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はじめに

細胞外基質蛋自の一つテネイシン Cは 、正常の心臓には発現しないが、種々の

病的心臓で組織リモデリングにともなって一過性に発現する。心筋梗塞後には、

急性期に梗塞巣と健常部の境界部位に限局するという特異的な発現様式を示し、

多彩な生物活性によつて、梗塞後の組織修復を制御し、梗塞後心室リモデリン

グに大きく関与すると考えられる。我々はこれまで、テネイシン Cが ′い筋組織

傷害部位への筋線維芽細胞の動員、膠原線維形成を促進し、癖痕治癒を促し得

ることを明らかにした。その一方で、テネイシン Cは 心筋細胞と結合織の接着

を緩め、mattix metalloproteinaseの転写および活性をあげるという作用をもつこ

とから、心筋組織の再構築を容易にする反面、組織の脆弱性をきたすことが想

像される。したがつて、理論的には、心筋梗塞後の心室拡張を増悪および抑制

するという両面性をもつと考えられ、テネイシン C発 現レベルあるいはその機

能を適切に制御することにより、心筋梗塞後の心筋組織構築の改変を望ましい

方向に誘導し、いわゆる心室リモデリングを予防することが可能ではないかと

考えた。

そこで、本研究では、まず、急性心筋梗塞患者のテネイシンC発現の程度と心機能

臨床経過を対比して,ヒ ト梗塞後心室リモデリング進行に対するテネイシン C

の実際の関与を評価し、次に、ノックアウトマウス、およびテネイシン C過 剰

発現 トランスジェニックマウスを用いて心筋梗塞モデルを作製し、テネイシンC

欠損、過剰発現の両方向から、梗塞後の生体反応におけるテネイシン Cの 役割

を解明することを目的とした。

[研究成果]

1.急 性心筋梗塞患者血中テネイシン C値 と慢性期心室リモデリングおよび予

後との相関

急性心筋梗塞患者 105例の血清テネイシン値をELISA法で経時的に測定すると、

発症 24時間以内に有意に上昇し始め(63.3±30.l ng/ml, コントロール :27.4±

11。7 ng/ml)、5日 目にピーク (83.2±43.Ong/ml)となり、その後徐々に低下し、

28日以上かかって正常化した。血中テネイシンCピ ーク値はSPECT(single photon
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emission tomography)の99mTcとりこみによるdetct scoreや心筋逸脱酵素 CPK

値との相関は見られず、また異常高値はCPK値 のそれより持続するため血中テ

ネイシンCの 上昇は心筋細胞障害そのものではなく、それに対する間質の反応、

すなわち組織リモデリングの活動性を反映していることが示唆された。また、

ピークテネイシンC値 (発症 5日後)の 高い群(≧84.8ng/ml)は、6ヶ月後に心室

リモデリング (拡張終期径が入院時の 20%以 上増加)す る頻度が有意に高く、

5,5年間の経過観察期間中にMttor adVerse cardiac event(心臓死、心筋梗塞、心不

全による入院)をおこすリスクも有意に高かつた。従つて、テネイシンCが 過剰

に発現すると心筋梗塞後の心室リモデリングを増悪させることが示唆された。

2.テネイシンCノ ックアウトマウスにおける心筋梗塞後心室リモデリングの評

価

BALB/C系オス 10週令の野性型およびテネイシンノックアウトマウスの冠動脈

を永久結繁して心筋梗塞モデルを作成し、28日後に心エコー、血行動態、生存

率、組織学的変化を比較した。

野性型マウスで免疫組織化学的にテネイシンCの発現を検討すると、テネイシ

ンCは心筋梗塞後急性期に梗塞巣と健常部の境界に沈着し、1日後には明らか

に認められ、5-7日 目にもつとも顕著となり14日には減少、28日後にはほぼ

消失し、ラットモデルおよびヒト心筋梗塞とよく似た発現様式を示した。テネ

イシンCノ ックアウトマウスと野性型マウスでは 28日後まで生存率に差は認

められず,梗 塞巣のサイズにも差を認めなかったが、野性型マウスのほうがテ

ネイシン Cノ ックアウトマウスに比べて、左室拡張終期径、左室収縮終期径、

左室拡張終期圧は有意に大きく、左室駆出率も有意に低かつた。また、野性型

マウスでは、境界部残存心筋細胞の肥大の程度、および残存心筋間質の線維化

がノックアウトマウスより有意に強かった。すなわち、テネイシンCが ないほ

うが梗塞後 28日 の心室リモデリングがすくなく心機能回復がよいということ

になり、血中テネイシンC値 の高い患者の予後が悪いという臨床デァタを支持

することが明らかになつた。

3。テネイシンCノ ックアウトマウスにおける線維化病変と炎症反応

3̈‐
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残存心筋間質の線維化進行におけるテネイシンCの役割を明らかにするため、

BALB/C系メス 7週 令の野性型およびテネイシンノックアウトマウスの背部皮

下に浸透圧ポンプを用いてアンジオテンシン IIを持続的に投与し、反応型線

維化モデルを作製 し、組織染色による画像解析、免疫組織化学, in situ

hybridization,RT一PCRにより解析した。

野性型マウスでは、コラーゲンI,HIの mRNAレベルの2倍程度の有意な上昇、

心筋内血管周囲に明らかな膠原線維の増加がみられた。テネイシン Cの mRNA

レベルはコントロールの 10倍程度に著明に上昇し、免疫組織学的に、分子が

血管周囲の線維化病巣部に沈着していることが明らかに認められた。力 sゴιν

hybridizationにより、産生細胞は,血 管の周囲に存在する線維芽細胞である

ことが明らかになった。また、血管周囲病変部には Mac3陽性マクロファージ

の集族、PDGF―A,一Bの産生克進が見ら、周囲間質細胞のPDGF受容体 αの発現

が克進していた。心筋中の IL-lβ遺伝子発現には変化が見られなかったが、TGFβ

のmRNAの明らかな上昇が認められた。テネイシンCノ ックアウトマウスでは、

アンジオテンシン IIに 対する血圧反応性、心筋肥大の程度には野性型と有意

差は見られなかつたが、線維化病巣の形成が有意に抑制され、プロテオグリカ

ンの沈着、マクロファージの集族がすくなく、PDGF―A,一Bの 産生も抑制されて

いた。

4。テネイシンC心 臓特異的過剰発現マウスの心臓組織修復反応

Cre-lo文制御下でマウス生体内でテネイシンCを心臓に過剰発現させた。C AG

プロモーターとマウステネイシンC遺伝子の間にlox Pではさんだ stopを挿入

した トランスジェニックマウスを作成した。このマウス自体はテネイシンCの

発現がおきないが、特異的プロモーターについないだCre遺 伝子をもつマウ

スと交配させたFlで 、TGと Creの両方の遺伝子をもつ個体では、Cre遺 伝

子の前のプロモーターが活性化すると組み換えがおきてstopが抜け落ちテネイ

シンCが 発現する。まず、α myosin heavy chain Creマウスと交配すると、T

G/Creの 両方をもつているマウスでは免疫染色でテネイシンCがノい筋細胞お

よび間質に発現し、設計通りに心筋細胞特異的にテネイシンの過剰発現が誘導

4̈…
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した トランスジェニックマウスを作成した｡このマウス自体はテネイシンCの

発現がおきないが､特異的プロモーターについないだcre遺伝子をもつマウ

スと交配させたFlで､TGとCreの両方の遺伝子をもつ個体では､Cre遺伝
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できること、さらにWestern Blotで全長の分子ができていることが確認できた。

しかし実際には、心筋梗塞などの組織傷害をおこした心臓では間質細胞,な か

でも、α―smooth muscle actin陽性の筋線維芽細胞がテネイシンCを産生し、

心筋細胞はテネイシンCを産生しない。そこで,よ り生体反応に近い状態、す

なわち心筋細胞ではなく間質細胞で過剰発現させるためにα―smooth muscle

actin Creを用いた。しかし、発生初期の心筋細胞はα―smooth muscle actinを
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の異所性発現がみられ、成体でもTG/Creマウスには軽度であるが′い筋細胞にテ

ネイシンCが発現した。このマウスを使って、電気メスによる組織傷害後の修

復過程をみると、野生型でも凝固壊死域と正常組織の境界部分にテネイシンC

が発現するが、TG/Creではより広い範囲にテネイシンCの発現がみられた。さ

らにテネイシンC過剰発現マウスでは筋線維芽細胞が野性型より多く動員され、

凝固壊死域周囲の間質線維化の程度も野性型より強く、ノックアウトマウスに

みられた心筋組織修復の変化を裏付ける結果が得られた。
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