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研究成果の概要（和文）：脂質合成系転写因子SREBP-1の心臓における役割、特に高血圧性心病変の形成に及ぼす影響
を検討した。野生型およびSREBP-1ノックアウトマウス (KO) に対し、昇圧物質アンジオテンシンII (Ang II)を慢性投
与すると、野生型では血管周囲の線維化が著明であるのに対し、KOマウスでは線維化が抑制されていた。心臓における
遺伝子発現をマイクロアレイにより検討すると、野生型では細胞外マトリックス関連遺伝子群と炎症関連遺伝子群の発
現変化が著明であり、これらの変化はKOマウスにおいて軽減していた。以上より、高血圧性心病変に認められる心筋線
維化の形成にSREBP-1が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the role of a transcription factor, SREBP-1, in the development of hy
pertesive heart disease. We continuously administrated the vasocontractile agent angiotensin II (Ang II) t
o the SREBP-1-knockout (KO) mice and wild type mice. The wild mice showed the marked fibrous changes aroun
d the coronary vasculature in the heart, whereas KO showed the slight changes. We analyzed the alteration 
of cardiac gene expression by DNA microarray system and confirmed by real-time RT-PCR. The gene groups for
 extracellular matrix and inflammatory chemokine and cytokine were significantly changed in the wild mice;
 however, those were suppressed in the KO mice. These findings suggest that SREBP-1 is involved in the dev
elopment of fibrous changes seen in the hypertensive heart disease.
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１．研究開始当初の背景 
 高血圧は心臓血管疾患発症の促進因子
であり、高血圧による心病変の形成抑制は
健全な生活を営む上での重要な問題であ
る。長期間にわたる高血圧の継続は、心臓
肥大という現象を引き起こし、心筋細胞肥
大と間質の線維化という特徴的な組織像
をもたらし、最終的には心機能が低下し心
不全に陥る。この一連の過程に、レニン・
アンジオテンシン・アルドステロン系の亢
進が関与している。一方申請者らは、生活
習慣病で問題となる脂肪毒性の成り立ち
について、脂質合成系転写調節因子
SREBP-1 (Sterol Responsive Element 
Binding Protein-1) が関与していること
を肝臓・膵β細胞・脂肪組織・腎臓などの
諸臓器について明らかにしてきた。脂肪毒
性 が 顕 著 な 病 態 で あ る NASH 
(Non-Alcoholic Steatohepatitis) では、
肝実質細胞における脂肪沈着を主たる特
徴に有するが、その他に間質領域の慢性炎
症像と線維化を特徴とする緩徐進行性の
炎症反応が関与する。高血圧性心病変では
実質細胞の心筋細胞肥大以外に間質の線
維化を特徴とし、このことから心病変の形
成にも肝 NASH 同様の慢性炎症が関与し、
二次的結果として線維化が生じてくるの
ではないかとの仮説が成り立つ。よって
SREBP-1 の活性化は肝臓だけではなく高
血圧性心病変の形成にも関与している可
能性が考えられる。さらに、心不全進展に
対する薬物治療として、慢性炎症に注目し
た治療法の報告はない。 

 
２．研究の目的 
(1) 高血圧性心病変のモデルとして慢性

Agn II 投与モデルを作製し、心機能障
害が生じることを明らかにする。 

(2) 高血圧性心病変モデルにおける組織学
的特徴を明らかにし、線維化病変が著明
であることを明らかにする。 

(3) 高血圧性心病変において遺伝子発現に
変化が認められるかを明らかにし、その
変化の特徴を明らかにする。 

(4) 脂肪毒性が低下するモデルとして、
SREBP-1 ノックアウト(KO)マウスを
用い、野生型マウスと比較して上記の特
徴についてどのような相違があるのか
を明らかにする。 

 以上の点を明らかにすることを目的と
した。 

 
３．研究の方法 
(1) Ang II は、浸透圧ミニポンプを用いて

14.4 mg/kg/day の用量で 2週間投与し
た。投与 2週間後に小動物用心臓超音波
検査装置を用いて、心筋収縮能をはじめ
心機能を測定した。心機能測定後、体
重・心重量測定を行い、検体採取を行っ
た。 

(2) 心臓検体を組織学的に評価した。Ang II
投与 2週間後の標本をマッソントリク
ローム法にて染色し、対照群と比較した。
心臓から抽出した total RNA を用いて
DNA マイクロアレイ解析を行い、どのよ
うな遺伝子群が特徴的に変化している
のかを解析した。特に炎症に関連するサ
イトカイン・ケモカインの遺伝子発現を
網羅的に測定した。 

(3) 脂質合成系転写調節因子 SREBP-1 のノ
ックアウトマウスを用い、(1)(2)と同様
に、心臓超音波検査装置による心機能測
定、DNA マイクロアレイ解析による網羅
的遺伝子発現を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 心臓超音波検査装置による心機能測定

を行ったところ、野生型マウスでの Ang 
II 投与群では同対照群に比べ左室収縮
能は軽度ながら有意に低下していた。ま
た、Ang II 投与群にて、左室壁厚の有
意な増加が認められた。心機能測定後、
心重力測定を行ったところ、Ang II 投
与群にて、有意な心重量の増加が認めら
れた。一方、SREBP-1-KO マウスでは、
Ang II 投与によっても左室収縮能の低
下は認められなかった。しかしながら、
心重量については野生型と同様に KO マ
ウスにおいても Ang II 投与により有意
な心重量の増加が認められた。 

(2) マッソントリクローム染色にて、心臓の
線維化を評価した。野生型の対照群に比
べ Ang II 投与群では、血管周囲の線維
化が著明であった。一方、SREBP-1-KO
マウスでは、Ang II 投与による血管周
囲の線維化は、著明に減弱していた。 

(3) 網羅的遺伝子発現を DNA マイクロアレ
イ解析により行った（後にリアルタイム
RT-PCR により発現変化を確認した）。野
生型において、Ang II を投与すると、
炎症反応に関連する遺伝子発現、特に複
数のケモカインおよびケモカイン受容
体の発現が有意に上昇していた。また細
胞外マトリックスの構成タンパク遺伝
子の発現が複数増加していた。これは、
血管周囲の線維化を反映しているもの
と考えられた。一方、SREBP-1-KO に Ang 
II を投与した群と投与しない群におけ
る心臓での遺伝子発現を検討すると、一
部のケモカインおよびケモカイン受容
体の発現変化は野生型の発現変化の程
度よりも軽減しており、細胞外マトリッ
クス関連遺伝子の発現変化の程度も軽
度であった。以上より、SREBP-1-KO で
は、Ang II 投与による炎症反応とそれ
に引き続く線維化形成が軽減している
ことが遺伝子発現パターンからも明ら
かになった。 
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