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論文内容の要旨

【目的】

STAT3は interleukin-6 (1L-6) ファミリーのシグナル伝達物質として同定された。 1L-6ファミリーレセプターの

共通サプユニットである gp130は、刺激を受けると Jan us kinase (J AK) を活性化し、 STAT3をリン酸化する。リ

ン酸化された STAT3は細胞質から核内に移行し、遺伝子発現を誘導する o

心筋細胞では、 gp130/JAK/STAT3シグナル伝達経路はカテコールアミンや機械刺激といった心肥大シグナルに

より活性化されることが報告されているo

心肥大は、様々な心負荷に対する代償的な反応であるが、この時血管新生を伴うことが指摘されている。 VEGF

は血管新生に関与する増殖因子で、 VEGF を心臓特異的にノックアウトしたマウスでは心機能を維持することがで

きないと報告されている o また、我々は心筋細胞にて、 STAT3は gp130を介する VEGF の誘導に必要であることを

示してきた。

以上より、心筋細胞における STAT3の活性化は心臓における血管新生において重要な役割を担っていると仮定し、

その検討を行った。

【方法ならびに成績】

constitutive-active form の STAT3 (caSTAT3) を発現するアデノウイルス (adeno-caSTA T3)、およびコント

ロールとして β-galactosidase を発現するアデノウイルス (adeno-ﾟ -gal)を作製し、新生仔ラット心筋細胞に感染

させた。感染後、 VEGF の mRNÞ.. 発現をノーザンプロット法にて調べたところ、 adeno-caSTA T3を感染させた心

筋細胞にて VEGF の mRNA の発現上昇を認めた。

次に、 adeno-caSTA T3および adeno-ﾟ -gal を感染させた心筋細胞の培養上清を、 HUVEC/fibroblast 共培養に加

えた。その結果、 adeno-caSTA T3を感染させた心筋細胞の培養上清は、 adeno-β-gal に比べ、血管内皮細胞の管腔

形成の促進を認めた。この管腔形成は抗 VEGF 抗体で抑制された。

m VIVO における STAT3の機能を検討するため、 α-Myosin heavy chain promoter を用いて心臓特異的に

caSTAT3を高発現するトランスジェニックマウス (caSTAT3 TG) を作製し、 caSTAT TG の心筋において

caSTAT3が発現していることを確認した。ノーザンプロット法にて、 caSTAT3 TG の心臓では、野生型に比べ
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VEGF の mRNA の発現上昇を認めた。また、 ELISA 法にて、 caSTAT3 TG の心臓における VEGF は蛋白レベル

でも上昇していることが確認された。

STAT3の m VIVO での血管形成への影響を調べるため、 caSTAT3 TG および野生型のマウスの心臓における血管

密度を、抗 CD31抗体で免疫染色し検討した。その結果、 caSTAT3 TG では、野生型に比べ血管密度の上昇を認め

た。また、ウエスタンプロット法にて心臓における血管内皮に特異的に発現する VE-cadherin の発現を調べたとこ

ろ、野生型に比べ caSTAT3 TG で発現上昇を認めた。

【総括】

心筋細胞において、 adeno-caSTA T3を感染させると VEGF の発現が上昇した。また、その培養上清は血管新生を

誘導し、抗 VEGF 抗体を加えることで抑制された。 caSTAT3 TG では心臓で VEGF の発現上昇を認め、血管密度

の上昇を認めた。

心肥大という代償的反応において、血管新生は重要であると考えられている。 VEGF は血管新生を制御し心機能

を維持する過程で、重要な役割をもっていると考えられている。以前、 STAT3は gp130を介する VEGF の誘導に必

要であるという報告をした。また、心臓特異的に gp130を欠損させたマウスは、心臓に圧負荷をかけると、心不全を

起こすことが報告されている。

これらのことから、 STAT3は心臓において血管新生に関与することにより、心負荷に対して心機能を維持してい

る可能性がある、すなわち gp130/J AK/ST AT3シグナル伝達経路を刺激することにより、心筋細胞は非心筋細胞に

相互作用を及ぼす可能性があることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

心肥大は、心臓への負荷に対する代償的な反応の一つであると考えられるが、その時に血管新生を起こすことが知

られている。また、心筋細胞では、様々な心肥大シグナルにより、 gp130/JAK/STAT3シグナル伝達経路が活性化

されることが報告されている。本研究は、 STAT3が心筋細胞において VEGF の産生を促し、その結果心臓において

血管新生を起こすことを示したものである。

本研究でははじめに、 constitutive-active form の STAT3 (caSTAT3) を発現するアデノウイルス (adeno

caSTAT3) を使用し、心筋細胞において caSTAT3を発現させたところ VEGF の発現が上昇していることを示し、

また adeno-caSTA T3を感染させた心筋細胞の培養上清が血管新生を促進することを示している。次に、 m VIVO に

おける STAT3の機能を検討するため、 caSTAT3を心臓特異的に発現するトランスジェニックマウスを作製したとこ

ろ、心臓における VEGF の発現上昇および血管密度の上昇を認めた。

これらの結果は、 STAT3の活性化は心肥大に対する適応のメカニズムのーっとして重要であることを示しているO

以上より、本研究は博士(医学)の学位授与に値するものと認める。
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