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【研究要旨】 

 拡張型心筋症は、その発症機序が不明であり予後も不良であることから、新た

な治療法の確立が求められている。分担研究者は、Duchenne 型筋ジストロフィ

ーにおいて骨格筋における病態進行とプロスタグランジンD2 産生が相関すると

の知見に基づき、心筋組織においても同様に、筋壊死に伴う病態進行とPGD2 産

生の亢進が関連している可能性を検証した。また、拡張型心筋症モデルハムスタ

ーにHPGDS 阻害薬を投与することにより、拡張型心筋症病態の進行が抑制され

る可能性が示された。 

 

 
A. 研究目的 

拡張型心筋症は、その発症機序が不

明であり予後も不良であることから、

新たな治療法の確立が求められてい

る。これまでに、Duchenne型筋ジス

トロフィーの病態進行と造血器型

PGD合成酵素（HPGDS）によるプロ

スタグランジン（PG）D2産生が相関

することが強く示唆されている。そこ

で研究分担者は、心筋組織においても

同様に、筋壊死に伴う病態進行と

PGD2産生の亢進が関連している可能

性を検証するため、拡張型心筋症のモ

デル動物（ハムスター、マウス）を用

いた解析を行った。 

 

B. 研究方法 

δ- sarcoglycanを欠損した拡張型心

筋症モデルハムスターを用いた。対照

として、同週齢の野生型動物を用いた。

10週齢の心筋症ハムスターにHPGDS

阻害薬(30mg/kg/day)または溶媒

(PBS)を 3週間、皮下投与し、組織の

繊維化と心機能を指標に、薬効を評価

した。繊維化はマッソントリクローム

染色により確認した。心機能は、小動

物用超音波高解像度イメージングシス

テム(VISUALSONICS)を用いて、麻酔

下で非侵襲的に評価した。 

PGD2産生量の変動を評価するため、



代謝ケージを用いて暗期（12時間）に

採尿し、PGD2の尿中安定代謝物

11,15-Dioxo-9-hydroxy-2, 3, 4, 5- 

tetranorprostan-1, 20-dioic acid 

(tetranor-PGDM)を液体クロマトグラ

フィー・タンデムマススペクトロメト

リ―を用いて測定した（LC: 資生堂、

MS/MS: AB Sciex）。 

 

（倫理面への配慮） 

 実験動物を用いる研究については、

国立循環器病研究センター動物実験

指針に準拠して実施した。本研究計画

は動物実験委員会の承認を得ている。

また、麻酔使用等により動物愛護上の

倫理的配慮を行い、適切な環境のもと

で飼育管理を行った。 

 

C. 研究結果 

 拡張型心筋症モデルハムスターで

は、野生型動物に比べ、心臓組織での

HPGDS蛋白質の発現量が 2 - 5倍程

度増加していた。また、両者から単離

した心筋細胞の比較においても

HPGDSの発現増加が示された。心臓

及び心筋細胞を用いた免疫染色の結

果から、HPGDSの介在板近傍への強

い集積が認められた。これらの知見は、

心筋症病態の進行に伴い、同週齢の野

生 型 動 物 に 比 べ 、 尿 中

tetranor-PGDM 量が高値を示すこと

と一致する。 

拡張型心筋症モデルハムスターへ

の HPGDS 阻 害 薬 の 投 与

(30mg/kg/day) に よ り 、 尿 中

tetranor-PGDMが減少することを確

認した。心臓組織の繊維化を定量した

ところ、溶媒投与群に比べて、HPGDS

阻害薬の投与群では、繊維化の進行に

抑制傾向が観察された。小動物用超音

波高解像度イメージングシステムに

より、心機能を評価したところ、溶媒

投与群に比べ、HPGDS阻害薬の投与

群では、左室内径短縮率(%FS)の低下

に抑制傾向が見られた。 

 

D. 考察 

拡張型心筋症モデルハムスターに

おいて、尿中tetranor-PGDM量が高

値を示す症例が認められた。そこで、

HPGDS阻害薬投与による薬効評価を

行ったところ、心臓組織の繊維化進行、

および心機能の低下を軽減させる傾

向が示された。したがって、HPGDS

により産生されたPGD2がハムスター

の拡張型心筋症病態の進行に重要な

役割を持つ可能性が示された。 

拡張型心筋症のモデルマウスでも、

尿中tetranor-PGDM量が高値を示す

ことから、今後これらの動物モデルを

用いて、心筋組織におけるPGD2産生

と病態進行の関連性を明らかにする

必要がある。 

拡張型心筋症は、その発症機序が不



明であり予後も不良であることから、

新たな治療法の確立が求められてい

る。HPGDS 阻害薬の投与実験を行う

ことで、新規治療法開発の可能性を検

証できる。また、治療対象の決定や薬

剤効果を評価できるマーカーが必要

であるが、尿中の安定代謝物である

tetranor-PGDMがその候補として期

待される。 

 

E. 結論 

HPGDS 阻害薬が拡張型心筋症の

病態進行を抑制できる可能性が示唆

された。 
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