
様式 4-1 

Banyu Foundat ion Research Grant  2013－生活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終） <概要> 

所 属 東京大学医学部附属病院 健康医科学創造講座 特任助教 

氏 名 住田 智一 

研 究 テ ー マ 血管内皮における Wnt シグナル活性化が心不全発症において果たす役割の解明 

 

  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 

  概要の構成は自由とするが、研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすくすること。 

  枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

心不全は加齢に伴って発症率が増加し、その病態は緩徐に進行する。また、重症心不全の予後は

癌と同等かそれ以上に不良であり、高齢化が進む現代の日本で罹患率が増加している。 

心不全の病態生理には様々な要素が関与するが、心不全の予後と関連する要因として血管内皮機

能障害の存在が報告されているが、どのようにして血管内皮機能が障害され、どのようにして心不全の

病態形成に寄与するのかという分子メカニズムの詳細は明らかになっていない。 

本研究では、血管内皮細胞における Wnt シグナルの活性化が心不全発症に関与することを見いだし

た。 

①	
 血管内皮細胞特異的 Wnt シグナル活性化マウスの解析 

我々は、これまでに心不全モデルマウスにおいて Wnt シグナルが活性化していることを見いだしてきた

（Naito AT, Sumida T, et al, Cell, 2012）。そこで血管内皮細胞における Wnt シグナル活性化の意義を

検 証 す る た め 、 薬 剤 誘 導 性 に 動 脈 内 皮 細 胞 特 異 的 に Wnt シ グ ナ ル を 活 性 化 さ せ る マ ウ ス

（BmxCreERT2/beta-cateninCA）を作成し解析を行った。同マウスでは経時的に心機能が低下し、最

終的には心不全死を来すことが明らかになった。この結果は血管内皮細胞における Wnt シグナルの活

性化が心不全の発症において非常に重要な役割を果たしていることを示唆している。 

②	
 血管内皮細胞における Wnt シグナル活性化と Neuregulin 産生低下 

ヒト冠動脈内皮細胞に Wnt リガンドを作用させ、Wnt シグナルを活性化させると、心保護作用を有する

Neuregulin の産生が低下することを見いだした。また、BmxCreERT2/beta-cateninCA マウスの心臓か

ら血管内皮細胞を単離し、遺伝子発現を解析したところコントロールマウスに比して Neuregulin の発現

が低下していることを明らかにした。すなわち、血管内皮細胞における Wnt シグナル活性化は心保護作

用を持つ Neuregulin の産生低下を引き起こし、心筋細胞に負の効果を及ぼしていることが考えられた。

そこで BmxCreERT2/beta-cateninCA マウスに

Neuregulin の補充投与を行ったところ心機能悪化

に対する改善効果が認められた。 

 

以上の結果から、血管内皮細胞における Wnt シ

グナル活性化が Neuregulin の産生低下を介して

心不全発症の病態生理において重要な役割を果

たすという新規の分子機構を見いだした。本研究

成果は、心不全における血管内皮機能障害の一

面を明らかにするとともに Wnt シグナルの阻害が

心機能低下の新たな治療につながる可能性を示

唆していると考えられる。 
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Katsuki Okada, Atsuhiko T. Naito, Tomoaki Higo, Akito Nakagawa, Masato Shibamoto, Taku 
Sakai, Akihito Hashimoto, Yuki Kuramoto, Tomokazu Sumida, Seitaro Nomura, Masamichi Ito, 
Toshihiro Yamaguchi, Toru Oka, Hiroshi Akazawa, Jong-Kook Lee, Sachio Morimoto, Yasushi 
Sakata, Ichiro Shiojima, and Issei Komuro, Wnt/β-catenin Signaling Contributes to Skeletal 
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Fail. 2015 Jul;8(4):799-808.  査読あり 
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