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 心不全は多様な心疾患の終末像であり，その発症と進展における慢性炎症の役割が注目され
ているが，心臓組織における慢性炎症の制御機構の詳細は未だ不明である．その原因の一つに
慢性心筋炎病態を呈するモデル動物が欠如していることがあげられる．既存の心筋炎モデルは
急性炎症モデルであり，炎症が持続しないため心不全への慢性炎症の関与を調べるには不向き
である．そこで新たな慢性心筋炎モデル動物が心不全と慢性炎症との関わりの解明のために必
要とされている． 
 BCG は生体内で抗原提示細胞に持続感染する細胞内寄生細菌であり，長期間免疫反応が持続
する．また BCG は免疫反応を高める強いアジュバント活性を持つことが知られている．その
ため，自己抗原遺伝子を組み込んだ組換え BCG をマウスに投与すると，長期間にわたり自己
抗原を生体内で産生し，またそれ自身のアジュバント効果によって，自己免疫性炎症の誘導が
可能と考えられた．そこで本研究では，
結核ワクチンである BCG に心筋ミオ
シン遺伝子を組み込んだ組換え BCG
を作製し，慢性自己免疫性心筋炎/心
不全モデルマウスの作製を試みた．  
   
 心筋ミオシン遺伝子組換え BCG を作製しマウスに投与したところ，単独投与では心筋炎の程
度が弱く心不全を呈しなかった。そこでより強い慢性心筋炎を誘導するために，心筋ミオシン
ペプチドと完全フロイントアジュバントの混和物の事前投与でプライミングを行った後に組換
え BCG を投与したところ，空ベクターを組み込んだ BCG を投与したマウスと比較し心体重比

が徐々に増加し，心筋組織中に持続性の炎症細胞浸
潤と線維化を認めた（左図）．心エコー図検査を用
いて心機能を評価すると，左室拡張期/収縮期径は拡
大し，左室短縮率も低下しており心不全を呈してい
た．心臓に浸潤してきた CD4 陽性 T 細胞は
CD44highCD62Llow のエフェクターT 細胞が多数を
占めており，それらは IFN-γ や IL-17 を多く産生
していた．この CD4 陽性 T 細胞を免疫不全マウス
に adoptive transfer すると SCID マウスに心筋炎
を生じさせたことから，組換え BCG 投与による心
筋炎/心不全マウスは心筋炎惹起性エフェクターT
細胞を効果的に生み出していたことがわかった． 

 組換え BCG の樹状細胞への影響を観察するために in vitro で樹状細胞に感染させたところ，
IL-6 や TNF-α を多量に分泌した．さらにその培養上清をナイーブ T 細胞に添加すると IFN-γ
や IL-6，IL-17 を分泌する事がわかった．さらに，ex vivo で樹状細胞に組換え BCG を感染さ
せてから体内に細胞を戻しても持続的な心筋炎を誘導できることから，樹状細胞に感染した組
換え BCG は持続炎症を引き起こしている事が明らかとなった．  
 今後はこのモデルを活用し，心不全における慢性炎症の関与のメカニズムを探り，新たな治
療法や予防法の開発に繋げていくことが課題である．©
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