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  近年ゲノム創薬による研究成果から、各種の生体因子や抗体がバイオ医薬品として様々な疾患に

適応されている。しかしながらバイオ医薬品の安全性評価は化学合成品と異なり、従来の評価法だ

けでは必ずしも十分な知見が得られるとは限らず、非常に重要な問題となっている。ヒト成長ホル

モン(GH)は様々な生理機能を有しており、バイオ医薬品として既に多くの成長ホルモン分泌不全の

患者への補充療法として用いられている。また近年様々な生理機能を利用して他の病態への適応に

ついて報告があり、慢性心疾患への適応などが報告されている。しかし一方では GH 分泌異常患者

において心血管系に異常が多いとの報告があり、その作用機構は不明な部分が多く、通常の GH レ

ベルの患者への GH の利用、特に心臓への影響は十分な検討を行う必要がある。しかしながら通常

のマウスへの GH の長期投与を行っても中和抗体などの影響により、慢性的な影響を正確に評価す

るのは困難である。本研究は、バイオ医薬品である GH の持続投与による慢性的な影響を知る目的

で、 ヒト GH ならびマーカー遺伝子の EGFP を恒常的に発現する CAG/EGFP-mWAP/hGH トランスジェ

ニックマウス（以後、GH-Tg マウスと略称）を用いて行ったものである。本研究の第 1章では、GH-Tg マ

ウスを用いて GH の心臓への影響について臨床病理学的および組織病理学的に検討した。第 2 章で

は第 1 章で得られた結果を基に、より長期の GH の暴露期間が心臓へどのように影響するのかを調

べ、併せて進行性心筋障害において早期検出可能な心臓特異的バイオマーカーの探索についても検

討した。第 3章では心臓における GH の作用と脂肪酸輸送との関連に着目し、慢性的な GH 暴露と脂

肪酸 Transporter タンパク質群の発現およびそれらの局在の関係を調べ、さらに、GH による脂肪

酸 Transporter タンパク質群の制御機構について解析した。 



 

 第 1 章 GH-Tg マウスの表現型の解析 

GH-Tg マウスおよび対照マウスの血漿を 8、12 および 16 週齢時に採取し、GH および各種の心リ

スクバイオマーカーを測定した。また GH-Tg マウスの各種臓器の重量測定ならびに組織病理学的な

解析を行った。中性脂肪濃度、LDL コレステロール(LDL)濃度および過酸化脂質(LPO)濃度において

、GH-Tg の雄で増加傾向が認められたのに対して、GH-Tg の雌では減少していた。組織学的には肝

臓で脂肪滴と思われる空胞化が GH-Tg の雄で早期から認められた。心臓は GH-Tg の雄で体重比臓器

重量が加齢に伴い増加し心肥大を呈していた。組織学的には心筋の変性壊死が認められた。これら

の結果から、GH の慢性暴露により心リスクが雄で高くなり、一方、雌では低くなることが判明した

。 この様にGH慢性暴露により脂質代謝ならびに抗酸化能に性差が生じた原因として、雄に特有なGH

のパルス様分泌パターンの消失が影響したものと考えられた。 

 

 第 2 章 GH-Tg マウスの心臓への影響および心筋傷害バイオマーカーH-FABP の推移について 

第 1 章では、GH-Tg マウスの心臓の組織において心筋傷害が認められたものの、軽微な傷害しか

認められなかった。そこで、第2章では慢性GH暴露の心臓への影響を知る目的で、36週齢のGH-Tgマ

ウスを用いて検討した。また、このような慢性暴露による進行性の心筋傷害の影響を最小限に留め

るためには、心臓特異的かつ高感度なバイオマーカーが必要であるが未だ確立されていない。そこ

で、心臓型脂肪酸結合タンパク(H-FABP)の進行性心筋傷害におけるバイオマーカーとしての有用性

を検討した。GH-Tg マウスの血漿を 8、12、16、36 週齢に採取し、アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ(AST)活性、乳酸脱水素酵素(LDH)活性、クレアチンキナーゼ(CK)活性および H-FABP 濃

度について測定した。また各週齡時に心臓を採取し、マーカーの推移と組織変化、電子顕微鏡下で

の変化を検討した。36 週では GH-Tg マウスで心筋の線維化が認められ、また、ミトコンドリアの形

態異常が認められた。AST 活性、LDH 活性および CK 活性については 36 週から増加したが、H-FABP

は 12 週時に軽微な組織変化に伴い増加したことから、H-FABP は進行性の慢性心筋傷害を予測する

マーカーとして診断学上有用であることが示唆された。 

 

 第3章 GH̶ Tgマウスの心筋細胞における脂肪酸Transporterタンパク質群の発現と局在ならび

にその制御機構に関する解析 

GH の心臓への影響については、脂肪酸代謝の異常が示唆されているが、その詳細なメカニズムは

不明である。そこで、脂肪酸代謝、特に心筋細胞への脂肪酸の取込に関与する脂肪酸 Transporter

タンパク質群と GH の関係を検討することを試みた。初めに正常マウスの心筋細胞における CD36、

脂肪酸輸送タンパク質１(FATP1)および脂肪酸輸送タンパク質4(FATP 4)の組織の局在および細胞内

転移の制御について検討した。その結果、CD36 は血管周囲に、FATP1 はび漫性に、FATP4 はアクチ

ン部位に存在していた。Phosphatidilinositol(PI)3 キナーゼ活性および AMP 活性化タンパクキナ

ーゼ活性の阻害剤を投与した実験から、FATP4 の発現は PI3 キナーゼにより制御されていることが



判明した。つぎに GH-Tg マウスにおける各脂肪酸 Transporter タンパク質群の遺伝子発現について

調べたところ、FATP4 のみに増加が認められた。また、GH およびインスリン受容体に関しては 36

週齢では著しく低下していた。さらに、心臓における脂肪酸 Transporter タンパク質の膜画分中の

局在について対照と GH-Tg マウスを比較した。その結果、CD36 は対照では加齢に伴い減少するのに

対して、GH-Tg マウスでは、若齢から対照の老齢マウスと同程度であった。一方、FATP4 は対照で

は加齢に伴い増加するのに対して、GH-Tg マウスでは、対照の若齢よりも高く、対照の老齢よりも

低いレベルを示し、対照と異なる局在を示していることから、膜移行の制御に異常が認められてい

ると考えられた。そのため、脂肪酸 Transporter タンパク質の制御機構に関係するインスリンシグ

ナルについて解析を行ったところ、GH-Tg マウスでは外来性インスリン投与によるインスリン受容

体およびインスリン受容体基質-1 のチロシンリン酸化の低下が認められた。 またリン酸化チロシ

ンと PI3 キナーゼ p85 subunit の結合を検討した結果、インスリン投与で、GH-Tg マウスは対照よ

り減少していた。この結果から GH の慢性投与により、インスリンシグナル伝達が阻害された結果

、脂肪酸 Transporter タンパク質の細胞膜上への移行に異常が認められたと考えられた。 

以上、本研究から、GH-Tg マウスでは、GH の慢性暴露により雄で顕著に肝臓機能に影響すること

が認められ、心肥大とあわせて心リスクを増大させていくことが判明した。また、暴露期間の延長

により、心筋の線維化および心筋細胞のミトコンドリアの形態異常を誘発することが認められた。

その異常の原因として、慢性 GH 暴露によって、インスリンシグナル伝達が阻害され，心筋細胞の

細胞膜上の脂肪酸輸送タンパク質群が減少し、脂肪酸取込を減少させた結果、慢性的なエネルギー

不足を引き起こし,変性壊死が引き起こされていると考えられた。これらの結果は、通常の GH レベ

ルの患者に対し治療を目的に GH を投与する上で、重要な情報を提供するものであり、一方、GH 分

泌異常患者における心臓への影響を軽減させる治療においても、有用な情報になると考えられた。

さらに、血中の H-FABP が今回のような進行性心筋傷害における特異的かつ高感度なバイオマーカ

ーとして有用であることが明らかになり、H-FABP を用いることで GH の慢性投与における心臓への

リスクを軽減させ、バイオ医薬品として GH が様々な疾患へ適応されていくことに貢献するものと

考えられた。 


