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甲

【背景】心筋自己抗体は心不全における心筋リモデリング進展に関与することが報告されているが、
心筋自己抗体（cardiac autoantibodies；cAAb）を伴う心不全動物モデルは確立されておらず、cAAb
に関する研究は限られている。

【目的】cAAbを伴うマウス梗塞後心不全モデルを確立し、cAAbの形成過程や病的意義の解明を通じて
治療介入方法を検討する。

【方法と結果】BALB/cマウスに心筋梗塞を作成し、梗塞後14日目にcAAb、特にトロポニンIに対する自
己抗体（cardiac autoantibodies against cTnI；cTnIAAb）が雄で約70%、雌で約50%陽性となる梗塞
後心不全モデルを確立した。cTnIAAbは梗塞後4日目より出現し、14日目に抗体力価及び陽性率共に最
高となり、少なくとも56日目まで持続した。cTnIAAb陽性個体では梗塞後14日目にリンパ節および脾臓
に胚中心（CD3-CD19+Fas+GL-7+ B cells）の形成を認めた。cTnIAAb陽性個体では梗塞後56日目までの
生存率（76% [陰性群], 37% [陽性群]；p=0.01, log-rank test）、28日目の左室駆出率（45±4% [陰
性群],  32±4% [陽性群]；p=0.03, t-test）増悪を認めた。cTnIAAb陽性個体では、心筋組織におい
てIL-6, CCR2などの炎症関連遺伝子発現が亢進し、マクロファージ浸潤及び間質線維化も増加してい
た。梗塞後0-7日目でのラパマイシン連日投与により梗塞後14日時点のcTnIAAb陽性率（66% [vehicle
群], 6% [rapamycin群]；p<0.01,χ2　test）は低下した。ラパマイシンによる治療介入は、cTnIAAb
自己抗体陽性個体と比較し梗塞後28日目の左室駆出率（27±3% [陰性群], 16±3% [陽性群], 28±3%
[ラパマイシン群]）や炎症関連遺伝子、マクロファージ浸潤及び間質線維化を抑制した。

【結論】cAAbを伴う梗塞後心不全モデルを確立した。本モデルの解析によりcAAbの形成過程を明らか
にし、梗塞後心不全増悪に寄与していることを示した。さらにラパマイシンが梗塞後のcAAb形成を標
的とした治療戦略となることが示された。
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