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緒 言 

 
劇症型心筋炎は、心原性ショックを主体とした若年者に発症する致死的な疾患である。故に、その治療法の確立は世

界的な課題である。心筋炎の発症機序はウイルス感染と引き続く自己免疫応答が考えられてきた。事実、心原性ショッ

ク患者において、巨細胞性の心筋組織炎症を認める例が少なくない［1］。この免疫学的背景は自己免疫応答によって説

明されてきた。我々は、心筋ミオシン免疫により、ヒト劇症型心筋炎の臨床経過をよく反映した実験的自己免疫性心筋

炎モデル（EAM）を作製した。近年、心筋炎の発症機序と最も関連したウイルスの一つであるコクサッキーアデノウ

イルスに対する受容体（CXADR）が同定された［2］。CXADRはウイルスの心筋組織への侵入において重要な役割を

果たしていることが知られており、ヒト心筋炎・心筋症患者の心臓においてCXADRの発現が報告されている［3］。し

かしながら、その心臓自己免疫応答における役割は不明である。本研究では、EAM を用いて劇症型心筋炎に対する治

療標的としてのCXADRの意義を検討した。 
 

方 法 

 
1．自己免疫性心筋炎モデルの作製 
完全フロントアジュバンドと心筋ミオシンペプチドをよく混和し、6週齢オスBalb/cマウスの鼠径部に皮下注射（免

疫）した。 
2．肉眼・組織学的検討 
免疫後14、21、35、および42日目に肉眼・組織学的検討を行った。ヘマトキシリン染色にて心筋組織細胞浸潤の重

症度を、シリウスレッド染色にて繊維化を評価した。 
3．ウエスタンブロット 
ミオシン免疫前および免疫後14、21、35、および42日目の心臓からタンパクを抽出した。各サンプル20μgを10

～15%ゲルへ30 mAでローディングした。引き続いて350 mAでPVDFメンブランへ転写した。4℃で24時間CXADR
抗体（Santa Cruz Biotechnology）で反応させた。室温 1 時間で二次抗体にて反応後ルミノ・イメージアナライザー

LAS3000を用いてタンパク発現を解析した。インターナルコントロールとしてGAPDHを用いた。 
4．免疫染色 
ミオシン免疫前および免疫後14、21、35、および42日目に摘出した心臓へ4%ホルマリンを24時間以上浸透させ、

パラフィン固定した後、6μmの切片を作製した。クエン酸を用いて免疫賦活化し、1%ウシ血清アルブミンにてブロッ

キングした後に 1：100 のCXADR 抗体にて 4℃で 24 時間反応させた。引き続いて二次抗体反応後 3,3’‐ジアミノベ

ンジジン四塩酸塩基質で発色させた。蛍光顕微鏡・キーエンスBZ-X800を用いて解析した。 
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結 果 

 

1．自己免疫性心筋炎 
肉眼的に、心筋ミオシン免疫後 21 日目より心室腔の浮腫性狭小化と心不全指標である肺体重比の増加が認められ、

一方42日目より心拡大が出現した（図1）。心筋組織において免疫後21日目より細胞浸潤を認め、その後も持続した。

さらに、免疫42日目にはシリウスレッド染色により全周性の繊維化を認めた（図2）。 

 

図1．自己免疫性心筋炎モデル 
A) 肺体重比。ミオシン免疫後21日目の肺体重比を測定した。 

P<0.01 vs. コントロール群（ミオシン免疫なし）、マン・ホイットニーのU検定、n = 5。 
B) 肉眼的所見。ミオシン免疫後42日目の肉眼的所見を検討した。コントロール群に比較し 

心拡大を認め、横断面像にて心室腔の拡大を認めた。 

 
図2．組織学的所見 

A) ミオシン免疫後21および42日目に心臓を摘出しホルマリン固定後パラフィン切片を作製した。

ミオシン免疫後の心臓組織炎症持続。ヘマトキシリン・エオジン染色に組織学的検討を行った。

ミオシン免疫後21日目より心筋細胞間質において細胞浸潤を認めた。その後、42日目において

も継続していた。 
B) 心筋間質の繊維化。シリウスレッドにてコラーゲン染色を行った。ミオシン免疫42 日目の心臓

において全周性に繊維化が認められ、さらに強拡大にて著しい間質の繊維化が認められた（赤色

部）。 
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2．心臓コクサッキーアデノウイルス受容体（CXADR）発現 
心臓より抽出したタンパクに対するウエスタンブロットにより、ミオシン免疫 21 日目よりコクサッキーアデノウイ

ルス受容体（CXADR）のタンパク発現が認められ、その後も持続した（図3）。免疫組織染色によりCXADRの局在は

炎症細胞浸潤周囲の心筋細胞および血管内皮細胞に認められた（図4）。 

 

図3．心臓におけるコクサッキーアデノウイルス受容体（CXADR）発現 
ミオシン免疫後経時的に心臓を摘出しSDS-PAGEにてCXADRタンパク発現を解析した。 
免疫後21日目よりCXADRタンパク発現が認められその後持続した。 
 

 
図4．コクサッキーアデノウイルス受容体（CXADR）発現部位 

ミオシン免疫前および免疫後経時的に心臓を摘出しCXADRに対する免疫染色を行った。 
ミオシン免疫前においてCXADR染色はネガティブコントロールと同様に陰性であった。 
ミオシン免疫 21 日目より炎症細胞浸潤領域周囲の心筋細胞において、ネガティブコントロールに比較し

CXADR発現は亢進していた。この現象は35日目においても認められた。加えて、血管内皮においても同

様の所見が認められた。 
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考 察 

 
心筋炎は心筋を主座とした炎症性疾患である。感冒症状に引き続く胸部症状を主訴にしばしば救急外来で経験される。

多くが若年者であることが特徴であり、ショックを来す症例は劇症型心筋炎に分類される。その頻度は不明であるが、

我々らの研究では約20%である［4］。さらに、本邦における全国調査では、劇症型心筋炎の救命率は心原性ショックに

対する体外循環導入にも関わらず50%程度と高くない［5］。この要因として、心筋組織炎症に対する治療戦略が確立し

ていないことが挙げられる。この問題は、心筋炎の複雑な免疫機序を反映している［6］。即ち、ウイルス感染のみなら

ず引き続く自己免疫応答が発症進展機序として考えられてきた。したがって、治療標的として、一連の免疫過程を網羅

的に制御する分子シグナルが求められてきた。本研究では、マウスへの心筋ミオシン免疫により実験的自己免疫性心筋

炎モデル（EAM）を作製した。本モデルは、その病理学的特徴から、急性期心筋炎から炎症の持続と繊維化を中心とし

た心筋症への進展をよく反映しており、ヒト心筋炎・心筋症の機序解明に大きく貢献すると考えられる。 
本研究では EAM を用いて CXADR 発現を検討した。近年、心筋炎を惹起する代表的なコクサッキーウイルスに対

応する受容体、即ちCXADRの存在が内皮細胞や心筋細胞等で同定された［2］。CXADRの制御は、心筋組織へのコク

サッキーウイルスの感染を抑制し、結果的に心筋炎を減弱することが示された［7］。さらに、CXADRは免疫グロブリ

ンスーパーファミリーに属する分子であり、膜外、膜貫通および膜内ドメインから成る。特に、血管内皮細胞のCXADR
膜外ドメインは、抗原提示細胞やmemory T 細胞および好中球を含む免疫細胞上の他の接着タンパク、例えば JAML 
（Junctional Adhesion Molecule-Like）と異種間分子結合を形成することで、循環免疫細胞の血管内皮への遊走・接着

を誘導し、内皮細胞間ジャンクションの通過を可能とする結果、その組織浸潤を促進することが報告されている［8］。
矛盾せず、CXADR過剰発現マウスでは、コクサッキーウイルスが感染していなくても心筋組織への炎症細胞浸潤が認

められた［9］。このような所見に基づいて、我々は“CXADRがウイルス感染に引き続く自然免疫から自己免疫への一

連の免疫過程に関連しているのか？”という問いに至った。本研究では、この問いに対するアプローチとしてEAMに

おけるCXADR の発現を解析した。我々は、心筋ミオシン免疫のみで心筋細胞および血管内皮において CXADR 発現

が誘発されその後持続することを見出した。したがって、CXADRはウイルス感染と独立して自己免疫の誘発および進

展と関連している可能性が考えられた。このことは、劇症型心筋炎および心筋症に対する有力な治療標的の一つとして

CXADRを研究する重要な根拠となり得る。 
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