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【内容要旨】（1,200字以内） 
【背景】慢性腎臓病(Chronic kidney disease: CKD)は心肥大発症の危険因子である。

CKD では種々の機序で心リモデリングが生じることが知られているが、近年 CKD 患

者では心リモデリングの初期病変が心肥大であることが示されており、心肥大抑制は重

要な治療戦略と考えられる。ミッドカイン(Midkine: MK)は CKD患者の腎臓において

発現亢進し血中に放出される成長因子であり、最近我々は MK が心肥大増悪と関連が

あることを見出した。しかし、CKD患者の左室肥大形成におけるMKの役割について

は未だ解明されていない。 

【目的】CKD における心肥大・心リモデリングにおいて、MK が果たす役割・機序を

検討する。 

【方法】MK 欠損マウス(KO)と野生型マウス(WT)に腎亜全摘術により CKD モデルを

作成し、左室肥大の程度・生存率を比較した。また、MKによる心肥大形成の分子生物

学的機序を、新生児仔ラット心筋細胞を MK で刺激し、ウェスタンブロット法やルシ

フェラーゼアッセイを用いて検討した。さらに、成長因子のインヒビターを用いた検討

も行った。 

【結果】定常状態において、KOとWT間に体重・心機能・生存率の差は認めなかった。

腎摘 WT においては血中 MK 濃度が腎摘 KO と比較し上昇していた。腎摘 KO は腎摘

WT に比べ腎摘後の心肥大形成が有意に抑制され、生存率も腎摘 WT と比較して腎摘

KOで有意に良好であった。心臓抽出蛋白で Receptor tyrosine kinase Arrayを行うと、

上皮成長因子受容体(Epidermal growth factor receptor: EGFR)のリン酸化が腎摘WT

において亢進していた。心肥大シグナルである ERK1/2, AKTのリン酸化は腎摘WTに

おいて亢進していたが、腎摘 KOでは ERK1/2, AKTのリン酸化が抑制されていた。新

生児仔ラット心筋細胞をMKで刺激したところ、EGFR, ERK1/2, AKTのリン酸化が

亢進していた。また、ルシフェラーゼアッセイでは、心肥大のマーカーである胎児型遺

伝子 BNPの発現がMK刺激により亢進していた。形態学的にもMK 刺激により心筋細

胞の肥大が観察されたが、EGFRインヒビターの前投与または EGFR siRNAの前処置

により MK 刺激による BNP の発現・心肥大は有意に抑制された。また、EGFR 

transactivation のインヒビターである TAPI-2を前投与したが、MK による BNPの発

現・心肥大には変化がなかった。 

【考察】CKDにおいてMKは EGFRシグナルを介して心筋細胞に作用し、ERK1/2・

AKT のリン酸化を介し心肥大形成に関与することが示唆された。MK 抑制は CKD に

おける心肥大、さらには心リモデリング抑制のための新たな治療ターゲットと成り得る。 

 




