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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

心不全の発症機構ともいえる適応から破綻へいたるリモデリングの分子機構は未だ不明でありその解明は心不全治療法の開発に不可欠である。心臓リモデリングの本態は心筋細胞死であり、心不全発症の病態生理の理解は細胞死の分子機構の解明が必須である。本研究の目的は物理的ストレスが心筋細胞死を惹起し心不全を起こす分子メカニズムの解明である。

まず心筋細胞アポトーシスに関連すると考えられているMAPKKKであるASK1恒常活性体のタモキシフェン誘導性心筋特異的トランスゲニックマウスを作成しその表現型を検討した。タモキシフェンの投与により心臓は拡大し収縮能低下を示した。また有意にアポトーシス心筋細胞数が増加していた。従って、ASK1の活性化はアポトーシスを惹起し、心筋細胞死、心不全を惹起することが明らかとなった。
さらにASK1のドミナントネガティブ体をアデノ随伴ベクターに組み込み自然発症ハムスター心に経冠動脈的に導入した。ASK1抑制により心機能、心臓線維化は有意に抑制された。さらにアポトーシス心筋細胞数も減少していた。さらにディストロフィンの分解も抑制されていた。単離心筋細胞にASK1ドミナントネガティブ体をは発現するとカルシウムによるタンパク分解酵素カルパインの活性化が抑制された。
以上のことより活性酸素依存性ASK1は心不全発症に大きく関わっている。ASK1は心不全状態においてアポトーシスを惹起するとともにカルパインの活性化を抑制し、心筋細胞死、心筋機能不全を引き起こしていることが明らかになった。従ってASK1は心不全治療薬開発における分子標的となる。
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	欧文概要　ＥＺ

Cardiomyocyte death is a central event in the pathogenesis of heart failure.  Apoptosis signal regulating kinase 1 is a reactive oxygen species-dependent Mitogen-activated protein kinase kinase kinase, which induces apoptosis.  A temporally controlled cardiac-specific overexpression of a constitutive active mutant of ASK1 induced cardiac dysfunction, fibrosis and apoptosis.  Thus, ASK1 activation can be involved in the progression of heart failure.
Then, we generated recombinant adeno-associated virus expressing a dominant negative mutant of ASK1 and performed in vivo gene transcoronary transfer into hamsters with hereditary dilated cardiomyopathy.  The gene transfer inhibited ASK1 activation, reduced the number of apoptotic cells, and improved cardiac function and fibrosis.

Thus, apoptosis medicated through ASK1 activation plays an important role of pathogenesis of heart failure, and ASK1 is a therapeutic target to treat patients with heart failure.
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