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《研究の概要》 

 

心筋細胞の代謝と機能は密接に連携しており、ストレス応答においても重要な役割を果

たしている。本研究では、心筋代謝システムの動作機構を、エネルギー基質の選択性や細

胞内代謝の機能的変動の観点から解き明かし、次世代の新規治療戦略の創成を狙った。 

研究代表者の佐野は、質量分析による代謝産物の計測技術を心臓病の病態解明に世界で

先駆けて導入し、心筋代謝の機能的変動の病態生理学的意義を明らかにしてきた。本研究

では、代謝調節薬 dichloroacetate（DCA）が、「心筋細胞内代謝－エビジェネティクス連

関」を介して、心筋リモデリング（心筋細胞肥大、間質線維化、心臓収縮機能低下）を抑

制することを明らかにした。eIF2alpha-ATF4 経路が、アミノ酸代謝系（解糖系→セリン合

成系→グルタチオン産生経路）の活性化を介して、心筋抗酸化ストレス応答に重要な役割

を果たしていることを報告してきた。本研究では、心筋虚血ストレス条件下でも

eIF2alpha-ATF4 経路が活性化することを見出した。軽度から中等度の eIF2αリン酸化の

活性化は、心機能には影響を与えずに低酸素に対する抵抗性を獲得させ、高度の eIF2αリ

ン酸化の活性化は心筋収縮力を一過性に低下させた。eIF2αリン酸化シグナルの高度の活

性化を解除すると心筋収縮力は完全に回復した。高度かつ持続的な eIF2αリン酸化の活性

化は心不全死を誘導した。以上の結果から eIF2αリン酸化のダイナミックが、

preconditioning、途絶心筋 stunning、心不全 heart failure といった病態を連続的に制

御していることを明らかにした。質量顕微鏡を用いて、心筋代謝産物を可視化する技術を

慶應義塾大学医化学教室との共同研究で樹立した。これまで、不安定性のため可視化、定

量化が困難であった虚血時のダイナミックな代謝産物の変動を Focused microwave 法を導

入することによって可能にした。 

共同研究者の磯は、心筋代謝システムの動作機構を、エネルギー基質の選択性の観点か

ら解き明かすことをめざした。心臓の主要なエネルギー基質は脂肪酸とグルコースであり、

運動・虚血・圧負荷などの外的負荷に応答してダイナミックに変化する。FABP4/5double KO

マウスあるいは CD36 KO マウスでは、心臓の脂肪酸取り込みが低下し、糖利用が著明に増

加する（心臓のエネルギー基質依存度が脂肪酸から糖へシフトする）。これら遺伝子欠損マ

ウスに大動脈縮窄（TAC）による圧負荷モデルを作製すると、生存率が低下し心収縮能と ATP

産生能が低下する。一方、糖由来の脂肪酸合成は保たれていた（生体膜構成因子であるリ

ン脂質を補充するため）。中等度に脂肪酸取り込みが低下する FABP4/5double KO マウスで

は、ペントースリン酸経路を介する酸化還元反応が増加したが、高度に低下する CD35 KO

マウスではそれらが低下した。以上、心負荷が加わった際のエネルギー代謝応答のために

は、ATP 産生・リン脂質合成のベースとなる恒常的な脂肪酸供給と、負荷に対応したダイ

ナミックな糖代謝増加（ATP 産生、ペントースリン酸経路、脂肪酸合成）の両者が必須で

あり、単純に脂肪酸代謝抑制や糖代謝亢進のみが心保護的に働くと考えることはできない、

と考えられた。 
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共同研究者の新村は、心筋細胞の Sirtl が、代謝ストレスに対する心適応現象において

中心的な役割を担っていることを明らかにした。抗老化療法の一つであるカロリー制限は、

栄養失調をきたさない程度の低栄養による代謝ストレスであり、多面的な心血管保護効果

を誘導する。心臓 Sirtl は、抗酸化酵素の発現亢進と、虚血再潅流時の補体系活性化を抑

制することによりカロリー制限による虚血心保護効果を仲介していた。また心臓 Sirtl は、

過栄養状態と位置づけられる高脂肪食負荷時に、心臓におけるエネルギー基質の

switching を助け、抗炎症作用を発揮し、心筋障害を防ぐ役割を持つことが明らかになっ

た。 

 

磯 達也 群馬大学大学院 エネルギー基質選択性の重要性と心筋 

 臓器病態内科学部内講師 ストレス応答の意義の解明 

 

新村 健 慶應義塾大学医学部 Sirtuin の心臓代謝調節機構における 

 老年内科専任講師 役割の解明 

 （平成 26 年 4 月から慶應義塾大学 循環器内科学 学部内講師、平成 26 年 

 12 月から兵庫医科大学兵庫医科大学 総合診療科 主任教授） 

 

研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

 心筋細胞の代謝と機能は密接に連関しており、 ストレス応答においても重要な役割を

果たしている。本研究では、心筋代謝システムの動作機構を、エネルギー基質の選択性や

細胞内代謝の機能的変動の観点から解き明かし、次世代の新規治療戦略の創成を狙う。 

 研究代表者の佐野は、メタボローム解析を駆使して、 

（1）代謝調節薬 dichloroacetate（DCA）による圧負荷ストレス応答制御機構の解明 

（2）αMHC-Fv2E-PERK トランスジェニックマウスを用いた心筋虚血ストレス応答機構の

解明 

（3）心筋グルコース代謝のイメージング技術の確立と病態解明への応用 

の 3 つの研究を通して、心筋代謝の機能的変動を治療標的とした次世代の心不全治療戦略

の創成を狙う。 

（1）心臓に圧負荷がかかった時に観察される解糖系とミトコンドリア酸化的リン酸化の

アンカップリングを代謝調節薬 dichloroacetate（DCA）で改善させたときに肥大、線維化

の進行が抑制される分子機序を「心筋細胞内代謝－エビジェネティクス連関」を軸に解析

していく。（2）心筋細胞特異的にアルデヒド脱水素酵素 ALDH2 のドミナントネガティブ変

異体蛋白質を過剰発現させて、恒常的にミトコンドリアが酸化ストレスに暴露されている

マウスの心筋代謝産物のメタボローム解析の結果、アミノ酸代謝系（解糖系→セリン合成

系→グルタチオン産生経路）が心筋抗酸化ストレス応答に重要な役割を果たしていること

を見出した（Endo J & Sano M. Circ Res. 2009）。さらに、この代謝リモデリングには、

clF2alpha-ATF4 経路が関与していたことから elF2αリン酸化シグナルを心筋細胞特異的

にさまざまな強度と持続時間で活性化可能なαMHC-Fv2E-PERK トランスジェニックマウス
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を作成した。このトランスジェニックマウスを使って、アミノ酸代謝および clF2alpha-

ATF4 経路のストレス応答機構の解明をさらに深化させる。 

（3）最近、慶應大学医化学研究室との共同研究で、代謝産物の局在を 10μmX10μm の解像

度で可視化する質量顕微鏡の技術開発に成功した。マウス左冠動脈結紮直後の急性虚血モ

デルを用いて、質量顕微鏡を用いた代謝産物の可視化を行い、心筋代謝産物、代謝経路の

局在的変化の全貌を明らかにすることを目的とする。 

 共同研究者の磯は、心筋細胞への脂肪酸の取り込みに FABP（fatty acid binding protein）

が必須の担体であることを発見した。FABP4/5 ダブルノックアウトマウスの心臓では脂肪

酸代謝が減少し、圧負荷下で容易に心不全を呈する。圧負荷直後よりエネルギー代謝が破

綻する（相対的な ATP 産生が低下する）ことが原因と推察された。メタボローム解析、フ

ラクソーム解析、ATeam ノックインマウス（細胞内 ATP 濃度モニターマウス）を用いて、

この仮説を実証する。FABP4/5 ダブルノックアウトマウスに加えて、脂肪酸取り込み障害

を示すマウスモデルとして FAT（fatty acid translocase）/CD36 KO マウスを用いて同様

の検討を行いこの仮説を一般化する。 

 共同研修者の新村は、心臓特異的 Sirtl ノックアウトマウスを用いて、カロリー制限に

よる虚血再灌流障害に対する心筋保護効果に Sirtl が重要な役割を果たしていることを確

認した。Sirtl には、FOXO を介して、抗酸化酵素を誘導することが知られているが、心筋

細胞における Sirtl の新規標的分子の同定とその病態生理学意義の解明をめざす。Sirtl

はこれまでカロリー制限に伴う健康寿命の延長と言う点で注目を集めてきたが、最近、メ

タボリック症候群の病態形成における Sirtl の役割に関しては、まだ十分解明されていな

い。心不全のリスク因子は、これまでの、高血圧、虚血性心疾患から、肥満や糖尿病に変

わりつつあり、それとともに心不全の病態も心筋収縮力の低下した心不全から心筋収縮力

は維持されて拡張機能が低下する心不全にシフトしつつある。そこで、本研究では、高脂

肪食負荷心不全モデルマウスにおける心筋 Sirt1 の役割に関しても平行して解析を進める。 

 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

代表研究者：佐野元昭 

● 代謝調節薬 dichloroacetate（DCA）による圧負荷ストレス応答制御機構の解明 

● αMHC-Fv2E-PERK トランスジェニックマウスを用いた心筋虚血ストレス応答機構の

解明 

● 心筋グルコース代謝のイメージング技術の確立と病態解明への応用 

● 代謝調節薬 dichloroacetate （DCA）による圧負荷ストレス応答制御機構の解明 

心臓に圧負荷が加わると解糖系とミトコンドリア酸化的リン酸化的のアンカップリン

グ が お こ る 。 私 は マ ウ ス 大 動 脈 縮 窄 術 に よ る 圧 負 荷 モ デ ル を 用 い て pyruvate 

dehydrogenase（PDH）kinase 阻害剤である dichloroacetate（DCA）の投与を行った。これ

までの実験の結果、①圧負荷後 PDH のリン酸化が 20 分後から上昇して、その後、高いリン

酸化状態が持続すること、②PDH のリン酸化を抑制する量の DCA 投与によって、圧負荷に

よる心肥大、心筋線維化、心筋収縮力の低下が抑制されること、③解糖系とクエン酸回路

カップリングが亢進すること、④解糖系とクエン酸回路カップリングが亢進した結果、ク

エン酸回路の代謝流速やエネルギー産生には変化がなく、細胞内アセチル CoA プールが著
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名に増加すること、⑤DCA 投与によって核内ヒストンのアセチル化が亢進し、遺伝子発現

が変化すること、を明らかにした。（代謝解析は、群馬大学磯先生との共同研究で進めた）。

本研究では、DCA 投与による心筋細胞内代謝変化が、細胞内アセチル CoA プールを増加さ

せて、エピジェネティクス変化をもたらすことと、DCA が抗肥大、抗線維化効果を発揮し

て、心不全発症を抑制する現象をつなぐ分子機序を解明することを目的とする。 

DCA による抗肥大、抗線維化効果は、細胞内アセチル CoA プールの増加に伴うエピジェネ

ティクス変化を介しているのではないかと仮説を立てた。DCA 投与によって発現が変化し

ている遺伝子群を DNA microarray を用いて網羅的に解析する。 

● αMHC-Fv2E-PERK トランスジェニックマウスを用いた心筋虚血ストレス応答機構の解

明 

研究代表者は、心筋細胞特異的にアルデヒド脱水素酵素 ALDH2 のドミナントネガティブ

変異体蛋白質を過剰発現させてマウスを作製した。このマウスは、恒常的にミトコンドア

リが酸化ストレスに暴露されているが、心筋代謝のメタボローム解析の結果、アミノ酸代

謝系（解糖系→セリン合成系→グルタチオン産生経路）を活性化させることによって代償

し、虚血再灌流障害に対しても、むしろ、野生型以上に抵抗性を獲得していることを見出

した（Endo J & Sano M. Circ Res. 2009）。さらに、この代謝リモデリングには、clF2alpha-

ATF4 経路が関与していることを見出した。そこで、dimerizer AP20187 を投与することに

よって、心筋の elF2α リン酸化シグナルをさまざまな強度と持続時間で活性化可能なα

MHC-Fv2E-PERK トランスジェニックマウスを作成した。このトランスジェニックマウスを

使って、アミノ酸代謝のストレス応答機構の解明をさらに深化させる。 

● 心筋グルコース代謝のイメージング技術の確立と病態解明への応用 

最近、慶應大学医化学研究室との共同研究で、代謝産物の局在を 10μmX10μm の解像度

で可視化する質量顕微鏡の技術開発に成功した。本研究期間中に、質量顕微鏡を用いた代

謝産物の可視化が、心筋代謝研究にどのように応用できるか探索研究を進める予定である。 

共同研究者 1．磯 達也 

● エネルギー基質選択制の重要性と心筋ストレス応答の意義の解明 

［これまの成果］FABP（fatty acid binding protein）は脂肪酸結合タンパクで、これま

で細胞内での脂肪酸の貯蔵と輸送に関与する分子と考えられてきた。磯らは、最近この

FABP4/5 がまったく新しい機能を有することを明らかにした。FABP4 と FABP5 は心臓の筋

型毛細血管内皮細胞に高発現しており、FABP4/5DKO マウスの心臓では 125I-BMIPP（脂肪酸

アナログ）取り込みが野生型の約 60％に減少し、相対して 18F-FDG（グルコースアナログ）

取り込みが野生型の約 20 倍上昇していた。これからの結果は、脂肪酸が毛細血管内皮細胞

内を通過の際に FABP4/5 が必須の担体であることを意味する 

［研究計画］①FABP4/5DKO マウスの心臓においてグルコース代謝が著明に亢進する分子機

構を明らかにする。これまでの検討で、FABP4/5DKO マウスの心臓の FDG 取り込み亢進がイ

ンスリン非依存症であること、グルコース代謝関連遺伝子の mRNA 発現に変化がない（転写

制御に依存しない）ことがわかっている。以上より、FABP4/5DKO マウスの心臓でのグルコー

ス代謝亢進はタンパク発現・タンパク修飾・アロステリック調節などによると考えている。

この点を、プロテオミクス、メタボロミクス的手法を用いて解析する。 

② グルコース代謝が亢進した FABP4/5DKO マウスの心臓は圧負荷心筋の病態を助長する
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か、あるいは改善するかを検討する。心臓における主たるエネルギー源は脂肪酸だが、虚

血や圧負荷・容量負荷が加わると心筋は代謝基質を脂肪酸からグルコースにスイッチする。

グルコース代謝が亢進した FABP4/5DKO マウスの心臓において、心筋に負荷がかかった場

合、その病態を助長するのかあるいは改善するのか検討する。心臓の病態モデルとして大

動脈縮窄モデル（Transverse-aortic constriction: TAC）を用いる。圧負荷時の心筋エネ

ルギー代謝の変調を研究代表者、慶應大学佐野との共同研究でメタボローム解析・フラク

ソーム解析、さらには Ateam ノックインマウス（心筋細胞内 ATP 濃度モニターマウス）を

用いた解析で明らかにする。FABP4/5 ダブルノックアウトマウスに加えて、脂肪酸取り込

み障害を示すもう一つのマウスモデル FAT（fatty acid translocase）/CD36 KO マウスを

用いて同様の検討を行い、この現象をより一般化する。 

共同研究者 2．新村 健 

● Sirtuin の心臓代謝調節機構における役割の解明 

［研究の目的］先進諸国において過食と肥満は、深刻な健康問題となっている。日本人に

おける肥満者の割合は、欧米人より少ないが、日本人は欧米人よりも倹約遺伝子を有する

割合が 3 倍多いことから、比較的軽度の肥満により健康傷害が生じる可能性が高い。肥満

は、心臓、肝臓、膵臓、筋肉、血管等の非脂肪組織への脂肪沈着を引き起こし、脂肪毒性

を発揮し、2 型糖尿病、心不全、脂肪性肝炎などの肥満関連疾患を引き起こす。このよう

な代謝ストレス下、長寿遺伝子として注目を浴びている酵母 SIR2 の哺乳類 homolog、

sirtuin family は、代謝調節の key molecule として重要な役割を担うと報告されている。

心臓はポンプ機能維持のため多くのエネルギー産出を必要とし、さまざまな代謝ストレス

にさらされる標的臓器と考えられるが、代謝ストレス下の心臓 sirtuin の役割に関する報

告はほとんど存在しない。そこで本研究では、カロリー制限（CR）、高脂肪食負荷等のさま

ざまな代謝ストレス下で、心臓 sirtuin が心臓エネルギー代謝調節に果たす役割を解明し

ていきたい。 

［研究計画］心臓特異的 sirtl ノックアウトマウスを用いて、カロリー制限による虚血再

灌流障害に対する心筋保護効果に sirtl が重要な役割を果たしていることは確認済みであ

る。sirtl には、FOXO を介して、抗酸化酵素を誘導することが知られているが、心筋細胞

における sirtl の新規標的分子の同定とその病態生理学意義の解明をめざす。 

sirtl はこれまでカロリー制限に伴う健康寿命の延長という点で注目を集めてきたが、最

近、メタボリック症候群の病態形成における sirtl の役割に関しては、まだ、十分解明さ

れていない。心不全のリスク因子は、これまでの、高血圧、虚血性心疾患から、肥満や糖

尿病に変わりつつあり、それとともに心不全の病態も心筋収縮力の低下した心不全から心

筋収縮力は維持されて拡張機能が低下する心不全にシフトしつつある。そこで、本研究で

は、高脂肪食負荷心不全モデルマウスにおける心筋 sirtl の役割に関しても平行して解析

を進める。 

 

Ⅲ 研究成果 

代表研究者：佐野元昭 

● 代謝調節薬 dichloroacetate（DCA）による圧負荷ストレス応答制御機構の解明 

わが国の心不全の 4 大原因は、高血圧、虚血性心疾患、弁膜症、心筋症だが、心筋症以
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外の病態は、「圧負荷→心肥大→心不全」という病態が背景に存在する。心肥大は物理学的

には適応現象とみなされる側面もあるが、過度な肥大やそれに伴う間質の線維化は拡張不

全さらには収縮不全を引き起こし破綻（心不全）へと導く。 

 心臓に圧負荷が加わると心筋細胞内代謝は変化するが、私は、解糖系とミトコンドリア

酸化的リン酸化のアンカップリングという現象に着目した。圧負荷が加わると心筋細胞へ

のグルコースの取り込みが亢進し、解糖系が活性化されるが、ミトコンドリア酸化的リン

酸化の活性化（エネルギー産生）とは必ずしも連動していないという現象である。グルコー

スが解糖系によってピルビン酸に代謝されるとミトコンドリアに取り込まれてアセチル

CoA に変換される。この変換を触媒している酵素がピルビン酸脱水素酵素（pyruvate 

dehydrogenase complex: PDH）であり、解糖系とクエン酸回路とをつなぐ、重要な役割を

担っている。PDH の活性は、PDH kinase によるリン酸化によって制御されているが、圧負

荷が加わると PDH のリン酸化が亢進することが解糖系とクエン酸回路のアンカップリング

の原因のひとつとして説明されている。PDH kinase の阻害剤である dichloroacetate（DCA）

は、乳酸アシドーシスの治療薬として臨床で使用経験のある薬である。最近では、肺高血

圧症患者の治療（肺血管病変と右心不全に対する治療効果を期待して）に対する臨床治験

が米国で進行中である。動物実験では、知期間の DCA 投与が虚血心や不全心の心機能を改

善させる（Bersin RM. Am Heart J.1997:134:841-855）、長期に投与すると心肥大から心不

全への移行を抑制する（Lewis JF. Clin Cardiol.1998:21：888-892. Wargovich TJ Am J 

Cardiol. 1988:61: 65-70. Kato T. Circ Heart Fail. 2010:3:420-430）ことが報告され

ている。私はマウス大動脈縮窄術による圧負荷モデルを用いて DCA の効果に関して追試を

行った。その結果、①圧負荷後 PDH のリン酸化が 20 分後から上昇して、その後、高いリン

酸化状態が持続すること、②PDH のリン酸化を抑制する量の DCA 投与によって、圧負荷に

よる心肥大、心筋線維化、心筋収縮力の低下が抑制されること、③解糖系とクエン酸回路

カップリングが亢進すること、④解糖系とクエン酸回路カップリングが亢進した結果、ク

エン酸回路の代謝流速やエネルギー産生には変化がなく、細胞内アセチル CoA プールが著

名に増加すること、⑤DCA 投与によって核内ヒストンのアセチル化が亢進し、遺伝子発現

が変化すること、⑥DCA 投与によって病的心肥大を抑制する遺伝子を選択的に増加させる

ことを明らかにした。研究成果は、Matsuhashi T, Hishiki T, Zhou H. Ono T, Kaneda R, 

Iso T, Yamaguchi A, Endo J, Katsumata Y, Atsushi A, Yamamoto T, Shirakawa k, Yan 

X, Shinmura k, Suematsu M. Fukuda K, Sano M. Activation of pyruvate dehydrogenase 

by dichloroacetate has the potential to induce epigenetic remodeling in the 

heart.J Mol Cell Cardiol.2015;82:116-24.として、論文に受理された。 

● αMHC-Fv2E-PERK トランスジェニックマウスを用いた心筋虚血ストレス応答機構の解

明 

elF2αリン酸化は低酸素刺激で最も強く誘導された。低酸素刺激に対する心筋の機能的

変化は、低酸素刺激の強度や持続時間によってさまざまである。我々は、elF2αリン酸化

シグナルこそが、低酸素刺激に対する心筋のストレス応答を制御する鍵分子と考え、検証

を行った。心臓特異的に elF2 リン酸化シグナルを活性化させるαMHC-Fv2E-PERK トランス

ジェニックマウスに dimerizer AP20187 を投与することによって、心筋の elF2αリン酸化

シグナルをさまざまな強度と持続時間で活性化すると予想通り心機能がダイナミックに変
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化した。軽度から中等度の elF2αリン酸化の活性化は、心機能には影響を与えずに低酸素

に対する抵抗性を獲得させた。高度の elF2αリン酸化の活性化は心筋主縮力を一過性に低

下させた。大変興味深いことに elF2αリン酸化シグナルの高度の活性化を解除すると心筋

収縮力は完全に回復した。高度かつ持続的な elF2αリン酸化の活性化は心不全死を誘導し

た。以上の結果から elF2αリン酸化のダイナミックが、preconditioning、途絶心筋

stunning、心不全 heart failure といった病態を連続的に制御していることが分かった。

elF2αリン酸化シグナルが心筋収縮を抑制する機序として、elF2αリン酸化シグナルが細

胞内 Ca ハンドリングを負に制御している現象を見出した（論文執筆中）。 

● 心筋グルコース代謝のイメージング技術の確立と病態解明への応用 

マイクロウェーブを心臓に直接照射してマウスを瞬殺しかつ代謝産物の分解酵素を失

活させ代謝産物の変化を抑制する方法を開発、さらに、マイクロウェーブ法で処理した心

臓の切片を用いて代謝産物の空間的分布を可視化する質量分析イメージング法の精度・感

度を高めて、心筋梗塞モデルにおける代謝産物の空間分布の可視化に成功した（論文投稿

リバイズ中）。 

共同研究者 1．磯 達也 

● エネルギー基質選択性の重要性と心筋ストレス応答の意義の解明 

脂肪酸輸送が障害される FABP/4DKO マウスの心臓では、エネル

ギー基質不足を補うために代償的にグルコース代謝が著しく亢

進する。この二次的なグルコース代謝亢進はインスリン非依存的

であり、アロステリック調整や転写後調整により糖取り込み亢

進・解糖系亢進が生じることによる。さらに、脂肪酸取り込み低

下を補うため（生体膜構造に必須のリン脂質などに利用するた

め）、絶食中にもかかわらず取り込まれたグルコースが脂肪酸合

成に利用され、それにより心筋の ATP 産生がさらに低下する（グルコースの一部が TCA 回

路を介する ATP 産生に利用されない）ことが明らかとなった（右図）。FABP4/5 DKO マウス

と CD36 KO マウスに TAC による圧負荷を作成すると、TAC 後 3 週間で DKO マウスの 20％

が、CD36 KO マウスの 50％が死亡した（野生型は 100％生存）。生存したマウスも、DKO マ

ウス・CD36 KO マウスともに心機能が著明に低下した。 

 核医学実験では、負荷

前 後 の マ ウ ス 心 臓 の

125I-BMIPP（脂肪酸アナ

ログ）の取り込みが CD36 

KO マウスで最も低く、

18F-FDG（グルコースアナ

ログ）の取り込みは、DKO

マウスと CD36 KO マウス

でほぼ同等だった。メタ

ボローム解析では、DKO マウス、CD36 K0 マウスの圧負荷後心臓では PCr が著しく低下し、

CD36KO マウスでは ATP 濃度も有意に減少した。このような状況下であっても、脂肪酸合成

の前躯体であるマロニル CoA が圧負荷群の DKO マウスと CD36 K0 マウスにおいて野生型に
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比べて増加傾向にあった。ペントースリン酸経路を介する NADPH 産生量は、脂肪酸取り込

みが中等度に減少する DKO マウスでは増加し、高度に減少する CD36 KO マウスでは野生型

の半分以下であった。まとめると、 

(1) 圧負荷に応答して ATP を増産する必要がある状況下でも、DKO マウスと CD36 DKO マ

ウスの心臓では、糖利用予備能を負荷前からすでに大幅に利用しているため、相対的な

糖取り込み増加は十分には出来ていない。 

(2) 圧負荷に応答して心筋細胞が肥大するために、構造蛋白だけでなく生体膜成分の増

産が必須であると予想される。しかしながら、生体膜の構成因子であるリン脂質は脂肪

酸取り込み低下のため十分に補充されず、それを補うために、有意に減少したクエン酸

の中からであっても、脂肪酸合成経路に合成材料を供与せざるを得ない。 

(3) 心筋にストレスが生じる際には、活性酸素種（ROS）を除去するために、ペントース

リン酸経路に流入するグルコースが増加し、NADPH を介した還元型 GSH による酸化還元

反応を増幅する。中等度に脂肪酸取り込みが低下した DKO マウスでは、代償的に取り込

みが増加したグルコースの一部をペントースリン酸経路にも流用できるが、高度に脂肪

酸取り込みが低下した CD36 KO マウスでは、解糖系・TCA 回路・脂肪酸合成にほとんど

のグルコースが利用されてしまうため、ペントースリン酸経路に流れこむグルコース量

が低下したままでほとんど増加させることができない。 

 以上、DK0 マウスと CD36 KO マウスは、ともに脂肪酸取り込みが低下する動物モデルで

あるが、脂肪酸取り込み低下が高度な CD36 KO マウスでは、ATP 産生能がより低下し、細

胞膜を増産する原材料も不足し、酸化ストレスに対しても脆弱となる。これら複数の代謝

悪化の影響により、CD36 KO マウスの生存率・心機能が DKO マウスに比べてより強力に悪

化すると推測している。 

以上の研究成果より、心負荷が加わった際のエネルギー代謝応答のためには、ATP 産生・

リン脂質合成のベースとなる恒常的な脂肪酸供給と、負荷に対応したダイナミックな糖代

謝負荷（ATP 産生、ペントースリン酸経路、脂肪酸合成）の両者が必須であり、単純に脂肪

酸代謝抑制や糖代謝亢進のみが心保護的に働くと考えることはできない、と理解できる。 

（論文執筆中） 

共同研究者 2．新村 健 

● Sirtuin の心臓代謝調節機構における役割の解明 

心臓 Sirtuin の代謝ストレス時の役割とその標的分子候補 

 哺乳類においては Sirt1～7 と名付けられた 7 種類の Sirtuin family が存在し、これら

の Sirtuin は様々な細胞、臓器においてエネルギー代謝の key molecule であることがわ

かってきた。一方、心血管系における Sirtuin の代謝ストレル時の役割はこれまで解明さ

れていなかった。 

① カロリー制限（CR）による虚血心保護効果を仲介する心臓 Sirt1 

 抗老化療法でもある CR は、栄養失調をきたさないレベルでの低栄養による代謝ストレ

スである。そして CR は多面的な心血管保護効果をもたらす。我々は、CR が心臓において

虚血再灌流傷害軽減効果をもたらすことを見出した。この CR による虚血心保護効果は、心

筋細胞特異的 Sirt1 ノックアウトマウス（以下 CM-Sirt1 K0）では消失することより、Sirt1

依存的な CR 効果であることが明らかとなった。次に心臓 Sirt1 による虚血心保護効果の



- 10 - 

機序の解明を目指した。我々は CR 中 Sirt1 依存的に抗酸化酵素が心臓に誘導されるとと

もに、補体系カスケードの中心的分子である complement component 3（C3）の発現が低下

していることを見出した。 

 そこで我々は培養ラット新生児心筋細胞に resveratrol を添付し、C3 の発現レベルを観

察した。Resveratrol による心筋 Sirt1 の活性化は、心筋細胞での C3 タンパク発現を確か

に低下させた。 

 虚血再灌流時の補体系の活性化抑制が、CR による虚血心保護効果の本質であるかを確認

する目的で、我々は補体 C3 ノックアウトマウス（C3-K0）に CR を行った。C3-K0 では、心

筋虚血再灌流傷害は野生型マウスと比べ軽度で、CR による相加的な心保護効果は観察され

なかった。C3-K0 でも CR により心筋 Sirt1 の活性化、抗酸化酵素の誘導が見られていたこ

とから、我々は補体の活性化は酸化ストレスにより引き起こされ、虚血再灌流傷害の進展

において極めて重要な役割を担っている可能性が高く、心臓 Sirt1 は虚血再灌流時の補体

系活性化を抑制することにより虚血心保護効果を発揮していると推測した（図 1）（論文投

稿中）。 

② 高脂肪食負荷（HFD）による心筋障害進展抑制効果を担う心臓 Sirt1 

 我々は、CM-Sirt1K0 に HFD による代謝ストレスを与え、経時的に心機能と心臓での遺伝

子発現を観察した。対照マウスでは著明な体重増加に関わらず、心機能や心臓サイズに変

化は生じなかった。一方、CM-Sirt1KO では心肥大の進行が顕著で、心臓への中性脂肪の蓄

積、線維化の進展が観察され、肥満関連心筋症の病態が観察された。CM-Sirt1KO では HFD

負荷により脂質代謝関連遺伝子の発現が不十分であったことに加え、抗酸化ストレスを担

う MnSOD の発現亢進が見られなかった。Sirt1 の標的転写因子の候補である。PPARγ、PGC-

lαの発現は対照マウスでは HFD で亢進したが、CM-Sirt1KO ではその亢進も見られなかっ

た（図 2）。以上の結果から HFD による代謝ストレス時の心臓適応現象においてに心筋 Sirt1

が必須である可能性が示唆された。 

 次に Sirt1の HFDによる代謝ストレス時の心臓適応現象における役割を解明する目的で、

培養ラット新生児心筋細胞にパルミチン酸負荷を行った。siRNA による Sirt1 knock-down 

はパルミチン産負荷による心筋細胞 viability 低下を引き起こした。その際、Sirt1 

knock-down 群では、エネルギー基質の switching において重要な役割を担う PDK4と PGC-

lα発現が抑制され、炎症性サイトカインである TNGαと IL-6 の発現が亢進していた。そ

して我々は、Sirt1 によるこれら代謝 switching 、炎症性サイトカイン発現制御を担う転

写因子として、NF-κB がパルミチン酸負荷時に活性化し、それを Sirt1 が直接的に制御し

ていることを見出した。以上の結果より我々

が考える心筋 Sirt1 による心筋代謝応答の機

序を図 3 に示す（論文執筆中）。 
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Ⅳ 考察 

研究代表者 佐野元昭 

● 代謝調節薬 dichloroacetate（DCA）による圧負荷ストレス応答制御機構の解明 

● αMHC-Fv2E-PERK トランスジェニックマウスを用いた心筋虚血ストレス応答機構の解

明 

● 心筋グルコース代謝のイメージング技術の確立と病態解明への応用 

 心筋細胞の代謝と機能は密接に連関しており、ストレス応答においても重要な役割を果

たしていることが明らかになった。また、代謝解析において近年目覚しい進歩を遂げてい

る質量分析を駆使した正確な計測技術（メタボローム解析）が非常に強力なツールとなる

ことを改めて示した。心不全は、すべての心臓病の終末像であり、罹患率は増加の一途を

たどっている。交感神経系、レニン・アンジオテンシン系などの神経体液性因子の慢性的

な活性化を遮断することによって心不全患者の寿命を延長させることは出来るようになっ

たが、心臓リモデリング（左心室の肥大、間質の線維化を指し、心不全の発症や進展の要

因となる）の根治的な治療法は存在せず、新規治療法の開発が unmet clinical needs と

なっている。心筋細胞の代謝と機能は密接に連関しており、ストレス応答においても重要

な役割を果たしており、心筋代謝システムの動作機構は、次世代の心不全治療薬として、

有望で考えられた。 

共同研究者 1． 磯 達也 

● エネルギー基質選択性の重要性と心筋ストレス応答の意義の解明 

代謝異常症は心機能の悪化を促進するため、心筋代謝と心機能との関連は広く知られて

いる。高脂肪酸血症・高血糖・高インスリン血症などの実験動物モデルでは、心機能が悪

化しやすく、そのメカニズムとして脂肪毒性・糖毒性・インスリン毒性などの諸説が提案

されている。一方、心臓代謝に薬剤介入することで、心機能を改善する論文も多数報告さ

れている。脂肪酸・酸化を部分的に抑制し、グルコースの取り込みを高めると、ストレス

下の心臓に対して保護的にはたらくことと考えられており、心不全の治療薬としての代謝

モジュレータの可能性が検討されている。しかしながら、単純に脂肪酸代謝や糖代謝に介

入することが、心臓にとって好ましいことであるのかどうか、あるいは、その介入効果が

どのようなメカニズムによるのか、など不明な点が多い。本研究において、脂肪酸取り込

みがより高度な CD36 KO マウス（代償的グルコース取り込みの増加は同等）では、ATP 産

生能がより低下し、細胞膜を増産する原材料も不足し、還元型グルタチオンの低下より酸
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化ストレスに対しても脆弱であると推察された。CD36 KO マウスの生存率・心機能が、DKO

マウスに比べてよりに悪化するが、これらの現象は複数の代謝悪化の総和として生じてい

る、と推測している。心負荷が加わった際のエネルギー代謝応答のためには、ATP 産生・

リン脂質合成のベースとなる恒常的な脂肪酸供給と、負荷に対応したダイナミックな糖代

謝増加（ATP 産生、ペントースリン酸経路を介する抗酸化作用、心肥大を促進するための

脂肪酸合成）の両者が必須であり、単純に脂肪酸代謝抑制や糖代謝亢進のみが心保護的に

働くと考えることはできない、と考えられた。 

共同研究者 2． 新村 健 

● Sirtuin の心臓代謝調節機構における役割の解明 

上記の通り、心臓 Sirt1 は、さまざまな代謝ストレスへの心臓適応現象において極めて

重要な役割を担っていることが本研究により明らかにされた。 

 今後の展開として、Sirt1 の薬理学的活性化により、心臓の代謝ストレス応答が改善す

るか否かを検討していきたい。今日、Sirtuin-activating compounds（STACs）の開発が盛

んに行われており、その臨床応用の対象疾患として糖尿病・メタボリックシンドロームが

第一に挙げられている。糖尿病・メタボリックシンドロームでは心血管疾患が合併するこ

とが多く、STACs 投与がインスリン抵抗性を改善するばかりか、心血管保護効果を発揮し

うるのであれば、臨床的有用性はより確実となる。そこで今後は、STACs による心血管疾

患発症に対する予防効果のみならず、一端発症した肥満関連心筋症の病態を改善するため

の治療薬としての STACs の可能性も検討したいと考えている。 
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