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３．研究のねらい 

心不全（心機能低下）は心筋梗塞をはじめとするすべての心臓病の終末像でありその生命予

後は不良である。心不全の発症頻度は加齢とともに増加する。高齢者では加齢に伴う高血圧、

糖・脂質代謝異常などのリスクの集積によって心筋梗塞や心不全を煩う頻度も増加してくる。高齢

者では様々な「ストレス応答の低下」から若年者と比して心不全に陥りやすくまた一度心不全を発

症するとその生命予後も不良である。最近の薬物療法や非薬物療法の進歩によって心筋梗塞、

心不全の患者の生命予後は改善されてきてはいるもののまだまだ社会的要望を満たしていると

は言えず(unmet need) 治療法のさらなる改善の余地が残されている。私たちは心筋細胞内代謝

や新規の心臓生理活性物質の探索を介して、心筋保護による新規心臓病治療法の開発をめざし

て研究を続けている。 

 

４．研究成果 

４．１ ミトコンドリア酸化ストレスに対する心筋細胞代謝リモデリング 

心筋細胞は終末分化した細胞である細胞周期から逸脱している。グルコースや脂肪酸をミトコ

ンドリアでの酸化的リン酸化によって CO2 まで完全に燃焼させ効率よくエネルギーを(ATP)産生し

ている。一方で心臓に血行力学的負荷（高血圧による圧負荷、心筋梗塞による作業心筋の喪失

など）が加わると脂肪酸の・酸化とミトコンドリアでの酸化的リン酸化が抑制され、かわりにグルコ

ースの心筋細胞内への取り込みが亢進する。このメタボリックリモデリングは心不全への進行を

予防するための適応現象なのか、反対に心不全への進行を加速させる有害な反応なのか、これ

まで議論の的であった。心不全を発症した心筋細胞内はエネルギー飢餓状態にある。ミトコンドリ

アでの酸化的リン酸化の低下は ATP 産生効率の低下をもたらす。一方で、特に障害をうけたミト

コンドリアでの酸化的リン酸化の亢進は過剰な活性酸素の産生を招き、脂質過酸化、酸化的

DNA 障害を介してミトコンドリアのさらなる障害や細胞死を誘導して心不全の発症を招く。 

脂質過酸化反応の終末代謝産物であるアルデヒドは酸化ストレス性障害の実行分子と考えら

れる。心不全患者の心筋細胞ミトコンドリア内にはアルデヒドが蓄積している。ミトコンドリア内でア

ルデヒドを無毒化する主要な代謝酵素であるアルデヒド脱水素酵素 ALDH2 を不活性化した遺伝

子操作マウスでは、ミトコンドリア内にアルデヒドが蓄積して、ミトコンドリア内における酸化ストレ

ス状態が亢進している。この遺伝子操作モデルマウスにおける心筋細胞内代謝応答を網羅的に

検討したところ、ミトコンドリアでの酸化的リン酸化の低下し、グルコースの取り込みは亢進してい

た。しかし、この酸化ストレスモデルマウスの心筋細胞内エネルギー貯蔵レベルの指標であるクレ

アチンリン酸や ATP の低下はなく心筋収縮力も正常に維持されていた。さらに驚いたことに冠動

脈結紮（虚血）・再灌流障害による急性の酸化ストレスによる心筋障害に対しても正常野生型マウ

スよりむしろ抵抗性を示した。 

キャピラリ電気泳動質量分析装置を用いたメタボローム解析の結果、解糖系の亢進に伴ってペ

ントースリン酸経路やアミノ酸合成経路が活性化され、結果的に細胞内還元型グルタチオン濃度

が高いレベルに維持されていることが分かった。還元型グルタチオンは抗酸化ストレス応答を担う

鍵分子であり、転写因子 ATF4 をノックダウンして還元型グルタチオン濃度を低下させると冠動脈

結紮（虚血）・再灌流障害による急性の酸化ストレスに対する抵抗性が抑制された〔図〕。 

以上の結果から、ストレスをかけられた心筋細胞における代謝リモデリングはミトコンドリアでの

酸化的リン酸化を抑えて、活性酸素の発生を抑えるという意味においては生体にとって有利に働
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く適応現象である可能性が示唆された。また、心筋収縮機能維持に必要なエネルギー産生は解

糖系の亢進によってミトコンドリアでの酸化的リン酸化の低下を補える可能性が示唆された。 

 

 
 

４．２ グルココルチコイドによる心筋保護効果とプロスタグランジンD2

グルココルチコイドは臨床の場で抗炎症・抗免疫作用を期待して汎用されている。例外的に心

筋梗塞、心筋炎には臨床経験上、グルココルチコイドの使用は推奨されていない。むしろ禁忌と

考えられている。しかし、グルココルチコイドが心筋細胞にどのような影響を与え、また病的状態

下でのグルココルチコイド投与は心筋細胞に対して保護的に働くのか、障害促進性に働くのかは

これまで全く明らかにされてこなかった。 

我々はグルココルチコイドがマウス心筋虚血再灌流障害やウイルス性心筋炎による心筋細胞

死に対して心筋保護的に働くことを確認した。DNA gene chip解析を行い心筋細胞におけるグルコ

コルチコイドの標的遺伝子を網羅的にスクリーニングした結果、グルココルチコイドは心筋細胞に

おいて例外的にphospholipase A2 (PLA2), cyclooxygenase-2 (COX-)2 の発現を誘導してアラキド

ン酸代謝を活性化させることが明らかになった。このグルココルチコイドの作用はグルココルチコ

イド受容体GRを介していた。グルココルチコイドによる心筋保護効果はCOX-2 阻害剤で消失する

ことからアラキドン酸代謝の活性化が心筋保護効果に直接関与していると考えられた。液体クロ

マトグラフィー/タンデム型質量分析法を用いた酸化脂質の半定量解析の結果、グルココルチコイ

ドで刺激された心臓からはPGD2が優位に産生させることを見出した。PGD2合成酵素の中では、グ

ルココルチコイドによってリポカリン型PGD2合成酵素 (L-PGDS)が誘導されていた。 

以上の結果は、心筋細胞に対してグルココルチコイド治療は細胞保護的に作用するがその効

果は COX-2 依存性であることを示している。臨床の現場でしばしば解熱鎮痛剤として投与される

COX-2 阻害剤との併用によってグルココルチコイドの心筋細胞保護効果がマスクされている可能

性が示唆された。 
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５．自己評価 

何よりもさきがけ研究を通じて分野を超えた友達の輪、共同研究の輪が広がったことが大きな

財産となった。メタボローム解析は慶應義塾大学の末松誠先生、東京大学の田口良先生との共

同研究によって成し得たものでこの場を借りて厚く御礼申し上げたい。メタボローム技術を応用し

て「心筋細胞内代謝の病態生理学的意義を明らかにする。」、「新規の心臓生理活性物質の探索

を介して、心筋保護による新規心臓病治療法の開発をめざす。」という当初の課題に関してはこ

の４年間で一定の成果が得られつつある。医学研究におけるメタボローム解析の有用性を世界

に向けて発信するという「代謝と機能制御」の研究領域全体としての目的にも少しは貢献できたの

ではないかと思う。 

 

６．研究総括の見解 

心臓のストレスに対する恒常性維持機構に関し、メタボローム解析手法等により eIF2αのリン

酸化シグナルを介した代謝応答によりグルタチオンレドックスサイクルを活性化させて還元状態に

することに基づくことなど明らかにし、研究は目的に沿って順調に進められた。国際学会での招待

講演も行い、国際的にも高く評価されている。心不全の治療や予防への発展が期待される。 
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