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研究成果の概要（和文）：心不全を合併した先天性心疾患における心筋代謝変化を検討した。幼若家兎の先天性
心疾患モデル (CHD群)では、偽手術群と比較し脂肪酸代謝およびエネルギー産生量が有意に低下した。心筋組織
では脂肪酸β酸化酵素(β-HAD, LCAD)の翻訳後修飾（アセチル化）がCHD群で減弱し、酵素活性や脂肪酸代謝率
の低下と関連した。ミトコンドリアアセチル基転移酵素(GCN5L1)の蛋白発現がCHD群で低下しており、培養心筋
細胞を用いてGCN5L1の遺伝子欠損操作を行うとLCAD, β-HADのアセチル化は減弱し細胞は病的心肥大を呈した。
外科的修復術を受けた先天性心疾患患者の心筋サンプルでも同様の現象が確認された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the maturational changes in cardiac energy metabolism in 
congenital heart disease (CHD) with heart failure. The CHD model was created using newborn rabbits 
subjected to an aortocaval shunt. Decreased cardiac fatty acid oxidation along with decline in 
energy production occurred in CHD group compared to sham group. In addition, reduced acetylation, an
 important post-translational modification of proteins, of fatty acid β-oxidation enzymes, LCAD and
 β-HAD, was observed in CHD group, associated with reduced enzymatic activities and fatty acid 
oxidation rates. Of note, the expression of the mitochondrial acetyltransferase, GCN5L1, was reduced
 in CHD group, and silencing GCN5L1 mRNA in cultured cardiomyocytes (H9c2 cells) significantly 
reduced acetylation and activity of LCAD and β-HAD, leading to an overt cardiac hypertrophy. A 
similar phenomenon was also proved in studies using myocardial specimens of patients with congenital
 heart disease.

研究分野：循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
診断や外科手術の目覚ましい進歩により小児先天性心疾患の出生後の予後は飛躍的に向上した。しかし、成人以
降も心不全を合併し日常生活が著しく障害されるため病態解明が急務である。本研究は先天性心疾患における病
的心肥大の分子基盤として、代謝酵素の翻訳後修飾であるアセチル化の減弱と、それに伴う脂肪酸代謝の成熟化
遅延を同定した。アセチル化促進を標的とした新たな治療が先天性心疾患に合併する心不全に有効かもしれない

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

(1) 近年の診断精度ならびに外科手術の目覚ましい進歩により、複雑心奇形を含む小児先天性心
疾患の生命予後は飛躍的に向上し 90%以上が成人期に達する。しかしながら、遺残病変によ
る慢性容量・圧負荷や先天的形態異常そのものによる心筋リモデリングによって、成人以降
も心不全を合併し日常生活が著しく障害される。したがって先天性心疾患における心筋リモ
デリング・心不全の病態形成に関与する機序の解明と、それに基づく新たな治療法の開発は
重要な研究課題である。 

(2) 心筋エネルギー代謝障害は心筋リモデリング・心不全の病態形成に深く関与する。生理的な
心筋エネルギー代謝の特徴として、成人心筋では脂肪酸および糖が主要なエネルギー代謝基
質であるが、幼若心筋ではミトコンドリア酸化的リン酸化が未熟なため、解糖系や乳酸代謝
にエネルギー産生を依存する。しかし、出生後すぐに心筋脂肪酸代謝は劇的に増加しほぼ成
人と同等レベルまで成熟するが、代わりに解糖系や乳酸代謝は低下する。この出生後に起こ
る生理的な心筋エネルギー代謝の成熟化と代謝基質のシフトの分子機序として、これまでに
アロステリック調節や転写調節因子の関与が報告されているが、我々は新しいエネルギー代
謝調節機構である非ヒストン蛋白のアセチル化修飾に着目した。非ヒストン蛋白のアセチル
化は主要な翻訳後修飾の一つであり、アセチル化酵素と脱アセチル化酵素により可逆的に調
節される。これらのアセチル化調節酵素は代謝の鍵物質であるアセチル CoA やニコチンア
ミドアデニンジヌクレオチド(NAD+)を必須補因子として要求することから、細胞内エネル
ギー状態に連動して制御されることが知られる。 

(3) 最近、申請者は幼若心筋において、代謝酵素のアセチル化修飾が生理的な脂肪酸代謝の成熟
化に重要に関与することを見出した。一方、成人心筋に血行動態的負荷（慢性圧・容量負 

荷）がかかると脂肪酸 β 酸化とミトコンドリアの酸化的リン酸化が抑制され、代わりに糖代
謝や解糖系が亢進する（心筋代謝の胎児化）。しかしながら、なぜ幼若肥大心では心筋脂肪
酸代謝の成熟化遅延やミトコンドリア発達異常をきたすのか、その背景となる分子機構はこ
れまで全く明らかにされていない。 

 

２． 研究の目的 

 

先天性心疾患の心筋リモデリング・心不全の病態形成・進展における心筋蛋白のアセチル化修飾
の役割を明らかにするとともに、幼若心筋のアセチル化修飾の適正化による心筋エネルギー代
謝の成熟化とミトコンドリア機能の発達促進という独自のパラダイムに基づく先天性心疾患の
心筋リモデリング・心不全の新たな予防・治療法の開発を目指す。 

(1) 幼若心筋のアセチル化修飾異常(過剰あるいは欠損)は脂肪酸 β 酸化酵素やミトコンドリア生 

合成制御因子の活性を変化させ、脂肪酸代謝能やミトコンドリア機能に関与するか？ 

(2) 幼若肥大心筋のアセチル化修飾異常は心筋エネルギー代謝の成熟化の遅延やミトコンドリ
ア発達異常を介して心筋リモデリング・心不全の形成・進展に関与するか？ 

 

３．研究の方法 

 

(1) 先天性心疾患モデルにおける心筋アセチル化修飾が脂肪酸代謝を含むエネルギー代謝へ与
える影響の解析：モデル動物での検討 

1. 先天性心疾患モデルの作成 

先天性心疾患モデル動物は 3 週齢の幼若家兎を用いて下大動静脈短絡による容量負荷心肥
大モデルを作製する。 

 

2. 心筋リモデリングの評価 

① 心不全重症度評価（死亡率、心エコー、血行動態測定、心および肺重量測定） 

② 心筋病理組織（心筋細胞肥大、間質線維化、アポトーシス） 

③ 孤立心灌流による in vivo での代謝プロファイルの測定 

④ 心筋アセチル化蛋白の発現と特異的アセチル化部位の同定 

⑤ 脂肪酸代謝関連分子の発現および脂肪酸 β 酸化酵素活性の測定 

 

(2) 先天性心疾患患者の心筋検体標本を用いた心筋アセチル化修飾、脂肪酸代謝関連分子の発現、
ミトコンドリア機能、および心機能や予後への影響の解析：ヒト手術検体での検討 

1. 外科的心内修復術を要した 84 名の先天性心疾患患者の心筋組織標本を用いて、病的心肥大
合併患者(40 名)、非合併患者 (44 名)に分け、さらにそれぞれ日齢 (生後 21-100 日と 100-200

日)に層別化 

2. 心筋アセチル化蛋白の発現と特異的アセチル化部位の同定 

3. 脂肪酸代謝関連分子の蛋白発現および脂肪酸 β 酸化酵素活性の測定 

 

(3) ミトコンドリアアセチル基転移酵素 (Gcn5l1)が心筋アセチル化に果たす役割の検討：培養心
筋細胞での検討 



1. siRNA を用いた Gcn5l1 の遺伝子欠損(ノックダウン)と特異的アセチル化部位の同定:抗アセ
チル化リジン抗体(Ac-Lys)を用いた免疫沈降と免疫ブロット法 

2. 心筋細胞、核の免疫染色による心筋細胞形態の解析 

 

４．研究成果 

 

(1) 3 週齢の幼若家兎を用いて下大動静脈短絡による容量負荷心肥大モデル（先天性心疾患モデ
ル動物）あるいは偽手術 (Sham)マウスを作製した。2 週間後の心エコーで短絡の存在、右室
肥大、下大静脈径の拡張にてモデルが適正に作成されていることを確認した。working heart 

perfusionによる心筋代謝の測定では先天性心疾患モデルでは Sham群と比較し脂肪酸代謝が
低下し全体の ATP 産生量が有意に低値であった (図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 心筋組織をホモジネートとし、脂肪酸 β 酸化酵素(β-HAD, LCAD)のアセチル化を抗アセチル
化リジン抗体による免疫沈降と免疫ブロットにて確認したところ、先天性心疾患モデルで有
意にアセチル化が低下しており、このアセチル化タンパクの発現量は心筋脂肪酸代謝（パル
ミチン酸代謝率）および脂肪酸 β 酸化酵素活性と有意な正の相関を示した（図 2）。ミトコン
ドリアアセチル基転移酵素(Gcn5L1)の蛋白発現が先天性心疾患モデルで Sham 群と比較し有
意に低下し、脱アセチル化酵素(SIRT3)の発現は 2 群間で有意差はなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 145 名の先天性心疾患患者を病的心肥大合併患者(40 名)、非合併患者 (44 名)に分け、さらに
それぞれ日齢 (生後 21-100 日と 100-200 日)に分類した。心肥大非合併先天性心疾患患者で
は、心筋組織のアセチル化は日齢とともに増加したが、病的心肥大を合併した先天性心疾患
患者ではこの日齢に伴うアセチル化の増加は減弱していた（図 3）。特に、減弱したアセチル
化蛋白として脂肪酸 β 酸化酵素（LCAD, β-HAD）が同定され、これらの β 酸化酵素のアセチ
ル化減弱の原因として、病的心肥大合併例ではアセチル化転移酵素である Gcn5l1 の発現低
下を認めた。 
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図 2. 心筋組織のアセチル化蛋白と脂肪酸代謝率との相関 
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(4) ラット幼若心筋細胞(H9C2 cell)において siRNA を用いて Gcn5l1 のノックダウンを行った。
Gcn5l1 の遺伝子欠損を施した培養心筋細胞では脂肪酸 β 酸化酵素のアセチル化減弱と脂肪
酸代謝率の低下を認めた（図 4）。さらに、Gcn5l1 を遺伝子欠損によって心筋細胞は分化と
ともに病的な心筋肥大を呈した（図 4）。 

以上の結果により、先天性心疾患ではミトコンドリアアセチル基転移酵素の減弱によるアセ
チル化蛋白の減弱を引き起こし、その結果成熟に伴う心筋脂肪酸代謝の成熟が障害され、病
的心肥大を呈することを明らかにした。 

 

 

 

図 4. ミトコンドリアアセチル基転移酵素 (Gcn5l1)のノックダウンが脂肪酸 β 酸化酵素(LCAD, 

β-HAD)のアセチル化ならびに心筋細胞形態へ与える影響。Ac, アセチル化 
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図 3. 先天性心疾患患者における心筋組織のアセチル化、脂肪酸代謝酵素のアセチル化、

およびミトコンドリアアセチル基転移酵素の蛋白発現。Ac, アセチル化 
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