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研究成果の概要（和文）：タコツボ型心筋症の発症機序は不明であるが、ストレスにより中枢神経から心臓交感
神経に強い刺激が送られ、心臓に限局したカテコラミンの瞬間的な過剰放出が契機となるとされる。
本研究では、カテコラミン投与ヒト培養心筋細胞において、質量分析法、世界最高性能を有する大型放射光施設
 (SPring-8) X線蛍光分析装置等の利用により、ストレス蛋白発現ならびに微量元素動態の解明を進めた。その
結果、カテコラミン投与により心筋細胞にストレス蛋白が過剰発現し、一部の必須微量元素動態が変化する事実
を見出した。

研究成果の概要（英文）：The onset mechanism of Takotsubo cardiomyopathy（Stress-induced 
cardiomyopathy）remains unknown. However, exaggerated sympathetic stimulation triggered by a 
stressful event appears to play an important role in Takotsubo cardiomyopathy, and cardiac function 
may be damaged by excessive catecholamine release in the myocardium. In this study, we investigated 
the expression of stress proteins and the kinetics of trace elements in human cultured myocardial 
cells treated with catecholamine using mass spectrometry and X-ray fluorescence spectrometer. We 
found that catecholamine administration induced the overexpression of some stress proteins and 
changes in the kinetics of several essential trace elements in cultured myocardial cells.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心筋症　ストレス　微量元素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タコツボ型心筋症は、精神的、身体的ストレスを契機に発症するが、検査、処置、手術などの医療行為、地震等
の自然災害での発症例が多数報告されるようになった。急性期に心原性ショック、心室細動等の致死的不整脈を
起こすことから、病因の解明と血液検査等による発症早期における診断マーカーの開発が急務である。今回の研
究成果は、タコツボ型心筋症の病因解明と診断マーカー開発に繋がる成果であり、今後も研究を継続する。

※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 
 
 タコツボ型心筋症（Stress-induced cardiomyopathy）は 1990 年代にわが国で疾患概念が確立
され、世界に発信された心疾患である。精神的、及び身体的ストレスを契機に発症し、急性心筋
梗塞に酷似した胸痛と心電図変化を呈する。心基部の過収縮と心尖部を中心とする広範な無収
縮を認め、左室収縮異常の形態が蛸壷に似ていることから、この病名がつけられた。本症の発症
機序は不明であるが、ストレスにより中枢神経から心臓交感神経に強い刺激が送られ心臓に限
局したカテコラミンの過剰放出が契機となるとされる(N Engl J Med 352(6):539-548,2005)。
実際に、タコツボ型心筋症患者で、冠静脈、及び末梢血のノルエピネフリンおよびエピネフリン
濃度が増加していることが報告されている。Paur らは、多量のエピネフリンが心尖部に多く分
布するβ2 アドレナリン受容体を刺激し、抑制性 G 蛋白へのシグナルスイッチを惹起し心尖部
の無収縮を引き起こすと説明している(Circulation 126 : 697-706, 2012)。シグナルスイッチ
現象は慢性的なβ受容体刺激は protein kinase A を介して抑制性シグナルに切り替わるという概
念である。また、ラットの実験で、多量エピネフリン投与により心基部過収縮と心尖部収縮障害
を伴う本症類似の病態が報告されている(Circulation 126 : 697-706, 2012)。本症の契機とな
るストレスはさまざまで、肉親の死亡、喧嘩などの情動ストレス、喘息発作、感染症、骨折・癌
の疼痛などの身体的ストレスが誘因となる。最近では、検査、処置、手術などの医療行為、自然
災害での発症例も多数報告されるようになり、急性期に心原性ショック、心破裂、心室細動等の
致死的不整脈をきたして死亡することから、病因の解明と血液検査等による発症早期における
診断マーカーの開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
 
 ストレスにより中枢神経から心臓交感神経に強い刺激が送られ、心臓に限局したカテコラミ
ンの瞬間的な過剰放出が契機となるとされるが、本症の発症機序は不明である。どのようなスト
レス応答が心筋細胞に生じ、いかなる機序でタコツボ型心筋症を発症するのか。本症類似の高度
心機能低下をきたす拡張型心筋症患者心筋で、水銀、アンチモン等の有害元素の過剰蓄積が報告
されている(J Am Coll Cardiol 33(6):1578-1583,1999)。また、必須微量元素であるセレン欠乏
により心不全を伴う心筋症が発症する地域があり(中国、克山病)、動物実験で心筋ウイルス感染
により微量元素異常が報告されている (Biol Trace Elem Res.76(2):149-160,2000,  
Biometals.13(4):361-367,2000)。こうした事実から、我々は、カテコラミンによる細胞ストレ
ス応答として、ストレス蛋白が過剰誘導され、細胞内微量元素動態が変化すると考えた。そして、
局部的必須元素の分布異常、欠乏あるいは特定元素の過剰状態が心筋細胞傷害を誘発するとの
仮説を考えた。この着想に基づいて、本研究では、カテコラミンにより誘導されるストレス蛋白
を特定し、ストレス蛋白合成に伴う心筋微量元素動態を明らかにする。次に、その元素が関与す
ると予想される細胞内代謝、細胞内シグナル伝達機構や細胞応答に関する種々の酵素、サイトカ
イン、ホルモンを検索し、病因との関連を検討する。また、特定した心筋ストレス蛋白及び微量
元素の高感度測定について、本症診断マーカーとしての可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
  当初研究計画では、本症モデル動物（ラットの無動ストレスモデル、Circ J 66: 712–713, 
2002）心筋において、蛍光免疫染色、質量分析法等によるストレス蛋白の発現解析と誘導結合プ
ラズマ質量分析法（ICP-MS）による微量元素の高感度定量分析を予定していた。しかし、モデル
動物の作成が困難であり、研究期間を延長してヒト培養心筋細胞を用いた研究を開始した。カテ
コラミン投与ヒト培養心筋細胞において、質量分析法、X線蛍光分析装置等を用いて、ストレス
蛋白の発現ならびに微量元素動態に関する研究を進めた。今回、高輝度光科学研究センターによ
る成果公開優先利用課題公募（2019 年 B 期）に本研究課題が採択され、世界最高性能を有する
大型放射光施設 (SPring-8)ナノビーム X 線蛍光分析装置（理研播磨）の利用が可能となった。
現在まで知られていない心筋細胞レベルでの生体微量元素分布、及びカテコラミン投与心筋細
胞における微量元素動態が明らかになると期待される。 
  
研究に用いた培養細胞は、ヒト心筋細胞（PromoCell GmbH, Germany）で、成人心臓（移植心

臓）の心室より単離されており、心筋細胞増殖培地キット（PromoCell GmbH, Germany）を用い
て培養した。心筋細胞増殖培地には低血清と最適化されたホルモン類と成長因子が補充されて
いる。正常心筋細胞およびカテコラミン（ノルエピネフリン、エピネフリン）を投与した心筋細
胞をパラホルムアルデヒド固定し、測定用試料とした。微量元素分析には、飛行時間型二次イオ
ン質量分析法（TOF-SIMS）を用いた。そして、高質量分解能条件および高空間分解能条件で、心
筋細胞内に存在する元素分析と分布イメージ画像を取得した。測定元素は、K, Ca, Mg, P, S，
Fe, Zn, Cu, Se, I, Co, Cr, Mn, Mo, F, Si, As, Ni, V, Sn, Cd, Pb, Li, Al, Pb, B, Br, 
Sb, Hg, Pt の 30 元素。さらに詳細な心筋微量元素分布分析とカテコラミン投与による心筋微量
元素動態解明のため、作成した試料を SPring-8 BL37XU ビームライン（理研播磨）に持ち込み、
単一心筋細胞内に測定視野を設定し、ナノビーム X 線蛍光分析装置により蛍光 X 線分析を実施



した。また、蛍光免疫染色、質量分析法等を用いて、単一心筋細胞におけるストレス蛋白発現解
析を実施した。 
 
４．研究成果 
 
 飛行時間型二次イオン質量分析法（TOF-SIMS）を用いて、K, Ca, Mg, P, S，Fe, Zn, Cu, 
Se, I, Co, Cr, Mn, Mo, F, Si, As, Ni, V, Sn, Cd, Pb, Li, Al, Pb, B, Br, Sb, Hg, Pt の
30 元素を測定し、心筋細胞内に存在する元素を同定した。次に、詳細な心筋微量元素分布分析
とカテコラミン投与による心筋微量元素動態解明のため、大型放射光施設 (SPring-8)ナノビー
ム X線蛍光分析装置を用いて蛍光 X線分析を実施した。その結果、100nm の空間分解能、各測
定点での露光時間 1.0 sec、silicon drift detector による分析で、鮮明な蛍光 X線イメージ
ングが得られた。一部の必須微量元素は核周囲に局在しており、細胞質周辺部に多く存在する
微量元素も確認された。そして、カテコラミン投与により数種の微量元素分布に変化を認め
た。また、ヒト培養心筋細胞を用いた研究で、カテコラミン投与によりストレス蛋白が過剰発
現し、核周囲の細胞質に局在化する事実を見出した。現在、特定元素が関与すると予想される
細胞内代謝、細胞内シグナル伝達機構や細胞応答に関する酵素、ホルモン等を検索し、病因と
の関連を検討中である。今回の研究成果は、タコツボ型心筋症の病因解明と発症早期の診断マ
ーカー開発に繋がる成果であり、2020-2022 年度の科研費（研究課題名：タコツボ型心筋症の
発症機構の解明—心筋微量元素動態分析と超微形態学的研究）で研究を継続する。 
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Activation CGRP-cAMP-dependent signal transduction pathways upregulate MyHC I mRNA in C2C12 cells.

Role of cyclic AMP pathway on expression of MyHC II and IL-6 mRNAs in mouse myocytes.

Possibility of pain treatment with the Cannabidiol (CBD) through the local GABAergic system in the trigeminal ganglion.

マウス骨格筋細胞における IL-6 及びミオシン重鎖クラス II のmRNA 発現へのカルシトニン遺伝子関連ペプチド(CGRP)の作用
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C2C12 細胞におけるカルシトニン関連遺伝子ペプチド(CGRP)のミオシン重鎖タイプ I に対する作用

CGRP upregulates myosin heavy chain type I messenger RNA through calcineurin-IL-6-independent manner in C2C12 cells.

Modulating effects of unsaturated fatty acids on gene expression of myosin heavy chain class I and IIB in C2C12 myocytes.

Application of CGRP upregulates MyHC I mRNA through cAMP-dependent manner in C2C12 cells.
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心臓限局性サルコイドーシス症例の検討.

長期の経過中に18F-FDG PET が陽性化した心筋症の一例.
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