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研究成果の概要（和文）：血行動態的負荷の増加によって生じる心筋細胞肥大や間質線維化（構造リモデリン
グ）の分子機序に関して多くの知見が集まる一方、エネルギー代謝変化（代謝リモデリング）の調節経路、およ
び構造リモデリングと代謝リモデリングとの統合的な調節メカニズムについてはほとんど不明であった。本研究
では、肥大心筋では、取り込まれたグルコースがTCA回路経由によるATP産生よりも、アミノ酸・核酸の生合成に
優先的に利用されることを明らかにした。また、心肥大が誘導される際、細胞膜を構成する脂質二重層のグリセ
ロリン脂質の脂肪酸が、主に外因性の脂肪酸取り込みに依存し、内因性脂肪酸合成がほとんど関与しないことが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Under increased workload, the heart shows structural (cardiac hypertrophy
and fibrosis) and metabolic remodeling. However, little was unknown about a link between structural 
and metabolic remodeling. FABP4/5 double knockout and CD36 knockout mice exhibit reduced fatty acid 
(FA) use with a marked increase in glucose uptake in hearts. When hearts were pressure-overloaded, 
cardiac dysfunction was exacerbated in both mice. Metabolic analysis revealed that total energy 
supply was reduced despite a further increase in glucose uptake, leading to a reduction in ATP 
synthesis. In contrast, de novo synthesis of biomaterials for cardiac hypertrophy (i.e. amino acids 
and nucleic acids) was facilitated. Synthesis of glycerophospholipid, a component of membrane 
structure, was likely to depend on exogenous FA uptake. Thus, the heart favors anabolic reactions 
rather than ATP synthesis during the development of cardiac hypertrophy even under conditions where 
total energy supply is limited.

研究分野： 循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓のエネルギー代謝をATP産生経路と非ATP産生経路の両面から、全体像を俯瞰してin vivo実験を重ねること
で、心肥大形成の際のアミノ酸・脂肪酸・核酸の生合成の問題点に到達した。心機能の維持にとって、心筋細胞
の収縮連関に直接関与するATP産生以外にも、組織構築の維持や補強に必須の生体分子の生合成が重要な役割を
はたすことを明らかにした意義は大きい。また、従来のランゲンドルフ還流心（ex vivo実験）では得られない
実験結果を、in vivo実験で提示できた点は特筆に値する。In vivo心筋の代謝変化の全体像を理解することで、
心不全治療開発戦略の包括的なアプローチを促進するものと考える。

※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 
 

心不全とエネルギー代謝 

心臓は、長鎖脂肪酸をはじめとしてグルコース・乳酸・ケトン体・アミノ酸など多くのエネル

ギー基質を利用し、また、基質選択が基質の供給状態と病的・生理的状況によりダイナミックに

変化する。心臓の代謝応答は、基質濃度・ホルモン・酸素濃度・仕事量により調整され、主とし

て興奮収縮連関に必要な ATP（アデノシン三リン酸）を絶え間なく産生するために使われる。健

常な心臓では、ATP 産生の 60-70%を長鎖脂肪酸に依存する。産生される ATP のほとんどが、ミト

コンドリアの酸化的リン酸化に由来する。後負荷が増大する病態（大動脈狭窄症、高血圧など）

では、脂肪酸代謝が減少しグルコース利用が増加する。心不全初期でも脂肪酸代謝が減少しグル

コース利用が増加するが、心不全末期になるとグルコース利用も低下する。また、心不全初期よ

り、ATP の貯蔵エネルギー源であるホスホクレアチン（PCr）が減少し、末期では ATP も減少す

る。 

圧負荷心・不全心の代謝応答に関する仮説 

血行動態的負荷や心筋虚血が心不全の直接の発症原因となるが、代謝の観点からも心不全発

症のメカニズムが提案されていた。心負荷が持続すると、心毒性を有する脂肪沈着が増加し、過

剰な脂肪酸酸化が活性酸素種産生を介してミトコンドリア障害を引き起こし、それらが心不全

の原因となると考えられている（「脂肪毒性説」）。一方、代償性心肥大から心不全に進展するに

したがい、ミトコンドリア機能が障害され ATP 産生能が低下することが心機能低下の一因とな

るとする「エネルギー枯渇説」も提唱されている。しかしながら、「脂肪毒性説」や「エネルギ

ー枯渇説」には、未解明の点も多く残されていた。 

構造リモデリング（心肥大）と代謝リモデリングとの関連 

心臓に血行動態的負荷が加わると、心肥大（構造リモデリング）が生じると同時に代謝変化（代

謝リモデリング）がみられる。構造リモデリングでは、心筋細胞が肥大し線維芽細胞が増殖し間

質の線維化が増大する。代謝リモデリングでは、心肥大初期（代償期）より、脂肪酸酸化が減少

し、グルコース取り込みが増加し、アデノシン三リン酸（ATP）の貯蔵エネルギー源であるホス

ホクレアチン（PCr）が減少する。心臓の構造リモデリング（心肥大）には細胞肥大・細胞数の

増加・間質線維の増加をともない、その構成成分を確保するためには生体分子（アミノ酸・核酸・

脂肪酸）の生合成が必須である。しかしながら、それら生体分子がどこからどのようにして供給

されるか、構造リモデリングと代謝リモデリングは直接リンクするのか、など、ほとんど不明で

あった。 

脂肪酸利用障害マウスモデル 

私たちは、脂肪酸利用障害マウスとして、FABP4/5 ダブルノックアウト（DKO）マウスと CD36

ノックアウト (CD36KO) マウスの二種類を使用していた。脂肪酸結合タンパク FABP4・FABP5 は

心臓の毛細血管内皮細胞に高発現し、血中から実質細胞間質への脂肪酸輸送に重要な役割を果

たす（経内皮的脂肪酸輸送）。CD36 は心筋細胞と毛細血管内皮細胞に発現する多機能膜タンパク

で、心臓では長鎖脂肪酸取り込みに関与する。FABP4/5 が欠損する double knockout (DKO)マウ

スと CD36 が欠損する CD36KO マウスは、心臓の脂肪酸取り込みが野生型（WT）と比べて減少し

（DKO:約 3割、CD36KO:約 5割）、代償的かつインスリン非依存的にグルコース取り込みが著しく

亢進することを報告していた（DKO:約 20 倍、CD36KO:約 35 倍）。負荷のない状況では、両マウス

の心機能は WT マウスと同等であることも確認していたが、圧負荷時の心肥大応答や代謝応答に

ついては不明であった。 

グルコースから内因性に脂肪酸を生合成する酵素の一つとして、FASN (fatty acid synthase)

がある。しかしながら、心肥大が形成される際、心筋細胞の細胞膜を構成する脂質二重層のグリ

セロリン脂質の脂肪酸が、FASN 介して内因性に合成されるかどうか不明であった。 

 
２．研究の目的 
 

「脂肪毒性説」、「エネルギー枯渇説」、「構造リモデリングと代謝リモデリングとの関連」を検証



するために、脂肪酸利用障害マウスモデルを用いて、以下の仮説について検討した。 

(1)「脂肪毒性説」がいかなる不全心においても成立するのであれば、脂肪酸利用が低下して代

償的にグルコース取り込みが増加する心臓（FABP4/5 DKO, CD36KO）では、圧負荷ストレスで生

じる心機能の低下が抑制されるはずである。上記 KO マウスの圧負荷（TAC）に対する心機能変

化・心肥大応答を評価する。 

(2)脂肪酸利用障害や圧負荷心で取り込みが増加したグルコースの代謝経路をメタボローム解

析・フラクソーム解析することで、in vivo 心臓内での詳細な代謝応答を解明する。 

(3)心筋細胞の細胞膜を構成する脂質二重層のグリセロリン脂質の脂肪酸が、どこから供給され

るのか（外因性か内因性か）、圧負荷病態下でその供給源が変化するのか、それらが障害された

場合、心肥大形成・心不全進展にどのように関与するか、を明らかにする。 

 

３．研究の方法 
 
脂肪酸取り込み障害マウスモデルの圧負荷に対する心肥大応答・代謝応答 
中等度に脂肪酸代謝が低下しグルコース代謝が亢進した FABP4/5 DKO マウスと、高度に脂肪

酸代謝が低下しグルコース代謝が亢進した CD36KO マウスを用いた。これらのマウスに大動脈縮

窄による圧負荷モデル（TAC）を作成し、生命予後（最長で 8週まで観察）、心機能、組織学的変

化、遺伝子発現、タンパク発現、代謝変化を評価した。代謝実験として、125I-BMIPP（脂肪酸ア

ナログ）・18F-FDG（グルコースアナログ）の取り込みを評価し、メタボローム解析（CE/MS）、フ

ラクソーム解析（13C6-glucose：グルコースの安定同位体）を実施した。 

外因性脂肪酸取り込み障害と内因性脂肪酸合成障害が心機能・肥大応答に及ぼす影響 

長鎖脂肪酸は、ATP 産生のためのエネルギー基質として利用されるほか、脂質二重層（細胞膜、

細胞内小器官）のグリセロリン脂質の主成分として利用される。外因性脂肪酸取り込み障害モデ

ルマウス（CD36KO）、内因性脂肪酸合成障害モデルマウス（cFASN KO）、両者を交配したマウス

（CD36KO x cFASN KO）を作成した。これらのマウスに、(a) 負荷のない場合、（b）TAC による

圧負荷を加えた場合で、心機能・形態・代謝・脂質二重層の脂質組成にどのような変化がみられ

るか、を検討した。 

 

４．研究成果 

 

脂肪酸取り込み障害マウスでは、後負荷増大により心機能は低下する 

CD36KO-TAC マウスは WT-TAC マウスと比べて生存率が低下した。生存した DKO-TAC マウスと

CD36KO-TAC マウスでは、TAC1 週間後より、WT-TAC マウスと比べて、同程度の心機能低下（左室

短縮率の低下）を認めた。心肥大と線維化は、DKO-TAC マウスは WT-TAC マウスと同程度であり、

CD36KO-TAC マウスでは有意に増加した。 

脂肪酸取り込み障害マウスでは、後負荷増大により増加するエネルギー需要に対して、エネル

ギー供給が不足する 

TAC1 週間後にすでに有意な心機能低下が認められるため、TAC1 週間後の心臓を単離し、以下

の解析を実施した。メタボローム解析では、TAC(-)の状況ですでに、DKO マウスと CD36KO マウ

スの TCA 回路の代謝産物の総和（プールサイズ）が低下しており、TAC(+)によりさらに低下し

た。高エネルギーリン酸（ATP およびホスホクレアチン; PCr）は、TAC(+)により著明に低下し

た。13C6-glucose を用いたフラクソーム解析より、グルコース由来の代謝産物は、定常状態では

TCA 回路への流入が増加し、また圧負荷ストレス下でも WT と同等に維持されることが明らかに

なった。以上より、エネルギー需要が増大する圧負荷ストレス下では、脂肪酸取り込み低下に伴

う代償的グルコース取り込み亢進だけではエネルギー不足が補充されず、総エネルギーの供給

不足が顕在化し心機能低下につながると推察された。 

取り込みが増加したグルコースの一部は心肥大反応に利用される 

TAC(+)により、DKO マウスと CD36KO マウスの 18F-FDG 取り込みは、それぞれ TAC(-)と比べて約 2

倍と 1.2 倍とさらに増加する。取り込みが増加したグルコースが細胞内でどのように利用され

るか評価した。メタボローム解析では、TAC(+)により DKO マウス・CD36KO マウスの Glu/Asp/Asn



が増加した。フラクソーム解析では、TAC(+)によりグルコース由来の Glu/Gln/Asp/Asn の流入が

増加した。これら心臓組織中のアミノ酸レベルの増加は、消費量以上にアミノ酸合成が亢進して

いることを示すものと考えられた。高エネルギーリン酸（ATP・PCr）が著明に低下する状況でも

非必須アミノ酸の合成が亢進していることから、圧負荷肥大心において、グルコースは ATP 産生

よりも心肥大反応に優先的に利用されると推察された。 

脂肪酸利用障害マウスの圧負荷による心機能低下は、中鎖脂肪酸の豊富な食餌により改善する 

圧負荷ストレス下での DKO マウス・CD36KO マウスの心機能低下が、エネルギー摂取不足に起因

するとすれば、何らかの方法で心臓へのエネルギー供給を補充することができれば心機能は改

善するはずである。中鎖脂肪酸（MCFA, 主に C12:0）は、FABP や CD36 を介さず心臓に取り込ま

れることが知られているエネルギー基質である。ココナッツオイルに由来する中鎖脂肪酸の豊

富な食餌（MCFA-rich 食）を給餌すると、DKO-TAC マウス・CD36KO-TAC マウスの心機能低下が改

善した。以上より、心臓が取り込み可能なエネルギー総量の不足とそれに起因する ATP 産生量の

減少が心機能低下の主因であると推察された。 

内因性脂肪酸合成酵素障害があっても心臓は正常に発育し、圧負荷下でも野生型と同等の心機

能・心肥大応答を示す 

心筋特異的 FASN KO(cFASN KO)マウスの心臓に、心機能異常や心形態異常は認められなかった。

圧負荷下（TAC）でも野生型と同等の心機能・心肥大応答を示した。これらの結果より、心臓は、

脂質二重層のグリセロリン脂質の合成のために、内因性に合成される長鎖脂肪酸は利用せずに、

外因性に取り込まれる脂肪酸を利用するものと推察された。CD36KO x cFASN KO の DKO マウス

も、負荷（－）の際には、心機能異常や心形態異常は認められなかった。DKO マウスの圧負荷下

での、心機能変化・心肥大応答・代謝応答は、現在評価中である。 
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