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研究成果の概要： 
慢性心不全の発症・進展においては細胞死が重要な働きをしている。各種神経体液因子で活性

化されるMAPKKKの一種であるASK1の活性化が心筋細胞アポトーシスの惹起に重要であり、
下流のキナーゼである JNK 非依存性に関わっていることを見出した。ネクローシスも心不全
の発症に関わっていることを明らかにした。さらにオートファジーは細胞死に関わるのではな

く外的ストレスに対し細胞保護的に働いていることが明らかにした。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・循環器内科学 
キーワード：心不全、細胞死 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性心不全は5年生存率約50％と予後の悪

い疾患であり有効な治療法の開発は国民健
康を考える上で急務である。心臓に力学的ス
トレスが加わると神経体液因子が活性化さ
れる。この因子の活性化が細胞内情報伝達機
構を刺激し、心肥大さらに細胞死やそれに引
き続く線維化あるいは興奮収縮連関の異常
を惹起し最終的には心臓は拡大、その機能は
低下し心不全に陥る。これら心臓の形態的、
機能的変化の分子機構の全貌はまだまだ明
らかでなく、その為有効な心不全治療薬の開

発が行われてないのが実情である。細胞死は
心不全発症・進展において中心的な役割を担
っている。細胞死にはアポトーシス、ネクロ
ーシス、オートファジーの3種類があること
が知られているが各々の細胞死の病態形成
における寄与の程度あるいはその分子機構
の解明には至っていない。 
２．研究の目的 
本研究の目的は心不全発症・進展における細
胞死の分子制御機構を包括的に検討し、心不
全治療薬創薬における分子標的を明らかに
することである。第一に負荷→神経体液因子
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→活性酸素→ASK1 の情報伝達機構がアポト
ーシス→心不全を誘導する分子機構を見出
し、さらにネクローシスの心不全発症・進展
における役割を明らかにし、またオートファ
ジーの心臓リモデリングにおける役割を明
らかにすることである。 
３．研究の方法 
1)アポトーシス(ASK1)の解析 
CAGプロモーターの下流にloxP配列に挟まれ
る CAT 配列を挿入しさらに下流に ASK1 恒常
活性体を挿入したトランスジェニックマウ
ス(TG)を作成した（図 1）。このマウスと心筋
特 異 的 タ モ キ シ フ ェ ン 誘 導 性 Cre 
recombinase 発現 TG を交配することにより
ASK1 の心筋特異的高発現マウスを得る。 
2)ネクローシスの解析 
サイクロフィリン D欠損マウス、心筋特異的
カルパイン欠損マウスを作成し心臓におけ
るネクローシスの in vivo での役割を検討す
る。 
3)オートファジー 
心筋特異的 Atg5 欠損マウスを用いてオート
ファジーの in vivo での役割を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)恒常活性体 ASK1心筋特異的高発現マウス
の解析 
タモキシフェンを投与するとに投与後 2日よ
り心臓特異的にASK1の発現が認められた約4
割のマウスが５－６日目に死亡しその後は
生存する。心重量、肺重量は増加を示し心肥
大、心不全を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
心エコー法で評価したところ心拡大、心機能
不全が認められた。 
また下図に示すように線維化が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
またアポトーシスの亢進が観察された。 

ASK1 の下流の JNK、p38 の活性化を評価した
ところ p38 の活性化は一過性であるが JNK の
活性化は持続していることが明らかとなっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで ASK1 による心不全の発症が JNK を介
しているかどうか検討するため ASKTG を
JNK1/2 のドミナントネガティブ体を発現す
る TG と交配を行った。表現型はレスキュー
できず ASK1 は JNK 非依存性にアポトーシス
を惹起していることが明らかとなった。 
タモキシフェンを投与した ASK1 TG の心臓を、
投与前、投与後 2,4,5,7,14 日目の各時点で
摘出し、RNA を抽出しマイクロアレイを用い
て解析をおこなった。心不全において一般的
に認められる変化と一致していた。ASK1 TG
は、遺伝子発現の面では個体間のばらつきが
少なく、しかも一般的な心不全モデルとして
の特徴を有しており、in vivo 評価系として
非常に優れていることが示された。 
(2)ネクローシスの検討 
サイクロフィリン D欠損マウスは定常状態で
は心臓に表現型を示さなかった。横行大動脈
縮策モデルを用いて圧負荷を心臓にかける
と野生型マウスでは心不全を示したが欠損
マウスでは心不全の進展は抑制された。した
がって心不全にネクローシスが関与してい
ることが明らかとなった。 
 

 
 
 
またネクローシスに重要な働きをしている
と考えられていたカルパインの心臓特異的
欠損マウスを検討した。カルパイン欠損マウ

 

 



スは基底状態では表現型を示さなかった。し
かし圧負荷後は心不全となりカルパインは
心保護的に働いていることが明らかとなっ
た。 
 
 
(3)オートファジーの検討 
オートファジーに必須である Atg5 の心臓特
異的欠損マウスでは定常状態において表現
型を示さなかった。そこで圧負荷をかけたと
ころ Atg5 欠損マウスでは心不全を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
圧負荷だけではなくイソプロテレノール刺
激に対しても同様の反応を示した。従ってオ
ートファジーは細胞死に働くのではなく外
的ストレスに対しての適応現象であること
が明らかとなった。 
次に老化におけるオートファジーの役割を
検討した。まず野生型マウス心におけるオー
トファジーは週齢を追うに従って抑制され
ていた。そこで Atg5 欠損マウスの老化にお
ける影響を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
上図に示すように生後 200日より生存率の低
下を認めた。 
そこで 10 ヶ月齢における心機能を心エコー
法で検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
Atg5 欠損マウス（右）では心拡大、心機能不
全を示した。つまりオートファジーは老化に
おいて心臓保護に働いている。 
次に欠損マウス心を電子顕微鏡で検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Atg5 欠損心では異常なミトコンドリア像が
見られた。さらにミトコンドリア機能の低下
そして心臓内酸化ストレスの増加を示した。
従ってオートファジーは老化に伴う異常ミ
トコンドリアの排除に大きな役割を果たし
ていると考えられた。 
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