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研究成果の概要： 
心臓に発現するアデニル酸シクラーゼサブタイプの生理的意義を、ノックアウト動物など
の遺伝子操作、サブタイプ特異的作動薬などの薬理学的手法を用いて、心機能制御に及ぼ
す影響を中心に検討した。とくに近年になって cAMP シグナルの新しい下流蛋白として同
定された Epac と呼ばれる制御蛋白を中心にアデニル酸シクラーゼサブタイプとの連関を
中心に検討した。本申請は、心機能の最大の制御メカニズムである自律神経調節の分子メ
カニズムの解明であり、交感神経刺激は心機能の最大の調節因子であることは数十年にわ
たって認識されてきたが、本研究によって、その分子メカニズムが cAMP によるシグナル
ネットワークの制御として解明されつつある。 
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１．研究開始当初の背景 
心機能制御の中心は自律神経であり、 カ

テコラミン受容体刺激による心筋細胞内ｃＡＭ

Ｐの産生は、カルシウム・収縮関連蛋白のリン

酸化を促し、心臓の変時性・変力性を増強す

る。 アデニル酸シクラーゼはカテコラミン受容

体刺激を受けてｃＡＭＰを産生する酵素であり、

９種のサブタイプをもち、申請者らの発見した

５型サブタイプは６型とともに心臓型ファミリー

を形成する。 ６型が胎児期に最大発現を示

し、５型は成人心筋細胞において最大発現を

示すことから、前者は胎児型、後者は成人心

臓型と称されている。  



心不全の治療におけるβ遮断薬が有効性

は、すでに多数の大規模臨床試験によって

証明されており、カテコラミン過剰刺激から心

筋アポプトーシスを防止するのが主要なメカ

ニズムであるとされる。 しかし導入に当たって

の最大の副作用は心機能抑制であり、β受

容体遮断を手段とする限り不可避の現象と考

えられた。 そこで、もしも心機能抑制をおこさ

ないβ受容体シグナル遮断方法があれば、

心不全の治療効果は向上すると考えられる。 

本申請の特色は、心機能制御におけるア

デニル酸シクラーゼサブタイプの意義を検討

することを目標としつつ、従来β受容体のレ

ベルでのみ考えられてきた交感神経シグナル

の遮断を、アデニル酸シクラーゼサブタイプ

のレベルで考察することである。 ノックアウト

動物やサブタイプ選択的遮断剤を用いた

我々の最近の実験から、５型サブタイプの抑

制は、心機能をそこなわずに心不全の発症を

抑制できる可能性が提示されている。 

 
２．研究の目的 

本申請では、心臓に発現するアデニル酸

シクラーゼサブタイプの生理的意義を、ノック

アウト動物などの遺伝子操作、サブタイプ特

異的作動薬などの薬理学的手法を用いて、

心機能制御に及ぼす影響を中心に検討する

ことである。 

そこで現在までに得られた知見から、我々は

以下の仮説を立てた。 

 

１．生理的ないしアポプトーシスを起こさない

病的交感神経刺戟下では６型および中

間型が心臓のＡＣ活性の主体をなす。 

これらのサブタイプのみで心機能維持は

十分である。 

２．さらに高度の病的交感神経刺戟がかかる

と５型の活性化が主体となるが、同時に

心筋細胞のアポプトーシスを引き起こし

てしまう。 

 

つまり、５型は過剰な交感神経刺激に反応

するための最後のリザーブとして機能するが、

これが逆に心不全の原因となってしまうと考え

る。 したがって５型の選択的抑制は、心機能

を損なうことなくアポプトーシスを抑制できる。 

我々の培養心筋細胞を用いた実験からは、５

型サブタイプの軽度抑制が、著明なアポプト

ーシス抑制をもたらした。 このことは、５型の

抑制は効率的にアポプトーシスを抑制しうるこ

とを示唆する。 さらに、このアポプトーシス抑

制効果は、５型の酵素活性の高さのみに由来

するのではなく、GSK-Akt系に対する直接効

果を含むと考えている。 

 

かつて心不全時の交感神経活動の亢進は、

心機能低下を補うための適応反応と考えられ

てきたが、近年の大規模臨床試験の結果が

示すごとく、過剰亢進は心機能を改善せずに

増悪させている。 そこでβ遮断薬が使用され

るが、導入時の心機能低下が問題となり、導

入が不可能な場合もある。 心臓に発現する

すべてのアデニル酸シクラーゼサブタイプ活

性を、β遮断薬で抑制してやるのではなく、心

不全の増悪により関わりの強いサブタイプを

選択的に抑制してやるほうが合理的と仮定す

る。 これはバイアグラがすべてのＰＤＥサブタ

イプを抑制するのではなく、特定の目的に合

致したＰＤＥサブタイプのみを抑制するのと類

似する。 

我々の仮説では５型サブタイプがその対象

であり、その証明のために個体における５型サ

ブタイプの生理的役割を十分理解する必要

があると考え、以下の実験をおこなった。 

 
３．研究の方法 
 

主として５型ノックアウトモデルを用いて、慢性



カテコラミン刺激に対する５型欠損による心筋保

護作用の分子メカニズムを中心として検討して

いく。 同時に、β受容体・アデニル酸シクラー

ゼサブタイプ別の共役やβ受容体シグナルのダ

ウンレギュレーションのメカニズムの検討をおこ

なった。 

a) 交感神経・副交感神経バランスはどのように

変化しているのか 

５型ノックアウト動物の定常状態での心機

能は低下しておらず、むしろ心拍数の軽度上

昇が見られた。 心臓におけるムスカリン受容

体の数・親和性に変化は見られなかったため、

心拍数の上昇は副交感神経機能の変化によ

ると考えられた。 従来の生化学的実験から、

心臓に発現するアデニル酸シクラーゼのすべ

てのサブタイプがＧｉ蛋白による抑制（ムスカリ

ン受容体による抑制制御）を受けるのではなく、

５および６型など特定のサブタイプのみが抑

制を受けることが知られている。 このことは副

交感神経による心機能抑制には５型ないし６

型の発現が必要であることを意味する。 そこ

で、５型ノックアウトモデルにおける心拍数の

上昇は、副交感神経による心拍数抑制の減

弱ではないかと考える。 つまり、中枢からの

副交感刺激があるにもかかわらず、心臓は副

交感神経刺激に反応できなくなっていると考

える。 

 

心拍数変動はどのように変化するか？ 

心拍数日内変動の分析とともに、心拍変動

解析による高周波成分（ＨＦ成分）と低周波成

分（ＬＦ成分）の解析は、心臓における自律神

経制御がどのように変化しているかの指標に

なる。 そこで、テレメトリーを用いて、ＨＦ、ＬＦ

および両者の比率をノックアウト動物および野

生種で比較する。  

心臓自身の副交感神経反応性が減弱して

いるのであり、むしろ中枢における副交感神

経活動は亢進している可能性がある。 これは

標的臓器（心臓）における反応低下を補うた

めの代償性上昇と推測される。 

 

b) 慢性カテコラミン刺激に対する心筋保護作

用の分子メカニズムはなにか？ 

浸透圧ミニポンプ植え込みによるイソプロ

テレノールの持続注入によって、マウスにお

ける心肥大および心機能低下がおこることが

知られている。 我々の準備実験結果によれ

ば、５型ノックアウトモデルは野生種と同程度

以上の心肥大を起こすが、Ｔｕｎｅｌ染色によっ

て比較したアポプトーシス細胞数は著明に低

下し、さらにＧＳＫ-Ａｋｔ系の亢進が認められ

た。 ５型ノックアウトに生じた変化が、５型サ

ブタイプの欠損による酵素活性の低下のみと

すると、上記結果の説明は困難であり、同サ

ブタイプに特有な制御メカニズムの存在が示

唆されている。 そこで以下の実験によって、

それを検証していく。 

 

ＧＳＫ-Ａｋｔの系がどのように変化するのか？  

Ａｋｔは心筋肥大を制御する信号蛋白とし

て知られるが、ＰＤＫ-１によって活性化される

ことが知られている。 ＰＤＫ-１はリン酸化によ

って細胞膜に移動し、膜分画に存在するＡｋｔ

に作用する。 さらに局所のｃＡＭＰ濃度の上

昇は膜に移動するＰＤＫ-１量を減少させるこ

とが知られている。 そこで、我々は５型サブタ

イプはＰＤＫ-１と同じ膜局在性を持つことによ

って、ＰＤＫ-１活性と抑制すると考えている。 

５型欠損は、ＰＤＫ-１を抑制から解除するた

め、Ａｋｔの活性化を亢進させ、心肥大の進展

を増強させるとともに、アポプトーシスの進展

を阻止するものと考えられる。 したがって、Ｇ

ＳＫ-Ａｋｔ制御にかかわるＦＫＨＲ、ＧＳＫ３、ｐ

７０Ｓ６ｋｉｎａｓｅ、などの発現量、細胞膜限局性、

活性化（リン酸化）を比較検討していく。 

 

Ｂｃｌ-２／Ｂａｘ系がどのように変化するのか？  



アポプトーシスを制御するもうひとつのシグ

ナルがＢｃｌ-２／Ｂａｘの系であり、圧負荷に対

して５型ノックアウトマウスで著明なＢｃｌ-２の

発現増加が認められた。 最近の報告によれ

ば、Ｂｃｌ-２蛋白質の安定性がｃＡＭＰによって

抑制されるという。 またＢｃｌ-２の転写レベル

での制御も報告されており、５型ノックアウト動

物におけるｍＲＮＡおよび蛋白レベルでの変

化を検討していく。 

 

β受容体シグナルのダウンレギュレーションは

どう変化するのか？ 

一般に、慢性的カテコラミン刺激はβ受容体親

和性・数の減少、Ｇｓ蛋白は不変であるがＧｉ蛋

白発現の増加をおこすことが知られている。 ま

たアデニル酸シクラーゼレベルの変化は、活性

の軽度低下ないしｍＲＮＡ発現の上昇もしくは低

下のいずれも報告されている。 

 

４．研究成果 

a) 交感神経・副交感神経バランスはどのように

変化しているのか 

心拍数変動はどのように変化するか？ 

 心拍数変動解析によってパラボリック刺激な

ど、自律神経調節を変動させる刺激に対して、

自律神経の変動インデックスである standard 

deviation of normal R-R intervals を比較したとこ

ろ、5 型ノックアウト動物において顕著に上昇し

ており、逆に過大発現モデルにおいて低下して

いた。 これらの所見から、自律神経調節の安定

性がノックアウト動物で低下している可能性が考

えられた。さらに交感神経の活動指標である低

周波数成分と高周波数成分との比を求めたとこ

ろ、野生種と過大発現モデルでは低下が見られ

たが、ノックアウトでは見られなかった。逆に副交

感神経指標である Normalized HF を比較したと

ころ、野生種で亢進、過大発現でさらに亢進が

見られた。逆にノックアウトではそのような変化が

見られなかった。これらの結果から 5 型サブタイ

プの発現量が、交感および吹く交感神経制御に

おける反応の程度を決定するのに重要な役割

を果たす可能性が示唆された。 

 

b) 慢性カテコラミン刺激に対する心筋保護作

用の分子メカニズムはなにか？ 

ＧＳＫ-Ａｋｔの系がどのように変化するのか？ 

カテコラミン刺激剤であるイソプロテレノール

を浸透圧ミニポンプでマウスに植え込み

(30mg/kg/day) 、アデニル酸シクラーゼ 5 型サ

ブタイプ欠損モデルにおける変化を検討したと

ころ、心肥大の程度には有意差は見られなかっ

たが、心拡大の程度はノックアウトにおいて有意

に減少していた。心筋細胞におけるアポプトー

シスを検討したところ、ミニポンプ植え込み前は

両軍に違いは見られなかったが、植え込み後は

野生種において 4-5 倍の増加がみられた。同様

に Bcl-2 の発現上昇と Akt-GSK 系の亢進がノッ

クアウトにみられた。後者の亢進は、PDK の膜移

動、Akt リン酸化、FKHR の亢進の各レベルにお

いて確認された。これらの所見から、ノックアウト

動物における心筋保護効果には Bcl-2 と

Akt-GSK の変化が重要な役割を果たしていると

考えられた。 

 

β受容体シグナルのダウンレギュレーションは

どう変化するのか？ 

アデニル酸シクラーゼ活性はダウンレギュレ

ーションによって低下することが知られているが、

ミニポンプ投与後のアデニル酸シクラーゼ活性

はノックアウトにおいて低下が顕著であった。ア

デニル酸シクラーゼサブタイプの発現変化をみ

たところ、5 型サブタイプは野生種でも発現低下

が見られなかったが、それ以外のサブタイプは

発現が低下しており、5 型はダウンレギュレーシ

ョンに抵抗性のサブタイプであることが推測され

た。 

 



 これらの結果から、我々の当初の仮説である、

5 型サブタイプは過剰な交感神経刺激に反応す

るための最後のリザーブとして機能するが、これ

が逆に心不全の原因となってしまうと考える仮説

が指示された。ここに 5 型サブタイプの心機能調

節における独自性が推測された。 
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