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研究成果の概要： 

本研究では糖尿病などに合併する心筋症の分子メカニズムについて、NRSF-NRSE系と PPAR 系に注

目して検討した。我々が開発した二つの心不全モデル動物においてその心筋組織所見の解析でミト

コンドリアの形態異常が認められたが、このモデル動物の心筋において PPARγcoactivator-1α 

mRNA 発現が減少していた。 
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１．研究開始当初の背景 

心不全を引き起こす原因は虚血性心疾患に

限らず、糖尿病や高血圧症では虚血で説明

できない左室壁運動異常を合併することがし

ばしば見られる。そして後に顕性の心不全を

発症し、患者の QOL を制限するのみならず致

死性の不整脈を合併することも多い。このような

いわゆる心筋症の発症のメカニズムに心筋局所

におけるアンジオテンシン II やエンドセリン-1 と

いった液性因子が重要な役割を演じている可能
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性が示唆され、実際にレニンーアンジオテン

シンーアルドステロン系のブロッカーが心不

全の診療に広く用いられるようになっている。

糖尿病に合併する左室機能不全に関しては

そのような液性因子の局所での活性化と同時

に心筋細胞におけるエネルギー代謝の変化

が起こっているはずだが、その分子機構の詳

細は未だほとんど不明である。一方、生体の

細胞における糖、脂質の代謝には一群の核

内受容体による調節が関与することが明らか

に さ れ て き た 。 そ の 中 で peroxisome 

proliferators-activated receptors (PPARs) は

脂質の代謝・蓄積、リポタンパクの代謝、脂肪

細胞の分化、インスリンの作用に関わる分子

の遺伝子発現を調節しており、糖尿病や高脂

血症などの生活習慣病の治療標的としてその

意義が大きく注目されている。糖尿病患者の

心筋では ATP 産生のエネルギー源として脂

肪酸酸化の占める割合が増加することが知ら

れている（Stanley WC et al. Cardiovasc. Res. 

1997;34:25-33, Rodrigues B et al. J Mol Cell 

Cardiol 1995;27:169）。この病態では脂肪酸

の取り込みの亢進（Lopaschuk GD et al. Circ. 

Res. 1989;65:378-387）が見られ、脂肪酸の

細胞内への蓄積が心筋細胞傷害、心機能低

下につながる可能性も示唆されている（Zhou 

YT et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 

2000;97:1784-1789, Chiu et al. J. Clin. Invest. 

2001;107:813-822）。心筋における脂肪酸代

謝に関わる多くの遺伝子がその発現調節に 

PPARαによる転写調節を受けることも報告さ

れており（Barger PM et al. Trends Cardiovasc. 

Med. 2000;10:238-245）、これは PPARαが、

全身的に見てもエネルギー源として脂質を使

用する率の高い肝、心臓、筋肉に多く発現し

ていることと矛盾無く受け入れられる所見であ

る。この PPARαの心筋細胞エネルギー代謝

あるいは心機能調節における意義は心筋特

異的 PPARα過剰発現トランスジェニックマウス

の解析で検討されており、この動物では心肥大

に加えて糖尿病で見られる心筋傷害に類似した

変化（収縮機能障害、心胎児型遺伝子の発現

亢進）が見られたという報告がある（Finck, et al. 

J Clin Invest 2002;109:121-130, Proc Natl Acad 

Sci USA 2003;100:1226-1231）。この動物の心

筋ではまた脂肪酸酸化の亢進以外に、糖の取り

込みの減少、Gq 依存性シグナルの亢進も明ら

かにされており、ここにアンジオテンシン II やエ

ンドセリンー１といった心不全に関与する局所液

性因子とのクロストークが存在することも容易に

想像できる。 

 

２．研究の目的 

上記のような背景の元、本研究では糖尿病の心

筋におけるエネルギー代謝機構に注目して、近

年本病態への関与が示唆されている PPAR 系と、

やはり心不全発症のメカニズムとして最近その

意義が注目される NRSF-NRSE 系とのクロストー

クを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

我々が開発した心不全モデル動物である心筋

特異的優性抑制型 NRSF 過剰発現トランスジェ

ニックマウス（dnNRSF）、心筋特異的優性抑制

型 p300 過剰発現トランスジェニックマウス

（dnp300）においてエネルギー代謝機構に関わ

る種々の分子の遺伝子発現検討を試みた。 

 

４．研究成果 

dnNRSF は生後心不全を発症し、不整脈で突然

死していく拡張型心筋症モデルマウスとなった。

この動物の心筋細胞ではミトコンドリアの著明な

変性が認められた。ここにエンドセリンー１等の

液性因子刺激による心筋細胞の反応に関与す

るNRSFと、PPARに依存した脂肪酸代謝におい

て中心的役割を果たすミトコンドリアとのリンクが



判明した。今回の研究では、さらに心筋細胞

の増殖や分化に重要な働きをすることが示唆

されている p300 について、dnp300 を用いて

検討した。この動物も拡張型心筋症、心不全

の病態を示し、ミトコンドリアの形態に特徴的

な変化が認められたが、dnNRSF とは異なる

形態を示していた。この dnp300 トランスジェニ

ックマウスの心臓では PPARγcoactivator-1

αmRNA の発現の減少が認められた。この発

見は心不全に関係する心筋細胞のエネルギ

ー代謝障害のメカニズムを解明するための端

緒となる可能性が考えられた。 
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