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研究成果の概要（和文）：ｃAMPシグナルの下流因子であるEpacによる心筋細胞内における各種ストレス、とり
わけ酸化ストレスの影響を検討するとともに、加齢モデルやストレスモデルにおいて、Epacを制御することによ
るROS産生、心機能変化の分子メカニズムの解明に加えて細胞死に及ぼす効果検討をおこなった。炎症シグナル
との交流では、EP4過大発現モデルを使用し、炎症シグナルが心血管細胞の生存性と病態生理にどのような役割
を果たすのかを検討した。Epacの選択的阻害剤を用いた動物実験において、心臓におけるEpac機能と、血管系を
個別に検討し、酸化ストレスやカルシウムリークが、心筋細胞の恒常性に大きな影響を与えることが実証され
た。

研究成果の概要（英文）：Epac is a downstream molecule of cAMP signal within the cell.  We 
investigated the role of this molecule in cardiac myocytes in regulating various stresses including 
oxydative one. We also investigated the ROS production and contractile function changes in the heart
 by the use of aging or stress-induced models.  Furthermore, in the investigation of the cross talk 
between cAMP and inflammation, we used EP4 overexpression model, and investigated the changes in 
myocyte viability. In animal experiments using Epac inhibitors, we found that ROS and calcium leaks 
strongly regulates the homeostasis of cardiac myocyte viability.  These findings indicate the 
important role of Epac in cAMP signal and in the cross talk with inflammation signal involving EP4.

研究分野： 生理学

キーワード： 交感神経　cAMP　Epac　心機能　心筋保護

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内にはさまざまなシグナル系が存在するが、その相互干渉はあまり知られていない。我々はホルモン刺激の
主体をなすｃAMPシグナルの下流因子であるEpacによる心筋細胞内における各種ストレス、とりわけ酸化ストレ
スの影響を検討するとともに、加齢モデルやストレスモデルにおいて、Epacを制御することによるROS産生、心
機能変化の分子メカニズムの解明に加えて細胞死に及ぼす効果検討をおこなった。炎症シグナルとの交流では、
EP4過大発現モデルを使用した。これらの検証は、炎症やｃAMPシグナルが心筋の恒常性に果たす大きさを実証す
ることに結び付いたと思われる

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
交感神経刺激は心筋細胞内 cAMP を産生する。このセカンドメッセンジャーは PKA を活性

化させるが、近年では G 蛋白調節因子（Epac）が新規因子として確立された。Epac は Rap な
どのＧ蛋白制御の細胞機能調節を行う。Epac の特性により、交感神経シグナルは他の液性因子
シグナルのクロストークを形成し、細胞内信号伝達の多様性と秩序性に役割を果たす。 
本申請では Epac の役割を PKA と比較しながら、心筋細胞シグナルネットワークの新規因子

とし、信号伝達の多様性と共役性を検討する。特に交感神経と炎症シグナルのクロストークを心
機能に加え、不整脈や心筋興奮性の調節と保護を解明する。 
 
２．研究の目的 
 
交感神経は、フランク・スターリングと共に心機能制御の双璧をなす。交感神経伝達物質カテ

コラミンの標的酵素であるアデニル酸シクラーゼは、細胞内 cAMP を産生する。このセカンド
メッセンジャーは、古典的には PKA を活性化させるが、近年では G 蛋白調節因子（Epac）が
新規因子として確立された。Epac は PKA 以外の cAMP の標的分子であり、Rap などのＧ蛋白
制御など、様々な細胞機能に役割を果たす。この Epac の特性により、交感神経シグナルは他の
液性因子シグナルのクロストークを形成し、細胞再信号伝達の多様性と秩序性に重要な役割を
果たす可能性が示された。 
そこで、本申請では Epac の役割を PKA と比較しながら、心筋細胞における cAMP シグナル

ネットワークの新規構成因子とし、信号伝達の多様性と共役性を検討する。特に交感神経と炎症
シグナル（サイトカイン）のクロストークを心機能と心筋保護の観点から解明する。 
 
 
３．研究の方法 
SOD をはじめとした Epac サブタイプによる心筋細胞内酸化ストレスの変化を検討するととも

に、加齢モデルやストレス（加圧・カテコラミン負荷）マウスモデルにおいて、Epac サブタイプ
制御による ROS 産生、心機能変化の分子メカニズムの解明を行う。とりわけカテコラミン誘発性
の ROS 産生やカルシウムリークにも、Epac が重要な役割を果たすと考えており、これが固体の
生存性（長寿性）にも重要な役割を果たすと、先行研究結果（Cell, 2007）から予測する。AC5
を心臓選択的に過大発現させたモデル(AC5TG)においては、各種心臓ストレスによる心機能低下
の増悪がみられており、我々はこの増悪ストレスが、Epac 欠損によって不活化できると考えて
おり AC5TG/EpacKO マウスモデルによる検討による解明を進める。Epac は血管内皮や平滑筋、さ
らに線条体にも発現するため、心筋選択的な役割の検討が不可欠である。 
具体的な実験手法としては、Epac の選択的阻害剤を用いた動物実験において、心臓における

Epac 機能と、血管系を個別に検討する。酸化ストレスやカルシウムリークが、心筋細胞の恒常
性に大きな影響を与えることが予想される。そこで、我々の Epac 阻害剤を用いた薬理学的な効
果検討と、遺伝子操作による Epac 欠損動物における効果を比較する。この比較によって、薬理
学的な Epac 阻害と、遺伝子的な Epac 機能効果を比較検討し、両者の形質が類似性が高い場合
に、我々の仮説の検証ができると考えている。野生型動物モデルによる Epac 阻害剤を用いた検
討と、Epac 欠損動物を用いた検討をおこなう。心収縮を見るだけでなく、不整脈など多様な心
機能変化を検討していく。 
 
４．研究成果 
 
cAMP シグナルはアデニル酸シクラーゼを主体とする cAMP 産生から、その標的である cAMP 依

存性プロテインキナーゼ A、さらには近年になって同定された Epac がある。後者はキナーゼ活
性は有しないが、小量体 G たんぱく質の活性制御を行うことが分かっている。Epac にはいくつ
かのサブタイプがあるが、心臓には Epac1 が多く発現することが分かってきた。 
SOD に代表される酸化ストレスは、たんぱく質の分子レベルでの変性を起こすことから、Epac

に対しても効果を及ぼすことが予測される。本申請では Epac サブタイプ、とくに Epac１による
心筋細胞内酸化ストレスの変化を検討したところ、予想通りに活性変化をきたすことが分かっ
た。さらに、加齢モデルやストレス（加圧・カテコラミン負荷）マウスモデルにおいて、Epac サ
ブタイプ制御による ROS 産生、心機能変化の分子メカニズムの解明を進めたところ、ROS の産生
自体に Epac シグナルが関与することが判明した。これは ROS シグナルは原因と結果の両方に因
果関係を持つことが推測される。カテコラミン誘発性の ROS 産生やカルシウムリークは従来か
ら指摘を受けているが、Epac が重要な役割を果たすことが我々の研究結果からもわかった。永
続性のある酸化ストレスは個体の生存性（長寿性）にも重要な役割を果たすと、先行研究結果
（Cell, 2007）から予測されており、Epac のレベルにおいても同様の効果を持つことがわかっ
てきた。 



一方で心臓のアデニル酸シクラーゼである AC5 を心臓選択的に過大発現させたモデル
(AC5TG)においては、各種心臓ストレスによる心機能低下の増悪がみられており、我々はこの増
悪ストレスが、Epac 欠損によって不活化できると考え、AC5TG/EpacKO マウスモデルによる検討
による解明を進めたところ、AC5TG によって誘発された様々な心臓の病理変化が防止されること
が分かった。Epac は血管内皮や平滑筋、さらに線条体にも発現するため、心筋選択的な役割の
検討がなされたと考える。Epac の選択的阻害剤を用いた動物実験においても、心臓における Epac
機能と、血管系を個別に検討することができた。 

我々の Epac 阻害剤を用いた薬理学的な効果検討と、遺伝子操作による Epac 欠損動物にお
ける効果検討により、両者の形質に類似性が高いことが判明した。これらの結果から、我々の仮
説の検証ができたと考えている。 
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第99回日本生理学会大会, （ハイブリッド開催）, 2022, 3.17,仙台.（国際学会）
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