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研究成果の概要（和文）：急性心不全の発症病態の１つとして急性の心臓後負荷に対する不適合(afterload 
mismatch)が以前より広く認められているが、その分子機序は明らかではなかった。申請者らは、急性心不全の
原因の一つである、タコツボ症候群の発症に心筋細胞でのβアドレナリン受容体（βADR）の活性化とそれに引
き続いて生じるβADRの脱感作が関与していることを世界で初めて患者検体を用いて証明したが、この実績を参
考に、afterload mismatchの発生過程に、血管のβADRの脱感作（血管の収縮を引き起こす）が関与しているこ
とをモデルマウスを用いて検討し証明した。

研究成果の概要（英文）：Although afterload mismatch has been more widely recognized as one of the 
pathological conditions of acute heart failure than before, its molecular mechanism has not been 
clarified. Applicants found by using patient specimens that activation of β-adrenergic receptor (β
ADR) in myocardium and subsequent desensitization of βADR are involved in the development of 
Takotsubo syndrome, which is one of the causes of acute heart failure. With reference to this 
achievement, we proved the model mice which had the desensitization of βADR in blood vessels 
(causing contraction of blood vessels) developed afterload mismatch. This study is the first one in 
the world to prove that desensitization of the vascular endothelium causes an afterload mismatch.

研究分野： 急性心不全
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国は、超高齢社会に突入するとともに、少子高齢化の影響を強く受け、今後、全人口は減少していくが、75
歳以上人口のみは、今後20年間にわたり増加することが推測されている。この75歳以上の後期高齢者において、
現在でも第1位の死因は脳卒中を含む循環器病であり（悪性腫瘍ではない）、中でも心不全の占める割合が今後
増加することが確実視されている。本研究において、急性心不全の比較的頻繁に認められるafterload mismatch
の分子機序を証明したことで、今後急性心不全予防のために、どのような治療的アプローチを取るべきかを見出
していく重要なステップとなる。

※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 
我が国は超高齢社会に突入するとともに少子高齢化の影響を強く受け、全人口は減少していく

が 75 歳以上人口のみは今後 20 年間にわたり増加することが推測されている。この 75 歳以上の
後期高齢者において、現在でも第 1 位の死因は脳卒中を含む循環器病であり（悪性腫瘍ではな
い）、中でも心不全の占める割合が今後増加することが確実視されている。 
心不全は、あらゆる心臓疾患の終末像であるが、その原因によらず、急性心不全あるいは慢性

心不全の急性増悪時は、臨床病態的観点から Clinical Scenario (CS)として５つの病型に分類さ
れている。CS1 は、発症時の収縮期血圧が 140mmHg より高いと定義されており、いわゆる後
負荷不適合；afterload mismatch による急性心不全と理解されている。心臓の一回拍出量は、
単純化すると後負荷、前負荷、収縮性の３つで規定されている。後負荷の増大は一回心拍出量を
減少させるが、正常心臓では前負荷と収縮性を増加させることにより一回拍出量を維持するよ
うに調節されている。しかし病的（異常）心臓では、後負荷の増大に呼応して前負荷と収縮性を
上手く制御できずに一回拍出量が低下し急性心不全が発症する。これを afterload mismatch と
称している。このような血行動態は以前よりよく理解されており、その原因として、心肥大や動
脈硬化による心室と血管のエラスタンスの増加が関与していると考えられているが、afterload 
mismatch の原因となる分子機序の理解は不十分である。 
Afterload mismatch による CS1 の心不全症例は、入院時には収縮期血圧が 200mmHg を超え

ることも少なくないが、退院時には収縮期血圧は正常近くまで低下していることが稀でなく、一
過性の急激な後負荷の増大とそれに対する不適合が特徴である。一過性の昇圧には、交感神経系
の活性化が寄与しており、CS1 の発症に交感神経系の関与を考えるのは理に叶っている。一般
的に、交感神経系が活性化すると、血管のα受容体系により血管抵抗は増加し昇圧に働く。一方、
β受容体系が活性化すると、心室ではβ１系を介して陽性変力作用を惹起し、血管はβ2 系を介
して血管平滑筋を拡張させ後負荷は減少し、双方の作用を介して一回拍出量が増加する方向に
働く。しかし、afterload mismatch の発症機序における交感神経系、特にβアドレナリン受容
体(βADR)系の役割はあまり研究されていなかった。 
 
２．研究の目的 
最近申請者は、カテコラミンがその病因に関与していると考えられている、たこつぼ症候群の

急性期生検組織を用いて、β1ADR 系が急性脱感作している所見を確認し(Nakano T et al Sci 
Rep 2018;8:12731)、受容体脱感作に引き続く収縮不全がたこつぼ症候群の発症に関与している
との学説を提唱した。この発見を受けて、申請者は afterload mismatch とたこつぼ症候群の発
症機序に類似性が存在するのではないかと着想した。つまり、心臓においては心筋細胞のβ１受
容体脱感作により心筋収縮が障害され、血管では血管平滑筋のβ2 受容体脱感作により、血管が
収縮し後負荷の増加が惹起されているとの仮説を想起した。本研究ではこの仮説を証明するた
めに、脱感作に関連する蛋白を血管平滑筋で高発現するモデルマウスを作成し、検証を行った。 
 
３．研究の方法 
１）心筋細胞での脱感作誘導および抑制の検証 
交感神経系、特にβ1アドレナリン受容体のシグナル系には、過剰なカテコラミン刺激により、

GRK2 やβarrestin2 のリン酸化と細胞膜への移行により、β1受容体下流へのシグナル伝達が遮
断され、いわゆる脱感作が生じる。本研究ではこれら GRK2 やβarrestin2 を心筋細胞に過剰発
現させ、脱感作の起こりやすい状況を誘導し、カテコラミン刺激により、心不全が惹起されるか
を検討する。具体的には、心臓（心筋細胞）への導入効率の高い Adeno Associated Virus (AAV) 
9 ベクターを用い GRK2 あるいはβarrestin２の過剰発現、あるいは siGRK2, siβarrestin2 発
現ベクターを作成し、ノックダウン実験を実施する。これらをマウスに導入し。その後、カテコ
ラミン刺激と TAC 負荷を行い、GRK2 やβarrestin2 の心不全の発症への効果を in vivo で確認
する。 
２）血管平滑筋細胞での脱感作誘導および抑制の検証 
血管平滑筋細胞に GRK2 やβarrestin2 を過剰発現させる為、Myh11 プロモータにより制御され

るAAVベクターを使用する。これによりGRK2やβarrestin2を血管平滑筋細胞に過剰発現させ、
カテコラミン刺激あるいは運動負荷を実施し、過剰な高血圧の誘導とそれにともなう心不全の
発症を in vivo で確認する。siGRK2, siβarrestin2 によるノックダウン用ベクターも作成し、
裏実験を行う。 
 
４．研究成果 
本研究では、afterload mismatch の発症に、心臓と血管のβADR 系の脱感作が関与しているか

を検討した。そのために、βADR 系の脱感作に関するキー分子である GRK2 を野生型マウスから
クローニングし、AAV ベクターを用いて Myh11 プロモーターにより血管内皮特異的に GRK2 を過
剰発現するマウスを作製した。 



GRK2 過剰発現マウスではベースラインの血圧がコントロールマウスに比して高値であり、血管
平滑筋が平常時から収縮傾向であることが示された。さらにカテコラミン刺激による血圧上昇
が野生型マウスに比較して極めて高度であった。すなわち GRK2 過剰発現マウスでは、通常認め
られるβ２ADR 刺激による平滑筋弛緩作用による血管拡張が打ち消され、α1作用による血管収
縮のみが認められることが示された。この結果は、afterload mismatch による血圧上昇に、血
管平滑筋におけるβADR の脱感作が関与していることを示唆するものであった。 
以上のように本研究では afterload mismatch による急性心不全の病態を再現することができ、

afterload mismatch の発症機序にβADR の脱感作が関与していることを証明することができた。 
心筋細胞における脱感作誘導に関しては、心筋細胞特異的に GRK2 を過剰発現させるマウスモ

デルを作成し、たこつぼ症候群の発症への影響を検討中であり、引き続きこちらの研究も継続し
て行っていきたい。 
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