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研究成果の概要（和文）：我々は全身Elovl6欠損マウスおよび心筋細胞特異的Elovl6欠損マウスを用いて、横行
大動脈縮窄術（TAC）による心肥大モデルを作成したところ、コントロール群で見られた心重量/体重比および間
質線維化の増加および左室内径短縮率の低下が有意に改善し、心肥大や線維化に関わる遺伝子の発現が著明に抑
制されることを明らかにした。その分子メカニズムとして、Elovl6の欠損により変化する特定の脂質がミトコン
ドリアの恒常性維持に重要な分子を増加させ、圧負荷に伴う不良ミトコンドリアの処理、マイトファジーを誘導
し、過剰な酸化ストレスや炎症反応、細胞外マトリックスの産生を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We used a model of transverse aortic constriction (TAC)-induced cardiac 
hypertrophy in systemic Elovl6-deficient and in cardiomyocyte-specific Elovl6-deficient mice. In 
controls mice, heart weight/body weight ratio, interstitial fibrosis, and the expression of genes 
related to cardiac hypertrophy and fibrosis were increased, and left ventricular fractional 
shortening (FS) was decreased after TAC surgery. On the other hand, these parameters were 
significantly improved in Elovl6-deficient mice after TAC. As a mechanism, we have shown that a 
specific lipid altered by Elovl6 deficiency significantly increased the molecule crucial for 
mitochondrial homeostasis related to mitophagy, resulting in suppressed excessive oxidative stress, 
inflammatory response, and production of extracellular matrix.

研究分野： 脂質代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアは生体エネルギーを作り出す重要な細胞内小器官であり、そのエネルギー基質である脂肪酸との
関連は密接である。生体は食事摂取により、多様な脂肪酸を外因性に取り込み、さらにはグルコースからも内因
性に脂肪酸を合成するなど、量的・質的にも変動が生じやすい。我々の検討から、Elovl6による脂肪酸組成の変
化がミトコンドリア品質の維持に関わることを初めて明らかにした。さらに、心臓のみならず肝臓、骨格筋、腎
臓など代謝が活発な臓器において、脂肪酸組成の変化とミトコンドリア品質制御機構の臓器間での共通点を明ら
かにすることが出来れば、脂肪酸を基盤とした栄養療法など、多様な疾患予防への効果が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
脂肪酸は、構成する炭素数によって短鎖、中鎖、長鎖脂肪酸に分けられ、さらに二重結合の数

によって飽和、一価不飽和、多価不飽和脂肪酸に分けられる。申請者らはこれまで、生体内の脂
肪酸の中で最も組成の多い、パルミチン酸、オレイン酸といった脂肪酸組成と、その脂肪酸組成
を調節する酵素として、飽和脂肪酸を一価不飽和脂肪酸へ変換する Stearoyl-CoA desaturase-1
（SCD1）、飽和・不飽和脂肪酸の鎖長伸長に関
わる Elongation of long chain fatty acid 6 
（Elovl6） [図 1]に着目し、循環器・呼吸器疾患
における病態意義に関して研究を行ってきた
（ PLoS One, 2012. PLoS One, 2013. Nat. 
Commun. 2013. J Am Heart Assoc.  2016.）。
これまでの我々の研究成果から、脂肪酸の組成
バランスの不均衡と、その調節酵素である
Elovl6、SCD1 の発現や活性が細胞傷害や線維
化、増殖などの表現型、それに伴う臓器のリモ
デリングに影響し、循環器・呼吸器疾患の発症
や進展につながることが明らかになった。 
心臓は全身への血液供給のため、恒常的に大量のエネルギー基質を取り込み、消費するが、そ

の約 7 割が脂肪酸に依存している。高血圧や弁膜症などの疾患が原因で、心臓に過剰な圧負荷
や容量負荷が加わると、心筋細胞の肥大や間質の線維化といった構造的リモデリングが生じる。
また、それに伴って心筋細胞の面積に対する毛細血管の表面積が減少し、心筋細胞に十分な酸素
が送られずに虚血が生じ、ミトコンドリアに十分な酸素供給がなされず、脂肪酸代謝が低下して
ATP 産生が減少する。この ATP 産生の減少を代償するために、解糖系による ATP 産生が行わ
れ、糖代謝の亢進（代謝リモデリング）が生じるが、慢性的に脂肪酸代謝が低下すると、代償機
構が破綻し、エネルギー産生能が低下した結果、心不全に至る。さらに、こうした心肥大・線維
化においては、細胞肥大や細胞増殖に必要な細胞膜リン脂質が必要となり、リン脂質の構成要素
となる脂肪酸の供給が必要不可欠となる。しかし、こうした心臓の構造・代謝リモデリングにお
ける脂肪酸の組成と病態意義との関連性については、これまでほとんど明らかにされてこなか
った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Elovl6 による脂肪酸組成の変化が心肥大や心不全の病態にどのような影響を及

ぼすかを明らかにするため、全身 Elovl6 欠損マウスおよび心筋細胞特異的 Elovl6 欠損マウスを
用いて心肥大モデルを作製し、心臓リモデリングの程度を比較検討する。また、遺伝子の網羅的
スクリーニングやリピドミクス解析などを活用し、その病態メカニズムを明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
 Elovl6 全身欠損(Elovl6 sKO)マウスおよびタモキシフェン誘導性の心筋細胞特異的 Elovl6 欠
損(Elovl6 cKO)マウスを作成し、それぞれのマウスの横行大動脈を縮窄 (TAC)することで圧負
荷心肥大モデルを作製した。心肥大や線維化などの病理学的変化や、エコーによる心機能評価、
心肥大・線維化に関連する因子の遺伝子・タンパク発現、心臓における脂肪酸組成について検討
した。また、RNA シークエンスによる網羅的な遺伝子プロファイリングと Gene Ontology（GO）
解析を行い、遺伝子発現や脂肪酸組成の結果と比較検討した。さらに、心臓サンプルの脂質を抽
出して、LC-MS/MS によるリピドミクス解析を実施し、病態に関連する脂肪酸の同定を試みた。
また、培養ラット新生児心筋細胞を用いて、Elovl6 のノックダウン実験や脂肪酸の外因性投与
により、動物実験の結果と比較して整合性が認められるかについても検証した。 
 
４．研究成果 
 横行大動脈縮窄術 (TAC) を施して 1,4,8 週後に心エコーによる心機能解析を行い、心臓を摘
出した後に組織学解析及び遺伝子・タンパク解析を行った。心機能及び組織解析の結果、コント
ロールマウスでは TAC によって心肥大や間質の線維化、収縮能の低下が誘導されるのに対し、
Elovl6 欠損マウスではそれらが著明に抑制されることが明らかとなった [図 2]。また、TAC 処
置した野生型マウスの心臓では、ANP や BNP、胎児性タンパクである-MHC、procollagenⅠ, 
Ⅲ、TGF-などの心肥大・線維化関連因子の発現が増加するのに対し、TAC 処置した Elovl6 欠
損マウスでは有意に抑制されていた。さらに、両群のマウスで脂肪酸分画を検討したところ、
Elovl6 の発現減少に伴い、パルミチン酸分画の増加、ステアリン酸分画の低下およびオレイン
酸分画の減少傾向が認められた。TAC 処置により心臓において Elovl6 の発現が誘導されること
から、培養ラット新生児心筋細胞を用いて、肥大刺激による Elovl6 の発現量を検討したところ、
心肥大を促進する液性因子である Isoproterenol や Norepinephrin、Angiotensin II を添加した

図 1 脂肪酸組成を調節する各酵素の役割 



培養心筋細胞では、いずれの刺激においても Elovl6 の遺伝子発現が有意に誘導された。さらに、
上記の肥大刺激により、心肥大・線維化関連因子である ANP や BNP 、TGF-、CTGF といっ
た遺伝子発現が誘導されるのに対し、Elovl6 をノックダウンさせた心筋細胞では、これらの遺
伝子発現の誘導がキャンセルされることも明らかとなった。心筋細胞における Elovl6 の発現変
化が、心肥大や線維化の病態に影響する可能性が示唆されたことから、心筋細胞特異的 Elovl6
欠損マウスを作製し、全身 Elovl6 欠損マウスと同様の解析を行った。その結果、心機能および
組織解析、心肥大・線維化関連因子の遺伝子発現いずれにおいても、全身 Elovl6 欠損マウスの
結果と同様の傾向を示した[図 3]。以上より、心筋細胞における Elovl6 の発現減少が TAC 処置
による心肥大や線維化、心機能低下に対して、改善効果を示すことが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
心筋細胞における Elovl6 の発現および脂肪酸組成の変化が、心肥大や線維化を改善するメカ

ニズムを検討するため、RNA シークエンスによる遺伝子発現の網羅的スクリーニングを行った。
TAC 処置したコントロールマウスの心臓では、細胞外マトリックス、炎症反応、アポトーシス
に関与する遺伝子群が増加するのに対し、Elovl6 欠損マウスの心臓ではそれらの遺伝子発現が
著明に抑制された。次に、炎症反応や線維化を制御する上流因子を検討したところ、ミトコンド
リアの恒常性維持に重要な Parkin の発現が Elovl6 欠損マウスの心臓において、著明に増加し
ていることに着目した。実際に、Elovl6 欠損マウスの心臓や、Elovl6 をノックダウンさせた培
養心筋細胞において、Parkin のタンパク発現が顕著に増加することを見出した[図 4]。また、
Elovl6 をノックダウンさせた培養心筋細胞においては、Parkin の発現増加に伴い、CCCP 誘導
性のマイトファジーが誘導されて異常ミトコンドリアの処理が行われること、さらに Parkin を
ノックダウンさせると、マイトファジーの誘導がキャンセルされることも明らかとなった。 
さらに、Elovl6 欠損マウスの心臓において Parkin の発現を増加させる脂肪酸を同定するた

め、LC-MS/MS 解析を実施したところ、パルミチン酸（C16:0）分画の増加、ステアリン酸（C18:0）
分画の低下といった Elovl6 により調節を受ける脂肪酸分画だけでなく、本来、Elovl6 が関わら
ない脂肪酸組成も変化していることを見出した。さらに、培養ラット新生児心筋細胞に特定の脂
肪酸を添加して Parkin の発現を調べたところ、Parkin の発現が増加することを見出した。 
以上の結果から、心筋細胞における Elovl6 の欠損に伴い、脂肪酸組成が変化し、Parkin の発

現が増加することで、ミトコンドリアの品質維持機構が保たれ、過剰なリモデリングの抑制、心
肥大や心不全の病態改善につながる可能性が示唆された[図 5]。本研究の成果により、Elovl6 阻
害が心肥大・心不全に保護的に働くことだけでなく、特定の脂肪酸が Parkin、マイトファジー
を介して心臓保護的に働く可能性を明らかにし、薬剤治療としてだけでなく、食事などの栄養療
法により心肥大・心不全予防につながる可能性も見出すことが出来た。 
 

 

図４ Elovl6 欠損による Parkin の発現増加 図５ Elovl6 欠損とミトコンドリア品質維持(仮説) 

図２ Elovl6 欠損と心肥大・線維化 図３ 心筋細胞特異的 Elovl6 欠損と心肥大・線維化 
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