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研究成果の概要（和文）：我々は、エストロゲン受容体α(ERα)非遺伝子経路を障害した遺伝子改変マウスを作
成し、以下の点を解明した。１.　ERα 非遺伝子経路は、エストロゲンによる心保護作用に重要な役割を果たす
 ２.　ERα 非遺伝子経路はNO-cGMP-PDE5経路を介して心保護効果をもたらす ３.　sGC stimulatorは、PDE5阻
害薬と異なりエストロゲン欠乏状態でも心収縮能、拡張能を改善させる
さらに、内皮特異的に非遺伝子経路を障害させた遺伝子改変マウスを用いて、心臓でのエストロゲンによる血管
内皮増殖因子(VEGF)産生、および血管新生には、内皮における非遺伝子経路が重要な役割を果たすことを発見し
た。

研究成果の概要（英文）：We utilized a novel gene modified mice in that ERα non nuclear signaling 
was ablated and clarified these things.
1. ERα non nuclear signaling plays an important role in estrogenic cardio-protective effects 2. 
This estrogen derived cardio-protective effects are provided by NO-cGMP-PDE5 pathway in the heart 3.
 sGC stimulator can exert its cardio-protective effects regardless of the estrogen status, making 
sharp contrast with PDE5 inhibitor
Furthermore, We utilized endothelial cell specific knock-in mouse of ERα non nuclear signaling. We 
clarified endothelial non-nuclear signaling works cardio-protecitve by VEGF production followed by 
the reactive angiogenesis.

研究分野：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
従来、オスの動物モデルによるevidenceの構築が中心であったなかで、心不全の疫学、および心不全治療薬の効
果に、性差があることが明らかになっている。今回の研究によって、拡張障害、収縮不全を含めた心不全の性差
の機序を明らかにし、cGMP経路を介した心不全治療の性差の機序を解明した。これらは、実際にcGMP関連の心不
全治療薬の効果を第三層試験にて証明したVICTORIA trial, PARAGONなどの性差の影響が考えられる臨床研究の
背景機序を明らかにしており、これから性差に基づいた新たな心不全治療薬の開発に発展させる礎となってい
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 

近年、性差医療に基づく心不全治療へのアプローチが注目されている。心不全イベントは、女

性のほうが男性より多くなる傾向がある。1,2女性ホルモンであるエストロゲンが心保護効果を

もつことついては多数の基礎、臨床の報告がなされているが、3-5現在までエストロゲンの心不

全に対する臨床応用は実現していない。エストロゲンは性差を作り、生体の恒常性を保つ非常

に広範な作用を持つホルモンであるため、心不全予後にとって有益な効果、有害となる効果が

混在していることがこの原因として考えられる。また、心不全に対する新規治療薬として、

cGMPシグナルを賦活化させる薬(PDE阻害薬、soluble Guanylyl cyclase (sGC) stimulator、

Neprilysin inhibitor (NEPi))が注目されているが、6,7興味深いことに、これら cGMP経路に

関わる心不全治療薬の効果には、性差が指摘されている。しかし、これらの機序の詳細はいま

だ解明されていない。 

２．研究の目的 

エストロゲンの心保護効果の機序、及び cGMP経路を介する心不全治療薬の性差機序の解明 

３．研究の方法 

Estrogen receptor ERα)が、細胞膜の anchor proteinである striatinに結合できないよう遺

伝子改変されたマウス (KRRKI/KIマウス)を作成し、エストロゲンが eNOSを活性化させる経路

として報告されている ERα non-nuclear signalingが障害されたモデルを作成した。このマウ

スに対し、圧負荷による心不全を誘発させ、エストロゲンによる心保護効果、および cGMP 関

連心保護薬の効果への影響を検証した。 

４．研究成果 

１ ERα non-nuclear signaling は、エストロゲンによる心保護作用で重要な役割を果たす 

E２が欠乏した閉経後モデル (卵巣摘出モデル)において、圧負荷による心不全ではエストロゲ

ン投与の野生型マウスに比べ大きな心 

機能の低下と心拡大を認めた。また、 

ERnon-nuclear signaling を障害し 

た KRRKI/KI群において、エストロゲンに 

よる心リモデリングの抑制に有意な低下が認められた。これから、ERnon-nuclear signaling

がエストロゲンによる心保護効果に寄与していることが考えられた。 

２ ERα non-nuclear signaling は cGMP-PDE5 経路を介して心保護効果をもたらす 

閉経後マウス、および KRRKI/KIにおいて、 

cGMP-PDE5 経路を賦活化する Sildenafil  

(PDE5 阻害薬)の効果が消失した。このことか 

らエストロゲンの non-nuclear signaling は 

cGMP 経路を介した心保護効果をもたらすこ 

とが示唆された。また、この経路は心拡張能 

に対する保護的な効果も有していることがわ 

かり、ER non-nuclear signaling の選択的な 

賦活化によって心不全の約半数を占める HFpEF 

に対する心保護効果も期待できることが示唆さ 

れた。 



３ sGC stimulator は、エストロゲン欠乏状態でも心保護作用をもたらす 

一方、Sildenafilと同様に cGMP経路を賦活化させる sGC  

stimulatorは、エストロゲンの状態に関わりなく効果を認め 

た。このことは、sGC stimulatorは PDE５阻害薬と異なり、 

閉経後の女性であっても心保護効果があることを示唆していた。 

 

これらの結果から、ER non-nuclear signaling が cGMP 経 

路を介して心保護的な効果をもたらしていること、新規心不全 

治療薬である sGC stimulator は閉経後女性であっても、心保護 

効果を認めることが示された。 

 

今までオスの動物モデルによる検証が中心であったなかで、メ 

スの遺伝子改変マウスを用いた実験系を用いることにより、こ 

れから臨床適用が本格化すると考えられる cGMP 経路を介した 

心不全治療薬の効果に、性差があることを証明した。 

さらに、エストロゲンによる心保護的な経路を特定し、心不全 

治療に生かすことができると考えられ、新たな心不全治療を臨 

床に応用する端緒となる可能性がある。 
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