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研究成果の概要（和文）：Akt は PI3 キナーゼによって活性化される蛋白リン酸化酵素であり，

細胞増殖や糖代謝など多彩な生物学的作用を有することが知られている。本研究は Akt シグナ

ルによる心筋代謝調節機構および代謝調節を介した心機能制御機構の解明を目的としておこな

われた。その結果，Akt の活性化によって脂肪酸代謝酵素の転写制御因子の発現が低下し，相

対的に糖代謝を介した ATP 産生量が増加すること，また，Akt の活性が心臓で特異的に低下す

るようなモデルマウスにおいては左室収縮能の低下が認められること，がそれぞれ明らかにな

った。以上より，Akt シグナルが ATP 産生を介して心機能を維持しているものと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Akt is a serine/threonine protein kinase that is situated 
downstream of PI3-kinase and regulates multiple cellular processes including cell growth 
and glucose metabolism. The purpose of the present study was to investigate the mechanism 
of metabolic regulation by Akt signaling in the heart. We found that Akt activation leads 
to downregulation of fatty acid oxidation and that downregulation of Akt pathway in the 
heart leads to contractile dysfunction. These data suggest that Akt maintains cardiac 
function in part through regulation of ATP synthesis in the heart. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）Akt シグナルによる細胞機能調節 
 
 Akt は PI3K の下流に位置するセリン・スレ
オニンキナーゼである。insulin/IGF により
PI3K が活性化されると Akt は PH ドメインを
介して膜に移行し，２カ所のリン酸化部位が

リン酸化されることにより活性化される。活
性化された Aktは核内を含む細胞内のさまざ
まな場所に移行し，下流の標的蛋白をリン酸
化する。多くの蛋白が Akt の基質として報告
されているが，細胞増殖・細胞死などを制御
する他に，GSK3 の活性化や GLUT4 の膜移行な
どの調節を介して，糖代謝にも関与している
事が知られている。 



（２）心筋における糖脂質代謝とエネルギー
産生 
 
 心筋は絶えず収縮弛緩を繰り返しており，
その収縮能を維持するためのエネルギーは
通常その約 70％が脂肪酸代謝，残り約 30％
が糖代謝を介した ATP産生によって供給され，
これら２つの経路は相互に補完的である。心
不全では一般的に脂肪酸代謝が優位で糖代
謝を介した ATP 産生は減少しており，このよ
うな糖から脂肪酸への代謝のシフトが心機
能低下の一因であるとする考え方がある。実
際 に 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 に GIK 
(glucose-insulin-potassium(K)) 療法を行
うと心機能の改善が認められるが，これは強
制的に細胞内にグルコースを取り込ませる
ことにより糖代謝を亢進させ，相対的に脂肪
酸代謝を抑制した効果であると考えられて
いる。したがって，心筋における糖脂質代謝
制御機構を解明し，それを制御する方法を開
発することにより，心不全のあらたな治療法
の開発につながる可能性が考えられた。 
 
（３）Akt シグナルと心筋代謝調節 
 我々は以前心筋特異的発現誘導型 Aktトラ
ンスジェニックマウスを用いて，短期間（２
週間）の Akt 過剰発現では心機能の改善がみ
られること，また，長期間（６週間）Akt を
活性化すると逆に心機能の低下がみられる
ことを報告した（Shiojima I et al, J Clin 
Invest 2005; 115:2108-18）。すなわち短期
間Akt活性化は心不全治療モデル，長期間Akt
活性化は心不全発症モデルと考えることが
できる。さらに Akt 活性化による糖脂質代謝
の変化を検討したところ，短期間の Akt 活性
化により心筋内の glycogen 蓄積がみられ，
解糖系の亢進と脂肪酸β酸化の抑制が認め
られた。脂肪酸β酸化抑制が心機能改善をも
たらすこととあわせて考えると，これらの結
果は，Akt よる心機能調節が，心筋における
糖脂質代謝制御（糖代謝亢進と脂肪酸代謝抑
制）を介したものである可能性を示唆すると
考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
 そこで本研究では，心筋特異的発現誘導型
Akt トランスジェニックマウスやインスリン
受容体欠損マウスを用いて以下の３点につ
いて検討し，Akt による「代謝調節を介した」
心機能制御のメカニズムの解明を目指した。
具体的な研究目的は以下の通りである。 
 
（１）Akt シグナルによる心筋代謝調節機構
の詳細を明らかにする 
（２）Akt シグナルによる糖脂質代謝調節の
機序を明らかにする 

（３）Akt シグナルによる「代謝調節を介し
た」心機能制御の機序を明らかにする 
 
３．研究の方法 
 
（１）Akt シグナルによる心筋代謝調節機構
の詳細を明らかにする 
 
・Akt シグナル短期活性化モデル（心不全治
療モデル）および Akt シグナル長期活性化モ
デル（心不全発症モデル）の両者において，
Akt 活性化が ATP 産生に及ぼす影響を検討し
た。また，心筋内の主要な糖脂質代謝経路で
ある，解糖系，脂肪酸β酸化，TCA サイクル，
ミトコンドリア電子伝達系について，各経路
の主要な酵素の活性もしくは蛋白量，遺伝子
発現量について検討し，短期間および長期間
の Akt活性化がこれらの代謝経路に及ぼす影
響を検討した。 
 
（２）Akt シグナルによる糖脂質代謝調節の
機序を明らかにする 
 
・短期間（２週間）Akt 活性化および長期間
（６週間）Akt 活性化の２つのモデルにおい
て，①Akt によってリン酸化を受ける蛋白の
同定，②Akt 活性化により増減する mRNA の網
羅的解析，を行い Akt 下流シグナルの解析を
試みた。 
 
（３）Akt シグナルによる「代謝調節を介し
た」心機能制御の機序を明らかにする 
 
・Akt の生理的機能を知るためには，過剰発
現による機能獲得型の表現型だけでなく，機
能喪失にともなう表現型の解析が重要にな
る。そこで，成人期において心臓特異的に Akt
の活性が低下するようなマウスモデルを作
成し，Akt の活性低下が心機能や心筋代謝に
及ぼす影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）Akt シグナルによる心筋代謝調節機構
の詳細を明らかにする 
 
・脂肪酸代謝酵素の転写制御因子である
PPAR-α，PGC-1α，PGC-1β，ERRαについて
その遺伝子発現量をqRT-PCRで検討したとこ
ろ，PPAR-α，PGC-1α，PGC-1βについては
短期間のAkt活性化および長期間のAkt活性
化いずれにおいてもその発現量の低下が認
められた。ERRαの発現量には有意な変化は
認められなかった。一方，電子伝達系酵素の
転写調節因子であるTfam，NRF1，NRF2につい
ては，Akt活性化によってもその発現量に有
意な変化は認められなかった。 



（３）Akt シグナルによる「代謝調節を介し
た」心機能制御の機序を明らかにする 

以上の結果から，Akt 活性化により脂肪酸代
謝酵素の発現が低下し，相対的に糖代謝を介
した ATP 産生量が増加することが，Akt 活性
化にともなう心機能改善のメカニズムであ
る可能性が考えられた。 

 
・成人期において心臓特異的に Akt の活性が
低下するようなマウスモデルを作成を試み
た。心筋における最も強力な Akt の活性化因
子はインスリンであることが知られている。
そこで，インスリン受容体 (IR) 遺伝子の
flox mice と心筋特異的に MerCreMer (MCM)
を発現する aMHC−MCM トランスジェニックマ
ウスを交配し，IR flox allele: homozygous，
aMHC−MCM: hemizygous のマウスを得た。この
マウスに生後 12 週から 2 週間 tamoxifen を
投与したところ，2 週間後にはインスリン受
容 体 の 発 現 レ ベ ル は 著 明 に 低 下 し ，
tamoxifen 誘導型心筋特異的インスリン受容
体欠損（iCIRKO）マウスが得られたことが確
認された（図２）。 

 
（２）Akt シグナルによる糖脂質代謝調節の
機序を明らかにする 
 
・Akt の心保護作用がどのような下流のシグ
ナルによって調節されているかを明らかに
するために，Akt によってリン酸化される基
質の同定を試みた。Akt によってリン酸化さ
れるアミノ酸配列を特異的に認識する抗体
を用いて免疫沈降後に SDS-PAGE を行い，免
疫沈降される蛋白の同定を MS/MSにより試み
た。しかしながら，既知の Akt 基質について
はいくつか同定されたものの，新たな Akt 基
質の同定には至らなかった。  このマウスでは次第に左室収縮能が低下

し心重量も減少した（図２）。また，Akt 活性
低下に伴い心臓組織における ATP濃度は減少
した。 

 一方，Akt 活性化により増減する mRNA を明
らかにするために，DNA マイクロアレイによ
る網羅的解析を行った。短期間の Akt 活性化
により 366 個の遺伝子の発現亢進が，また，
459 個の遺伝子の発現低下が認められた。こ
れらの遺伝子の大部分は Aktを長期間活性化
してもその発現量のさらなる変化は認めら
れなかったが，Akt シグナルを遮断すると約
半数が Akt活性化前の状態に戻ることが示さ
れた。一方，Akt を長期間活性化すると，短
期間の Akt活性化では変化がみられなかった
遺伝子のうち，211 個の遺伝子の発現亢進が，
また，328 個の遺伝子の発現低下が認められ
た（図１）。変化の見られた遺伝子には，細
胞死やストレス反応に関連する遺伝子が多
く 見 ら れ た が ， PI3-kinase や insulin 
receptor substrate 1(IRS1)などのインスリ
ンシグナル伝達経路の構成因子や，pyruvate 
dehydrogenase kinase 4 (PDK4)などの代謝
系酵素も含まれており，これらの因子が Akt
による心筋代謝調節に関与している可能性
が考えられた。 

 図２ Akt 活性低下による心機能低下 
（上段）tamoxifen 投与によるインスリン受
容体蛋白の発現低下を確認した。（中段）心
臓における Akt活性低下に伴い心重量の低下
がみられた。（下段）また，同時に左室収縮
能の低下もみとめられた。 
 
 さらに，上記のマウスにおいてミトコンド
リア機能を解析したところ，state 3 におけ
る酸素消費量が減少しており，Akt シグナル
低下によるミトコンドリア機能障害が示唆
された。すなわち，ミトコンドリア機能障害
が Akt活性低下にともなう心機能低下の原因
のひとつである可能性が考えられた。 
 

 図１ DNA マイクロアレイ解析 （４）研究結果のまとめ 
①は Akt 活性化前，②は Akt 活性化２週間後，
③は２週間活性化の後に Aktシグナルを遮断
し２日後，④は Akt 活性化後６週間後，をそ
れぞれ示す。 

 以上の結果から，Akt シグナルによる心機
能調節のメカニズムとして，①糖代謝・脂肪
酸代謝バランスの調節，および，②ミトコン
ドリア機能の調節、を介する ATP 産生の亢進
が考えられた。  
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