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研究成果の概要（和文）： 

遺伝子異常によって特異的な心肥大を呈する juvenile visceral steatosis (JVS)マウスではカル

ニチン欠乏のための脂肪酸代謝の異常がイノシトール脂質や 1,2-ジアシルグリセロールを始め

とする脂質系細胞情報伝達物質を変化させシグナル伝達機構の障害をもたらしている可能性を

示した。また、ヘテロ体ではほとんど機能障害がなく生命予後も Wild-type マウスと同じと考

えられていたが、JVS マウスのヘテロ体に圧を負荷することにより心肥大を示し、心不全によ

って寿命が短くなった。このように、脂質代謝の異常が心不全に関与することが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Primary systemic carnitine deficiency is an autosomal recessive disorder caused by a 
decreased renal re-absorption of carnitine due to mutations of the carnitine 
transporter OCTN2 gene, and is associated with hypertrophic cardiomyopathy. 
Heterozygotes may be at risk for cardiomyopathy in the presence of additional risk 
factors such as hypertension. We investigated the effects of surgically-induced 
pressure overload on the hearts of heterozygous mutants of a murine model of systemic 
carnitine deficiency, juvenile visceral steatosis mouse (jvs/+). At baseline, there were 
no differences in physical characteristics between WT and jvs/+ mice. However, plasma 
and myocardial total carnitine levels in jvs/+ mice were lower than in WT mice. Both 
WT and jvs/+ mice were subjected to ascending aortic constriction (AAC) with or 
without 1% L-carnitine supplementation. After AAC, (jvs/+)-AAC mice showed an 
exaggeration of cardiac hypertrophy and pulmonary congestion, reduced myocardial 
phosphocreatine-to-ATP ratio, and increased mortality compared with WT-AAC mice; 
L-carnitine supplementation prevented these changes in (jvs/+)-AAC mice. 
Cardiomyopathy and heart failure with energy depletion may be induced by pressure 
overload in heterozygotes of OCTN2 mutations and could be prevented by L-carnitine 
supplementation. 
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１．研究開始当初の背景 

心肥大は生命予後を悪くすることはよく知
られている。特に、近年、70-80 歳代の高齢
者は虚血性心疾患や弁膜疾患がないにもか
かわらず高血圧などのようなある負荷が掛
かると容易に心不全をきたすことがあり、そ
の原因として患者の基盤に心肥大が存在し
ていることを多く認めている。現在、死因の
第一位は悪性腫瘍であるが、それは 50 歳代
から 70 歳までの死因として圧倒的に悪性腫
瘍による死亡が多いからであって、高齢者に
なればなるほど心臓病による死因が多くな
り 80 歳代になると悪性腫瘍を逆転し、しか
も脳血管障害よりも多い死因となっている。
今後、人口構成の関係で高齢者は加速的に増
加するので、死因として心臓病も多くなり、
心肥大の関与する場合も多くなってくるに
違いない。 

 

２．研究の目的 

心筋の脂肪酸酸化障害を含むエネルギー産
生障害により著明な心肥大が誘発される。こ
の機序は臨床における心肥大の原因の一端
をなすものと思われ、その機序の解明するこ
とは今後増加する心肥大の治療や予防に役
立つと考えられる。われわれは現在までにそ
の分子的、代謝的因子や、関連する要因を研
究してきている。特に、遺伝子異常によって
特異的な心肥大を呈する juvenile visceral 

steatosis (JVS)マウスはヒトの高血圧もなく、
他に原因のない肥大型心筋症と類似してい
ている。マウスと同様にヒトでもカルニチン
欠損症に著明な心肥大が報告されているこ
とからも興味深い。 

このモデルの心肥大の機序の解明とその治
療法の開発は今後多くなる心不全の予防と
治療や、死因としての心臓病死を少なくする
と思われる。 

 

３．研究の方法 

JVS マウスのヘテロ体に、ヒトにあるいろい
ろの環境因子、例えば、高血圧、高コレステ
ロール血漿、過栄養、糖尿病、腎不全などの
負荷を加えて、心肥大が起こるかどうか、ま
た、起こればその分子的機序を解明し、その
予防方法は何かを検討する。 
 
４．研究成果 
遺伝子異常によって特異的な心肥大を呈す
る juvenile visceral steatosis (JVS)マウ
スのホモ体は細胞膜上にある能動的なカル
ニチン輸送する担体「カルニチントランスポ

ー タ ー  (organic cation transporter; 
OCTN2)」が完全に欠如する自然発症変異をも
ち、他のモデルとは違って繊維化のない特徴
のある著明な心肥大がみられる。われわれは、
このモデルではカルニチン欠乏のための脂
肪酸代謝の異常がイノシトール脂質や 1,2-
ジアシルグリセロールを始めとする脂質系
細胞情報伝達物質を変化させシグナル伝達
機構の障害をもたらしている可能性を示し
てきた。 
血中のカルニチン濃度が正常より 30％、心筋
のカルニチン濃度が 40％少ないヘテロ体で
はほとんど機能障害がなく生命予後も
Wild-type マウスと同じと考えられていたが、
JVS マウスのヘテロ体に上行大動脈を狭窄し
て人工的に上行大動脈縮窄症を作成し、左心
室に圧を負荷することによりWild-typeマウ
スの縮窄症に比べ心肥大が 80％も増大した
心肥大を示し、同時に心機能が障害されて、
最終的には心不全によって寿命が短くなっ
た。しかし、このモデルに食餌に 1％の L カ
ルニチンを投与し不足しているカルニチン
を補い脂肪酸代謝を助けることにより心機
能は改善し寿命も延長した。 
臨床的にも明らかな誘引の認められない心
肥大をきたしている症例にOCTN2の異常が存
在するかを検討したが、対照群との間に有意
な差は認められなかった。 
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