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研究成果の概要（和文）： 

【背景】心不全は典型的な加齢関連疾患である。しかし、心臓の加齢に伴う変化（心臓老化）
がおこる仕組みについては不明の点が多い。【方法と結果】我々はマウスを用い心臓老化の仕組
みを検討した。包括的な遺伝子発現解析により、タンパク質品質管理の異常が心臓老化の特徴
であることが分かった。また、加齢に伴い心筋細胞にリポフスチンなどの細胞内封入体の蓄積
を認めた。インスリン・シグナル抑制は、タンパク質品質管理を改善し、リポフスチン蓄積と
心機能低下を予防した。【結論】心臓老化は介入により予防可能である。また、高齢者の心不全
にはタンパク質変性疾患（Proteinopathy）としての側面がある可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Heart failure is a typical age-associated disease. Although age-related changes of heart are 

likely to predispose aged people to heart failure, little is known about the molecular 

mechanism of cardiac aging. We analyzed age-associated changes in murine heart and 

the manner in which suppression of the p110-alpha isoform of phosphoinositide 3-kinase 

activity modified cardiac aging. Cardiac function declined in old mice associated with the 

expression of senescence markers. Accumulation of ubiquitinated protein and lipofuscin, as 

well as comprehensive gene expression profiling, indicated that dysregulation of protein 

quality control was a characteristic of cardiac aging. Inhibition of phosphoinositide 

3-kinase preserved cardiac function and attenuated expression of the senescence markers 

associated with enhanced autophagy. Suppression of target of rapamycin, a downstream 

effector of phosphoinositide 3-kinase, also prevented lipofuscin accumulation in the heart. 
In conclusion, suppression of phosphoinositide 3-kinase prevented many age-associated 

changes in the heart and preserved cardiac function of aged mice. 
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１．研究開始当初の背景 

心不全は典型的な加齢関連疾患である。米
国での疫学データによると心不全の頻度は
60 歳より増加しはじめ、心不全患者の多数は
70 歳以上である。一方で心機能は壮年期より
低下し運動耐用能が低下する一因となる。心
不全が加齢とともに増加する理由として以
下の３つが考えられる。①糖尿病、高血圧、
高脂血症などの危険因子にさらされる期間
が長くなる、②生理的な加齢に伴う心機能の
低下により心筋障害がおこったときに心不
全を発症しやすくなる、③心臓老化の仕組み
が心不全発症の仕組みに関連しており心臓
老化が心不全の発症基盤となる。 

最近のモデル動物を用いた研究で、老化の
メカニズムが明らかになりつつある。特にイ
ンスリン/インスリン様増殖因子（IGF）-1 シ
グナルが寿命調節に大切であることがわか
り、それが契機となり老化の遺伝学的また分
子生物学的研究が飛躍的に加速した。一連の
研究により、インスリン/IGF-1 シグナルの適
度な活性低下が個体寿命を延長することが
分かっている。しかし、インスリン./IGF-1

シグナルがどのように個体寿命を調節して
いるかについては、解決されるべき点が残さ
れている。 

特に問題であるのは臓器特異性である。す
なわち、特定の臓器におけるインスリン
/IGF-1 シグナルが重要であるのか？、または、
それぞれの臓器で老化を調節しているか？、
もしそうであれば臓器ごとの老化に同じよ
うに作用するのか？、である。脂肪細胞や神
経細胞でのインスリンシグナルの低下はマ
ウスで寿命を延長する。このことは特定臓器
のインスリン/IGF-1 シグナルが内分泌学的
に作用することを意味する。一方、心臓特異
的にインスリン/IGF-1 シグナルを抑制した
ショウジョウバエでは加齢による心機能低
下が予防された 5。このことはインスリン
/IGF-1 シグナルは個々の臓器の老化を調節
することを示唆する。 

２．研究の目的 

心臓老化のメカニズムを解明するため、マ
ウスを用いて加齢に伴う心臓の変化を分子
生物学的に検討し、その変化に対するインス
リン/IGF-1 シグナル抑制の効果を検討した。 

３．研究の方法 

加齢に伴う心臓の変化を解析するため、3
ヶ月齢(若齢)と 20 ヶ月齢(老齢)の野生型マ
ウスの心臓を比較した。 
さらに加齢に伴う心臓の変化におけるイ

ンスリン/IGF-1 シグナルの役割を検討した。
PI3キナーゼ（PI3K）はインスリン/IGF-1 シ
グナルの情報伝達に大切な脂質リン酸化酵
素であり、細胞の増殖・分化・代謝・遊走な
どに大切である。心臓特異的に抑制型 PI3K 

(dnPI3K)を若齢より恒常的に発現させたマ
ウスを 3 ヶ月齢と 20ヶ月齢で比較した。 
４．研究成果 
 加齢に伴う心臓の変化を解析するため、3
ヶ月齢(若齢)と 20 ヶ月齢(老齢)の野生型マ
ウスの心臓を比較した。DNA チップにより網
羅的遺伝子発現解析を行ったところ、
protein folding、ユビキチン・プロテアソ
ーム系などタンパク質品質管理に関する遺
伝子の発現が減少していた（図 1）。 

【図 1】PI3K の抑制は老化に伴い変化した
遺伝子を抑制した。老化に伴う遺伝子発現の
変化とその変化に対する PI3K抑制の効果を、
マイクロアレーを用いた網羅的遺伝子発現
解析を用いて検討した。生物学的な働きごと
に遺伝子セットを作成し、遺伝子発現の変化
を調べる解析手法（parametric  analysis  
of  gene  set enrichment: PAGE）を用いた
（各群 6 個の心臓を使用）。老齢野生型
（Non-Transgenic: NTg）マウスでは若齢野
生型マウスに比べ 75の経路が変化していた。
発現が増加した遺伝子群は赤で、発現が低下
した遺伝子群は青で示した。75の遺伝子群の
うち主な 26 経路の名称を示す。右側は PAGE
解析によって老齢抑制型 PI3K (dnPI3K)マウ
スと老齢野生型マウスを比較した。PI3K 抑制
は加齢に伴う心臓の遺伝子発現変化の多く
を予防することが分かる。            

 
また、心筋細胞内に細胞内封入体であるリ

ポフスチン封入体の出現を多数認めた（図 2）。
リポフスチンは加齢に伴い神経細胞、心筋細
胞、肝細胞などで蓄積してくる自家蛍光を発
する難溶性の物質と定義され種々の細胞内



構成成分がその起源とする。一方で酸化スト
レス、DNA 損傷、細胞死に関連する分子につ
いては加齢による変化が少なく、タンパク質
品質管理の異常が心臓老化の大きな特徴で
あることがわかった。 

【図 2】PI3K 抑制は加齢に伴うリポフスチ
ンの蓄積を予防した。（A）心臓組織のリポフ
スチン沈着を蛍光顕微鏡にて分析した。老齢
野生型（Non-Transgenic: NTg）マウスでは
若齢マウスに比べ著明なリポフスチン沈着
を認めた。（B）有機溶媒を用いてリポフスチ
ンを抽出し、蛍光強度を測定した。広範な波
長にわたるシグナルが検出された。（C）485nm
の波長の自家蛍光の強さを比較した。老化に
伴うリポフスチンの増加は dnPI3K マウスで
軽減された。*P＜0.05 vs 同種の若齢マウス 
†P＜0.05 vs ,同齢の NTgマウス。       

 
心臓特異的に抑制型 PI3K (dnPI3K)を若齢

より恒常的に発現させたマウスでは、加齢に
伴う心機能低下と細胞内封入体の増加が予
防された。インスリン/IGF-1 シグナルはタン
パク質品質管理に大切であるオートファジ
ーを負に制御することがしられているが、
dnPI3K マウスでは若齢よりオートファジー
の亢進がみられた。さらに老齢の野生型マウ
スに PI3K の下流にあるラパマイシン標的分

子（Target of Rapamycin: TOR）の阻害薬で
あるラパマイシンを投与するとリポフスチ
ンが減少し、リソゾーム阻害薬を投与するこ
とによりオートファジーを抑制するとリポ
フスチンが増加した。よって、リポフスチン
の形成にオートファジーが関与しオートフ
ァジーの亢進が異常タンパク質蓄積を除去
し老化を予防したと思われた。 
最近になりタンパク質品質管理の異常が

心不全の発症に関与することが示されてい
る。特に、オートファジーは心不全の組織で
亢進しており、恒常的オートファジーの低下
は心不全を悪化させる。加齢に伴うタンパク
質品質管理の異常は心臓老化が高齢者の心
不全発症の分子基盤である可能性を示唆す
る。オートファジーはミトコンドリア機能の
維持に大切であることもわかっており 9 10、
タンパク質ホメオスタシスの低下がミトコ
ンドリア機能を低下させ、加齢に伴う心機能
低下に関与する可能性も考えられる。 
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