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研究成果の概要（和文）：心筋細胞のT管膜の崩壊は，心不全発症に直結する．非冬眠哺乳類のT管膜は生理条件
下よりも低い力学負荷環境下で崩壊することが知られている一方，冬眠哺乳類の冬眠時には低力学負荷環境下で
もT管膜が維持されているとの報告がある．本研究では，ハムスターに冬眠を誘導し，1か月冬眠させてもT管膜
が維持されることを確認した．冬眠哺乳類のハムスターと非冬眠哺乳類のラットについて，非冬眠時のT管膜の
構造，低浸透圧負荷および低力学負荷環境でのT管膜の崩壊度を比較したところ，両者のT管膜に大きな違いは見
られなかった．以上のことから，冬眠哺乳類には，冬眠時にのみ発揮されるT管膜維持機構が存在する可能性が
示唆された．

研究成果の概要（英文）：The disorganization of T-tubules in cardiomyocytes is directly linked to 
heart failure. While it is known that T-tubules in non-hibernating mammals undergo disorganization 
under mechanical unloading conditions lower than physiological levels, it has been reported that 
T-tubules are maintained during hibernation even under such conditions. In this study, we induced 
hibernation in hamsters and confirmed that T-tubules were maintained even after one month of 
hibernation. Furthermore, we compared the structure of T-tubules, the degree of T-tubule 
disorganization under low osmotic load, and the degree of T-tubule disorganization under mechanical 
load conditions lower than physiological levels between non-hibernating hamsters and rats (the 
latter lacking the ability to hibernate). We found no significant differences in T-tubules between 
the two species. These results suggest that hibernating mammals may possess a mechanism to maintain 
the T-tubule membrane specifically during hibernation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全の患者数は増加の一途を辿っており，その対策は急務です．心筋細胞のT管膜の崩壊は心不全の発症を引
き起こしますが，T管膜を維持する効果的な方法は不明です．本研究では，我々のような非冬眠哺乳類ではT管膜
が崩壊する状況にもかかわらず，冬眠中にT管膜を維持可能な冬眠哺乳類に注目しました．冬眠哺乳類のハムス
ターと非冬眠哺乳類のラットのT管膜を比較したところ，非冬眠時に両者に大きな違いは見られませんでした．
したがって，冬眠哺乳類には冬眠時にのみT管膜を維持する仕組みがある可能性が示唆されました．冬眠中のT管
膜を維持する仕組みを解明することで，心不全の抜本的な予防・治療対策につながることが期待されます．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
心臓は，全身に酸素と栄養を供給する血液ポンプである．心不全は，心臓のポンプ機能が低下
し，全身に必要な血液を十分に送り出せなくなる病態である．心不全の患者数は増加の一途を辿
っており，その予防や治療法の確立は急務である． 
哺乳類の心筋細胞には，形質膜が細胞の長軸方向（収縮方向）に対して直角に陥入した管状の
膜構造（横行小管，T管膜）が発達している．T管膜は，収縮装置であるサルコメアの間隔に沿
うように，細胞内 Ca2+ストアである筋小胞体と共に規則正しく配置されている．T管膜には，電
位依存性 Ca2+チャネル（LTCC）や細胞外への Ca2+排出系である Na+/Ca2+交換体（NCX）が局在
している．T管膜と筋小胞体の近接によって，膜電位の変化が筋小胞体からの Ca2+放出へと効率
的に変換され，細胞内に一様な Ca2+濃度上昇を実現する．この均一な Ca2+上昇により，細胞内の
サルコメアの収縮が同調して起こることで，細胞全体として高い収縮能力を発揮することが可
能となる．正常な心臓の心筋細胞の T管膜は，細胞の端から端まで美しく並び，この特徴は収縮
能力と高い相関がある．心臓のポンプ機能が著しく低下した重篤な心不全では，共通して T 管
膜が崩壊しているが，近年の研究成果により，T管膜の崩壊は心不全の結果ではなく，心不全発
症の引き金になることが明らかになりつつある 1)． 
高血圧などの過大な力学負荷によって T 管膜が崩壊することが知られていたが，生理条件下
よりも力学負荷が減弱した場合（低力学負荷環境）でも，T管膜は崩壊する 2)．また，心筋細胞
のメカノセンサーを欠損すると，正常な力学負荷環境下でも T管膜が崩壊する 3)．これらのこと
から，T管膜の維持には，正常範囲の力学負荷が作用すること，および力学負荷に対する応答機
構が必須であると考えられる． 
一部の哺乳類は，意図的に体温・代謝を低下させ，エネルギー消費を最小限にする冬眠を行う．
非冬眠時に活発に拍動する心臓は，冬眠時には血圧も心拍数も著しく低下し，低力学負荷状態に
移行する 4)．マウスやラットなどの非冬眠哺乳類で得られた知見に基づけば，冬眠中に T管膜は
崩壊すると考えられる．しかし驚くべきことに，冬眠を終えると心臓は直ちに正常な拍動に戻る
5)．このことは，冬眠哺乳類には独自の T管膜維持機構，あるいは回復機構が存在することを強
く示唆している． 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では，冬眠哺乳類が冬眠中の低力学負荷環境においても心筋細胞の T 管膜を維
持する仕組み，あるいは冬眠後に崩壊した T 管膜を回復させる仕組みの解明を目指し，冬眠哺
乳類の心筋細胞に関する基礎的な知見を得ることを目的とする．T管膜の維持あるいは回復によ
る革新的な心不全対策の創出に貢献する知見の提供を目指す． 
 
３．研究の方法 
３．１ 実験動物 
 冬眠哺乳類のモデルとして，季節に関係なく人工的に冬眠を誘導可能なハムスターを用いた．
比較対象の非冬眠哺乳類のモデルとして，ラットを用いた．ハムスターを非冬眠時の実験に用い
る場合は，ラットと同じ通常飼育用の餌を与えて飼育した．実験は，名古屋工業大学の動物実験
委員会の許可の下，実施した． 
 
３．２ ハムスターの人工冬眠の誘導 
 先行研究 6)を参考にして，ハムスターの冬眠を誘導した．はじめに，ハムスターを環境気温 24–
25°C，一日当たりの日照時間 16時間，消灯時間 8時間の条件で，体重が 110 g前後になるまで
飼育した．その後，冬眠を誘導するために冷凍・照明機能付きインキュベーター内にハムスター
を移動させ，環境気温 5°C，一日当たりの日照時間 8 時間，消灯時間 16時間の冬期を模擬した
条件で飼育した．その際，餌は冬眠誘導用の脂質の高い餌を用いた． 
 
３．３ 心筋細胞の単離 
 T管膜構造の詳細な解析には，単離した心筋細胞を用いた．ラットの心筋細胞の単離法 7)をハ
ムスターにも適用した．まず，摘出した心臓の大動脈に逆行性にカニュレーションを行い，Cell 
Isolation Bufferで血液を洗い流した．その後，コラゲナーゼ，トリプシン，プロテアーゼを含む
酵素液を用いて心筋細胞を単離した． 
 
３．４ 低浸透圧負荷による T管膜の崩壊度の比較 
 細胞内よりも低浸透圧の溶液に曝されると，細胞は膨張し，細胞膜には伸展負荷が作用する．
本研究では，単離した心筋細胞を低浸透圧溶液中に入れたときの T 管膜を解析し，崩壊度を比
較した． 
 
３．５ 静置培養による低力学負荷環境での T管膜崩壊度の比較 



 Medium199に 10%Fetal bovine serumと 1%Penicilin-Streptomysinとなるように加えた溶液を培
養液として使用した．37℃，5%CO2-95%air環境下で単離心筋細胞を 24時間インキュベートし，
拍動や血圧の作用しない低力学負荷環境での T管膜の崩壊度を比較した． 
 
３．６ T管膜の観察・解析方法 
 単離心筋細胞の T 管膜の可視化には FM4-64 を，心筋スライスサンプルの T 管膜の可視化に
は蛍光標識した小麦胚芽凝集素を使用した．共焦点レーザ顕微鏡を用いて取得した画像を用い
て，細胞内の T管膜の面積割合の算出や高速フーリエ変換を用いた周波数解析により，T管膜を
解析した．核内には T管膜は存在しないため，Hoechstを用いて核を可視化し，核の領域は解析
対象外とした． 
 
４．研究成果 
まず，冬眠中の心筋細胞において，T 管膜が維持されているのかどうかを明らかにするため，
ハムスターを冬眠誘導した．環境気温 5°C，一日当たりの日照時間 8時間，消灯時間 16時間の
冬期を模擬した条件において，3か月程度で冬眠するものが現れた．デジタル聴診器を用いて心
拍数が劇的に低下しているのを確認し，その後さらに 1 か月ほど冬眠させて低力学負荷環境を
維持した．小麦胚芽凝集素を用いて心臓の薄切りスライスの細胞膜を可視化した．その結果，細
胞の長軸方向に直交する方向に周期的な膜構造，すなわち T管膜が存在していた．1か月に及ぶ
長期間の低力学負荷環境下においても，T管膜の顕著な崩壊は起こらず，冬眠中は T管膜が維持
されることがわかった．これまでの報告 5)では，冬眠期間が短期間である場合や，電子顕微鏡に
よる局所範囲での T 管膜の観察に限られていたが，本研究により冬眠時に T 管膜が維持される
ことがわかった． 
ハムスターのような冬眠哺乳類の心筋細胞について，T管膜に関する知見は冬眠時だけではな
く非冬眠時においてもほとんどない．そのため，低力学負荷環境に耐えうる冬眠哺乳類の T 管
膜構造は，冬眠前から非冬眠動物と異なるのか，それとも冬眠時にのみ発揮される独自の維持機
構を備えるのか不明であった．そこで，ハムスターの非冬眠時における T管膜の構造は，非冬眠
哺乳類ラットと異なるのか検証した．まず，通常飼育した非冬眠時のハムスターとラットの心臓
から心筋細胞を単離した．心筋細胞の膜を FM4-64 で染色し，共焦点レーザ顕微鏡で観察した．
取得した画像を周波数解析し，T管膜の周期性を定量化したところ，両動物間の T管膜の周期性
や存在する間隔に大きな違いはみられなかった． 
次に，非冬眠時における冬眠哺乳類と非冬眠哺乳類の T管膜の壊れにくさ（頑丈さ）の違いを
明らかにするために，単離した心筋細胞を低浸透圧環境下に置くことで細胞膜に瞬間的な伸展
負荷を与え，T管膜の破壊を試みた．破壊後に FM4-64で T管膜を染色して解析した結果，ハム
スターとラットの T 管膜の崩壊度に顕著な差は認められなかった．したがって，非冬眠時にお
いて，冬眠哺乳類と非冬眠哺乳類の T管膜には，構造的・力学的に大きな差異はないことが示唆
された．以上より，冬眠哺乳類の心筋細胞の T管膜は，非冬眠時から壊れにくい頑丈な特性を有
するわけではないことが示唆された． 
最後に，低力学負荷耐性が冬眠時にのみ発揮されるのか，それとも冬眠前からハムスターは低
力学負荷耐性を持つのかを明らかにすることを試みた．生理条件下において，心筋細胞には拍動
や血圧などの力学負荷が絶えず作用しているため，単離した心筋細胞を静置培養することで，拍
動や血圧などの力学負荷のない低力学負荷環境を模擬した．その結果，非冬眠時のハムスターの
心筋細胞の T 管膜は顕著に崩壊しており，ラットよりも低力学負荷環境に強いという結果は得
られなかった．したがって，低力学負荷耐性に関しても，冬眠時にのみ発揮される可能性が示唆
された． 
一連の結果を踏まえると，冬眠哺乳類には冬眠時にのみ発揮される T 管膜の維持機構が存在
する可能性が高いことがわかった．一方で，非冬眠時におけるハムスターの低温耐性を調べた研
究では，通常飼育用の餌を摂取した場合には低温耐性を示さないが，冬眠誘導用の餌を摂取した
場合には低温耐性を示すと報告されている 8)．本研究では，非冬眠時のハムスターには通常飼育
用の餌を与えており，その影響が結果に反映されている可能性がある．今後検証を進める必要は
あるものの，本研究で得られた成果を基にして，T管膜の維持機構の解明を進めることで，将来
的には T管膜崩壊の予防による心不全対策の開発につながることが期待される． 
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