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研究成果の概要（和文）：心不全の発症要因として重要視されている心筋の無菌性慢性炎症の原因として、オートファ
ジーにより十分に分解されなかったミトコンドリアDNAが重要な役割を果たしていることを見出した。さらに、ミトコ
ンドリアDNAの分解には、リソソーム酵素であるDNase IIが必須であること、分解されなかったミトコンドリアDNAはto
ll like recptor-9(TLR9)を介して炎症性サイトカインの発現を増加させること、TLR9の阻害により圧負荷による心不
全の発症が抑制されることを見出し、ミトコンドリアDNAによるTLR9の活性化をブロックすることが新しい心不全の治
療となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We elucidated that mitochondrial DNA plyas important role in the onset of chronic 
inflammation, which is regarded to cause heart failure.  We observed that mitochondrial DNA results from i
nadequate degradation by autophagy, and the key molecule for mitochondrial DNA degradation is DNase II, a 
lysosomal enzyme.  Resultant mitochondrial DNA in cardiomyocytes upregulates the expression of inflammator
y cytokines mediated through toll like receptor 9 (TLR9).  Inhibition of interection between mitochondrial
 DNA and TLR9 suppressed the development of heart failure in response to pressure 
overload.  These findings indicate that the inhibition of TLR9 activation by mitochondrial DNA may be the 
treatment of patients with heart failure.       
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１．研究開始当初の背景 
様々な心疾患は心臓の負荷を増大させ、その
結果、心臓は心肥大、心内腔の拡大、心収縮
力低下を来たし、最終的に心不全状態となる。
心不全は重篤かつ近年増加傾向にある疾患
であるが、その発症の分子メカニズムは依然
として不明であり、新しい治療方法の開発は
頭打ちとなっている。また、その状況を反映
して、予後の改善についても頭打ちの状態で
ある。その中で、近年、心不全の発症過程に、
慢性炎症が関与していることが次第に明ら
かになってきたところであるが、しかしなが
ら、炎症が生じる原因、その分子機序につい
ては全く不明であった。 
私はこれまでに、心不全において内部構造の
異常な変性していると考えられるミトコン
ドリアが増加していること、また心不全にお
いては、その変性ミトコンドリアを分解する
オートファジー系が亢進していることを見
出した。ミトコンドリアは細菌などの病原体
に特徴的な分子構造を有していることから、
今回、心負荷にともなう変性ミトコンドリア
の増加とその分解に伴うミトコンドリア構
成成分の放出が、心不全の発症要因としての
慢性炎症の原因となっている可能性を考え、
検討することとした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、変性ミトコンドリアの分解に
よる分解産物が心筋での慢性炎症の原因で
あることを実証し、その分解分子機序の解
明と慢性炎症の制御による心不全治療への
応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
① 心筋慢性炎症へのミトコンドリアDNAの

関与の検討 
心不全発症過程でのミトコンドリア DNA
の動態、ミトコンドリア DNA 分解機構の
活性、TLR9 経路の活性について検討する。 
（１）心不全におけるミトコンドリア
DNA、DNase II 活性、TLR9 経路活性と炎
症反応の検討 
野生型マウスに横行大動脈縮窄による
圧負荷心不全モデルを作製し表現型を
検討する。 
（２）ミトコンドリア DNA, TLR9 経路の
炎症、心不全発症における役割の解明 
ミトコンドリアDNAの蓄積が炎症の原因
となること、それが TLR9 を介している
ことを示す。そのために、ミトコンドリ
ア DNA 分解の責任分子である DNase II
の心筋特異的欠損マウスの圧負荷に対
する表現型を検討する。 

② ミトコンドリア分解機構の慢性炎症で
の役割の解明ならびに分解機構を調節
する機構の同定 
ミトコンドリア分解に関与する、オー
トファジー、DNase II の活性を調節す
る機構については全く不明であるため、

これを解明する。 
③ 慢性炎症制御による心不全治療の検討 

TLR9 を阻害するオリゴヌクレオチド（市
販）の投与、DNase II を発現するアデノ
随伴ウイルスベクターによる遺伝子治
療などにより、心筋の慢性炎症を抑制し
心不全発症を抑制できるかどうか検証
する。 
 

４．研究成果 
まず、心不全心筋においてミトコンドリ
ア DNA が関与している可能性について、
野生型マウスの圧負荷心不全モデルを
用いて検討をおこなった。その結果、野
生型マウスの心不全の心筋において、リ
ソソーム内にミトコンドリアDNAの蓄積
が観察された（図１）。 
 

図１ 
 
 
また、この蓄積に、ミトコンドリア DNA
分解の責任分子である DNase II が関与
しているかどうかについて検討するた
め、心不全心筋における DNase II 活性
を評価した。その結果、心肥大期にいっ
たん増強した DNase II 活性が、心不全
期においてベースラインレベルにまで
低下することがわかった（図 2）。 
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また、同じく TLR9 の活性について検討
したところ、心不全期において TLR9 の
下流のシグナル伝達分子が活性化して
いることがわかり、心不全の病態に TLR9
を介したシグナルが関係している可能
性が示唆された。 
ついで、これらの変化が心不全発症にど
のように関与しているのかについて検
討をおこなった。まず、DNase II の心筋
特異的欠損マウスを用いて検討をおこ
なった。DNase II 欠損マウスでは、圧負
荷により心筋にミトコンドリアDNAが蓄
積し、炎症性サイトカインの発現上昇、
炎症性細胞の浸潤を来たし、容易に心不
全を発症することが分かった（図 3）。 
 

（図 3）圧負荷後の心機能 
 

 
すなわち、DNase II によるミトコンドリ
ア DNA 分解が、心筋の圧負荷に対するス
トレス応答に必須であることが判明し
た。次に、DNase II 欠損マウスにおける
圧負荷後の心筋の炎症が TLR9 を介した
ものかどうかについて検討した。DNase 
II 欠損マウスに圧負荷をかけて、TLR9
を阻害するオリゴヌクレオチドを投与
したところ、心不全による死亡率の低下
が認められた（図 4）。 

 
（図 4）TLR9 阻害による死亡率の改善効
果 
 

 
また、DNase II と TLR9 の二重欠損マウ
スにおいても、コントロールと比較して

炎症反応の低下、心不全の発症抑制が認
められた。以上より、圧負荷後のストレ
ス応答にミトコンドリアDNA→TLR9の経
路が関与していることが明らかになっ
た。 
また、TLR9 の阻害が心不全発症抑制に有
効である可能性を検討するため、TLR9
欠損マウスを用いて圧負荷をかけて表
現型を検討したところ、野生型マウスに
比較して心不全の発症が抑制されるこ
とが証明された。さらに、野生型マウス
に圧負荷心不全モデルを作製し TLR9 を
阻害するオリゴヌクレオチドを投与し
たところ、心不全の発症が有意に抑制さ
れることが分かった（図５）。 
 

（図 5）野生型マウス心不全モデルの
TLR9 阻害による治療効果：白丸はコント
ロールのオリゴヌクレオチド投与群、黒
丸は TLR9 阻害オリゴヌクレオチド投与
群 
 
以上より、心不全発症過程における慢性
炎症のメカニズムの一つとして、負荷に
より発生した変性ミトコンドリア由来
と考えられるミトコンドリアDNAの分解
不良にともなう蓄積が TLR9 を活性化す
るという機序が関与していることが考
えられ、この経路の制御により心不全発
症を抑制し得る可能性があることが明
らかになった。 
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