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研究成果の概要（和文）：心筋障害時における脂肪酸からグルコースへのエネルギーシフトと心

機能の関係について、脂肪酸トランスポーターCD36 を欠損させた CD36KO マウスを用いて

検討した。負荷をかけない状態での CD36KO マウスでは、小動物用 PET の検討にでは GLUT1

の発現亢進による心筋グルコース取り込みが亢進し、メタボロミクス解析を行うと CD36KO

マウスでは acetyl CoA、長鎖脂肪酸（オレイン酸、リノール酸、パルミチン酸など）、ATP、

Phoshpocreatin が高値であり Citric acid が低値であったが、これは Acetyl CoA からの脂肪酸

生合成が亢進していることを示唆する。心エコー検査では心肥大傾向にあり、TAC による圧負

荷時をかけると心重量、肺重量が増大し心肥大から心不全となったが、S6 ribosomal protein

のリン酸化が存在するがアポトーシスや血管障害は存在しなかった。CD36KO マウスでは心筋

内のエネルギーが過剰状態であり、心筋への圧負荷を行うと早期にエネルギー状態が破綻し心

肥大から収縮障害に陥ると推察された。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between the cardiac function and 

the energy shift from free fatty acids (FFA) to glucose at a time of cardiac dysfunction using 

CD36 knockout (CD36KO) mouse, which is a transporter of FFA. The analysis of positron 

emission tomography revealed that the cardiac uptake of glucose was more increased in 

CD36KO mice compared with wild-type mouse, along with the overexpression of GLUT-1. 

By the metabolomics analysis, intracellular levels of acetyl CoA, long chain fatty acid (oleic 

acid, linoleic acid and palmitic acid), ATP and Phoshpocreatin were higher and the level of 

citric acid were lower in CD36KO mouse, suggesting that the de novo production of FFA 

originated from acetyl CoA might be increased. Analyzed by ultrasound cardiography, the 

heart in CD36KO mouse tended to be hypertropic. After the pressure overload by Thoracic 

Aortic Constriction (TAC), the weights of heart and lung were increased and the cardiac 

function got worse from the cardiac hypertrophy to the heart failure. In the heart of the 

CD36KO mouse, although phosphorylation of S6 ribosomal protein existed, neither 

apoptosis nor a vascular defect existed. These results suggested that the energy in the 

cardiomyocyte in CD36KO mouse was in the superfluous state, the energy state failed at 

an early stage from the state of cardiac hypertrophy to the heart failure when the pressure 

overload to the heart was performed. 
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１．研究開始当初の背景 

 ヒト心筋は
右図のように
エネルギー源
としてグルコ
ースおよび脂
肪酸を利用し
ているが、こ
れらの代謝障
害に伴う心機
能不全が報告
されている（J.M. Huss, et al. J Clin 
Invest 2005）。CD36 は長鎖脂肪酸(LCFA)
の細胞表面トランスポーターで心筋に発現
し、CD36 欠損症では BMIPP を用いた心
筋ンシンチグラフィーで完全欠損を来し、
FDG-PET での検討で心筋にグルコースが
有意に多く取り込まれ、高頻度に心筋症様
の心機能低下を発症しており心筋での脂質
代謝障害と心機能低下の関与を示唆する。
CD36 ノックアウト(CD36KO)マウスは通
常の飼育条件では心不全にならないが、
CD36KO マウス心臓に対する冠動脈結紮
や無酸素などの障害後の心機能回復は、グ
ルコース代謝を抑制した状態では野生型マ
ウスよりも回復が遅延するなど、心筋にお
けるエネルギーシフトが心機能に大きな影
響を与え低下させる傾向に有ることが示唆
さ れ る 。 我 々 は 世 界 初 の 小 動 物 用
FDG-PET(MIP100)
/MRI を用いてマウ
ス心筋におけるグル
コ ース利用 を in 
vivo で評価するこ
とに成功し、
明 ら か に
CD36KO
マウス心臓
で FDG 取
り込み量が
増加してい
た。このよ
うなエネルギーシフトを具体的に評価でき
る系が確立されたことから、今後心機能と
の関連を評価しうるようになってきた。 
 

２．研究の目的 

 脂肪酸トランスポーターで心筋に発現す
るCD36を遺伝的に欠いたCD36欠損症では
心筋細胞内の脂肪酸代謝が障害されグルコ
ース代謝をエネルギー源として用いている
と考えられている。この CD36 欠損症患者で
は高頻度に心筋症様の心機能障害を合併し
ており、代謝障害に伴う心筋障害を来す好例
であると考えられる。本疾患患者ではインス

リン抵抗性、脂質代謝異常および高血圧が集
積しており、先天的な遺伝子異常にさらに後
天的な代謝障害の負荷がかかり心筋障害が
出現しているものと思われる。本研究は
CD36 欠損症をモデルに長鎖脂肪酸の代謝障
害に伴う心筋の機能低下のメカニズムを検
討し心筋障害時の代謝障害に関る分子を解
明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 
(１)定常状態（非負荷時）における検討 
①心筋内エネルギー代謝に関連する遺伝子
発現量検討(RT-PCRおよび Microarrayによ
る網羅的解析)；GLUT4上流の PIK3、AKT、
核内受容体など 

②心筋糖・脂質代謝関連蛋白定量
（WesternBlot法およびプロテオミクス解
析）；GLUT1,GLUT4等、FATP1,FATP6,FABPpm
等および心肥大マーカー（BNP, ANF）等 

③CD36KOマウス心筋における代謝マップの
作成；①と②の結果得られた遺伝子・蛋白
の発現を差異的に検討 

 
(２)心負荷時における検討 
①大動脈縮窄(TAC)負荷による心機能低下/
心不全の出現の検討 

対象）8-12週齢の WTあるいは CD36KOマウス 
方法）麻酔下開胸し TACを行い(26gauge)、
通常食飼育を行い、心エコーによる心機能
評価、心重量・肺重量の測定、マウス予後
の検討(Kaplan-Meyer曲線の作成)、摘出心
の重量評価および組織学的検討（HE、Masson 
Trichrome、Sirius Red、TUNEL染色など）
を行う。 

②心不全を発症した CD36KOマウス心筋の性
状・代謝障害・遺伝子発現・ATP産生の変
化検討 

対象）上記①により心不全を発症した CD36KO
マウスおよび WTマウス 

方法）負荷前および負荷後(1週間おき)の心
筋の代謝および機能検討を行う。方法とし
ては、以下の通り。 

A.FDGを tracerとした PETstudyによる経時
的な心筋グルコース代謝の変化の検討、 

B.(可能であれば)脂肪酸を tracerとした
PETstudyによる経時的な心筋脂肪酸代謝の
変化の検討 

C. 心エコーによる心機能評価、負荷後心筋
の遺伝子(RT-PCR法・Microarray)・蛋白
(WesternBlot法・プロテオミクス解析)発
現量の網羅的解析（候補としては糖代謝； 
GLUT1, GLUT4, IRSs, PIK3, AKT, PPARs、
脂肪酸代謝；FATP1,FATP6,FABPpm等関連遺
伝子・蛋白） 



 

 

D.心不全(BNP, ANF, actinなど)各項目の差
次的発現因子の同定 

E.心筋エネルギーATP産生量の定量評価；本
学生命機能研究科生体機能イメージング講
座が開発したマウス生体での経時的な MR 
spectによる Pcreatin/ATP比測定(世界初
の画期的な手法であり心肥大・虚血心でみ
られる PCr/ATP比の低下を捉える Chacko VP, 
et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 
2000)心摘出後のルシフェラーゼアッセイ
法による ATP産生量測定 

 
４．研究成果 
（１）定常状態（心筋に負荷をかけない場合）
での検討結果： 
 小動物用 PET により、心臓のグルコース取
り込みを可視化、定量化したところ CD36KO
マウスでは心臓グルコース取り込みが亢進
していた。この機序を解析するために、超遠
心法により抽出した膜蛋白分画を用いて、グ
ルコーストランスポータ(GLUT )1 および
GLUT4の発現量を western blot法で評価した。
CD36KOマウスにおいてGLUT1の発現は亢進し
ていたが、GLUT4の発現量は WTと同等であっ
た。このことから GLUT1の発現亢進によって
CD36 欠損状態のグルコース取り込みが亢進
していると考えられた。またメタボロミクス
解析により心臓における中間代謝産物を評
価した。CD36KO マウスでは、acetyl CoA 高
値および Citric acid低値を認め、オレイン
酸、リノール酸、パルミチン酸などの長鎖脂
肪酸含量が増加していた。さらに ATP 量、
Phoshpocreatin 量はマウスで高値であった。
以上から、脂肪酸取り込み障害時には、グル
コース取り込みが亢進しており、Acetyl CoA
からより多くの脂肪酸を生合成しているこ
と、CD36CD36KOマウスではむしろエネルギー
産生が過剰になっていることが推察される。
さらにシグナル解析では、蛋白合成を促進さ
せる方向に働く S6 ribosomal protein は
CD36KO マウスでは WT マウスに比してリン酸
化が亢進しており、肥大を来しやすい素因が
あると考えられる。 
 
（２）心負荷時の検討結果： 
 非負荷時には WT,CD36KOマウス間で有意な
心重量、肺重量の差は認めないが、TAC によ
る圧負荷時において CD36KOマウスでは WTマ
ウスに比して心重量、肺重量の増大を認める。
CD36KO マウスでは S6 ribosomal protein の
リン酸化が亢進しやすく、CD36KOマウスでは
WT マウスに比して強い肥大反応を来してい
ると考えられる。また心エコー解析では肥大
期の後、KOでは早期に心機能不全に陥りやす
い。病理組織学的解析によるアポトーシス、
血管数の評価では、負荷時においても WT マ
ウスと CD36KO マウス間に明らかな差は認め

ず、アポトーシス、血管数の差異による心機
能障害は否定的と判断した。 
 
 以上の結果をまとめると、CD36KOマウスで
は非負荷時はエネルギー状態がむしろ過剰
であり、圧負荷後早期に肥大反応を来しやす
く、結果的に早期にエネルギー状態が破綻し
収縮障害に陥ると推察された。 
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