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研究成果の概要（和文）：PDE3Aが、虚血再灌流障害による心筋梗塞領域を縮小し、アンジオ
テンシン II負荷による心リモデリングを抑制することを、PDE3A過剰発現マウスモデルも用
いて証明した。 
 
研究成果の概要（英文）：I revealed a novel mechanisms of PDE3A for preventing hearts from 
ischemia/reperfusion injury and angiotensin II-induced cardiac remodeling using 
cardiospecific PDE3A overexpression mice. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞内セカンドメッセンジャーであるcAMP	 

および	 cGMP	 は、その分解を司る	 

phosphodiesterase(以下	 PDE)により制御さ

れている。心筋細胞において、	 PDE3A	 はβ受

容体への刺激により生じる	 cAMP	 の分解を司

り、PKA	 の活性を介した強心作用を	 調節して

いることが知られている。そのため、急性心

不全治療においては、PDE3	 阻害薬が、有効な

治療手段となり成果を挙げている。しかし、

PDE3	 阻害薬の長期使用は、心不全	 患者の予

後を悪化させることが知られており、そのメ

カニズムとして、cAMP	 の増加による	 PKA	 の

活性化が、ICER	 の発現を維持、上昇させ、ICER	 

が	 Bcl-2	 などの抗アポトーシス効果を持つ

蛋白質の発現を抑制すること、また、ICER	 の

発現は、PDE3A	 の発現も抑えてしまい、更な

るcAMPの増加を引き	 起こすというポジティ

ブフィードバックが生じることで、アポトー

シスを亢進させる機序が報告されており、慢

性心不全患者の心筋組織でも	 PDE3Aの発現が

低下していることが報告されている。そのた

め、急性心不全とは逆に、慢性心不全状態に

おいては、PDE3A	 の発現を維持することが、

心不全患者の予後改善に役立つことが予想さ

れる。	 

２．研究の目的 
PDE3A の発現維持により、各種心不全モデ
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ルにおいて心機能維持が可能かどうか検討
すること。 
３．研究の方法 
心臓特異的 PDE3A 過剰発現マウスを用いて、
心筋虚血再灌流モデル、アンジオテンシン II
負荷モデルを用いて、心不全モデルを作成す
る。心エコーを用いた心機能計測、タンパク、
RNA 解析を行うことで、分子生物学的メカニ
ズムの解明を行う。以上の項目を野生型マウ
スと比較することで、PDE3A が持つ心保護機
能を明らかにする。	 
４．研究成果	 
虚血再灌流モデルにおいて、PDE3A 過剰発現
マウスでは、心筋梗塞領域の著明な縮小効果
を認めた。その機序として、野生型マウスに
おいては、cAMP の上昇から ICER の発現が亢
進し、心筋アポトーシスを引き起こしたが、
PDE3A 過剰発現マウスにおいては、ICER の上
昇は認められず、アポトーシス細胞数の減少
を認めた。そのため、PDE3A の持つ抗アポト
ーシス効果により、梗塞サイズの減少が得ら
れたと考えられた。また、アンジオテンシン
II 負荷モデルにおいては、心筋細胞肥大、心
筋線維化の両者が PDE3A マウスにおいて抑制
されており、その機序として、野生型マウス
では、アンジオテンシン II により増加して
いる TGFβが PDE3A マウスでは抑制されてお
り、PDE3A はアンジオテンシン II-TGFβ系に
対して影響を与え、心筋リモデリング抑制に
寄与していると考えられた。	 
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