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研究成果の概要（和文）：心不全ではエネルギー代謝の変化が起こっていることはよく知られているが、そのメカニズ
ムは詳しくわかっていない。そこで、p53のターゲットの１つである解糖系制御因子のTIGARと心不全の関連についてTA
Cモデルを用いて検討した。その結果、TAC処理後４週でWTマウスでは心機能の低下が認められたが、TIGAR KOマウスで
は心に能の低下が抑えられた。また、TIGAR KOマウスにおいては心不全に伴う線維化・アポトーシスの減少がみられた
。心機能の改善には解糖系の亢進が関与していたがオートファジーの関与は認められなかった。このことから、解糖系
の維持が心不全治療の重要なターゲットであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In spite of the metabolic alterations in heart failure (HF), only recently have 
the mechanisms underlying these changes been identified. TIGAR reduces glycolysis, but its role on HF is 
unclear. To investigate the role of TIGAR, we performed TAC-operation. After 4 weeks of TAC, LV function 
in WT mice was decrease, but not seen in TIGAR KO mice. Next, we used TIGAR conditional KO mouse and a 
tamoxifen inducible KO mouse. 4 weeks after TAC, LV contraction was preserved in tamoxifen pretreated 
TIGARflox/flox;MerCreMer with low grade fibrosis. TIGARflox/flox;MerCreMer+ exhibited up-regulation of 
glucose utilization, high energy phosphate(HEP), and autophagic flux. To evaluate on late phase HF, we 
treated with tamoxifen 2 weeks after TAC, followed by analysis at 8 weeks. LV dysfunction was also 
reduced in tamoxifen mid-treated TIGARflox/flox;MerCreMer+. TIGAR attenuates adaptive response in HF. 
Inhibition of TIGAR improved HEP and protected from HF even after the onset of heart failure.

研究分野：代謝
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１．研究開始当初の背景 

心不全は心臓病の終末像であり、その予後は

治療法の進歩により改善してきているが、5年生

存率は約 50%と低いままである。心不全患者の

数は増え続けており、既存の薬剤による細胞保

護メカニズムを上回る治療法の確立求められて

いる。 

これまでに心不全に対して予後改善効果を示

した薬物（ACE阻害薬、β遮断薬、アンギオテ

ンシン II受容体拮抗薬）は、いずれも前負荷、

後負荷、心拍数の減少効果などにより心筋酸素

消費量減少作用を有しており、心不全治療のタ

ーゲットとしてエネルギー代謝の改善を行うこと

が重要であることを示唆している。    

p5３によって転写調整を受ける遺伝子である

Tp53 Induced Glycolysis and Apoptosis 

Regulator (TIGAR) は糖代謝と Apoptosisの

抑制因子として報告された。その後 Kimata ら

により低酸素状態の心筋において TIGARは糖

代謝を抑制し、aoptosisを減少させ、心筋の生

存に重要な因子であるという事が報告された。

(Am J Physiol Heart Circ Physiol. 

2010:299:1908) これまでに p53が関与するエ

ネルギー代謝メカニズムとしてはMatoba らによ

ってp53がSCO2を介してミトコンドリアにおける

呼吸機能の制御を行う事（Science 2006:312: 

1650）が報告されており p53が apoptosisや

ROSの制御だけでなく、代謝の調整を行う事に

よっても細胞の生死を制御していることが示して

いる。 

これらの結果は、TIGARを制御することはエ

ネルギー代謝の改善と同時にapoptosisの抑制

という二つの心不全治療メカニズムを同時に働

かせることができる可能性があり、新たな治療法

の発見につながると考えられ 

 

２．研究の目的 

心筋発生及び心不全における TIGARの役

割を解明し、TIGARを tarrget とする治療が心

不全時のエネルギー代謝の改善及び

apoptosisの抑制という二つの心不全治療メカ

ニズム介して心不全の改善を行うことができる可

能性を検証する。 

 

３．研究の方法 

TIGAR -/-マウス及びWTマウスに

Transverse aortic constriction (TAC)を行い、

肥大心不全モデルマウスを作製した。TAC後 4

週及び 8週で心機能検査を行った後に心臓を

摘出し、免疫染色・ウエスタンブロット・real time 

PCR等により心不全及びエネルギー状態の評

価を行った。次にタモキシフェン誘導性心筋特

異的 TIGAR-/-マウスを作成し、全身 TIGAR-/-

と同様に TACを行い心不全の評価などを行っ

た 

TIGAR と幹細胞との関係は心筋への分化能

を有するマウス胚性腫瘍細胞 p19細胞を

DMSOを用いて心筋へ分化させ、二日ごとに

RNAを回収し、real time PCRによって未分化

マーカー・心筋分化マーカーの評価を行った。 

 

４．研究成果 

WTマウスに TAC処理を行うと、心機能の低

下がみられ、組織レベルでは時間依存的に p53

の発現量の増加がみられた。さらに、p53の発

現増加に伴って TIGARのmRNA・タンパク質

の発現量が増加した。 

 TIGAR KOマウスにおいてもTAC処理を行う

ことによって心機能の低下が認められたが、心

不全の指標である心体重比・BNPレベルはWT

マウスに比べ優位に改善した。 

 TAC後 8週で心像を摘出し、線維化の評価を

行った。その結果、マッソントリクローム染色陽性

エリアの減少がみられ、コラーゲン 1a1, CTGF 

mRNAの発現量もTIGAR -/-マウスにおいて減

少していた。 

 TACによって引き起こされる心不全によって、

心臓ではATPやPCrなどのエネルギー物質の

減少が引き起こされる。しかし、TIGAR-/-マウス

ではATPやPCrの減少は起こらず、TAC処理



8週間後においても高いエネルギー状態が保た

れていることが分かった。放射性同位元素を用

いた解析により、

における脂質の使用量は

少していた。それに対し、グルコースの使用量が

増加し、解糖系が活性化していた。このことから、

TIGAR

レベルが維持されているのは、解糖系の亢進に

よる結果だということが分かった（図１）。

より詳細なメカニズムの検討を行うため、タモ

キシフェン誘導性心筋特異的

を作製した。

を投与し、後期心不全時のエネルギー状態の改

善を行った。その結果、全身

に TAC

善が認められ、心筋における

心不全の進行に影響を与えている可能性が示

唆された。

それに対して、

autophagy

マウスと

機能に差は認められず、

おける心不全の抑制に

いなかった。

これらの事から心不全の治療にはエネルギー

状態の改善、特に心臓におけるグルコースから

始まる解糖系の活性化が重要であり、治療のタ

ーゲットと

最後に、新規の心不全の治療法として心筋幹

細胞移植が考案されている。そこで、心筋幹細
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