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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞となったマウスの非梗塞部では心筋細胞肥大、間質線維化、アポトーシスの亢進を
認め、心筋リモデリングが進行しており、同部位のミトコンドリア形態を電子顕微鏡で観察したところ、ミトコンドリ
アサイズが減少し、ミトコンドリア数は増加していた。非梗塞部において、ミトコンドリア形態制御蛋白であるMitofu
sion 1の発現量およびDrp-1のリン酸化をウェスタンブロット法にて解析した。Mitofusion 1は心筋梗塞となったマウ
スにおいて正常のマウスより高い傾向であった。また、Drp-1を抑制するリン酸化に関してはwestern blot法にて増加
していた。

研究成果の概要（英文）：Cardiomyocyte hypertrophy, interstitial fibrosis, and apoptosis in the 
non-infarct region of the hearts in mice after myocardial infarction (MI) were increased, which 
accompanied by a decreae in size of mitochondria and an incrase in number of mitochondria. Protein level 
of mitofusin 1 was tended to be incrased in non-infarct region of MI mouse hearts compared to 
sham-operated mouse hearts. In addition, phosphorylation of Drp-1, inhibitory form of Drp-1, was 
increased in non-infarct region of MI mouse hearts.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
近年、心不全の病態基盤である心筋リモデリン
グの形成・進展に、心筋組織における酸化ストレ
ス（ROS）の増加とミトコンドリア機能障害が関与
することがあきらかにされてきた。しかし、ROS 制
御による心不全治療は確立されていない。最近、
心筋細胞における主要な ROS 産生源として
NADPH oxidase 4 （Nox4）が重要であることが
報告された。また、ミトコンドリア分裂・融合は老
化したミトコンドリアの処理に関連しており、ミトコ
ンドリアの機能維持、品質管理に重要な役割を
はたしていることが知られるようになった。ミトコン
ドリアの分裂はミトコンドリアDNA保持に、ミトコド
リアの融合は老化に対するミトコンドリア機能維
持に重要な役割を果たしている。つまり、このミト
コンドリの分裂と融合のバランスがミトコンドリア
機能維持やミトコンドリアの品質管理に重要と考
えられる。Nox4 は心筋障害の形成過程におけ
て心筋細胞アポトーシスや肥大にミトコンドリア
機能障害を介して関与しているが、心筋リモデリ
ングを引き起こす詳細な分子機序は明らかでは
ない。ROS はミトコンドリアの分裂を刺激すること
からROSがミトコンドリア分裂・融合を介したミトコ
ンドリア機能維持へ関与していることが示唆され
ている。不全心においてはミトコンドリア融合が
低下していることが知られている。このような背景
から申請者は Nox4 由来の ROS の増加によるミ
トコンドリア分裂・融合のバランスの破綻がミトコ
ンドリア機能低下によるエネルギー代謝異常を
引き起こし、心筋リモデリングの形成・進展に関
与するという仮説を検証する本研究を計画立案
するにいたった。（図１） 

 
２．研究の目的 
心不全の病態基盤である心筋リモデリング
の発症・進展に NADPH oxidase（Nox）由
来の酸化ストレス（活性酸素種 Reactive 
oxygen species; ROS）の増加が関与する。本
研究の目的は、Nox4由来の ROSの増加によ
るミトコンドリア分裂・融合のバランスの破
綻がミトコンドリア機能低下を引き起こし、
心筋リモデリングに関与するという仮説を
検証するとともに、Nox4 活性制御による心

筋内 ROS の最適化という独自の概念に基づ
く新たな心筋リモデリング・心不全の治療法
の開発を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
 
リモデリグに陥った不全心筋においてミト
コンドリア分裂・融合バランスの破綻および
ミトコンドリア機能異常がみとめられるか
を明らかにする。左冠動脈結紮により心筋梗
塞作成後 28 日間飼育し、下記(1)-(4)を評価
した。 
(1)心不全重症度評価 
心エコー法による左室径、左室駆出率計測 
ミラーカテーテルによる大動脈圧、左室内圧
測定 
臓器重量測定：心重量、肺重量 
(2)心筋組織学的評価 
・心筋細胞肥大 
・間質線維化 
・アポトーシス 
(3)ミトコンドリア分裂・融合の形態評価（電
子顕微鏡） 
(4)ミトコンドリア形態規定蛋白評価 
・分裂促進因子 Drp1、Fis の蛋白量（ウェス
タンブロット法） 
・融合促進因子 Mitofusion1、Mitofusin2、
OPA1 の蛋白量（ウェスタンブロット法） 
・Drp1 リン酸化の評価（ウェスタンブロット
法） 
 
４．研究成果 
(1)心不全モデルの作成 
心筋梗塞（MI）マウスは偽手術（sham）マウ
スに比べ心エコー上、左室内腔は拡大し、左
室駆出率は低下していた（表１）。（*P<0.05） 

 
 
また非梗塞部の左室壁厚は肥厚を認めた。心
重量/体重比、肺重量/体重比は MI マウスに
て sham マウスに比べ増加しており、心不全
状態となっていることが確認できた（表２）。
（*P<0.05） 
 

 

 



 

 
(2)心筋リモデリングの評価 
MI 群では非梗塞部の心筋肥大、間質線維化、
アポトーシスの亢進を認め、心筋リモデリン
グが進行していた。 
 
(3)ミトコンドリア形態の評価 
筋梗塞後の非梗塞部心筋細胞におけるミト
コンドリア形態を電子顕微鏡で観察したと
ころ、ミトコンドリアサイズが減少し、ミト
コンドリア数は増加していた（図２、３）。 

 
 
 
 

 
(4)ミトコンドリアダイナミックス制御蛋白
の評価 
次に、非梗塞部における Drp1 と Mitofusion1
の蛋白発現レベルと Western blot 方にて評
価した。Drp-1 と Mitofusion1 の蛋白発現レ
ベルはいずれも MIと sham マウスにおいて有
意な差を認めなかったが、Mitofusion1 は MI
マウスにおいて高い傾向であった（約1.4倍、
P=0.1）。 
さらに、心筋梗塞後の心筋におけるミトコン
ドリア形態制御因子である OPA1、Fis1 の蛋
白レベルを western blot 法にて評価したと
ころ MI群で sham 群に比べて有意差はなかっ
た。一方、Drp1 はリン酸化で制御されている
が、Drp-1 を抑制するリン酸化に関しては
western blot 法にて低下していた。 
 
(5)酸化ストレス関連蛋白 
心筋梗塞後の非梗塞部における Nox4 の蛋白
発現は sham マウスに比べて低下していた。 
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