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研究成果の概要（和文）：負荷心臓では、構造リモデリング（心肥大・線維化）と同時に代謝リモデリングが起
こる。脂肪酸取り込みが減少するFABP4/5ダブルノックアウトマウスやCD36 KOマウスの心臓では、代償的にグル
コース代謝が著しく亢進する。これらのマウスに大動脈縮窄による圧負荷を加えると、心収縮能が著明に低下し
た。代謝解析の結果、圧負荷によりグルコース取り込みはさらに増加するが、脂肪酸取り込みと合わせたエネル
ギー総量は減少し、ATP産生が低下した。一方、エネルギー供給不足にも関わらず、心肥大の構成分子（アミノ
酸・核酸・脂肪酸）の合成は促進した。負荷心臓では、ATP産生より構造リモデリングが優先されると推察され
た。

研究成果の概要（英文）：Under increased workload, the heart shows structural (cardiac hypertrophy 
and fibrosis) and metabolic remodeling. Double knockout mice lacking FABP-4 and -5 and CD36 knockout
 mice exhibit reduced uptake of fatty acid with a robust increase in glucose uptake by metabolic 
compensation. When hearts were pressure-overloaded by trans-aortic constriction, cardiac contractile
 dysfunction was markedly exacerbated in both mice. Metabolic analysis revealed that pool size of 
the TCA cycle, or total energy supply, was significantly reduced despite a further increase in 
glucose uptake by TAC, leading to a reduction in ATP synthesis. In contrast, de novo synthesis of 
molecules for cardiac hypertrophy (i.e. amino acids, nucleic acids and fatty acids) was likely to be
 facilitated despite a reduction in total energy supply. Thus, the heart favors anabolic reactions 
rather than ATP synthesis during the development of cardiac hypertrophy even under conditions where 
total energy supply is limited.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒトの心臓はポンプ機能を維持するため、

毎日 3.5-5.0ｋｇのＡＴＰ（アデノシン三
リン酸）を利用する。心臓に貯蔵されるＡ
ＴＰはごくわずかで、心臓は恒常的に大量
のＡＴＰを産生している。定常状態ではＡ
ＴＰの 95％がミトコンドリアの酸化的リ
ン酸化によって産生され、そのエネルギー
基質の 60-70％が脂肪酸由来で、残りが主
にグルコースと乳酸由来である。虚血や圧
負荷などの病的心臓では、心筋細胞の生
存・心臓組織機能の維持のため、細胞内代
謝システムがダイナミックに応答する。心
不全初期には脂肪酸利用が維持されグルコ
ース利用が増加することで、変動する前負
荷・後負荷に適応する。病態が進行すると
脂肪酸利用・グルコース利用ともに減少す
る。心筋中のＡＴＰレベルは、細胞内貯蔵
エネルギーである phosphocreatine (PCr)
に よ り 補 充 さ れ る た め  (ADP+PCr 
<->ATP+Creatine) 心不全末期になるまで
維持されるが、PCr/ATP 比は心不全が軽症
のうちから減少することが知られている 
（NEJM 2007, Neubauer）。 
一方、脂肪酸 b酸化を部分的に抑制し、

グルコースの取り込みを高めると、ストレ
ス下の心臓に対して保護的にはたらくこと
が知られており、心不全の治療薬としての
代謝モジュレーターの可能性が模索されて
いる。Perhexiline (CPT1 阻害薬)投与で慢
性心不全患者の心機能や最大酸素消費量が
改善した。トリメタジジンやラノラジンな
ど b酸化を直接阻害する薬剤も、間接的に
グルコースを促進し、虚血性心筋症患者の
心機能を改善することが報告された。 
申請者らは、fatty acid binding protein 

4/5 (FABP4/5)が心臓の毛細血管内皮細胞
に豊富に発現し、心筋への脂肪酸輸送を制
御することを明らかにした(ATVB 2013, Iso 
et al.)。FABP4/5 のダブルノックアウトマ
ウス（DKO）の心臓では 125I-BMIPP（脂肪酸
アナログ）の取り込みは野生型の 70％に減
少し、相対して 18F-FDG（グルコースアナロ
グ）取り込みが野生型の約 20 倍上昇した。
つまり、受動的拡散ではない毛細血管内皮
細胞を介する輸送により、脂肪酸は血中か
ら心筋間質へ効率よく運搬され、その障害
により、グルコース代謝が心臓において著
しく亢進する（脂肪酸が利用できないこと
に対する代償機構）。さらに、脂肪酸取り込
み低下を補うため、絶食中にもかかわらず
取り込まれたグルコースが脂肪酸合成に利
用され、それにより心筋中の ATP 産生が低
下傾向にあることがわかってきた。 
 
２．研究の目的 
 
上述のごとく、心臓に負荷が加わるとグ

ルコース代謝がダイナミックに増加する一

方で、脂肪酸代謝は病的心筋に障害を及ぼ
す可能性が示されている。しかしながら、
遺伝子変異により心臓の脂肪酸利用が低下
し代償的にグルコース取り込みが亢進する
場合、その心臓が圧負荷に対してどのよう
に応答するか、その影響は不明である。本
研究では、脂肪酸代謝が低下しグルコース
代謝が亢進した２種類の遺伝子改変マウス
の心臓に圧負荷を加えた場合、その心臓が
心不全発症に抵抗性か脆弱性かを観察し、
そのメカニズムを明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 
２種類の遺伝子改変マウス（8-12 週齢、

オス）を用いた。 
・中等度に脂肪酸代謝が低下しグルコース
代謝が亢進した FABP4/5 DKO マウス 
・高度に脂肪酸代謝が低下しグルコース代
謝が亢進した FAT KO マウス 
これらのマウスに圧負荷モデル（TAC）を

作成し、生命予後（最長で 8週まで観察）、
心機能、組織学的変化、遺伝子発現、タン
パク発現、代謝変化を評価した。 
大動脈縮窄モデル (Transverse-aortic 

constriction: TAC) ：イソフルランの吸入
麻酔下で前胸部を小開胸し、注射針 27G 相
当の狭窄を大動脈弓に作成した。 
心機能評価：TAC 後毎週、二次元モード

心 エ コ ー で 心 収 縮 （ FS, fractional 
shortening）、左室拡張末期径（LVDd, 
diastolic left ventricular diameter）を
評価した。 
組織学的変化：マッソントリクロム染色

で心臓の線維化を、WGA 染色で心筋細胞の
横断面積を測定し心筋細胞肥大を評価した。 
代謝に関連する遺伝子発現・タンパク発

現をそれぞれウェスタンブロット・リアル
タイム PCR で評価した。 
＜代謝変化＞ 
核医学検査：心臓の脂肪酸取り込みを

125I-BMIPP（脂肪酸アナログ）で、グルコー
ス取り込みを 18F-FDG（グルコースアナロ
グ）で評価した。 
メタボローム解析：心臓の代謝産物の解

析を CE-MS (capillary-electrophoresis 
Mass Spectometry)を用いて解析した（慶應
義塾大学医科学、菱木貴子先生） 
フラクソーム解析：13C6-glucose（グルコ

ースの安定同位体）を腹腔内に投与した 10
分後に、心臓に取り込まれた 13C6-glucose
がどのような経路で代謝されるか評価した。 
 
４．研究成果 
 

脂肪酸取り込みが障害される FABP4/5
ダブルノックアウト（DKO）マウスと CD36 KO 
マウスの心臓では、エネルギー基質不足を
補うために代償的にグルコース代謝が著し



く亢進するが、通常の生育下では心機能は
正常に保たれる。これらのマウスに大動脈
縮窄（TAC）による圧負荷を加えると、TAC
後一週間ですでに心収縮能が低下し、左室
収縮末期径が拡大し、CD36 KO マウスでは
生命予後が低下した。TAC１週間後のサンプ
ルを用いて、組織解析・代謝解析（核医学
実験・メタボローム解析・フラクソーム解
析など）を実施し、以下の結果を得た。 
（1）DKO マウスと CD36 KO マウスにおいて、
圧負荷により、野生型と同様に心肥大と線
維化の増加が野生型と同等に認められた。 
（2）圧負荷により、DKO マウスと CD36 KO
マウスの 125I-BMIPP（脂肪酸アナログ）は
低下し、18F-FDG（グルコースアナログ）の
取り込みはさらに増加した。 
（3）DKO マウスと CD36 KO マウスでは、圧
負荷により、TCA 回路の代謝産物の総和（プ
ールサイズ）が著明に低下し、それに一致
して、PCr/ATP 比の低下（ATP 産生の低下）
が認められた。 
（4）13C6-glucose を用いたフラクソーム解
析より、DKO マウスと CD36 KO マウスでは、
野生型に比べて、グルコース由来の TCA サ
イクル代謝産物の流入が著明に増加した。 
（5）DKO マウスと CD36 KO マウスでは、グ
ルコース由来のアミノ酸合成・脂肪酸合
成・核酸合成の増加が認められた。 

 
以上、圧負荷により取り込みがさらに

増加したグルコースでも脂肪酸利用低下に
よる TCA 回路のプールサイズ減少の代償は
できず、さらにプールサイズは低下した。
その結果、ATP 産生が低下し、心機能が低
下すると推察された。また、グルコースの
一部は、総エネルギー供給不足にも関わら
ず、ATP 産生以外の心肥大の構成分子（ア
ミノ酸・核酸・脂肪酸）を合成するための
非 ATP 産生経路で利用されることが明ら
かとなった。これらの結果から、心臓にと
って脂肪酸は最も重要なエネルギー基質の
一つであり、負荷存在下では、グルコース
取り込みが増加しただけでは脂肪酸取り込
み低下分は代償できないことがわかった。
また、ATP 需要が増大する状況であっても、
取り込みが増加したグルコースは、ATP 産
生（収縮・拡張）より圧負荷に抗しうる頑
丈な構造リモデリング（心肥大・線維化）
に優先的に利用され、そのために ATP 産生
量がさらに減少し、心機能が低下すると推
察された。 
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