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研究成果の概要（和文）：心不全に対する研究は多く行われているが、申請者らは新たな発想のもと早くから細
胞膜マイクロドメインの影響に注目し、その影響を明らかにしてきた。この成果を基に、本研究で細胞膜マイク
ロドメインを介する心肥大に及ぼす影響を明らかにした。特に、マウスの心肥大モデルを作成しカベオリン-3の
過剰発言が心筋肥大を抑制することを明らかにした。さらに、その影響がオートファジーにも影響するかを考察
した。

研究成果の概要（英文）：Sarcolemmal invaginations, microdomains, localize molecules involved in 
cardiac protection. However, the mechanisms for this protection are poorly understood. In response 
to chronic stress, the heart undergoes hypertrophy that can progress to adverse remodeling and heart
 failure. The subcellular organization of signaling components in highly ordered lipid microdomains 
within the plasma membrane helps provide spatial and temporal regulation of signaling. In the 
current study, we show that caveolin-3 over-expression attenuates cardiac hypertrophy and would be 
involved in autophagy expression and signaling.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では、ガンが死亡原因の1 位であると言われているが、心血管障害に基づく死亡はガン以上になると推測さ
れる。また、我が国では超高齢化社会を迎えて加齢による心血管障害が急速に増加しており、その対策は患者自
身のQOL や生命予後のみならず、医療経済面からも極めて重要な課題である。一方、心不全の病態を考えたとき
に心筋肥大は重要な過程であり、そのメカニズムについては未だ必ずしも明らかになっていない。そこで本国際
共同研究は、心筋肥大に対し細胞膜マイクロドメイン及がどのように関与するかを明らかにし、心不全の病態解
明に寄与することを研究目的とする。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
日本では、ガンが死亡原因の 1位であると言われているが、脳卒中・心筋梗塞・心不全・腎

不全など心血管障害に基づく死亡はガン以上になると推測される。すでに欧米各国では心血管
死亡が非常に多く、また、我が国では超高齢化社会を迎えて加齢による心血管障害が急速に増
加しており、その対策は患者自身の QOL や生命予後のみならず、医療経済面からも極めて重要
な課題である。 
 
２．研究の目的 
申請者はカリフォルニア大学サンディエゴ校（UCSD）麻酔科学講座の Roth 教授・Patel 教授ら
と共に虚血再灌流障害に対する心筋保護効果のメカニズムについて研究を行ってきた。そこで、
申請者等は新たな発想のもと、早くから細胞膜マイクロドメインの心筋保護作用に及ぼす影響
を明らかにしてきた（FASEB J 2007;21: 1565-74、Circulation 2008;118: 1979-88）。これら
は、細胞膜マイクロドメインが虚血再灌流障害に対する心筋保護作用の起点となることを、国
内外を含めて初めて報告したものであり、彼等の研究室はこの分野におけるトップレベルの海
外研究機関のひとつとなっている。 
一方、心不全の病態を考えたときに心筋肥大は重要な過程であり、そのメカニズムについては
未だ必ずしも明らかになっていない。そこで本国際共同研究は、心筋肥大に対し細胞膜マイク
ロドメイン及びオートファジーの誘導がどのように関与するかを明らかにし、心不全の病態解
明に寄与することを研究目的とする。 
 
３．研究の方法 
マウス in vivo 心肥大モデルを作成し、生存率曲線、心機能評価を行う。カベオリン-3 過剰
発現マウス・ノックアウトマウス、オートファジー誘導群・抑制群、各々の組み合わせ群にお
いても同様の実験を行い、心肥大に対するカベオリン・オートファジーの影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
マウスを麻酔下に大動脈弓を結紮狭窄する（TAC: transverse aortic constriction）ことで術
後、約 2 週間で心肥大が認められ、4 週間後には重度の心肥大、線維化、肺水腫モデルを作成
することができる。マウスの摘出心を組織固定し、電子顕微鏡を使用してその細胞表面を観察、
単位表面積あたりのカベオラの数をコントロール群と比較評価した。さらに、カベオリン-3の
活性をイムノブロッティング法にて確認した。同様にオートファジーの誘導を単位面積当たり
のオートファゴソームを電子顕微鏡にて観察、アッセイキットにて検出し比較検討した。また、
関連タンパクについてイムノブロッティング法にて比較検討した（LC3-I/LC3-II、Beclin1 な
ど）。さらに、Kaplan-Meier 曲線による生存率の調査、TAC 施行 4週間後マウスの心エコー・心
臓カテーテルによる心機能評価を行った。コントロール群、カベオリン-3過剰発現群、カベオ
リン-3ノックアウト群、ラパマイシンや 3-メチルアデニンを使ったオートファジー誘導群・抑
制群においてにおいて比較検討した。 
その結果過剰発現によって心肥大が抑制されることが明らかとなった。また、オートファジー
に心肥大が関与している可能性は明らかにはならなかったが、今後の考察が必要と思われた。 
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