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研究成果の概要（和文）：交感神経は、フランクスターリングと並んで心機能制御の双璧をなす。交感神経伝達
物質であるカテコラミンの標的酵素であるアデニル酸シクラーゼは、細胞内cAMPを産生する。このセカンドメッ
センジャーは、古典的にはPKAを活性化させるが、近年ではG蛋白調節因子（Epac）が新規因子として確立され
た。Epacは30年ぶりに同定されたPKA以外のcAMPの標的分子であり、RapなどのＧ蛋白の制御など、様々な細胞機
能に重要な役割を果たす。そこで、このEpacの役割をPKAと比較しながら、心筋細胞におけるcAMPシグナルネッ
トワークの構成因子として、心機能の調節と心不全発症の観点から、網羅的に検討した。

研究成果の概要（英文）：The sympathetic nervous system is a major mechanism of regulating cardiac 
function together with the Frank Starling mechanism.  Catecholamine is a neurotramsmitter molecule 
of the sympathetic nervous system, and activates adenylyl cyclase to produce cAMP.  This second 
messenger activates protein kinase A, however, recent studies have identified Epac as another target
 enzyme.  Epac is directly activated by cAMP, and activaes Rap and other G protein-related molecules
 within the regulation of cellular function.  In the current research project, we have compared the 
role of Epac with that of protein kinase A, and found its regulation within the cAMP network that 
regulates cardiac function and the development of heart failure.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
交感神経は心機能制御の最大の生理メカニズムであり、この作用は様々な心疾患における診断や治療に応用され
ている。交感神経伝達物質であるカテコラミンは心機能亢進作用があり、交感神経遮断剤は心機能低下作用を持
つ。いずれも細胞内の作用は、cAMP産生調節であり、下流のPKAの活性調節である。今回の我々の研究成果か
ら、PKAのみならずEPACと呼ばれる新規因子が、心機能調節に重要であることが分かった。これは心機能の調節
と心不全発症の観点から、将来の新規治療法の開発につながると考えられる。
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１．研究開始当初の背景 

交感神経は、フランク・スターリングと共に心機能制御の双璧をなす。交感神経伝達物質カ

テコラミンの標的酵素であるアデニル酸シクラーゼは、細胞内 cAMP を産生する。このセカンド

メッセンジャーは、古典的には PKA を活性化させるが、近年では G 蛋白調節因子（Epac）が「新

規因子」として確立された。Epacは 30年ぶりに同定されたPKA以外の cAMPの標的分子であり、

RapなどのＧ蛋白の制御など、様々な細胞機能に重要な役割を果たす。このEpacの特性により、

交感神経シグナルは他の液性因子シグナルのクロストークを形成し、細胞再信号伝達の多様性

と秩序性に重要な役割を果たす可能性が示されたが、解明は十分に進んでいなかった。 

 

２．研究の目的 

 本申請では Epac の役割を PKA と比較しながら、心筋細胞における cAMP シグナルネットワー
クの新規構成因子とし、心機能と心不全の発症の観点から解明することを目的とした。とりわ
け主軸は、心臓の cAMP シグナルの意義を検討することであり、これまで研究してきた 受容
体・Ｇ蛋白・心臓型アデニル酸シクラーゼサブタイプの知見を発展させ、その下流の Epac の役
割を含めて検討していくことであった。我々が開発したＧ蛋白やアデニル酸シクラーゼ遺伝子
操作動物に加えて、Epac 遺伝子操作マウスにおける心機能変化をサブタイプに関して網羅的に
解明し、これまで PKA 単独では説明が困難であった cAMP シグナルの分子メカニズムを明らかに
していくことを目標とした。 

 
 

３．研究の方法 

 本研究課題では、cAMPを産生するACの下流にある新規制御因子であるEpacの役割を中心に、
cAMP シグナルネットワークを心機能・保護作用の調節の観点から検討した。古典的な PKA を介
した Katz のシグナル系に対して、新規制御因子である Epac がどのような役割を果たすのかを
解明することが主目的であった。具体的な研究手法としては、我々の作成した Epac サブタイプ
の遺伝子操作動物（過大発現および欠損モデル）、および薬剤負荷モデル、および敗血症モデル
を用いて、病態生理下における変化を検討した。とりわけ、これまで証明されていない AC サブ
タイプと Epac の共役の検討や、解明の進んでいない敗血症とカテコラミンシグナルのクロスト
ークの分子メカニズムを実験モデルを用いて、生体レベル及び細胞レベルで検討し、心不全の
成因に関する cAMP シグナルネットワークの解明を進めた。 
 
 
４．研究成果 
 交感神経の制御メカニズムの理解は、心不全や高血圧の発症メカニズムの理解と強く関連し、
その制御薬は、カテコラミン製剤が心機能亢進薬として、カテコラミン拮抗剤が心機能抑制剤
として広く使われているように、循環器疾患の治療においては重要な役割を果たす。通常のカ
テコラミン作動薬は受容体レベルでの作用であり、下流のメカニズムまで踏み込むものではな
かった。我々の研究成果によれば、古典的な cAMP により活性化されるプロテインキナーゼ A
だけでなく、Epac と呼ばれる新規タンパクが、心機能調節に重要な惑割を果たすことが判明し
た。とりわけ Epac は様々なシグナル系とのクロストークの場所を形成するだけでなく、蛋白分
子の発現量によって、心機能が選択的に制御される可能性が示された。 

3 年間の研究成果として、10 編以上の研究論文によって発表を行うことができ、英文学術雑
誌における掲載であり、国内外に成果を発信することができた。また多数の学会発表において
も、交感神経系における新規知見を報告することができ、将来の研究につなげることが可能と
なった。 
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