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研究成果の概要：我が国での心不全患者数は増加しているが、その治療法は確立していな

い。心不全患者の予後改善・発症予防のためには、１）心筋細胞死の抑制、２）冠動脈プ

ラーク破綻の抑制が有効であると考えられる。本研究では、蛋白の修飾・分解をつかさど

る小胞体・ユビキチン/プロテアソーム系の異常が心筋細胞死や冠動脈破綻に深く関与する

ことを見出した。本研究の成果は、心不全に対する新たな薬剤開発や臨床指標の確立に役

立つことが期待できる。 
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  年度  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・循環器内科学 
キーワード：小胞体ストレス、心不全、心不全指標 
 
１．研究開始当初の背景 ポストゲノム時代を迎え、蛋白の修飾・分解過

程の障害と様々な疾患の関連が注目されている。
これまで、肥大心・不全心における蛋白合成
亢進や動脈硬化部位における平滑筋細胞増
殖についての報告はあるが、蛋白の修飾・分
解と心血管リモデリングについての検討は
ほぼ皆無である。新たに合成された分泌蛋白
や膜蛋白は小胞体内で糖鎖修飾を受け、正し
くフォールド（折りたたみ）されたのち分泌
経路に運ばれる。しかしながら、過度な蛋白
合成亢進や酸化ストレス/虚血/低酸素等は
ミスフォールド蛋白（高次構造上の異常タン
パク質）の小胞体内蓄積を引き起こす（小胞
体ストレス）。この小胞体ストレスに対する
細胞応答として、蛋白フォールドを担う小胞

近年、慢性心不全に対する治療法は、アン
ジオテンシン II 受容体拮抗薬などの新たな
薬剤や両室ペーシングなどの機械的療法の
導入により改善したが、未だ満足のいくもの
ではない。我が国の心不全患者数は増加傾向
にあり、その治療に要する医療費は高額なた
め、心不全の有効な治療法の確立は、医学上
のみならず社会上からも急務である。心不全
患者の予後改善・発症予防のための戦略とし
ては、１）慢性心不全の病態進展・増悪にお
いて重要な役割を果たす心筋細胞アポトー
シスの抑制、２）虚血性心不全の基礎的病態
である動脈硬化の進展抑制が考えられる。 



体シャペロンが誘導され、新規蛋白合成が抑
制される（小胞体ストレス応答）。これらの
細胞応答に加え、過剰蛋白は小胞体より細胞
質に引き出され、ユビキチン化された後、プ
ロテアソームにより分解される経路が存在
する（小胞体関連分解）。一方、酸化ストレ
ス等の小胞体ストレスを惹起しうる刺激の
多くはプロテアソーム活性も低下させるこ
とが知られている。このプロテアソーム活性
低下は異常蛋白のさらなる小胞体内蓄積を
促進し、小胞体ストレスを増強させる。そし
て、ミスフォールド蛋白蓄積が小胞体応答や
小胞体関連分解の対応能力を逸脱した時、小
胞体より CHOP、JNK、caspase-12 を介するア
ポトーシスシグナルが発信される(小胞体発
信アポトーシス)。このように小胞体－ユビ
キチン・プロテアソーム（U/P）系は、アポ
トーシスシグナル発信の新たな場（細胞内小
器官）として注目されている。現在、糖尿病
や神経変性疾患などの発症・進展において、
小胞体ストレスや U/P系の異常が重要な役割
を果たすことが報告されている。一方、近年、
プロテアソーム阻害剤（ボルテゾミブ）が多
発性骨髄腫に対する抗がん剤として臨床応
用されている。また、“奇跡の抗がん剤”と
いわれるチロシンキナーゼ阻害薬イマチニ
ブが小胞体ストレスを介して心不全を引き
起こすことが報告された（Nature Medicine 
2006）。これらのことより、抗がん剤による
難治性心不全発症に小胞体－U/P 系が関与す
ることが示唆される。さらに、動脈硬化の進
展において、マクロファージなどの構成細胞
のアポトーシスが重要な働きを果たす。興味
深いことに、マクロファージに対するコレス
テロール負荷は小胞体ストレスを介してア
ポトーシスを誘導することが報告されてい
る。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、心血管リモデリングにおける小
胞体－U/P 系の役割解明、小胞体－U/P 系障
害に対する薬剤介入の可能性の検討、小胞体
アポトーシスシグナル分子を用いた心不全
の新たな臨床指標の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 

（１）冠動脈プラーク破綻における小胞体ス
トレス発信アポトーシスの役割 

 ①ヒト冠動脈剖検サンプルを用いて、冠動
脈硬化の程度と小胞体ストレスの関与を検
討した。すなわち、小胞体シャペロン GRP78
ならびに小胞体発信アポトーシスシグナル
である CHOPの発現と冠動脈破綻の重症度（線
維被膜や破綻の有無）の関連を組織学的手法
を用いて検討した。 

②さらに、培養マクロファージ（THP-1 細

胞）ならびにヒト冠血管平滑筋細胞を用いて、
酸化コレステロールによる細胞死における
小胞体ストレス発信アポトーシスシグナル
である CHOP、JNK、caspase-12 の役割を検討
した。 
（２）プロテアソーム阻害による心筋障害抑
制法の開発 

 近年、プロテアソーム阻害剤は多発性骨髄
腫に対する治療薬として臨床応用されてお
り、その適応は現在も拡大している。しかし
ながら、その副作用として心不全発症頻度が
増大することが明らかになった。そこで、プ
ロテアソーム活性を抑制すると不良蛋白分
解抑制による小胞体ストレス応答の活性化
が予想される。そこで、ラット培養心筋細胞
を用いて、プロテアソーム阻害による心毒性
における小胞体ストレス発信アポトーシス
の役割を検討した。 

（３）心不全患者の重症度判定の新たな指標
としてのCHOP測定の有用性の検討 

マウス圧負荷心不全モデルでは、心肥大代
償期を経て不全期に移行することが知られ
ている。同モデルにて、私たちは、小胞体発
信アポトーシスシグナル CHOP が不全期にの
み特異的に誘導が認められたため、心不全患
者の重症度の新たな指標としての CHOP 測定
の有用性について特許出願した（特願 2006
－016514）。この特許出願を受けて、民間企
業との CHOP 測定キット開発に成功した。心
不全患者より得られた血液サンプルを用い
て、血液中 CHOP 濃度と心不全重症度（NYHA
分類）の関連ならびに既存の指標である BNP
との相違を検討した。 

 
４．研究成果 

（１）冠動脈プラーク破綻における小胞体ス
トレス発信アポトーシスの役割 

① ヒト冠動脈（71 症例）の剖検例サンプ
ルを用いて、小胞ストレスシャペロン GRP78
と小胞体ストレス発信アポトーシスシグナ
ル CHOP の発現を免疫組織にて評価し、冠動
脈プラークの破綻との関連を検討した。興味
深いことに、線維被膜が薄い症例やプラーク
破綻した症例において、マクロファージや血
管平滑筋細胞において小胞体ストレスに関
連する GRP78 や CHOP 発現が誘導されている
ことが明らかになった（次ページ図）。 

② 次に、培養マクロファージ、動脈硬化
巣に豊富に存在する酸化コレステロール
（7-keto-cholestrol、7-KC）にて処理した。
7-KC により、マクロファージは細胞死が誘導
され、同時に、アポトーシスシグナル CHOP
発現が増加した。CHOP に対する siRNA にてア
ポトーシスが抑制された。したがって、酸化
コレステロールによるマクロファージ細胞



死は小胞体ストレス発信シグナル CHOP を介
することが明らかになった。培養冠動脈血管
平滑筋細胞においても同様の結果が得られ
た。 

 

（２）プロテアソーム阻害による心筋障害抑
制法の開発 

 ラット培養心筋細胞にプロテアソーム阻
害剤投与すると心筋細胞死が誘導され、同時
に、小胞体ストレス発信アポトーシスシグナ
ル CHOP が誘導された。興味深いことに、小
胞体シャペロン GRP78の誘導は認められなか
った。不良蛋白の折りたたみを促進し、小胞
体ストレスを軽減する役割を有する小胞体
シャペロン発現が抑制されていることは、さ
らに小胞体ストレスを増強させている可能
性が考えられた。そこで、培養心筋細胞にア
デノウイルスを用いて、小胞体シャペロン
GRP78 を過剰発現させると、プロテアソーム
阻害剤投与による心筋細胞死が抑制される
ことを明らかにした。以上より、プロテアソ
ーム阻害による心筋障害抑制には、心臓特異
的小胞体シャペロン増強が効果的であるこ
とが示唆された。 
  
（３）心不全患者の重症度判定の新たな指標
としてのCHOP測定の有用性の検討 

小胞体発信アポトーシスシグナル CHOP は
不全期にのみ誘導が認められたため、心不全
患者の重症度の新たな指標としての CHOP 測
定の有用性について特許出願した（特願 2006
－016514）。この特許出願を受けて、民間企
業との CHOP 測定キット開発に成功した（右
上図）。心不全患者より得られた血液サンプ

ルを用いて、血液中 CHOP 濃度と心不全重症
度（NYHA 分類）の関連ならびに既存の指標で
ある BNP との相違を検討した。残念ながら、
血液中 CHOP 濃度はすべての心不全患者で感
度以下であり、新しい指標としての有用性は
認められなかった。 
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