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研究成果の概要（和文）：飢餓ストレス誘発による心筋オートファジーは自己細胞内蛋白や細胞

内小器官を分解しエネルギー産生を代償することで心機能を維持した。急性心筋梗塞において

オートファジーはエネルギー産生を代償し心筋細胞死を抑制することで梗塞サイズを縮小した。

また慢性心筋梗塞においてリモデリング抑制と心機能改善に関与した。すなわちオートファジ

ーは心保護的作用がありこれを促進させることは心筋梗塞の新しい治療手段となりうることが

示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Starvation-induced autophagy compensated energy by digesting own constituents and 
maintained cardiac function. Autophagy emerged in acute myocardial infarction and 
suppressed cardiomyocyte death and limited infarct expansion. Autophagy protected 
progression of postinfarction cardiac remodeling and improved cardiac dysfunction. 
These present findings suggest that auophagy is innate and potent protective 
mechanism and augmenting autophagy could be a useful new therapeutic strategy for 
myocardial infarction. 
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１．研究開始当初の背景 
心不全とオートファジーとの関連が報告さ
れているが、未だオートファジーの心不全に
おける病態生理や役割についての結論が出
ていない。不全心においてオートファジー心
筋細胞死が見出されるとの報告がある。オー
トファジー細胞死はタイプ１のプログラム
細胞死であるアポトーシスに比しタイプ２

のプログラム細胞死とも呼ばれアポトーシ
ス同様に本来個体発生の段階における不要
な細胞の生理的除去機構として重要である。
この細胞死は形態学的に細胞質内にミトコ
ンドリアなどの細胞内小器官を取り込んだ
オートファゴソームならびにそれらがリソ
ソームと融合したオートリソソームなどの
autophagic vacuoleが充満していることで特
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徴付けられる。また一方でオートファジーは
ユビキチン・プロテアソ系―ムと並ぶ細胞内
での蛋白分解系を示す用語でもある。後者の
場合は、細胞が飢餓などのストレスに曝され
た時に自己の細胞内小器官を分解してエネ
ルギーとして細胞生存のために再利用する
という代償機構として働く。従ってオートフ
ァジーの形態学的同定だけではそれが死に
向かうものか生存を目指すものかという役
割の意味が全く不明である。すなわち不全心
における心筋細胞オートファジーはプログ
ラム細胞死なのかあるいはストレスに対す
る代償機構が失敗した心筋細胞死なのかと
いう根本的な問題すら分かっていない。この
判別は極めて重要な意味を持つ。すなわち前
者であればオートファジープロセスそのも
のを阻害することが治療につながるが、後者
の場合は逆に同プロセスを促進することが
細胞保護になるからである。 
 
２．研究の目的 
心筋オートファジーは心不全のエネルギー
代償機構の主要な経路と考えられ種々の病
態モデルにおいてオートファジーの効率を
上げることで心機能が改善されることを検
証する。 
具体的な仮説 
1) 成体の心筋細胞におけるオートファジ
ー変性は代償機構でありオートファジー細
胞死はその破綻像である。 
2) 心筋細胞におけるオートファジーの効
率を上げれば心不全の進行を阻止できる。 
 
３．研究の方法 
Ⅰ：急性ストレスとしてマウスを用いた①飢
餓誘発、②急性心筋梗塞下での心筋細胞オー
トファジーの病態生理・分子機構解明。 
Ⅱ：慢性心不全としてマウス大型陳旧性心筋
梗塞モデルを用いた心筋オートファジーの
病態生理・分子機構解明。 
 
４．研究成果 
Ⅰ：急性ストレス下での心筋オートファジー 
① 飢餓誘発性心筋オートファジー 
申請者はまず心筋オートファジーの動態を
検討するため、オートファジーが飢餓状態で
亢進することを一般的に知られていること
から、マウスを 3日間絶食とし心筋オートフ
ァジーを誘導し心機能、心筋形態、分子生物
学的シグナル等を検討した。絶食 12 時間後
にはリソソーム顆粒が早くも心筋細胞内に
絶食期間依存性に増加し、さらに次第に内部
にミトコンドリアなどの細胞内小器官を含
有する典型的なオートファゴリソソームへ
の形態変化を電子顕微鏡・免疫組織電子顕微
鏡下にて確認した。また Western blot 法に
おいてオートファジー関連蛋白である

LC3-II、カテプシンＤ，ユビキチンの発現は
絶食時間依存性に増加することを確認した。
さらに我々は Bafilomycin A1 (BafA1)投与に
より心筋におけるオートファジー阻害を検
討した。BafA1 を投与した給餌群では心機能
に影響を与えなかった。しかし BafA1 を投与
下に 3日間絶食した群では著しい心機能の低
下と心拡大を認めた。組織学的には心筋内に
リソソームや autophagic vacuole の著明な
蓄積を認めた。絶食マウスにおいて BafA1 投
与によりカテプシン Dとユビキチンの蛋白発
現が増加したが LC3-Ⅱは減少していた。絶食
群において血中アミノ酸濃度は有意差を認
めなかったが心筋組織において BafA1投与に
より有意にアミノ酸低下を認めた。さらに心
筋内ＡＴＰを定量したところ絶食 3 日間に
BafA1 を投与した群では有意にＡＴＰが減少
していた。これらのことから飢餓ストレス下
で BafA1は心筋において特異的にオートファ
ジーを阻害しアミノ酸代謝・ＡＴＰ産生を抑
制し心機能低下に関与したと考えられた。以
上より飢餓ストレス下においてオートファ
ジーは心機能維持に重要であることが示唆
された。 
 
② 急性虚血下での心筋オートファジー 
飢餓誘発心筋オートファジーは細胞の生存
を指向する代償機構と考えられた。そこで
申請者はさらにマウス急性心筋虚血モデル
を用い虚血心筋におけるオートファジーの
動態と役割に注目した。まずマウス心筋梗
塞モデルを作成し心筋梗塞 4 日後までの梗
塞領域、非梗塞領域におけるオートファジ
ーのプロセスを検討した。オートファジー
は結紮後急性期には心室全体で亢進し、次
第に梗塞境界領域に限局して亢進を認めた。
LC3-II、カテプシン D、ユビキチンは梗塞後
時間経過とともに発現増加を認めた。次に
オートファジーの心筋梗塞への影響を検討
するため心筋梗塞コントロール群に対し心
筋梗塞前にオートファジー促進剤として
rapamycin を投与した群とオートファジー
阻害剤として bfilomycin A1 を投与した群
を作成した。1日後の血中トロポニン Iと 2
日後の心筋梗塞サイズを比較するとコント
ロール群と比較し有意に rapamycin 投与群
で は い ず れ も 減 少 、 縮 小 を 認 め 、
bafilomycinA1 投与群ではいずれも上昇、拡
大を認めた。他のオートファジー促進方法
として梗塞前 1 日間絶食の上心筋梗塞を作
成した群を作成し同様に検討したところ有
意な梗塞サイズ縮小を認めた。心筋内のア
ミノ酸、ATP 含有量はコントロール群と比較
し rapamycin 投与群や絶食群では有意に増
加していたが、bafilomycinA1 投与群では
ATP 含有量低下を認めた。さらに虚血心筋細
胞におけるオートファジーの特異的効果を



 

 

検討するため in vitro での実験を行った。
マウス幼若心筋細胞を単離し、ATG5、LAMP-2
の siRNA を導入することでオートファジー
を特異的に阻害し、培養液、酸素条件によ
り虚血状態をシュミレーションした。コン
トロールと比較しオートファジーを阻害さ
れた細胞の生存率は有意に低下し ATP 産生
も低下していた。これらの結果から虚血心
筋細胞においてオートファジーは保護的に
作用し、エネルギー産生を代償することで
虚血細胞死を抑制し心筋梗塞サイズを縮小
させたと考えられた。 
 
Ⅱ： 慢性心不全におけるオートファジー 
不全心筋にオートファジー細胞死が見出され
ることは報告されているがオートファジーの
役割は不明であるためマウス大型陳旧性心筋
梗塞モデルを用い心筋梗塞後1週から4週後に
おける心筋オートファジーを検討した。心筋
梗塞後亜急性期（1週）には心筋全体でオート
ファジーが亢進し、特に梗塞境界領域の心筋
は空泡変性が目立ち電子顕微鏡下に巨大な
vacuoleが確認されオートファジーの亢進を
認めた。その後慢性期へ移行すると境界領域
のオートファジー亢進は低下し逆に梗塞遠隔
領域での亢進を認めた。さらに慢性心不全で
の心筋オートファジーの役割を検討するため
、心筋梗塞後3週より7日間bafilomycin Aを投
与しオートファジーを阻害した群、rapamycin
を投与しオートファジーを促進した群を作成
した。心エコー、心カテーテル法による心機
能評価ではrapamycin投与により左室の縮小、
収縮能・拡張能の改善を認め、ANPの発現も抑
制されていた。これらの心筋ではautophagic 
vacuoleは増加しLC３は強く発現しておりオ
ートファジーの亢進を認めた。一方、
bafilomycin A1の投与により左室は拡大し収
縮能・拡張能の低下を認め、心筋ではオート
ファジーの抑制を認めた。心筋のエネルギー
状態に注目しAMPKを評価したところ心筋梗塞
による慢性心不全状態でリン酸化は亢進して
いたが、rapamycinにより抑制され、一方
bafilomycin A1によりさらに亢進していた。
このことかrapamycinにより不全心筋におい
てオートファジーが亢進し、エネルギー産生
が代償されたことが示唆された。以上より心
筋梗塞後慢性心不全において心筋オートファ
ジーはエネルギー産生を代償的に亢進し左室
リモデリングを抑制し心機能・心不全を改善
していることが示唆された。 
 
これまでの結果から心筋におけるオート

ファジーは心保護的作用がありこれを促進
させることは心筋梗塞の新しい治療手段と
なりうることが示唆された。 
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