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研究成果の概要（和文）：心不全の病態の多様性に対応するために、虚血性および非虚血性心不全モデルの双方におい
て内因性ストレス感受性因子(AMPK)活性化剤の投与を心不全発症前(予防)と心不全発症後(治療)の双方のタイミングで
行い、その効果を血行動態、心機能および遺伝子発現変化から多面的に検討した。その結果、AMPKの活性化が心不全の
発症や進展を抑制し、その効果は虚血性や非虚血性などの病因や病期にかかわらず認められることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We examined whether AMPK activation can modulate cardiac remodeling and inhibit th
e progression of heart failure in the canine myocardial infarction model and pacing induced decompensated 
heart failure, which is considered to be similar to human dilated cardiomyopathy and can be superimposed o
n translational study for human heart failure. Neither blood pressure nor heart rate differed between the 
groups with and without AICAR (AMPK activator) at 6 weeks after the onset of myocardial infarction or paci
ng-induced heart failure. Left ventricular ejection fraction increased, and mean pulmonary arterial pressu
re and pulmonary capillary wedge pressure decreased in the AICAR treated group compared with the untreated
 group. These effects were observed in both models, even after the onset of heart failure. Thus, we conclu
de that AMPK activation is an important novel therapeutic target in chronic heart failure.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
慢性心不全患者の生命予後は、ACE阻害薬
やβ受容体遮断薬による薬物療法が確立さ
れ改善しているものの、高齢化による心不全
患者の増加、急増する心原性の病院外心停止
の原因の１つとしても注目されており、病因
や重症度の相違などにより、先端医療を駆使
しても慢性心不全は十分に克服されておら
ず医療経済を圧迫し社会的問題となってい
る。その理由として、1) 慢性心不全の基礎疾
患は多彩であり、冠動脈硬化を基礎病態とす
る虚血性心疾患と、力学的(高血圧・弁膜症)・
遺伝的(心筋症)・免疫的(心筋炎)負荷による心
肥大・拡大を伴う非虚血性心疾患に大別され
るが、従来の心不全治療に関する研究は、心
筋梗塞モデル、薬剤性もしくは自己免疫性心
筋障害モデル、圧負荷モデルなど単一の心不
全モデルによる評価が行われており、多彩な
基礎疾患の終末像である慢性心不全の病態
に必ずしも対応しているとは言えないこと、
2) アンジオテンシン受容体拮抗薬やβ受容
体遮断薬など、従来の受容体遮断を中心とす
る薬物療法では作用機序が限られており、心
不全で亢進した神経・体液性因子の複雑な連
関に十分対応できていない可能性があるこ
と、3) 心不全にはリスク保有期、無症候期、
有症候期、治療抵抗期の各ステージが存在す
るが、治療薬の効果を各ステージに応じて評
価した研究は極めて少ないことなどが考え
られる。 
心不全の重症度の指標として脳性ナトリ
ウム利尿ペプチド(BNP)が日常臨床において
利用されているが、BNPは強い心血管保護作
用を有し、不全心の機能改善にはたらくこと
が知られている。また、内因性生理活性物質
であるアデノシンも、β刺激による収縮亢進
および Ca2+流入抑制作用、交感神経節からの
カテコラミン遊出抑制作用、冠血管弛緩作用、
血小板凝集、好中球活性化およびフリーラジ
カル産生抑制作用、レニン・サイトカイン産
生抑制作用など多彩な心血管保護作用を有
することが国内外の研究施設により明らか
にされており、我々は、アデノシンが BNP
と同様に心不全の重症度に応じて血中濃度
が増加することを見出した(Kitakaze M, et 
al. Circulation. 1997;95:1363-1365.)。さら
に末期重症心不全により左室縮小形成術
(Batista 手術もしくは Dor 手術)症例の心筋
サンプルを DNA マイクロアレイ法で検討し
たところ、心不全心筋ではアデノシン A2a、
A2b、A3受容体およびアデノシン分解酵素の
遺伝子発現が低下するというアデノシンシ
グナル異常の存在を明かにし(Asakura M, 
Asanuma H, et al. Hypertens Res. 
2007;30:781-787.)、慢性心不全患者に対しア
デノシン濃度増加作用を有するジピリダモ
ールを長期間投与することにより、心機能お
よび運動耐容能が改善することを解明した
(Sanada S, Asanuma H, et al. Hypertens 
Res. 2007;30:913-919.)。一方、近年、

AMP-activated protein kinase (AMPK) は
レプチン、アディポネクチンやメトホルミン
などの抗糖尿病薬のシグナル・標的分子とし
て作用することが明らかとなり、メタボリッ
クシンドロームや糖尿病分野において注目
されおり、AMPKは心筋を含む様々な組織で
発現し、ストレス状況下でのエネルギー代謝
の調節において中心的な役割を担っている
ことが報告されている (J Clin Invest. 
2004 ;114 :465-468)。そこで我々は、抗糖尿
病薬メトホルミンが AMPK 活性化を介して
心不全の発症・進展を抑止するかを大動物ペ
ーシング心不全モデル(非虚血性心不全モデ
ル)で検討した。その結果、心不全で AMPK
が活性化され、メトホルミン投与によるさら
なる AMPK 活性化を介して心筋アポトーシ
スおよび心臓リモデリングが抑制されるこ
とで、心不全の発症・進展が抑止され、さら
に 別 の AMPK 活 性 化 剤 で あ る
5-Amino-4-imidazole-1-β-d-carboxamide 
ribofuranoside (AICAR)でも同様の効果が認
められることを明らかにした (Sasaki H, 
Asanuma H, et al. Circulation. 
2009;119:2568-2577.)。しかし、AMPK活性
化が、1) 虚血性心不全モデルにおいても心不
全の発症・進展を抑止しうるのか、2) 発症後
の心不全に対しても有効であるのか、3) 不全
心における AMPK の詳細な標的分子はいか
なるものであるのかについては明らかでは
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、臨床応用を見据えた前臨床段
階研究として、詳細な血行動態の評価が可能
な大動物モデルにおいて、1) AMPK 活性化
剤が陳旧性心筋梗塞(虚血性心不全)モデルに
おいて心不全発症・進展を抑止しうるのか、
2) AMPK 活性化剤が右室高頻度ペーシング
(非虚血性心不全)モデルおよび陳旧性心筋梗
塞(虚血性心不全)モデルにおける発症後の心
不全に対しても有効であるのか、3)心筋サン
プルの DNA マイクロアレイ法による網羅的
な遺伝子発現の解析を行い、不全心における
AMPKの標的分子を解明する。 

 
３．研究の方法 
1) 非虚血性心不全モデル(右室高頻度ペー
シング)におけるAMPK活性化剤の心不全改
善効果の検討 
前述の如く、詳細な血行動態の評価が可能
なビーグル犬を 4週間、高頻度右室ペーシン
グ(230/分)することにより心不全が惹起され
る。本モデルは、非虚血性心不全である拡張
型心筋症に類似することが知られている。本
モデルはペーシングを中断すると約3日で心
機能が改善するが(代償性心不全状態)、さら
に 2週間ペーシングを継続し、合計 6週間の
ペーシングを行うことで不可逆となる(非代
償性心不全状態)。かかるモデルにおいてペ
ーシング開始前、ペーシング 4週間後、ペー



シング6週間後に心エコー法で左室収縮末期
径および拡張末期径、左室駆出率を計測する。
また、ペーシング開始前とペーシング 6週間
後に心拍数、血圧およびスワンガンツカテー
テルを用いて肺動脈圧、肺動脈楔入圧、右房
圧、心拍出量を計測する。さらにペーシング
６週間後に心筋サンプルを採取し、DNA マ
イクロアレイ法を用いて、網羅的に遺伝子発
現の変化を解析する。上記実験プロトコール
で、AMPK活性化剤(AICAR)の効果の検討を
行うが、薬剤の投与開始時期を心不全を発症
していないペーシング開始前からの投与(心
不全発症予防)と、心不全を既に発症してい
るペーシング 4 週間後からの投与(心不全治
療投与)の二つのパターンの効果を検討する
ことにより、薬剤の心不全発症・進展および
心不全改善効果の検討を行う。 
 
2) 虚血性心不全モデル(陳旧性心筋梗塞)に
おける AMPK 活性化剤の心不全改善効果の
検討 
ビーグル犬を全身麻酔下で左開胸し、冠動
脈左前下行枝の中間部(第一対角枝分岐直
後)を結紮することにより、陳旧性心筋梗塞
モデルを作成する。かかるモデルにおいて心
筋梗塞作成前、心筋梗塞 4 週間後(心筋梗塞
完成期)、心筋梗塞 6週間後(心室リモデリン
グ期)に心エコー法で左室収縮末期径および
拡張末期径、左室駆出率を計測する。また、
心筋梗塞作成前と心筋梗塞6週間後に心拍数、
血圧およびスワンガンツカテーテルを用い
て肺動脈圧、肺動脈楔入圧、右房圧、心拍出
量を計測する。さらに心筋梗塞 6週間後に心
筋サンプルを採取し、DNA マイクロアレイ
法を用いて、網羅的に遺伝子発現の変化を解
析する。上記実験プロトコールで、AMPK活
性化剤(AICAR)の効果の検討を行うが、薬剤
の投与開始時期を心不全を発症していない
心筋梗塞作成前からの投与(心不全発症予防
投与)と、心不全を既に発症している心筋梗
塞4週間後からの投与(心不全治療投与)の二
つのパターンの効果を検討することにより、
薬剤の心不全発症・進展および心不全改善効
果の検討を行う。 
前述のように、ペーシング心不全モデル・
陳旧性心筋梗塞モデルにおける AMPK 活性
化剤の効果を検討することにより、非虚血性
および虚血性心不全に対する AMPK の標的
分子を中心とした心不全の発症・進展抑止お
よび心不全改善効果のメカニズムが明らか
になり、臨床において様々な心疾患の終末像
である心不全に対するテーラーメイド医療
に展開させることが可能になると考えられ
る。 
 
４．研究成果 
1) 非虚血性心不全モデル(右室高頻度ペー
シング)におけるAMPK活性化剤の心不全発
症・進展および心不全改善効果の検討 
 右室高頻度ペーシング(230/分)を 6 週間継

続することにより、平均肺動脈圧(12.5±
1.9mmHg → 28.8±4.9mmHg)および肺動
脈 楔 入 圧 (7.0 ± 1.4mmHg → 23.5 ±
4.4mmHg)が上昇し、左室拡張末期径
(3.0±0.1mm → 4.0±0.1mm)が増加し、左室駆
出率(81.5±6.9% → 22.0±5.5%)が低下した(図
1-a)。一方、AMPK活性化剤(AICAR)を心不
全発症前であるペーシング開始前から投与
(5mg/kg, 皮下注射, 隔日)することにより(心
不全発症予防投与 )、平均肺動脈圧
(13.3±3.1mmHg → 16.0±2.8mmHg)および
肺 動 脈 楔 入 圧 (8.7±2.1mmHg → 
10.5±2.1mmHg)の上昇と、左室拡張末期径
(2.9±0.1mm → 3.5±0.1mm)の増加および左
室駆出率(76.6±1.6% → 47.0±5.5%)の低下が
抑制された(図 1-b)。また、AMPK 活性化剤
(AICAR)を心不全発症後のペーシング開始 4
週間後から投与(5mg/kg, 皮下注射, 隔日)す
ることにより(心不全治療投与)、平均肺動脈
圧(13.7±2.5mmHg → 21.7±3.5mmHg)およ
び 肺 動 脈 楔 入 圧 (8.3±1.5mmHg → 
18.0±2.6mmHg)の上昇と、左室拡張末期径
(3.0±0.1mm → 3.6±0.3mm)の増加および左
室駆出率(76.6±6.4% → 36.7±3.6%)の低下が
抑制された(図 1-c)。 
 
図 1. 右室高頻度ペーシングモデルの心臓超
音波検査所見(230/分、6週間) 
 
 
 
 
 
 
 
 
a. 対照群 (無投薬) b. AICAR 6週間投与 c. AICAR 2週間投与 

 
2) 虚血性心不全モデル(陳旧性心筋梗塞)に
おける AMPK 活性化剤の心不全改善効果の
検討 
冠動脈左前下行枝中間部を結紮すること
で心筋梗塞を作成した 6週間後、平均肺動脈
圧(14.0±2.6mmHg → 18.3±1.2mmHg)およ
び 肺 動 脈 楔 入 圧 (7.3±2.5mmHg → 
17.0±2.1mmHg)が上昇し、左室拡張末期径
(3.1±0.1mm → 3.7±0.4mm)が増加し、左室駆
出率(77.9±6.7% → 38.2±0.7%)が低下した(図
2-a)。一方、AMPK活性化剤(AICAR)を心不
全発症前である心筋梗塞作成前から投与
(5mg/kg, 皮下注射, 隔日)することにより(心
不全発症予防投与 )、平均肺動脈圧
(12.7±3.1mmHg → 15.3±2.1mmHg)および
肺 動 脈 楔 入 圧 (8.3±2.1mmHg → 
10.3±1.5mmHg)は上昇が抑制され、左室拡張
末期径(3.0±0.1mm → 3.3±0.2mm)の増加お
よび左室駆出率(80.7±3.6% → 49.2±7.8%)の
低下が抑制された(図 2-b)。また、AMPK 活
性化剤(AICAR)を心筋梗塞作成 4週間後から
投与(5mg/kg, 皮下注射, 隔日)することによ



り (心不全治療投与 )、平均肺動脈圧
(13.3±2.5mmHg → 17.0±2.6mmHg)および
肺 動 脈 楔 入 圧 (8.7±1.5mmHg → 
13.7±2.5mmHg)の上昇と、左室拡張末期径
(3.0±0.1mm → 3.4±0.2mm)の増加および左
室駆出率(79.1±3.4% → 43.0±4.6%)の低下が
抑制された(図 2-c)。 

 
図 2. 陳旧性心筋梗塞モデルの心臓超音波検
査所見(冠動脈左前下行枝結紮 6週間後) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a. 対照群 (無投薬) b. AICAR 6週間投与 c. AICAR 2週間投与 

 

3) DNAマイクロアレイ法による不全心にお
ける AMPKの標的分子の網羅的な解析 
 虚血性および非虚血性心不全モデルの双
方において得られた心筋サンプルを用いて、
DNA マイクロアレイ法による網羅的な遺伝
子発現の解析を行った。その結果、非虚血性
心不全モデルの心筋において、多彩な心血管
保護作用を有する内因性生理活性物質であ
る BNP やアデノシン産生酵素の遺伝子発現
が 2倍以上に増加した。AICAR投与により、
2 倍以上発現が増加した遺伝子は AMPK を
含めて 38個認められ、1.5倍以上の増加もし
くは低下を示した遺伝子群の挙動から、どの
よ う な 上 流 の 因 子 が 動 い た か を
IPA(Ingenuity Pathway Analysis®)を用い
て予測したところ、心肥大、心不全、心拡大、
心筋壊死、心筋線維化に関する遺伝子群など
の発現変動が認められ(図 3)、とくに TGF-1
に関係する遺伝子群の発現が抑制されてい
た。 
 
図 3. IPA(Ingenuity Pathway Analysis®)を
用いた、ペーシング心不全モデルにおける
AICAR投与による遺伝子群の発現変化 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、陳旧性心筋梗塞による虚血性心不全
モデルでは、TGF-1 および TNF-αの遺伝
子発現増加が特徴的であったが、AICAR 投
与により双方の遺伝子発現低下が認められ
た。 
本研究で得られた結果より、AMPKの活性

化が心不全の発症や進展を抑制し、発症した
心不全を改善させ、その効果は虚血性や非虚
血性など病因や病期にかかわらず認められ
ることが明らかとなった。 
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