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研究成果の概要（和文）：不全心筋においてミトコンドリアのサイズは減少し、数は増加した。この変化に伴っ
て、ミトコンドリア形態制御因子であるDrp1活性を抑制するリン酸化は低下し、Mitofusin1は増加傾向であっ
た。AngII刺激により培養心筋細胞においてDrp1は活性化した。一方でNox4阻害剤であるGKT137831投与により、
AngII誘導性のDrp1活性化は抑制された。Nox4はDrp1活性制御因子であり、ミトコンドリアダイナミックスに関
連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In failing myocardium, mitochondrial size was decreased and number of 
mitochondria was incraesed. These changes were accompanited by a decrease in phosphorylation of 
Drp1, a inhibitor form of Drp1, and an increase in Mitofusin1. Treatment with angioteisinII (AngII) 
increased active form of Drp1 in cardiomyoctyes. GKT137831, a inhibitor of Nox4, inhibited 
AngII-induced activation of Drp1. These results suggest that Nox4 is a regulator of Drp1 and 
involved in mitochondrial dynamics in cardiomyocytes.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
薬物療法・非薬物療法の進歩によって心不

全の予後は格段に改善してきたが、慢性心不
全例の 5年生存率が 70％、重症心不全例の 2
年生存率は50%程度といまだ予後不良である。
日本における心不全患者数は推定 200 万人で、
毎年新たに約 10-20 万人ずつ増加しており、
今後高齢化に伴いさらに増加することが予想
される。したがって心筋リモデリング、心不
全の病態解明と新たな治療戦略の開発は重要
な研究課題である。近年、心不全・心筋リモ
デリングの形成・進展に、心筋組織における
酸化ストレスの増加とミトコンドリア機能障
害が関与することがあきらかにされてきた。
心不全の薬物治療として RA 系抑制薬やβ遮
断薬による神経体液性因子の制御が奏功した
一方で、ROS の制御による心不全治療はいま
だに確立されていない。 
心臓は絶えず拍動しておりエネルギー要求
性が高い臓器である。心筋細胞内の多くのミ
トコンドリアから効率よくATPが産生される
ことでエネルギーが供給されているが、ミト
コンドリア機能障害によるATP産生の低下は
心筋細胞死により心筋リモデリングを促進
する。最近、傷害されたミトコンドリアの処
理機構として、ミトコンドリアの分裂・融合
が重要な役割をはたしており、ミトコンドリ
ア機能はこのミトコンドリアの分裂・融合に
より高度に制御されていることが知られる
ようになった。特に、ミトコンドリアの分裂
はミトコンドリア DNA 保持に、ミトコドリ
アの融合は老化に対するミトコンドリア機
能維持に重要な役割を果たしている。つまり、
このミトコンドリアの分裂と融合のバラン
スがミトコンドリア機能維持やミトコンド
リアの品質管理に重要と考えられる。（Youle 
RJ et al. Science 2012）。このような知見は、
ミトコンドリアの分裂・融合が、ミトコンド
リア機能障害が重要な役割をはたしている
心筋リモデリング・心不全の形成・進展に関
与する可能性を支持するものである。さらに、
ミトコンドリア分裂・融合の制御によりミト
コンドリア機能およびエネルギー代謝を維
持し、心不全の病態を改善できる可能性があ
る。ミトコンドリアの分裂は Drp1、Fis1、
ミトコンドリアの融合は Mtf1、Mtf2、Opa1
によって複雑に制御されているが、心筋リモ
デリングにおける酸化ストレスとこれらミ
トコンドリア分裂・融合制御蛋白の関連につ
いては明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は『Nox4 活性の制御による心筋
組織内ROSの最適化によりミトコンドリア分
裂・融合を調節することで、ミトコンドリア
機能およびエネルギー代謝を維持し、心筋リ
モデリング・心不全の発症・進展を抑制する』
という仮説を検証し『ミトコンドリア形態制
御の分子基盤における新たな心不全治療タ

ーゲットを探索する』ことである。 
 
３．研究の方法 
心筋梗塞後の心筋リモデリグに陥った不全
心筋においてミトコンドリア分裂・融合バラ
ンス異常がみとめられるかを明らかにする。
また、ミトコンドリア形態制御因子が Nox4
によって制御されているかを検証する。 
 
左冠動脈結紮により心筋梗塞作成後 28 日間
飼育し、下記(1)-(4)を評価した。 
(1)心不全重症度評価 
心エコー法による左室径、左室駆出率計測 
ミラーカテーテルによる大動脈圧、左室内圧
測定 
臓器重量測定：心重量、肺重量 
(2)心筋組織学的評価 
・心筋細胞肥大 
・間質線維化 
・アポトーシス 
(3)ミトコンドリア分裂・融合の形態評価（電
子顕微鏡） 
(4)ミトコンドリア形態規定蛋白評価 
・分裂促進因子 Drp1、Fis の蛋白量（ウェス
タンブロット法） 
・融合促進因子 Mitofusion1、Mitofusin2、
OPA1 の蛋白量（ウェスタンブロット法） 
・Drp1 リン酸化の評価（ウェスタンブロット
法） 
(5)オートファジーとの関連 
・オートファジーのマーカーである LC3-II
の蛋白量を評価 
 
心筋リモデリングを引きおこす中心的な神
経体液性因子であるアンジオテンシン II
（AngII）を培養心筋細胞に投与し以下の項
目を評価する。 
(6)AngII 刺激により Drp1 の発現量、リン酸
化レベルは変化するか？ 
(7)Nox4阻害薬によりAngII誘導性のDrp1の
変化は抑制されるか？ 
 
４．研究成果 
(1)心不全重症度評価 
心筋梗塞（MI）マウスは偽手術（sham）マウ
スに比べ心エコー上、左室内腔は拡大し、左
室駆出率は低下していた（図１）。 

 
図 1. 心エコー所見 

 



LV, left ventricular; AW, anterior wall; 
PW, posterior wall; EDD, end-diastolic 
diameter; ESD, end-systolic diameter; FS, 
fractional shortening 
 
また、また非梗塞部の左室壁厚は肥厚を認め
た。心重量/体重比、肺重量/体重比は MI マ
ウスにて sham マウスに比べ増加しており、
心不全状態となっていることが確認できた
（表 1）。 

 
表 1. 臓器重量 
Data are shown as mean ± SEM; BW, bod 
weight; LV, left ventricle *P<0.001 vs 
Sham. 
 
(2)心筋リモデリングの評価 
MI 群では非梗塞部の心筋肥大、間質線維化、
アポトーシスの亢進を認め、心筋リモデリン
グが進行していた。 
 
(3)ミトコンドリア分裂・融合の形態評価 
心筋梗塞後の非梗塞部心筋細胞におけるミ
トコンドリア形態を電子顕微鏡で観察した
ところ、ミトコンドリアサイズが減少し（図
２）、ミトコンドリア数は増加していた。 

 
図 2. ミトコンドリアサイズ 
Data are shown as mean±SEM, *P<0.0001 vs. 
sham 
 
(4)ミトコンドリア形態規定蛋白評価 
非梗塞部における Drp-1 と Mitofusion1 の蛋
白発現レベルはいずれも MIと sham マウスに
お い て有意 な 差を認 め なかっ た が 、
Mitofusion1はMIマウスにおいて高い傾向で

あった。 
一方、OPA1、Fis1 の蛋白レベルを western 
blot法にて評価したところMI群でsham群に
比べて有意差はなかった。一方、Drp1 はリン
酸化で制御されているが、Drp-1 を抑制する
リン酸化に関しては低下していた。 
 
(5)オートファジーとの関連 
・オートファジーのマーカーである LC3-II
の発現量は低下していた。 
 
(6) AngII 刺激により Drp1 の変化 
AngII刺激により培養心筋細胞のDrp1リン酸
化が増加した（図 3）。 
 
(7)Nox4 阻害薬による Drp1 制御 
Nox4 阻害薬により AngII 誘導性の Drp1 の活
性化は抑制された（図 3）。 
 

図 3. Nox4 による Drp1 制御 
Data are shown as mean±SEM, *P<0.0001 vs. 
sham 
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