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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは細胞の生と死両方の制御に重要な役割を担っている。我々は、ミト
コンドリアマトリックスへのCa2+取り込みを制御するミトコンドリア内膜Ca2+ユニポーター（MCU）およびCa2+
排泄を制御するミトコンドリア内膜Na+/Ca2+交換体（NCLX）の遺伝子欠損・臓器特異的高発現マウスを作出し、
心筋ミトコンドリアCa2+輸送異常による心不全発症のメカニズムについて検討を行った。その結果、ミトコンド
リアにおけるCa2+濃度維持機構の崩壊が、心不全の発症・進展に密接に関わっていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Mitochondria play an important role in regulating cell survival and death. 
We recently created a gene-deficient/tissue-specific overexpressing mice for the inner mitochondrial
 membrane calcium uniporter (MCU), which regulates Ca2+ uptake into mitochondria matrix, and the 
inner mitochondrial membrane Na+/Ca2+ exchanger (NCLX), which regulates Ca2+ excretion. Using these 
genetic modified mice, we investigated the mechanism of heart failure due to abnormal Ca2+ transport
 in myocardial mitochondria. As a result, we found that the disruption of maintenance of Ca2+ 
concentration in mitochondria is closely involved in the onset and progression of heart failure.

研究分野：循環器薬理

キーワード： ミトコンドリア　カルシウムシグナル　心不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、MCU（Ca2+流入系）とNCLX（Ca2+排出系）のミトコンドリアCa2+輸送体遺伝子の欠損マウスを、本
研究室独自に作製・解析し、心肥大・心不全発症機序におけるミトコンドリアCa2+輸送異常の関与をin vivoで
証明した。現在使用されている心筋保護薬は、QOLの改善や医療費削減の観点から有用性が十分とは言えないの
が現状である。本研究成果は、ミトコンドリアを標的とした新規心臓保護薬の開発に向けた新しいエビデンスと
なりうる重要なものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
日本における死亡要因の三大疾患として、悪性腫瘍、脳梗塞、心血管疾患が挙げられる。本邦
において、慢性心不全患者数は 100 万を超えると推定され、高齢化に伴い、その数は増加する
ことが予想されている。心不全患者の予後は悪く、QOLの改善や医療費削減の観点から、より
優れた治療薬の開発が求められる。申請者は、これまでに、圧負荷心不全モデルマウスおよびそ
の培養心筋細胞を用いて、心不全の病態時に sigma-1 受容体/IP3受容体を介した筋小胞体から
ミトコンドリアへの Ca2+輸送が障害されていることを明らかにしてきた。 
ミトコンドリアは、細胞のエネルギー源となる ATPを産生するとともに、アポトーシスの制
御、活性酸素種（ROS）の生成および Ca2+の貯蔵庫など、多様な機能を担うオルガネラである。
心臓において、ATP産生と細胞内 Ca2+制御はポンプ機能の維持に必須であり、ROS生成は心不
全の病態形成に密接に関与している。したがって、ミトコンドリアは注目すべき心臓病の創薬標
的であるといえる。近年、ミトコンドリア Ca2+輸送体の分子実体に関する研究が急速に進展し
ており、ミトコンドリアマトリックスに Ca2+を輸送するミトコンドリア内膜 Ca2+ユニポーター
（MCU）が同定された（Nature. 476:336-340, 2011）。MCUをノックダウンあるいは過剰発現
することにより、ミトコンドリアへの Ca2+輸送が各組織の機能維持機構にどのような影響を与
えるか解析可能になった。その後、MCU を介したミトコンドリアへの Ca2+輸送を促進する
mitochondrial calcium uniporter regulator 1（MCUR1）や Ca2+輸送を抑制するmitochondrial 
Ca2+ uptake 1/2 （MICU1/2）が同定された。MCUの機能調節を介したミトコンドリアマトリ
ックスへの Ca2+ 輸送に関する研究は、国内にとどまらず世界中で注目されている。他方、ミト
コンドリアにはミトコンドリア内膜 Na+/Ca2+交換体（NCLX）が発現しており、主要なミトコ
ンドリア Ca2+排出系としてミトコンドリア Ca2+制御に深く関わることが報告されている
（PNAS. 107:436-441, 2010）。しかし、心血管病の病態機序におけるミトコンドリア Ca2+輸送
体の病態生理学的役割は未だ明確になっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、心筋ミトコンドリア Ca2+輸送異常に基づく心血管病発症機序の解明を目的とし
て、「心血管機能の正常な維持にはミトコンドリア Ca2+輸送における MCU（Ca2+流入系）と
NCLX（Ca2+排泄系）の制御バランスが重要であり、心肥大・心不全病態時にはそれが破綻して
いる」という作業仮説を立て、各種遺伝子改変マウスを作製し、in vivo病態モデル実験により
検証することにした。 
 
３．研究の方法 
（1）ミトコンドリア内膜 Ca2+輸送体の各種遺伝子改変マウスの作製 
 NCLX および MCU の遺伝子欠損マウスは、常法に従って、それぞれ exon 1,2 および exon 
5,6 を標的として、ES 細胞の相同組換えにより、それぞれの遺伝子欠損マウスを得た。NCLX
ホモ欠損マウスは、成獣まで正常に成長することを確認した。一方、MCUホモ欠損マウスは胎
生致死のため、実験にはMCUヘテロ欠損マウスを用いた。MCUヘテロ欠損マウスは、成獣ま
で正常に成長した。さらに、心筋 αMHCプロモーターの下流にミトコンドリア内膜 Ca2+輸送体
の cDNA を挿入した発現コンストラクトを作成し、受精卵への導入により、心筋特異的ミトコ
ンドリア Ca2+輸送体高発現マウスを作出した。 
 
（2）血圧、心拍数および心エコーによる心機能解析 
 マウスの収縮期血圧および心拍数を、tail-cuff法により無麻酔下で非観血的に測定した。心エ
コーによる心機能の測定では、マウスにケタミン（50 mg/kg, i.p.）/キシラジン（5 mg/kg, i.p.）
麻酔を施した後、超音波診断装置を用いて心エコー解析（Mモード）を実施し、心収縮機能の指
標として左室駆出率（EF）および左室内径短縮率（FS）を測定した。 
 
４．研究成果 
（1）NCLX欠損マウスの心血管機能および心肥大・心不全モデル実験 
作製した NCLXホモ欠損マウスは、心臓、血管および腎臓において NCLX遺伝子発現がほぼ
完全に抑制されていた。NCLX ホモ欠損マウスの体重は、野生型と比較して差異はみられなか
った。NCLX ホモ欠損マウスの無麻酔下での収縮期血圧および心拍数は、野生型マウスと同程
度であった。また、心肥大の指標となる心重量/体重比も両マウスでほぼ同じであり、心臓の形
態変化は観察されなかった。さらに、超音波診断装置を用いて Mモード心エコー法により心機
能を測定したが、EFおよび FSともに両マウス間で有意な差はなく、NCLXホモ欠損マウスの
心機能に異常は認められなかった。  
次に、NCLX の心血管病発症における病態生理学的役割を解析する目的で、NCLX ホモ欠損
マウスに対して、圧負荷による心肥大・心不全モデル実験を実施したところ、NCLXホモ欠損マ
ウスでは野生型マウスと比較して心肥大・心不全の病態形成が軽減されることを見出した。この
結果は、心不全の発症・進展にNCLXが関与している可能性を示唆している。 
 
（2）MCUヘテロ欠損マウスの心血管機能および心肥大・心不全モデル実験 



MCU ヘテロ欠損マウスの心臓では、MCU 発現が約 50％まで抑制されていた（一方、MCU
ホモ欠損マウスは胎生致死であった）。MCU ヘテロ欠損マウスの体重は野生型と比較してほと
んど差異はなかった。また、心重量/体重比は両マウスで同程度であり、心肥大などの形態変化
は見られなかった。 
次に、MCUの心血管病発症における病態生理学的役割を解析する目的で、MCUヘテロ欠損
マウスに対して、圧負荷による心肥大・心不全モデル実験を実施したところ、MCUヘテロ欠損
マウスでは野生型マウスとほぼ同等の心肥大・心不全の病態形成が観察された。そこで現在、
MCUホモ欠損マウスを作出する目的で、他者の論文を参考にして、遺伝子背景のマウス系統種
を C57BL/6から BDF1へ変更する交配操作を行っている。今後、MCUホモ欠損マウスの作出
に成功すれば、圧負荷による心肥大・心不全モデル実験を実施して、MCUの心不全の発症・進
展における役割を明確にしたいと考えている。 
 
（3）心筋特異的ミトコンドリア Ca2+輸送体高発現マウスの心血管機能および心肥大・心不全モ
デル実験 
上記のミトコンドリア Ca2+輸送体欠損マウスの実験結果をさらに検証する目的で、心筋特異
的ミトコンドリア Ca2+輸送体高発現マウスの作製に着手した。現在までの予備的検討において、
血圧、心拍数、体重は野生型と比較してほとんど差異はなかったが、心重量/体重比が増大する
ことを見出した。この結果は、ミトコンドリア Ca2+輸送体の発現増加が心肥大に関係する可能
性を示唆している。今後は、圧負荷による心肥大・心不全モデル実験を実施して、心不全の発症・
進展における役割をさらに明確にしたいと考えている。 

 
以上、本研究の結果から、心筋ミトコンドリア Ca2+制御に関与するミトコンドリア内膜 Ca2+

輸送体は、心肥大・心不全病態の発症・進展に寄与していることが考えられた。本研究結果は、
さらにミトコンドリア内膜 Ca2+輸送体が心不全の創薬標的となり得ることを示唆している。今
後、本研究で作製した各種遺伝子改変マウスを用いて、心肥大・心不全の分子機序におけるミト
コンドリア Ca2+輸送体の役割について、in vivo＆in vitro 実験により詳細に解析して行きたい
と考えている。 
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