
大阪大学・キャンパスライフ健康支援センター・招へい准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

線維芽細胞β受容体シグナリングの心臓老化における病態的意義の解明

The role of beta adrenergic signaling in fibroblasts during cardiac senescence

４０５８１０６２研究者番号：

中山　博之（NAKAYAMA, Hiroyuki）

研究期間：

１７Ｋ０９５７６

年 月 日現在  ２   ６   ４

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：「心線維芽細胞における交感神経―炎症連関が慢性炎症持続の基盤となり、
aging-related cardiomyopathy（ARC）を形成する」とする仮説を、β2アドレナリン受容体欠損マウス（β
2ARKO）を用いて検証した。β2ARKOはコントロールと比較して、寿命の短縮、拡張能の低下、加齢に伴う心臓の
線維化の増加傾向を認めた。一方、senescence-associated secreted phenotypeについては、老化マウスにおい
て有意な差を認めなかった。以上の結果は、当初の仮説と異なり、β2ARがARCに対して線維化を伴う心拡張能を
介して保護的に作用している可能性を示している。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to verify a hypothesis that aging-related 
cardiomyopathy (ARC) would be developed due to chronic inflammation based on the relation between 
sympathetic nerve and inflammation in cardiac fibroblasts. We used beta 2 adrenergic receptor 
knockout (β2ARKO) mice for this study and observed a shortness of life, a decrease in left 
ventricular diastolic function and an increase in cardiac fibrosis in accordance with age, compared 
to control mice. On the other hand, there was no significant difference between aged control and β
2ARKO mice in senescence-associated secreted phenotypes. Those results were different from the 
hypothesis and suggested that β2AR might have a protective role in the development of ARC due to 
cardiac diastolic dysfunction with fibrosis.

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、β2アドレナリン受容体欠失に伴い、マウスの寿命が短縮したことから、β2アドレナリン受容
体を活性化させることにより、寿命を延長する可能性があることが示唆された。また、β2アドレナリン受容体
は、心臓において拡張能の維持を介してaging-related cardiomyopathyを抑制することが明らかとなった。β2
アドレナリン受容体アゴニストは気管支喘息に対する治療として貼付剤が一般的に使用されており、この既存の
薬剤が健康寿命を延長させる治療へ展開できる可能性を示唆している。

※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 
超高齢化社会を迎え老化の抑制による健康寿命の延長は喫緊の課題である。加齢に伴う心肺
系の機能低下は健康寿命短縮の三大原因の一つであり、中でも心機能低下は非高齢者の場合と
異なる aging-related cardiomyopathy（ARC）という特有の病態であると認識されつつある。
ARC は、心機能的には心臓の収縮能が比較的維持されている中においての拡張能の低下を特徴
とする。また、心肥大や心臓の線維化を伴うことも明らかとなっている。我々はこれまでの研究
で、β2 アドレナリン受容体の遺伝子欠失マウスを用いて、その心病態における役割を検討し、
心臓の線維芽細胞のβ2 アドレナリン受容体がパラクライン作用を介して心肥大や心臓の線維
化を制御している事を報告してきた。 
一方、老化の促進要因として慢性的に炎症が持続する炎症老化(inflammaging)の概念が注目
されている。特に老化細胞が炎症性サイトカインを分泌する Senescence-associated secreted 
phenotype（SASP）と呼ばれる現象が注目されている。これと関連して我々は、β2 アドレナ
リン受容体欠失マウスより採取した心線維芽細胞を用いた予備実験より、心線維芽細胞がカテ
コラミン刺激により炎症性サイトカインを産生する事を見出した。これまでの報告において、
ARC の表現型と、マウスにおける持続カテコラミン刺激による心肥大モデルとの間には、共通
点が多く存在する。 
 そこで、今回の研究において、「心線維芽細胞における交感神経―炎症連関が慢性炎症持続の
基盤となり、aging-related cardiomyopathyを形成する」とする仮説を構築した。 
 
２．研究の目的 
 「心線維芽細胞における交感神経―炎症連関が慢性炎症持続の基盤となり、aging-related 
cardiomyopathyを形成する」とする仮説を、β2アドレナリン受容体の遺伝子欠失マウスを用
いて in vivoにおいて検証し、その分子機構を同定し、線維芽細胞を標的とした心臓老化の抑制
の基盤を確立する事を目的とし、交感神経―炎症連関を標的とする新規の抗老化薬の確立を目
指すものである。すなわち、β2アドレナリン受容体の遺伝子欠失マウスの寿命が延長する事を
予想し、実際に寿命の延長を検討し、そのメカニズムと心線維芽細胞の炎症性サイトカインの産
生の関連を明らかにする事を目的として研究を行う。 
 
３．研究の方法 
β2 アドレナリン受容体遺伝子欠失マウス(KO)とコントロールマウス（WT）を specific 
pathogen free（SPF）環境下において飼育し、25 月齢までの生存を検討した。実験に用いた KO
およびコントロールマウスは、野生型マウス（C57BL6/J）と KO（C57BL6/J background）を交配
し、得られたヘテロノックアウトマウスを再交配する事により確立した系統を使用した。25 か
月間にわたり生存曲線を検討した後に、心エコー検査により、心収縮能および拡張能を検討した。
心拡張能は、ドップラー法を用いて僧帽弁血流の流速を計測し、急速流入波(E波)および心房収
縮期流入波（A波）の比（E/A ratio）を用いて評価した。さらに、deceleration time（DcT）を
算出した。心エコーによる解析において、最も拡張能を反映するとされるこの 2項目により、心
臓の拡張能を評価した。 
さらに、重量解析により、心肥大に関する評価を行った。また、心臓における遺伝子発現を 8
週齢および 25 月齢のマウスより得られた心臓より調製した mRNA を用いて、real-time RT-PCR
により解析した。心肥大に関する指標として代表的な atrial natriuretic factor (ANF), brain 
natriuretic peptide (BNP), alpha skeletal actin (-SkA)を評価した。また、線維化の指標
としては、マッソントリクローム染色により、組織学的に線維化を解析するとともに、心臓の線
維化の分子マーカーである I 型及び III 型 collagen の遺伝子発現を評価した。Senescence-
associated secreted phenotype （SASP）の指標として、炎症性サイトカインである TNF-alpha 
(TNFα), interleukin-6 (IL-6), interleukin 1 beta (IL-1β)の遺伝子発現を real-time RT-
PCR により評価した。以上の 4項目をもって心臓老化を総合的に評価した。 
さらに、8 週齢および 25 月齢における血清サンプルを用いて、アスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ(AST)、アラニンアミノトランスフェラーゼ(ALT)を肝機能の指標として測定した。
また、腎機能の指標として血清のクレアチニンを測定した。 
 
４．研究成果 
(1)生存曲線の解析 
初めに、雄性のβ2 アドレナリン受
容体遺伝子欠失マウス(KO)とコントロ
ールマウス（WT）において、生存率を
検討した。その結果、予想に反して KO
は、コントロールマウスと比較して 25
月齢までにおける生存率の低下を認め
た（図 1）。その機序を解析すべく、以
下の解析を行った。 
 
(2)心エコーによる心機能解析（収縮

図 1 β2アドレナリン受容体遺伝子欠失マウスの生存曲線 



能・拡張能） 
まず初めに 25 月齢における心エコー解析を施行した。心収縮性の指標である fractional 
shortening や ejection fraction においては、両群に有意差を認めなかった。一方で、左室の
拡張能の指標である僧帽弁血流の E/A ratio や DcT は、KOにおいて有意に低下していた（図 2）。
以上の結果より、KO は、収縮能の低下より拡張能の低下が有意な心機能の低下を呈する事が明
らかとなった。 

 
 

(3)心肥大解析 
加齢に伴う心肥大について、25月齢と 8週齢のマウスにおいて検討した（図 3）。その結果、
心肥大の指標である(HW/BW)に、25 月齢と 8 週齢のそれぞれの群間で有意な差を認めなかった。
一方、体格の変化の影響を受けない HW/TL の結果から見ると、野生型のマウスにおいて、8週齢
のマウスより 25 月齢のマウスで、有意な上昇を認めた。また、心室肥大の指標である心室重量
/体重比（VW/BW）は、4群間のマウスの間で差を認めなかった。心肥大の分子マーカーであるα
-SkA、ANF、BNP の遺伝子発現を評価した real-time PCR の結果より、ノックアウトの老化マウ
スは野生型マウスより、ANF の有意な上昇を認めた。しかしながら、α-SkA，BNP は老化マウス
において、両群間に有意な差を認めなかった。以上の結果、β2アドレナリン受容体は加齢に伴
う心肥大に、直接的に関与しないと考えられた。 
 
(4)心臓の線維化に関する検討： 
加齢に伴う心臓の線維化について、β2アドレナリン受容体欠失の影響を検討した。マッソン
トリクローム染色 の結果より、ノックアウトマウスの線維化が野生型マウスより、増加する傾
向を認めた。real-time PCR により、2種類のマウスにおいて、I型 collagen の遺伝子発現に有
意な差を認めなかった。しかしながら、III 型 collagen の遺伝子発現は、野生型よりノックア
ウトマウスにおいて、増加する傾向を認めた。以上の結果より、ノックアウトマウスにおいて、
加齢に伴う心臓の線維化は増加する傾向があると考えられた。 
 
(5)Senescence-associated secreted phenotype (SASP) ： 
最後に、加齢に伴う炎症を反映する SASP について、β2 アドレナリン受容体との関連を検討
した。SASP のマーカーである IL-6、IL-1β、TNFαの遺伝子発現は 25月齢のマウスにおいて、
有意な差を認めなかった。この結果はβ2アドレナリン受容体が、SASP と関連していない事を示
唆している。 
 
(6)重要臓器の機能評価 ： 
β2アドレナリン受容体遺伝子欠失マウスの寿命が短縮した原因として、心臓以外の重要臓器
の機能低下の可能性も考えられる。この可能性を検討するため、アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ(AST)およびアラニンアミノトランスフェラーゼ(ALT)を肝機能の指標として測定し
た。その結果、25 月齢において、2群間に、いずれの指標においても、有意な差を認めなかった。
さらに腎機能を血清クレアチニン値により評価したが、2群間に有意な差を認めなかった。以上
の結果は、寿命の短縮が、主として心臓に起因する可能性を示唆していると考えられる。 
 
本研究において、β2アドレナリン受容体欠失に伴い寿命が短縮し、その表現型に心臓におい
て拡張能の維持を介した aging-related cardiomyopathy の抑制が関与する事が明らかとなった。
また、これらには SASP や他臓器は関与していない可能性が示唆された。この結果はβ2ア
ドレナリン受容体を活性化させる事により、寿命を延長する可能性がある事が示唆される。β2
アドレナリン受容体アゴニストは、気管支喘息に対する治療として貼付剤が一般的に使用され

図 2 β2アドレナリン受容体遺伝子

欠失マウスの左室拡張能 

図 3 β2アドレナリン受容体遺伝子欠失マウス

の心肥大 



ている。また、骨にも存在することが報告されており、骨粗鬆症との関連も示唆されている。今
後、野生型老化マウスに、β2アドレナリン受容体アゴニストを投与することにより、寿命が延
長するかどうかを検討していく。将来的には、現在使用されているβ2アドレナリン受容体アゴ
ニストの貼付剤が、健康寿命を延長させる治療への展開を目指す。 
本研究の結果により、抗老化薬の新規創薬が可能となれば、寿命の延長のみならず、高齢者の
健康維持にもつながり、現代の高騰する社会福祉医療費の抑制をももたらす可能性がある。 
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