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研究成果の概要： 
 
p53 により転写制御される細胞内シグナルとして TIGAR(TP53-Induced Glycolysis and 
Apoptosis Regulator)及びミトコンドリアの構成蛋白である SCO2(Synthesis of Cytochrome c 
Oxygenase 2)が、細胞のエネルギー代謝を調節しマウス、ラットを用いて虚血時における心筋

の生存に関わっている事を発見証明した。この成果は、今後の臨床治療研究に結びつく。 
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１．研究開始当初の背景 

心不全は、種々の病因による心臓病の終

末像であるが、心不全の成因において常に心

筋エネルギー代謝の変化が中心的役割を果た

している。Framingham研究では、心拍数が高

いほど総死亡および心血管死亡が多いと報告

されており、拡張型心筋症患者において磁気

共 鳴 ス ペ ク ト ロ ス コ ピ ー (magnetic 

resonance spectroscopy: MRS)により高エ

ネルギーリン酸を測定すると心筋クレアチニ

ンリン酸/ATP比（PCr/ATP）の低値は、長期予

後不良の予測因子と報告されている。BMIPP

心筋シンチグラムの評価により脂肪酸代謝に

よる好気的代謝の障害の程度が心不全の予後

予測に有用とも報告されており、心筋エネル



ギー代謝が心不全の予後規定因子とも考えら

れるが、エネルギー代謝異常の点から心筋の

収縮不全に至る細胞内機序は、充分には解明

されていない。心不全患者の予後は、薬物療

法の進歩により改善しているが、慢性心不全

に対して予後改善効果を示した薬物（ACE阻害

薬、β遮断薬、アンギオテンシンII受容体拮

抗薬）は、いずれも前負荷、後負荷、心拍数

の減少効果などにより心筋酸素消費量減少作

用を有している。しかし、これらの治療の進

歩にも関わらず、心不全患者の総数は増え続

けており、現在、既存の薬剤による細胞保護

メカニズムを上回る積極的治療法が求められ

ている。

申請者は、SAGE（Serial Analysis of 

Gene Expression）による遺伝子解析から、

細胞のcell cycleやアポトーシス制御を通し

て“ゲノムの守護神”とされている癌抑制因

子 p53 が SCO2(Synthesis of Cytochrome 

Oxidase 2)を介してミトコンドリアの好気的

代謝を直接制御し、さらにそれが運動耐用能

を規定していることを初めて発見した。

（Science 2006:312:1650）。すなわち、マウ

ス及びヒトにおけるミトコンドリア好気的

代謝による酸素消費量がp53によって調節さ

れていることを世界で初めて見いだし、遺伝

子ライブラリーからp53依存性ミトコンドリ

ア関連遺伝子としてSCO2を初めて同定し、

分子生物学的にその関与を証明した。また、

申請者は、ラット心不全モデルにおいてp53

蛋白の心筋での発現が増加していることを見

いだした。現在、米国国立衛生研究所におけ

る p53 遺 伝 子 変 異 患 者 (Li-Fraumeni 

syndrome) の運動耐用能評価プロジェクト

の臨床研究に参加している。 

２．研究の目的 
前述の世界で初めて明らかになった研究

成果であるp53依存性ミトコンドリア好気的

代謝調節機序を利用して、新たな心不全改善

治療に応用実現化させる研究目的は下記であ

る。 

１） 心不全時におけるp53・SCO2の心筋

代謝制御機構の解明（ラット・マ

ウス） 

２） p53・SCO2の導入またはノックダウ

ンによる心筋好気的代謝調節を利

用した心不全治療の検討 

 
３．研究の方法 
 

(1)マウス心不全モデルを用いたミトコンド

リア機能・定量研究および心筋エネルギー代

謝の評価 

エネルギー代謝からみた心不全モデルと

して、ラットを用いて①エネルギー供給障害

モデル(心筋梗塞モデル)②エネルギー利用障

害モデル(糖尿病性心筋症モデル、アドリアマ

イシン心筋症モデル)③エネルギー過消費モ

デルとして肥大心モデル（腹部大動脈狭窄モ

デル）を作製し、経時的に心臓超音波検査に

て心機能を評価し、心不全初期、中期、後期

における左心機能をミラーカテーテルにて

計測後、心臓を摘出しミトコンドリアを抽出

する。 

基本的なミトコンドリアの機能解析は、従

来から用いられているクラーク型酸素濃度

計による酸素消費量測定及び比色光度計に

よる Cytochrome Oxidase C complex の酵素

活性、乳酸産生能を測定し心筋代謝の指標と

する。ミトコンドリア膜電位測定は、TMRM 

染色及び JC-1 染色にて行い、蛍光顕微鏡及

び、FACS により観察解析を行う。ミトコン

ドリアのバイオジェネシスの影響を検討す

る た め 、 細 胞 を 10-nonyl acridine 

orange(NAO)により染色し FACS にて解析

定量する。また、Real time PCR 法を用いて、

ミトコンドリア遺伝子であるCOXIと核遺伝



子（PPRC1, C17）の DNA 量を定量する。

本研究では、ミトコンドリア蛋白に変化がみ

られた際に、blue native gel 法により、その

構成蛋白の検討を行う。また電子顕微鏡によ

るミトコンドリア超微形態の検討も行う。心

筋エネルギー代謝の検討には、HPLC を用い

て高エネルギーリン酸化合物を測定し、心筋

内乳酸及びグリコーゲン含量の比色法によ

る測定と酸素消費能から嫌気的解糖と好気

的代謝の比を評価する。 

 

(2)p53 ノックアウトモデルを用いたミトコ

ンドリア機能・定量研究および心筋エネルギ

ー代謝の評価 

申請者は、p53 ノックアウトマウスが、そ

の野生型に比べ心筋細胞にアポトーシスが

起こりにくく、アドリアマイシンによる心不

全に対して耐性であることを報告している

が（Mol Cell Biochem 2005 273:25）、p53

野生型、ヘテロ接合体、ノックアウトマウス

を用いて、心筋梗塞モデル、糖尿病モデルを

作製し、その心筋ミトコンドリア機能解析を

前述と同様に行う。 
 
 
４．研究成果 
 
心筋の虚血急性期において、低酸素に対する

応答として虚血部位の脂肪酸代謝が低下し

解糖系亢進から、一時的に糖代謝が亢進する。

しかし持続する虚血やDNA損傷のためp53

が活性化し、SCO2, TIGARの誘導、AMPK

活性化にも関わらず、糖代謝が低下し始める。

その結果、ミトコンドリアの膜電位の低下に

よるアポトーシスが誘導され、増加する小胞

体ストレスは、p53を 介さない経路でも

CHOPを介してアポトーシスを誘導する事

がわかった。（図１） 
 

SCO2 蛋白の生理的発現の手法の開発のた

めに、薬剤誘発性 SCO2 蛋白を発現させるモ

デル、アデノウイルスによる心筋細胞への蛋

白発現モデルを用いて心筋のミトコンドリ

ア機能の変化を解析した。本研究では、マウ

スの心不全モデルを用いてp53蛋白の下流の

SCO2,TIGAR をノックアウトしたマウスを

用いてその影響を検討し、AMPK 活性とアポ

トーシス・オートファジーの関連を証明した。

（投稿準備中） 

 
（図 1）虚血時 p53 活性後の代謝応答と細胞応答 
引き続いてその経路のシグナルの研究を開

始し、p53 の上流に位置すると考えられる酸

化ストレスや小胞体ストレスによるp53の発

現調節機構の関与も証明した（投稿準備中）。 

将来的展望として、薬剤の投与によりラット

及びマウスの p53 の誘導、抑制に成功してお

り、心臓、骨格筋における p53 による代謝調

節の全容解明と治療標的を決定できると考

えている。 
 
また、ラット新生仔培養心筋細胞を用いて

低酸素刺激やアドリアマイシン投与で早

期から p53 タンパクが誘導され、p53 の誘

導に伴いその下流にあってミトコンドリ

ア好気代謝に関わる SCO2、解糖系抑制に

関わる TIGAR が発現することを発見した。

また低酸素刺激において心筋細胞では解

糖系が亢進しているが、p53 と TIGAR の



発現により解糖系が抑制されることを見

出 し た 。 p53 抑 制 薬 (pifithrin- α ) や

p53,TIGAR の siRNA で p53 および

TIGAR を抑制することで、低酸素下での

エネルギーソースとして重要となる解糖

系がさらに亢進しており、心筋細胞内高エ

ネルギーリン酸化合物が保たれているこ

とを発見した。さらにこのときミトコンド

リア膜電位が保たれており、アポトーシス

による細胞死が減少することを見出した

（図２A-D）。 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
これらの研究成果は American Heart 
Association Scientific Sessions 2007、

Basic Cardiovascular Sciences 
Conference 2008、日本循環器学会総会

(2008 年度、2009 年度)などの学会にて発

表しており、下記論文に報告している。 
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