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研究成果の概要（和文）：心臓がいつ、どのように動きだすのかを明らかにするため、本研究では、ラット胎仔
心臓を用いて、心臓拍動開始時の心筋ミトコンドリアの機能と心拍動維持や興奮収縮連関との関連を明らかにす
ることを目的としている。また、心拍動開始前後で心筋収縮を担う筋原線維やサルコメア構造の変化と関連タン
パク質を解析し、心拍動開始期の心筋収縮装置の発達を明らかにすることを目的としている。心拍動開始には低
酸素誘導因子（HIF-1α）活性化による代謝の制御が重要な役割を持つことが示唆された。また、心拍動開始直
後に見られる未成熟な筋原線維構造と関連タンパク質の発現上昇が最初期の心拍動を構成する重要な因子である
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The initiation of heartbeat is an essential step in cardiogenesis in the 
heart primordium, but it remains unclear how intracellular metabolism responds to increased energy 
demands after heartbeat initiation. Myofibrillogenesis is an essential process for cardiogenesis and
 is closely related to excitation-contraction coupling and the maintenance of heartbeat. However, 
how myofibrils and sarcomeres are associated with heartbeat initiation in the early embryonic heart 
development also remains unclear. In our study, it is suggested that the HIF-1α-mediated 
enhancement of glycolysis with activation of the pentose phosphate pathway, potentially leading to 
antioxidant defense and nucleotide biosynthesis, covers the increased energy demand in the beating 
heart. And it is also suggested that heartbeat initiation can be induced by development of bundles 
of myofilaments with up-regulated proteins associated with myofibrillogensis, whereas sarcomeres are
 not required for the initial heartbeat.

研究分野：生理学

キーワード： 胎児心臓　心臓代謝　ミトコンドリア機能　サルコメア構造

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、生命の源と言える心拍動開始のメカニズムを、実際の心筋細胞を用い、エネルギー代謝の観点から明
らかにするものであり、心臓拍動開始前後といった、心筋細胞への分化が決定される重要な時期に、実際の心臓
における心臓拍動維持に必要な機構を解明することで再生医療の発展にも寄与できる。また、低酸素環境下でも
自動能を維持する心筋細胞の仕組みが分かれば、洞不全症候群など疾患の新しい治療法の開発にも繋がる可能性
がある。以上より、本研究は今後臨床応用が期待されている再生医療に実際の心臓の生理学的知見の提供という
貢献を行うことができ、独自性・独創性が高く研究価値が高いと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
個体の発生において、心臓はあらゆる臓器に先立ち形成され、血液が形成される前から拍動を
開始する。心拍動は最初の収縮から一定のリズムを持って繰り返されているが、心拍動の最初の
きっかけについては不明な点が多い。心臓がいつ、どのように動きだすのかを明らかにするため、
我々は拍動開始前後の心臓の生理学的特徴について研究してきた。胎児は低酸素の環境下で発
生・分化・発達する。細胞の分化・誘導シグナルの活性化には低酸素環境が重要であるとの報告
があり、合目的であるとする説が提唱されてきた。一方、胎児循環の中心を担う心臓は、全ての
臓器に先駆けて発生し、低酸素の環境下で胎児循環を維持する必要がある。胎児の心臓は低酸素
の環境下においても、心臓自身を含めた臓器に血液を供給する必要があり、胎児の各臓器の中で
最もエネルギー需要が高い臓器である。実際、ヒトでは先天性心疾患は出生の約 1％に生じ、心
臓が最も頻度が高い先天異常をきたしうる臓器である事実からも、胎生期の心臓の発生・分化・
発達が、環境の変化に敏感であることが推測される。胎児は常に低酸素の環境下にあり、胎児心
筋のエネルギー代謝経路として解糖系が亢進していることが報告されているものの、嫌気性解
糖のみで心拍動開始・維持に必要なエネルギーを賄うのは困難である。低酸素環境下の胎児心筋
においても、心拍動維持のためにはミトコンドリアの電子伝達系が機能することが重要である
と考えられるが、特にエネルギー需要が高まる心臓拍動開始直後の胎児心筋において、低酸素環
境下でどのようにミトコンドリアが機能するのか詳細は明らかではない。心臓拍動開始後の胎
児心筋のミトコンドリアは、成熟した細胞には有していない「特殊な機構」により効率よく電子
授受を行い、エネルギー代謝に参加している可能性が考えられるが、このような特殊な機構の存
在は証明されておらず、心臓拍動開始直後における心筋ミトコンドリアの興奮収縮連関および
心臓拍動維持への役割については不明な点が多い。本研究では、ラット胎仔心臓を用いて、心臓
拍動開始時の心筋ミトコンドリアの機能と心拍動維持や興奮収縮連関との関連を明らかにする
ことを目的としている。さらに、心拍動開始時の心筋エネルギー代謝と心拍動維持の関連を解明
することは、再生医療の分野での応用も期待できる。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、心臓拍動開始直後における心筋ミトコンドリアの役割を、低酸素の環境下で電
子授受が可能となる機構に着目し、明らかにすること。また、心臓拍動開始直後における心筋ミ
トコンドリアの興奮収縮連関および自動能への役割を明らかにすること。である。 
 
３．研究の方法 
 
 心拍動開始前後のラット胎仔心臓における代謝物の網羅的評価行うためにメタボローム解析
を行った。また、細胞外フラックスアナライザーによる細胞代謝の評価を行った。さらに解糖系
とペントースリン酸経路の上流因子の同定および機序探索について、胎仔心臓における関連タ
ンパク質の発現を解析した。また、心筋の興奮収縮連関を構成する収縮タンパク質の解析を行う
ために、ラット胎仔の心拍動開始前、開始後、開始 1日後の心筋の構造を電子顕微鏡で解析し、
発現しているタンパク質のプロテオーム解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
メタボローム解析の主成分解析の結果、心臓拍動前の心臓原基ではペントースリン酸系の中
間代謝物であるホスホリボシルピロリン酸、解糖系の中間代謝物であるフルクトース 6リン酸、
フルクトース 1,6 ビスリン酸が多く、心臓拍動後の心臓原基では、解糖系の副産物である ATP、
ペントースリン酸経路の副産物である還元型グルタチオン、GTP が多かった。以上より、心臓拍
動後で解糖系およびペントースリン酸経路が活性化していることが示唆された。細胞外フラッ
クスアナライザーにより、単離心臓原基細胞の酸素消費速度（OCR）と細胞外酸性化速度（ECAR）
を評価した。心臓拍動後の心臓原基細胞では、心臓拍動前と比して、baseline OCR、ATP-linked 
OCR、maximal OCR が有意に高く、Baseline ECAR には差を示さなかったものの、オリゴマイシン
添加後の ECAR の変化で定義した glycolytic reserve が有意に高かった。以上より、心臓拍動後
でミトコンドリア呼吸能と解糖予備能の活性化が示唆された。 
心臓拍動開始後の心臓原基細胞は分化・増殖しながらも、酸素利用が限られる環境下で胎児循環
を維持するため心臓としての機能を維持し続ける必要があり、特殊な代謝機構の存在が示唆さ
れる。本年度の研究結果から、心臓拍動後の心臓原基ではペントースリン酸経路の活性化により
核酸や抗酸化物質の生成を担いつつ、解糖とミトコンドリア呼吸能の亢進によりエネルギー需
要に応答していることが示唆された。 
 心臓拍動開始後の心臓原基では、心臓拍動開始前に比して、HIF-1αの転写活性が増加し、HIF-



1αの蛋白発現が増加していた。また、HIF-1αの蛋白発現を負に制御する von Hippel Lindau 蛋
白(pVHL)の発現が心臓拍動後に低下していたことから、pVHL の発現低下を介した HIF-1αの蛋
白安定化が、心臓拍動後の HIF-1 シグナルの活性化の機序の１つであることが示唆された。HIF-
1 シグナルは pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1) の蛋白発現亢進を介してミトコンドリ
ア TCA 回路の律速段階である pyruvate dehydrogenase E1αサブユニット(PDEA1) の Ser293 の
リン酸化を増加させることで、TCA 回路およびミトコンドリア呼吸能を負に制御することが報告
されている。しかし、PDEA1 の Ser293 リン酸化は心臓拍動開始前後で差を認めなかった。一方、
細胞内 calcium の増加によって発現が亢進し、PDEA1 の Ser293 リン酸化を減少させる Pyruvate 
dehydrogenase phosphatase 1 (PDP1)の発現も心臓拍動後に増加していた。以上より、心臓拍動
開始後は PDK1 と PDP1 の双方の発現増加を伴うため、PDH 活性を担う PDEA1 の発現には変化がな
かったことが示唆された。ミトコンドリア電子伝達系の複合体サブユニットの発現は心臓拍動
開始前後で差を認めなかった。 
これらの成果より、心臓拍動開始には HIF-1 シグナル活性化を介した代謝の制御が重要である
ことが示唆された。 
 ラット胎仔の心拍動開始前、開始後、開始 1日後の心筋の構造解析と心筋タンパク質のプロテ
オーム解析を行ったところ、拍動開始 1日後の細胞では明確なサルコメア構造が観察され、開始
後の一部の細胞にはデンスボディ様の未成熟な筋原線維が観察されるものの、開始前の細胞で
は筋原線維は観察されなかった。一方、プロテオーム解析の結果から、拍動開始前から開始後で
アップレギュレートされたタンパク質の中で、約 28%が筋原線維構成タンパク質、23％が筋原線
維調節タンパク質であることが明らかとなった。以上のことから、心拍動の開始にはデンスボデ
ィ様の未成熟な筋原線維の出現と、筋原線維調節タンパク質の発現上昇が重要な要因となって
いることが示唆された。 
 以上より、ラットの心拍動開始後の心臓はペントースリン酸経路の活性化と解糖ならびにミ
トコンドリア呼吸能の活性化が増大するエネルギー需要に応答しており、心拍動開始には低酸
素誘導因子（HIF-1α）活性化による代謝の制御が重要な役割を持つことが示唆された。さらに、
心拍動開始直後に見られる未成熟な筋原線維と筋原線維関連タンパク質の発現上昇が最初期の
心拍動を構成する重要な因子であることが示唆された。 
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