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研究成果の概要（和文）：　マウス右心不全モデルを確立し、病態進展におけるPDE1とPDE10の役割を示した。
さらに関連する病態であるHFpEFにおいてもPDE1の発現亢進と阻害による病態抑制が証明された。これらの所見
は治療法の確立していない右心不全やHFpEFの治療法開発にとって非常に重要な基礎的知見となる。cAMP-PKA, 
cGMP-PKG経路の活性化の関与は示されたが、当初想定していた小胞体ストレス応答の関与は大きくないことが示
唆された。細胞内カルシウム動態に関与する分子の発現変化が認められており、PDE1による細胞内カルシウム制
御が主要なメカニズムとして想定された。

研究成果の概要（英文）： We established a mouse model of right ventricular failure (RVF) and 
demonstrated the critical roles of PDE1A, PDE1C, and PDE10A in the progression of RVF. We also 
demonstrated that the PDE1 was up-regulated in the myocardium of HFpEF mice, and that inhibition of 
PDE1 improved HFpEF phenotype. Activation of both cAMP-PKA and cGMP-PKG pathways was observed in 
PDE1-inhibited in animals. These findings will be a basis for the development of treatment for RVF 
and HFpEF, for which treatment have not been established. We initially assumed the involvement of 
endoplasmic reticulum stress response, but significant modification was not observed in 
PDE1-inhibited animals. We got preliminary data suggesting the PDE1 regulation of  intracellular 
calcium dynamics and subsequent myocyte dysfunction. Further studies are planned to elucidate the 
precise intracellular mechanism of PDE1-mediated pathobiology of RVF and HFpEF.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 右心不全　PDE1　重症心不全　PKA　PKG

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　左心不全、特にHFrEFには予後改善効果が証明された薬物療法・非薬物療法が多数存在するが、右心不全に関
しては生命予後改善を大規模臨床研究で証明できた治療法が存在しない。一方でHFrEFであってもHFpEFであって
も、右心機能低下を合併していると予後が不良であることが多数の報告で示されている。さらに重症心不全では
補助人工心臓植込術という強力な非薬物療法が存在するにも関わらず、術後の右心不全で心不全症状が遷延する
症例も多数存在する。したがって右心不全の新規治療開発は喫緊の課題である。本研究において右心不全におけ
るPDE1の役割を示したことにより、今後の治療法開発の基盤となることが期待される。

※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 
重症心不全に至ると現状では心臓移植の他に有効な治療法がなく、殆どの患者が左室補助人
工心臓（LVAD）を装着して移植待機している。LVAD 装着後の右心不全が近年注目され、治療の
難しさから問題となっている。右室補助人工心臓と併用する両室補助人工心臓や完全植込型人
工心臓という選択肢もあるが、合併症の多さなどから予後不良である。右心機能が非虚血性心筋
症の死亡率に影響することも明らかにされており、効果的な右心不全の薬物療法が望まれる。 
 心不全では環状ヌクレオチド(cAMP, cGMP)シグナル経路が病態に関与している。cAMP は
protein kinase A (PKA)と exchange protein activated by cAMP (EPAC)を活性化して心筋の興
奮収縮連関や Ca2+動態を制御する。cGMP は一酸化窒素やナトリウム利尿ペプチド刺激で産生さ
れ、protein kinase G (PKG)を介して cAMP 経路に抑制的に作用し、心肥大・心機能低下を抑制
する。cAMP, cGMP は phosphodiesterase (PDE)により分解される。cAMP を標的とする PDE3 の阻
害薬は強心薬として使用され、cGMP を制御する PDE5 の阻害薬は肺高血圧症に使用されている。
PDE5 阻害薬は左心不全にも有効であることが動物実験で示され、同じ cGMP を制御する PDE9 も
左心不全の治療標的となることが報告された。新たに注目されるのが cAMP, cGMP 双方を標的と
する PDE1 である。PDE1 は Ca2+/calmodulin によって活性化される点も特異である。申請者は予
備実験で不全右室組の PDE1 発現亢進を見出し、右心不全における PDE1 の関与が示唆される。 
２．研究の目的 
 本研究においては右心不全の病態おける PDE1 の役割を新たに証明する。PDE1 の心不全におけ
る病態生理学的役割については少数の報告に限られており、いずれも左心不全モデルを用いた
ものである。右心不全における PDE1 の病態学的意義についてこれまで報告はない。先述の申請
者の過去の研究成果から、PDE1 阻害薬は既存の薬物療法で見られる問題点（PDE3 阻害薬投与下
の Ca2+負荷による心室性不整脈、肺血管抵抗高値でなければ PDE5 阻害薬の血管拡張効果が期待
できないこと、PDE5 阻害薬には収縮増強効果がないこと）を克服できると期待され、治療実験
においてその効果が証明されれば、その臨床的意義は大きい。また心不全患者の半数を占める
heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF)に伴う右心不全も重要な問題と認
識されてきていることを鑑み、HFpEF における PDE1 の機能解明も追求する。 
３．研究の方法 
① 右心不全の右室心筋における PDE1 および関連因子の発現・活性解析 
 肺動脈縮窄手術（pulmonary artery banding, PAB）による右室圧負荷マウスを右心不全モデ
ルとして用いる。術後 14-35 日で右心不全が顕在化した後、病理組織学的・分子生物学的解析の
ため心筋組織を回収する。PDE1 および関連因子の発現解析を PCR, ウェスタンブロットにて行
う。PDE 活性は ELISA で評価する。病理組織学的手法にて局在解析も行う。 
② HFpEF における PDE1 の病態機能解明と阻害による治療介入 
  高脂肪食+L-NAME 投与(eNOS 阻害、iNOS 活性化)による HFpEF マウスモデルを用いる。HFpEF の
病態表現型は心臓超音波検査およびうっ血にて評価する。病理組織学的・分子生物学的解析のた
め心筋組織を回収する。PDE1 および関連因子の発現解析を PCR, ウェスタンブロットにて行う。
また PDE1 阻害薬投与(浸透圧ミニポンプ、5mg/kg/day)により病態が改善するかを検証する。 
③ PDE1 阻害の心筋細胞に対する直接効果の解析 
1) ラット心筋細胞を単離し培養実験を行う。培養細胞を刺激し、ストレス応答や PDE1 及び関
連細胞内因子の発現変化、cyclic nucleotide の濃度変化を PCR、ウェスタンブロット、ELISA
にて解析する。同時に阻害薬および遺伝子ノックダウンにて PDE1 阻害を行い、上記因子へ
の影響を解析し、心筋細胞レベルでのメカニズムを証明する。 
2) 心筋細胞の生理機能（細胞内カルシウム動態）に対する PDE1 阻害薬の直接効果を検証する。
これにより血行動態改善のメカニズムを心筋細胞レベルで証明する。 
４．研究成果 
① 右心不全の右室心筋における PDE1 および関連因子の発現・活性解析 
まず右心不全（PAB）マウスが確立できているか表現型の解析を行った。Sham 群と比較して心
臓超音波検査による評価で右心系の拡大と右室機能の低下（TAPSE, RV-s’の低下）が認められ
た（図 1）。右室組織の RT-qPCR による遺伝子発現解析を行うと、肥大・線維化に関係するマー
カー（Col1a1, Col3a1, Tgfb, Myh6, Nppa, Nppb）の上昇も認められた(図 2)。さらに右室心筋
における PDE の発現解析を行ったところ、数ある PDE のうちで特に PDE1A および PDE10A の有意
な発現増加が認められた（図 3）。これのデータは右心不全における PDE1, PDE10 の病態的機能
を示唆する。   
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② HFpEF における PDE1 の病態機能解明と阻害による治療介入 
HFpEF マウスにおいては PDE1A, PDE1C の発現亢進が確認された(図 4)。また PDE1 阻害により
血圧や体重は変化を受けないが、HFpEF の表現型（拡張障害、心重量増加・肺うっ血、運動耐容
能低下、心筋細胞肥大）に改善が認められた(図 5,図 6)。 
                 

 
HFpEF においては PKG の活性（VASP のリン酸化）が低下し、PDE1 阻害により回復していた。
これらの効果は cGMP-PKG 系の賦活化を介していることが示唆された。統計学的に有意ではない
が HFpEF 病態においては PDE1 阻害薬投与で PKA 活性（CREB のリン酸化）も上昇する傾向を示し
た（図 7）。これらは PDE1 阻害で cAMP, cGMP 双方が賦活化されたことにより HFpEF の病態改善
が得られたことを示唆する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ PDE1 阻害の培養単離心筋細胞にお
ける効果の解析 
PDE1下流メカニズムとして小胞体スト
レスの関与を想定し、単離ラット新生仔
心筋細胞を tunicamycin(TNM)で刺激して
小胞体ストレスを誘導した。しかし予想
に反して PDE1 阻害は小胞体ストレス応
答に対して有意な変化をもたらさなかっ
た（図 8）。 
＜総括＞ 
マウス右心不全モデルを確立し、病態
進展におけるPDE1と PDE10の役割を示し
た。さらに関連する病態である HFpEF に
おいてもPDE1の発現亢進と阻害による病
態抑制が証明された。これらの所見は治療法の確立していない右心不全や HFpEF の治療法開発
にとって非常に重要な基礎的知見となる。cAMP-PKA, cGMP-PKG 経路の活性化の関与は示された
が、当初想定していた小胞体ストレス応答の関与は大きくないことが示唆されたため、細胞内
Ca2+動態、特にストア作動性カルシウム流入に関するシグナル経路の関与に着目して今後も検
証を継続する予定である。 
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