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研究成果の概要（和文）： 心不全モデルラットにおいて、術後６ヶ月以降の血圧は徐々に減少

し、シャム手術ラットの値より低下した。また、術後１年半の心不全モデルラットにおいて、

トレッドミルでの持久的運動能は、明らかに低下していた。しかし、３週間の自発的運動によ

り心不全モデルラットの最大血圧の上昇・改善と持久的運動能の向上が認められた。これらの

結果は、心不全患者において日常的な軽い運動は血圧と持久力の改善に有効であることを示唆

する。 

 

研究成果の概要（英文）： Systolic/diastolic blood pressures (BP) in aortic-banding (Band) 

group were lower than those in sham-operation (Sham) group 6-18 months after the operation. 

Likewise, endurance capacity was lower in “Band” than in “Sham”18 months after the 

operation. However, systolic BP and endurance capacity in “Band” could be increased 

by 3 week-voluntary wheel-running exercise. To conclude, these results suggest that daily 

light exercise is a potential strategy for improving BP and endurance capacity in patients 

with heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 

大動脈弓狭窄誘発性心不全モデルラット

への SERCA2a 遺伝子導入は、不全心の心機能

を完全に健常レベルに回復させた。すなわち、

機関番号：34605 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～2011 

課題番号：20590215 

研究課題名（和文） 遺伝子治療による運動パフォーマンスの改善 

                     

研究課題名（英文） Improvement of exercise performance by gene therapy 

 

研究代表者  

坂田 進（SAKATA SUSUMU） 

畿央大学・健康科学部・教授 

 研究者番号：20142383 

 

 



 

 

機械的心機能の改善（eEmax の増大、ESPVR

の上方移動、左室収縮期末圧の増加、左室拡

張期末圧の低下、拡張期の時定数の減少、等）

と興奮収縮連関におけるエネルギー利用効

率の向上が見られた（Sakata S. et al. 

Molecular Therapy 2006;13:987-996, 

Sakata S. et al. J Mol Cell Cardiol 

2007;42:852-861）。このように SERCA2a を過

剰発現する不全心は、健常な心機能を有する

ので、運動負荷により心拍数の増加と１回拍

出量の増加、すなわち毎分心拍出量が増加し、

運動中における骨格筋の循環血液量は増加

すると予想される。その結果、この骨格筋へ

の酸素供給量の増大により、運動パフォーマ

ンスの向上が期待される。 

 

２．研究の目的 

大動脈弓狭窄誘発性心不全モデルラット

の心臓は左室肥厚性肥大心であり、筋小胞

体カルシウムポンプ（SERCA2a）の mRNA お

よび蛋白の発現は低下している。これが主

原因で左室の収縮/拡張不全を引き起こす

ことが知られている。本研究は、この心不

全モデルラットの心臓に SERCA2a 遺伝子を

in vivo導入することで、不全心の心機能を

改善させると同時に、不全心ラットの運動

パフォーマンスが、健常レベルに回復する

かどうか、について明らかにすることを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）大動脈弓狭窄ラットの作製 

 全身麻酔下での生後４−５週令のWistar雄

ラットの第２肋骨と第３肋骨の間を切開し、

上行性大動脈弓を単離し、ヘモクリップにて

大動脈弓を狭窄した。同様に、ヘモクリップ

による大動脈弓狭窄を施さないで、開胸のみ

行った Sham 手術ラットも作製した。 

 

（２）大動脈弓狭窄ラットの血圧と心拍数の

測定 

 大動脈弓狭窄ラットと Sham 手術ラットに

おいて、術後定期的に血圧と心拍数を非観血

血圧測定装置 にて測定した。 

 

（３）運動パフォーマンスの測定 

 ①自発的運動---回転式運動量測定器

SN-451 によりラットの自発的運動量を測定

した。 

 ②強制的な持久的運動---トレッドミルで

の強制的走行運動前後における血中乳酸濃

度を簡易血中乳酸測定機にて測定した。運動

直後の血中乳酸濃度の増加率を持久的運動

能の指標に用いた。 

 

（４）心機能測定 

 イソフルラン吸入麻酔下において、左心室

内に圧カテーテルを挿入し、左心室圧を計測

する。左室圧波形の解析により左室収縮機能

（＋dP/dt、収縮期圧）と左室拡張機能（－

dP/dt、拡張期圧、時定数 Tau）を求める。 

 

（５）SERCA2a 蛋白発現量の測定 

 ウェスターンブロット法により左心室の

SERCA2a 蛋白質発現量を測定する。 

 

４．研究成果 

（１）血圧と心拍数の経時的変化 

大動脈弓狭窄誘発性心不全モデルラット12

匹およびシャム手術ラット8匹を作製し、術後

２ヶ月、４ヶ月、６ヶ月、９ヶ月、１年、１

年半で心拍数と血圧(最大血圧、最小血圧)、

を測定した。両手術ラットは、術後ケアーを

施された後に、１２時間の明暗サイクルの動

物実験施設内ラット飼育室（温度23度）にて

、水と餌を自由摂取で飼育された。血圧と心

拍数を非観血血圧測定装置 （BP-98A, ソフト

ロン) にて測定した。術後２ヶ月～１年半に

おいて、心不全モデルラットとシャム手術ラ

ットの心拍数はほぼ同じ値であり有意な差が

認められなかった。一方、術後２ヶ月と４ヶ

月において、心不全モデルラットとシャム手

術ラットの血圧は、ほぼ同じ値であり有意な

差が認められなかった。しかし、術後６ヶ月

以降において、心不全モデルラットの最大血

圧と最小血圧は経時的に徐々に減少し、シャ

ム手術ラットの値より有意に低下した。 

 

（２）自発的運動量の経時的変化 

 血圧･心拍数の経時的測定と同様に、術後２

ヶ月、４ヶ月、６ヶ月、９ヶ月、１年、１年

半で両手術ラットの自発的運動量を測定した



 

 

。自発的運動量を測定するため、ラットを回

転式運動量測定ケージに水と餌を自由摂取で

10日間飼育し、毎日、回転数（走行距離）を

測定した。両手術ラットの10日間の自発的運

動量は加齢とともに徐々に減少したが、両群

に有意な差は認められなかった。 

 

（３）強制的な持久的運動能 

術後１年半の両手術ラットにおいて、トレ

ッドミルを用いての強制運動による持久力を

検討した。10分間のトレッドミル走行前後で

の血中乳酸濃度を測定したところ、心不全モ

デルラットの乳酸増加率はシャム手術ラット

に比較して有意に増加した。この結果から心

不全モデルラットの持久的運動能は、明らか

に低下していた。 

 

（４）血圧・持久的運動能に及ぼす自発的運

動の効果 

本研究計画では、不全心にSERCA2a遺伝子を

導入することにより、運動パフォーマンス（

持久的運動能）の改善を検討することになっ

ているが、現在、本研究機関の動物実験施設

ではAAV-SERCA2aを使用できないので、甲状腺

ホルモン（T3）投与によるSERCA2a遺伝子発現

の増大を試みた。しかし、T3投与の予備実験

において、心不全モデルラットが死亡したの

で本実験を中止した。そこで、自発的運動に

よりSERCA2a遺伝子発現が増大し、運動パフォ

ーマンス（持久的運動能）や血圧が改善する

かを検討した。両手術ラットを３週間にわた

り回転式運動量測定ケージで飼育して、飼育

前後での持久力と血圧を測定した。その結果

、３週間の自発的運動により心不全モデルラ

ットの最大血圧の上昇・改善とトレッドミル

での持久的運動能の向上が認められた。これ

らの結果は、心不全患者において日常的な軽

い運動は血圧と持久力の改善に有効であるこ

とを示唆する。現在、圧カテーテル法による

心機能データの解析と左心室でのSERCA2a蛋

白質発現量の解析を行っている。 
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