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研究成果の概要（和文）：カニクイザルにエピネフリンを反復投与することにより、ヒ
トたこつぼ型心筋症に類似した心不全モデルを作製することに成功した。壁運動が保
たれている左心室基部と壁運動の著しく低下した心尖部から抽出したRNAを用いて、
マイクロアレイ法にて遺伝子発現解析を行った。心尖部と基部では、遺伝子の発現が
かなり異なっており、β遮断薬の有効性についても調べた。また、代謝機能関連遺伝
子の発現は壁運動の低下している心尖部でのみ低下していた。 
 
研究成果の概要（英文）：Takotsubo cardiomyopathy is an increasingly recognized clinical 
syndrome characterized by acute reversible apical ventricular dysfunction. We tried to 
make a new model of Takotsubo-like cardiomyopathy in non-human primates. 
Echocardiography revealed that repeated intravenous infusion of epinephrine overdose in 
cynomolgus monkeys induced Takotsubo-like cardiomyopathy, which is characterized by 
progressive left ventricle and depressed systolic function with severe hypokinesis in apical 
regions and hyperkinesis in the basal region. Although this cardiac dysfunction almost 
normalized after a month even without any treatment, metoprolol, a β-blocker, improved 
the decreased ejection fraction earlier than the control. This model is valuable in 
understanding the pathogenesis of Takotsubo cardiomyopathy and effectivity of β-blockers. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００８年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

２００９年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

２０１０年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：基盤（C） 
科研費の分科・細目：基礎医学・薬理学一般 
キーワード：心血管、代謝機能、シグナル伝達 
 
１．研究開始当初の背景 
 様々な病態でみられる心臓の構造変化及
びその過程を心臓リモデリングと総称し、そ
の最終段階が心不全である。社会の高齢化に
伴って心不全の発症頻度は年々増加してお
り、薬物治療の進歩にもかかわらず、重症心

不全患者が多数存在している。わが国でも心
臓移植が行われるようになってきたが、移植
症例は極めて限られており、移植に代わる治
療が求められている。近年、胚性幹細胞や人
工多能性幹細胞を用いた心筋再生の研究が
活発に行われているが、再生治療が日常的な
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治療として確立されるまでにはまだかなり
の年数が必要と考えられる。 

わが国では約 4000 万人が高血圧症であり、
特に 50 歳以上では 2 人に 1 人が高血圧症と
考えられている。良好な血圧管理下におかれ
ていない患者も多い。高血圧の持続は心肥大
を引き起こし、さらに左室機能不全を伴って、
やがて心不全を呈するようになる。我々はこ
れまで、心臓・血管を中心とした臓器のリモ
デリングに対して細胞内分子機序に焦点を
当てた研究を行ってきた。具体的には、心筋
リモデリングの細胞内情報伝達系に関して、
mitogen-activated protein kinase (MAP キ
ナ ー ゼ ) フ ァ ミ リ ー に 属 す る c-jun 
amino-terminal kinase (JNK)や p38MAPK 
(p38)の活性亢進が高血圧性心肥大の進展に
関与していることを証明し、また、これらの
キナーゼの上流に位置する MAP キナーゼキ
ナーゼキナーゼの一つである apoptosis 
signal-regulating kinase 1 (ASK1)が高血圧
性心肥大・心筋梗塞後の心臓リモデリングに
重要な役割を演じていることを、組み換え遺
伝子の in vivo への遺伝子導入法等や ASK1
遺伝子欠失マウスを用いて、実験動物を用い
た病態モデルを作成して証明してきた。
ASK1 は活性酸素種依存性のキナーゼであり、
この活性酸素種の阻害薬を用いることで、血
圧とは非依存性に心肥大を抑制することが
出来た。また、高血圧治療において、降圧は
重要な因子ではあるが、降圧だけでなく、臓
器を保護するという観点から、現在、高血圧
治療薬として最もよく用いられているアン
ジオテンシン受容体遮断薬(ARB)、アンジオ
テンシン変換酵素阻害薬(ACEI)、アルドステ
ロン受容体遮断薬およびカルシウムチャネ
ル遮断薬(CCB)を用いて、それぞれどの様な
細胞内機序を介しているか、また、併用投与
した場合の相乗効果やその有効性について
研究を行ってきた。ARB と ACEI、ARB と
CCB との併用療法は単独投与に比べて相乗
効果を発揮できる可能性について報告した。 
 近年、細胞のアポトーシスを司っているの
はミトコンドリアからのシグナルであるこ
とがわかってきた。機能不全に陥った心筋組
織では組織エネルギー代謝の障害を受けて
いるが、このエネルギー代謝で中心的な役割
を演じているのもミトコンドリアである。心
筋細胞にはミトコンドリアが豊富に存在し、
その機能障害は心機能低下を引き起こす。こ
れまでの研究で、カルシウム過負荷やラジカ
ルによる膜脂質過酸化反応がミトコンドリ
アの構造障害を惹起し、ミトコンドリア機能
を低下させ、このミトコンドリア機能低下に
よるエネルギー代謝障害が重篤な場合、心筋
細胞は壊死し、梗塞巣を形成する（心筋梗塞）
ことが知られているが、まだ不明な点も多い。 
Menage-a-trois 1 (MAT1)はサイクリン依存

性キナーゼ 7・サイクリン H とともにヘテロ
3 量体を形成している。MAT1 遺伝子ノック
アウトマウスは胎生致死を起こして胎児は
生まれてこないが、MAT1 を心筋でのみ特異
的に欠失させたマウスでは、正常に生まれる。
しかしながら、生後 4 週齢を超えると劇的な
心不全を呈して死亡することがわかった。そ
の際、心肥大関連遺伝子の発現は亢進し、さ
らに、peroxisome proliferative activated 
receptor gamma coactivator-1 (PGC-1)をは
じめとするエネルギー代謝に関連する遺伝
子の発現は心不全を発症する以前から既に
低下していることがわかった。実際、心筋の
代謝能は心機能がまだ保たれている時期か
らすでにその予備能が低下していた。心臓の
代謝機能とその調節分子との関連を明らか
にすることで、心肥大から心機能障害・心不
全への移行を阻止できる。こうしたことから、
ヒトの心不全モデルを作製して、その分子機
序を明らかにしていくことが重要である。 
 
２．研究の目的 
 心肥大から心機能低下、心不全へと移行す
る過程において、様々な情報伝達分子が関与
しているが、まだ十分に解明されていない。 
 近年、心機能と心筋代謝との関わりが注目
されている。本研究では、心肥大・心不全と
心筋代謝機能に関する情報伝達経路につい
て解明する。ミトコンドリア機能の調節に関
わっている分子を解明することが出来れば、
新たな治療の可能性が生まれる。具体的には、
心肥大あるいは心不全モデル動物を用いて、
心筋のミトコンドリア機能に関する制御分
子を明らかにするとともに、実際の代謝機能
についても調べ、心機能低下に対する治療応
用を目指す。また、既存の心肥大治療薬が代
謝機能に及ぼす効果についても調べる。 
 
３．研究の方法 
(1) 心肥大モデルマウスでの評価 
我々はこれまで、高血圧ラットあるいはア

ンジオテンシン II 持続投与による心肥大モ
デルを作製して、解析を行ってきた。しかし
ながら、上述のように、血圧非依存的に心肥
大が起こりえることもわかってきた。そこで、
本研究では Gαq 遺伝子を心筋でのみ過剰発
現させることにより心肥大を引き起こすマ
ウス(Gq-Tg マウス)を用いて解析を行う。こ
のマウスは既に入手済みである。 
心機能評価については我々が既に数多く

報告しているように心臓超音波検査にて非
侵襲的に行うことが可能である。超音波検査
では、少なくとも左室壁厚、収縮機能(駆出率)
および拡張機能(E/A)を測定して評価する。ま
た、病理組織標本を作製し、組織染色により
実際の心筋細胞のサイズやその細胞数、さら
に血管周囲・間質の線維化等についても評価



 

 

する。 
Gq-Tg マウスの心臓では、ミトコンドリア

数を調整している分子の一つである PGC-1
発現が低下することが報告されている。心肥
大関連遺伝子、線維化・心不全に関連する遺
伝子だけでなく、エネルギー代謝・ミトコン
ドリア機能に関連する遺伝子について
mRNA 発現を経時的に測定し、心機能評価と
併せて評価する。mRNA 測定は定量 RT-PCR
法により行う。 

アポトーシスの評価は既に確立されてい
るTUNEL法による組織染色により評価する。
ミトコンドリア機能はその酵素活性を野生
型マウスと比較検討する。また、ミトコンド
リアDNA複製数を定量PCR法によって調べ
る。さらに、ミトコンドリアのエネルギー代
謝能について酸化的リン酸化能等を調べる。 
(2) たこつぼ型心筋症モデルでの評価 
 心不全では、交感神経をはじめとした神経
体液性因子の亢進が心機能に影響を与えて
いる。特に、心不全における β遮断薬療法の
分子メカニズムを解明するためには、カテコ
ールアミン過剰による心不全モデルの作製
は特に重要である。そこで、雄性カニクイザ
ルにエピネフリンを投与しカテコラミン心
不全モデル作製を試みた。また、この心不全
モデルに対し、β遮断薬を投与した。効果の
解析は、心臓超音波検査、血液生化学的検査、
網羅的遺伝子発現解析、組織化学的解析、定
量 RT-PCR 法による遺伝子発現解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) Gq-Tg マウスは、血圧上昇は軽度にとど
まったが、超音波検査にて左心肥大をきたし
た。しかし、6 ヶ月例のマウスにおいて、心
機能低下はほとんど認められなかった。冠動
脈周囲や左室間質の線維化も軽度であった。
PGC-1α 発現は低下していたが、アポトーシ
スの程度も軽度であった。酸化的リン酸化能
の著しい低下は認められず、ミトコンドリア
のエネルギー代謝能での評価は困難であっ
た。一年齢以上の Gq-Tg マウスでの評価を予
定したが、当大学動物実験施設において病原
性ウイルスが発生し、一旦、全てのマウスを
処分せざるを得なくなった。 
(2) カニクイザルにエピネフリンを反復(2
回)投与することにより、ヒトたこつぼ型心筋
症に類似した心不全モデルを作製すること
に成功した。げっ歯類（ラット･マウス）に
エピネフリンを反復投与してもこのモデル
は作製することができない、極めて興味深い
モデルである。2 回のエピネフリン投与 24
時間後(Day3)に心臓超音波検査を行ったと
ころ、左心室基部は正常壁運動を示したのに
対して、心尖部領域では著明な壁運動低下を
求めた。急性心不全にて死亡した症例を除く

と、その後は徐々に心機能が回復し、1 ヵ月
後には正常マウスの 80％程度にまで駆出率
は改善した。 
心不全の治療に用いられる β受容体遮断薬

（メトプロロール）を Day3 に投与すると、
その後の駆出率改善が促進された。Day4 に
壁運動低下をほとんど認めない左室基部、壁
運動低下の著しい心尖部およびその中間部
の RNA を抽出し、網羅的な遺伝子解析を行
った。マイクロアレイ法では、心尖部におい
てエピネフリンにて 2倍以上発現が増加した
遺伝子が約 2000、0.5 倍以下に低下した遺伝
子が約 500 見つかった。基部に比べて心尖部
ではエピネフリン投与によって発現が変動
する遺伝子が多いこともわかった。正常（未
刺激）群の左室において、基部に比べ、心尖
部に向けて特異的に発現している遺伝子群
としては MAP キナーゼ経路、Wnt 経路、
TGF-β経路、カルシウム関連遺伝子などが認
められた。正常左室心尖部で特異的に発現し、
かつ、エピネフリン投与により特異的に変動
する遺伝子としては、カルシウム関連遺伝子
（ADCY7, PDE1A, P2RX4 など）やレニン･
アンジオテンシン系遺伝子（AGTR1 など）
が認められた。脳性利尿ペプチドやオステオ
ポンチンなどの心不全関連遺伝子も心尖部
でより大きく変動した。 
メトプロロール投与にて、エピネフリンに

よる ADCY7 の遺伝子発現増加は抑制され、
ミトコンドリア機能に関連する PGC-1αや
TFAM の遺伝子発現も改善傾向を示した。ま
た、エピネフリンで認められた心尖部領域の
心筋障害は、メトプロロール投与にて改善し
た。本研究は、メトプロロール単回投与のみ
のため、メトプロロールの心機能改善作用の
詳細な機序については明らかにできなかっ
た。本モデルは、たこつぼ型心筋症あるいは
心不全に対するβ受容体遮断薬療法の薬理
機序を明らかにする上で重要なツールとな
ると考えられる。 
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