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研究成果の概要（和文）：本研究は、心不全の一種である拡張機能障害と酸化ストレスとの関連性に注目した。
抗酸化活性を持つとされる天然物のうちellagic acid、gingerol、quercetinがマウス摘出心室筋組織標本にお
いて弛緩時間短縮作用を示すことが明らかとなった。これらの弛緩時間短縮作用は拡張機能障害を示す糖尿病モ
デルマウスにおいても観察された。この作用機序として、筋小胞体カルシウムポンプによるカルシウム取り込み
を促進し、細胞内カルシウム動態を是正することで、拡張機能障害に奏効する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the relationship between oxidative stress and 
diastolic dysfunction, a type of heart failure. Among natural products with antioxidant activity, 
ellagic acid, gingerol, and quercetin were found to shorten relaxation time in mouse isolated 
ventricular tissue preparations. These relaxation time shortening effects were also observed in a 
diabetic mouse model of diastolic dysfunction. The mechanism of action was suggested to be the 
enhancement of Ca2+ uptake by the sarcoplasmic reticulum Ca2+ pump and correction of intracellular 
Ca2+ dynamics, which may be helpful for the treatment of diastolic dysfunction.

研究分野： 循環薬理学

キーワード： 酸化ストレス　拡張機能障害　SERCA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、心不全は心ポンプ機能のうち駆出機能に焦点が当てられ、収縮機能の低下が病態の主体であると考えられ
てきた。しかし、心収縮力機能低下を伴わない拡張機能障害に基づく心不全の患者数は近年増加傾向にあり、糖
尿病、高血圧、加齢などが増悪因子となる。このタイプの心不全の治療では、高血圧の是正やうっ血軽減を目的
として利尿薬や血管拡張薬が用いられるが、病態の根底にある拡張機能の改善に焦点をあてた治療薬は存在しな
い。したがって、心筋の拡張メカニズムの詳細な解明と拡張機能をターゲットとした薬物の創出は、拡張機能障
害の新たな治療戦略の開発に繋がると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
従来、心不全は心ポンプ機能のうち駆出機能に焦点が当てられ、収縮機能の低下が病態の主体

であると考えられてきた。しかし、Senni らによって心不全症例のうち、約 40％が左室駆出率が
保持されているにも関わらず、予後不良であることが報告された(引用文献①)。この病態は心収縮機
能低下を伴わない拡張機能障害に基づく心不全（heart failure with preserved ejection 
fraction：HFpEF）と呼ばれている。糖尿病、高血圧、加齢などが増悪因子であり、近年患者数
が増加している病態である。このタイプの心不全の治療では、高血圧の是正やうっ血軽減を目的
として利尿薬や血管拡張薬が用いられるが、病態の根底にある拡張機能の改善に焦点をあてた
治療薬は存在せず、心筋の拡張メカニズムの詳細な解明と拡張機能をターゲットとした治療戦
略の確立が望まれている。 
 
２．研究の目的 
糖尿病を含めた様々な病態時に発生する拡張機能障害の発生機序を解明し、新たな治療戦略

の開発につなげることを目指す。拡張機能障害が引き起こされる原因として、酸化ストレスを介
した筋小胞体カルシウムポンプ(SERCA)の機能障害ならびに細胞内カルシウム動態異常に着目し、
その関連性を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ddY 系雄性マウスから素早く心肺を摘出し、右心室壁組織標本を作製した。また、単離心筋細

胞は、ランゲンドルフ灌流心を作成し、コラゲナーゼ処置することで作成した。張力測定ではア
イソメトリックトランスデューサーを用いて心室筋組織標本の張力変化を測定した。細胞内 Ca2+

動態は単離細胞に蛍光プローブを負荷し、共焦点顕微鏡法により可視化・定量した。
Streptozotocin(200mg/kg)を腹腔内に単回投与し、6-8 週間後、高血糖を呈したマウスを糖尿病
マウスとして実験に使用した。対照群として、streptozotocin の溶媒であるクエン酸緩衝液を
同量投与したマウスを正常マウス群として使用した。 
 
４．研究成果 
マウス心室筋組織標本において、ellagic acid、gingerol、quercetin、edaravone、tocopherol、

ascorbic acid の６つ抗酸化物質のうち ellagic acid、gingerol、quercetin の３つが弛緩時間
の短縮作用を示すことが明らかとなった。膵臓のβ細胞を障害する streptozotocin を用いて作
成した糖尿病モデルマウスの心室筋では正常マウスに比べて弛緩時間が延長しており、拡張機
能障害が引き起こされていることが確認された。このマウスに ellagic acid、gingerol、
quercetin を処置すると糖尿病マウス、正常マウスどちらも弛緩時間が短縮されたが、その短縮
効果は糖尿病マウスのほうが顕著であった。以上の結果から一部の抗酸化物質には弛緩時間を
短縮させる作用があり、拡張機能障害を改善し得ることが示唆された。 
その作用機序を明らかにする目的で細胞内カルシウム動態に対する作用の評価を行った。マ

ウス単離心室筋細胞において、蛍光色素を用いて細胞内カルシウム動態を可視化し、quercetin
の作用評価を行った結果、quercetin は心筋の拡張機能と関連する細胞内カルシウム濃度の減衰
時間を短縮させることが明らかとなった。また、糖尿病マウスの心室筋細胞では正常マウスに比
べて細胞内カルシウム濃度の減衰時間が延長しており、細胞内のカルシウム制御の破綻が拡張
機能障害に繋がっていることが示唆された。このマウス心室筋細胞に quercetin を処置すると
糖尿病マウス、正常マウスどちらもカルシウム減衰時間が短縮された。以上の結果から
quercetin には細胞内カルシウム動態のうち、特に細胞内カルシウム濃度の減衰を促進させる作
用があり、quercetin の弛緩時間短縮作用の要因の一つであることが示唆された。 
弛緩時間短縮作用のさらなる作用機序を明らかにするために、マウス心室筋組織標本におい

て、細胞内カルシウム動態に重要な役割を果たす細胞膜上に存在するナトリウム/カルシウム交
換機構と筋小胞体上に存在するカルシウムポンプ(SERCA)について弛緩時間短縮作用との関連を
検討した。それぞれの阻害薬である SEA0400 および cyclopiazonic acid を用いたところ、
quercetin による弛緩時間の短縮は、SEA0400 では抑制されず、cyclopiazonic acid により抑制
された。したがって、quercetin による弛緩時間の短縮は、SERCA を介して引き起こされている
ことが明らかとなった。 
酸化ストレスと弛緩機能の関連性を評価する実験系を構築する目的で、過酸化水素(H2O2)や、

金属イオンと H2O2とのフェントン反応によるヒドロキシラジカル(･OH)生成による酸化ストレス
負荷を試みたが、弛緩時間に対する安定した作用が得られず、評価系として用いるには至らなか
った。そこで、Hela 細胞に細胞内の活性酸素(ROS)の検出が可能な蛍光色素を導入して ROS を可
視化し、 quercetin の抗酸化活性の評価を行った。 ROS 発生薬である tert-Butyl 
Hydroperoxide(TBHP)の処置により Hela 細胞での ROS の上昇が観察され、その ROS の上昇は
quercetin により抑制されることが明らかとなった。ただし今回の実験条件では、抗酸化活性を



示した quercetin の濃度は、弛緩時間の短縮が確認された時よりも高濃度であった。 
本研究全体の研究成果としては、ellagic acid、gingerol、quercetin に SERCA を介してマウ

ス心室筋の弛緩時間を短縮させる作用が確認され、これらは糖尿病マウスで観察された拡張機
能障害を改善し得ることが示唆された。その作用機序としては、筋小胞体カルシウムポンプによ
るカルシウム取り込みを促進し、細胞内カルシウム動態を是正することが示唆された。また、
quercetin は抗酸化活性を示したが、弛緩時間短縮作用との関連については更なる検証が必要で
ある。 
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