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研究成果の概要（和文）：活性酸素は、ミトコンドリア DNA・機能障害をもたらし、さらなるミ

トコンドリア酸化ストレスと細胞障害を引き起こす。酸化ストレスは肥大・アポトーシス・細

胞外マトリックスリモデリングを惹起する。心筋リモデリングにおけるミトコンドリア転写因

子による機能制御機構を解明するとともに、ミトコンドリア DNA・ミトコンドリア機能の保持

による心筋保護基盤をあきらかにした。さらに、これらは心筋リモデリング・心不全の形成・

進展に密接に関与した。 
 
研究成果の概要（英文）：Mitochondrial oxidative stress leads to a catastrophic cycle of 
mitochondrial DNA damage as well as functional decline, higher oxidative stress, and 
cellular injury. Oxidative stress activates a broad variety of hypertrophy signaling kinases 
and transcription factors and mediate apoptosis. It also stimulates cardiac fibroblast 
proliferation and activates the matrix metalloproteinases, leading to the extracellular 
matrix remodeling. These cellular events are involved in the development and progression 
of maladaptive myocardial remodeling and failure. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）薬物療法・非薬物療法の進歩によって、

慢性心不全の予後は格段に改善してきたが、

重症例の予後は未だに不良であり、患者は心

不全増悪による入院を反復し、最終的には死

に至る。したがって、心不全の病態形成に関

与する心筋リモデリングの基盤的な分子機序

のさらなる解明とそれに基づく新たな治療法

の開発は、重要な研究課題である。 

（２）近年、ミトコンドリア機能障害とそれ
に起因する活性酸素の過剰産生（酸化ストレ
ス）が、ガン、糖尿病、神経変性、加齢など
種々の疾病に共通する基盤的病態であるこ
とがあきらかにされてきた。ミトコンドリア
の機能は、ミトコンドリア DNA（mtDNA）とそ
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の複製と維持を担う TFAM（mitochondrial 
transcription factor）などミトコンドリア
転写因子によって、調節されている。すなわ
ちミトコンドリア転写因子は、脂肪酸β酸化
などミトコンドリアエネルギー代謝に必要
な酵素遺伝子の発現と TFAM 発現調節による
mtDNA の複製・維持という 2 つの経路を介し
てミトコンドリア機能を極めてダイナミッ
クかつ巧妙に制御している。 
 
２．研究の目的 
（１）心筋リモデリング・心不全におけるミ
トコンドリア転写因子 TFAM の発現制御機
構を明らかにするとともに、mtDNA・ミト
コンドリア機能の保持による心筋保護の基
盤的分子機序をあきらかにする。 
（２）mtDNA・ミトコンドリア機能の保持
に基づく新たな心不全治療法の有効性を検
証する。 
具体的には以下の点をあきらかにする。ミト
コンドリア機能の維持により心筋細胞傷害
の抑制が可能か？さらに、心筋リモデリン
グ・心不全の発症・進展が抑制されるか？ 
（３）心不全とインスリン抵抗性の両者に共
通する病態基盤としてのミトコンドリア機
能制御の役割について検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）ストレスに対するミトコンドリア転写
因子のネットワーク応答 
心筋に対して虚血によるストレス負荷を行
い、ストレス応答としてのミトコンドリア転
写因子および mtDNA（サザンブロット）、ミ
トコンドリア機能（電子伝達系複合体酵素活
性およびミトコンドリア呼吸能）を測定した。
ミトコンドリア転写因子とともに、どのよう
なストレス応答分子の変容が引き起こされ
るかを解析した。なかでも、細胞内シグナル
伝達や転写因子などを含む下流因子に着目
し、DNA array を用い網羅的に解析した。 
（２）ミトコンドリア転写因子制御による細
胞保護 
培養心筋細胞に酸化ストレスを加え、TFAM
の発現と mtDNA、ミトコンドリア電子伝達
機能を検討した。 
（３）ミトコンドリア転写因子制御による心
筋リモデリング・心不全の抑制効果 
冠動脈結紮後４週間飼育する梗塞後心不全
モデル動物マウスを用いて、TFAM の発現と
心筋リモデリング・心不全とミトコンドリア
転写因子、mtDNA 損傷、ミトコンドリア機
能障害の関連について解析した。 
（４）SIRT1 経路を介するミトコンドリア転
写因子活性化の機能的役割の検討 
ヒトリコンビナント TFAM を作成し、培養心
筋細胞における細胞保護効果を検討した。さ
らに、ミトコンドリア転写因子を誘導する低

分子化合物である SRT1720 の合成を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ストレスに対するミトコンドリア転写
因子のネットワーク応答 
冠動脈結紮による心筋梗塞モデルを用いて、
末梢血液中の酸化ストレスマーカーである
TBARS とともに、in vivo 電子スピン共鳴法
を用いて心筋における活性酸素の産生を経
時的に測定した。末梢血酸化ストレスマーカ
ーの亢進は梗塞作成後急性期にみとめられ、
一過性であった。一方で、心筋における酸化
ストレスの亢進と左室リモデリング（左室内
腔の拡大と収縮能の低下）の進行はよく合致
した。 
さらに、ストレスに対するネットワーク応答
をあきらかにするために、ミトコンドリア酸
化ストレスおよび酸化ストレス関連遺伝子
の発現を網羅的に解析したところ、心筋 DNA 
microarray で、核 DNA でコードされた Mthfd2 
や Adh1 などの抗酸化酵素が増加したが、ミ
トコンドリア呼吸酵素は不変であった。 
（２）ミトコンドリア転写因子制御による
mtDNA の制御機構 
ミトコンドリア転写因子 TFAM 遺伝子過剰発
現マウスおよびミトコンドリアヘリカーゼ
である Twinkle 遺伝子過剰発現マウスにお
いて、TFAM は mtDNA 合成には影響せずに、タ
ンパクと結合しヌクレオイドを形成して
mtDNAを安定化させた。一方、TwinkleはmtDNA
の複製を亢進させ TFAM 同様ヌクレオイドを
形成した。 
（３）ミトコンドリア転写因子制御による心
筋細胞保護効果 
in vitro 培養心筋細胞実験系において、TFAM
は mtDNA の酸化損傷を抑制し、ミトコンドリ
ア機能を保持することによって心筋細胞保
護作用を発揮した。 
（４）ミトコンドリア転写因子制御による心
筋リモデリング・心不全の抑制効果 
in vivo 冠動脈結紮による梗塞後心不全モデ
ルにおいて、TFAM 過剰発現は、心筋ミトコン
ドリア DNA 傷害を軽減し、梗塞後リモデリン
グおよび心不全の発症・進展を抑制した。さ
らに、遅発性神経細胞死モデルにおいて、
TFAM 過剰発現は心筋細胞ばかりでなく神経
細胞に対しても同様の保護作用を発揮した。 
（５）SIRT1 経路を介するミトコンドリア転
写因子活性化の機能的役割の検討 
ヒトリコンビナント TFAM は、培養心筋細胞
内に極めて容易に移行し細胞保護効果を発
揮した。さらに、ミトコンドリア転写因子を
誘導する低分子化合物である SRT1720を合成
した。また、マウスの食餌量を 50％制限する
カロリー制限によっても心筋ミトコンドリ
ア転写因子の活性化がみとめられた。 
（６）心不全の基盤病態としてのミトコンド



 

 

リア機能制御 
心筋梗塞後心不全モデルマウスでは、心筋ば
かりでなく骨格筋における酸化ストレスが
亢進しており、インスリンシグナル経路のう
ち Akt のリン酸化および GLUT-4 の膜への
translocation が傷害されており、インスリ
ン抵抗性が惹起された。一方、高脂肪食によ
る糖尿病モデルマウスでも骨格筋において
NAD(P)H oxidase 由来スーパーオキサイドの
産生が亢進し、ミトコンドリア電子伝達系複
合体の酵素活性の低下、ミトコンドリア呼吸
能の障害とともに運動能力の低下をみとめ
た。さらに、磁気共鳴スペクトロスコピー
（MRS）を用いた骨格筋代謝の解析により心
不全患者の骨格筋において、ミトコンドリア
機能障害がみとめられ運動機能の低下と相
関した。 
（７）以上より、心筋リモデリング・心不全
におけるミトコンドリア転写因子の発現制
御機構を解明するとともに、ミトコンドリア
DNA・ミトコンドリア機能の保持による心筋
保護の基盤をあきらかにした。さらに、ミト
コンドリア機能制御が心不全の病態に極め
て密接に関与していることもあきらかにし
た。 
本研究によって得られた研究成果は、国内外
学会・論文等で多数公表しており、心筋リモ
デリングの基盤病態をあきらかにしたもの
として、高い評価を受けている。 
本研究の成果は、今後、ミトコンドリア DNA・
ミトコンドリア機能の保持に基づいた心筋
リモデリング・心不全の新たな予防・治療法
の有効性・安全性を検証する研究へと、さら
に発展・展開していくことが期待される。 
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