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研究成果の概要（和文）：ヒトは老化するにしたがって様々な疾患、例えば、動脈硬化や糖尿病、

高血圧とそれに伴う心不全などを発症する。しかしこれまで老化の側面から見たこれらの疾患

の治療開発は行われていなかった。本研究では、細胞老化分子である p53 や個体老化シグナル

の一つであるインスリン経路が心不全の発症に重要な役割を果たしていることを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：The incidence and the prevalence of diabetes, heart failure, coronary heart 

disease and hypertension increase with advancing age. However, the molecular mechanisms underlying 

the increased risk of such diseases that is conferred by aging remain unclear. In the present study, we 

demonstrated that cellular aging signals contribute to the pathogenesis of cardiovascular disease. 
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１．研究開始当初の背景 

 加齢に伴って、糖尿病や動脈硬化、高血圧

などの生活習慣病の罹患率が増加し、その結

果、虚血性心疾患や脳卒中の発症の基盤病態

となっている。これらの疾患は、多くの高齢

者において共通に認められることから、老化

の形質の一部として捉えることができる。す

なわち、これらの疾患の究極的な治療のター

ゲットは、寿命を調節する仕組みそのものか

もしれない。しかし、これまで加齢に伴って

個々の病態がどのように変化するかという

観点からの研究は行われてきたが、老化・寿

命という側面からみた包括的な研究は行わ

れていない。通常ヒト正常体細胞の分裂回数

は有限であり、ある一定期間増殖後、細胞老

化とよばれる分裂停止状態となる。その寿命

は培養細胞のドナーの年齢に相関すること、

また、早老症候群患者より得られた細胞の寿

命は有意に短いことも報告されている。そこ

で私は、老化研究を「細胞レベルの老化が個

体老化の一部の形質、特に病的な形質を担

う」という仮説に基づいて進めることにした。 

 これまで血管細胞老化が血管の老化、動脈

硬化に関与しているかどうかについては明
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ら か で な か っ た の に 対 し 、 私 は

senescence-associated (SA) -gal assay という

方法を用いて、はじめてヒト動脈硬化巣に老

化した血管細胞認められることを報告した

（Circulation 2002）。また、これらの老化血管

細胞は炎症性のサイトカインの発現亢進な

ど血管機能障害の形質を示していたことか

ら、血管細胞老化が動脈硬化病態生理の新た

なメカニズムの一つであると考えられた。細

胞老化のメカニズムとして重要な仮説がテ

ロメア仮説である。テロメアは細胞分裂に伴

って短縮し、p53 依存性に細胞老化を誘導す

る。これに対し、テロメアを付加する酵素が

テロメレースである。私は血管細胞における

テロメレースの活性調節機構を明らかとす

るとともに（Circ Res 2001）、その導入によっ

て細胞老化を抑制し血管内皮機能を維持す

ることができること（Mol Cell Biol 2001）、逆

にテロメアの機能不全を導入すると、ただち

に血管細胞が老化するとともに、NO 産生の

低下、炎症分子の発現亢進などの機能障害が

もたらされることを観察した（Circulation 

2002）。さらに私はテロメア非依存性の細胞

老化も動脈硬化における細胞老化に重要で

あることを報告した（Circulation 2003, 2006, 

EMBO J 2004）。 

 

２．研究の目的 

 以上のように、細胞レベルの老化シグナル

が、個体の老化に伴う疾患の病態生理に関与

している一方で、個体の寿命にかかわるシグ

ナルが細胞レベルの老化にも関与し、老化に

伴う疾患の病態生理にもかかわっているこ

とがわかる。実際、多くの早老症状を呈する

ヒトの疾患原因遺伝子はDNA repairに関わる

もので、その分子の障害は細胞レベルの老化

を促進する。従って、細胞老化シグナルや個

体老化シグナルと心血管系の老化の病態を

総合的に検討することによって、新たな治療

のストラテジーの開発の基盤となりうると

考えられる。そこで本研究では、細胞老化シ

グナルが個体老化や心血管老化にどのよう

に関与するのか？これまで報告されている

個体老化シグナルがどのように心血管老化

に関与するのか？について、様々な遺伝子改

変マウスや心血管疾患モデルを用いて検討

することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（1）個体老化シグナルによる心血管老化の

制御 

 インスリンシグナルを抑制すると寿命が

延長することが、酵母、線虫、ハエ、マウス

で報告されている。 

 これに対して我々は、インスリンシグナル

が血管細胞老化を促進し、糖尿病性血管障害

の一因となっていることを報告した。さらに

最近これらのシグナルが、心不全に対して促

進的に働くというデータも得ている。そこで

これらのデータについて、心筋特異的なイン

スリン受容体ノックアウトマウスやストレ

プトゾシンによるインスリン欠失モデルな

どに心不全モデルを作成することによって

解析を進める。 

 

（2）細胞老化シグナルの循環器疾患におけ

る病態生理学的な役割の検討 

 加齢に伴い心不全の発症率は増加する。ま

た、加齢に伴って心筋のテロメアの機能異常

や DNA 損傷の集積により p53 シグナルの増

強がみられることが示唆されている。加齢に

伴う高血圧に対しては、初期には適応反応と

しての心肥大が生じ、長期の圧負荷後には心

不全となることが知られているが、そのメカ

ニズムは明らかでなかった。私はそのメカニ

ズムについてマウス圧負荷モデルを用いて

検討し、心肥大非代償期の p53 の発現の亢進

が血管新生能を低下させ、心機能を障害して

いることを明らかにした。すなわち、p53 の

活性化は心不全発症の病態生理に重要であ

り、加齢に伴うその活性化は、高齢者の心不

全発症率増加の一因である可能性がある。 

 本計画ではその仮説をさらに検討するた

め、心筋特異的 p53 ノックアウトマウス、血

管内皮特異的 p53 ノックアウトマウス、脂肪

特異的 p53 ノックアウトマウスなどを用いて

心肥大モデルや心筋梗塞モデルを作成し、心

不全を制御することができないかについて

調べる。 

 

４．研究成果 

（1）個体老化シグナルによる心血管老化の

制御 

 老化した心臓の特徴は、若い心臓と比較し

て心筋細胞数が減少し、心筋細胞が肥大傾向

にある点にある。加齢に伴い心不全の発症率

が増加することが疫学的に示されているよ

うに、高血圧等の心負荷に対して心筋組織と



 

 

しての予備能が低下し、心不全を発症しやす

くなることが問題となる。インスリンシグナ

ルを抑制すると寿命が延長することが多く

の動物実験を用いた研究で示されているが、

心筋組織のインスリンシグナルが心臓老化

を促進するか否かは未だ明らかではない。 

 動物実験を用いた多くの研究では、インス

リンは不全心に対してアポトーシスを抑制

するなどで保護的に作用すると報告されて

いる。その一方で、複数の臨床研究により全

身のインスリン抵抗性（高インスリン血症）

が心イベントと関連することが報告されて

おり、心臓のインスリンシグナルと心不全と

の関連は未だ明らかではないといえる。 

 我々は、持続的な圧負荷により、心筋組織

内のインスリンシグナルが過剰に活性化し

心不全の発症・増悪を促進することを明らか

にした。圧負荷モデルでは心不全慢性期にお

いて、全身のインスリン抵抗性（高インスリ

ン血症）が惹起され、血清インスリン濃度の

高値を示した。肝臓ではインスリン抵抗性が

惹起されていたが、心臓では対照的にインス

リンシグナルは著明に活性化していた。その

機序として心筋組織の伸展刺激によるイン

スリン受容体の活性化が重要であることが

わかった。圧負荷により心筋細胞肥大が生じ

ると、血管数とのミスマッチが生じ、心筋組

織内の虚血を介した心筋細胞死により心機

能の著明な低下が生じるが、高インスリン血

症を抑制すると、心筋細胞肥大とそれに伴う

心筋組織内の虚血が抑制され、心機能は保た

れていた。インスリン受容体を心筋細胞特異

的に減少させることによっても、心筋組織内

の虚血が抑制され心機能は著明に保たれた。

1 型糖尿病マウスでは著明な高血糖にも関わ

らず、圧負荷後の心機能が保たれていたが、

インスリンで治療を行うと高血糖が是正さ

れるものの、心筋組織内の虚血と心筋細胞死

が惹起され、心機能は著明に低下した。本研

究によって、高血糖を改善するためにインス

リンを用いることは、心臓に圧負荷が生じて

いる状況では心機能に悪影響を与える可能

性のあることが明らかとなった。これらの結

果は、高インスリン血症が心イベントと関連

することを報告した臨床研究の結果とも合

致するものと考えられ、糖尿病のみならず心

不全の治療においても、臓器間のインスリン

シグナルの調節を標的とした治療は不可欠

であると考えられる。心負荷時に心筋組織の

インスリンシグナルが活性化することは、マ

ウスによる心筋梗塞モデル、本態性高血圧ラ

ットでも認められており、不全心に共通した

病態である可能性が高いと考えられる。 

（2）細胞老化シグナルの循環器疾患におけ

る病態生理学的な役割の検討 

 予想通り、心筋特異的 p53 ノックアウトマ

ウスにおいて、心肥大モデルや心筋梗塞モデ

ルにおける心不全の発症は抑制された。さら

に圧負荷に伴う心不全モデルにおいて、心臓

における p53 依存性老化シグナルの活性化に

ついて詳細に検討したところ、心臓組織内の

血管における p53 の活性化が認められること

がわかった。そこで、血管特異的 p53 欠失マ

ウスを用いて検討したところ、それらのマウ

スでは，圧負荷による心不全発症が抑制され

ることがわかったことから、圧負荷に伴う心

不全モデルにおける心臓組織内の血管にお

ける p53 の活性化の重要性も示唆された。 

 多くの臨床研究から、心不全と糖尿病、特

にインスリン抵抗性との関連性が示唆され

ている。例えば、心機能異常がない症例にお

いて、インスリン抵抗性の存在は心不全発症

の危険因子となりうること、また、インスリ

ン感受性の低下している群において、20 年後

の心不全の発症率が高いことなども示され

ている。これらの臨床データは、インスリン

抵抗性の発現が心不全の発症に先んじてお

り、単に心不全に伴っている訳ではないこと

を示している。報告によると、心筋組織にお

けるインスリン抵抗性が、心不全に伴う心筋

代謝異常の病態において重要な役割を果た

しており、心不全発症進展に関わっていると

されている。最近では、不全心において、イ

ンスリンシグナルが活性化されており、この

ような過剰なシグナルが心機能異常に関与

しうることも報告されている。 

 逆に、心不全が全身性のインスリン抵抗性

を惹起することを示唆するデータも存在す

る。インスリン感受性の低下や糖代謝異常が

認められる割合は、心不全の患者群で有意に

高いことが示されている。また、心不全の存

在は、将来的な糖尿病の発症を予測しうるこ

とも示されている。しかしながら、心不全と

インスリン抵抗性が相互に関与し合う分子

機序については、明らかになっていない。 

 心不全とインスリン抵抗性について調べ

るために、我々は２つの心不全モデル（圧負

荷モデルと急性心筋梗塞モデル）を用いた。



 

 

両心不全モデルにおいて、インスリン感受性

の低下や耐糖能異常が認められ、それらの異

常には、脂肪組織における炎症性サイトカイ

ンの発現亢進やマクロファージの浸潤とい

った炎症形質を伴っていた。これらの炎症や

代謝異常は、TNF-に対する中和抗体による

治療によって一部改善を認めたことから、心

不全による脂肪組織の炎症亢進が、全身性の

インスリン抵抗性の発症に関与しているも

のと考えられた。 

 CT などによる解析により、心不全によっ

て脂肪組織の脂肪融解が亢進していること

が観察された。このような心不全に伴う脂肪

融解には、交感神経系の活性化が重要である

と考えられているが、実際我々の心不全モデ

ルにおいても、脂肪組織のノルアドレナリン

濃度の上昇と遊離脂肪酸レベルの増加が確

認された。過剰な遊離脂肪酸は p53 を活性化

すること、脂肪組織における p53 の活性化は

炎症を惹起することなどが報告されている。

そこで、我々の心不全モデルにおいて p53 の

発現レベルをみてみると、心不全誘導後に脂

肪組織における p53 が活性化されていること、

マクロファージの浸潤や炎症性サイトカイ

ンの発現が亢進し、インスリン抵抗性が惹起

されていることが観察された。これらの代謝

異常や炎症性の亢進は、脂肪特異的 p53 欠失

マウスでは認めなかったことから、心不全に

伴うインスリン抵抗性の発症には、p53 依存

性脂肪老化とそれに伴う炎症性の亢進が関

与していることが明らかとなった。 

 心不全モデルにおける交感神経系の活性

化と p53 依存性脂肪老化の関連性について調

べるため、脂肪組織に分布する交感神経の切

断後による効果について検討した。その結果、

心不全誘導による脂肪組織の交感神経系の

活性化は抑制され、脂肪融解は抑制された。

さらに、脂肪における p53 の活性化とサイト

カイン発現亢進などの炎症も抑制され、糖代

謝異常の改善が認められた。薬理学的な交感

神経系遮断によっても同様の効果が認めら

れたことから、脂肪融解が p53 活性化に重要

であることが示唆された。 

 さらにその重要性について検証するため、

マウスに脂肪融解抑制薬を投与し心不全を

誘導した。その結果、心不全に伴う脂肪融解

は抑制され、p53 活性化とそれに伴う脂肪炎

症やインスリン抵抗性などの代謝異常が改

善した。逆に、ベータアゴニストによって脂

肪融解を促進すると、脂肪組織における p53

活性化と炎症亢進の形質が認められた。脂肪

融解を制御するリパーゼ欠失によって、ベー

タアゴニストによる脂肪融解は抑制され、

p53 活性化も抑制されたことから、交感神経

系活性化による脂肪融解と p53 依存性脂肪老

化・炎症には密接な関連があると考えられた。 

 次に、脂肪組織における p53 活性化と心機

能異常の関連性について検証した。その結果、

脂肪特異的 p53 欠失は、心不全に伴う代謝異

常を改善するだけでなく、慢性期の心機能異

常や生存率を改善した。このような改善は、

心不全誘導後に p53 阻害薬を脂肪組織に投与

することによっても観察された。さらに、交

感神経切断や薬理学的交感神経遮断によっ

ても、心不全誘導後の心機能は改善した。以

上の結果より、p53 依存性脂肪老化制御は新

たな心不全の治療標的となりうることが示

された。 

 これまでのマウスモデルの結果から、過剰

な遊離脂肪酸が p53 活性化に関与しているこ

とが予想される。そこで、次に培養脂肪細胞

に対するパルミチン酸の影響について調べ

ることにした。パルミチン酸によって培養細

胞を処理すると、活性酸素種の蓄積と、それ

に伴う DNA 損傷や p53 の活性化が認められ

た。これらの変化は、抗酸化剤による処理に

よって抑制された。また、パルミチン酸によ

って誘導される p53活性化に伴いNF-Bの転

写活性の亢進とその標的遺伝子である炎症

性サイトカインの発現亢進がみられた。これ

らの炎症性変化は、p53 活性阻害や NF-B の

転写活性阻害によって改善した。DNA 損傷は、

心不全モデルにおける脂肪組織においても

認められた。また、NF-B の転写活性の亢進

も心不全モデルにおける脂肪組織において

認められたが、脂肪特異的 p53 欠失によって

抑制されたことから、心不全による p53 依存

性脂肪老化が NF-B の転写活性化を介して

炎症性の亢進と代謝異常を引き起こしてい

るものと考えられた。 

 本研究によって我々は、心不全が脂肪にお

ける p53 活性化とそれに伴う炎症性の亢進に

よって全身性のインスリン抵抗性を惹起し

ていることを明らかにした。p53 の活性化に

は、交感神経系の活性化による脂肪融解が重

要な役割を果たしていた。このような代謝異

常は、心不全における心機能低下を促進する

ことから、心不全とそれに伴う代謝異常には



 

 

悪循環の機序が存在し、p53 依存性脂肪老化

制御が心不全の新たな治療標的となりうる

ことを示している。興味深いことに、非選択

的なベータアンタゴニスト（脂肪融解に関与

するベータ 3 阻害を含む）は、心筋特異的な

ベータ 1 アンタゴニストによる治療より心不

全の予後を改善すること、また糖尿病発症を

抑制することが大規模臨床試験によって明

らかとなっている。また、心不全モデル動物

において、インスリン抵抗性改善薬はその心

機能を改善すること、逆に、インスリン強化

療法は糖尿病患者の心不全発症率を増加さ

せることなどが報告されている。これらの知

見は、心不全治療における脂肪老化制御の重

要性を示唆しており、今後更なる検証が必要

であると考えられた。 
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