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研究成果の概要（和文）：心臓に発現するアデニル酸シクラーゼは、自律神経刺激によって cAMP

を産生して心機能を制御する。我々は、近年同定された cAMP 標的分子である Epac の心臓限局

型過大発現モデルを作成し、本モデルにおける心機能変化の分子メカニズムを検討した。非刺

激下では心機能に大きな変化は見られなかったが、エンドトキシンによる心筋ダメージが、保

護されており、自律神経調節による心機能調節の新たな調節経路が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Adenylyl cyclase is a membrane bound enzyme that catalyzes the 
production of cAMP.  Epac is a new molecule, which is regulated by cAMP independently 
from PKA.  In the model of Epac overexpression, we found an interesting cross talk between 
cytokine and cAMP signal.  
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１．研究開始当初の背景 

心機能制御の中心は自律神経であり、 カテ

コラミン受容体刺激による心筋細胞内ｃＡＭ

Ｐの産生は、カルシウム・収縮関連蛋白のリ

ン酸化を促し、心臓の変時性・変力性を増強

する事が知られている。 アデニル酸シクラー

ゼはカテコラミン受容体刺激を受けてｃＡＭ

Ｐを産生する酵素であり、９種のサブタイプ

を持ち、申請者らの発見した５型および６型

は心臓型サブタイプを形成する。 

（Circ. Res. 1997; Expert Opinion on 
Therapeutic Targets  2003；Drug Targets 
2006; Drug and Metabolism Letter 2007; 
Recent Patent on Cardiovascular Drug 
Discovery 2008 ;  J. Pharmacol. Sci. 2008
など申請者による総説参照）。  

 

これまでの研究成果では、心臓に発現する

アデニル酸シクラーゼサブタイプの生理的

意義を、ノックアウト動物などの遺伝子操作、
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サブタイプ特異的作動薬などの薬理学的手

法を用いて、心機能制御に及ぼす影響を中心

に検討した。本申請では、近年になって cAMP

シグナルの新しい下流蛋白として同定され

た Epac と呼ばれる制御蛋白を中心にアデニ

ル酸シクラーゼシグナルとの連関を検討し

た。本申請は、心機能の最大の制御メカニズ

ムである自律神経調節の分子メカニズムの

解明であり、交感神経刺激は心機能の最大の

調節因子であることは数十年にわたって認

識されてきたが、本研究によって、その分子

メカニズムが cAMP によるシグナルネットワ

ークの制御として解明される可能性がある。 

 

申請者は現代的アデニル酸シクラ−ゼ研究

に、９０年代のクローニングから参加した唯

一の日本人である。 ９０年代後半までに酵

素サブタイプのクローニングが終結し、２０

００年には各サブタイプの生化学的性状が明

らかにされていった。 各サブタイプは cAMP

産生という共通した性質を持つが、組織分布、

発育過程での発現、PKC や などによる

調節において著明な多様性を示すことがわか

った。 この多様性はわずか３種の 受容体

サブタイプと対比をなす。 ２０００年以降

は各種過大発現モデルやノックアウト動物を

用いた実験結果が報告され、各サブタイプに

おける固有の役割が次々と明らかにされた。

とりわけUCSDのHammondのグループにより、

胎児型心臓サブタイプ（６型）の遺伝子操作

が心不全治療として有効であることが、一連

の動物モデルやアデノウイルスを用いた心臓

への注入実験によって証明され注目を集めて

いる。５型ノックアウトモデルは我々のグル

ープから報告され、５型サブタイプの欠損な

いし抑制は心機能を低下させず、ストレスに

対する心機能保護に有効であり、心不全の発

生を抑制する結果が得られている。 

 

 cAMP の主要な標的酵素は過去３０年間に

わたって PKA のみと信じられてきたが、近年

になって PKA と独立して直接活性化される

GTP 交換調節因子(Epac)が発見され、大きな

話題となっている。Epac には２つのサブタイ

プ（Epac1 および Epac2）が同定されており、

今まで PKA では説明困難であった cAMP シグ

ナルのかなりの部分が Epac によるものであ

る可能性が高い。我々は培養細胞において、

同じ cAMP の下流にありながら PKA と Epac の

果たす役割は大きく異なること、さらに個体

レベルでの調節も異なることを発表してき

た。この両サブタイプに対して心臓特異的過

大発現マウスおよび欠損マウスを作製する

ことをおこない、後述の如く、それらの心機

能変化、および各種ストレスに対する反応性

を世界に先駆けて検討し、サイトカインシグ

ナルとのクロストークなど、cAMP シグナルの

まったく新しい概念が生もうとしている。 

 

２．研究の目的 

近年アデニル酸シクラーゼによる cAMP シ

グナルの下流に、これまでのプロテインキナ

ーゼ A(PKA)に加えて、Epac と呼ばれる G蛋白

制御因子が存在することがわかった。Epac に

関する論文報告はここ数年で爆発的に増加し

ており、これまで PKA によると考えられてい

た制御メカニズムの多くが、実は Epac を介す

る可能性があるが、動物レベルでは未検討で

あった。我々は、Epac の心血管系における細

胞機能に果たす役割を報告するとともに（J. 
Biol. Chem., 2008; Am. J. Physiol., 2007; 
Am. J. Physiol., 2008）、世界に先駆けて Epac

に関する遺伝子操作動物を開発した。この遺

伝子操作モデルを用いて本分子の役割を検討

することが目的である。 

 
３．研究の方法 

 我々の研究室では理化学研究所の協力を

得て、Epac の各サブタイプを欠損ないし心臓

特異的に過大発現する遺伝子操作動物を完

成した。本申請ではこれらのモデル動物を用

いて、基底状態およびカテコラミンなどの負

荷状態によって、心機能がどのように変化す

るのか、さらに心筋細胞内のシグナル系がど

のように変化するのかを検討した。 

 

４．研究成果 

 Epac の過大発現によって、心機能（定常お

よびカテコラミン刺激状態）に有意な変化は

ないが、欠損によって定常状態における心機

能低下と細胞死の亢進が見られた。過去の報

告では PKAの過大発現は心機能亢進を起こす。

このことは、定常生理状態での心機能調節に

果たす Epac の役割は PKA とは異なることを

意味する。 

 Epac 過大発現マウスの６ヶ月齢で中程度

の心肥大が見られた。これは近年フランスの

グループが報告した培養心筋細胞を用いた

実験結果と類似する。Epac は下流の Rap に代

表される G 蛋白質の活性調節を行うが、PLC

や PKC などの酵素活性調節や、Akt, ERK など

のキナーゼ活性調節にも関与すると考えら

れる。 

 我々は心筋細胞における Epac の活性化が

どのような下流分子の活性化を起こすのか

を検討したところ、Epac はサイトカインと神
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経内分泌因子のクロストークとなる可能性

を見出した。TNF などのサイトカインの亢進

が心不全時の心機能低下の一因であり、敗血

症性ショックでは末梢抵抗が低下するにも

かかわらず心機能低下を引き起こす。心機能

が低下すれば、交感神経が活性化してカテコ

ラミン分泌が亢進するが、カテコラミンがサ

イトカインにどのように関連するかは不明

であった。 

 野生型のエンドトキシンショックのマウ

スモデルでは、著名な心機能低下が見られた

が、Epac を過大発現させたマウスではこの低

下が見られないか、極めて小さい。我々は

Epac が SOCS 系の制御を通じてこの系のコン

トロールを行っていることを証明し、さらに

我々の実験結果から、Epac が共役の中心とな

る事実が示された。 
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