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研究成果の概要（和文）： 

慢性心不全の進行を抑制する治療の開発として、本研究では新たなサイクリック AMP の標

的分子である Epac に着目し、慢性心不全治療のターゲットになりうるかを検討した。慢性心

不全ではアルドステロン分泌亢進状態にあることが知られており、デオキシコルチコイド＋ナ

トリウム負荷で慢性心不全モデルでは、Epac1 欠損マウスのみ心臓収縮、拡張障害をきたすこ

とが明らかになり、その原因はアポトーシスの亢進にあることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Activation of the renin-angiotensin-aldosterone system results in vasoconstriction, 

cardiac hypertrophy and fibrosis. Established arterial stiffness and cardiac dysfunction are 

key factors contributing to chronic heart failure. Regulation of intracellular concentrations 

of cyclic AMP is one of the most ubiquitous mechanisms for regulating cellular functions. In 

this study we showed Epac, an exchange protein activated by cAMP and a new effector 

molecule of cyclic AMP signaling, inhibited myocardial apoptosis and cardiac dysfunction 

under activation of aldosterone. Stimulation of Epac may be an alternative strategy for 

heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 

心不全はあらゆる心疾患の終末像であり、

重症慢性心不全は一年生存率が約 50％とい

まだに極めて予後不良な疾患である。レニ

ン・アンジオテンシン・アルドステロン系の

亢進や、交感神経活性の亢進が心不全の増悪

因子であることが明らかにされ、現在、アン

ジオテンシン転換酵素阻害薬やアンジオテ

ンシン受容体拮抗薬、βアドレナリン受容体

拮抗薬が心不全治療の中心となっている。な

かでもアルドステロンは近年心不全や高血

圧心において合成されることが明らかにな

り、RALES 試験などの大規模試験で、アル

ドステロン拮抗薬の有効性が示されたこと

で、アルドステロン拮抗薬は心不全治療薬と

して注目されている。アルドステロンは酸化

ストレスをもたらし、心筋の肥大や心臓の線

維化を促進することが知られている。しかし

アルドステロンの受容体刺激から心不全に

至るまでの分子メカニズムはいまだ不明な

点が多い。 

一方、心不全ではカテコラミンなどの交感

神経活動が過剰であることが知られている。

カテコラミンはβアドレナリン受容体を刺

激し、Ｇ蛋白、特にＧｓ蛋白、を活性化して

サイクリック AMP を産生させる。サイクリ

ック AMP の標的分子は、長年プロテインキ

ナーゼＡのみと考えられていたが、近年

exchange protein activated by cyclic AMP

（Epac）が発見され、その生理作用が注目さ

れている。そこで本研究では、心不全などの

アルドステロンの産生が亢進している状況

での、カテコラミンシグナルの新たな下流標

的分子である Epac の作用に着目した。 

 

２．研究の目的 

心不全などのアルドステロンの産生が亢

進している状況での、カテコラミンシグナル

の新たな下流標的分子である Epac の作用を

検討すること。 

 

３．研究の方法 

（１）動物 

①アルドステロンの産生が過剰である心

不全の状態を作成するために、デオキシコル

チコイド(DOCA) の錠剤 (50mg) を頸部皮下

に埋め込み、同時に１％NaCl を飲水させた。

また、アルドステロン粉末をポリエチレング

リコールで溶解したものを浸透圧ポンプに

注入して使用し、同時に１％NaCl を飲水させ

た。いずれの方法も４週間刺激を行った。 

②C57BL 野生型マウスと、同じバックグラ

ウンドの Epac1 または、Epac2 の遺伝子欠損

マウスの１２－１６週令のオスを使用した。 

（２）薬剤など 

デオキシコルチコイド(DOCA 50mg)の錠剤、

アルドステロン粉末、ポリエチレングリコー

ル。 

（３）生理学的検査 

心臓の機能検査は、刺激開始前、１週間後、

２週間後、３週間後、４週間後に８ＭＨｚプ

ローブを用いた心臓エコー検査を行い、その

後心臓カテーテル検査を行った。 

（４）組織学、生化学的検査 

心臓組織は、４％パラフォルムアルデヒド

で固定したのちにパラフィン切片を作成し

組織学的検討を行った。線維化の検討はマッ

ソントリクローム染色で行い、アポトーシス

検出は、TUNEL 染色を用いて行った。細胞内

の微細形態は、透過型電子顕微鏡を用いて行

った。血清中のサイトカインは、BioRad 社の

BioPlex を用いて測定した。蛋白の発現解析

はウェスタンブロット法で行った。 

 



４．研究成果 

心不全などのアルドステロンの産生が亢

進している状況での、カテコラミンシグナル

の新たな下流標的分子である Epac の作用を

検討し、以下の結果を得た。 

（１）デオキシコルチコイド＋１％NaCl 負荷

を、野生型マウスと、 Epac１欠損マウスに

行ったところ、Epac1 欠損マウスでは野生型

マウスに比べて著明な心拡大を呈した。（下

図、上段） 

（２）デオキシ

コルチコイド＋

１％NaCl 負荷に

より、Epac1 欠

損マウスの心臓

組織でアポトーシスが著明に亢進していた。

（上図、下段） 

（３）Epac1 欠損マウス、Epac2 欠損マウス

にデオキシコルチコイド負荷を行って、その

サブタイプ別の作用を検討した。デオキシコ

ルチコイド 50mg＋１％NaCl 負荷により、野

生型マウスと Epac2 欠損マウスは４週間で左

心室駆出率（FS: fractional shortening）

の有意な低下を認めなかったが、Epac1 欠損

マウスでは、刺激前からの心機能の低下が認

められ、さらにデオキシコルチコイド＋１％

NaCl 負荷により、有意な左心室駆出率（FS）

の低下を認めた。

（右図）次いで、

負荷後４週間での

心臓カテーテル検

査でMax dP/dt、Min 

dP/dt を計測した。Epac1 欠損マウスでのみ、

心室の収縮性の指標である Max dP/dt の低下、

拡張能低下の指標である Min dP/dt が増加し

た。また負荷により Epac1 欠損マウスでは、

心エコーにて心室拡張能の指標である、E 波

の A 波に対する割合が高くなった。つまり、

デオキシコルチコイド負荷のもとでは、

Epac1 欠損マウスは、心臓の収縮能と拡張能

がともに低下していた。さらに負荷後４週間

のカテーテル検査で Epac1欠損マウスで血圧

の低下と心拍の低下が認められたが、Epac2

や野生型マウスでは変化が認められなかっ

た。 

（４）電子顕微鏡による解析では Epac1 欠損

マウスでは、ミトコンドリアの膨張、構造異

常が認められたが、線維化の亢進はなかった。 

（５）負荷後の Epac1 欠損マウスの心臓組織

を用いた発現解析では STAT3  (Signal 

Transducers and Activator of 

Transcription 3) 蛋白のリン酸化が亢進し

た。 STAT1 のリン酸化は亢進しなかった

Epac2 欠損マウスは野生型と差が認められな

かった。 

（６）STAT3 のリン酸化が負荷後の Epac1 欠

損マウスで亢進したことより、血清のサイト

カイン産生が変化している可能性を考えて、

BioPlex にて各種サイトカインを定量した。

負荷後の Epac1 欠損マウスの血清のサイト

カイン(IL-1beta, IL6, IL10, IL17, KC, 

RANTES, TNFalpha)は生食対照群や負荷後野

生型マウスとともに変化がなかった。また

Epac2 欠損マウスでも負荷前後の変化は認め

られなかった。 

（７）負荷後の Epac1 欠損マウスの尿中アド

レナリン濃度は野生型マウスと比べて差が

なかった。Epac2 欠損マウスは野生型と差が

認められなかった。 

本研究の結果よりデオキシコルチコイド

50mg＋１％NaCl 負荷では、Epac1 欠損マウス

でのみ心臓収縮、拡張障害をきたし、その原

因はアポトーシスの亢進にあることが示唆

された。つまり Epac1 は心不全などアルド

ステロン系が亢進した状態で、心臓保護的に

働いていることが示唆された。 
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