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研究成果の概要（和文）：私達は、心臓において腫瘍抑制因子 p53 が虚血状態や高血糖状態で

誘導され、その下流標的である SCO2 (Synthesis of cytochrome c oxidase 2), TIGAR

（TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator)を介して心筋の脂肪酸代謝亢進(Circ Heart 

Fail 2012)、解糖系代謝抑制( Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2010)、ミトファジー抑制による

梗塞後リモデリング進行を来すこと（J Mol Cell Cardiol.2012)を証明した。また p53 や TIGAR

の欠損したマウスでは、オートファジーが亢進し異常ミトコンドリアの除去により、心筋梗塞

後の心不全悪化が認められないことを証明し、SCO2 欠損マウスのヘテロマウスでは、糖尿病

による心筋症が認められなかった。これらの成果は、心筋代謝制御による新たな心不全治療の

開発に繋がる。 

 
研究成果の概要（英文）：  Ischemia or hyperglycemia induced p53 , SCO2 (Synthesis of 

cytochrome c oxidase 2) and TIGAR（TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator)in the heart . 

We demonstrated diabetic condition induced SCO2, which promoted cardiac lipotoxicity (Circ 

Heart Fail. 2012). Ischemia induced p53 and TIGAR, which inhibited glycolysis (Am J Physiol 

Heart Circ Physiol. 2010) and mitophagy in the myocardium（J Mol Cell Cardiol.2012). We also 

found that p53/TIGAR-mediated inhibition of myocyte mitophagy was responsible for ventricular 

remodeling after myocardial infarction. (J Mol Cell Cardiol 2012).SCO2 heterozygote mice were 

protective against diabetes induced cardiomyopathy. These data indicated that regulating energy 

metabolism will be a novel therapeutics for heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 

心不全は、種々の病因による心臓病の終末像
である。心不全患者の予後は、薬物療法の進
歩により改善していたとはいえ、5 年生存率
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は約 50%である。心臓移植のドナー数の限界
や人工心臓の適応限界を考慮すると既存の
薬剤による細胞保護メカニズムを上回る積
極的治療法が求められている。 

 

２．研究の目的 

p53 依存性エネルギー代謝調節機序を利用し
て、新たな心不全治療を開発・応用実現化さ
せることを目的とした。 

３．研究の方法 

TIGAR 欠損マウス、心臓特異的 TIGAR欠損
マウスを作製し、SCO2ヘテロマウスは、コロ
ンビア大学から供与してもらった。p53 抑制
薬（pifithrin-α）、誘導薬（Nutlin-3,）によ
る発現調節や、siRNA による p53, SCO2, 

TIGAR のノックダウン、アデノウイルスを
用いた p53, SCO2, TIGAR の発現を行い、マ
ウスおよび心筋培養細胞で実験を行った。こ
れらの調節の下に、脂肪酸代謝については
[14C]oleic acid、糖代謝は、 [14C]glucose を
用いて、代謝変化の詳細な検討を行い、クラ
ーク型酸素濃度計を用いた酸素消費量の検
討、ミトコンドリア呼吸鎖（Complex I, II,III, 

IV）の機能、p53、細胞死関連タンパク発現
解析、アポトーシス、オートファジーの変化、
電子顕微鏡を用いたミトコンドリア超微形
態や細胞内脂質蓄積の検討した。 
４．研究成果 
心筋において、p53の下流にあるTIGARが低
酸素負荷時の解糖系を抑制していること、そ
して TIGAR KO マウスでは、オートファジ
ーを介してミトコンドリアの質を維持し、梗
塞後のリモデリング抑制を来すことを見い
だした（図）。TIGAR は、エネルギー代謝お
よびミトファジー介し心筋細胞の恒常性制
御を行っていることが判明した。(Kimata et 

al. Am J Physiol, 2010, Hoshino et al. J Mol 

Cell Cardiol. 2012). 

p53, SCO2 は、糖尿病心筋で誘導され、心筋
細胞のCD36の発現増強と脂肪蓄積から心機
能低下を来していることを証明した。
(Nakamura et al. Circ Heart Fail 2012) 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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