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研究成果の概要（和文）：加齢や糖尿病は心筋梗塞後の心不全進行を規定する独立した危険因子

であり、そのメカニズムの解明は新しい心不全治療法の開発につながる。これまで動物実験で

示唆されていたように、臨床的にも心不全患者では酸化ストレスが上昇しており、重症度や予

後と相関することを明らかにした。酸化ストレスによって DGKzeta の心臓での発現が低下し
ていることを臨床的に確認し明らかにした。マウスに存在せず、ヒトに存在する DGKalpha
の役割を虚血再灌流で証明した。酸化ストレスによる kinase cascadeの変化により、細胞内に
おいて SUMOylation, Ubiquitinationの双方が修飾され、心筋細胞障害を引き起こしているこ
とが確認された。 
 
研究成果の概要（英文）：Clarify the mechanisms by which aging and diabetes are 
independent factor for the advancing the heart failure after myocardial infarction 
contribute to find a new therapeutic target for chronic heart failure.  As shown in 
previous reports using animal model, we found that oxidative stress is increased in 
patients with heart failure, moreover, its concentration is associated with the severity 
and prognosis.  We found the important role of DGKalpha, which exist in human 
heart but not in mice, in the process of ischemia reperfusion injury.  We also found 
that oxidative stress modulated the kinase cascade, and modulated the SUMOylation 
and ubiquitination, finally induced myocardial injury. 
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１．研究開始当初の背景 
現在の日本において高齢者の心不全患者、

中高年において糖尿病やメタボリック症候

群を合併した心不全患者増加しており、加齢

や糖尿病は心筋梗塞後の心不全進行を規定

する独立した危険因子であることから心臓
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リモデリングの増悪機序の解明が期待され

ている。不全心の発症や進行の過程における

細胞内シグナルの変化は、キナーゼカスケー

ドを中心に解明されてきた。我々は、心不全

で入院した患者さんから血液生化学検査を

行い、経胸壁超音波心臓図や心臓カテーテル

検査、心臓核医学検査所見といった臨床像と

対比させ心不全の進行に関する新たなシグ

ナルの発見と新たな治療法の開発を行って

いる。一方で、糖尿病やメタボリック症候群、

加齢などによる心機能障害は、レニンアンジ

オテンシン系のような上流シグナルの遮断

後も持続や進行することが知られており、新

たな上流シグナルの解明と同時に、キナーゼ

カスケードの下流の調節やシグナル伝達機

構の変化の解明が求められている。 
近年、糖尿病において、心臓や平滑筋細胞

において、Sumoylationがキナーゼ活性や転写
因子活性に効果を与え、病態形成に関与して

いる可能性が報告されていることから、翻訳

後修飾に与える因子やその効果の解明が期

待されている。small ubiquitin-related modifier 
(SUMO)は基質タンパク質のリジン残基側鎖
にイソペプチド結合する翻訳後修飾因子で

あり、SUMO によるタンパク質修飾(SUMO
修飾)は酵母からヒトを含む高等生物まで保
存されている。SUMO 修飾の進行は、E1 活
性化、E2 結合酵素(Ubc 9)、 E3 連結酵素で
ある PIAS family により制御される。SUMO
修飾は細胞内蛋白の結合解離、転写活性の調

整、蛋白の安定化、蛋白の局在への関わりが

示唆され、発癌、神経疾患など多くの疾患へ

の関与が知られている (Annu Rev Biochem. 
2004; 73:355-382.)。 
我々は、心筋梗塞後の心不全の増悪の危険

因子である糖尿病や活性酸素 (ROS)により、
MAPKのひとつであり圧負荷、虚血による心
臓リモデリングにおいて血管内皮保護、心保

護に作用する ERK5 が SUMO 修飾をうけ、
ERK5 による心筋梗塞後の心臓保護作用が
消失することを in vivoおよび in vitroで報告
した(Circ Res. 2008;102:538-45. Circ Res. 2008; 
102:1416- 25.)。すなわち、SUMO修飾が糖尿

病状態で亢進していること、細胞の癌化、老

化となどと同様に病的状態における心筋障

害にも関与することを明らかにした。 
細胞内DAG濃度上昇及び PKCの活性化は、

心肥大、心筋細胞アポトーシス、心筋収縮力

低下を介して心不全の発症と進展に関与し

ていることが広く認識されている。我々は

DAGの細胞内調節を担っているDGKのなか
でも特に心臓で多く発現している DGKζ が
DAG-PKC シグナル伝達経路を抑制した結果、
心肥大や心不全の発症の抑制に関与するこ

とを報告した(Circulation. 2006;113:60-6)。そ
の一方で、DGK活性と発現の双方が糖尿病で
低下している（Cell. 2008, 132, 375-386）こと
が報告されている。 
しかしながら、① 培養実験や基礎実験で

は SUMOylationの程度や、心筋障害に関連す
る酸化ストレスが臨床的に検出可能で予後

や重症度と関連するのかどうか、② ヒト不
全心において DGK の発現がどのように変化
し、どのようなメカニズムで変化しているの

か、③ 酸化ストレスによって活性が変化す
る他の DGK familyに与える影響は明らかと
なっていない。 

 
２．研究の目的 
心不全の進行を修飾する新しい因子を確

立し、治療の指標となりうるかの検討を行う。

さらに、基礎実験においてはそれらの刺激因

子による細胞内シグナルに関し検討を行い、

新しい治療法の開発を行っていく。 
前述のように、糖尿病や活性酸素 (ROS)に
より、ERK5が SUMO修飾をうけ、ERK5 に
よる心筋梗塞後の心臓保護作用が消失する

ことを in vivoおよび in vitroで報告したこと
から、① 臨床的に糖尿病、慢性炎症や活性
酸素による心不全不全患者の心機能や予後

に与える影響を臨床的に評価を行う。続いて、

② 虚血再灌流に対する DGKzeta 以外のほか
の DGK familyによる効果の検討を行う。③ 
不全心筋サンプルを用いて DGKzeta をはじ
めとする DGK familyの発現の変化の検討を
行う。④ 酸化ストレスや糖尿病による



 

 

SUMOylation をはじめとする翻訳後修飾によ
る細胞内シグナルの変化の検討を行う。これ

らの①～④を明らかにすることで、糖尿病や

加齢による心不全増悪メカニズムの解明を

行っていくを本研究の目的とし、予防を含め

た新たな治療目標を検討していく。 
 
３．研究の方法 
 ① 大学病院に心不全で入院した患者から
血液サンプルを採取し、臨床像と照らし合わ

せ様々な因子と心不全の進行を明らかにし

てく。研究プロトコールは山形大学医学部倫

理委員会で承認を受けている。② 虚血再灌
流に対する DGKzeta 以外のほかの DGK 
familyによる効果の検討を行う。心臓特異的
DGKalpha 過剰発現マウスを作成し、虚血再
灌流による心機能障害、細胞内シグナルの変

化の検討を行う。③ 不全心筋サンプルを用
いて DGK familyの発現の変化の検討を PCR
法で行う。研究プロトコールは山形大学医学

部倫理委員会で承認を受けている。④ 糖尿
病マウスに心筋梗塞を作成し、心機能やアポ

トーシスの定量、kinase 活性の検討を行い、
SUMOylation をはじめとする翻訳後修飾によ
る細胞内シグナルの変化の検討を行う。 
 基礎実験を用いて検討を向けて様々な上

流のシグナルの PKC活性化抑制により、心臓
リモデリング抑制効果のあるジアシルグリ

セロールキナーゼ(DGK)ζが、糖尿病や加齢
により small ubiquitin-related modification 
(SUMO修飾)をうけ、DGKζ活性が低下し心
不全進行に関与している可能性がある。本研

究の目的は、糖尿病による酸化ストレス増大

による DGKζ活性の変化と、SUMO修飾の関
連を明らかにし、心不全の予防を含めた新た

な治療目標を検討することである。 
 
４．研究成果 
 心不全患者から得られたサンプルを用い

て酸化ストレスの評価を行った。酸化ストレ

スの評価は様々な方法があるが、今回は、

8-Hydroxy-2'- deoxyguanosine (8-OHdG)を指標
とした。心不全の重症度に相関して 8-OHdG

の濃度が亢進し、低値群より高値群で有意に

退院後の再入院率が高値であることを報告

した(Eur J Clin Invest. 2011 Jan 25.)。 
ヒトに存在しマウスに存在しないと報告

されている DGKalpha過剰発現マウスは予想
に反し虚血再灌流に対し梗塞サイズ、アポト

ーシスの程度が野生型マウスに比し亢進し

ておりDGK familyの多様な作用を確認した。 
不全心筋での DGK familyの遺伝子発現の
検討を行った。ヒトの心臓において DGK 
gamma, eta, epsilon, zeta の発現を PCRで確認
した。さらに、心房細動を伴い心房負荷を持

つ患者由来の心筋細胞では、コントロールに

比べ DGKetaの発現亢進、DGKzetaの発現低
下を報告した(J Cardiothorac Surg. 2011;6:65.)。 
 酸化ストレス、アンジオテンシン IIは糖尿
病による心機能低下に関与していることか

ら、これらの刺激と心筋細胞における

SUMOylation, Ubiquitination の関連の検討を
行った。高血糖刺激、過酸化水素刺激、アン

ジオテンシン II などによって ERK5 の
SUMOylationの亢進を認めると同時に、CHIP
活性の低下により ERK5 を介した ICER の
degradation が低下していることを報告した
(FASEB J. 2010; 24:4917-28.)。 
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