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研究成果の概要（和文）：本研究は SPring-8 を用いて分子ナノオーダーのダイナミクスを観察

することにより心不全を診断する方法の開発を目的とした。特に心筋の収縮タンパクに注目し、

複雑な形態と多重の代償機構を保持した標本（生体位駆出心）ならびにその破綻を来した心不

全モデル標本を用いてアクチン・ミオシンの相互作用（クロスブリッジ動態）とミオシン線維

格子間隔の変化を解析した。 
本研究では、イソプロテレノールによる肥大心モデル（ラット）での計測を主に行った。肥大

心の収縮期および拡張期におけるクロスブリッジ動態を解析し、不全心の評価を行った。 
 
 
研究成果の概要（英文）：This study was aimed for the development of the method to give 
heart failure a diagnosis by observing dynamics of the molecule nano-order using SPring-8. 
We paid attention to particularly myocardial contractile protein and analyzed actin-myosin 
interaction and lattice spacing between myosin filaments used the rats which maintained 
complicated form and a multiplex compensation mechanism and the heart failure model. 
We performed the measurement of the hypertrophic heart model by isoproterenol, analyzed 
crossbridge dynamics in the diastolic phase and the contraction phase and of the 
hypertrophic heart and evaluated the failing heart. 
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１．研究開始当初の背景 
分子生物学の発展に伴い、重症心不全の病態
解明、およびそれに基づく治療の進歩は目覚
ましいものがある。分子レベルでの心筋障害
の発症、進行過程の研究が進められ、様々な

心不全治療の有効性も報告されている。 
重症心不全の治療において、病態解明とそれ
らの治療がいかに心筋に影響を及ぼすか、ま
たいかに生理的に有効であるかを評価する
ことは、今後の心不全治療において重要であ
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ると考える。 
そこで、重症心不全の病態生理および、その
治療がどのように心筋細胞に影響を及ぼす
かを摘出した細胞ではなく、生体位での評価
することに関心を抱いた。 
SPring-8の 15keVという高エネルギー、高光
子量の X 線により、生体位拍動心における心
筋細胞レベルでのクロスブリッジ動態を
時々刻々に解析できることから、不全心の病
態、治療効果も評価することが可能かと考え
た。 
 
２．研究の目的 
本研究は重症心不全の治療が心筋レベルへ
及ぼす影響を大型放射光 X 線回析法
（SPring-8）によって評価することを目的と
した。SPring-8の 15keVという高エネルギー、
高光子量の X線により、生体位駆出心におけ
る心筋細胞レベルでのクロスブリッジ動態
を病態ごとに明らかにすることができ、治療
による変化を評価できる。このため、不全心
に対するナノレベルでの診断および治療効
果の評価を目的とした。 
心臓は生命活動を維持するために必要不可
欠の器官として生体の末梢からの要求に答
えてダイナミックにその機能特性を変えて
いくことが知られている。長期間にわたる適
応として形態の変化（リモデリング）があり、
細胞内の多岐にわたる機能タンパク分子発
現の量的、質的変化を伴い、ポンプとしての
心機能自体を障害する。このタンパクの発現
異常は心筋細胞の興奮収縮連関に関する機
能タンパクでも観察され、Ca2+ハンドリング
タンパクと収縮タンパクともに発現量の低
下や形質の変化を来す。本研究では特に収縮
タンパクに注目し、複雑な形態と多重の代償
機構を保持した標本（生体位駆出心）ならび
にその破綻を来した不全心モデル標本を用
いて、アクチン・ミオシンの相互作用（クロ
スブリッジ動態）とミオシン格子間隔の変化
を心臓全体のマクロスコピックな心機能デ
ータと統合的に解析し、その機能情報から心
臓の合目的性と心不全の病態のナノ診断を
試み、治療戦略を探求する。 
 
３．研究の方法 
本研究は兵庫県播磨にある SPring-8 で行っ
た。 
より生理的な条件下での心臓として、人工呼
吸器かで開胸モデルを用いた。開胸後、0.2mm
×0.2mm 幅で 15keV のエネルギーを有する単
色 X 線を左室自由壁の心筋最外層に照射し、
その小角散乱像を X線イメージインテンシフ
ァイアと CCDカメラにより 10-20msecの時間
分解能で記録した。同時にコンダクタンス・
カテーテルを用いて、左室圧—容積関係を同
時に記録した。X 線回析像の(1,0)赤道反射と

(1,1)赤道反射の強度比(1,0/1,1 Ratio)から
クロスブリッジ動態を、(1,0)赤道反射の散
乱 角 か ら ミ オ シ ン 格 子 間 隔 (Lattice 
spacing)を求め、それらを左室圧—容積関係
と比較し、ミクロとマクロの関連を評価した。 
（図 1） 
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今回、不全心モデルとしては，イソプロテレ
ノールによる肥大心モデル、拡張型心筋症モ
デル（A-V シャントによる容量負荷モデル、
心筋炎モデル）を用い、肥大心および拡張心
のクロスブリッジ動態の比較を行った。 
治療としては、遺伝子治療を行い、その治療
効果を評価した。 
 
４．研究成果 
現在、生体位駆出心モデルにおける肥大心の
データ解析を行っている。特に、拡張期のク
ロスブリッジ動態に有意な変化を認めると
期待している（図 2）。同時に、ラット摘出心
でも心機能評価を行った。心拍数の増加に伴
いクロスブリッジ形成が減少することや、低
酸素環境下ではクロスブリッジ形成の変化
を伴わずに、左室発生圧が低下することを確
認した（図 3、4）。 
今後、生体位駆出心とのデータを比較し、新
たな知見が得られると期待している。 
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