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研究成果の概要（和文）： 
心不全に至る形態的変化と機能的変化の分子機構を明らかにするために、レニン-アンギオ

テンシン-アルドステロン系(RAA 系)の拡張型心筋症に対する延命効果について検討した。

RAA 系の抑制により、拡張型心筋症モデルマウスの致死率が著しく改善することが明らか

なった。そのメカニズムは、(1)線維化抑制効果、(2)Ca2+感受性改善効果を伴わない何らか

の収縮力増強効果、の 2 点である可能性が示唆された。(196 文字) 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the role of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAA system) on 
the dilated cardiomyopathy, to clarify the molecular mechanism and morphological 
changes in heart failure. 
By inhibition of the RAA system, survival rate of the mouse model of dilated 
cardiomyopathy was significantly improved. 
We conclude that the possible mechanisms of RAA inhibition for improving life-span of 
dilated cardiomyopathy should include (1) inhibition of fibrosis and (2) an 
enhancement of contractility without improvement of the Ca2+ sensitivity. 
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１．研究開始当初の背景 
拡 張 型 心 筋 症 (dilated cardiomyopathy: 
DCM)は、左心室の拡張と収縮不全を特徴と
する心疾患で、うっ血性心不全、不整脈を誘
起し、突然死の原因となる。しかし、心筋症
が誘発される分子機序と不全心筋の生理学
的特性は十分に明らかでない。 
ヒトの拡張型心筋症の原因遺伝子が明らか
にされ、それら原因遺伝子に関する遺伝子変
異モデル動物の心筋を用いることによって、
拡張型心筋症の発症に関わる原因蛋白が解
明され、心不全のメカニズムが分子レベルで
解明されつつある。連携研究者の森本らはヒ
トの家族性拡張型心筋症がトロポニンのア
ミノ酸点変異（ΔK210）によることを明らか
にし、ΔK210 ノックイン (ΔK210-KI) マウ
スを作成し、拡張型心筋症の発症メカニズム
をモデル動物を用いて研究する道を拓いた。 
   
２．研究の目的 
心筋の収縮調節機構が明らかになり、ヒトの
心筋症の原因遺伝子が解明されつつある。本
研究では、拡張型心筋症モデルマウス(Δ
K210-KI マウス)の心筋を用いて、心不全に
至る形態的変化と機能的変化の分子機構を
明らかにする。また、アンギオテンシン II 受
容体阻害薬（angiotensinII receptor blocker, 
ARB）の投与は致死率を著しく改善すること
を発見したので、致死率改善の細胞内メカニ
ズムを明らかにし、心筋症の治療戦略を視野
に入れて研究を展開する 
 
３．研究の方法 
形態学的手法と生理学的手法を用いて、拡張
型心筋症の分子メカニズムを解明する。 
(1) 形態学的手法として 

① 光学顕微鏡による心筋細胞の形態と
線維化を定量する。 

② 電子顕微鏡を用いて細胞内微細構造
の変化を観察する。また、免疫組織
細胞化学的手法を用いて細胞内
Ca2+調節系酵素群の局在および収縮
系蛋白質の局在変化を観察する。 

(2) 生理学的手法として、 
① 筋小胞体の Ca2+放出チャネルの活

動を調べるために共焦点顕微鏡を用
いて Ca2+ spark を測定する。 

② トロポニンTの点変異による収縮系
の機能変化を解明するために、トリ
トン処理スキンド標本を用いて
ATPase 活性の測定、step-length 
changeによる cross-bridge kinetics 
の測定を行う。 

③ モデルマウス出生後から、心臓の形
態（サイズ、重量）と共にエコーを
用いた心機能の経時的測定を行う。
これらの実験を、モデルマウス出生

後、4、6、8、週後に行い、かつ、
angiotensinII 受容体阻害薬（ARB）
を投与したモデルマウス心筋と比較
する。 

  
４．研究成果 
(1)これまでに明らかにしたこと 
ΔK210-KI マウス心筋は、心臓の拡張性肥大
（左室腔拡大）をもたらし、心重量体重比は
大きくなり線維化が顕著になる。 
生理学的パラメータの変化としては、Ca2+電
流の増加、Ca2+ transient（CaT）の増大と
顕著な張力の低下を確認した。また、CaT の
時間経過は遅くなるが、張力の時間経過はや
や速くなるという特徴がある。スキンド標本
を用いて、pCa-tension 関係を測定すると、
ΔK210-KI マウス心筋では、pCa-tension 関
係が右方移動し Ca2+感受性の低下が観察さ
れた。CaT の増大や Ca2+感受性の低下は、
protein kinase A(PKA)による、Ca2+チャネ
ル、phospholamban(PLB)、TnI のリン酸化
の亢進が考えられるが、TnI のリン酸化は亢
進していなかった。 
これらの結果は、ΔK210-KI は、心臓の形
態的変化と共に、Ca2+調節系および収縮調節
系（Ca2+感受性の低下）を変化させることを
示唆する。 
 
(2)心不全致死率の改善戦略 
我々は心筋保護作用を有するアンギオテン
シン II 受容体阻害薬(ARB)に延命効果があ
るか検討した。その結果、ARB はΔK210-KI 
マウスの致死率を著しく改善することを確
認した。ARB は心肥大と左心室腔の拡大を抑
制し、同時に線維化を抑制した。しかし、Ca2+

感受性の低下や CaT の増高は改善されなか
った。 
これらの結果は、拡張型心筋症における高死
亡率は、Ca2+感受性低下に直接起因するもの
でなく、Ca2+感受性低下の影響を受け形態的
変化を誘起する因子と関係があり、Ca2+調節
系も二次的な影響を受けることを示唆して
いる。 
これまでに、ARB 投与で延命効果が確認され
たので、RAA 系の影響を詳細に調べるため、
直接レニン阻害剤(direct renin inhibitor; 
DRI)の投与の影響も検討した。その結果DRI
投与におけるモデルマウスの致死率が著し
く改善することが明らかになった。ARB 投与
群と DRI 投与群それぞれで非投与群と比較
したところ、心エコーによる機能評価で心収
縮率の増大ならびに心拡大の著明な抑制を
認めた。また、両投与群ともに心筋線維化の
著明な抑制が認められた。本モデルマウスで
は Ca2+感受性低下が明らかであるが、ARB
投与群におけるスキンド標本での Ca2+感受
性測定では収縮蛋白系そのものの Ca2+感受



性改善効果は認められなかった。生筋標本で
の細胞内 CaT 測定において、ARB 投与群は
細胞内 CaT の増加が認められ、それに伴う張
力増強も認められた。このことは ARB 投与
での致死率改善効果は線維化抑制だけでは
なく、細胞内 Ca2+調節機構を介した収縮力代
償機構が致死率減少に寄与していることを
示唆している。DRI 投与群に対しても収縮蛋
白系 Ca2+応答性について検討したところ、
DRI 投与でも明らかな Ca2+感受性改善効果
は認められなかった。これらの結果から、
RAA 系の抑制は拡張型心筋症に対して、線維
化抑制効果と、Ca2+感受性改善効果を伴わな
い何らかの収縮力増強効果、の二要因が延命
効果をもたらしている可能性が示唆された。 
 
(3)今後の展望 
今回の研究で、拡張型心筋症における延命効
果をもたらす治療とその分子メカニズムが
明らかになった。拡張型心筋症 Ca2+感受性変
化に対する RAA 系の影響は国内外の研究を
含めても、まだ十分に解明されていない。今
後はさらにメカニズムを掘り下げて検討す
る必要がある。 
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