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研究成果の概要（和文）： 

心臓型アデニル酸シクラーゼ(AC5)ノックアウトマウス (AC5KO)は、酸化ストレスに抵抗性

を示し、心不全発症が抑制されることを報告した。本研究では近年報告された Epac (exchange 

protein directly activated by cAMP) に着目し、AC5-Epac 経路の心不全発症にはたす役割

を、心筋細胞に AC5 が過剰発現した Epac１KO (AC5TG-Epac1KO)を作成し、心筋細胞における

活性酸素産生シグナルとしての AC5-Epac 経路の役割と同経路を標的にした心不全治療の可能

性について検討した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Type 5 adenylyl cyclase (AC5)is a major cardiac isoform and AC5 null mice show the 

resistance to oxidative stress and heart failure. Recent studies have shown that cAMP 

can activate Epac1, exchange protein directly activated by cAMP, as well. However, its 

role in the pathogenesis of heart failure remains unknown. In order to examine the role 

of Epac1 in the heart, we have generated the cardiac-specific type 5 adenylyl cyclase, 

a major cardiac AC isoform, transgenic mice (AC5TG) and Epac1-deficient AC5TG 

(AC5TG-EpacKO) and demonstrated that cAMP-Epac1 pathway plays an important role for the 

development of heart failure through the activation of cAMP-PKA pathway, suggesting that 

this pathway may be a new target for the treatment of heart failure.  
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１．研究開始当初の背景 

ベータアドレナリン受容体 -AR)シグナ

ルの主要な構成因子であるアデニル酸シク

ラーゼ(AC)には９つのサブタイプ（type1- 

type9）の存在が報告され、各サブタイプは

固有の発現部位ならびに生化学的特徴を有

する。我々は5型アデニル酸シクラーゼ(AC5)

を犬の心臓の cDNA ライブラリーよりクロー

ニングし、その主要な発現部位が生命維持に

きわめて重要な心臓、脳、腎臓に限局してい

ることを明らかにした (J Biol Chem 

267,13553-13557,1992; Proc Natl Acad Sci 

USA 89,9809-9813,1992)。また AC5 のノッ

クアウトマウス (AC5KO) を作製し(Circ 

Res 93,364-371,2003)、AC5KO を用いて胸部

大動脈狭窄 (TAC; transverse aortic 

constriction) を用いた慢性圧負荷刺激心

不全マウスモデルを作成したところ、AC5KO

ではコントロールマウス (WT; wild type) 

に比べて心不全発症が抑制され(Proc Natl 

Acad Sci USA 100,9986-9990,2003)、イソプ

ロテレノール (ISO) を用いた慢性カテコラ

ミン刺激心不全マウスモデルにおいても 

AC5KO では心不全発症が抑制された 

(Okumura S, Bai Y et al. Circulation 118, 

1776-1783,2007)。さらに我々は AC5KO の加

齢に対する影響について検討したところ、生

後 30 ヵ月までの生存率は WT ではわずかに

16%であったが、AC5KO では 92%ときわめて高

い生存率を示した。加齢に伴う臓器障害に活

性酸素は重要な役割を演じていることが報

告されている。そこで AC5 の主要な発現部位

の1つである心筋細胞の酸化ストレスに対す

る抵抗性について検討を行ったところ AC5KO

の心筋細胞は酸化ストレスが加わったとき

に Mn 型 Superoxide dismutase (MnSOD)なら

びに Raf/MEK/ERK 経路を活性化（リン酸化）

させて抗酸化作用を獲得していることが明

らかになった。以上の所見は心臓以外の AC5

の発現臓器である脳と腎臓においても観察

された。また興味深いことに AC5KO では WT

に比べて加齢に伴う骨密度の減少が抑制さ

れており骨粗鬆症の発症にも AC5は重要な役

割をはたしていることが示唆された (Cell 

130, 247-258, 2007)。 

本研究ではAC5を経由する活性酸素シグナ

ル制御機構について詳細な解析を行うとと

もに、我々がすでに報告した数種類の AC5 特

異的抑制薬（J Biol Chem 276; 47785-47793, 

2001;J Biol Chem 279; 40938-40945, 2004）

のAC5特異的抑制薬の心不全治療薬としての

有用性について検討した。 

 
２．研究の目的 

AC の下流に存在し cAMPにより活性化され

る因子として従来より知られている PKA 

(protein kinase A) 以外に、近年 Epac 

(exchange protein directly activated by 

cAMP) (Nature 396, 474-477, 1998; Science 

282, 2275-2279, 1998) と呼ばれる新しい

-AR シグナルの構成因子が報告された。ま

た cAMP による活性酸素の産生が PKA 非依存

的に行われるという報告がある。そこで我々

は Epacに着目し Epacの 2種類のサブタイプ

(Epac1, Epac2)のうち、心臓に発現する主要

な Epac のサブタイプである Epac1 ノックア

ウトマウス(Epac1KO)を解析したところ、

Epac1KO は AC5KO と同様に心不全発症に対し

て抵抗性を示した。そこで「AC5-Epac 経路

は心筋細胞内で活性酸素を産生し心不全発

症を誘導する主要な経路である」という仮説

をたて AC5TG と EpacKO を交配して、心筋細



胞に AC5 が過剰発現した EpacKO (AC5TG- 

Epac1KO)を作成し、このマウスモデルを用い

て AC5-Epac 経路の役割について詳細な検討

を行った。また平成 24 年度は同経路を治療

標的にした新しい心不全治療の可能性を検

討する。 

 
３．研究の方法 

（１）AC5TG-Epac1KO を用いた心不全モデル 

AC5TG-Epac1KOを用いてイソプロテレノー

ル(ISO)を用いた慢性カテコラミン刺激心不

全マウスモデルを作成する。 

①生理学実験：心臓超音波検査(LVEF)、によ

る心機能測定。 

②病理学実験: 心肥大の程度（左室/頚骨比）

TUNEL 染色によりアポトーシス陽性細胞の割

合、Masson 染色により心筋組織線維化の検

討。 

（２）AC5TG-Epac1KO を用いた不整脈モデル 

 AC5-Epac1経路は不整脈発症に関しても重

要な役割を果たしている可能性が示唆され

る。そこで AC5TG-Epac1KO マウスを用いて、

AC5-Epac 経路の不整脈発症にはたす役割を、

経食道頻回刺激による心房細動モデル(Circ 

Res 97, 62-69, 2005)を用いて検討した。 

 

４．研究成果 
（１）AC5TG-Epac1KO を用いた心不全モデル 

①生理学実験：心臓超音波検査(LVEF)を行っ

たところ、AC5TG-Epac1KO では AC5TG に比較

して心不全発症が抑制されていた。 

②病理学実験: 心肥大の程度（左室/頚骨比）

TUNEL 染色によりアポトーシス陽性細胞の割

合、Masson 染色により心筋組織線維化につ

いて検討を行った。その結果 AC5TG に比較し

てAC5TG-Epac1KOではアポトーシス陽性心筋

細胞の割合が低下していた。 

（２）AC5TG-Epac1KO を用いた不整脈モデル 

経食道ペーシングで誘発される心房細動

持続時間は、AC5TG マウスに比較して、

AC5TG-Epac1KO マウスでは有意に短縮してい

た。以上の結果より AC5-Epac 経路が心房細

動発症に重要であることが示唆された。 
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