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研究成果の概要（和文）：カテコラミンの標的酵素であるアデニル酸シクラーゼは、細胞内cAMPを産生する。このセカ
ンドメッセンジャーは、古典的にはＰＫＡを活性化させるが、近年では、新規Ｇ蛋白調節因子であるEpacが第二の標的
因子として注目を集めている。そこで、このEpacの役割を、古典的な第一因子であるPKAと比較しながら、心筋細胞に
おけるcAMPシグナルネットワークの構成因子として、心機能の調節と心不全発症の観点から、他の液性因子とともに網
羅的に検討した。本研究によってcAMPシグナルネットワークの心臓における役割を最新の知見として明らかにすること
ができた。

研究成果の概要（英文）：Adenylyl cyclase is a target enzyme of catecholamine signal, which produces cAMP 
in the cell. This second messenger classically is known to activate protein kinase A, which is known as 
cAMP-dependent kinase. Recently, however, a second target enzyme, known as “Epac”, has been widely 
recognized. This enzyme is distinct from the classic PKA and is known to regulate the activity of various 
small G proteins. In thus study, we compared the role of Epac with that of PKA, in order to understand 
the cAMP signal network. We particularly carefully examined it from the stand point of the regulation of 
cardiac function and the development of pathophysiology. This study, accordingly, successfully prevailed 
new mechanisms of cAMP signaling in the heart.

研究分野： 循環制御医学
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１．研究開始当初の背景 
心機能制御の中心は交感神経であり、 カ

テコラミン受容体刺激による心筋細胞内
cAMP の産生は、cAMP 依存性キナーゼである
ＰＫＡを活性化し、フォスフォランバンな
どのカルシウム・収縮関連蛋白のリン酸化
を促し、心臓の変時性・変力性を増強する
ことは古典的な制御メカニズムとして知ら
れている。 アデニル酸シクラーゼは９種の
サブタイプを持ち、カテコラミン受容体刺
激を受けて cAMP を産生する。申請者の発見
した５および６型は心臓型サブタイプを形
成するとともに心機能に重要な役割を果た
す（J Pharmacol Sci 2009; Circ J 2011; Am 
J Physiol 2013; Pharmacol Rev 2013 など
申請者による総説参照）。ところが近年の報
告によれば、cAMP シグナルの下流には古典
的なPKA以外にEpacと呼ばれる分子があり、
Rap を中心とした低分子 G蛋白による細胞
機能制御に重要な役割を果たすことが知ら
れており、心機能制御を担う。cAMP が活性
化するリン酸化酵素が PKA ならば、cAMP で
活性化されるG蛋白調節因子がEpacといえ
る。 
 
２．研究の目的 
cAMP の主要な標的酵素は過去 30 年間に

わたって PKA のみと信じられてきたが、近
年になって PKA と独立して直接活性化され
る GTP 交換調節因子(Epac)が発見され、大
きな話題となっている。Epac には２つのサ
ブタイプ（Epac1 および Epac2）が同定され
ており、今まで PKA では説明困難であった
cAMP シグナルのかなりの部分が Epac によ
るものである。 
 
我々は培養細胞において、同じ cAMP の下

流にありながら Epac の果たす役割は PKA
とは大きく異なること、さらに個体レベル
での調節も異なることを、すでに多数の学
術誌に発表してきた（J Clin Invest 2006, 
Am J Physoiol 2007 & 2008, J Biol Chem 
2010 など）。 この両サブタイプに対して
心臓特異的過大発現マウスおよび欠損マウ
スを作製し、心機能変化、および各種スト
レスに対する反応性を検討した(J Biol 
Chem 2010)。この結果から cAMP シグナル
による調節の全く新しい概念が生まれつつ
ある。たとえば、古典的に cAMP シグナルは
神経細胞では保護的に、心筋細胞では非保
護的に作用することが知られるがメカニズ
ムは不明であったが、これは Epac 発現が原
因であった (J Biol Chem 2010)。また心臓

におけるストレス反応性にも重要な役割を
果たすことがも最近の研究報告で証明する
ことができた(J Clin Invest 2014)。 

 
本申請の基本目的は、心臓の cAMP シグナ

ルの意義を検討することであり、これまで研
究してきた受容体・Ｇ蛋白・心臓型アデニル
酸シクラーゼサブタイプの知見を発展させ、
その下流の Epac の役割を含めて検討してい
く。とりわけ我々が開発したＧ蛋白やアデニ
ル酸シクラーゼ遺伝子操作動物に加えて、
Epac 遺伝子操作マウスにおける心機能変化
をサブタイプに関して網羅的に解明し、これ
まで PKA 単独では説明が困難であった cAMP
シグナルの分子メカニズムを明らかにして
いくことが期間内の到達目標である。 
 
３．研究の方法  
70年代のKatzらの走駆的な研究によって、

カテコラミン刺激は PKA の活性化をおこし、
フォスフォランバンのリン酸化を起こすこ
とによって心筋機能が制御されることが教
科書的な定説となっている。つまり PKA によ
るフォスフォランバンのリン酸化と、引き続
く心筋細胞内のカルシウム調節の亢進がお
こる。 
 
ところが Epac1 欠損動物では、１）軽度の

心機能低下がみられること、２）フォスフォ
ランバンのリン酸化の低下がみられること、
が明らかにされた。これは Katz のシグナル
系において、PKA だけでなく Epac も重要な役
割を果たすことを意味する。ところが Epac1
欠損動物では ３）慢性カテコラミンストレ
スや圧負荷ストレス、さらに加齢変化による
心不全の発症も低いことが分かった (J Clin 
Invest 2014)。この所見は、むしろ心臓型ア
デニル酸シクラーゼの欠損モデル(AC5)に酷
似する。 
 
そこで我々は、心不全のように慢性的にカ

テコラミン刺激が亢進した状態では、心筋細
胞内の cAMP シグナルが過剰亢進し、AC5 との
共役を通じて Epac が活性化される。これは
他の AC サブタイプとの共役に優先して起こ
ると考えている。活性化された AC5-Epac 系
シグナルは細胞内酸化ストレス反応を惹起
し、ROS の産生を亢進させる。慢性期には心
筋細胞内カルシウム濃度の上昇とともに、不
整脈、細胞死と心機能低下を引き起こすと考
えている。 
 

 本申請では SOD をはじめとした Epac によ
る心筋細胞内酸化ストレスの変化を検討す
るとともに、加齢モデルや酸化ストレスマウ
スモデルにおいて、Epac による ROS 産生、心



機能変化の分子メカニズムの解明を行う。と
りわけカテコラミン誘発性の ROS 産生にも
Epac が重要な役割を果たすと考えており、こ
れが固体の生存性（長寿性）にも重要な役割
を果たすと考える。AC5 を心臓選択的に過大
発現させたモデル(AC5TG)においては、各種
心臓ストレスによる心機能低下の増悪がみ
られており、我々はこの増悪ストレスが、
Epac 欠損によって不活化できると考えてお
り AC5TG/EpacKO マウスモデルによる検討に
よる解明を進めた。 
 
４．研究成果 
AC5TG/EpacKO マウスモデルによる検討によ
る解明を進めた結果、AC5TG においてみられ
る心不全の発生と心筋細胞死は、カテコラミ
ンストレス時の心筋細胞の変化に一致した。
さらにぺーシング刺激によって心房細動を
引き起こした AC5TG の心臓においては、不整
脈の発生が顕著に増加していた。これらの悪
性所見は、いずれも EpacKO と掛け合わせる
ことによって、消失乃至減弱することがわか
った。 
 
 これらの発見から、AC5 の特徴的なシグナ
ルの下流の標的酵素として Epac が作用して
いる可能性が強く示唆された。このことは、
将来の薬物治療の標的として、AC5 だけでな
く、Epac 自体を想定することが可能であると
考えられる。本研究成果は Biochem Biophys 
Res Commun. 2016 Jun 17;475(1):1-7 として
発表された。 
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