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研究成果の概要（和文）：心不全は心臓、および骨格筋などの非心臓組織の代謝の変化を伴う。本研究課題においては
、ダールラット心不全モデルに対する分岐鎖アミノ酸の効果を検討した。分岐鎖アミノ酸は心不全による死亡を抑制し
、体重減少を予防し、心機能を改善した。心不全を呈したラットでは骨格筋においてミトコンドリア機能関連遺伝子の
発現低下が見られたが、分岐鎖アミノ酸投与によりその減少は軽減していた。以上により、分岐鎖アミノ酸投与が心不
全の治療法となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Heart failure (HF) is associated with changes in energy metabolism of the heart, 
as well as in extra-cardiac organs such as skeletal muscles. We tested the hypothesis that BCAA 
ameliorate HF. We used Dahl salt-sensitive (DS) rats fed a high-salt diet as a model of HF. In HF rats, 
BCAA treatment decreased the heart rate, preserved the cardiac function, and prolonged survival. BCAA 
also prevented body weight loss, associated with preservation of the skeletal muscle weight. Moreover, 
the decrease of gene expression related to mitochondrial biogenesis and function was prevented by BCAA in 
skeletal muscles. In conclusion, BCAA ameliorated HF in a rat model.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）心不全は典型的な加齢関連疾患であり
人口の高齢化に伴いその患者数が増加して
いる。心不全に伴い心臓のエネルギー代謝は
劇的に変化する。ミトコンドリアは心臓にお
いて主にエネルギー産生を行う細胞内小器
官である。心不全に伴うエネルギー代謝の変
化の中でも、ミトコンドリア異常は中心的な
役割を果たすと考えられ、その異常がおこる
メカニズムの解明は心不全の病態解明と治
療法開発を目指す上で極めて重要である。 
（２）申請者はダールラット高血圧性心不全
モデルを用いて、心肥大はあるが心機能は保
たれている時期（心肥大期）と非代償性の心
不全を発症した時期（心不全期）において、
心筋代謝の変化を検討した。心肥大から心不
全への移行に伴い、MR スペクトロスピー
（MRS）にて測定したクレアチンリン酸（PCr）
は減少し、脂肪酸取り込みが低下し糖取り込
みは増加した。この研究では、心肥大期に、
心臓のミトコンドリアの数や機能を調節す
る遺伝子の発現は変化していなかったが、心
不全期になるとほとんどの遺伝子の発現低
下がみられた。 
（３）分枝鎖アミノ酸（branched chain amino 
acids、BCAA）もミトコンドリアを調節する。
マウスに長期間 BCAA を投与することにより
心臓と骨格筋のミトコンドリアが増加し平
均寿命を延長したと報告されている。心不全
時には骨格筋の減少、ファイバータイプの組
成などの変化がおこり運動耐用能を低下さ
せる原因となるが、その変化がおこる仕組み
は廃用だけでは説明できずメカニズムの解
明が待たれている。また、BCAAはシグナル分
子として働きインスリン・シグナルの重要な
構成分子である。 
 
２．研究の目的 
インスリン・シグナルの重要な構成分子であ
る BCAA の心不全モデルにおける効果を検討
する。 
 
３．研究の方法 
ダール食塩感受性ラットを心不全モデルと
して用いた。ダール食塩感受性ラットに高塩
分食を与えると高血圧を発症し、心臓では代
償性心肥大を経て心不全を発症し、心臓悪液
質を伴い、動物は死亡する。低塩分食を与え
たダール食塩感受性ラットを対照群とした。
(実験 1)11週齢のダール食塩感受性ラットに
BCAA を 48 時間投与し心拍数と血圧の変化を
測定した。（実験 2）代償性心肥大を呈する
11 週齢から分岐鎖アミノ酸を投与した。生存
率と心機能を持続的に観察し、21 週齢におい
てラットを屠殺し解析した。 
 
４．研究成果 
（１）BCAAの血行動態に与える影響 
高塩分食を負荷したダールラットでは心拍
数が上昇するが、実験 1の結果、BCAAの短 

【図 1】BCAA がダール食塩感受性ラットの心
拍数と血圧に与える影響。Heart rate:心拍
数；SBP:収縮期血圧；LS-C:低塩分食負荷で
BCAA 投与なし；LS-BCAA: 低塩分食負荷で
BCAA 投与あり；HS-C：高塩分食負荷で BCAA
投与なし；高塩分食負荷で BCAA 投与あり。
（*P<0.05 vs HS-C, †P<0.05 vs HS-BCAA） 
 
 
期投与は心拍数上昇を軽減することが分か
った。また、実験 2 における BCAA の長期投
与においても心不全を発症していない時期
において心拍数上昇を抑制した。BCAA投与は
血圧を軽度に低下させる傾向にあった（図 1）。 
（２）BCAAの生存率に与える影響 
BCAA はダール食塩感受性ラットの生存率を
改善した（図 2） 
 

【図 2】BCAA がダール食塩感受性ラットの生
存率に与える影響。 
 
（３）BCAAの心機能に与える影響 
心臓超音波検査で観察により、BCAAがダール



食塩感受性ラットの心機能低下を有意に抑
制することが分かった（図 3）。またダール食
塩感受性ラットでは心不全の進行に伴い体
重減少が見られるが、BCAAはこの体重減少を
軽減した。 
 

【図 3】BCAA がダール食塩感受性ラットの心
機 能 に 与 え る 影 響 。 FS （ Fractional 
Shortening:短縮率） 
 
（４）BCAAが心臓と骨格筋のミトコンドリア
機能関連遺伝子発現に与える影響 
定量的 PCR法を用いて主なミトコンドリア機
能関連遺伝子の発現量を定量した。心不全の
発症に伴い心臓および骨格筋においてミト
コンドリア機能関連遺伝子の発現低下が見
られた。BCAA は骨格筋におけるミトコンドリ
ア機能関連遺伝子の低下を軽減したが、心筋
における発現に影響を与えなかった。 
 
（５）考察 
BCAA 投与は高血圧性心不全モデルの心拍数
を低下させ、心機能を保持し、生存率を改善
した。生存率を改善した機序の１つとして、
心拍数を低下させたことが関与している可
能性がある。また、BCAAは体重減少を予防し
骨格筋におけるミトコンドリア機能関連遺
伝子の発現量を修飾したことから、心不全に
伴う悪液質を改善したことも生存率改善に
寄与した可能性が考えられる。 
 
（６）結論 
BCAA は心不全モデルにおいて血行動態と生
存率を改善した。 
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