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研究成果の概要（和文）：経皮的冠動脈形成術などによる再灌流は、急性心筋梗塞患者へのもっとも有効な治療
法である。しかしながら、高齢化や代謝異常症の存在は心筋梗塞後の予後に関連することが知られるが詳細な機
序には明らかとなっていないことも多い。本研究では加齢や代謝異常症によりＳＭＰ３０の発現が低下するこ
と、ＳＭＰ３０が低下することにより虚血再灌流傷害が増加していること、ＳＭＰ３０を保持することで再灌流
傷害が低減することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It is well documented that reperfusion by PCI is the most effective therapy 
for acute myocardial infarction. Although several factors including aging and metabolic disorders is
 known to be associated with their prognosis, precise mechanism has not been clearly determined. We 
found that agingn and metabolic disorder lowered expression levels of SMP30, and 
ischemia/reperfusion injury was worsened at the resullt of decreased expression of SMP30. Moreover 
preseavation of SMP30 expression attenuated ischemia/reperfusion injury. 

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
近年、高齢化に伴い緩徐進行性で無症候性

の心不全患者が増加しており、感染などの軽
微な負荷によって症候性かつ治療抵抗性の
心不全へと進展することから、心臓老化の進
展機序の解明と新規治療法の開発が急務で
ある。ミトコンドリア機能障害は、細胞変性
や apoptosis を伴い、Huntington 病やパーキン
ソン病の進行（J. Clin. Invest 2009, J Cell Sci. 
2010) と関連がある。同様に、異常ミトコン
ドリアの増加やミトコンドリアの機能低下
が、加齢に伴う心不全の進展に関連があると
想定されている。（Circ Res 2012, Nat Med 
2007)。 

Senescence marker protein 30 (ＳＭＰ３０) 
は、加齢によって発現が低下し、ミトコンド
リア機能異常と酸化ストレスの増加をきた
し、細胞老化に関与する蛋白である。心臓老
化と心機能障害におけるＳＭＰ３０の意義
が不明であったが、我々はＳＭＰ３０-ノック
アウト (ＳＭＰ３０-KO) マウスとＳＭＰ３
０心臓特異的過剰発現 (ＳＭＰ３０-TG) マ
ウスを用いて検討を行い、ＳＭＰ３０低下に
よって心機能の低下、心筋アポトーシス、心
臓老化を促すことを報告した  (Cardiovasc 
Res. 2013, PLoS One 2013, Biochem Biophys 
Res Commun. 2013)。 
ミトコンドリア機能障害は、細胞変性や

apoptosis を伴い、Huntington 病やパーキンソ
ン病の進行（J. Clin. Invest 2009, J Cell Sci. 
2010) と関連がある。同様に、異常ミトコン
ドリアの増加やミトコンドリアの機能低下
が、加齢に伴う心不全の進展に関連があると
想定されている。（Circ Res 2012, Nat Med 
2007)。ミトコンドリア機能不全や異常ミトコ
ンドリア蓄積回避システムとして、① PPAR
や PPAR gamma coactivator 1-alfa を介したミ
トコンドリア遺伝子発現（PNAS 2009)、② 
Heat Shock Protein (HSP) を介した異常ミト
コンドリア増加の抑制（Biol Pharm Bull. 2013, 
Nature Med 2006) ③ Parkin や Beclin 1 を介し
た異常ミトコンドリアの細胞内消化システ
ム (mitophagy) などが存在する。加齢に伴う
酸化的 DNA 障害の蓄積によってこれらの防
御機構が障害を受け、細胞の老化や機能障害
が生じると考えられている。 
非ヒストン核蛋白はヒストンや DNA に結

合し、クロマチン構造を調節する(EMBO J. 
2003）ことが知られている。その機序として
は、mRNA 合成調節のみでなく様々な刺激に
よって傷害された DNA の塩基除去修復作用
や転写因子活性の調節作用を持っているこ
とが明らかとなってきている。我々は、ある
非ヒストン核タンパクが心筋保護作用を有
すること(Cardiovasc Res. 2008)、大動脈縮窄術
(TAC)による圧負荷モデルにおいて心筋の
DNA 傷害がその蛋白によって優位に抑制さ
れていること、酸化ストレスによって心筋細
胞内の核タンパクが減少すると心筋細胞は
胎児型遺伝子を発現し心筋機能障害をきた

すこと、DNA 傷害が抑制されることで、健常
なミトコンドリアが保たれ、心筋アポトーシ
スと心機能障害が抑制されることを見出し
た (J Mol Cell Cardiol. 2015)。 
ＳＭＰ３０の低下によるミトコンドリア

機能障害のメカニズムは明らかとなってい
ないものの、ＳＭＰ３０が細胞内 Ca 濃度調
節機構を持ち、ＳＭＰ３０の低下によって細
胞内 Ca が上昇をきたすことが報告されてい
る。一方で、細胞質の HMGB1 は beclin 1 と
結合し mitophagy と anti-apoptosis に作用も報
告されているが、細胞内 Ca2+ 増加、活性酸
素種などの刺激により核内タンパクがアセ
チル化を受け、局在変化や機能的抑制が起こ
る。 
これらことから、加齢心臓では、ＳＭＰ３

０の低下により核内タンパク機能が抑制さ
れ、心筋保護作用が減弱している可能性があ
る。予備実験として、酸化的 DNA 障害と心
筋アポトーシスを呈するドキソルビシン心
筋症マウスを作成し、ミトコンドリア機能や
心筋アポトーシスに与える効果に関して検
討を行った。ドキソルビシン心筋症ではＳＭ
Ｐ３０発現の低下を認めた。また、心筋細胞
ミトコンドリア膜電位差の低下 （ミトコン
ドリアの機能的異常）、異常ミトコンドリア
の増加、腫大と変性（形態的異常）が核内タ
ンパクの正常化によって抑制されているこ
とを確認した。 
しかしながら、ＳＭＰ３０減少による老化

進行に関して、詳細な機序は明らかになって
おらず、また、メタボリック症候群のような
病態と加齢性の心機能低下に関する共通の
機序はまだ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究は、加齢指標タンパクである

Senescence marker protein 30 (ＳＭＰ３０) の
役割を明らかにし、老化, 代謝異常症に伴う
心機能低下の進展メカニズムを解明するこ
とを目的としている。そのために、加齢によ
る心筋細胞の機能障害を代謝異常症による
機能障害の関連性を明らかすること、様々な
刺激に伴う DNA 傷害の出現に与えるＳＭ
Ｐ３０の意義を明らかにし、新規の治療法を
確立することを目的としている。心臓老化の
進展抑制機構を解明することである。 
 
３．研究の方法 
ＳＭＰ３０ノックアウトマウス、心臓特異的
ＳＭＰ３０過剰発現マウスに対しては、糖尿
病, 脂質異常症モデル、虚血再灌流モデルを
作成する。 
おのおの野生型マウスとの比較を、組織学

的差異、生理学的差異、細胞内シグナルの変
化、胎児型遺伝子発現の検討を行う。 

 
４．研究成果 
様々な刺激によるＳＭＰ３０の発現の変

化の検討を行った。予想に反して、ストレプ



トゾトシンを用いた Type I DM モデルでは、
心臓内のＳＭＰ３０の発現は減少を認めな
かったものの、組織学的にも想定に反する結
果であったため、ＳＴＺの影響によると考え
られた。 
続いて、ＳＭＰ３０過剰発現による心筋保

護作用の検討を行った。野生型マウスと、Ｓ
ＭＰ３０ノックアウトマウスに左前下行枝
ligationによって30分虚血を行なったのちに、
ligation を解除して再灌流モデルを作成し、心
機能に関して検討を行った。左前下行枝結紮
による虚血領域の大きさをエバンスブルー
染色によって測定したが、両群に差がなかっ
た。心筋梗塞サイズは、ＴＴＣ染色を用いて
行った。ＳＭＰ３０ノックアウトマウスは野
生型マウスに比べて虚血再灌流後の心筋梗
塞サイズが有意に大きかった。虚血再灌流に
より、血中のＣＫ濃度は、虚血再灌流後に上
昇していた。シャム手術では、野生型マウス
とＳＭＰ３０ノックアウトマウスに血中Ｃ
Ｋ濃度に差を認めなかった。しかし、虚血再
灌流後、血中ＣＫ濃度は野生型マウスに比べ
ＳＭＰ３０ノックアウトマウスで有意に高
値であった。このことから、ＳＭＰ３０ノッ
クアウトでは、虚血再灌流による心筋傷害が
亢進していることが明らかとなった。そこで、
心機能を超音波心臓図で検討を行った。予想
通り、ＳＭＰ３０ノックアウトマウスでは、
野生型マウスに比べ虚血再灌流後左室駆出
率が有意に低下していた。 
これらのことから、虚血時の心機能低下が

加齢によって増悪する機序として、ＳＭＰ３
０の発現の低下が関与していることが明ら
かとなり引き続きメカニズムの解明が元得
られると考えた。 
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