
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

高脂肪低炭水化物食による心不全改善効果の検討：心機能と心筋代謝への影響の解明

The effect of high-fat low-carbon diet on cardiac function and metabolism

４０４３６３５８研究者番号：

東口　治弘（Toko, Haruhiro）

東京大学・医学部附属病院・特任助教

研究期間：

２６４６１１２４

平成 年 月 日現在２９   ５ ２５

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：　病的心では、心機能を改善するために各心筋細胞は仕事量を増加させる。そのため
心筋細胞あたりの必要エネルギー量は増すが、病的心筋細胞ではそれを賄うだけのエネルギー創出ができない。
高脂肪低炭水化物食(HFLC)は脂質代謝の再活性化によりエネルギー産生量を増加させると報告されている。本研
究では心肥大モデルマウスにHFLCを与え、エネルギー産生が増加し心機能が保持できるか検討した。
　HFLCにより予想に反しエネルギー産生は低下したが、心肥大は抑制され、心機能は保持された。現在そのメカ
ニズムの解明に取り組んでいる。

研究成果の概要（英文）： In a failing heart, a workload of each cardiomyocyte is increased to 
recover cardiac function. Although the increase requires more energy, failing cardiac cells are 
reported not to product enough energy. High fat diet is reported to reactivate lipid metabolism and 
increase energy product. So, we examined whether high fat low carbon (HFLC) diet could preserve 
cardiac function in murine failing models via an increase of energy production.
 Our results showed that HFLC did not increase energy production, but HFLC decreased cardiac 
hypertrophy in a pressure-overload model and preserved cardiac function in a dilated cardiomyocyte 
model. We are studying mechanisms of how HFLC keeps cardiac function under pathological conditions.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景	

	 心不全は心臓のポンプ機能の低下により全

身に必要量の血液が供給できない状態であり、

虚血性心疾患、高血圧性心疾患、弁膜症、拡張

型心筋症などあらゆる心疾患の終末像である。

これまでにアンジオテンシン変換酵素阻害薬

や β 遮断薬などの薬物療法の開発により心

不全患者の予後は改善したが、未だ重症心不

全の予後は非常に悪く最終的な治療法は心移

植しかない。移植心に限りがある以上、心不

全の発症予防や進展抑制のための新たな治療

法の開発が望まれる。	

	 正常心筋細胞では主に脂質代謝によりエネ

ルギーが産生されるが、肥大心や不全心など

の病的心では糖代謝が主なエネルギー産生経

路となる。この代謝経路の変化は低酸素状態

にある心筋細胞がより少ない酸素量でエネル

ギーを産生するための適応反応と考えられ

る。しかし糖代謝は脂質代謝と比較しエネル

ギー産生量が少なく、糖代謝の持続は心筋細

胞の慢性的なエネルギー不足をもたらすと考

えられる。実際に不全心筋ではエネルギー産

生量の低下が報告されている。不全心筋のエ

ネルギー不足はさらなる心機能不全をもたら

すと考えられ、心不全の発症と悪化を防ぐた

めにエネルギー産生量を増加させることが新

たな治療法になりうると考える。	

	 心筋細胞の主なエネルギー源は炭水化物

(糖)と脂質である。高炭水化物食は高インス

リン状態となり心肥大を誘導する。心肥大は

心不全の独立した危険因子であり､実際高炭

水化物食を負荷したマウスでは心機能が低下

し生命予後が悪化する。一方、高脂肪低炭水

化物食は心筋細胞の脂肪酸代謝を亢進させる

ことが知られている。しかし、高脂肪低炭水

化物食は心疾患、特に虚血性心疾患の予後を

悪化させると考えられてきた。そのためこれ

まで心疾患の治療食として高脂肪低炭水化物

食を用いた研究はほとんどない。確かに飽和

脂肪酸は心筋細胞に蓄積し心毒性を来すとの

報告があるが、EPA や DHA などの多価不飽和

脂肪酸は心不全患者の予後を改善するとの報

告もあり、脂質組成次第ではむしろ心臓保護

に作用する。高脂肪低炭水化物食によりエネ

ルギー産生量の多い脂質代謝を亢進させるこ

とで、心筋細胞におけるエネルギー産生量を

増加出来ることが期待できる。エネルギー産

生量の増加が心機能の改善さらに心不全の発

症、進展の抑制に結びつく可能性があり、高

脂肪低炭水化物食は心不全の治療食となり得

ると考える。	

	

２．研究の目的	

	 心不全発症マウスに高脂肪低炭水化物食を

負荷することによりエネルギー産生量を増加

させ、心機能改善さらに心不全の発症、進展

の抑制が可能か明らかにする。	

	

３．研究の方法	

（1）高脂肪低炭水化物食	

	 高脂肪低炭水化物食には炭水化物 12％､脂

肪 59％､蛋白 29％の組成の餌を用意した。対

照食は、炭水化物 59％､脂肪 12％､蛋白 29％

の組成の餌を用いた。	

（2）動物実験	

	 本研究には心肥大モデルマウスと拡張型心

筋症モデルマウスを用いた。	

①	 心肥大モデルマウス	

	 C57BL/6マウスの弓部大動脈を縮窄し、心肥

大モデルを作成した。術直後から高脂肪低炭

水化物食を開始し、高脂肪低炭水化物食によ

る心肥大への影響を検討した。術後 4 週目で

心エコー検査施行後、心臓を摘出した。	

②	 拡張型心筋症モデルマウス	

	 ヒト拡張型心筋症の原因遺伝子である心筋

αアクチン遺伝子の変異遺伝子を心臓特異的

に過剰発現させた遺伝子改変マウスを用いた。

この拡張型心筋症モデルマウスは 2 ヶ月齢よ

り次第に心収縮力が低下し心内腔が拡大する。

病態の進行抑制効果を期待し 2 ヶ月齢より高

脂肪低炭水化物食を開始した。3 ヶ月後にエ

コー検査施行し、心臓を摘出した。	

（4）血中脂質、血糖測定	

	 高脂肪低炭水化物食による代謝系への影響

を評価するため、血中総コレステロール値と

中性脂肪値、血糖値を測定した。	

（5）組織評価	

	 摘出心を用いて HE 染色、エラスチカ・ワン

ギーソン染色を行い、心筋細胞サイズ、線維

化の程度を評価した。	

（6）電子顕微鏡による心筋細胞微細構造評価	

	 電子顕微鏡でミトコンドリア形態を評価し

た。	

（7）メタボローム解析	

	 高脂肪低炭水化物食による代謝系の変化を

メタボローム解析で評価した。解析はヒュー

マン・メタボローム・テクノロジーズ社

に依頼した。	

（8）遺伝子変化	

	 高脂肪低炭水化物食による代謝関連遺伝子

への影響を評価するため、糖代謝、脂質代謝

関連因子の mRNA 量を qRT-PCR で測定した。	

	

４．研究成果	

（1）高血圧モデルマウス	

①	 心エコー検査	

	 高脂肪による心肥大への影響を評価するた

め圧負荷後 4 週目で心エコー検査を行った。

対照食摂取群では、術後著明な心肥大を認め

た。一方、高脂肪低炭水化物食摂取群では心

肥大の程度は抑制された。心機能は対照食摂

取群と高脂肪低炭水化物食摂取群で差を認め



なかった。	

②	 代謝マーカー	

	 高脂肪低炭水化物食による全身代謝への影

響を評価するため圧負荷 4 週目に眼窩採血を

行った。高脂肪低炭水化物食により血清コレ

ステロール値は増加した。血清中性脂肪値と

血糖値は対照食摂取群と高脂肪低炭水化物食

摂取群で差を認めなかった。	

③	 組織変化	

	 高脂肪低炭水化物食による心筋組織への影

響を検討した。圧負荷により対照食摂取群で

は線維化の程度が増加したが、高脂肪低炭水

化物食摂取群ではその程度が抑制された。ま

た対照食群では圧負荷により心筋細胞周囲径

が増加したが、	 高脂肪低炭水化物食摂取群

ではその増加は抑制された。	

④	 ミトコンドリア形態変化	

	 ミトコンドリアの状態を評価するため、圧

負荷 1 週目に心臓を摘出し電子顕微鏡で観察

した。対照食摂取群では圧負荷によりミトコ

ンドリア形態は変化し、そのサイズは増加し

た。高脂肪低炭水化物食摂取群では、変性し

たミトコンドリア数は少なく、またそのサイ

ズの増加は認めなかった。	

⑤	 メタボローム解析	

	 圧負荷 1 週間目の心筋を用い代謝経路の変

化をメタボローム解析で評価した。対照食群

では圧負荷下でも ATP 産生量は保持されたが、

酸化ストレスが増加した。高脂肪低炭水化物

食群では圧負荷により ATP 産生量が減少した

が、酸化ストレスの増加は認めなかった。	

⑥	 遺伝子変化	

	 糖取り込みに関与する GLUT1 や GLUT4 は、

圧負荷による明らかな変化を認めなかった。

脂肪酸代謝に関与する LCAD や MCAD の発現は

圧負荷により低下したが、その程度は対照食

群と高脂肪低炭水化物食群で差を認めなかっ

た。	

	

（2）拡張型心筋症モデルマウス	

①	 心機能	

	 拡張型心筋症モデルマウスに 3 ヶ月間高脂

肪低炭水化物食を負荷した。対照食を与えた

拡張型心筋症モデルマウスでは野生型マウス

と比較し 5 ヶ月齢では心内腔の拡大と心収縮

力の低下を認めた。一方、高脂肪低炭水化物

食を与えた拡張型心筋症モデルマウスでは心

機能は保持され、心内腔の拡大も認めなかっ

た。	

②	 糖代謝、脂質代謝	

	 高脂肪低炭水化物食の長期負荷による代謝

系への影響を評価した。３ヶ月間の高脂肪低

炭水化物食負荷により血糖値と血清コレステ

ロール値は上昇したが、血清中性脂肪値は低

下した。ITT,	GTT は対照食と高脂肪低炭水化

物食負荷群で差を認めなかった。	

	

上記（1）（2）の結果から高脂肪低炭水化物食

が心肥大抑制、心機能保持作用を有すること

が明らかとなった。高脂肪低炭水化物食では

エネルギー産生が予想に反し低下したが、ミ

トコンドリア形態は保持され酸化ストレスの

軽減を認めた。高脂肪低炭水化物食の心肥大

抑制効果、心機能保持効果の機序は未だ明ら

かではなく、今後の実験で詳細な機序の解明

を目指す。	
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