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   （所 属） （職 名・学 年）    （氏 名） 

研究者 循環器内科学 博士課程4年 中村英夫 

研究の 

名称 

p53を介した心筋代謝制御による心不全治療研究 

研究のキ

ーワード 

心不全、エネルギー代謝、p53 

研究の 

概要 

心不全は近年の治療法の進歩にもかかわらず依然として予後不

良な疾患です。また、高齢化社会の到来により、心不全をきたす

患者数は増加しており、心不全の新たな治療法の確立は急務の課

題です。心臓は24時間休まず動いている一方で、エネルギーを蓄

えておく機能は乏しい臓器です。そのため心機能が低下する背景

には心筋のエネルギー代謝の制御に異常がある～十分なエネルギ

ーを産生することができなかったり、十分量のエネルギーを産生

する際に不要な副産物が産生してしまう～ことが解明されつつあ

ります。この代謝異常を改善させることが心不全の次世代の新た

な治療法として期待されていますが、未だ実現化されていません

。 

一方、ｐ53は癌抑制遺伝子としてよく知られていますが、近年

腫瘍抑制以外にも様々な役割をはたしていることが明らかになっ

てきています。私達は、細胞のエネルギー代謝がp53によって制

御されている事を報告しました(Science 2006)。p53はミトコン

ドリアの呼吸鎖蛋白(SCO2; Synthesis of Cytochrome Oxidase

 2)と解糖系の制御を行う蛋白（TIGAR；TP53-induced glycolysi

s and apoptosis regulator）を制御しており、p53の発現調節を

行うことで心臓のエネルギー代謝を制御できることをも見いだし

ました。 

本研究はp53に注目し、その下流にあって代謝制御を司るSCO2

, TIGARの遺伝子改変動物を用いて、心不全におけるp53の役割を

検討し、p53, SCO2, TIGAR分子による心不全の次世代医療を目

指すものです。 

研究の 

背景 

心不全は、種々の病因による心臓病の終末像です。心不全患者

の予後は、薬物療法の進歩により改善していたとはいえ、5 年生

存率は約 50%であり、多くの癌患者の予後を下回っています。さ

らに心不全患者の総数は増え続けており、現在、既存の薬剤によ
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る細胞保護メカニズムを上回る積極的治療法が求められていま

す。これまでに、慢性心不全に対して予後改善効果を示した薬物

（ACE 阻害薬、β遮断薬、アンギオテンシン II 受容体拮抗薬）は、

いずれも前負荷、後負荷、心拍数の減少効果などにより心筋酸素

消費量減少作用を有しており、心不全の成因において常に心筋エ

ネルギー代謝の変化が中心的役割を果たしている事は明らかで

す。それゆえ、次世代の心不全治療として、いかに心臓の代謝異

常を改善させるかが現在世界中で注目されています。 

研究手法 p53、SCO2遺伝子改変マウスを用いて①エネルギー供給障害モデ

ル（心筋梗塞モデル）②エネルギー利用障害モデル（糖尿病性心

筋症モデル）③エネルギー過消費モデル（胸部大動脈狭窄モデル

）を作成し、経時的に心機能、タンパク発現、ミトコンドリア機

能等の評価をおこないます。 

研究の進

捗状況と

成果 

p53、SCO2遺伝子改変マウスのエネルギー利用障害モデルにおい

て、p53、SCO2が心不全の進展に関与していることを見いだしま

した。 

地域への

研究成果

の還元状

況 

現在は研究段階で、臨床応用にはさらなる研究が必要です。 

今後の 

期待 

心臓のエネルギー代謝調節の機序を解明し、新たな治療法の発見

につなげていくことが期待される。 

研究発表 

 

American Heart Association Scientific Sessions 2009 

日本循環器学会総会(2008年度、2009年度) 

などの学会にて発表しており、現在論文投稿中です。 

  


