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研究の 

名称 

p53を介したミトコンドリアQuality Controlによる心不全治療研究 

 

研究のキ

ーワード 

 

ミトコンドリア、品質管理、ミトファジー、心不全 

 

 

研究の 

概要 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

心筋梗塞後の心不全予防に対し、心筋細胞の抗アポトーシス治療の有効性

が報告されている。ミトコンドリアはエネルギーを産生するとともに細胞

死をコントロールする細胞内小器官である。このミトコンドリアの品質管

理が心筋細胞死抑制とどのように関連しているかを検討した。p53は癌抑制

因子として知られているが、心不全の病態にも大きく関与している。遺伝

子改変動物を用いて解析したところ、p53KOマウスは心筋梗塞においてア

ポトーシスが減少しており、さらにそれが心筋梗塞後の心機能維持に関係

していた。更にミトコンドリアの状態を詳しく検討したところ野生型マウ

スの虚血心では障害を受けたミトコンドリアの蓄積が見られたがp53KOマ

ウスの虚血心では障害を受けたミトコンドリアの蓄積が有意に減少してお

り、さらにオートファゴゾームに取り込まれたミトコンドリア、すなわち

ミトファジーの像が有意に増加していた。このミトファジーを薬剤にて阻

害したところp53KOマウスで認めたアポトーシス減少や心機能低下抑制効

果は消失したため、p53はミトファジーを抑制しミトコンドリアの品質管理

を傷害する事で心筋細胞のアポトーシスを誘導していると考えられた。 

研究の 

背景 

 

 

心疾患は現在日本の死因の第二位であり、その大部分を占める虚血性心

疾患の克服が大きな課題となっている。心筋梗塞に対しては現在までに

再還流治療が確立され急性期の死亡は大きく減少したが、その後の心機

能低下による心不全は増加の一途で急務の課題となっている。現在まで

に抗アポトーシス治療が心筋梗塞後の心不全抑制に有効であることが報

告されている。またアポトーシス制御の上で大きな役割を果たすのがミ

トコンドリアという細胞内小器官であるが、このミトコンドリアの品質

が高度に管理されるメカニズムが現在明らかになりつつある。われわれ

は遺伝子改変マウスとしてp53KOマウスを用いてミトコンドリアの品質

管理が心筋梗塞後の心不全にどのようにかかわっているかを検討した。
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研究手法 遺伝子改変動物としてp53KOマウスを用いて、マウス心の前下行枝結札に

よる心筋梗塞モデルを使用した。心筋梗塞作成後、経時的に心臓超音波

検査にて心機能を評価した後に心臓を摘出し免疫染色、mRNA、蛋白の経

時的な発現、高速液体クロマトグラフィーを用いた高エネルギーリン酸

化合物測定を行った。またミトコンドリアの質的評価として電子顕微鏡

によるミトコンドリアの構造評価、PCRを用いたミトコンドリアDNA障

害の定量評価を行った。 

 

 

研究の進

捗状況と

成果 

 

 

 

 

心筋梗塞においてp53がミトコンドリア品質管理システムを傷害する事

で心筋細胞死とそれに引き続く心不全の進行を引き起こすことを明らか

にした。またそのメカニズムとしてTIGAR(TP53-induced glycolysis and a

poptosis regulator)の発現亢進、ミトファジー調節因子であるBnip3の不活

性化が関係していることを明らかにした。現在論文投稿中。 

地域への

研究成果

の還元状

況 

 

 

 

国内および国際学会で研究内容を報告することにより、地域社会へ研究

成果を還元できるように取り組んでいる。 

今後の 

期待 

ミトコンドリの品質管理は虚血性心疾患にとどまらず、老化現象や癌、

神経変性疾患、糖尿病等にも関係している。またp53も同様にこれらの病

態への関連が報告されている。ミトコンドリア品質管理に対するアプロ

ーチがこれらの病態改善につながることが期待され現在研究を進めてい

る。 
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