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【研究目的】心不全の発症には、心筋における慢性炎症が重要な役割を果たしていると考えられ

ているが、なぜ心筋に炎症が発生するのかについては不明である。今回、私は心筋での炎症の

原因として、心筋細胞内の豊富に存在しながら、細菌のものと類似の分子構造を持っていて炎

症の原因となりうるミトコンドリア DNA に着目して検討をおこない、さらにはその知見をもとに新し

い心不全治療法の開発することを目指して研究をおこなった。 

 

【研究方法ならびに成果】 

１．心筋慢性炎症ならびに心不全におけるミトコンドリア DNA の関与 

これまでに、不要となったミトコンドリア DNA は、ミトコンドリア全体とともに細胞内分解系の一つ

であるオートファジー機構により貪食され、リソソーム内の分解酵素である DNase II により分解

されることが知られている。マウス心不全モデルを作製し、ミトコンドリア DNA の蓄積、DNase II

活性について検討をおこなった。その結果、心不全の心臓においては、ミトコンドリア DNA の蓄

積、DNase II 活性の低下が認められた。 

２．ミトコンドリア DNA の蓄積が心筋に及ぼす影響の検討とその機序の解明 

DNase II の心筋特異的欠損マウス（以下、DNase II 欠損マウス）を作製し、心不全発症におけ

るミトコンドリア DNA の役割について検討した。DNase II 欠損マウスに圧負荷をかけて検討した

ところ、著明な心筋の炎症が惹起され心機能の低下、死亡率の増加が認められた。また心筋

細胞の微細構造を検討したところ、異常な形態のミトコンドリアが細胞質に蓄積しており、リソソ

ーム内にミトコンドリア DNA の蓄積していた。観察された。また、心筋に蓄積したミトコンドリア

DNA は、toll like receptor 9（ＴＬＲ９）を介して免疫反応を惹起していることを TLR9 欠損マウス

および、TLR9 を阻害するオリゴヌクレオチドを用いて確認した。 

３．心筋慢性炎症の制御による心不全治療の可能性の検討 

上記で明らかにした慢性炎症の経路の阻害が、心不全の治療に応用可能か検討した。まず

TLR9 欠損マウスを用いて圧負荷後の心機能を検討したところ、野生型マウスと比較して心機

能低下は軽度であった。また、野生型マウスに圧負荷をかけて生じる心機能低下は、TLR9 を

阻害するオリゴヌクレオチドにより抑制可能であった。 

 

以上より、心不全発症における慢性炎症の原因としてミトコンドリア DNA の不十分な除去による

蓄積および TLR9 を介した自然免疫系の活性化が重要であることが明らかになり、この経路の制

御により圧負荷などのストレスによる心機能低下を抑制できる可能性があることが示唆された。

今後、この機序をターゲットとした新規心不全治療法の開発に進めたいと考えている。 
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SYSTEM IN CARDIOMYOCYTES” 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１  現在のところ予定なし 

２ 

  

３ 

  

４ 

  

 

  

 

  

 

 


