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【目的】 

本研究は、ミトコンドリア分裂・融合によるミトコンドリア機能維持における Nox4 の役割を解明するとと

もに、これらの心不全病態形成における意義を解析し、Nox4 による ROS の適正化という概念に基づく

新たな心筋リモデリング・心不全の予防・治療法の開発を目指すものである。 

      
【方法】 

冠動脈結紮により心筋梗塞作成後 1､3､7､28 日間飼育し、下記①-⑩を評価し、心筋リモデリン

グ・心不全の形成・進展過程におけるミトコンドリア分裂・融合の経時的変化を検討し、それらの関

連をあきらかにする。①心不全重症度評価（心エコー、血行動態、臓器重量）、②心筋組織学的評

価（心筋細胞肥大、間質線維化、アポトーシス）、③オートファジー評価（電子顕微鏡、LC3-II（ウェ

スタンブロット(WB)法））、④ミトコンドリア分裂・融合の形態評価（Mitotracker 染色、電子顕微鏡）、

⑤ミトコンドリア分裂促進因子 Drp1 と融合促進因子 Mitofusion1 の蛋白量（ウェスタンブロット法） 

【結果】 

心筋梗塞（MI）マウスは偽手術（sham）マウスに比べ心エコー上、左室内腔は拡大し、左室駆出率は

低下していた。また非梗塞部の左室壁厚は肥厚を認めた。心重量/体重比、肺重量/体重比は MI マウ

スにて sham マウスに比べ増加しており、心不全となっていることが確認できた。MI 群では非梗塞部の

心筋肥大、間質線維化、アポトーシスの亢進を認め、心筋リモデリングが進行していた。筋梗塞後の非

梗塞部心筋細胞におけるミトコンドリア形態を電子顕微鏡で観察したところ、ミトコンドリアサイズが減少

し、ミトコンドリア数は増加していた。次に、非梗塞部における Drp1 と Mitofusion1 の蛋白発現レベルと

Western blot 方にて評価した。Drp-1 と Mitofusion1 の蛋白発現レベルはいずれも MI と sham マウスに

おいて有意な差を認めなかったが、Mitofusion1 は MI マウスにおいて高い傾向であった（約 1.4 倍、

P=0.1）。さらに、心筋梗塞後の心筋におけるミトコンドリア形態制御因子である OPA1、Fis1 の蛋白レベ

ルを western blot 法にて評価したところ MI 群で sham 群に比べて有意差はなかった。一方、Drp1 はリ

ン酸化で制御されているが、Drp-1 を抑制するリン酸化に関しては western blot 法にて増加していた。 

【考察】 

本研究により心不全におけるミトコンドリア形態変化に関する知見が得られたことにより、ミトコンドリ

ア機能維持に対してミトコンドリア形態維持がターゲットとなりうることを示すことができた。さらに、Nox4

由来酸化ストレスとミトコンドリア形態に関する基礎的な知見が得られた。今後、Nox4 活性制御による

心不全治療へ発展に寄与するものと考えられる。 
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