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要旨 
 

【背景と目的】  

虚血性心筋症は，心不全の原因の一つであり，陳旧性心筋梗塞を原因とし

た心機能障害である．虚血性心筋症では，左室リモデリングと呼ばれる左室

拡大と収縮能低下を認め，高度の左室リモデリングは予後不良因子である．  

虚血性心筋症に対する外科治療の一つとして，左室リモデリングに対する

左室形成術がある．左室形成術の目的は①瘢痕組織の除外，②左室形態の改

善，③拡大した左室の縮小である．しかし，欧米で実施された大規模無作為

比較試験では，左室形成術の生命予後，運動耐容能に関する有効性は見出せ

なかった．その原因は明らかではないが，左室形成術の問題点として左室形

成術後の左室リモデリングの再発が指摘されている．遠隔期の左室リモデリ

ングの再発機序の解明により，左室形成術の治療成績の改善につながる可能

性がある．  

 我々はこれまで，左室形成術後の左室リモデリングの再発と心筋オートフ

ァジーの関連を研究してきた．オートファジーは，細胞内で行われる自食作

用の一つであり，「細胞内品質管理」と「エネルギー基質の供給」という二

つの役割を持っている．オートファジーは，左室形成術後早期には抑制され

るが，遠隔期に左室リモデリング再発とともに再活性化することが明らかと

なった．さらに，遠隔期にオートファジー阻害剤を使用すると，左室リモデ

リングの程度は増悪した．この結果より我々は，左室形成術後におけるオー

トファジーが左室リモデリングの再発抑制に重要な役割を持っていると考え

た．そこで，オートファジー活性化作用が報告されているトレハロースを投

与することで，左室形成術後の左室リモデリングの再発を予防できるかどう

かについて研究することとした．  

本研究の目的は，ラット虚血性心筋症モデルに対する左室形成術後におい

て，オートファジー活性作用をもつトレハロースの投与が，左室リモデリン

グの再発に及ぼす影響を明らかにすることである．  

 

【対象と方法】  

実験を計画するにあたり，研究の目的を鑑み，「ラット虚血性心筋症モデ

ルに対する左室形成術後にオートファジー活性化作用を持つトレハロースの

投与が左室リモデリングの再発を抑制する」という仮説のもと実験を行った．  
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週齢 1 0 週の雄の S p r a g u e - D a w l e y ラットを用いて，前下行枝結紮による

心筋梗塞により虚血性心筋症モデルを作成した．心筋梗塞後 2 8 日目に左室

形成術または s h a m 手術を行い，術後のトレハロース投与の有無により，

s h a m ( 2 8 日 )群，左室形成術 ( 2 8 日 )群， s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群，左

室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群の 4 群に分類した．トレハロース投与群に

は，術後 7 日目から 2 8 日目まで 1 0 %トレハロース水溶液を経口で自由飲水

させた．術後 2 8 日目に，経胸壁心エコーによる心機能評価を行った後に犠

牲 死 さ せ ， 採 取 し た 心 筋 を 用 い て オ ー ト フ ァ ジ ー 活 性 化 の 指 標 と な る

m i c r o t u b u l e - a s s o c i a t e d  l i g h t  c h a i n  3 -Ⅱ ( L C 3 -Ⅱ)， p 6 2 / S Q S T M 1  

( p 6 2 )のタンパク発現をウェスタンブロッティングで測定した．オートファ

ジーが活性化された場合には，一般的に L C 3 -Ⅱは増加し， p 6 2 は低下する

ため，両者を合わせてオートファジー活性の評価とした．  

また，左室形成術後早期の効果を確認するために，上記とは別のラットを

左室形成術または s h a m 手術後 2 日目に犠牲死させ，左室形成術 ( 2 日 )群，

s h a m ( 2 日 )群とした．  

 

【結果】  

左室形成術 ( 2 日 )群では， s h a m ( 2 日 )群と比して左室拡張末期径は小さ

く ( 7 . 2  ±  0 . 5  v s . 1 1 . 0  ±  0 . 3  m m， P  <  0 . 0 1 )，左室短縮率は大きか

ったが ( 2 8 . 0 %  ±  3 . 7 %  v s． 1 6 . 5 %  ±  2 . 5 %， P  <  0 . 0 1 )，左室形成術

( 2 8 日 )群では左室拡張末期径および左室短縮率は，それぞれ s h a m ( 2 8 日 )

群と同等であった．この結果は，左室形成術後早期には左室径の縮小と左室

収縮能の改善効果が見られたが，遠隔期にはその効果が消失していることを

示しており，本研究においても左室形成術後遠隔期の左室リモデリングの再

発を確認した．一方，左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群において，左室

拡張末期径は左室形成術 ( 2 8 日 )群と比して小さく ( 9 . 5  ±  0 . 4  v s． 1 0 . 9  

± 0 . 4  m m， P  <  0 . 0 5  )，左室短縮率は大きかった ( 3 3 . 7 %  ±  5 . 5 %  v s．

1 4 . 6 %  ±  1 . 8 %， P  <  0 . 0 1  )．この結果より，左室形成術後にトレハロー

スを投与することで，遠隔期の左室リモデリングの再発が抑制されたことが

示された．  

オートファジー活性に関しては，左室形成術 ( 2 日 )群では， s h a m ( 2 日 )

群と比して L C 3 -Ⅱは小さく ( 0 . 6  ±  0 . 0 2  v s． 1 . 6  ±  0 . 3  a r b i t r a r y  

u n i t， P  <  0 . 0 5  )， p 6 2 は大きかった ( 2 . 5  ±  0 . 3  v s． 1 . 0  ±  0 . 1  

a r b i t r a r y  u n i t， P  <  0 . 0 1  )．一方，左室形成術 ( 2 8 日 )群では，左室

形成術 ( 2 日 )群よりも， L C 3 -Ⅱは大きく ( 3 . 4  ±  0 . 3  v s． 0 . 6  ±  0 . 0 3  
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a r b i t r a r y  u n i t， P  <  0 . 0 1 )， p 6 2 は小さく ( 0 . 9  ±  0 . 4  v s． 2 . 5  ±  

0 . 5  a r b i t r a r y  u n i t， P  <  0 . 0 1 )，それぞれ s h a m ( 2 8 日 )群と同等であ

った．この結果より，左室形成術後のオートファジー活性は早期に s h a m 群

よりも抑制されるが，遠隔期には回復して s h a m 群と同等になることが示さ

れた．一方で，左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では左室形成術 ( 2 8 日 )

群と比 して ， L C 3 -Ⅱに は差 を認め なかっ たが ， p 6 2 は有意 に小 さか った

( 0 . 1  ±  0 . 1  v s． 0 . 9  ±  0 . 4  a r b i t r a r y  u n i t， P  <  0 . 0 5 )．この結

果より，トレハロースを投与することで，左室形成術後遠隔期のオートファ

ジー活性は，左室形成術単独よりも亢進したことが示唆された．  

 

【考察】  

我々は先行研究において，左室形成術後にオートファジー阻害剤を投与す

ると，術後遠隔期の左室リモデリング再発の程度が増悪することを見出した .

一方本研究では，左室形成術後にオートファジー活性化作用のあるトレハロ

ースを投与することで左室リモデリング再発が抑制されることを示した．こ

れらの結果は，左室形成術後の左室リモデリング再発に対してオートファジ

ーが抑制的に働いており，トレハロースが左室リモデリング再発抑制のため

のアジュバント療法となりうることを示唆している．  

本研究でオートファジー活性化評価のために用いた L C 3 -Ⅱと p 6 2 は，特

殊な状況下で変化することがあり，トレハロースによるオートファジー活性

化を裏付けるためには，蛍光タンパクプローブを用いたオートファジー活性

の定量的評価やオートファジー阻害剤を併用した実験が今後求められる．ま

た，トレハロースにはオートファジー活性化以外にも心保護的作用が存在す

るため，トレハロースの左室リモデリング再発抑制機序の解明は，今後の重

要な課題である．  

 

【結論】  

ラット虚血性心筋症モデルに対する左室形成術後に，オートファジー活性

化作用のあるトレハロースを投与することで，左室形成術単独に比して左室

リモデリング再発は抑制され，オートファジー活性が亢進することが示され

た．トレハロースが左室リモデリング再発を抑制する機序に関して，オート

ファジーの定量的評価に関する研究と，トレハロースの持つオートファジー

活性化以外の心保護的作用に関する研究は，今後の重要な課題である．    



 5 

略語表・用語解説 
 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである．  

A W   :  a t r i a l  w e i g h t  

B N P   :  b r a i n  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  

B W   :  b o d y  w e i g h t  

C O   :  c a r d i a c  o u t p u t  

D C T   :  d e c e l e r a t i o n  t i m e  

D N A   :  d e o x y r i b o n u c l e i c  a c i d  

F S   :  f r a c t i o n a l  s h o r t e n i n g  

L C 3   :  m i c r o t u b u l e - a s s o c i a t e d  l i g h t  c h a i n  3  

L V E D D   :  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t o l i c  d i m e n s i o n  

L V E S D   :  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - s y s t o l i c  d i m e n s i o n  

L W   :  l u n g  w e i g h t  

M H C   :  m y o s i n  h e a v y  c h a i n  

R N A   :  r i b o n u c l e i c  a c i d  

R T - P C R   :  r e v e r s e  t r a n s c r i p t i o n  p o l y m e r a s e   

c h a i n  r e a c t i o n  

S A   :  s k e l e t a l  a c t i n  

S T I C H   :  S u r g i c a l  T r e a t m e n t  f o r  I s c h e m i c  H e a r t  F a i l u r e  

S V   :  s t r o k e  v o l u m e  

S V R   :  s u r g i c a l  v e n t r i c u l a r  r e c o n s t r u c t i o n  

T r e   :  t r e h a l o s e   
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緒言 
 

①論文の背景  

 

虚血性心筋症と左室リモデリング  

心疾患は，本邦における死因としては悪性新生物に次いで 2 番目に多く，

その数は年々増加傾向にある [厚生労働省．令和元年 ( 2 0 1 9 年 )  人口動態

統 計 ( 確 定 数 ) の 概 況 . h t t p s : / / w w w . m h l w . g o . j p / t o u k e i / s a i k i n / h w /  

j i n k o u  / k a k u t e i 1 9 / i n d e x . h t m l  2 0 2 1 / 1 1 / 1 参照 ]．心疾患による死亡

の中で，最も死亡数の多い疾患は心不全である．心不全は，心臓に生じた何

らかの器質的または機能的な異常により，心臓のポンプ機能不全を来した状

態である．心不全をきたす疾患群の一つに，冠動脈疾患を原因とした虚血性

心筋症がある．虚血性心筋症では，冠動脈の血流低下から左室リモデリング

と呼ばれる収縮能低下と心内腔の拡大が認められる．心筋梗塞後の約 2 0％

に左室リモデリングが生じ，重度の左室リモデリングは死亡のリスク因子と

考えられている ( G a u d r o n  e t  a l . ,  1 9 9 3 ;  W h i t e  e t  a l . ,  1 9 8 7 )．虚

血性心筋症に対する治療は，重症度に応じた内科的治療，外科的治療である

が，それらの治療に抵抗性の重症心不全患者に対する最終的な治療は現状心

移植のみである．  

 

本邦での心移植の現状  

本邦での心移植の問題点は，移植までの待機期間が海外と比して著明に長

いことである (日本心臓移植研究会．心臓移植の現状 2 0 2 0． h t t p : / / w w w .  

J s h t . j p / r e g i s t r y / j a p a n /  2 0 2 1 / 1 1 / 1 参照 )．そのため移植待機中は

補助人工心臓を使用することが多いが，補助人工心臓による合併症や補助人

工心臓を含めたあらゆる治療に抵抗性の心不全により，心移植へ辿り着けな

い症例も少なくない．また，心移植の適応年齢は「 6５歳未満」とされてお

り，高齢者は心移植を受けられないのが現状である．そのため本邦において

は，重症心不全患者に対する心移植以外の内科治療および外科治療の重要性

が海外に比して高いと言える．  

 

虚血性心筋症に対する左室形成術  

高度に収縮能が低下した虚血性心筋症症例に対し，冠動脈バイパス術によ

る血行再建が薬物療法単独と比して 1 0 年生存率を改善させると報告されて
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いる ( M c M u r r a y  e t  a l . ,  2 0 1 2 )．一方で，広範囲の瘢痕組織を有し高度

の左室リモデリングを認める場合には，冠動脈バイパス術単独では予後が不

良であると考えられている．  

心筋梗塞によって左室収縮能が低下すると，左室一回拍出量および心拍出

量が低下する．これを補うため，フランク -スターリングの機序により左室

前負荷すなわち左室容積を増大し一回拍出量を保とうとするが，病期の進行

に伴って一回拍出量と無関係に左室は拡大してしまう ( G a u d r o n  e t  a l . ,  

1 9 9 3 ;  K i t a m u r a  e t  a l . ,  1 9 7 3 )．一方左室容積の増大は，ラプラスの定

理により左室壁応力の上昇を引き起こし，心筋仕事量および心筋酸素需要量

を増加させて相対的な心筋虚血を助長する．また，心拍出量の低下は神経体

液性因子の活性化を惹起し，それらが心筋の線維化や肥大を引き起こしてさ

らなる心収縮力の低下につながることがわかっている．このように虚血性心

筋症では，左室リモデリングの増悪と，心筋虚血および神経体液性因子活性

化との悪循環が形成されている．このような病態に対して，左室リモデリン

グの悪循環を断ち切ることを目的に左室形成術の適応が考慮される (図 1 )．  

 

図 1．左室リモデリングの悪循環における左室形成術の想定される作用  

 



 8 

左室形成術の目的は，①瘢痕組織の血行動態からの除外，②左室形態の改

善，③拡大した左室の縮小により，左室リモデリングの悪循環を断ち切るこ

とである ( M a t s u i ,  2 0 0 9 )．瘢痕組織の血行動態からの除外とは，収縮能の

低下した瘢痕組織を切除あるいは正常心筋とオーバーラップさせることで左

室駆出に携わる瘢痕組織の割合を減らすことであり，心収縮能の改善が期待

できる．左室形態の改善とは，心不全の進行に伴い駆出効率の悪い球状に変

化した左室を，正常な円錐形に近づけることであり，一回拍出量の改善が期

待できる．拡大した左室の縮小により，心筋壁応力を低下させ，相対的な心

筋虚血の改善が期待できる．さらに，心拍出量を改善させることで，神経体

液性因子の分泌抑制が期待できる．左室形成術による有効性は，いくつかの

臨床試験でも確認されている ( A t h a n a s u l e a s  e t  a l . ,  2 0 0 4 ;  M e n i c a n t i  

e t  a l . ,  2 0 0 7 )．現在の本邦のガイドラインでは，前壁瘢痕組織を有する

低左心機能例で，左室形成術後に収縮期容積係数が 4 0〜 8 0  m L / m 2 となるこ

とを期待できる症例に対して，クラスⅡ a の推奨となっている ( 2 0 1 8 年改訂

版  安定冠動脈疾患の血行再建ガイドライン）．  

 

左室形成術の問題点  

左 室 形 成 術 の 効 果 を 検 証 し た 唯 一 の 大 規 模 臨 床 試 験 で あ る S u r g i c a l  

T r e a t m e n t  f o r  I s c h e m i c  H e a r t  F a i l u r e  ( S T I C H )試験では，冠動脈

バイパス術単独群と，冠動脈バイパス術に左室形成術を併施した群の間に，

心不全症状，運動耐容能，死亡率において有意差はなく，左室形成術の有効

性は見出せなかったと結論付けられた ( J o n e s  e t  a l . ,  2 0 0 9 )．同試験で

はその研究デザインに多くの問題が指摘され，結果の信憑性に一定の疑義が

生じたが，一方で本邦の重症心不全に対する外科治療症例を登録したレジス

トリデータベースを用いた解析においても，左室形成術の効果は限定的なも

のであった ( W a k a s a  e t  a l . ,  2 0 1 8 )．  

左室形成術の問題点として，左室リモデリングの再発が挙げられる．左室

形成術早期には左室径の縮小と収縮能の改善が得られるが，遠隔期には左室

の再拡大と収縮能の低下が認められることが臨床研究および基礎研究で報告

さ れ て い る ( N i s h i n a  e t  a l . ,  2 0 0 1 ;  N o m o t o  e t  a l . ,  2 0 0 2 ;  

S h i p u l i n  e t  a l . ,  2 0 0 7 )．我々は， S T I C H 試験において左室形成術の有

効性が証明されなかった原因の一つとして，遠隔期の左室リモデリング再発

に着目し，その機序や抑制方法が明らかとなれば，左室形成術の効果を最大

化させ得るのではないかと考えた．左室リモデリングの再発機序はこれまで

に明らかとなっていないが， S h i p u l i n らの報告では，心筋の血管増生やミ
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トコンドリアの量が影響を与えている可能性が示されている ( S h i p u l i n  e t  

a l . ,  2 0 0 7 )．一方我々は，左室形成術後の左室リモデリング再発機序につ

いて，近年心疾患との関わりが報告されている「オートファジー」に注目し

て研究を行ってきた．  

 

オートファジー  

オートファジーは，細胞内における自食作用の一つであり，マクロオート

ファジー，ミクロオートファジー，シャペロン介在性オートファジーの 3 種

類があるが，最も研究が進んでいるマクロオートファジーのことを一般的に

オートファジーと呼んでいる．以下，本研究におけるオートファジーとはマ

クロオートファジーのことを指すものとする．オートファジーの概要を図 2

に示す．  

 

図 2．オートファジーの概要  

 

細胞内に異常または傷害された不要なタンパクやミトコンドリアが生じる

と，細胞内に存在する隔離膜がそれらを取り込み，二重膜のオートファゴゾ

ームを形成する．オートファゴゾームが細胞内リソソームと融合しオートリ

ソソームを形成し，最終的に内容物が分解されて脂肪酸やアミノ酸などのエ

ネルギー基質が供給される．  

これまで，神経細胞，肝細胞，心筋細胞などにおいてオートファジーの果

たす役割が研究されてきた ( D e B o s c h  e t  a l . ,  2 0 1 6 ;  R u s m i n i  e t  a l . ,  

2 0 1 9 ;  S c i a r r e t t a  e t  a l . ,  2 0 1 8 )．ハンチントン病やパーキンソン病

においては，神経細胞に沈着する異常タンパクがオートファジーにより分解

されることが示された．また肝細胞においては，脂肪肝の抑制などオートフ

ァジーが保護的に働くことが示されている．  

心筋細胞では，心筋梗塞などによる心機能低下とそれに伴う心室容積増大

により左室壁応力が増大すると，ミトコンドリアなどの細胞小器官の障害

や，異常タンパクの蓄積をきたし ( N i s h i d a  e t  a l . ,  2 0 1 5 b )，障害され

たミトコンドリアは，活性酸素種の蓄積や細胞内の炎症を引き起こすことが
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知られている ( N i s h i d a  a n d  O t s u ,  2 0 1 7 ;  N i s h i d a  e t  a l . ,  2 0 1 5 a )．

これらは心筋細胞障害や心筋細胞死，心臓線維化を引き起こすが，この過程

においてオートファジーは，障害されたミトコンドリアや異常タンパクを除

去することによって，心機能を維持する働きをしていると考えられている．

マウスにおいては，急性心筋梗塞後におけるオートファジーの活性化が，遠

隔期の左室拡大や心機能障害，心筋線維化を抑制することがわかっている

( S c i a r r e t t a  e t  a l . ,  2 0 1 8 )．  

 

 

②何がわかっていて，何がわかっていないのか  

 

左室形成術後のリモデリング再発とオートファジー  

我々はこれまで，ラットの虚血性心筋症に対する左室形成術後のオートフ

ァジーの変化を研究してきた．これまでの研究から，左室形成術後早期には，

左室径の縮小とオートファゴゾームマーカーの低下がみられ，遠隔期の左室

再拡大に伴ってオートファゴゾームマーカーが再上昇することがわかってい

る ( S u g i m o t o  e t  a l . ,  2 0 2 0 )．さらに，左室形成術後からオートファジ

ー阻害剤を投与すると，遠隔期のオートファジーマーカーは低値となり，左

室再拡大の程度が悪化することが示された．この結果よりオートファジーは，

虚血性心筋症に対する左室形成術後の左室リモデリングの再発を抑制する効

果を持っている可能性が示され，オートファジーの活性化が左室リモデリン

グに与える影響について検討することとした．現在オートファジー活性化剤

として実験的に使用されている薬剤は副作用が強く臨床応用しにくいため，

我々は，副作用がほとんどないとされるオートファジー活性化作用を持つ天

然の二糖類トレハロースに注目した．  

 

トレハロース  

トレハロースは，自然界に存在する二糖類の一種であり，現在では食品添

加物として広く使用されている物質である．さらに，トレハロースはオート

ファジーを活性化させることがわかっており，これまでの諸家の報告におい

てオートファジーを活性化させるために使用されている．トレハロースがオ

ートファジーを活性化する機序は，近年， E B 転写因子を介した経路である

ことが解明されつつある．さらに，心筋梗塞後にトレハロースを投与した研

究において，心筋内においてもオートファジーの活性化作用を示すことが明

らかとなっている ( S c i a r r e t t a  e t  a l . ,  2 0 1 8 )．今回我々は，ラット虚
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血性心筋症モデルに対する左室形成術後の心筋オートファジーの活性化を期

待しトレハロースを使用することとした．  

これまでの報告では，虚血性心筋症モデルにおける左室形成術後にトレハ

ロースを使用した報告はなく，トレハロースが左室形成術後の左室リモデリ

ングの再発を抑制するかについてはわかっていない．  

 

 

③本研究で何を明らかにしようとしているのか  

本研究の目的は，ラット虚血性心筋症モデルに対する左室形成術後におい

て，オートファジー活性化作用をもつトレハロースの投与が，左室リモデリ

ングの再発に及ぼす影響を明らかにすることである．   
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方法 
 

本研究では，左室形成術後にオートファジー活性化作用のあるトレハロー

スを投与することが，左室リモデリングに対して与える影響を明らかにする

ことを目的として，以下の仮説を立てて実験を行った．  

 

仮説：ラット虚血性心筋症モデルに対する左室形成術後に，オートファジー

活性化作用のあるトレハロースの投与が，左室リモデリングの再発を抑制す

る．  

 

すべての実験過程は，国立大学法人北海道大学動物実験に関する規程，ア

メリカ国立衛生研究所により定められた動物実験使用指針に従い施行した．   
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1．対象 
1 0 週齢の雄の S p r a g u e - D a w l e y ラット (三共ラボサービス株式会社 )を使

用した．飼育環境は，温度 2 2 . 0〜 2 4 . 0 度，湿度 4 0％〜 6 0％，照明の明暗

は 1 2 時間サイクル（ 7 - 1 9 時）とした．餌は M F (オリエンタル )を使用し，

水分は自由飲水，個別換気ケージシステムを使用した．すべてのラットは，

実験開始日の 1 週間前に北海道大学大学院医学研究院附属動物実験施設に輸

送され管理された．  

 

2．プロトコール  

実験プロトコールを図 2 に示す．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．実験プロトコール  

S D： S p r a g u e - D a w l e y．  

 

全てのラットに心筋梗塞手術を行い，虚血性心筋症モデルを作成した ．心

筋梗塞手術から 2 8 日後に左室形成術または開胸操作のみの s h a m 手術 (擬似
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手術 )を行い，その後の犠牲死までの期間により 2 8 日後犠牲死群と 2 日後

犠牲死群を設けた． 2 8 日後犠牲死群は，トレハロース投与の有無により，

s h a m ( 2 8 日 )群 ( n = 4 )，左室形成術 ( 2 8 日 )群 ( n = 4 )， s h a m +トレハロース

( 2 8 日 )群 ( n = 4 )，左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群 ( n = 4 )の４群に分け

た． 2 日後犠牲群は，左室形成術後早期の効果を確認することを目的とし，

s h a m ( 2 日 )群 ( n = 4 )，左室形成術 ( 2 日 )群 ( n = 4 )の 2 群に分けた．トレハロ

ース群には左室形成術後あるいは s h a m 手術後 7 日目から，飲水ボトルをト

レハロース水溶液へ変更し，自由摂取させた．食事の 1 0 %まで無害であると

いう報告を参考に，トレハロースの濃度を 1 0 %とした ( R i c h a r d s  e t  a l . ,  

2 0 0 2 )．各手術直前および犠牲死直前に経胸壁心エコーによる心機能評価を

行った．犠牲死後に心臓と肺を摘出し，それぞれの重量を測定した．左室心

筋を速やかに液体窒素で凍結させて− 8 0℃で保管し，後日ウェスタンブロッ

ティングと r e v e r s e  t r a n s c r i p t i o n  p o l y m e r a s e  c h a i n  r e a c t i o n  

( R T - P C R )に使用した．また，心筋の一部は， 3 . 5 %ホルムアルデヒド含有中

性緩衝ホルマリン液 (武藤化学株式会社 )に保存し組織検査に使用した．  

 

３．麻酔  

各手術の開始前に， 9 0 m g / k g のケタミン (第一三共株式会社 )， 1 0 m g / k g

のキシラジン (バイエル )を大腿外側に筋注した．心筋梗塞手術，左室形成

術および s h a m 手術では開胸操作が必要となるため，気管内挿管し換気量 3

〜 5 m l /回，呼吸回数 8 0 回 /分で陽圧換気を行なった．  

 

４．心筋梗塞手術  

図 3 に心筋梗塞手術のシェーマを示す．  

 

図３．心筋梗塞手術のシェーマ  
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麻酔導入後に，ラットを仰臥位で手術台に固定し，左第 5 肋間胸開を行っ

た．左前下行枝は細いため視認できないが，心膜切開後，解剖学的に左前下

行枝が走行している左心耳と肺動脈との間の心筋を縫合糸 ( 7 − 0  p o l y p r -

o p y l e n e， E t h i c o n )を用いて縫合結紮を行った．結紮後に左室前壁表面の

色調変化の視認と，心エコー検査で左室前壁の無収縮を確認した．無収縮が

認められない場合は，前下行枝の結紮を追加した．閉創したのち，自発呼吸

を確認してから抜管しケージへ戻した．  

 

５．左室形成術  

図 4 に左室形成術のシェーマを示す．  

 

図 4．左室形成術のシェーマ  

 

麻酔薬投与後に，経胸壁心エコー検査で左室の拡大と収縮能低下から虚血

性心筋症モデルが作成されていることを確認した．左室瘤形態および有意な

僧帽弁逆流を認めるものは除外した．気管内挿管後，ラットを仰臥位で手術

台に固定し，まず，内胸動脈からの出血を予防するために第 4，第 6 肋間で

内胸動脈を結紮した．第 5 肋間レベルで胸骨横切開し心臓に到達した．左室

前壁に白色で収縮能の低下した瘢痕組織を確認した．瘢痕組織周囲の正常心

筋 に 針 が 出 る よ う に プ レ ジ ェ ッ ト 付 き 縫 合 糸 ( 6 - 0  p o l y p r o p y l e n e ，

E t h i c o n )を用いて， 3 対のマットレス縫合で縫い縮めた．さらに，同じ縫

合糸を用いた o v e r  &  o v e r 連続縫合で瘢痕組織を完全に排除した．  

 s h a m 手術では，同様の手順で胸骨横切開し心臓に到達後，直ちに閉創し

た．術後は，自発呼吸を確認した後に抜管し，ケージへ戻した．  
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6．犠牲死  

経胸壁心エコー検査で心機能評価を行なった後に， 1 5 0  m g / k g のペント

バルビタールナトリウム (ナカライテク )を腹腔内投与した．痛み刺激に対

する反応が完全に消失したことを確認し，腹部横切開し，腹部正中から胸部

正中を胸骨上端まで切り上げて，心臓と肺を摘出した．冷水の中で余剰組織

を切除し，全心臓重量，心房を取り除いた心室重量，肺重量を測定した．心

室を乳頭筋レベルで横切開し，心基部側を 3 . 5 %ホルムアルデヒド含有中性

緩衝ホルマリン液 (武藤化学株式会社 )で保存し，心尖部側は，瘢痕組織を

除去した上で速やかに液体窒素にて凍結させ− 8 0℃で保管した．  

 

7．経胸壁心エコー検査  

経胸壁心エコー検査は，各手術の直前に実施した．麻酔薬投与後に，温熱

板 ( 3 7 度 )上で仰臥位にして実施した．エコー機器は S O N O S 5 5 0 0，プローベ

は P e d i a t r i c  S e c t o r  P r o b e  1 2 - M H z ( P h i l i p s  M e d i c a l  S y s t e m s )を

使用した．  

全ての手術時に M -モード法にて，以下を測定した．  

・左室拡張末期径 ( m m )  

・左室収縮末期径 ( m m )  

・左室短縮率 ( % )  

 

左室形成術および犠牲死時にパルスドプラー法にて，以下を測定した．  

・一回拍出量 ( m l )  =  左室流出路面積  ×  単位面積あたりの通過血流量  

・心拍出量 ( m l / m i n )  =  一回拍出量  ×  心拍数  

・ E 波 (拡張早期波 ) ( c m / s )  

・ E 波の減速時間 ( m s )  

 

拡張機能障害が軽度の場合に正常よりも E 波は小さく，減速時間は大きく

なり，高度の場合に E 波が大きく，減速時間は小さくなるとされている． A

波 (心房波 )は E 波との癒合により測定困難であった．  

 

左室形成術時のみ， B -モード法 (乳頭筋レベル左室単軸像 )にて，以下を

測定した．  

・左室瘢痕比率  ( % )  =  瘢痕組織の円周  /  左室全体の円周  

 

全ての項目は， 3 回ずつ測定してその平均値を採用した．  
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８．ウェスタンブロッティング  

図 5 にオートファジーフラックスと関連タンパクの概要を示す．  

 

図 5．オートファジーフラックスと関連タンパク  

L C 3 -Ⅱ ， m i c r o t u b u l e - a s s o c i a t e d  l i g h t  c h a i n  3 ； p 6 2 ，

p 6 2 / S Q S T M 1．  

 

オートファジーフラックスとは，細胞質内の不要なタンパクやミトコンド

リアなどを細胞質内の隔離膜が取り込み，二重膜のオートファゴゾームを形

成し，リソソームと結合して最終的にこれらを分解する動的な一連の流れで

あり，オートファジーフラックスが亢進した場合に，オートファジーの活性

化という．本研究では，オートファジーフラックス の状態を推定するため

に ， オ ー ト フ ァ ジ ー マ ー カ ー で あ る m i c r o t u b u l e - a s s o c i a t e d  l i g h t  

c h a i n  3 -Ⅱ ( L C 3 -Ⅱ)と p 6 2 / S Q S T M 1  ( p 6 2 )のタンパク発現をウェスタン

ブロッティングで測定した．  

オートファゴゾームが形成される際に， L C 3 -Ⅰ(細胞質型 )がオートファ

ゴゾームの外膜に引き込まれることで L C 3 -Ⅱ(脂質化細胞膜結合型 )に変換

される． L C 3 -Ⅱは，オートファゴゾームが形成されると増加し，分解され

ると減少するため， L C 3 -Ⅱの増加は，オートファジーフラックスの亢進に

伴うオートファゴゾームの形成増加か，オートファジーフラックスの下流阻

害 ， す な わ ち オ ー ト フ ァ ゴ ゾ ー ム の 分 解 阻 害 を 意 味 す る ． し た が っ て ，

L C 3 -Ⅱの増減はオートファゴゾームの形成と分解のバランスに規定される

ことになり， L C 3 -Ⅱ単独でのオートファジーフラックスの評価は困難であ

る．そこで本研究では，オートファゴゾームの分解の程度を確認するため

に， L C 3 -Ⅱに特異的に結合して分解される p 6 2 も測定することとした．
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p 6 2 の減少は，オートファゴゾーム分解の亢進を示すため， L C 3 -Ⅱと同時

に評価することでオートファジーフラックスの状態を推定することができる

と考えられている．  

電気泳動とブロッティングは，セミドライ式ウェスタンブロッティング装

置 ( M i n i - P R O T E A N  T e t r a  C e l l； B i o - R a d )を用いて行った．ドデシル硫

酸 ナ ト リ ウ ム - ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 ( 1 2 %  M i n i -

P R O T E A N T G X； B i o - R a d )の後に，タンパクをポリビニデンジフルオリド膜

にブロットした．ブロッキングには b l o c k i n g  a g e n t  ( C y t i v a ) を用い

た ． 一 次 抗 体 は A n t i - L C 3 B  ( a b c a m ) ， a n t i - p 6 2  ( C e l l  S i g n a l i n g  

T e c h n o l o g y ) を 使 用 し ， 二 次 抗 体 は A n t i - r a b b i t  I g G  ( C e l l  

S i g n a l i n g  T e c h n o l o g y )を使用し， d e t e c t i o n  r e a g e n t  ( C y t i v a )を膜

に反応させて化学発光させた．バンド強度は J u s t T L C  ( S w e d a y )を用いて

定量した．ナフトールブルーブラック ( W a k o )溶液染色を用いてバンド強度

の補正を行なった．  

 

９．組織学的検査  

3 . 5 %ホルムアルデヒド含有中性緩衝ホルマリン液 (武藤化学株式会社 )で

固定した心筋を，パラフィン包埋し，単軸方向に 5 m m 厚で切り出し，心室

中部レベルで組織学的検査を行なった．  

心筋肥大の評価は，ヘマトキシリン -エオジン染色標本で行った．梗塞範

囲から離れた中隔組織 ( r e m o t e  a r e a )の中で，無作為に 1 0 視野を抽出し，

続いて１視野につき約 1 0 個の核を伴った円形または卵円形の心筋細胞を選

択した． I m a g e  J  s o f t w a r e  ( N I H )を用いて選択された約 1 0 0 個の心筋細

胞の面積を測定し，その平均値を採用した．心筋線維化の評価は，マッソ

ン・トリクローム染色標本で行なった． r e m o t e  a r e a から無作為に 1 0 視

野を抽出し，各視野で I m a g e  J  s o f t w a r e  ( N I H )を用いて線維化率 ( % ) (コ

ラーゲン線維面積 /全組織面積 )を算出し，その平均値を採用した．  

 

1 0． R T - P C R  

病的心筋肥大のマーカーを調べるために，犠牲死後に採取し凍結保存した

心 筋 か ら ， α - m y o s i n  h e a v y  c h a i n  ( M H C ) ， βM H C ， b r a i n  

n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( B N P )，α - s k e l e t a l  a c t i n  ( S A )の遺伝子発現

を r e a l - t i m e  R T - P C R を用いて評価した．心筋の全 r i b o n u c l e i c  a c i d  

( R N A )は，凍結検体を用いてハイピュア R N A キット  ( R o c h e )にて抽出し

た．全 R N A は T r a n s c r i p t o r  F i r s t  S t r a n d  c - d e o x y r i b o n u c l e i c  a c i d  
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( D N A )  S y n t h e s i s  K i t  ( R o c h e )を用いて c D N A へ逆転写した． R e a l  t i m e  

R T - P C R は F a s t S t a r t  E s s e n t i a l  D N A  P r o b e s  M a s t e r  ( R o c h e ) およ

び， R e a l T i m e  r e a d y  a s s a y  ( R o c h e  A s s a y  I D，5 0 1 2 9 4  [α M H C ]；

5 0 0 5 2 4  [β M H C ]， 5 0 1 0 0 6  [ B N P ]， 5 0 6 3 4 7 [α S A ] )を用いた．ポリメラ

ーゼ連鎖反応増幅には， L i g h t C y c l e r  N a n o  ( R o c h e )を使用した．遺伝子

発現量は，各グループ間で同等であったハウスキーピング遺伝子である S 2 9

で補正した．  

 

1 1．統計解析  

すべての連続変数は平均±標準誤差で表記した． 4 群間の比較では o n e -

w a y  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e で検定し，事後解析として T u k e y - K r a m e r

検定で群間差を明らかにした． 2 群間の検定は，S t u d e n t’ s  t 検定を，対

応のある 2 群間の検定は， p a i r e d  t 検定を用いて行った．サンプルサイズ

は，これまでの当教室で行った同モデルにおける左室収縮末期径の値を用い

て ， 有 意 水 準 を 0 . 0 5 ， 検 出 力 を 0 . 8 0 に 設 定 し ， G  P O W E R  

3 . 1 . 9 . 3 ( H e i n r i c h  H e i n e  U n i v e r s i t ä t  D u s s e l d o r f ) を用いて決定し

た．統計解析には J M P  p r o  v e r s i o n  1 5 . 0 ( S A S  I n s t i t u t e  I n c . )を用

いた．   
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結果 
 

1．経胸壁心エコー検査  

表 1，表 2 に心筋梗塞手術時の経胸壁心エコーの結果を示す．心筋梗塞手

術時において，左室径，左室短縮率ともに群間差を認めなかった．  

 

表 1． 2 日後犠牲死群の心筋梗塞手術時の心機能  

 2 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n = 4) 

SVR 群 

(n = 4) 

P 値 

BW, g 333 ± 10 342 ± 7 0.88 

LVEDD, mm 7.7 ± 0.1 7.9 ± 0.1 0.81 

LVESV, mm 4.4 ± 0.2 4.9 ± 0.2 0.89 

FS, % 43 ± 2 37 ± 2 0.74 

数値は平均値±標準誤差； B W，体重； F S，短縮率； L V E D D，左室拡張末期

径； L V E S D，左室収縮末期径； S V R，左室形成術．  

 

表 2． 2 8 日後犠牲死群の心筋梗塞手術時の心機能  

 28 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n = 4) 

SVR 群 

(n = 4) 

sham+Tre 群 

(n = 4) 

SVR+Tre 群 

(n = 4) 

P 値 

BW, g 358 ± 12 350 ± 4 350 ± 11 345 ± 3 0.78  

LVEDD, mm 8.0 ± 0.4 7.5 ± 0.1 7.4 ± 0.6 7.7 ± 0.1 0.52  

LVESD, mm 5.0 ± 0.4 4.6 ± 0.5 4.2 ± 0.3 4.5 ± 0.2 0.53  

FS, % 42 ± 6 40 ± 6 43 ± 2 42 ± 2 0.94  

数値は平均値±標準誤差； B W，体重； F S，短縮率； L V E D D，左室拡張末期

径； L V E S D，左室収縮末期径； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  

 

表 3，表 4 に左室形成術時の経胸壁心エコーによる心機能パラメータを示

す． 2 日後犠牲死群と 2 8 日後犠牲死群ともに，心機能パラメータは群間差

を認めなかった．左室前壁に無収縮で菲薄化した心筋梗塞後瘢痕組織 (瘢痕

化率  3 2 %  ±  1 % )を認め，心筋梗塞手術時と比して左室が大きく ( 1 0 . 3  ±  

0 . 7  v s． 7 . 6  ±  0 . 1  m m， P  <  0 . 0 1 )，左室短縮率が小さい ( 1 9 %  ±  1 %  

v s． 4 2 %  ±  1 %， P  <  0 . 0 0 1 )ことから，心筋梗塞による左室リモデリング

の発生を確認した．  
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表 3． 2 日後犠牲死群の左室形成術時の心機能  

 2 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n = 4) 

SVR 群 

(n = 4) 

P 値 

BW, g 446 ± 17 418 ± 17 0.30 

scar ratio, % 32 ± 3 29 ± 2 0.51 

LVEDD, mm 10.9 ± 0.3 10.7 ± 0.5 0.76 

LVESD, mm 9.1 ± 0.6 8.5 ± 0.7 0.48 

FS, % 16 ± 4 22 ± 4 0.34 

E wave, cm/s 108 ± 10 97 ± 7 0.41 

E wave DCT, ms 48 ± 2 48 ± 2 0.85 

CO, ml/min 76 ± 8 88 ± 7 0.31 

SV, ml/beat 0.29 ± 0.02 0.33 ± 0.03 0.29 

数値は平均値±標準誤差； B W，体重； C O，心拍出量； D C T，減速時間； F S，

短縮率 ;  L V E D D，左室拡張末期径； L V E S D，左室収縮末期径； S V，一回拍出

量； S V R，左室形成術．  

 

表 4． 2 8 日後犠牲死群の左室形成術時の心機能  

 28 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n = 4) 

SVR 群 

(n = 4) 

sham+Tre 群 

(n = 4) 

SVR+Tre 群 

(n = 4) 

P 値 

BW, g 440 ± 16 433 ± 17 423 ± 31 452 ± 7 0.76 

scar ratio, % 31 ± 2 36 ± 1 29 ± 2 33 ± 3 0.19  

LVEDD, mm 10.3 ± 0.1 10.0 ± 0.3 10.7 ± 0.4 9.7 ± 0.2 0.14  

LVESD, mm 8.6 ± 0.4 8.2 ± 0.6 8.9 ± 0.4 7.6 ± 0.5 0.30  

FS, % 18 ± 4 18 ± 4 17 ± 1 22 ± 4 0.70  

E wave, cm/s 118 ± 8 97 ± 7 98 ± 14 102 ± 7 0.43  

E wave DCT, ms 43 ± 5 49 ± 7 58 ± 9 46 ± 6 0.47  

CO, ml/min 79 ± 5 73 ± 2 92 ± 13 91 ± 16 0.47  

SV, ml/beat 0.29 ± 0.02 0.25 ± 0.01 0.34 ± 0.05 0.34 ± 0.06 0.23  

数値は平均値±標準誤差； B W，体重； C O，心拍出量； D C T，減速時間； F S，

短縮率 ;  L V E D D，左室拡張末期径； L V E S D，左室収縮末期径； S V，一回拍出

量； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 6 に犠牲死時の左室長軸像での M - m o d e 法の代表的写真を提示する .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．犠牲死時の左室拡張末期径  

実線矢印は左室拡張末期径；点線矢印は左室収縮末期径；横棒線は 0 . 2 秒；

S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 7 に犠牲死時の左室拡張末期径を示す．左室形 成術 ( 2 日 )群では，

s h a m ( 2 日 )群と比して小さいが，左室形成術 ( 2 8 日 )群では， s h a m ( 2 8 日 )

群と同程度であった．一方，左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，左

室形成術 ( 2 日 )群より大きいが，左室形成術 ( 2 8 日 )群より小さかった．

s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群では， s h a m ( 2 8 日 )群と同程度であった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7．犠牲死時の左室拡張末期径  

* P  <  0 . 0 5， * * P  <  0 . 0 1； # P  <  0 . 0 5， # # P  <  0 . 0 1  対左室形成術 ( 2

日 )群； L V E D D，左室拡張末期径； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 8 に犠牲死時の左室収縮末期径を示す．左室形成 術 ( 2 日 )群では，

s h a m ( 2 日 )群と比して小さいが，左室形成術 ( 2 8 日 )群では， s h a m ( 2 8 日 )

群と同程度であった．一方，左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，左

室形成術 ( 2 8 日 )群より小さく，左室形成術 ( 2 日 )群と同程度であった．

s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群では， s h a m ( 2 8 日 )群と同程度であった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8．犠牲死時の左室収縮末期径  

* * P  <  0 . 0 1； # # P  <  0 . 0 1  対左室形成術 ( 2 日 )群； L V E S D，左室拡張末期

径； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 9 に犠牲死時の左室短縮率を示す．左室形成術 ( 2 日 )群では， s h a m ( 2

日 )群よりも大きいが，左室形成術 ( 2 8 日 )群では， s h a m ( 2 8 日 )群と同程度

であった．一方，左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，左室形成術 ( 2

日 )群と同程度であった． s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群では， s h a m ( 2 8 日 )

群と同程度であった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9．犠牲死時の左室短縮率  

* P  <  0 . 0 5， * * P  <  0 . 0 1； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  

 

以上の結果より，左室形成術後では， s h a m 手術後と比して，術後早期に

は左室径は小さく左室収縮能は高いが，遠隔期では同程度となることが示さ

れ，本研究のモデルにおいても，左室形成術後遠隔期の左室リモデリング再

発が示された．これに対して，左室形成術後のトレハロース投与は，遠隔期

の左室リモデリング再発の程度を抑制することが示された．  
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図 1 0 に犠牲死時の心拍出量を示す．左室形成術 ( 2 日 )群では， s h a m ( 2

日 )群と同程度であった．左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，左室形

成術 ( 2 8 日 )群よりも心拍出量は大きかった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 0．犠牲死時の心拍出量  

* P  <  0 . 0 5； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 1 1 に犠牲死時の一回拍出量を示す．一回拍出量は，全ての群において

有意差を認めなかった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 1．犠牲死時の一回拍出量  

S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 1 2 に犠牲死時の心拍数を示す． 2 8 日後の心拍数は，左室形成術 +トレ

ハロース ( 2 8 日 )群において他の 3 群よりも大きかった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 2．犠牲死時の心拍数  

* P  <  0 . 0 5， * * P  <  0 . 0 1； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  

 

左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群の心拍出量は，一回拍出量が他の群

と変わりないことから，心拍数の影響を受けている可能性が考えられた．  
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図 1 3 に犠牲死時の E 波 (左室流入血流の早期波 )を示す．左室形成術 ( 2 8

日 )群では，左室形成術 ( 2 日 )群より大きかった．左室形成術 +トレハロー

ス ( 2 8 日 )群では，左室形成術 ( 2 日 )群と比して差を認めなかった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 3．犠牲死時の E 波 (左室流入血流の早期波 )  

# P  <  0 . 0 5 対左室形成術 ( 2 日 )群； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 1 4 に犠牲死時の E 波の減速時間を示す． E 波の減速時間は，全ての群

において有意差を認めなかった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 4．犠牲死時の E 波の減速時間  

S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  

 

今回測定した拡張能を反映するパラメーターである E 波および E 波の減速

時間において，左室形成術による変化は認めなかった．   
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2．肺と心臓重量  

表 5，表 6 に犠牲死後に採取した肺と心臓の重量を示した．全心臓重量は，

左室形成術時にプレジェットを使用しているため，比較することができなか

った．左室形成術 ( 2 日 )群の体重は， s h a m ( 2 日 )群と比して小さかったが，

肺重量には有意差がなく，手術侵襲により経口摂取が不良であった可能性が

考えられた． 2 8 日後犠牲死群においては，各重量に群間差を認めなかった．  

 

表 5． 2 日後犠牲死群の肺と心臓重量   

 2 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n = 4) 

SVR 群 

(n = 4) 

P 値 

BW, g 423 ± 15 368 ± 17 0.049 

LW, mg 2034 ± 126 1630 ± 114 0.85 

AW, mg 315 ± 56 277 ± 60 0.91 

LW/BW, mg/g 4.8 ± 0.2 4.3 ± 0.4 0.88 

AW/BW, mg/g 0.7 ± 0.1 0.7 ± 0.1 0.89 

数値は平均値±標準誤差； A W，心房重量； B W，体重； L W，肺重量； S V R，

左室形成術．  

 

表 6． 2 8 日後犠牲死群の肺と心臓重量   

 28 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n = 4) 

SVR 群 

(n = 4) 

sham+Tre 群 

(n = 4) 

SVR+Tre 群 

(n = 4) 

P 値 

BW, g 485 ± 17 453 ± 22 483 ± 21 473 ± 10 0.59 

LW, mg 3093 ± 648 3286 ± 196 2740 ± 429 3155 ± 724 0.90 

AW, mg 609 ± 202 389 ± 77 331 ± 39 261 ± 21 0.19 

LW/BW, mg/g 6.3 ± 1.3 7.3 ± 0.4 5.8 ± 1.1 6.8 ± 1.7 0.85 

AW/BW, mg/g 1.2 ± 0.4 0.9 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.23 

数値は平均値±標準誤差； A W，心房重量； B W，体重； L W，肺重量； S V R，

左室形成術； T r e，トレハロース．  
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3．ウェスタンブロッティング  

図 1 5 にオートファゴゾームのマーカーである L C 3 -Ⅱのタンパク発現の結

果を示す．左室形成術 ( 2 日 )群では， s h a m ( 2 日 )群と比して小さかった．

左室形成術 ( 2 8 日 )群では，左室形成術 ( 2 日 )群よりも大きく， s h a m ( 2 8

日 )群と同程度であった．左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，左室形

成 術 ( 2 8 日 ) 群 と 同 程度 で あ った ． s h a m + ト レハ ロ ー ス ( 2 8 日 )群 で は ，

s h a m ( 2 8 日 )群と同程度であった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 5． L C 3 -Ⅱの発現量  

* P  <  0 . 0 5； # P  <  0 . 0 5， # # P  <  0 . 0 1 対左室形成術 ( 2 日 )群； L C 3，

m i c r o t u b u l e - a s s o c i a t e d  l i g h t  c h a i n  3； S V R，左室形成術； T r e，

トレハロース．  
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図 1 6 にオートファジーによって選択的に分解される p 6 2 のタンパク発現

の結果を示す．左室形成術 ( 2 日 )群では， s h a m ( 2 日 )群よりも大きかった．

左室形成術 ( 2 8 日 )群では，左室形成術 ( 2 日 )群より小さく， s h a m ( 2 8 日 )

群と同程度であった．左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，左室形成

術 ( 2 8 日 )群より小さかった． s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群では， s h a m ( 2 8

日 )群と同程度であった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 6． p 6 2 の発現量  

* * P  <  0 . 0 1； # # P  <  0 . 0 1  対左室形成術 ( 2 日 )群 ;†† P  <  0 . 0 1  対

s h a m ( 2 日 )群； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  

 

以上の結果より，オートファジーフラックスは，左室形成術後早期には

s h a m 手術後に比して減弱するが，遠隔期には s h a m 手術後と同程度まで回

復することが示唆された．さらに，左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群で

はオートファジー特異的に分解される p 6 2 が左室形成術 ( 2 8 日 )群よりも有

意に小さいことから，オートファジーフラックスは，左室形成術 ( 2 8 日 )群

よりも亢進していたと考えられた．一方で， s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群

では， s h a m ( 2 8 日 )群と比してオートファジーフラックスの有意な亢進を認

めなかった．   
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4．  R T - P C R  

表 7，表 8 に犠牲死時に採取した心筋における病的心筋肥大マーカーの遺

伝子発現を示す．左室形成術 ( 2 日 )群の B N P は， s h a m ( 2 日 )群と比して低

かった．術後 2 8 日目において，αM H C，βM H C， B N P は各群間での差を認め

なかったが，αS A は s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群において s h a m ( 2 8 日 )群

と左室形成術 ( 2 8 日 )群よりも高かった．  

 

表 7．２日後犠牲死群の病的心筋肥大マーカー  

 2 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n=4) 

SVR 群 

(n=4) 

P 値 

αMHC 0.12 ± 0.06 0.02 ± 0.01 0.16 

βMHC 1.63 ± 0.29 0.83 ± 0.16 0.07 

BNP 2.06 ± 0.59 0.54 ± 0.19 0.028 

αSA 0.96 ± 0.76 1.36 ± 1.15 0.78 

数値は平均値±標準誤差，単位は a r b i t r a r y  u n i t； B N P，脳性ナトリウム

利尿ペプチド； M H C，ミオシン重鎖遺伝子；  S A，スケルタル  アクチン；

S V R，左室形成術．  

 

表 8． 2 8 日後犠牲死群の病的心筋肥大マーカー  

 28 日後犠牲死群 

 sham 群 

(n=4) 

SVR 群 

(n=4) 

sham+Tre 群 

(n=4) 

SVR+Tre 群 

(n=4) 

P 値 

αMHC 0.06 ± 0.01 0.18 ± 0.10 0.31 ± 0.08 0.25 ± 0.11 0.24  

βMHC 1.42 ± 0.23 0.73 ± 0.33 1.40 ± 0.32 0.78 ± 0.08 0.16  

BNP 1.43 ± 0.07 1.58 ± 0.22 1.80 ± 0.39 2.50 ± 1.25 0.68  

αSA 0.65 ± 0.20 0.70 ± 0.11 1.51 ± 0.09**# 1.03 ± 0.16 0.005  

数値は平均値±標準誤差，単位は a r b i t r a r y  u n i t ； **P < 0.01 vs．

s h a m ( 2 8 日 )群； #P < 0.05 vs．左室形成術( 2 8 日 )群； B N P，脳性ナトリウ

ム利尿ペプチド； M H C，ミオシン重鎖遺伝子；  S A，スケルタル  アクチン；

S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  

 

  B N P が左室形成術術後早期に s h a m 手術と比して低かったことは，左室の

縮小による左室壁応力の低下を反映していると考えられた．α S A が s h a m＋

トレハロース ( 2 8 日 )群において， s h a m（ 2 8 日）群および左室形成術 ( 2 8

日 )群よりも高値となった意義は不明であった．   
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5．組織学的検査  

図 1 7 にマッソントリクローム染色を用いた心室中部横断像の代表的な組

織像を示す．左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，瘢痕組織の割合が

小さく，左室内腔も小さいことがわかる．  

 

 

図 1 7．心室中部横断像 (マッソントリクローム染色 )  

S c a l e  b a r  =  2  m m； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 1 8 にヘマトキシリンエオジン染色の代表的組織像と r e m o t e  a r e a の

心筋細胞面積を示す．左室形成術 ( 2 日 )群の心筋細胞面積は， s h a m ( 2 日 )

群と比して有意に小さかった．左室形成術 +トレハロース ( 2 8 日 )群では，

左室形成術 ( 2 8 日 )群と同程度であり， s h a m ( 2 8 日 )群と比して有意に小さ

かった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 8．心筋細胞面積  

* P  <  0 . 0 5；† P  <  0 . 0 5，†† P  <  0 . 0 1  対 s h a m ( 2 日 )群； S c a l e  b a r  

=  2 5  μ m； S V R，左室形成術； T r e，トレハロース．  
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図 1 9 に，マッソントリクローム染色の代表的組織像と r e m o t e  a r e a の

心筋組織に対する線維化面積の割合を示す． s h a m +トレハロース ( 2 8 日 )群

では， s h a m ( 2 日 )群と比して線維化の割合は大きかった．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 9．線維化面積割合  

† P  <  0． 0 5  対 s h a m ( 2 日 )群； S c a l e  b a r  =  1 0 0  μ m； S V R，左室形成

術； T r e，トレハロース．  

 

心筋細胞面積が，左室形成術後早期に s h a m 手術と比して小さいことは，

左室の縮小による左室壁応力の低下が影響していると考えられた．   
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考察 
 

1．本研究で得られた新知見  

ラット虚血性心筋症モデルにおいて，左室形成術後にオートファジー活性

化作用のあるトレハロースを投与すると，左室リモデリングの再発が抑制さ

れる．  

 

2．新知見に至った根拠  

上記新知見の根拠と解釈を以下に述べる．  

 

1 )左室形成術後のリモデリングとオートファジーの変化  

左室形成術後 2 日目には，左室径の縮小，左室収縮能の上昇が見られた

が， 2 8 日目には左室径の拡大と収縮能の低下がみられた．左室形成術後 2

日目には， L C 3 -Ⅱは低下し， p 6 2 が上昇していたが， 2 8 日目には L C 3 -Ⅱ

は上昇し， p 6 2 は低下した．  

以上の結果から，左室形成術後の左室リモデリングは，術後早期には改善

するが，遠隔期には再発することが示され，オートファジーフラックスは，

左室形成術後早期に減弱し，遠隔期には亢進に転ずることが示唆された．  

 

2 )左室形成術後トレハロース投与のリモデリング抑制効果  

左室形成術後にトレハロースを投与した個体では，左室形成術後 2 8 日目

の左室拡大の程度は抑制され，収縮能は低下しなかった．この結果より，左

室形成術後にトレハロースを投与することで，遠隔期の左室リモデリングの

再発を抑制することが示された．また，左室形成術単独と比して， L C 3 -Ⅱ

は同程度であるものの，オートファジー選択的に分解される p 6 2 は有意に

小さかった．オートファジーフラックスは，トレハロース投与により左室形

成術単独と比して亢進することが示唆された．  

 

 

３．文献的考察  

1 )左室形成術後早期の効果  

 本研究の結果において，左室形成術後早期には s h a m 手術と比して左室径

が小さく，収縮能が大きくなったが，この変化は左室形成術の目的である拡

大した左室の縮小，瘢痕組織の血行動態からの除外によるものと考えられた．
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さらに，左室形成術後早期には s h a m 手術よりも B N P が低いこと，心筋細胞

面積が小さいことは，左室の縮小による左室壁応力の減少を反映していると

考えられた．これらの変化は左室形成術後早期の結果を示した過去の報告と

相違しない ( N i s h i n a  e t  a l . ,  2 0 0 1 )．また，左室形成術後に心拍出量が

変化しなかったことは，左室形成術により左室が縮小したにも関わらず，左

室収縮能が上昇したことから，一回拍出量が維持された影響と考えられた．  

 

2 )左室形成術後左室リモデリング再発の抑制方法  

ラットの虚血性心筋症モデル対する左室形成術後において，左室径は，術

後早期には縮小し，遠隔期には再拡大が見られ， B N P 遺伝子発現は，早期に

低下し，遠隔期に再上昇することが報告されている ( N i s h i n a  e t  a l . ,  

2 0 0 1 )．このことは，左室形成術の左室機能改善効果は，早期に認められる

が遠隔期まで持続しないことを示している．これに対し，左室形成術後にア

ンギオテンシン変換酵素阻害剤やβ遮断薬を使用し，左室再拡大を抑制し得

たという報告がある ( N o m o t o  e t  a l . ,  2 0 0 2 ;  Y o s h i k a w a  e t  a l . ,  

2 0 1 0 )．これらの報告から，左室形成術後の左室リモデリング再発抑制に，

薬物治療が有効である可能性が示されたが，これらの報告内ではアンギオテ

ンシン変換酵素阻害剤のリシノプリル ( 8 0 m g / k g )，β遮断薬のカルベジロ

ール ( 5 0 m / k g )ともに非常に高容量で使用されており，副作用予防の観点か

ら臨床応用は難しいと考えられる．現在，左室形成術後の左室リモデリング

再発抑制を目的とした治療方法は実臨床においては確立されていない．  

今回我々が使用したトレハロースは，左室形成後遠隔期の左室リモデリン

グ再発を抑制しうることが示された．トレハロースは，自然界に存在する二

糖類の一種であり，細菌，酵母，真菌などのさまざまな生物に偏在している

が，哺乳類は合成することはできない．トレハロースを経口摂取すると，大

部分はトレハレースという酵素で分解されグルコースとして吸収されるが，

一部はトレハロースとして血中に取り込まれる．きのこ類などの多くの食材

に含まれており，食品添加物として多くの食品にも使用されている．トレハ

ロースは，人体にとって安全な物質と考えられており，食事の 1 0 %までの摂

取では副作用を認めておらず， 1 日最大摂取量の上限も特に設けられてはい

ない ( R i c h a r d s  e t  a l . ,  2 0 0 2 )．したがって，本研究で使用したトレハ

ロースは，左室形成術後の左室リモデリング再発を抑制するためのアジュバ

ント療法として，実臨床においても安全に使用できる可能性があると考える．  
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3 )トレハロースによるオートファジー活性化と左室リモデリング再発抑制

効果との関連  

トレハロースがオートファジーを活性化する機序は，近年， E B 転写因子

を介した経路であることが解明されつつある． R u s m i n i らは，運動神経細

胞において細胞内に取り込まれたトレハロースが，プロテインフォスファタ

ーゼ 3 を活性化させ，それが E B 転写因子を脱リン酸化することで，オート

ファジー関連遺伝子発現が増加する機序を報告している ( R u s m i n i  e t  a l . ,  

2 0 1 9 )．  

トレハロースは，心筋においてもオートファジーを活性化させることがわ

かっている．マウスの急性心筋梗塞モデルに対してトレハロースを投与する

と，心筋のオートファゴゾームマーカーである L C 3 -Ⅱが増加し，オートフ

ァ ジ ー 特 異 的 に 分 解 さ れ る p 6 2 の 発 現 が 低 下 し た と の 報 告 が あ る

( S c i a r r e t t a  e t  a l . ,  2 0 1 8 )．これらのタンパク変化は，トレハロース

がオートファジーを活性化させたことを示しており，さらに，心筋梗塞後遠

隔期の左室リモデリングの抑制効果も示された．同研究ではさらに，オート

ファジー活性化の過程で重要な遺伝子であるベクリン− 1 をノックアウトし

たマウスにおいて，トレハロースのオートファジー活性化効果と左室リモデ

リング抑制効果が消失したことも報告している．これらの結果から著者らは，

急性心筋梗塞後にトレハロースを投与すると，オートファジーの活性化と左

室リモデリング抑制効果が認められ，後者の効果はオートファジー依存的で

あると結論づけている．  

我々の研究では，虚血性心筋症モデルラットの左室形成術後にトレハロー

スを投与することで，遠隔期の左室リモデリング再発が抑制されるとともに，

オートファジーが活性化することが示された (図 2 0 )．  

 

図 2 0．本研究における左室リモデリング再発とトレハロースの関係  
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我々はこれまでの研究において，ラット虚血性心筋症モデルに対する左室

形成術後早期に，左室リモデリングの改善とともに L C 3 -Ⅱが低下し，遠隔

期には L C 3 -Ⅱが増加することを報告している ( S u g i m o t o  e t  a l . ,  2 0 2 0 )．

さらに，オートファジーの左室リモデリングへの影響を調べる目的で，左室

形成術後からオートファジー上流の経路の阻害作用を持つ３ -メチルアデニ

ンを投与したところ，左室リモデリングは増悪したことから，左室リモデリ

ング再発に対するオートファジーの抑制的作用が示唆された．一方今回の研

究において，同モデルにおける左室形成術後のトレハロース投与は，遠隔期

の左室リモデリングの再発を抑制し，さらにオートファジーを活性化するこ

とを示唆する結果を得た．オートファジーが左室リモデリング再発を抑制す

る機序として，障害ミトコンドリアの除去が関与している可能性がある．心

筋梗塞後などにより左室容積の増大から左室壁応力が増大すると，障害され

たミトコンドリアの蓄積が起きる．さらに，ミトコンドリアの蓄積は，左室

形成術後遠隔期の左室再拡大に関連する因子と報告されている ( S h i p u l i n  

e t  a l . ,  2 0 0 7 )．オートファジーの活性化により，障害されたミトコンド

リアの分解が促進し，左室形成術後の左室リモデリングを抑制している可能

性が考えられる．今後，本研究と同様のモデルで，ミトコンドリアの量や機

能の変化に関する研究を行うことで，これらのメカニズムが明らかとなる可

能性がある．  

我々の一連の研究結果から，トレハロースによる左室リモデリング再発抑

制効果発現においてオートファジーの関与が推定されるものの，因果関係を

証明するには至っていない．トレハロースには，オートファジーの活性化作

用の他に，抗酸化作用や抗炎症作用，保水作用による細胞保護効果があると

されており，これらの作用が単独または複合的に左室リモデリング再発抑制

効 果 を も た ら し た 可 能 性 が あ る ． ( B e n a r o u d j  e t  a l . ,  2 0 0 1 ;  

I t u r r i a g a  e t  a l . ,  2 0 0 9 ;  T a y a  e t  a l . ,  2 0 0 9 )．我々は，本モデル

におけるトレハロースの左室リモデリングの再発抑制効果がオートファジー

依存的かどうかについて検討するために，トレハロースとオートファジー阻

害作用を持つクロロキンの併用を試みたが，クロロキンの副作用により生存

個体が得られず断念した．また他にも，ベクリン− 1 などのオートファジー

関連遺伝子のノックアウトマウスを使用した研究も検討したが，ラットより

も心臓が小さいため左室形成術の実施が困難なことからこれも断念した．ト

レハロースによるオートファジー活性化と左室リモデリングの再発抑制効果

との因果関係の解明は，今後の課題である．  
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４．臨床応用に向けて  

本研究の結果から，虚血性心筋症に対する左室形成後のトレハロース投与

が，左室リモデリング再発抑制を目的としたアジュバント療法になりうるこ

とを見出した．しかし，今後実臨床へ応用するにあたっては，さまざまな課

題を解決しなければならない．  

第一に，左室リモデリングの再発抑制とオートファジーの活性化との因果

関係を検討することである．今後，トレハロースとオートファジー阻害剤と

を併用する研究や，オートファジー関連遺伝子のノックアウトマウスを使用

した研究，トレハロースの別の作用である抗酸化作用や抗炎症作用の影響を

明らかにする研究によりこの因果関係が解明されることが期待される．オー

トファジー阻害剤に関しては，クロロキンの併用で生存個体が得られなかっ

たため，オートファジー阻害作用を持つ他の薬剤の併用や，今後オートファ

ジーの特異的阻害剤が開発されることにより研究の進展が期待できる．また，

マウスを使用した実験においては，小さな心臓に対しても実施可能な左室形

成術の手技の改良が求められる．  

第二に，実臨床における，虚血性心筋症に対する左室形成術後の心筋オー

トファジー活性の研究が必要である．ヒトにおける心筋オートファジーの研

究についてはこれまでほとんど報告がない．心筋オートファジー活性測定の

ために，心筋を採取する必要があることが理由と考えられる．今後は，血液

検査や画像診断などのように，オートファジーを評価できる低侵襲な検査方

法の開発が望まれる．  

第三に，トレハロースを実臨床で使用する際の，投与量や投与期間の設定

が必要である．本研究では 1 0 %トレハロースを経口で自由摂取としたが，濃

度や総投与量により効果に差がでるかについては検討していない．そのため，

左室リモデリングの再発を予防するための適切な濃度，投与量を，血中濃度

の測定をするなどして検討することが必要である．また，投与期間について，

本研究では先行研究のオートファジー阻害剤の使用期間と揃える意味で左室

形成術後 7 日目から投与したが，投与開始を術前，術直後，術後数日後とし

た場合に効果が異なる可能性もある．また，心不全患者へ長期投与した場合

の影響も不明であるため，適切な投与期間の検討も必要であると考えられる．  

第四に，トレハロースの注射剤の開発である．トレハロースを経口投与す

ると，大部分はグルコースへ分解されてしまうため，注射剤の方が効果的に

血中濃度を上げられる可能性がある．一方，注射剤として臨床応用をするた

めには，薬品としての精製方法や濃度設定の検討が必要である．現在，トレ

ハロース製剤として，肺移植の際に使用される肺保存液 E T - K y o t o 液 (大塚
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製薬 )が存在する．同製剤は 4 %トレハロースを含有するとされているが，人

体への投与が認められていない．トレハロースを注射剤として使用するには，

新たに薬事承認を得る必要がある．  

 

 

５．本研究の問題点  

1 )オートファジー活性の評価方法  

本研究では，オートファジー活性の評価に， L C 3 -Ⅱと p 6 2 のウェスタン

ブロッティングによるタンパク定量評価を行なった．しかし， L C 3 -Ⅱは，

オートファジーフラックスの下流阻害によっても増加することや， p 6 2 は，

飢餓などの特殊な状態では上昇することが知られている．そのため， 2 つの

マーカーを使用しても，オートファジー活性を正確に判定できていない可能

性がある．現在，オートファジーフラックスの定量評価には，緑色蛍光タン

パク質と赤色蛍光タンパク質を融合させたオートファジー活性測定プローブ

などが知られているが，当教室ではそれらの評価を行う環境が揃っていない

ため，今後の検討事項である ( K a i z u k a  e t  a l . ,  2 0 1 6 )．  

 

2 )本研究と実臨床との違い  

本研究で用いた左室形成術の術式は，人工心肺を使用していない点，左室

切開をしていない点，左室縫縮率の調整ができない点などから，現在臨床で

行われている左室形成の術式と相違する．しかし，欧米では，本研究で用い

た術式と人工心肺を使用しない点，左室切開しない点で共通する「経カテー

テル的左室形成術」が開発され，現在臨床研究が行われている ( K l e i n  e t  

a l . ,  2 0 1 9 )．今後本邦でも臨床使用が承認されれば，本研究の意義は増す

と考えられる．また本研究では，心不全ガイドラインで推奨されているよう

な心不全治療薬を用いていない．そのため，それらの薬剤とトレハロースと

の相互作用の点からも，本研究の結果をそのまま実臨床に当てはめることは

難しい．  

 

3 )高い死亡率とバイアス  

当教室で先行的に行なった 8 6 匹の実験から死亡率を算出すると，心筋梗

塞 手 術 で 3 5 % ( 3 3 / 8 6 ) ， 左 室 形 成 術 で 5 4 % ( 1 9 / 3 5 ) ， s h a m 手 術 で は

1 1 % ( 2 / 1 8 )であった．左室形成術後および s h a m 手術後の死亡は，術後 1 日

目までが 7 割程度で最も多く，全て術後 7 日以内での死亡であった．左室形

成術後の高い死亡率の原因は，心不全治療薬が使用されていないこと，術中
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および周術期の血行動態および全身管理を行なっていないことなどが考えら

れる．そのため，本研究における s h a m 手術と左室形成術の比較において，

手術前の心機能パラメータには群間差を認めなかったものの，これらのデー

タには反映されない生存バイアスが存在している可能性がある．一方，トレ

ハロース投与後の死亡は認めていないため，左室形成術後におけるトレハロ

ース投与の有無での比較には，生存バイアスの影響はないと考える．また，

トレハロース投与群の飲水量は対照群の飲水量と異なる可能性があるが，当

教室の先行実験において，１週間の飲水量は 1 0 %トレハロース水溶液投与群

( 2 3 7  ± 2 5  m l )と飲用水投与群 ( 2 1 8  ±  1 9  m l )での飲水量に差がないこ

とが確認されている．本研究では飲水量を計測しなかったが，飲水量のバイ

アスが存在する可能性は低いと考えられる．  

 

4 )病的心筋肥大マーカー，肺と心房重量，組織学的検査への影響  

本研究では左室形成術後にトレハロースを投与することで，遠隔期の左室

リモデリングの再発が抑制されたものの，病的心筋肥大マーカーの遺伝子発

現，肺と心房重量，心筋細胞面積や線維化面積割合に対する影響は認められ

なかった．左室形成術後のトレハロース投与が，これらの項目に影響を及ぼ

さなかった理由は不明であるが，ばらつきの大きい検査項目であること，本

実験でのプロトコールではこれらの項目への影響が顕在化しなかったことな

どが推測された．今後，ラットの個体数を増やすこと，左室形成術から犠牲

死までの期間を変更すること，などにより検討することが必要である．  

 

5 )左室形成術を実施しない，トレハロース単独の効果  

本研究では虚血性心筋症モデルラットに，左室形成術を行わずにトレハロ

ースを投与した場合，左室リモデリングの抑制やオートファジー活性化効果

は見られなかった．これは，急性心筋梗塞モデルにトレハロースを投与し，

左室リモデリングの抑制とオートファジー活性化効果を見出した報告と相反

する結果であった ( S c i a r r e t t a  e t  a l . ,  2 0 1 8 )．この結果の違いは，使

用した動物の種類，トレハロースの投与開始タイミング，投与方法に由来す

る可能性がある．特にトレハロース投与開始タイミングに関して，心筋梗塞

後初期の炎症過程から後期の梗塞治癒過程へと心筋の環境が大きく変わるた

め，それぞれの段階におけるトレハロースの作用には，大きな違いがあると

考えられる ( N a h r e n d o r f  e t  a l . ,  2 0 1 0 )．今回我々が使用した虚血性心

筋症モデルは，瘢痕組織の完成した心筋梗塞後後期にあたるため，トレハロ

ース単独投与の効果が発現しにくかった可能性がある．   
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結論 
 

1．本研究で得られた新知見  

ラット虚血性心筋症モデルにおいて，左室形成術後にオートファジー活性

化作用のあるトレハロースを投与すると，左室リモデリングの再発が抑制さ

れる．  

 

2．本研究で得られた新知見の意義  

本研究では，ラット虚血性心筋症モデルに対して左室形成術を行い，オー

トファジー活性化作用のあるトレハロースを経口投与することで，遠隔期の

左室リモデリングの再発抑制が得られ，同時にオートファジーの活性化が示

唆された．左室形成術後の左室リモデリングの再発抑制を目的としたアジュ

バント療法として，トレハロースが有効である可能性があり，臨床応用に向

けたさらなる研究につながると考えられた．  

 

3．新知見から今後どのような研究が展開されうるか．  

トレハロースを左室形成術後において臨床応用するために，下記のような

研究が今後展開されうる．  

 

1 )オートファジーの活性化と左室リモデリング再発抑制効果の因果関係に

関する研究  

 

2 )臨床における心筋オートファジー活性の評価方法に関する研究  

 

3 )臨床におけるトレハロースの投与期間や投与方法に関する研究  

 

4．今後の課題  

1 )トレハロースと左室リモデリングの再発抑制効果  

トレハロースの左室リモデリングの再発抑制効果が，オートファジー依存

性であることを確認するために，トレハロースとオートファジー阻害剤の併

用や，オートファジー関連遺伝子をノックアウトさせたマウスを用いた研究

に期待が持たれる．しかし，現状ではオートファジー阻害作用を持つ薬剤の

併用による生存個体が得られないことや，マウスの小さい心臓では左室形成

の手技が困難であることが問題である．また今後，オートファジーの特異的



 46 

阻害剤が開発されることで研究のさらなる展開が期待できる．さらに，トレ

ハロースが持つ，抗炎症作用，抗酸化作用などのオートファジー活性化以外

の効果が，左室リモデリング再発抑制に与える影響を検討する必要がある．  

 

2 )臨床における心筋オートファジーの評価方法に関する研究  

実臨床で虚血性心筋症患者における，左室形成術後の心筋オートファジー

の研究が必要である．しかし，心筋オートファジー評価に必要な心筋検体が

日常診療では得難いため，ヒトにおける心筋オートファジーの研究は進んで

いない．血液検査や画像診断などのように，オートファジー活性を評価でき

る低侵襲な検査方法の開発が課題である．  

 

3 )臨床におけるトレハロース投与期間や投与方法に関する研究  

臨床においてトレハロースを投与する際の，投与量，投与期間に関する研

究が求められる．また，左室形成術後のアジュバント療法としてトレハロー

スを注射剤として使用するためには，新たに薬事承認を得る必要がある．   
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K i t a m u r a ,  S . ,  K a y ,  J . H . ,  K r o h n ,  B . G . ,  M a g i d s o n ,  O . ,  a n d  D u n n e ,  E . F .  

( 1 9 7 3 ) .  G e o m e t r i c  a n d  f u n c t i o n a l  a b n o r m a l i t i e s  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  w i t h  

a  c h r o n i c  l o c a l i z e d  n o n c o n t r a c t i l e  a r e a .  A m .  J .  C a r d i o l .  3 1 ,  7 0 1 - 7 0 7 .  

 

K l e i n ,  P . ,  A n k e r ,  S . D . ,  W e c h s l e r ,  A . ,  S k a l s k y ,  I . ,  N e u z i l ,  P . ,  A n n e s t ,  L . S . ,  

B i f i ,  M . ,  M c D o n a g h ,  T . ,  F r e r k e r ,  C . ,  S c h m i d t ,  T . ,  e t  a l .  ( 2 0 1 9 ) .  L e s s  

i n v a s i v e  v e n t r i c u l a r  r e c o n s t r u c t i o n  f o r  i s c h a e m i c  h e a r t  f a i l u r e .  E u r .  J .  

H e a r t  F a i l .  2 1 ,  1 6 3 8 - 1 6 5 0 .  

 

M a t s u i ,  Y .  ( 2 0 0 9 ) .  O v e r l a p p i n g  l e f t  v e n t r i c u l a r  r e s t o r a t i o n .  C i r c .  J .  7 3 ,  

1 3 - 1 8 .  

 

M c M u r r a y ,  J . J . ,  A d a m o p o u l o s ,  S . ,  A n k e r ,  S . D . ,  A u r i c c h i o ,  A . ,  B ö h m ,  M . ,  

D i c k s t e i n ,  K . ,  F a l k ,  V . ,  F i l i p p a t o s ,  G . ,  F o n s e c a ,  C . ,  G o m e z - S a n c h e z ,  M . A . ,  

e t  a l .  ( 2 0 1 2 ) .  E S C  G u i d e l i n e s  f o r  t h e  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t m e n t  o f  a c u t e  a n d  

c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e  2 0 1 2 :  T h e  T a s k  F o r c e  f o r  t h e  D i a g n o s i s  a n d  

T r e a t m e n t  o f  A c u t e  a n d  C h r o n i c  H e a r t  F a i l u r e  2 0 1 2  o f  t h e  E u r o p e a n  

S o c i e t y  o f  C a r d i o l o g y .  D e v e l o p e d  i n  c o l l a b o r a t i o n  w i t h  t h e  H e a r t  F a i l u r e  

A s s o c i a t i o n  ( H F A )  o f  t h e  E S C .  E u r .  H e a r t  J .  3 3 ,  1 7 8 7 - 1 8 4 7 .  

 

M e n i c a n t i ,  L . ,  C a s t e l v e c c h i o ,  S . ,  R a n u c c i ,  M . ,  F r i g i o l a ,  A . ,  S a n t a m b r o g i o ,  

C . ,  d e  V i n c e n t i i s ,  C . ,  B r a n k o v i c ,  J . ,  a n d  D i  D o n a t o ,  M .  ( 2 0 0 7 ) .  S u r g i c a l  

t h e r a p y  f o r  i s c h e m i c  h e a r t  f a i l u r e :  s i n g l e - c e n t e r  e x p e r i e n c e  w i t h  s u r g i c a l  

a n t e r i o r  v e n t r i c u l a r  r e s t o r a t i o n .  J .  T h o r a c .  C a r d i o v a s c .  S u r g .  1 3 4 ,  4 3 3 -

4 4 1 .  

 

N a h r e n d o r f ,  M . ,  P i t t e t ,  M . J . ,  a n d  S w i r s k i ,  F . K .  ( 2 0 1 0 ) .  M o n o c y t e s :  

p r o t a g o n i s t s  o f  i n f a r c t  i n f l a m m a t i o n  a n d  r e p a i r  a f t e r  m y o c a r d i a l  

i n f a r c t i o n .  C i r c u l a t i o n .  1 2 1 ,  2 4 3 7 - 2 4 4 5 .  

 

N i s h i d a ,  K . ,  a n d  O t s u ,  K .  ( 2 0 1 7 ) .  I n f l a m m a t i o n  a n d  m e t a b o l i c  

c a r d i o m y o p a t h y .  C a r d i o v a s c .  R e s .  1 1 3 ,  3 8 9 - 3 9 8 .  

 

N i s h i d a ,  K . ,  T a n e i k e ,  M . ,  a n d  O t s u ,  K .  ( 2 0 1 5 a ) .  T h e  r o l e  o f  a u t o p h a g i c  

d e g r a d a t i o n  i n  t h e  h e a r t .  J .  M o l .  C e l l .  C a r d i o l .  7 8 ,  7 3 - 7 9 .  
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N i s h i d a ,  K . ,  Y a m a g u c h i ,  O . ,  a n d  O t s u ,  K .  ( 2 0 1 5 b ) .  D e g r a d a t i o n  s y s t e m s  

i n  h e a r t  f a i l u r e .  J .  M o l .  C e l l .  C a r d i o l .  8 4 ,  2 1 2 - 2 2 2 .  

 

N i s h i n a ,  T . ,  N i s h i m u r a ,  K . ,  Y u a s a ,  S . ,  M i w a ,  S . ,  N o m o t o ,  T . ,  S a k a k i b a r a ,  

Y . ,  H a n d a ,  N . ,  H a m a n a k a ,  I . ,  S a i t o ,  Y . ,  a n d  K o m e d a ,  M .  ( 2 0 0 1 ) .  I n i t i a l  

e f f e c t s  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c u l a r  r e p a i r  b y  p l i c a t i o n  m a y  n o t  l a s t  l o n g  i n  a  

r a t  i s c h e m i c  c a r d i o m y o p a t h y  m o d e l .  C i r c u l a t i o n .  1 0 4 ,  I 2 4 1 - 2 4 5 .  

 

N o m o t o ,  T . ,  N i s h i n a ,  T . ,  M i w a ,  S . ,  T s u n e y o s h i ,  H . ,  M a r u y a m a ,  I . ,  

N i s h i m u r a ,  K . ,  a n d  K o m e d a ,  M .  ( 2 0 0 2 ) .  A n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e  

i n h i b i t o r  h e l p s  p r e v e n t  l a t e  r e m o d e l i n g  a f t e r  l e f t  v e n t r i c u l a r  a n e u r y s m  

r e p a i r  i n  r a t s .  C i r c u l a t i o n .  1 0 6 ,  I 1 1 5 - 1 1 9 .  

 

R i c h a r d s ,  A . B . ,  K r a k o w k a ,  S . ,  D e x t e r ,  L . B . ,  S c h m i d ,  H . ,  W o l t e r b e e k ,  

A . P . M . ,  W a a l k e n s - B e r e n d s e n ,  D . H . ,  S h i g o y u k i ,  A . ,  a n d  K u r i m o t o ,  M .  

( 2 0 0 2 ) .  T r e h a l o s e :  a  r e v i e w  o f  p r o p e r t i e s ,  h i s t o r y  o f  u s e  a n d  h u m a n  

t o l e r a n c e ,  a n d  r e s u l t s  o f  m u l t i p l e  s a f e t y  s t u d i e s .  F o o d  C h e m .  T o x i c o l .  4 0 ,  

8 7 1 - 8 9 8 .  

 

R u s m i n i ,  P . ,  C o r t e s e ,  K . ,  C r i p p a ,  V . ,  C r i s t o f a n i ,  R . ,  C i c a r d i ,  M . E . ,  F e r r a r i ,  

V . ,  V e z z o l i ,  G . ,  T e d e s c o ,  B . ,  M e r o n i ,  M . ,  M e s s i ,  E . ,  e t  a l .  ( 2 0 1 9 ) .  

T r e h a l o s e  i n d u c e s  a u t o p h a g y  v i a  l y s o s o m a l - m e d i a t e d  T F E B  a c t i v a t i o n  i n  

m o d e l s  o f  m o t o n e u r o n  d e g e n e r a t i o n .  A u t o p h a g y .  1 5 ,  6 3 1 - 6 5 1 .  

 

S c i a r r e t t a ,  S . ,  Y e e ,  D . ,  N a g a r a j a n ,  N . ,  B i a n c h i ,  F . ,  S a i t o ,  T . ,  V a l e n t i ,  V . ,  

T o n g ,  M . ,  D e l  R e ,  D . P . ,  V e c c h i o n e ,  C . ,  S c h i r o n e ,  L . ,  e t  a l .  ( 2 0 1 8 ) .  

T r e h a l o s e - I n d u c e d  A c t i v a t i o n  o f  A u t o p h a g y  I m p r o v e s  C a r d i a c  R e m o d e l i n g  

A f t e r  M y o c a r d i a l  I n f a r c t i o n .  J .  A m .  C o l l .  C a r d i o l .  7 1 ,  1 9 9 9 - 2 0 1 0 .  

 

S h i p u l i n ,  V . M . ,  K a z a k o v ,  V . A . ,  S u h o d o l o ,  I . V . ,  K r i v o s h e k o v ,  E . V . ,  L e z h n e v ,  

A . A . ,  K o z l o v ,  B . N . ,  V a i z o v ,  V . ,  a n d  M i l l e r ,  A . A .  ( 2 0 0 7 ) .  C a u s e s  o f  

r e p e a t e d  r e m o d e l i n g  o f  l e f t  v e n t r i c l e  a f t e r  D o r  p r o c e d u r e .  I n t e r a c t .  

C a r d i o v a s c .  T h o r a c .  S u r g .  6 ,  7 7 2 - 7 7 7 .  
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S u g i m o t o ,  S . ,  S h i n g u ,  Y . ,  D o e n s t ,  T . ,  Y a m a k a w a ,  T . ,  A s a i ,  H . ,  W a k a s a ,  S . ,  

a n d  M a t s u i ,  Y .  ( 2 0 2 0 ) .  A u t o p h a g y  d u r i n g  l e f t  v e n t r i c u l a r  r e d i l a t i o n  a f t e r  

v e n t r i c u l o p l a s t y :  I n s i g h t s  f r o m  a  r a t  m o d e l  o f  i s c h e m i c  c a r d i o m y o p a t h y .  J .  

T h o r a c .  C a r d i o v a s c .  S u r g .  2 0 ,  3 0 4 2 9 - 3 .  

 

T a y a ,  K . ,  H i r o s e ,  K . ,  a n d  H a m a d a ,  S .  ( 2 0 0 9 ) .  T r e h a l o s e  i n h i b i t s  

i n f l a m m a t o r y  c y t o k i n e  p r o d u c t i o n  b y  p r o t e c t i n g  I  k a p p a  B - a l p h a  r e d u c t i o n  

i n  m o u s e  p e r i t o n e a l  m a c r o p h a g e s .  A r c h .  O r a l  B i o l .  5 4 ,  7 4 9 - 7 5 6 .  

 

W a k a s a ,  S . ,  M a t s u i ,  Y . ,  K o b a y a s h i ,  J . ,  C h o ,  Y . ,  Y a k u ,  H . ,  M a t s u m i y a ,  G . ,  

I s o m u r a ,  T . ,  T a k a n a s h i ,  S . ,  U s u i ,  A . ,  S a k a t a ,  R . ,  e t  a l .  ( 2 0 1 8 ) .  E s t i m a t i n g  

p o s t o p e r a t i v e  l e f t  v e n t r i c u l a r  v o l u m e :  I d e n t i f i c a t i o n  o f  r e s p o n d e r s  t o  

s u r g i c a l  v e n t r i c u l a r  r e c o n s t r u c t i o n .  J .  T h o r a c .  C a r d i o v a s c .  S u r g .  1 5 6 ,  

2 0 8 8 - 2 0 9 6 .  

 

W h i t e ,  H . D . ,  N o r r i s ,  R . M . ,  B r o w n ,  M . A . ,  B r a n d t ,  P . W . ,  W h i t l o c k ,  R . M . ,  

a n d  W i l d ,  C . J .  ( 1 9 8 7 ) .  L e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - s y s t o l i c  v o l u m e  a s  t h e  m a j o r  

d e t e r m i n a n t  o f  s u r v i v a l  a f t e r  r e c o v e r y  f r o m  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n .  

C i r c u l a t i o n .  7 6 ,  4 4 - 5 1 .  

 

Y o s h i k a w a ,  E . ,  M a r u i ,  A . ,  T s u k a s h i t a ,  M . ,  N i s h i n a ,  T . ,  W a n g ,  J . ,  M u r a n a k a ,  

H . ,  I k e d a ,  T . ,  a n d  K o m e d a ,  M .  ( 2 0 1 0 ) .  C a r v e d i l o l  m a y  a l l e v i a t e  l a t e  

c a r d i a c  r e m o d e l l i n g  f o l l o w i n g  s u r g i c a l  v e n t r i c u l a r  r e s t o r a t i o n .  E u r .  J .  

C a r d i o t h o r a c .  S u r g .  3 7 ,  3 6 2 - 3 6 7 .  
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