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【研究の背景】 

脂肪酸は心臓において重要なエネルギー源であり、細胞膜の構成成分やシグナル分子としても利用される。我々はこれ

まで、生体内の飽和・不飽和脂肪酸の組成を調節する酵素である Elongation of long chain fatty acid-6（Elovl6）1) に着目し、

脂肪酸の量的な変化だけでなく、飽和/不飽和脂肪酸分画の「質」的な変化が、肥満・糖尿病時の心筋細胞、肺線維症およ

び新生内膜肥厚形成などの病態形成に関与することを明らかにしてきた 2-4)。 

圧負荷によって誘導される心肥大においては、筋蛋白の合成や間質線維化の他、心筋細胞の脂肪酸合成も促進すること

が知られている。これまで、心肥大のメカニズムとして機械的な伸展刺激の他、アンジオテンシン II や交感神経系などの神経

体液性因子の重要性が明らかにされている。しかし、心筋細胞を構成する脂肪酸の組成変化が心不全病態に及ぼす影響

についてはほとんど報告がない。 

 

【⽬  的】 

本研究では、心不全病態時における心臓の脂肪酸組成に着目し、病態に伴う組成の変化や、Elovl6 の発現動態および

機能を検討することで、脂肪酸組成の制御を標的とした新規の心不全予防・治療戦略の構築を目的とする。 

 

【⽅  法】 

野生型マウスおよび Elovl6 欠損マウスの心臓に横行大動脈縮窄術（TAC）を処置することで圧負荷心不全モデルを作成

し、術後 1、4、8 週目における心機能や心肥大等の病理学的変化、心臓の脂肪酸組成比（Bligh and Dyer 法 5) ）による脂質

抽出）および病態関連因子の発現を検討した。また、Elovl6 floxマウスと、心筋細胞特異的タモキシフェン誘導性Creマウス：

MerCreMer マウスとを掛け合わせ、タモキシフェンを腹腔内注射することにより作成した心筋細胞特異的 Elovl6 欠損マウス

に TAC 処置を行い、コントロールマウスと比較して病態の程度を検討した。さらに、培養ラット新生児心筋細胞（CM）に

Elovl6 siRNA 導入および飽和・不飽和脂肪酸を外因性刺激することで、病態関連因子の発現を検討した。 

 

【結  果】 

〇全身および心筋細胞特異的 Elovl6 欠損マウスに TAC 処置を行うと、コントロールマウスと比較して心/体重比および心臓

線維化の増加が有意に抑制されており、心機能の低下も改善されていた。 

Elovl6 全身欠損マウスに TAC 処置を行うと、野生型マウスと比較して心肥大および線維化の増加が有意に抑制されてい

た。次に、心機能をエコーで調べたところ、左室内径短縮率が野生型マウスの TAC 処置 4 週目および 8 週目後で低下した

ものの、Elov6 欠損マウスではその低下が抑制されており、心機能が改善されていた。さらに、TAC 処置した心筋細胞特異

的 Elovl6 欠損マウスでも、コントロールマウスと比較して心肥大および心臓線維化の抑制傾向が認められた。 

〇Elovl6 欠損マウスの心臓では飽和脂肪酸であるパルミチン酸分画が増加し、AMPK-KLF4 経路の活性化が認められた。 

モデルマウス心臓の mRNA 発現を検討したところ、TAC 処置した野生型マウスで上昇している心筋肥大マーカーANP、

BNP や β ミオシン重鎖などの発現が Elovl6 欠損マウスで抑制されており、線維化因子である collagen type I および III も著

明に抑制されていた。次に、脂肪酸分画を測定したところ、Elovl6 欠損マウスの心臓ではパルミチン酸分画の上昇および細

248 先進医薬研究振興財団　2017 年度　研究成果報告集

平成 28 年度 循環医学分野 若手研究者助成 研究成果報告書



胞毒性の強いステアリン酸分画の減少傾向が認められた。さらに、Elovl6 欠損マウスの心臓では、エネルギーセンサーとして

知られる AMPK のリン酸化や細胞初期化因子 KLF4 の発現上昇が認められた。 

〇Elovl6 をノックダウンした培養ラット新生児心筋細胞（CM）では、線維化関連因子の発現が減少した。 

培養 CM に Elovl6 siRNA の導入またはパルミチン酸を添加させると、マウスの結果と同様に AMPK-KLF4 経路の活性化

が認められた。また、CM にイソプロテレノール、ノルエピネフリンおよびアンギオテンシンⅡなどの肥大刺激を行うと、線維化

進展因子 TGF-β および CTGF、心肥大関連因子 ANP および BNP の発現が上昇したが、Elovl6 をノックダウンさせると、こ

れらの発現上昇が抑制された。 

 

【考  察】 

本研究結果より、Elovl6 による脂肪酸組成の変化が、AMPK-KLF4 経路を介して圧負荷誘導性の心肥大を制御する可能

性が示唆された。我々は最近、血管平滑筋細胞における Elovl6 欠損が AMPK-KLF4 経路を活性化し、細胞増殖を抑制す

ることで血管傷害に対して保護的に作用することを見出した 4)。AMPK の活性化は圧負荷誘導性の心肥大を抑制することが

報告されているが 6)、脂質代謝の変化が心臓における AMPK の誘導刺激となることは新たな知見である。現在、繊維芽細胞

特異的 Elovl6 欠損マウスの作成を進めており、心不全病態時における心筋細胞・心臓繊維芽細胞の脂肪酸組成やエネル

ギー代謝変化等をさらに詳細に検討していく。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

我々の研究結果から、様々な外的ストレスにより Elovl6 の発現や活性が変化すること、また、その発現レベルの変化により

局所の脂肪酸分画が変化し、心不全病態の発症や進展にも深く関与する可能性が示唆された。今後は Elovl6 の阻害剤や

遺伝子発現を制御している因子、もしくは減少が認められた飽和・不飽和脂肪酸を標的として、心不全モデル動物へ投与

（経口・経腹腔・経静脈注射）することにより病態形成が抑制できるか等を検討することで、Elovl6 の発現や活性を制御する

食事成分、薬剤の解明など、心不全病態の予防・治療の新たなアプローチの可能性が広がると考えている。 
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