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【研究の背景】 

心不全における骨格筋異常、特にミトコンドリア機能低下は予後の独立した危険因子である運動耐容能の主規定因子で

ある 1)。我々は心不全モデルマウスにおいて、骨格筋ミトコンドリア機能が低下することを明らかにしたが 2-4)、その発症原因は

不明なままであった。 

ミトコンドリアは複合体 I（complex I）もしくは complex II から開始する電子伝達系を用いて、酸化的リン酸化による ATP を

産生する。これらのうち、ミトコンドリア complex II は定常状態の機能より予備能を反映することが示唆されており 5)、心不全発

症時や最大運動時には大きく貢献する可能性が考えられる。しかしながら、complex II は、ミトコンドリア DNA にコードされて

いないこと、内膜のプロトン（H+）の濃度勾配に関与しないこと、超複合体に含まれていないことから重要視されてこなかった

ため 6)、研究が全く進展していない。 

 

【⽬ 的】 

心不全に起因する complex II の会合不全における形態・機能的制御の破綻が、ミトコンドリア呼吸能低下を介して骨格筋

異常の発症・進展に関与するという仮説を検証した。 

 

【⽅法および結果】 

雄性 C57BL/6J マウスは偽手術（Sham）群もしくは左冠動脈結紮による心筋梗塞後心不全モデル（HF）群の 2 群に分け、

28日間飼育した。HF群の心機能（心エコー）はSham群に比較し、有意に低下し、心・肺重量は有意に増加した。また、運動

耐容能の指標である最大酸素摂取量、仕事量（呼気ガス分析を併用した小動物用トレッドミル）においてもHF群で有意に低

下した。骨格筋ミトコンドリア機能（高感度ミトコンドリア呼吸能測定装置）は complex I 由来の呼吸能（酸化的リン酸化）に変化

はなく、complex I+II 由来および complex II 由来呼吸能において HF 群は Sham 群に比較し、有意に低下した。その原因を

検討するため、SDH サブユニットのタンパクおよび mRNA 発現をウエスタンブロット（WB）法および RT-PCR にて測定した。ミ

トコンドリアのコハク酸脱水素酵素（SDH）A, B, C, D のタンパク発現、ｍRNA 発現レベルおよび complex II 活性（酵素活性）

は 2 群間に差がなかった。 

一方で、我々は野生型マウスの骨格筋において、complex II 由来呼吸能と BN-PAGE で評価した complex II の会合が有

意に相関することを明らかにした（r=0.883）。したがって、complex II の会合レベルを検討したところ、HF 群で有意に低下した。

同様に、SDH 会合因子（SDHAF）の発現レベルは HF 群で有意に低下した。 

 

【考察および臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究の結果は、心不全における骨格筋ミトコンドリア機能障害の根幹として complex II の会合不全がある可能性を示唆

した。現在まで complex II を治療標的とした研究はなく、新規治療法を確立することは重要な課題である。 
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