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心不全の分子生物学 心筋の適応とその破綻

矢崎義雄＊

はじめに

　心臓に負荷が加わると，心筋は肥大を形成して

収縮単位を増加させ，心機能を保持するように代

償する．しかし負荷が持続して過剰になると，心

筋の：適応現象に破綻をきたして心機能は著しく低

下し，心不全の病態が形成される．

　それではこのような負荷に対する心筋の適応と

破綻の現象である，心肥大から心不全への過程は、

生化学的にどのような機序として理解されるであ

ろうか．循環器病学において臨床的に最も重要な

このような課題は，最近進展の著しい分子生物学

に基づいた心筋に関する知見の集積により次第に

明らかにされつつある．そこで本稿では，心筋の

代謝面からアプローチを加えてこの課題を考察し

解説する，

1．　心筋の負荷に対する適応と破綻

　心臓に負荷が加わった際に，心筋が示す反応を

経時的にみると，図1に示すように，負荷急性期

と負荷慢性期，さらに負荷非代償期に大きく区分

することができる．

　急性に負荷が変化した際には，心筋自体に備わ

った代償機構と交感神経・カテコラミンの作用に

より収縮力が増強されて心機能が保持されるよう

に対応する，しかし加わる負荷に対して心筋の肥

大がまだ十分に形成されていない段階では心筋の

量的な増加が不十分なために，単位心筋量当たり

の負荷量が大きくなり，相対的に心機能は低下す

るところとなる．急激に血行動態の負荷が増大し

た際には，心筋の収縮力が著しく低下して心不全

が急性に発症することがある．

　加わる負荷が持続すると，心肥大が形成されて

収縮単位の増加をきたし，単位心筋量当たりの負

荷量は相対的に徐々に減少して負荷前のレベルに

戻っていく．このような状態に至ると心機能は代

償されて正常に保持され，比較的長期にわたって

安定した状態が持続するようになる．慢性の負荷

代償期がこれにあたる．

　しかし加わる負荷がさらに過剰になると，心筋

の適応現象の限界を越えるようになって，心筋代

謝あるいは収縮機序に障害をきたして収縮力が著

しく低下し，心不全の病態を形成するようになる

（図1）．これは非代償期にあたり，心疾患の最終

的な臨床像で病変は不可逆的となり，治療に抵抗

性となって症状の改善が困難な状態となる．この

ような心筋の負荷に対する適応と破綻の現象を，

基礎となる生化学的な反応機序から理解すること

は病態の把握ばかりでなく，治療を的確にすすめ

る上できわめて重要な課題であり，臨床的にも注

目される．

急性負荷期
i心肥大形成）

慢性負荷期
i代償性心肥大）

心不全期
o代償性心肥ガ

ノ負荷量／心筋量

心機能

　一　一　一一　一一

＊東京大学医学部第三内科

図1　心筋の負荷に対する反応

　　一肥大の形成から心不全へ

Presented by Medical*Online



414 循環制御第10巻第3号（1989）

2．　負荷急性期一心肥大の形成

　1）急性負荷に対する代償機構

　絶えず収縮と弛緩を繰り返して血液を駆出して

いる心筋は，その機能も形態も決して一定の定常

状態にとどまることはなく，常に加わる負荷に対

して動的な平衡状態にある．急性に変化する負荷

に対しては，心筋自体に備わっている代償機構（サ

ルコメアの伸展する長さによって収縮力が増強す

るスターリングの効果など），心拍数の増加ある

いは交感神経・カテコラミンの強心作用などによ

って心機能は一時的に保持される．しかし増大し

た負荷が持続して加わると，心筋は肥大を形成し

て収縮単位を増加させて心機能を十分に維持でき

るように代償機序が働く．

　2）蛋白の生合成による心肥大の形成

　心筋肥大の現象は，まず心筋蛋白の生合成の充

進としてとらえることができる．図2はウサギの

大動脈を狭窄して心筋に圧負荷を加えた際の収縮

蛋白へのアミノ酸の取り込み，すなわち生合成率

の変化を示している．負荷後生合成率は著しく上

昇し，数日で最高値に達する．生合成の上昇とと

もに蛋白量も増加していく．上昇した生合成率は

最高値に達した後に低下し，2週間経過するとほ

ぼ負荷前のレベルに戻る．一方蛋白量は生合成率

が減少しても増加したレベルはそのまま保持され

る．これは，負荷により心筋における蛋白の生合

成率は著しく上昇するが，蛋白を分解する異化の

過程はそれほど促進されないことを示し，心筋は

負荷に対して効率よく肥大を形成することがわか

る1）．

　3）細胞レベルからみた心肥大の形成
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図2　圧負荷後の心筋ミオシンへの標識アミノ酸の

　　摂取率とミオシン量の変化1）

　このように肥大を形成した心筋を細胞レベルで

みると，個々の心筋細胞の大きさが増大すること

によって生じる．肥大した心筋細胞内では，新た

に生合成された筋原線維の数が増大し，収縮単位

の増加により収縮力が増大して心機能が保持され

る．ここで問題となるのは，同時に細胞分裂が行

われて，心筋細胞の数も増加する可能性である．

しかし心筋細胞内には図3に示すように，堅固な

構築である筋原線維が密に規則正しく配列してい

るので，物理的にみても細胞が分裂するというの

は不可能な状態にある．したがって心筋の肥大は

個々の心筋細胞の肥大としてとらえられ，細胞の

数は増えないといえる．平滑筋細胞では，成長因

子などの刺激により細胞は収縮型から増殖型に形

質が変換して増殖するので，心筋細胞と平滑筋細

胞ではその反応様式が著しく異なっていることが

わかる（図4）．

　4）負荷による心肥大形成の生化学的機序

　負荷に対する生態の適応減少である心肥大がど

のような機序により形成されるか，特に循環動態

による物理的なストレスが心筋細胞において生化

学的なシグナルに変換されるメカニズムについて

は，細胞が刺激を受けて反応し適応する生体現象

を解明するひとつのモデルとして，医学ばかりで

なく生物学の広い分野から注目されている．

　そもそも心筋細胞の肥大形成に関する生化学的

な機序をはじめてとらえたのが，Simpsonらによ

る培養心筋細胞を用いたカテコラミンの作用であ

る2）．ノルエピネフリンを心筋細胞の培養液中に

加えると，蛋白の生合成が促進され肥大が形成さ

れる．この過程でCキナーゼの活性化と癌遺伝子

の発現を認め，α1遮断薬によってこの反応系が

蕪
難
繋
・
羅

Presented by Medical*Online



ゴ

口　
’
嗣

・∵幽融：㍗・，［［［

ロ　リ　　　　　　　　しロ

∬』1瀞励

Vg　i

」
一
　
旧

乳
帽

L，：1

7／1

P

評
［一

図4

し　　　し

い1獅

懇、

Illl轟

編
蕾・

賦1，

　」1　『1「「円

　　　　　　　　　／r，　［］il／／N　1［　Ful　［／1

読響

紬，

規
駕「田

．三

吟
翫［1，μ

幣1，，炉1堕

1［りi』肛ロ

iiiFitiT　i［　g’Si

l㌦唱

が議
i［目1二T；ゴ1

需
窃1

靴
」「「・計

　　　　　　　無難

心筋肥大の反応様式（血管平滑筋との比較）

抑制されることから，α1受容体を介した情報伝

達系によるものであることをあきらかにした．す

なわち，従来より血管平滑筋などで知られている

α受容体によるGTP結合蛋白を介したホスホリ

パーゼCの活性化，そしてイノシトールリン脂質

代謝を促進してDG（ダイアシルグリセロール）

とIP3（イノシトール3リン酸）を生成する経路

にそった反応である．その結果，Caイオンが動

員されるとともにプロテインキナーゼCが活性化

され，これが核内癌遺伝子である。－fosや

。－mycを発現し，蛋白を生合成する遺伝子の発

現を行って肥大が形成される（図5）．しかし，

このようなホルモンを介した代謝系による機序で

は，臨床的な病態である循環動態の負荷による心

肥大の形成を説明するものではない．

　物理的な刺激がカテコラミンで認められた代謝

経路を活性化して心筋細胞の肥大反応を同様に引

き起こし得るかが大きな課題である．Vanden－

burghらがシリコン膜上にニワトリ胎児骨格筋細

胞を培養し，これを伸展させたところ蛋白生合成

の増加をみたことに注目して3），Cooperらは同様

にシリコン膜上にネコの心筋細胞を接着させて培

養し，その伸展によりRNA合成と蛋白生合成が

増加することを，アイソトープで標識した核酸と
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　　　　　　カテコラミン
　　　　　　α受容体

プロテイン

キナーゼC

贈爵さ証
　　　　　　　蛋白

心筋

細胞膜

噺斗一
Ca　“．　CaM

依存性キナーゼ

　　　機能蛋白の

　　　リン酸化

　　　　L讐　
　　心筋代謝抗進

　　心筋肥大形成

図5　カテコラミンα受容体を介した心筋におけ

　　　る癌遺伝子の発現と細胞の肥大

アミノ酸の取り込みを比較して示した4）．細胞の

伸展という物理的なストレスが刺激となって肥大

を形成し得ることが明らかとなった．さらに彼ら

は細胞の伸展刺激がどのようなシグナルに変換さ

れて核に伝達し，RNAと蛋白の生合成を促進さ

せるかについて，摘出したネコの乳頭筋を用いて

検討した．その結果，乳頭筋を伸展した割合に比

例してアミノ酸の取り込みが増加すること，同時

に出現するNaイオンの細胞内流入が生化学的な

シグナルになっている可能性を考察している5）．

　一方，機械的な刺激を感受する内耳の繊毛細胞

ばかりでなく，筋細胞にも伸展刺激によって開口

するイオンチャンネルが細胞膜に存在し，細胞の

変形によりNaまたはKイオンなどの1価の陽イ

オンが流入することがすでに報告されている6）．

したがって心筋細胞でも伸展によりNaイオンの

流入が出現することはよく理解される．しかし流

入したNaイオンがどのような機序で蛋白の生合

成を促進し，肥大を形成するかは明らかでない．

　従来からNaイオンの流入とともにNa＋・H＋

交換機構の働きにより，細胞内P且が上昇するこ

とによって細胞の増殖が出現することが，ヒトの

線維芽細胞や腎メサンギウム細胞などで示されて

いることから7），Cooperらは，このような機序の

関与を想定している．しかし，イオンチャンネル
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を介したNaイオンの流入であれば，　Na＋・H：＋

交換機構は逆方向に機能して，細胞内pHはむし

ろ低下してしまう可能性があり，この理論では負

荷による心筋細胞の肥大形成を説明することは困

難である．

　さらに最近になってBoroらは，たとえ成長因

子でNa＋・：H＋交換機構を刺激してNaイオンの

流入と水素イオンの排出が起こっても，生理的な

条件では重炭酸イオンが存在するためにすぐ代償

されて，細胞内pHはむしろ低下してしまうこと

が示され8），細胞成長因子としての細胞内pHの

関与は現在否定的となっている．

　研究室の小室らは，ラットの大動脈を狭窄して

圧負荷を心筋に加えると，細胞の増殖と分化に重

要な役割を担っている癌遺伝子がすぐに発現して

くることを示し，カテコラミンでみられた代謝的

な反応が，循環動態の変化という物理的なストレ

スで同様に出現する可能性を示した（図6）9）．さ

らに細胞レベルでの反応を生化学的に検討するた

めに，培養ディッシュをシリコンで作製し，分析

可能な量の培養心筋細胞に伸展刺激を加える方法

を考案した．その結果，心筋細胞ではまず伸展刺

激によって。－fosを代表とする核内癌遺伝子の転

写活性が上昇して発現し，続いてRNAの合成，

そして蛋白の生合成が充進されて肥大が形成され

ることがわかった10）．同時にCooperらが乳頭筋

で示したNaイオンの流入も心筋細胞レベルでも

認められた．このNaイオンの流入がどのような

機i序で。－fosを発現させるかが，今後に残された

解明すべき課題になっている．

　5）負荷急性期における心不全の発症

　心筋は負荷に対して，自己に備わっている代償

機構とともに，このように心筋蛋白の生合成を促

進して収縮単位の筋原繊維の新生をきたして収縮

力を増強させる．しかしこの時期には，図1に示

したように，負荷に対して肥大が十分に形成され

ていないために，総合した心収縮力は低下すると

ころとなる．その結果，心機能の代償は不十分と

なり，負荷の急増に反応できずに急性心不全に陥

ることがある．最近小室らは，負荷急性期に収縮

蛋白の生合成は促進されるも，Caイオンの移送

を行う筋小胞体のCaATPase蛋白の生合成はむ

しろ抑制されることをmRNAのレベルでの解析

から示し，筋小胞体の機能が低下することを明ら

かにした（表1）11｝．すなわち，負荷の急性期に

は越訴胞体のCaイオン摂取能と貯蔵能が低下

し，心筋収縮時においてCaイオンの放出量が減

少することを示しており，肥大心筋の収縮性その

ものが低下している可能性がある12｝．

表1　圧負荷による心筋の筋小胞体機能の変化11〕

筋小胞体量　　Ca”一ATPase量　　Ca升摂取能

（mg／g）　（O／o）　（nrnol／mgfmin）
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図6　心筋細胞における圧負荷による癌遺伝子発現の時間的経過

　　　核内癌遺伝子（c－fos，　c－myc）と細胞質癌遺伝子（c－Ha－ras）の発現様式が異な

　　　ることが注目される9〕．
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　このようなCaイオン動態の抑制は，急性負荷

時に心収縮力を増強するためにCaイオンが大量

に動員され，心筋のエネルギー消費量が著しく上

昇するのを抑え，心筋を代謝的に保護する効果が

期待される．これも急性の負荷に対する適応現象

であると考えられる．しかし収縮蛋白と筋小胞体

蛋白の生合成におけるこのようなアンバランス

が，急性期に発症する心不全の基礎となる病態に

なっている可能性もある．

3．　負荷慢性期一代熱性の心肥大

　1）心肥大を修飾する因子

　負荷に対応した収縮単位の増加により，心肥大

が形成されて増加した負荷量と心筋量が平衡を保

つようになり，その割合はほぼ正常心のそれに近

くなる（図1）．このような負荷による心筋蛋白

の生合成の：充進が，遺伝子の発現調節により行わ

れることはすでに述べたが，この過程に各種成長

因子やカテコラミン，レニン・アンジオテンシン

系などのホルモンによる体液性因子が修飾を与え

ている．培養心筋細胞による実験によって，これ

らの因子はそれぞれ単独で肥大作用を発現するこ

とが知られている，同じ負荷が加わっているにも

かかわらず，個人により心肥大形成の程度が異な

るのもこのような理由によるものと考えられる．

特に高血圧症において，同程度の血圧の上昇であ

るにもかかわらず，心エコー図などにより算出さ

れる心重量に著しい相違が存在するのは13），高血

圧の発症維持機構とも直接関連するカテコラミン

やアンシオテンシンなどの昇圧系ホルモンが心筋

細胞の肥大形成の生化学的な機序そのものに影響

を与えていることによる可能性がある．

　2）心筋細胞の肥大と形質変化

　一方，心筋蛋白の増加という量的な適応現象ば

かりでなく，種々の機能蛋白において分子機能の

異なるアイソフオームの変換をきたし，心筋細胞

の形質変換による質的な適応現象も出現し，生化

学的にも代償していることが，最近の細胞工学，

遺伝子工学を用いた心筋蛋白の分子生物学的なア

プローチにより，次第に明らかにされ注目されて

いる．収縮機序の中心的な役割を担っている収縮

蛋白のミオシンばかりでなく，アクチン14），トロ

ポニン，そして細胞膜の機能蛋白であるNa・K

ATPase，さらには細胞外に存在するが，コラー

心不全の分子生物学 心筋の適応とその破綻　　417

ゲンなどのアイソフォームの変換などが報告さ

れ15〕，その生理学的な意義が論じられている．こ

のような心筋の負荷に対する生化学的な適応現象

をまとめて図7に示した．

　3）形質変化としてのミオシンアイソザイムの

　　変換一エネルギー効率と収縮性

　心筋ミオシンは収縮を実際に行う筋原線維を構

成する収縮蛋白で，ATPase活性を有し，　ATP

を水解して遊出する化学エネルギーを直接収縮と

いう物理的な仕事に変換する重要な分子機能を行

っている．そしてこのミオシンのATPase活性

は収縮機序において，収縮速度を生化学的に調節

するとともに，収縮のエネルギー変換効率をも規

定するところとなる。このような心筋のミオシン

にはATPase活性の異なる二種類のアイソザイ

ムが存在している．ATPase活性の高いαタイ

プのミオシンは収縮速度を促進するが，収縮のエ

ネルギー効率が低い．一方ATPase活性の低い

βタイプのミオシンは，収縮速度は遅くなるが，

エネルギーの収縮への変換効率はよい．研究室の

土持らのモノクローナル抗体を用いた組織化学的

な検討により，ヒトでは心房筋がαタイプ，心

室筋ではβタイプのミオシンにより主に構成さ

れていることが明らかとなった（図8）16）．心房

筋は容量仕事を行っており，速い収縮速度が必要

高　血　圧

弁膜症 その他

負荷の増大

紙胞成長因子

心筋肥大因子

体液性因子
カテコラミン。サイロキシン

アンジオテンシン

遣伝子の発現調節

心筋蛋白の生合成促進　　　心筋蛋白のアイソフォーム変換

心筋細胞の肥大

ミ才シン重鎖。軽鎖

アクチン・トロポニン

Na十一K一一ATPase　etc．

　（コラーゲン〉

心筋細胞の形質変化

負荷に対する心筋の適応

図7　心筋の負荷に対する適応の生化学的機序
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図8　ヒト心筋組織のミオシンアイソザイムパターン

　　At：心房筋，　Vt：心室筋

　　HC．：αタイプミオシン

　　HCβ：βタイプミオシン

である．一方の心室筋は圧仕事を行っているので

エネルギー効率のよいβミオシンが適している．

したがって，心房と心室筋のそれぞれのミオシン

におけるアイソザイムの分布は，生理学的にきわ

めて合理的であるといえる．

　ところが，弁膜症の患者から弁置換術中に得ら

れる心房筋組織を用いてミオシンアイソザイムの

分布を検討したところ，本来心房筋に存在するα

タイプのミオシンが減少し，心室筋タイプのβ

ミオシンの増加が認められた，このような心房筋

におけるミオシンアイソザイムの変換する割合

は，測定された心房圧とよく相関していた．心房

圧が上昇すればするほど，βミオシンの含有量が

増加し，著しく心房圧が上昇した症例では，心房

筋のミオシンはほとんどβタイプに変換された

（図9）．このように負荷により心房圧が上昇する

と，心房筋は肥大を形成して形態学的に心室筋化

が起こるが，ミオシンのレベルにおいても圧仕事

に適した心室筋タイプに変換され，エネルギー消

費の増大に適応するように代償機構として機能し

ていることが明らかとなった．一一方負荷心房筋で

は収縮速度が低下している可能性がある．

　心室筋においても，少量ながらも存在するα

タイプのミオシンが大動脈弁狭窄などにより圧負
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図9　僧帽弁狭窄症で圧負荷の加わった心房筋のミ

　　　オシンアイソザイムパターンαタイプミオ

　　　シンが減少し，殆ど全ての心房筋細胞がβ

　　　タイプミオシンを生合成している．

Presented by Medical*Online



荷の加わった症例では消失していた17）．しかし，

ヒトの心室筋では負荷により変換しうるαタイ

プミオシンの含有量が少ないために，αタイプが

主な心房筋と比べて，ミオシンアイソザイム変換

の代償機能としての生理学的な意義は心房筋と比

較して少ないものと考えられる．

　このようなヒトの心筋ミオシンアイソザイムの

変換が，それぞれの蛋白を生合成する遺伝子の発

現調節により行われることも，倉林らの遺伝子の

クローニングとmRNAの解析により示されてい

る．βタイプのミオシン（重鎖と軽鎖）を生合成

する遺伝子は心筋の負荷によりup－regulateされ

ている18・19）．

　4）肥大心筋の収縮低下とCaイオン

　心筋の収縮性を生化学的に規定する因子とし

て，収縮蛋白ミオシンのATPase活性と共に重

要なのが細胞内Caイオンである．細胞内Caイ

オン濃度が増加すればアクチンとミオシン分子の

間に形成される架橋の数が増加し，収縮張力を中

心とした収縮性が高まる．一方Caイオン濃度が

減少すれば収縮張力が低下する．このように心筋

の収縮張力を直接規定する細胞内のCaイオン濃

度は，細胞膜と筋小胞体膜に存在するCaポンプ

のCaATPase活性により調節されている．特に

筋小胞体のCaATPaseは収縮のために細胞内に

放出されたCaイオンを筋小胞体に摂取してその

濃度を低下させ心筋を弛緩させるが，歯固胞体の

Caイオンの蓄積も増加させるので，収縮力を増

強する機能も有している．

　心筋の細胞内Caイオン濃度調節に重要な役割

を担っている筋小胞体のCaATPaseは，最近小

室らにより，その遺伝子がクローニングされ，そ

の生合成の変化がmRNAレベルで解析できるよ

うになった．その結果，先に述べたように，急性

負荷期には収縮蛋白の生合成が促進されるにもか

かわらず，Caイオンの移送を行う筋小胞体の

CaATPaseの生合成はむしろ抑制されることが明

らかになったばかりでなく，この低下した生合成

率は一カ月以上の負荷慢性期にも持続することを

示した（図10）11）．

　このように肥大心筋で示されるミオシンAT・

Pase活性の低下と筋小胞体CaATPaseの減少

は，エネルギーの効率を改善する作用を有するも

のの，心筋自体の収縮性は低下していることが理

心不全の分子生物学 心筋の適応とその破綻　　419

解される．

　5）肥大心筋における虚血と心機能の低下

　このように，負荷に対して適応した代償期にあ

る肥大心では，図1に示すように心機能は正常に

保持されている．しかし心筋細胞そのものは肥大

を形成して負荷に対して適応するように反応して

いるが，分布している毛細血管の新生は伴って出

現してこない（図11）20）．肥大した心筋細胞を介

した毛細血管相互の間隔は拡大するが，細胞内に

豊富に含まれているミオグロビンによって，酸素

轟

撫
蟻
謹

懸隔縮流詰論懸繕
　　　　　　　　　　　　　　　　　懸

齢難

義鍵翻旧離

　　　・簸麟
　　　　　繋

灘難
図10　筋小胞体Ca2＋一ATPase　mRNAの圧負荷に

　　よる変化

　　圧負荷8時間後には著しく低下し，低いレ

　　ベルは1週間後（1w），1ケ月後（1m）にも持

　　凝する11）．

　　a．正常心　　　　　　　　　　　b．肥大三

図11心筋細胞と毛細血管の分布

　　正常心（a）と肥大心（b）を比較してみると，個々

　　の心筋細胞は肥大するが毛細血管の増生は起

　　　こらない．
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の運搬に障害を生じることはない．しかしひとつ

の毛細血管が酸素を供給しなければならない心筋

細胞の量が増えるのに，毛細血管の表面積の増大

が起こらないために，結局心筋細胞は相対的な虚

血状態になる。常に収縮をくり返して莫大なエネ

ルギーを消費している心筋では，その機能を保つ

ためには効率よく好気的な条件でATPを産生す

る必要がある．したがって，肥大した心筋が代償

期にあっても虚血状態にあれば，エネルギーの産

生によってカバー出来る範囲は限定されることに

なる．例えば酵素消費量が急激に増加するストレ

スが加わると，異常を認めなかった収縮機能に障

害が生じてくる可能性がある．

　実際に高血圧性肥大心で検討した報告におい

て，通常では収縮機能に異常を認めない状態にあ

るよく代償された肥大心においても，運動負荷を

加えた際に増加する駆出率の割合が，肥大のない

正常血圧者と比べて少ないことが示されてお

り21），特に心室筋では冠動脈に何ら病変がなく

とも，肥大形成による相対的な虚血の影響が大き

く，この時期に発症する心不全の生化学的機序の

主要な因子になっている．

4．負荷非代償期　　うっ血性心不全の発症

　負荷急性期，慢性代償期にも負荷の急変により

心不全が発症しうる生化学的な背景因子を述べた

が，過剰な負荷が持続して加わると，心筋の収縮

力は急激に低下し，心臓のポンプ機能は障害され

て心不全に陥る．

　1）過剰な負荷と肥大による代謝障害

　肥大した心筋自体が酸素消費量をさらに増加さ

せて，肥大心筋における相対的な虚血を一層進展

させる．その結果，効率のよい好気的な代謝が障

害されてATPの産生率が低下し，収縮機序に利

用されるエネルギー量の不足が生じる．一方，す

でに述べたようにCaATPaseの低下による筋小

胞体の機能障害を中心とした膜系のイオン移送能

の低下が生じ，収縮機構に障害をきたす11・22）．さ

らに虚血による細胞内pHの低下もCaイオンと

競合して収縮連関を抑制し，収縮機能の障害を促

進させる．

　エネルギー供給量の欠乏は，直接収縮機構を抑

制するばかりでなく，代謝回転のきわめて速い収

縮蛋白の生合成が障害されてむしろ低下するよう

になり，分子機能も修飾されて化学エネルギーの

利用率が低下する．

　このように代償性の肥大心から心不全に進展す

るには，心筋細胞内の多岐にわたる代謝経路の障

害が蓄積され，その総和として出現してくる（図

12）．個々の代謝経路での障害の定量的な解析は

まだ十分には行われていないが，代謝率の速い心

筋においては，虚血の要因が機能に及ぼす影響iは

きわめて大ぎいといえるt

　2）不全心筋における胎児性蛋白の発現

過剰な　負荷と肥大の形成

虚 血 筋小胞体の機能障害 蛋白生合成の障害

「ド 1・・イ・・摂取能の低下i

脂肪酸燃焼の低下　　I

≠モ凾戟@CoAの蓄積

刹C性代謝の冗進
、ノ

1細胞内・・イ・・の低下1

、’

引・Hの劇↓、
’

［

ネルギー産生能の低下I　l照覧関の障害　　　　　　　　　　1

ｫ　、　「

収縮蛋白の機能障害

化学エネルギー利用率の低下

　　（心筋収縮力の低下）

　図12　心不全の発生機序
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　胎生期に心室筋で発現し，生後著しくその発現

量が減少する蛋白として，心房性ナトリウム利尿

ペプチド（ANP），骨格筋タイプのα一アクチンお

よびミオシンの心房筋タイプ．の軽鎖が知られてい

る．このような胎児性の蛋白が心不全に陥った心

筋に再び発現することが明らかとなり注目され．て

いる23〕．ANPは過剰に蓄積された体内のNaイ

オンを排出して循環動態を改善する作用があり，

量の多い心室筋から大量のANPが生合成されて

分泌され，心不全に対して代償するきわめて重要

な役割を担っている．胎児性の収縮蛋白の発現に

ついては，その生理学的意義が負荷時のミオシン

ァイソザイム変換．のようには明らかでなく，今後

の検討の課題になっている．

　心筋症のモデル動物であるBio　14．6／Yムス

ターでの検討では，心筋障害が進展していない10

週．令の早期に，これら胎児性蛋白のmR：NAが著

しく発現しており24’），心筋症の病因とこのような

分化の過程における遺伝子発現調節の異常．が関連

している可能性が示され興味深い．

おわりに

　負荷に対する心筋の適応現象と，その破綻で．あ

る心不全の発症機序を．生化学的に解析した．心不

全の病態の．基本であ．る心筋収縮力の著しい低下

は，多岐にわたる代謝1障害の集積による．したが

って，心不全の対症療法としての強心薬の使用は，

血行動態の改善をもたらすが，心筋の酸素消費量

を増加させて代謝障害はさらに促進され，基本の

病態を改善することはできない．．減負荷療法を含

めた心筋代謝を被平する効果を有する薬剤が心不

全の基礎治療薬として用いられるべきものである

ことは，このような心筋における病態の生化学的

な解析から十分に理解される．
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