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背景： 

生後の心筋の成長は、主に個々の心筋細胞の肥大による。正常な心筋の発達

過程のほかに、種々の外的・内的刺激因子により心筋細胞の肥大が引き起こさ

れる。これらの肥大は病的肥大と生理的肥大に大別される。病的肥大は、収縮

不全などの心機能異常や間質の線維化など組織学的異常によって特徴づけられ、

典型的には高血圧・心筋梗塞・弁膜症においてみられる。一方、生理的肥大に

おいては、心収縮能は正常あるいは亢進し、組織学的な構造異常はみられず、
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典型的にはスポーツ選手においてみられる。心不全患者のなかには運動により

予後が改善される一群があることが知られており、病的心肥大の動物モデルに

おいても運動により心機能異常や分子レベルでの異常が改善されることが知ら

れている。このように、生理的肥大を促進することは心疾患治療の選択肢の一

つとなり得る。 

インスリン/インスリン様成長因子（IGF）-PI3 キナーゼ-Akt 経路は糖代謝、

細胞増殖などの様々な細胞応答を調節するシグナル伝達系である。とくに、IGF

は運動による生理的心肥大の誘導過程において、重要な役割を果たすと考えら

れている。スポーツ選手において心臓における IGF-1 の増加が生理的心肥大と

関連し、ラット心筋においては運動により IGF-1 の mRNA 量が増加することが知

られている。また、IGF 受容体（IGFR）過剰発現マウスにおいては生理的心肥大

が誘導される。一方、インスリン受容体（IR）を介するシグナルも心臓の成長

や機能の制御に重要な役割を果たすと考えられる。心筋細胞特異的インスリン

受容体ノックアウトマウス（CIRKO）は心重量の低下をきたし、軽微な心収縮能

低下をきたすことから、生理的心肥大の成立過程における、IR を介するシグナ

ルの役割も示唆される。このように、IGF を介する生理的心肥大成立の詳細なメ

カニズムは明らかでない。本研究においては、生理的心肥大成立過程における

IGFR と IR の役割を明らかにする目的で、心筋細胞特異的 IGF 受容体ノックアウ

トマウス（CIGFRKO）、心筋細胞特異的インスリン受容体ノックアウトマウス

（CIRKO）および IGFR・IR 両者のノックアウトマウスを作成し解析を行った。 

 

方法と結果： 

まず、われわれは心筋細胞特異的インスリン様成長因子受容体ノックアウト

マウス（CIGFRKO）を作成した。CIGFRKO は通常飼育下において心重量低下をき
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たすことを予想していたが、予想に反し、成体のマウスにおいて CIGFRKO には

明らかな表現型が認められなかった。そこで、10 週令のマウスを用い 4 週間の

水泳による運動負荷試験を行った。運動負荷後、コントロール群（野生型）と

CIGFRKO 群の両者において同等の生理的心肥大を認めた。両群を、心体重比・組

織学的な心筋細胞横断面積・心臓超音波検査による心収縮能を指標として比較

したところ、両群間に有意差は認められなかった。 

「IGFR をノックアウトしても生理的心肥大はおこる」という、これらの結果

は、これまでに考えられていた IGF シグナルが生理的心肥大に果たす重要性を

もとに考えると意外な結果であった。そこで、まず、CIGFRKO において IGFR を

介するシグナルが遮断されてかどうかを検討した。野生型マウスにおいては、

心筋組織における IGFR タンパク発現量が運動負荷より増加するのに対し、

CIGFRKO においては、IGFR タンパク発現量は安静時にも運動負荷時にも低く保

たれていた。さらに、IGF-1 を経静脈的に投与した場合にも、IGFR のチロシン

リン酸化が起きないことを確認した。これらの結果から、CIGFRKO マウスにおい

て IGFR を介するシグナルが機能的に破壊されていることが確認できた。IGF 投

与実験においてインスリン受容体（IR）のチロシンリン酸化とその下流の Akt

のリン酸化が、野生型と CIGFRKO の両者の心臓において同等にみられた。この

ことから、インスリン受容体（IR）が IGF により活性化され、IGFR を介するシ

グナルの欠損を代償している可能性が考えられた。 

そこで、われわれは心筋細胞特異的インスリン受容体欠損マウス（CIRKO）を

用い、水泳運動負荷をかける実験を行った。4 週間の水泳による運動負荷後、

CIRKO において、野生型と同程度の心肥大が誘導された。興味深いことに、CIRKO

では軽微な心収縮能の低下がみられるが、運動により心収縮能の改善がみられ

た。この結果から、IR を介するシグナルは運動による生理的心肥大の成立に不
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可欠ではないことが示唆された。 

IGFRとIRのいずれか一方のみのノックアウトマウスでは水泳による心肥大は

野生型と同程度に起こることから、運動による生理的心肥大の過程において、

IGFRを介するシグナルとIRを介するシグナルの間に相補性が存在する可能性が

考えられた。この相補性についてさらに検討するため、まず、われわれは心筋

細胞特異的 IGFR・IR ダブルノックアウトマウス(CDKO)を作成した。心筋細胞特

異的 IGFR・IR ダブルノックアウトマウス(CDKO)は生後 6週以内に著明な心不全

を呈し 24 週以内に死亡するため、運動負荷を行い解析するには適当ではなかっ

た。そこで心筋細胞特異的に IGFR の二つの遺伝子座と IR の一つの遺伝子座を

ノックアウトしたマウス（IGFR-/-IR+/-）および IGFR の一つの遺伝子座と IR

の二つの遺伝子座をノックアウトしたマウス（IGFR+/-IR-/-）を作成し、解析

を行った。 

IGFR-/-IR+/-マウスは、安静群においては野生型と同等の心体重比であった。

しかし、IGFR-/-IR+/-マウスでは 4 週間の水泳負荷群の心体重比の増加率は野

生型マウスに比して有意に減少していた。この所見は組織学的な心筋細胞横断

面積の増加率も有意に減少していることからも裏付けられた。 

一方、IGFR+/-IR-/-マウスにおいては、安静群で野生型と比較し心体重比の

著明な減少と軽度の心収縮能の低下がみられた。さらに、IGFR+/-IR-/-マウス

では 4 週間の水泳を負荷した際に誘導される心肥大の程度は著明に減少してい

た。安静群では時間経過とともに心収縮能低下が進行したが、水泳による運動

群では心収縮能低下の程度は軽減した。組織学的には安静群では間質の線維化

の進行がみられたが、運動群では繊維化の程度が軽減した。これら IGFR-/-IR+/-

マウスおよび IGFR+/-IR-/-マウスの解析結果から、IR の遺伝子座が一つ残存す

ることによるIRタンパクの発現は正常な心臓の成長を維持するには十分である
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が、生理的心肥大を起こすには十分でないと考えられた。これに対し、IGFR の

遺伝子座が一つ残存することによる IGFR タンパクの発現のみでは、生後の心臓

の成長および機能維持に不十分であり、運動による生理的心肥大の誘導にも不

十分であることが示された。 

 

結論： 

これらのことから、運動によって誘導される心肥大の成立過程において、イン

スリン様成長因子（IGF）はインスリン様成長因子受容体（IGFR）とインスリン

受容体（IR）の両者を活性化すること、ならびにインスリン様成長因子受容体

（IGFR）を介するシグナルとインスリン受容体（IR）を介するシグナルの間に

相補性が存在することが考えられた。 

 

 


