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論文審査の要旨 

心不全という病態において、心臓の収縮、弛緩とカルシウム動態との関係が

注目されている。カルシウムハンドリングの観点からは、筋小胞体

Ca2+-ATPase(SERCA2a)が重要な役割を担っており、心不全治療の標的の一つと考

えられている。 

 本研究では、イソプロテレノール誘導肥大心における SERCA2a 過剰発現効果

を評価するために、SERCA2a導入トランスジェニックラットモデルと、申請者ら

が確立してきたラット摘出心臓血液交叉灌流の手法を用いて、左室の力学的、

エネルギー学的変化を解析している。その結果、イソプロテレノール４週投与

の心不全モデルでは、収縮性の酸素コストが低下し、エネルギー節約がなされ

ていた。そしてこのことは、ミトコンドリアの酵素やカルシウムハンドリング

蛋白の発現解析から、ミトコンドリアにおける ATP 産生能の亢進によるもので

あることを明らかにした。 

 以上より SERCA2aの長期過剰発現は、SERCA2aの蛋白量が低下している心不全

モデルにおいては有用であり、一つの治療標的となり得ることが示された。本

研究は、現在行われている SERCA2a を標的とした遺伝子治療の効果を解析する

上で重要な知見をもたらすものであり、臨床的にも意義のある研究である。十

分に学位に値すると評価する。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに生理学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。 
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