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　心筋細胞は分裂再生能が低い細胞であるため，不良タ
ンパク質の蓄積が細胞の生存や機能維持に大きな影響を
与える．タンパク質品質管理機構には，ユビキチン・プ
ロテアソームシステム，オートファジー，小胞体ストレ
ス応答などが複雑に関与している．近年タンパク質品質
管理機構の機能不全が糖尿病，神経変性疾患のみなら
ず，心不全，虚血性心疾患，動脈硬化の発症・進展など心
血管病の病態形成に大きくかかわっている事が明らかに
なりつつある．
慢性心不全
　心不全とは，なんらかの心臓機能障害，すなわち心臓
に器質的あるいは機能的異常が生じて心ポンプ機能の代
償機転が破綻した結果，呼吸困難・倦怠感や浮腫が出現
し，それに伴い運動耐容能が低下する臨床症候群と定義
されている1)．心不全状態では，心臓のポンプ機能が低
下するため，末梢主要臓器の酸素需要量に見合うだけの
血液量が絶対的にまた相対的に拍出されなくなる．これ
により，肺または体静脈系にうっ血をきたし生活機能に
障害が生じる．心不全はあらゆる心臓疾患の終末像であ
り，その原因は長期間にわたる高血圧や，冠動脈粥状硬
化に起因する心筋梗塞や虚血性心疾患，心臓弁膜症，心
筋炎，先天性心疾患，肥大型心筋症や拡張型心筋症など
多岐にわたる．また，糖尿病性心筋症のように全身性の
代謝性疾患，内分泌疾患，サルコイドーシスのような炎
症性疾患などの一表現型としての心不全，栄養障害や薬
剤，化学物質といった外的因子による心筋障害など，心
不全の発症原因が心臓以外に存在する場合もある．本邦
では，心不全の原因疾患は心筋梗塞などの虚血性心疾
患，続いて高血圧症，弁膜症の順であり，近年は虚血性
心疾患の率が上昇してきている．心不全による入院患者
は年間約24万人で，年に1万人以上の割合で増加してい
る．有病率は高齢者ほど高く75歳以上では10％にも達
する．心不全の予後は，3年死亡率は15～25％で以前と
比較すると改善傾向にあるが，心不全入院患者の院内死
亡率は約10％，心不全の増悪により再入院を繰り返すこ
とが約40％の症例で認められ大きな問題である．これら
のことを背景に，最新の心不全診療ガイドラインでは，
急性心不全と慢性心不全を連続した病態として，集学的
に診療していく重要性が強調されるようになった．
心臓リモデリング
　心臓に圧負荷や容量負荷などの物理的負荷がかかると
心筋細胞はそれを感知し，タンパク質合成を亢進させ肥

大する．心筋細胞肥大は増大する壁応力を低下させ心臓
のポンプ機能を維持するための適応反応である (表1)．
この過程には，タンパク質合成の量的変化だけでなく質
的変化をともない構造蛋白の成人型から胎児型アイソ
フォームへの形質転換が生じる．しかしながら，肥大は
限界のある代償機構であり，そのストレスが過大である
場合，あるいは長期にわたった場合，その適応は破綻し，
心筋収縮力が低下し心臓は拡大する．心拡大はさらに壁
応力を増加させる結果となり悪循環に陥る．心機能障害
が進行すると低心拍出やうっ血による心不全症状が明ら
かとなる．この肥大から機能不全に至る心室の形態，容
積，機能の変化は心臓リモデリングと呼ばれ，心不全発
症・進展の本態であると考えられている．心臓リモデリ
ングにおいては壁応力の増大によってもたらされるアン
ジオテンシン II，エンドセリン，ノルエピネフリンなど
の神経・体液性因子やTNFやIL-1, IL-6などのサイトカイ
ンがリモデリングの発症および進展に大きく関与してい
る2)．心筋細胞表面には，チロシンキナーゼもしくはセ
リン／スレオニンキナーゼドメインを有するGタンパク
質共役受容体もしくはgp130関連受容体が存在する．こ
れらの受容体にリガンドが結合し，細胞内カルシウムや
活性酸素種といったセカンドメッセンジャー濃度の変化
が起こり，タンパク質リン酸化酵素などの細胞内情報伝
達系を活性化する．近年遺伝子改変動物モデルを用いた
研究により，MAPキナーゼのようなタンパク質やカル
シニューリン -NFAT経路，IGF-1-PI3K-Akt-mTOR経路な
どの一連の情報伝達経路が，心臓リモデリング形成に重
要な役割を果たしていることが明らかとなった．
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生理的心肥大

病的心肥大

代償性心肥大

非代償性心肥大

成長や運動などの生理的ストレスに
よって誘導される心肥大．心機能低
下を伴わない．

圧負荷や容量負荷，過剰な神経調節
因子やホルモン刺激など病的なスト
レスにより誘導される心肥大

病的ストレスによって誘導される機
能低下を伴わない時期の肥大状態

病的なストレスによって誘導される
心機能低下をきたした肥大状態

表1



心筋細胞
　心臓は生体が生存している間は常に刺激伝導系の電気
的興奮を収縮という力学的仕事にかえ，拍動し続けてい
る．心筋細胞は刻々と変化する圧負荷や容量負荷といっ
た物理的ストレスに対して，その収縮力を変化させ，適
応している．様々なストレスに対して適応するために，
心筋細胞では短期的な収縮力の調整や，時間を要する遺
伝子発現変化のような細胞生存のためのストレス適応機
構が高度に進化している．しかしながら，適応現象は何
らかの機転で破綻をきたし細胞死に陥る．また，心筋細
胞は神経細胞と並んで終末分化細胞であり，増殖する能
力が極めて低い．したがって障害によって心筋細胞死が
生じると，心臓は低下した心機能を心筋細胞増殖によっ
て回復することができないため機能不全は遷延し心不全
に陥る． 
タンパク質品質管理機構
　細胞や臓器機能を保つために，細胞内においてタンパ
ク質や細胞内小器官の品質を維持することは重要である．
心臓では臓器不全につながる細胞死を避けるために，外
的ストレスに対して細胞内環境の恒常性維持機構が整備
されている．細胞を構成しているタンパク質や細胞内小
器官の品質維持には，合成と分解の両者が関与しており，
そのバランスを適切に制御することが必要である．分解
系のタンパク質品質管理機構には，ユビキチン・プロテア
ソームシステム，オートファジー，小胞体ストレス応答
などが関与する3)(図1)．タンパク質品質管理機構は細胞
へのストレスの有無にかかわらず機能低下を起こし不要
となったタンパク質などを分解・除去し，これらの品質
を維持することで細胞内環境の恒常性を維持している．
ユビキチン・プロテアソームシステム
　ユビキチン・プロテアソームシステムは，酵母からヒ
トに至るまで保存されており，真核生物において短命な
タンパク質を標的とした分解に必要である．ユビキチ
ン・プロテアソームシステムは，基質分子を特異的に認
識しポリユビキチンを付加するユビキチン化酵素系と，
ポリユビキチン化された基質分子を認識しATP依存的に
分解する巨大なプロテアーゼ複合体であるプロテアソー
ムという2つの酵素系によって構成されている．ユビキ
チン化酵素系は分解に関与するとともに，タンパク質翻
訳後の修飾も行い，タンパク質の機能の発現調整に重要

な役割を持つ．ユビキチン化酵素系では標的タンパク質
がユビキチン活性化酵素E1，ユビキチン結合酵素E2，ユ
ビキチンリガーゼE3によってユビキチン鎖が付加され
た後，プロテアソームに認識され，分解される．ユビキ
チン化酵素系の特徴は，多様な標的タンパク質を分解に
導くこと，そして明確な基質特異性があることである．
この特徴は，ユビキチンリガーゼがもつ基質分子の認識
に関する「多様性」と「特異性」によってもたらされる． 
ユビキチン化酵素系 (E1, E2, E3) と心不全
　ヒトゲノム遺伝子上においてE1は2種類，E2は約30種
類しか存在しない．一方E3に関しては約600以上の遺伝
子の存在が知られており，その多様性が基質認識のため
の決定的な役割を担っている．ヒト不全心においてE1，
E2，E3の発現が増加していることが複数の研究で報告さ
れている．またユビキチンリガーゼE3が心不全の発症，
進展に果たす役割についても研究が進んでいる．
　MDM2 (mouse double mutant 2 homologue) はがん抑
制因子p53を標的とするユビキチンリガーゼで，心臓特
異的Mdm2遺伝子欠損マウスは，心臓形成が行われず胎
生致死に至ることが知られている．一方心肥大形成や心
不全発症において，Mdm2は，GRK2 (G protein-coupled 
receptor kinase 2) をユビキチン化することでβ-アドレ
ナリン受容体発現およびシグナル伝達を制御し，p53非
依存性にGRK2を介したアドレナリン受容体の脱感作を
制御し，負荷に対する心収縮力維持に抑制に寄与する．
MAFbx (muscle atrophy F-box) は筋特異的ユビキチンリ
ガーゼで様々な環境やストレスによりおこる筋委縮を制
御することが知られている．MAFbxは心筋細胞にも発
現しており，圧負荷誘導される心不全モデルでもMAFbx
発現は増加した．MAFbx欠損マウスでは圧負荷による
非代償性心筋肥大が抑制され，トランスクリプトーム解
析から転写因子NF-κB結合配列をプロモーター部位に
もつ遺伝子群の発現が，MAFbx欠損マウスでは抑制され
ていることが明らかとなった4)．内因性のMAFbxは，プ
ロテアソームを介したI-κBの分解，NF-κBの核移行な
どNF-κB経路を制御することで圧負荷に伴う心臓リモ
デリング，心不全発症に対して促進的に作用しているこ
とが示された (図2)．さらに，MAFbxは心筋梗塞後の心
破裂促進作用も有しており5)，MAFbx阻害が心不全発症，
突然死予防など新たな心臓病治療の介入点となる可能性
がある．また，MuRF-1 (muscle ring finger protein) は横
紋筋に存在するタイチンやトロポニンなど筋タンパク質
を認識するユビキチン連結酵素であるが，カルシニュー
リンの分解も制御しており，MuRF-1欠損マウスに肥大
刺激が持続すると，カルシニューリンが蓄積しカルシ
ニューリン -NFAT経路が増強され非代償性心肥大促進作
用を有することが示されている6)．多様なユビキチンリ
ガーゼが標的タンパク質の発現を調整することによって
心不全の発症・進展に関与することが明らかになった．
プロテアソームと心不全
　プロテアソームはユビキチン化された標的タンパク質
を分解する酵素の複合体として，1つの20Sコアサブユ
ニットと2つの19S調整キャップサブユニットから構成
されている．19Sはユビキチン化タンパク質を認識し，
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図1．タンパク質品質管理機構
 様々な外的ストレスにより生じた異常なタンパク質や障害さ
れた細胞内小器官を除去し細胞内の恒常性を維持するために，
ユビキチンプロテオソームシステム，オートファジー，小胞
体ストレス応答などのタンパク質品質管理機構が作用する．



それらを20Sコアサブユニットに移し，標的タンパク質
が分解される．圧負荷誘導性マウス不全心やヒト不全心
において，プロテアソーム機能障害が存在すること，遺
伝子操作によるプロテアソーム活性の促進がミスフォー
ルドタンパクの蓄積を改善し心保護作用を有することが
明らかにされており，プロテアソームは，心臓の機能維
持に重要な役割を果たしている．培養心筋細胞ではプロ
テアソーム阻害薬は，心筋細胞アポトーシス関連因子
Baxやカルシニューリンなど蓄積させ，心筋細胞アポ
トーシスや心筋細胞肥大を引き起こすことが示されてい
る．多発性骨髄腫の治療薬としてプロテアソーム阻害薬
が使用されており，投与患者では心不全発症に注意をは
らう必要がある． 
オートファジー
　オートファジーは分解酵素を内包するリソソームに障
害を受けた細胞小器官や古くなった細胞内のタンパク質
を運搬して分解・除去する細胞内分解システムである．
オートファジーは，酵母や哺乳類，鳥類，昆虫，植物細胞
など幅広い生物種において確認されており，真核生物が
普遍的に有しているシステムで栄養枯渇時にアミノ酸供
給やタンパク・細胞小器官の品質を保つ役割を担うこと
により，細胞生存に重要な役割を果たしている．オート
ファジーの分子制御機構の解明は，2016年にノーベル医
学・生理学賞を受賞した大隅良典博士が酵母を用いてオー
トファジー制御にかかわる重要な遺伝子群を発見したの
を機に目覚ましい発展を遂げた．それに伴い，オートファ
ジーが細胞生存に関わる多様な細胞内の機能に関わって

いることや，オートファジーの制御異常が多くのヒト疾
患の原因に関わっていることが明らかとなってきた．
オートファジーには複数の経路が存在し，その中で分子
機構や生理的意義が最も広く解析が進んでいるマクロ
オートファジーを一般的にオートファジーと称すること
が多い．マクロオートファジーでは，最初に隔離膜と呼
ばれる二重膜構造が生成され，この膜状層板が延長して，
球体の二重膜構造体であるオートファゴゾームが形成さ
れる．このオートファゴゾームによって細胞質の一部，
細胞小器官，タンパク質の凝集塊，病原体などを取り囲む
ことで周囲の細胞質から隔離される．その後オートファ
ゴゾームは，リソソームと融合してオートリソソームと
なり，内容物はリソソーム内の酵素によって分解される．
オートファジーと心不全
　心筋細胞でオートファジーの機能が抑制されると，古
くなったタンパクやミスフォールドタンパクが凝集して
細胞内に蓄積し，細胞死に至る．β受容体刺激による心
肥大ではオートファゴゾームが減少すること，圧負荷心
肥大モデル動物においてもオートファジーの抑制が報告
されている．オートファジーの必須分子であるAtg7を欠
損させた心筋細胞では，オートファジー活性が抑制され，
心筋細胞肥大が誘導される．代償性心肥大期にはオート
ファジーの活性が抑制されることでタンパク質などの細
胞内構造物の分解が低下し，心臓の肥大反応に関与して
いる可能性がある．
　一方，肥大刺激が持続すると心筋細胞内では，異常タ
ンパク質やミトコンドリアなどの細胞内小器官の障害な
どが生じる．心肥大時にオートファジーが減少すること
もあり，細胞内に障害ミトコンドリアや異常タンパク質
が蓄積され，活性酸素種の産生や炎症，心筋細胞死が誘
導される．これらに引き続き心筋細胞の脱落，線維化が
生じ徐々に心機能が低下し，心不全に移行する可能性が
ある．オートファジー必須因子のひとつであるAtg5を心
筋細胞特異的欠損させたマウスの解析では，10週令まで
の成長に伴う生理的心肥大において心機能は野生型マウ
スと比較して有意な変化は認めなかったが，大動脈縮窄
により誘導された病的な圧負荷刺激では，野生型マウス
に比して，心筋特異的Atg5欠損マウスは著明な左室拡大
及び左室収縮能低下と肺うっ血をきたし心不全状態を呈
した．Atg5欠損マウスの心臓では，ユビキチン化タンパ
ク質の蓄積，小胞体ストレスの増加，心筋細胞アポトー
シスの増加などが認められた．セリン/スレオニンキナー
ゼであるMst1 (Mammalian sterile 20-like kinase 1)は，心
筋虚血や圧負荷などのストレスに伴い活性化して心筋の
アポトーシスを誘導するが7)，それとともにオートファ
ジーも制御することが明らかになった．オートファジー
制御因子Beclin1がMst1によりリン酸化され，Beclin1と
Bcl-2/Bcl-xLの結合が増強しBeclin1のホモ二量体化が促
進される． Beclin1の二量体化により，クラスIII-PI3キナー
ゼの活性化作用が失われ，オートファゴゾーム形成が低
下する8)．これらの知見から非代償性肥大期においてオー
トファジーは，肥大刺激の持続により細胞内に増加する
ミスフォールドタンパクや障害ミトコンドリアを処理
し，心不全を予防する心保護機構であることが示された．
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図2．ユビキチン連結酵素を心臓リモデリング
 A：マウス圧負荷モデル後の心臓組織染色 (AZAN染色 ) 
 野生型に比してMAFbx遺伝子欠損マウスでは線維化が顕著
に抑制されている．

 B：マウス心筋梗塞モデル後の心臓での網羅的遺伝子解析 (マ
イクロアレイ ) 

 野生型とMAFbx遺伝子欠損マウスでは，心筋梗塞3日後の遺
伝子発現プロファイルが大きく異なっていた．

 C：MAFbxの心臓リモデリングにおける概略図
 MAFbxは，NF-κ Bシグナル伝達系を制御し心臓リモデリン
グに対して促進的作用を有する．



　心筋細胞特異的Atg5欠損マウスは加齢とともに左室
拡大が進行し心不全を発症する．Atg5欠損マウスの心臓
ではクリステ構造が破綻したミトコンドリア蓄積やミト
コンドリアの配列異常が観察され，ミトコンドリア機能
低下が酸化ストレスを促進し心筋細胞死を誘導している
可能性が示唆されている．病的な血行動態ストレス以外
の定常状態でのオートファジーがミトコンドリアの品質
管理を行い，心臓の機能維持に重要な役割を持つことも
示されている．また，長寿関連遺伝子として同定された
FoxO1 (forkhead box O1)は，細胞内におけるさまざまな
エネルギー代謝調節にかかわっている転写因子である
が，このFoxO1がSir tuin1を介したオートファジー活性
化効果を持ち心筋保護的に作用を有するなど，オート
ファジーの活性低下が，加齢性に生じる細胞内恒常性破
綻の原因の一つと考えられている．一方，過剰なオート
ファジーは心筋細胞内で必要なタンパク質やオルガネラ
まで分解することで，細胞を傷つけautonosisとよばれる
細胞死を誘導することも明らかにされてきた．オート
ファジーが心筋保護作用を有するとの知見も積みあがっ
てきているが，オートファジーの活性化が効果的な心保
護効果を発揮するためには，適切なオートファジー誘導
が重要と考えられる．
オートファジーとリバースリモデリング
　さまざまな負荷により誘導される心肥大は可逆性のあ
る状態であり，心肥大の進行を抑制もしくは退行させる
ことはリバースリモデリングと呼ばれている．薬剤によ
る高血圧の治療や，弁置換術や機械による心負荷の改善
などによって，心拡大や心肥大の退行が認められる．リ
バースリモデリングは，心筋細胞断面積の減少，酸化ス
トレスの減少，興奮収縮連関やミトコンドリア機能と
いった心筋細胞機能の改善を伴う可能性があり，心臓病
患者の治療標的として注目されている．リバースリモデ
リングによる心重量の減少は，細胞内タンパク質の合成
の低下もしくは分解の増加で生じると考えられる．タン
パク質合成に関与するmTORシグナリングの抑制が，圧
負荷による心不全をリバースすることから，タンパク質
合成低下が関与することが示唆されている．タンパク質
分解系の関与は，薬剤投与や動脈縮窄により作成された
圧負荷誘導性心肥大モデルで検討されている．野生型マ
ウスでは負荷の除去によりオートファジー活性が増加し
肥大が退行する9)．一方心臓特異的Atg5欠損によるオー
トファジー不全マウスでは，肥大の退行が著明に抑えら
れた．これらの結果からタンパク質合成の低下とオート
ファジーによるタンパク質分解促進の両者がリバースリ
モデリング時の肥大の退行にかかわっていることが示唆
されている．
オートファジー制御による心不全治療
　抗マライア薬やワートマニンなどのPI3K阻害薬，免疫
抑制薬として使用されているmTOR阻害薬であるラパマ
イシンなどがオートファジーを抑制することが知られて
いる．さらに心不全の予後改善効果を有するカルベジ
ロールがオートファジーを誘導することが示され，β遮
断薬の心保護作用のひとつとして，オートファジーが関
与している可能性がある．また，豆類や全粒穀物などに

含まれているポリアミン化合物スペルミジンがオート
ファジー誘導を介して心保護作用を有することが報告さ
れている．オートファジーに影響する様々な報告がある
が，これらの薬剤などはオートファジー制御以外の多面
的な効果を有することから，その結果の解釈には注意を
要する． Rubiconはオートファゴゾームとリソソームの
融合を抑制し，オートファジーを制御するリミッターと
して機能しており，薬剤 (ドキソルビシン ) 誘導性心不
全モデルにおいてRubiconの発現が増加し，オートファ
ジー活性低下の原因となることが示されている．オート
ファジー制御を臨床応用にするには，オートファジー特
異的な薬剤の開発が必要であり，心不全発症との関連か
らもオートファジー特異的誘導剤Rubicon阻害薬の開発
が注目されている．
小胞体ストレス応答
　小胞体はタンパク質合成，折りたたみ，修飾，脂質合成，
カルシウム貯蔵などの機能を有する細胞内器官である．
タンパク質は小胞体内で一次構造から正しい三次構造を
有し，さらに修飾を受けその機能を発揮する．一方，酸化
ストレスやタンパク質の過剰合成などにより正しい高次
構造に折りたたまれなかったミスファールドタンパクは
小胞体に蓄積する．このように小胞体内でミスフォール
ドタンパクが過剰に蓄積した状態が小胞体ストレスであ
る．小胞体膜を貫通する構造を有する小胞体ストレスセ
ンサー (ATF6，IRE-1，PERK) が，小胞体内でのミスフォー
ルドタンパクの蓄積を感知し，一連の小胞体ストレス応
答を誘導する．活性化されたストレスセンサーは，タン
パク質の折りたたみを促進する小胞体シャペロンGRP78
など小胞体ストレス関連遺伝子発現を誘導ならびに新規
タンパク質合成を抑制することにより，ミスフォールド
タンパク蓄積を軽減し小胞体ストレスを改善する．しか
し小胞体ストレスが重度または遷延した場合，小胞体ス
トレス由来アポトーシスシグナリングであるcaspase-12，
CHOPが活性化され，細胞アポトーシスが誘導される．
小胞体ストレス応答と心不全
　心肥大時には心筋細胞内でタンパク質合成が亢進し，
心筋細胞内タンパク質合成機能を担う小胞体に負担がか
かるため，心肥大から心不全への進展に小胞体ストレス
が関連している可能性がある．マウス圧負荷誘導性心不
全モデルの検討では，圧負荷による心肥大時に小胞体ス
トレスセンサーの活性化や小胞体シャペロンGRP78発現
の増加がみられ，小胞体ストレス応答が心保護作用を有
していた．一方圧負荷が持続することによって，小胞体
ストレス由来アポトーシスシグナルCHOPが誘導され
る．野生型マウスと比較してCHOP遺伝子欠損マウスで
は圧負荷による心筋細胞死や心不全症状が改善されるた
め，圧負荷による心肥大から心不全への発症に小胞体ス
トレス由来アポトーシスシグナルが関与することが明ら
かになった．
　Mst1は心筋細胞にアポトーシスが誘導されたときに
最も活性化しているキナーゼの一つであるが，心臓特異
的にMst1を過剰発現させたトランスジェニックマウス 
(Tg-Mst1) では，生後3ケ月から肺うっ血や早期死亡が認
められ，心収縮は低下し心腔の拡大および左室壁の菲薄
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化が認められ拡張型心筋症様の病態を呈する．この
Tg-Mst1マウスの心臓では小胞体ストレスが活性化して
おり，Mst1がPERKと結合しeIF2a経路さらに小胞体ス
トレス由来アポトーシスシグナリングCHOPを促進する
ことが明らかになった(図3)10)．心不全の進展にMst1の
活性化―小胞体ストレスを介した情報伝達経路も関与し
ている可能性が示唆されている．
小胞体シャペロン
　ATF6やIRE-1の下流で誘導されるGRP78は小胞体中で
もっとも多く存在しているシャペロンであり，小胞体内
カルシウム代謝の恒常性維持，タンパク質の正しい折り
たたみの促進など重要な役割を果たしている．抗がん剤
である，ドキソルビシンがGRP78発現を抑制し，同時に小
胞体ストレス由来細胞アポトーシスシグナルcaspase-12
を活性化させることにより，心機能低下が生じることが
示されている．小胞体シャペロン作用を有するケミカル
シャペロン　4-PBAの補充はcaspase-12活性を抑制し，ド
キソルビシンによる心機能低下を軽減した．さらに4-PBA
は，心筋虚血再灌流による心筋細胞死も抑制すること11)

や圧負荷誘導性心不全および虚血性心不全にも治療効果
を持つことが示されており，小胞体ストレス応答に制御
が心血管病の新しい治療介入点として期待されている．

結　　　　　語

　細胞の生存や機能維持に正常なタンパク質品質管理機
構が不可欠である．特に心筋細胞は分裂，再生しないた
め，タンパク質品質管理機構の機能障害による不良タン
パク質の蓄積の影響は大きいと考えられる．最近の研究
により，心不全発症に至る心臓リモデリングの進展に重
要な役割を果たすことが明らかになりつつあるが，関連
分子の活性化に関する機序には不明な部分が多く残され
ている．これらのメカニズムを解明することによって，
タンパク質の恒常性維持，改善を標的とした新たな心不
全ならびに心血管病治療の開発が期待される．
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図3．小胞体ストレス応答と心臓リモデリング
 アポトーシスシグナルMst1は，小胞体ストレスマーカー

PERK系とクロストークし，生理的肥大を抑制し心不全発症
に至る．


