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Synopsis 

 
 

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), conditionally secreted at active synapse through 

the stimulation of the tropomyosin-related kinase receptor B (TrkB) receptors, plays an important role 

in neuronal development, survival, and function.  BDNF/TrkB signaling is reportedly essential for 

organ development or normal contractility in the mammalian heart.  However, the expression patterns 

of BDNF/TrkB and their pathophysiologic roles are poorly understood in the heart.  Here we report 

that BDNF/TrkB signaling is associated with cardiac automaticity in normal and hypoxic conditions.  

Expressions of BDNF and its receptor TrkB mRNAs in the atrium and the ventricle were abundant, 

which was approximately a half of those in brainstem or hippocampus, in an age-dependent manner.  

In hypoxic condition at 3 h (1%, O2), expression of BDNF mRNA was transiently activated in neonatal 
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rat cardiomyocytes (126  7%), whereas this action was reduced (52  2%) at prolonged hypoxia (24 

h).  Reduction of the cellular automaticity, viability, and T-type Ca2+ channel expression by hypoxia 

were observed concomitantly with the inactivation of the BDNF/TrkB signal.  Our data provide the 

first evidence that BDNF/TrkB signaling contributes to cardiac dysfunction under acute and prolonged 

hypoxia. 

 

Keywords: Heart, BDNF, TrkB, hypoxia, T-type Ca2+ channel 
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1．緒 言 

 虚血性心疾患は、現在わが国の成人の死

因の上位に位置する重要な疾患である。近

年、経皮的血管形成術をはじめとした侵襲

的治療法の開発が進み、急性期の救命率は

著明に改善されている 1)。しかし、同法によ

る治療では長期的な予後を改善することは

困難であるため、様々な薬物療法が検討さ

れ研究が進んでいるが、未だ予後を改善す

る有効な治療法の開発には至っていない 2), 

3)。一方、虚血性心疾患に対する再生医療の

研究とその臨床応用は、近年著しい進展を

遂げてはいるが、障害をうけた心筋細胞の

完全な再建には至っておらず臓器再生へ見

通しは現時点では得られていない。 

 脳由来神 経栄養因 子 (Brain-derived 

neurotrophic factor; BDNF)は脳内で産生

分泌される神経栄養因子であり、脳内での

産生が低下するとうつ病の原因となること

が知られている 4),5)。以前の研究から、うつ

病気質は動脈硬化や虚血性心疾患の危険因

子の一つとして提唱されている 6), 7)。Okada

らの研究によると、虚血性心疾患患者の血

清中の BDNF 濃度は健常者に比べて有意に

低く、その低下は糖尿病や高血圧などの既

知の危険因子とは独立した因子である 8)。

また、心筋梗塞後には血中 BDNF 濃度は増

加すること、更に BDNF のノックアウトマ

ウスのホモ接合体(BDNF-/-)は、胎児期に心

不全を起こして死亡することも明らかとな

っている 9), 10)。このため、BDNF が心血管

系に対して何らかの病態生理学的な役割を

果たしていることが示唆される。しかしな

がら、BDNF の心臓における発現動態やそ

の機能についてはほとんど知られていない。

そこで我々は、BDNF の正常心筋と病態下

心筋、特に虚血性心疾患モデルとしての低

酸素下心筋における機能に注目した。 

 近年、BDNF は中枢神経組織だけでなく

末梢組織でも発現が認められている 11), 12)。

しかし、その発現局在は組織により異なり、

肝臓、腎臓、精巣には発現しないが、心臓や

骨格筋組織の血管に比較的豊富に発現する

とされる 11)。特に、冠動脈や毛細血管でそ

の発現は多く確認されており、また血管内

皮細胞や平滑筋細胞、骨格筋細胞にも豊富

であり、血管収縮や血管新生、さらに代謝の

制御にも働いていることが明らかとなった

11) 。 一 方 、 BDNF の 受 容 体 で あ る

Tropomyosin-related kinase receptor B（TrkB）

も、肺や冠動脈や毛細血管に多く局在して

おり、BDNF と同様に静脈での明らかな発

現は認められていない 12)。これらの所見か

ら、BDNF/TrkB シグナルは、末梢の循環系

組織、血管やその周囲において産生・分泌さ

れ、内皮細胞、平滑筋細胞などの増殖や分

化・成熟、生存を制御する重要な栄養因子と

して機能する可能性が示唆される。しかし

な が ら 、 病 態 下 に お け る 中 枢 性 の

BDNF/TrkB シグナルと、末梢組織局所にお

ける同シグナルの病態生理学的意義につい

ての見解は一致しておらず、心筋における

機能についての研究報告は数少ない。そこ

で、本研究では、週齢の異なるラットの心臓

組織（心房、心室）における BDNF とその

受容体 TrkB 発現量を測定し、心臓におけ

る発現動態を確認した。さらに、ラット心筋

細胞を単離し、低酸素環境下で培養した際

の BDNF 及び TrkB 発現の変化とその生理

学作用についての解析を行った。 
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2．材料及び方法 

(1) In vivo 実験 

雄性 Wistar ラット（Kyudo, Saga, Japan）

を以下の日齢、週齢で飼育し実験に使用し

た。一定期間飼育した後、新生獣ラット(生

後 1、3、6 日齢)、及び成獣ラット(3、6、

11、24 週齢)の脳(脳幹、海馬)と心臓(心房、

心室)を麻酔下で採取した。BDNF や T 型

Ca2+チャネル（Cav3.1, Cav3.2）の発現量

は、各組織から Total RNA を抽出し、Real-

time PCR 法により定量した。具体的には、

TRIzol Reagent (Invitrogen, Thermo 

Fisher Sci. Carlsbad, CA)を用いて抽出し

た Total RNA (500 ng)から Transcriptor 

First Strand cDNA Synthesis Kit (Roche 

Molecular System Inc, Alameda, CA)を用

いて cDNA を合成し、BDNF, Cav3.1, 

Cav3.2 mRNA の発現解析を行った。使用

したプライマーは、下記のとおりである。

Rat BDNF (GeneBank accession no. 

M61175, 5’-

AGCGCGAATGTGTTAGTGGT-3’ and 5’-

GCAATTGTTGCCTCTTTTCT-3’), rat 

Cav3.1 (CACNA1G; GenBank accession 

no. AF027984; 5′-

TCTCTAGGGCTATAGGCG-3′ and 5′-

GGAGATTTTGCAGGAGCTAT-3′), rat 

Cav3.2 (CACNA1H; GenBank accession 

no. AF290213; 5′-

GGCGAAGAAGGCAAAGCTGA-3′ and 5′-

GCGTGACACTGGGCATGTT-3′), rat 

Glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH; GenBank 

accession no. M17701; 5′-

GCCATCAACGACCCCTTCAT-3′ and 5′-

TTCACACCCATCACAAACAT-3′) 13). 

Real-time PCR は、Light Cycler system 

(Roche)を用いた。得られた Cycle Point 

(CP)値を用いた相対定量により各遺伝子発

現量を算出した。Internal control には、

GAPDH を使用した。 

TrkB タンパク発現解析実験は採取した

組織からタンパク抽出を行い、Western 

blot 法を用いて定量した。具体的には、液

体窒素で組織を凍結粉砕し、RIPA Lysis 

buffer に加えてソニケーションした。氷中

で静置後遠心分離を行い、上清を採取しタ

ンパク質濃度を BCA 法にて測定した。30 

g のタンパク質を 10% SDS-PAGE にて分

離した。電気泳動後、PVDF 膜に転写し、

5% non-fat milk-TBST にてブロッキング

した。4 C にて一次抗体反応(1:200; anti-

TrkB antibody, 1:500; anti-GAPDH 

antibody, santacruz, USA)を行い、TBST

で洗浄後 HRP 標識二次抗体 anti-rabbit 

IgG conjugated antibody (1:2000; 

American Qualex, CA, USA)で 1 時間室温

に て 反 応 さ せ ECL prime chmi- 

luminescence regent (GE ヘルスケア，WI, 

USA)によりシグナルを検出した。得られた

シグナルは、Image J 1.51 (NIH)を用いて

定量化を行った。 

実験データは、平均値  標準偏差で表し

た(n = 4)。実験グループ間の統計解析は、

Sigma plot ver.13.0 により一元配置分散分

析  (One-Way ANOVA) を 行 い 有 意 差 

(p<0.05)が得られた場合に、各グループ間

の多重検定 (Tukey test)を行った。 

(2) In vitro 実験 

生後 1～3 日の新生獣ラットから心臓を

摘出し心室筋をコラゲナーゼで処理した後、

心室筋細胞を単離した 14)。その後、Thermo
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社のマルチガスインキュベーターを用いて

酸素濃度を 1%に設定し、一定時間（1、3、

6、24 時間）培養した後、前述の In vivo 実

験と同様の方法で遺伝子解析、タンパク発

現解析実験を行った。細胞の生存率の解析

は、Promega 社の CellTiter96AQueous 

One Solution Cell Proiliferation Assay を

用いた。具体的には、96well のプレートに

単離心筋細胞を 1.0  105個播種し、一定時

間培養後に塩化コバルト 100 μM を添加し

て低酸素環境を擬似再現した 15)。塩化コバ

ルト添加の 3、6、24 時間後に吸光度を測定

し、生存細胞数を評価した。さらに、細胞の

形態は、蛍光免疫染色を行い共焦点レーザ

ー顕微鏡で観察した。心筋細胞の自動拍動

観察は、キーエンスの蛍光顕微鏡（37C, 5% 

CO2培養下）で観察し動画撮影を用いた。 

実験データは、平均値  標準偏差で表し

た(n = 5)。実験グループ間の統計解析は、

Sigma plot ver.13.0 により一元配置分散分

析  (One-Way ANOVA) を 行 い 有 意 差 

(p<0.05)が得られた場合に、各グループ間

の多重検定 (Tukey test)を行った。また、

時間依存性の検定には反復測定分散分析 

(One-Way repeated measures ANOVA)を

行った。 

 

3．結 果 

(1) BDNF の心臓における発現動態 

-In vivo 実験- 

通常飼育を行った Wistar ラットの心房、

心室、脳幹、海馬を週齢ごとに採取し各組織

における BDNF の mRNA 発現量を測定し

たところ、各週齢を通じて、脳（脳幹、海馬）

でより豊富に発現していることが確認され

た。一方、心臓における発現は、最も BDNF

発現量が多いとされる海馬に対し、心房、心

室でそれぞれ 50%程度存在し、その発現は

週齢に依存して増加することが明らかとな

った(Fig. 1)。また、BDNF の受容体である

TrkB のタンパク発現量を Western blot 法

により定量したところ、TrkB タンパクは

BDNF 発現量と同様に海馬で最も多く発現

しており、3 週齢時点での海馬に対する心

房での発現量 47%、心室での発現量 30％程

度であることが判明した（Fig. 2）。よって

BDNFとその受容体TrkBは脳だけでなく、

心臓（心房、心室）にも多く発現し、

BDNF/TrkB シグナルは心臓に対して何ら

かの作用を発揮する可能性が示唆される。 

2) 低酸素刺激による BDNF 発現量の変化 

-In vitro 実験- 

In vivo 実験により、成獣 Wistar ラットの

心臓（心房、心室）において、BDNF 及び 

Fig 1. Quantitative analysis of BDNF mRNA 
expression. Data were displayed as the 
BDNF mRNA molecules in brain stem, 
hippocampus, atrium, and ventricle 
quantified by real-time PCR. Representative 
data were calculated by 2-ΔΔCT and 
normalized to GAPDH. Data were expressed 
as mean ± SD (n = 4). *p < 0.05, compared 
with the day 1 groups analyzed by One-way 
repeated measures ANOVA with post hoc 
test 
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TrkB は比較的豊富に発現することが判明

した。これは、自律神経を介した BDNF 

発現量の増加を伴う変化である可能性も考 

えられる。このため、心筋細胞局所におい 

ても BDNF、及び TrkB が、どの程度発現 

しているか詳細に検討した。生後 3 日以内

の仔ラットの心臓から、心筋細胞を単離し、

低酸素環境下（1%, O2）にて培養を行った

際の BDNF 発現量の変化を測定した。低酸

素環境下で心筋細胞を培養すると、3 時間

後に BDNF mRNA 発現量は通常培養群に

比べて増加傾向を示した（p=0.07）。しかし、

6 時間後には、3 時間時にみられた一時的な

BDNF mRNA 発現の増加は消失し、通常培

養群の発現レベルと同等となった。さらに、

低酸素環境下での培養 24 時間後には

BDNF の有意な発現減少が認められた（Fig. 

3）。次に、初代培養ラット心筋細胞への低

酸素刺激による BDNF 発現増加が、心筋細

Fig 3. Changes in the level of BDNF 
mRNA in neonatal rat cardiomyocytes 
exposed to hypoxia. Time course of BDNF 
mRNA expression in normoxia (21%, O2) 
or hypoxia (1%, O2) myocytes determined 
by real-time PCR.  Representative data 
were calculated by 2-ΔΔCT and normalized to 
GAPDH.  Data were expressed as mean ± 
SD. (n=5). *p < 0.05, compared with the 
normoxia groups analyzed by One-way 
repeated measures ANOVA with post hoc 
test. 

Fig 2. Western blot analysis of TrkB 
proteins in normal Wistar rats. The level of 
TrkB protein expression in hippocampus 
(A), atrium (B), and ventricle (C) 
determined by density of blotted bands in 
each upper panels. Data were expressed as 
mean ± SD (n = 4). *p < 0.05, compared 
with the day 1 groups analyzed by One-way 
repeated measures ANOVA with post hoc 
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胞の生存率にどのような影響を及ぼすかに 

ついて検討した。低酸素培養環境は塩化コ 

 

バルト(100 M)を細胞培養液に添加するこ

とにより疑似的に再現した。通常培養ある

いは低酸素環境下で 3－6 時間培養した心

筋細胞は、形態学的な変化は認められなか

ったが (data not shown)、細胞の生存率は

低酸素環境下 3 時間、6 時間後に有意に減

少した (p<0.05)。しかし、BDNF 発現量が

有意に低下していた 24 時間後では、細胞生

存率は通常培養群と比較してやや減少して

いたものの、有意な変化は認められなかっ

た(Fig. 4)。以上の結果から、低酸素環境下

で心筋細胞を培養すると、3-6 時間後に心筋

細胞の生存率は著しく減少するが、この変

化はBDNF発現量の増加が認められた時相

と一致しないことがわかった。よって、低酸

素刺激により発現が亢進した BDNF は、心

筋細胞の生存率の減少に対する保護作用で

はなく、心筋細胞の機能に影響を与える他

の因子に対して何らかの作用を示す可能性

が示唆された。 そこで我々は、低酸素環 

境下における心筋細胞の自動能の制御に

BDNF が関与するという仮説を立て、自動

拍動能と心筋細胞に発現するイオンチャネ

ル発現に対する検討を行った。心筋細胞の

自動拍動は、細胞の培養環境と同様の条件

(37C, CO2 5%)にて記録し、取得した動画

の画像解析により評価した。通常培養環境 

下における心筋細胞では規則的な拍動が観

察されたが、塩化コバルトを投与した疑似

低酸素環境下では 3 時間後に不規則で速い

拍動が認められた。さらに多数例による解

析を行ったところ、心筋細胞の自動拍動回

数は、低酸素刺激 3 時間、6 時間後に有意

に増加することが判明した（Fig. 5）。心筋

細胞の自動能は、心筋細胞膜に存在する T

型 Ca2+チャネル(Cav3.1、Cav3.2)による制

御を受けており、病態心ではその発現が増

加することが知られている 15)。そこで我々
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Fig 4. Time-dependent changes of cell 
prolife- ration was evaluated for 3-24 hours 
with 100 M CoCl2 (chemically mimicked 
hypoxia). Data were expressed as mean  SD 
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repeated measures ANOVA with post hoc 
test. Three independent experiments were 
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は、低酸素環境下で培養した心筋細胞の自

動拍動の異常は、T 型 Ca2+チャネル(Cav3.1、

Cav3.2)の発現異常によるものではないか

と考えた。低酸素環境下（1%, O2）で 1-48

時間培養した心筋細胞におけるT型Ca2+チ

ャネル（Cav3.1、Cav3.2）mRNA 発現量は

1-3 時間で顕著に増加し、その後有意に減少

することがわかった。低酸素環境下におけ

る Cav3.1, 及び Cav3.2 mRNA 発現の増減

は、BDNF 発現量の変化と類似していた。 

 

4．考 察 

本研究により、BDNF 及びその受容体

TrkB は、心臓においても比較的豊富に発現

し、脳組織と同様に週齢に依存して制御さ

れることがわかった。脳海馬での研究によ

ると、BDNF はその受容体である TrkB に結

合し、細胞内シグナル分子（MAPK, PI3K, 

PLC など）を介して、神経細胞の成長や分

化、シナプスの可塑性を強化し、学習や記

憶、認知機能を改善させる 5), 17)。実際に、

アルツハイマー病の患者の脳海馬では

BDNF 発現量が低下し、血漿レベルにおい

ても低下していることが報告されている 18)。

また、うつ病患者では、血清 BDNF 濃度が

低下しており、自発運動や抗うつ薬の投与

によりそれらは改善する 19)。一方、健常人

においても、運動によって血中 BDNF 濃度

が増加することが報告されている 20), 21)。こ

れらのことから、我々の研究でみられた週

齢に依存した脳海馬における BDNF、及び

TrkB 発現量の増加は、ラットの成長に伴う

身体活動量の増加を反映したものであると

考えられた。また、身体活動量の増加により

脳で増加した BDNF は液性因子として、全

身循環により血液を介して末梢組織である

心臓（心房・心室）に豊富に発現する TrkB

に作用する可能性が示唆される。その一方 

で BDNF は、脳から放出される液性因子と 

しての作用だけでなく、心臓においても産

生分泌されている可能性も示された。

Matthews らは、運動後の骨格筋で BDNF の

遺伝子発現およびタンパク発現が増加する

Fig. 6. Changes in the level of Cav3.1 and 
Cav3.2 mRNA in neonatal rat 
cardiomyocytes exposed to hypoxia. The 
time course of Cav3.1 (A) and Cav3.2 (B) 
mRNA expression in normoxia or hypoxic 
(1%, O2) myocytes. Representative data 
were calculated by 2-ΔΔCT and normalized to 
GAPDH. Data were expressed as mean ± 
SD. (n=6). *p < 0.05, compared with the 
normoxia groups analyzed by One-way 
repeated measures ANOVA with post hoc 
test. 
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ことを報告している 22)。さらに、細胞を用

いた詳細な検討により、BDNF は骨格筋か

ら分泌されるマイオカインである可能性を

示した。また、Fukushima らは心不全患者 

では、血清 BDNF 濃度が低下しており、運

動耐容能の低下に BDNF が関与することを

報告し、心不全に伴う骨格筋障害に BDNF

が関与する可能性を示した 23)。心不全患者

における BDNF 低下の詳細な分子機序につ

いては現在のところ不明であるが、過去の

研究や我々の実験結果から、BDNF は骨格

筋だけでなく心筋にも豊富に発現し、組織

に対して何らかの生理作用を発揮している

可能性が示唆されている。今後は、ミトコン

ドリアの豊富な組織である骨格筋や心筋に

多く発現する BDNF がどのような作用で生

理学的意義を発揮するかを解明するため、

BDNF の持つ筋収縮制御や心筋自動能制御

に対する詳細な検討が待たれる。 

虚血性心疾患や肺高血圧症患者の血中

BDNF 濃度は健常者に比べて有意に低値を

示すことが知られている 24)。そこで我々は、

BDNF は細胞が低酸素に曝露された際に発

現が変動する栄養因子であると考えた。本

研究では、ラット心筋細胞を低酸素環境下

で培養すると、一過性に BDNF mRNA 発現

は増加し、その後低酸素環境が継続すると

著しく低下することを発見した。急性期に

おける BDNF の発現増加は、細胞が低酸素

に曝露された際の生体防御反応であり、細

胞分化シグナルの一つであると考えられて

いる 3)。例えば、急性低酸素曝露による肺高

血圧症では、血管平滑筋細胞のカルシウム

感受性が亢進するため、細胞内カルシウム

や活性酸素種による障害を最小限にし、細

胞機能を維持するために BDNF の産生を増

加させる 2), 3)。一方、低酸素曝露の慢性期で

は BDNF 発現が低下し、組織や細胞は不可

逆性の変化をきたす。慢性肺疾患や心不全

患者では血中 BDNF 濃度が低下しており、 

障害を受けた細胞の修復や再建は困難であ

るが、低酸素曝露が慢性期に移行する過程

で、組織の BDNF の発現の増加が維持され

れば肺血管や心筋での虚血に伴うリモデリ

ングが抑制され、BDNF は臓器保護因子と

して機能することが期待される 23)。さらに

本研究では、BDNF mRNA 発現の増減に連

動して、心筋細胞の自動拍動やそれを制御

する T 型 Ca2+チャネル（Cav3.1, Cav3.2）

mRNA 発現は変化することも見出した。T

型 Ca2+チャネルは、肥大心など病態下の心

筋において発現が増大することで心臓の電

気活動に異常をきたすイオンチャネルであ

る 25)。Wan らは、肺高血圧症モデル動物の

肺動脈平滑筋細胞において、L 型 Ca2+チャ

ネル-Cav1.2 及び、T 型 Ca2+チャネル-Cav3.2

の発現が増加することを報告している 26)。

また、Chevalier らは Cav3.1 遺伝子欠損マウ

スでは、低酸素曝露による肺高血圧症の病

態形成が抑制されることも報告している 27)。

以上の所見は、L 型、及び T 型 Ca2+チャネ

ルの発現増加は肺高血圧症の原因である肺

動脈平滑筋の収縮やリモデリングの亢進に

関与することを示唆している。これらの結

果と今回の我々の研究成果から、心筋細胞

が低酸素に曝されると細胞内 Ca2+ハンドリ

ング異常が生じその結果、T 型 Ca2+チャネ

ルがリモデリングを生じるという病態心筋

の新制御機構が明らかとなった。低酸素環

境下では心筋細胞内で BDNF の発現が増加

し、それにより T 型 Ca2+チャネルの発現が

増大することで自動能を増加させた可能性
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が推察される。BDNF と T 型 Ca2+チャネル

の転写制御機序については不明であるが、

今後 BDNF 遺伝子のノックダウンや過剰発

現実験を行うなどして再確認する必要があ

る。 

心臓特異的に TrkB 遺伝子を欠損させた

遺伝子改変マウスでは、心臓組織における

BDNF/TrkB シグナルの異常をきたし、同シ

グナルが正常に働かなければ心臓は規則的

に収縮・弛緩を繰り返すことはできないこ

とを Feng らは報告している 28)。また、BDNF

は細胞が低酸素曝露された際に発現が増加

し、低酸素誘導因子(Hif1-)の転写活性化を

介して細胞分化やアポトーシス関連遺伝子

の発現を制御することも知られている 29)。

心臓における BDNF/TrkB シグナルの作用

については、研究報告は少ないものの、同シ

グナルは低酸素曝露によるストレス負荷時

に活性化され心臓の自動能制御に重要なチ

ャネルの発現制御を担う可能性が示唆され

ており、BDNF を介した心筋の電気生理学

的変化について今後の詳細な検討が期待さ

れる。 

BDNF は今後、様々な疾患のサロゲート

マーカーとして臨床的に評価されるかもし

れない。循環器領域では心臓における病態

生理学的意義を解明することによって、

BDNF が虚血性心疾患の際の心筋の低酸素

状態を反映する診断マーカーとなる可能性

が期待される。さらに、BDNF 活性や BDNF

濃度を増加させる薬剤、すなわち選択的セ

ロトニントランスポーター阻害薬（SSRI）

が動脈硬化や心筋梗塞に対する治療薬とし

て臨床応用される可能性も考えられる。ま

た、中枢神経系に対する作用だけでなく、心

臓組織からのストレスシグナルによって上

位の中枢シグナルが活性化し、全身循環を

介して末梢の病態生理に連関するという新

しいメカニズムの存在も示唆される。抑う

つ状態やストレス環境下では脳内、及び血

中 BDNF が低下するが、SSRI は、脳シナプ

スに存在するモノアミン受容体や TrkB 受

容体を刺激し脳細胞内における BDNF の合

成を促進させる。この作用により、注意覚醒

能力や活動意欲が向上し、認知症の改善に

もつながるとされる 4), 19)。また近年、認知

症に対して予防効果のある食品として、カ

マンベールチーズやうこんに含まれるクル

クミン、また赤ワインに含まれるレスベラ

トロールなどが注目されている。これらの

食品や食品成分の摂取は、海馬や血中

BDNF 濃度の増加を伴って認知症を改善さ

せることが知られている 30), 31), 32)。従って、

これまで作用が明らかでなかった既知の栄

養素の新たな生理機能の一端を担う分子と

して BDNF は今後、益々注目されるものと

思われる。本研究の進展により、運動などの

生活習慣や食習慣の改善を含むこれまで考

えられなかった未知の因子と BDNF の関連

が明らかにされ、創薬ターゲットとしての

BDNF 研究の新展開が期待される。 
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7．要 約 

 本研究では、脳由来神経栄養因子 BDNF

の心臓における発現動態と低酸素刺激によ

る発現変化について解析した。正常ラット

の心臓（心房・心室）では、BDNF 及び TrkB

は比較的豊富に発現することがわかった。



脳由来神経栄養因子 BDNF の心臓における発現と低酸素病態下での機能     21 
 

さらに、心筋細胞を低酸素環境下で培養す

ると BDNF/TrkB シグナルは活性化し心筋

の自動拍動数や T 型 Ca2+チャネルの発現を

変化させることが判明した。以上の結果よ

り、BDNF及びTrkBは心筋で豊富に発現し、

その発現は病態下で調節を受けることが明

らかとなった。 
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