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心臓発生の過程において、心臓の主なエネルギー源は出生直後にグルコースから脂
肪酸に移行する。この現象は、生後のエネルギー需要の急激な増加に対する適応で
あると一般に考えられている。しかし、代謝メカニズムの変化が心筋分化の単なる
結果であるのか、あるいは逆に代謝メカニズムの変化が心筋分化プログラムを誘導
しているのかは不明である。そこでわれわれは、心臓発生におけるグルコースの役
割をマウス胎児およびヒト胎生幹細胞の心筋分化系を用いて検討した。マウス胎児
のグルコース取り込みを18F-FDGで測定したところ、グルコース取り込みは胎生12日
からすでに低下し始めることが明らかとなった。さらに妊娠Akitaマウスによる母体
高血糖は胎児心筋の分化を抑制し分裂を促進することが判明した。グルコースによ
る心筋分化抑制のメカニズムを検討するため、ヒト胎生幹細胞由来の心筋細胞をグ
ルコース濃度を変えて培養したところ、形態・遺伝子発現・代謝動態・電気生理学
的パラメータすべてにおいて、低グルコース条件下で培養した心筋細胞がより分化
度が高かった。グルコースはTCAサイクル・ペントースリン酸経路・ヘキソサミン
経路等によって代謝されるが、酵素阻害剤を用いたスクリーニングから、グルコー
スによる心筋分化抑制は、ペントースリン酸経路による核酸合成が主要な役割を果
たしていることが判明した。したがって、高グルコースは核酸合成を介して心筋分
化を抑制することが示唆される。
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