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研究成果の概要（和文）：心不全に対する薬物治療は、アンギオテンシン受容体拮抗薬、β遮断薬などの神経･
体液性因子の抑制が中心である。これにより心不全の予後は改善したが、死亡率は依然として高い。また、高齢
社会の進む中、心不全患者の増加はとどまることがない。このため病態の本質に基づく新しい治療薬が求められ
ている。本研究では、心不全を発症したマウスに新規PDK4阻害薬を投与し、心機能を改善することを示した。今
回開発したPDK4阻害薬の投与では、リバース・リモデリングが起きないことから、エネルギー代謝の改善が新規
PDK4阻害薬による心機能回復の作用機序だと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Medical therapies for heart failure focuses on the suppression of 
neuro-humoral factors, such as angiotensin receptor blockers and beta-blockers. Although these 
therapies have improved the prognosis of heart failure, the mortality rate remains high. In 
addition, the number of patients with heart failure continues to increase as aging of society 
progresses. Therefore, there is a need for new therapeutic agents based on the nature of the 
pathophysiology. In this study, we demonstrated that a novel PDK4 inhibitor improves cardiac 
function in mice with heart failure. Since administration of the novel PDK4 inhibitor does not 
induce reverse remodeling, we suggest that improvement of energy metabolism recovers cardiac 
function.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 心不全　PDK4　立体構造解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は日本人ではがんに次ぐ高い死亡率であり、種々の治療法開発にもかかわらず急速に増加している。しか
し、その病態理解はいまだに十分ではない。本研究では、ATP産生の高効率化のための新規PDK4阻害薬を開発し
た。新規PDK4阻害薬の投与によって、心不全マウスの心機能が回復することを見出した。ATP産生が低下し病態
を悪化させる現象は、腎臓の線維化、感染やショックによる臓器不全やがんでも知られている。本研究で開発さ
れたPDK4阻害薬はこれらの病態を改善できる可能性も秘めており、その影響は循環器領域に留まらず、他の臓器
疾患に対し普遍的な理解をもたらす学術的意義を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
心不全に対する薬物治療は、アンギオテンシン受容体拮抗薬、β 遮断薬などの神経･体液性因
子の抑制が中心である 1。これにより心不全の予後は改善したが、高齢社会の進む中、心不全患
者の増加はとどまることがない。このため、病態の本質に基づく新しい治療薬が求められている。 
心臓は毎日 10 トン近い血液を送り出すため、大量の ATP を消費する。成人心臓が産生する

ATP は一日に実に約 35 ㎏にも及ぶ。そのもとになっているのが、好気的解糖による TCA サイ
クルと酸化的リン酸化である。しかし酸素不足状態では解糖系は嫌気性代謝となり、ATP産生の
低下と乳酸産生を促し、心機能は低下する 2,3。ピルビン酸脱水素酵素キナーゼ 4 (PDK4)は心臓
で発現が高く、ピルビン酸脱水素酵素(PDH)をリン酸化することにより抑制する 4,5。不全心筋で
は PDK4 の発現増強と活性化が起こり 6、PDH が強く抑制され、解糖系を嫌気性代謝に転換す
る。このため、PDK4阻害薬は新規の心不全治療薬として期待される。しかし、代表的な PDK4
阻害薬であるジクロロ酢酸(DCA)は PDK4阻害活性が低く、神経毒性等の有害事象があり、医薬
としての使用が不可能であるため、これらを改善した新規 PDK4阻害薬の開発が必要である。こ
れまで国内外で成功していない PDK4 阻害薬の開発と、心筋細胞内の ATP の産生効率を高める
新規心不全治療薬の実用化が求められている。 
 
２．研究の目的 

 
心臓は常に動き続け、変動する負荷に適応するために莫大なエネルギーを消費する。これは

ATP の分解により供給される。心筋梗塞などにより ATP 産生が低下すれば、心臓の収縮弛緩機
能は悪化し、心臓への酸素供給も低下、そのため心筋細胞の ATP 産生能力はさらに悪化すると
いう悪循環に入る。かくも重要な ATP産生は、糖や脂肪酸に内在するエネルギーを TCAサイク
ルと酸化的リン酸化により引き出すことによって行われる。しかし TCAサイクルにより効率的
に ATP を産生する好気的代謝か、あるいは非効率で乳酸を産生する嫌気性代謝に従うかは、ピ
ルビン酸脱水素酵素キナーゼ PDK4 によって制御されている。当然ながら心臓では好気性解糖
が必須であるが、心不全状態では嫌気性代謝に陥り、悪循環が始まる。そこで PDK4阻害薬の開
発は新しい心不全治療薬として期待されてきたが、いまだにどの企業も成功していない。 
最近、我々は北里大学で開発された KIS 化合物が PDK4 を阻害し、心不全を著明に改善する
ことを見出した。本研究では、リード化合物をさらに改善すべく、理化学研究所と共同で、蛋白・
阻害薬複合体の構造から創薬を行うものである。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 新規 PDK4阻害薬の合成 
ジクロロ酢酸(DCA)とPDK4との複合体の構造に in silico解析を加え、シードの探索を行った。
このシードより新規 PDK4阻害薬の候補化合物 5種類を設計し、合成した。 
 
(2) 新規 PDK4阻害薬の心不全治療効果のマウスモデルによる検証と治療効果の高い PDK4阻害
薬の選択 

8週齢C57BL/6J雄マウスを用いて、横行大動脈縮窄手術により心不全マウスモデルを作製し、
4 週間後、心エコーで左室駆出率が 55％以下であることを確認した。左室駆出率が 55％以下の
マウスに各新規 PDK4 阻害薬を 7 日間投与し、心機能の改善を指標に、新規 PDK4 阻害薬を選
抜した。 
 
(3) 新規 PDK4阻害薬の心臓リモデリングへの影響 

8週齢 C57BL/6J雄マウスを用いて、横行大動脈縮窄手術を施し、4週間後、左室駆出率が 55％
以下になったマウスに新規 PDK4 阻害薬を 7 日間投与し、心エコーで拡張期と収縮期の心室中
隔、左室内径、左室後壁の厚さを計測した。投与 7日目でマウスを安楽死させ、心臓を取り出し
固定後、パラフィン包埋し、5 µmの心臓切片を作製した。作製した切片は線維化を検証するた
め、ピクロシリウスレッドで染色し、染色された領域の面積の定量を行った 7。 
 
(4) 新規 PDK4阻害薬による心機能改善の分子機構 

8週齢 C57BL/6J雄マウスを用いて、横行大動脈縮窄手術を施し、4週間後、左室駆出率が 55％
以下になったマウスに新規 PDK4阻害薬を 7日間投与し、安楽死させた後、心臓を採取した。採
取した心臓は溶解し、ピルビン酸脱水素酵素(PDH)の活性の定量や PDH のリン酸化レベルの定
量に使用した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 新規 PDK4阻害薬の合成 



PDK4 阻害の心保護作用の検証のため、PDK4 阻害活性が高く細胞毒性の低い 5 種類の新規
PDK4阻害薬を合成した（PDK4阻害薬 1－5）。 
 
(2) 新規 PDK4阻害薬の心不全治療効果のマウスモデルによる検証と治療効果の高い PDK4阻害
薬の選択 
横行大動脈縮窄手術後 4週間で左室駆出率が 55％以下になったマウスに各新規 PDK4 阻害薬
を 1 週間投与した。溶媒コントロール群と比較して左室駆出率が有意に改善していた群があっ
たため、以降、この PDK4阻害薬を使用して実験を行った。 

 
図 1  横行大動脈縮窄手術後 PDK4阻害薬投与による左室駆出率の改善。各薬剤投与 7日目の
左室駆出率(EF5)を各薬剤投与開始時の左室駆出率（EF4）で割った値を比較した。 

 
(3) 新規 PDK4阻害薬の心臓リモデリングへの影響 
横行大動脈縮窄手術後を施されたマウスは左室駆出率の低下以外にも、心肥大や心臓の線維
化といったリモデリングが起きる 8。横行大動脈縮窄手術後 4週目から 5週目にかけて新規 PDK4
阻害薬を投与された群と溶媒を投与された群で線維化面積に有意な差はなく(図 2、3)、左室後壁
や隔壁の厚さにも有意差は見られなかった。収縮期の左室内径（LVID;s）が新規 PDK4阻害薬投
与群で有意に減少していたことから、PDK4阻害薬投与によって、左室の収縮力が改善したと考
えられる(図 4)。このことから、新規 PDK4阻害薬は大動脈縮窄によって引き起こされる心臓リ
モデリングには影響を及ぼさないと考えられる。 

 
図 2 PDK4阻害薬 7日間投与後の心臓の線維化 

 



 

 

 

 

 

 

 

 
 

図 3 PDK4阻害薬 7日間投与後の心臓の線維化面積の定量 
 

 
 

図 4 PDK4阻害薬 7日間投与後の左室内径 
LVID;dは拡張期の左室内径を表し、LVID;sは収縮期の左室内径を表す。 

 
(4) 新規 PDK4阻害薬による心機能改善の分子機構 

PDHは PDK4によるリン酸化を受けて活性が抑制される。そこで、新規 PDK4阻害薬を 7日
間投与し、PDK4の基質である PDHの活性を測定した。心臓溶解液中の PDH活性は新規 PDK4
阻害薬投与群で溶媒コントロール群と比べて有意に高かった(図 5)。また、PDK4 によるリン酸
化を受けるアミノ酸残基として知られる Ser300と Ser233のリン酸化は新規 PDK4阻害薬投与群
で有意に減少していた。また、PDK4の転写は活性化していなかった。新規 PDK4阻害薬は心臓
リモデリングを逆行させるのではなく、PDH を活性化し、エネルギー産生を正常化することで
心機能を改善すると考えられる。 
 

 
図 5 PDK4阻害薬 7日間投与後の心臓内のピルビン酸脱水素酵素(PDH)の活性 

 
まとめ 
 
 本研究では、心不全における PDK4阻害の効果を検証するため、5つの新規 PDK4阻害薬を開
発した。新規 PDK4阻害薬は高い PDK4阻害活性を示し、細胞毒性は低かった。それぞれの心保
護作用を検証した結果、心不全マウスの左室駆出率を著明に改善することができる PDK4 阻害
薬を見出した。 
 横行大動脈縮窄手術を施され、左室駆出率が 55％以下になったマウスに 7日間新規 PDK4阻



害薬を投与すると、左室駆出率の改善が見られた。今回の投与方法では心臓の壁の肥厚や線維化
を解消するといったリバース・リモデリングは起きなかったが、収縮期の左室内径が PDK4阻害
薬投与群で有意に短くなっていたことから、PDK4阻害薬の投与により、ピルビン酸脱水素酵素
が活性化され、エネルギー代謝が改善した結果、心臓の収縮力が回復したと考えられる。また、
本研究では、新規 PDK4阻害薬を心不全発症後に投与し、治療効果を検証したが、予防的に投与
することで心臓リモデリングの予防が可能か今後検証の余地がある。 
 本研究で着目した TCAサイクル以外にも、ペントースリン酸回路や分岐鎖アミノ酸代謝経路
の心不全への関与が示唆されている。例えば、PDK4阻害活性を持つジクロロ酢酸の投与により、
ペントースリン酸回路が活性化され、心筋が受ける酸化ストレスを軽減することが知られてい
る 9。また、分岐鎖アミノ酸は肥大した心臓で蓄積するが 10、これを解消することで、左室駆出
率が改善することも知られている 11。今後、新規 PDK4阻害薬のそれらの経路への効果を解明す
ることで、PDK4阻害薬の心保護作用のさらなる増強に繋げられると期待する。 
また、心不全には、心臓の機能低下が慢性的に起こっている状態も含まれる（慢性心不全）。
慢性心不全に対してジギタリスやカテコラミンなどの強心薬を使用すると、いわば「痩せ馬に鞭」
という状態になり、長期の生命予後は悪化する。2000年以後の薬物治療は、神経･体液性因子を
標的とした心臓保護薬（アンギオテンシン受容体拮抗薬、遮断薬など）が中心となったが、高
齢者が増える中で慢性心不全患者や急性心不全の増加はとまらず、新しい治療法の開発が待望
されている。ATP産生効率を高める PDK4阻害薬の開発は、医療上の必要性だけでなく、心不全
と臓器障害の病態生理の理解を深め、新しい循環器学、病理学、病態生理学を発展させる可能性
がある。 
なお、本 PDK4阻害薬は特許申請を控えているため、構造については開示できないことを申し
添える。 
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