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研究成果の概要（和文）：常に動き続ける心臓のエネルギー代謝をリアルタイムにモニターすることはこれまで
不可能であった. 我々はFRET蛋白質を利用してATP変動を生体で可視化できるマウスを開発した. またATPを産生
するミトコンドリア特異的ATP可視化マウスも作製した.この両者のATP可視化マウスを用い, 拍動状態の心臓に
おいて, ATPの産生と消費, 蓄積と枯渇が, 可視化でき, 新たな創薬につながる可能性がある.　心毒性のある薬
剤で有意に心臓ATP低下を認めた. 糖尿病モデルにおいて、有意に心臓ミトコンドリアATPの低下があり、糖尿病
性心筋症のメカニズムとしてミトコンドリアにおけるATP 生能の低下が考えられた.

研究成果の概要（英文）：It has been impossible to monitor the energy metabolism of the constantly 
moving heart in real time. We have developed mice that can visualize ATP changes in vivo using the 
FRET protein. We have also generated mitochondria-specific ATP visualizing mice that produce ATP. 
Using these two types of ATP visualization mice, the production and consumption, accumulation and 
depletion of ATP in the beating heart can be visualized, which may lead to new drug discovery.　
Significant reduction of cardiac ATP was observed with cardiotoxic drugs. In a diabetic model, there
 was a significant decrease in cardiac mitochondrial ATP, suggesting that decreased ATP production 
in mitochondria is a possible mechanism of diabetic cardiomyopathy.

研究分野： 内科系臨床医学

キーワード： エナジェティクス　心臓生理学　ミトコンドリア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎え、心不全患者が加速度的に増加している。循環器病およびその最終病態ともいえる心不全に
対する病態解明と治療法の開発は、健康寿命を保つための喫緊のかっだいである。拍動しつづける心臓はエネル
ギーを持続的に必要とし, 細胞の基本的なエネルギー基質であるアデノシン三リン酸(ATP) をもっとも多く必要
とする臓器である. 常に動き続ける心臓のエネルギー代謝をリアルタイムにモニターすることはこれまで不可能
であった. 我々が開発したATP可視化マウスモデルは、心臓生理学に新たな知見をもたらしうる、画期的な技術
である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
共同研究者の山本（京都大学）は、in vivo で ATP 濃度と変動を可視化できるマウスを世
界で初めて開発した(Imamura H, PNAS 2009, Yamamoto, M. etal. GeneDev. 2001, 
Nature(article). 2004)。細菌の ATP 合成酵素を構成するタンパク質の一つである εサブ
ユニットの ATP 存在下・非存在下での可逆的な構造変化を利用して ATP 測定蛍光タンパ
ク質である ATeam は作成されているが、山本はこれまで構築されていた ATeam1.03 を改
良し、pH に安定な GO-ATeam に応用して GO-ATeam3 を構築した(unpublished data)。
申請者は山本とこれまで共同研究を行い、ATP 可視化マウスの心臓を、ランゲンドルフを
用いず、全身麻酔、人工呼吸器管理下で、開胸による直視的観察により、生体内で拍動を
続ける心臓の ATP の動態の観察に成功した。吸入麻酔と麻酔薬の腹腔内投与および麻薬
による鎮痛と少量の筋弛緩を用い、安定した血行動態の状態で開胸観察が可能であった。
この状態で、β遮断薬による徐拍化、大動脈縮窄による血圧上昇などにより、心臓での
ATP 濃度の変化を観察した。その結果 β遮断薬による徐拍化では心臓の ATP 濃度の短時
間での上昇を認めた。大動脈縮窄による急激な左室内圧の上昇は左心室の ATP 濃度の短
時間での低下を認めたが、右心室では変化がなかった。心房ペーシングでの心拍数の増加
は ATP 濃度の低下を認めた。心筋酸素消費量は心室内圧（血圧）と心拍数で規定されて
いることから、心筋酸素消費量の変化を ATP 可視化マウスで見える ATP 量の変化として
とらえられることが確認できた。 
 
 
２．研究の目的 
我々は ATP 濃度の変化をリアルタイムで可視化できる FRET 蛋白質 (ATeam) に着目した. 
共同研究者の山本（京都大学）は, この ATeam に改良を加えた GOATeam を発現する遺伝子
改変マウスの作成に世界で初めて成功した. また, in vivo の心臓で開胸して, リアルタ
イムで拍動する心臓の ATP 濃度の変化を, 時間的空間的に可視化し定量することに成功し
た. 予備実験の結果、心筋細胞の細胞質の ATP は産生と消費がタイトにコントロールされ, 
余剰に産生されてはいないことが推察された. そのため ATP 産生のみを観察するため, 共
同研究者の山本（京都大学）は, ミトコンドリ
アでの ATP を特異的にモニターできる遺伝子改
変マウスの作成した. このモデルは心臓特異的
にミトコンドリアでの ATP のみを可視化できる
モデルである. この二つの動物モデルを比較検
討することで, 心臓における ATP 利用を, 拍動
し続ける心臓において, 観察することができ
る. 図は麻酔し人工呼吸器管理をしたマウス
に急性低酸素（筋弛緩薬投与＋人工呼吸器停
止）暴露を行った際の, 心臓の ATP レベルの
変化である. 急性の低酸素１分以内に心拍数
は低下し, 心収縮も低下してくるが, 細胞質
の ATP は消費が低下するため保たれる一方, 
ミトコンドリアの ATP は心拍数の低下と同時
に急速に低下しており, ATP のミトコンドリ
アでの産生を観察していることが分かる. 
ATP の産生, 消費をリアルタイムに観察できる
ことは, ①後負荷や前負荷, 頻脈や徐脈といった心臓の血行力学的変化に対する ATP の変
化, ②カテコラミンの心臓に対する作用, ③急性の虚血および虚血再灌流における ATP の
変化なども容易に観察可能である. またこのモデルに同時にコンダクタンスカテーテルを
用いて心臓の収縮弛緩特性のパラメーターをリアルタイムに計測し, ATP の産生と消費と
心筋収縮弛緩効率との関係を解明し, 90 年代に確立された心臓エナジェティクス理論の裏
付けが可能となる. 
 
 
３．研究の方法 
慢性心不全モデルを作成し, 心臓エナジェティクスがどのように変化しているか（それと
も変化していないのか）を検討する. 慢性心不全モデルとしては, 下記の表のモデルを予
定している. これらのモデルにおいて, cytATeamと mitATeamで ATPの産生と消費の関係を
見るとともに, コンダクタンスカテーテルで心機能を観察し, 慢性心不全における心臓エ
ナジェティクスを検討する.  
 



 
４．研究成果 
Ⅱ型糖尿病モデルマウス (ob/ob マウス) を ATeam マウスと掛け合わせて, 非糖尿病コン
トロールマウスと比較すると心臓の ATP 量が低下していることが分かった.また、ある種の
糖尿病治療薬により、心臓の ATP 量が回復することが分かった（未発表）。mitoATeam でも
確認しており、ミトコンドリアでの ATP 産生が糖尿病では低下しており、心筋傷害を引き起
こしていることが分かった。また心機能異常を引き起こす抗がん剤や抗不整脈薬を投与す
ると、急性期に心臓 ATP の有意な低下を認めた。慢性期の心毒性を心臓 ATP のモニタリン
グで予測できる可能性が示唆された。 
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