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研究成果の概要（和文）：心不全では、心筋細胞内のATPレベルが低下する。KUS121は、バロシン含有タンパク
質（VCP）のATPase阻害剤であり、細胞のATPレベルを増加させ、細胞保護作用を有する。
マウス心不全モデルにKUS121を投与したところ、PCr/ATP比と左室駆出率が急速に改善された。イヌの心不全モ
デルでも、KUS121の投与により左心室収縮力が改善し、拡張末期圧が減少した。培養心筋細胞では、KUS121はピ
ークCa2+レベルや収縮時間を変えずに収縮力と拡張能を改善した。
KUS121は従来のカテコールアミンとは異なるメカニズムで心不全を改善し、心不全治療の新しい選択肢となる可
能性がある。

研究成果の概要（英文）：In heart failure, ATP levels in cardiomyocytes decrease. Kyoto University 
substance 121 (KUS121) increases ATP levels in cells. When KUS121 was administered to a mouse model 
of heart failure, PCr/ATP ratio and left ventricular ejection fraction were rapidly improved after 
KUS121 administration. In a canine heart failure model, administration of KUS121 also improved left 
ventricular contractility and reduced end-diastolic pressure. In cultured cardiomyocytes, KUS121 
improved contractility and diastolic capacity without altering peak Ca2+ levels or contraction time.
KUS121 improves heart failure through a different mechanism than conventional catecholamines and may
 be a new option for the treatment of heart failure.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、わが国の疾患別死因の中で、心疾患は15.2%を占め、悪性新生物に続いて第2番目となっている。心不全患
者は、急性心不全を繰り返してやがて死に至る。その原因としては、急性心不全治療に用いられる薬剤が十分で
ないことが理由として挙げられる。具体的には、破綻した血行動態を急激に改善させるために、カテコラミンや
PDE阻害薬といった強心薬を用いるために、かえって心臓の線維化や慢性期の心機能を悪化させているのが現状
である。これまでの検討より、KUS121が急性心不全治療の治療法を根本的に変え、心不全患者の予後を劇的に改
善する理想的な薬剤となる可能性がある。

※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 
心筋梗塞の治療には、経皮的冠動脈インターベンション(PCI)が行われるが、PCI 後の再灌流障
害、更には心不全の際に生じる心筋細胞死を標的とした治療法は皆無である。VCP (valosin-
containing protein)は、細胞内の主要な ATPase であり、VCP の ATPase の阻害剤(KUS121)
は、細胞内の ATP 減少と細胞死を抑制する作用がある。我々の検討により、KUS 薬はブタ心筋
梗塞モデルにおいて、梗塞巣を 63%低下させることが明らかとなった (Ide-T, *Ono-K et al. 
JACC Basic Transl Sci. 2019;4:701-14)。 
一方、わが国の疾患別死因の中で、心疾患は 15.2%を占め、悪性新生物に続いて第 2 番目となっ
ている。心不全患者は、急性心不全を繰り返してやがて死に至る。その原因としては、心不全治
療に用いられる薬剤が十分でないことが理由として挙げられる。具体的には、破綻した血行動態
を改善させるために、カテコラミンや PDE 阻害薬といった強心薬を用いることが、かえって心
臓の線維化や慢性期の心機能を悪化させているのが現状であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、KUS121 の心不全に対する治療効果およびその作用機序を検討することが
目的である。心不全治療においては、利尿剤、血管拡張剤、強心剤などの薬剤が用いられるが、
特に強心作用を持つ薬剤は不整脈、心肥大、心臓線維化を生じ、長期に使用した際の予後が悪い
ことが知られている。KUS121 はその ATP 保持作用、さらに細胞死抑制作用から、従来のカテ
コールアミンとは異なるメカニズムで心不全を改善し、心不全治療の新しい選択肢となる可能
性がある。また、予備的検討からは心肥大の抑制効果も認めているため、現在治療法の無い、左
室駆出率の保たれた心不全（heart failure with preserved ejection fraction; HFpEF）の治療に
もつながる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
（1）ラット心筋芽細胞株 H9C2 を用いた in vitro での心肥大、細胞内 ATP レベルに対する薬効
評価 
（2）マウス圧負荷心肥大モデルに対する投与効果の検討 
（3）マウス圧負荷心不全モデルに対する投与効果の検討 
① 慢性投与実験 
② 急性投与による薬効とその効果の確認 
（4）中型動物心不全モデル（ビーグル犬に対する高頻度ペーシングによる心不全モデル）に対
する投与効果の検討 
（5）初代培養心筋細胞での KUS121 の作用機序の検討 
 
４．研究成果 
（1）ラット心筋芽細胞株 H9C2 を用いた in vitro
での薬効評価 
H9C2 細胞にイソプロテレノールを負荷すると細胞
が肥大し、ATP レベルが低下する一方で KUS121 を
同時に投与することで細胞の肥大が抑制され（図
１）、ATP レベルが保持されることを確認した。 
 
（2）マウス圧負荷心肥大モデルでの検討 
大動脈縮窄（Thoracis Aortic constriction; TAC）
モデルマウスを用い、手術時より 2 週間 KUS121 を
50mg/kg で 1 日 1 回腹腔内投与したところ、コント
ロールと比較して、マウスの心重量、心筋細胞肥大
が低下した。 
 
（3）マウス圧負荷心
不全モデルでの検討 
① 慢性投与実

験 
TAC 手術後 5 週間経過
し、心機能が低下した
状態のマウスに3週間
KUS121を 50mg/kgで 1
日1回腹腔内投与した

図 1 

図 2 



ところ、左室駆出率
の低下と心筋細胞肥
大が抑制された。さ
らに左心室の線維化
も抑制された（図 2）。 
② 急性投与に
よる効果と作用機序
の確認 
TAC 手術後 8 週間経
過し、心機能が低下
した状態のマウスに
KUS121 を 50mg/kg で
1 回腹腔内投与投与
すると投与直後10分
において、左室収縮
能の改善を認めた。
さらに、生体での心
臓のエネルギー効率
を測定するため TAC
手術 5 週間経過した
マウスにKUS121投与
前後で心筋MRスペク
トロスコピーを行っ
たところ、KUS121 投
与直後に PCr/ATP 比
が改善するという結
果を得た（図 3）。 
 
（4）中動物心不全モデルでの検討 
12 か月齢のビーグル
犬を用いて 4 週間高
頻度ペーシング（250
回/分）を行い、頻脈誘
発性の心不全モデル
ビーグル犬を作製し
た。KUS121は経静脈的
に持続点滴で10mg/h、
20mg/h、40mg/hで投与
した。全身麻酔下に左
室 内 に Pressure-
Volume loop 測定用の
カテーテルを留置、右
心系にはスワンガン
ツカテーテルを留置し、KUS121 投与後に圧動態を確認した。また、心臓超音波検査を並行して
行い、心機能も評価した。その結果、心拍数や血圧を上昇させることなく、肺動脈圧、肺動脈楔
入圧を低下させ（図 4）、左室駆出率を上昇させた。また Pressure-Volume loop の解析では左室
の収縮能の指標と左室拡張能の指標とも改善傾向を示した（図 5）。 
 
（5）初代培養心筋細胞での作用機序の検討 
初代培養心筋細胞を用いた実験において、KUS121 は従来のカテコラミンとは異なった細胞内シ
グナル伝達を生じることが分かった。すなわち、β受容体を刺激せず、細胞内 Ca2+の増加が無い。
したがって、KUS121 では、カテコラミンによって生じる心臓線維化、心肥大が生じず、また不
整脈の増加も無いと考えられる。 
 
以上より、KUS121 は従来のカテコラミンとは異なる作用で、左室駆出率を上げ、うっ血の指標
を改善させることが明らかとなった。従って、今後、予後の悪化作用のない、急性心不全治療薬
となると共に、カテコラミン依存から脱却できない重症心不全に対する新たな心不全治療薬と
して使用できる可能性があると考えられる。今後、薬物動態試験、安全性試験を実施し、ヒトに
対する医師主導治験の準備を行う予定である。 
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