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研究成果の概要（和文）：我が国では、高齢化社会の進行に伴い心不全患者が急激に増加しており、公衆衛生上
の重要な課題となっている。一方で、心不全に対する有効な治療手段は限られ、治療薬の開発も進んでいない。
本研究は、心不全の発症および増悪に関係する特定の因子に注目し、この因子の心不全の病態における役割を明
らかにした。さらに、この因子を創薬標的とした全く新規の心不全治療薬の開発を進め、その効果の概念検証を
生体内で達成した。

研究成果の概要（英文）：In Japan, the number of patients with heart failure is rapidly increasing as
 the population ages, and this has become an important public health issue. On the other hand, 
effective treatment methods for heart failure are limited, and the development of therapeutic drugs 
has not progressed. This study focused on specific factors related to the onset and exacerbation of 
heart failure, and clarified the role of these factors in the pathology of heart failure. 
Furthermore, we proceeded with the development of a completely new heart failure treatment targeting
 this factor, and achieved conceptual verification of its efficacy in vivo.

研究分野：循環器内科

キーワード： 心不全　エネルギー需給バランス　ミトコンドリア　微小循環障害　ATP合成酵素
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本事業においては、酸化的リン酸化酵素群の活性化機構を解明すると同時にタンパク質分解抑制化合物スクリー
ニング系の確立およびこの系を利用したFirst in Classの心不全治療薬の開発を物質特許出願まで行った。分子
機構の解明は今後の生体内エネルギー代謝を考える上で学術的に重要な意義をもち、また新規で汎用性の高い薬
剤アッセイ系の構築と実用実践は、我が国の新薬創生促進につながると期待される。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

我々はミトコンドリア内ATP産生を正確に測定可能なアッセイ系を組み立て、酸化的リン酸化
酵素群のアロステリック活性制御タンパク質G0s2を発見した。そして、このG0s2の作用分子機
構の解明をすすめ、ミトコンドリアでのATP産生効率を上げる機能があることを明らかにした。 
心不全においては、心筋内のエネルギー供給バランスの不全が病態の重症度や予後と相関す
ることが知られている。そこで、G0S2 の分解阻害剤を開発・投与すればミトコンドリアのエネ
ルギー需給バランスを改善させることにより心不全の病態及び予後を改善させることができる
と仮説した。 
 
２．研究の目的 

 酸化的リン酸化酵素群の調節分子を介した生体内の適応機構を解明し、これを創薬標的とし
た心不全治療薬の開発につなげる。 
 
３．研究の方法 

（１）ATP 合成酵素制御タンパク質 G0S2 のタンパク質分解阻害化合物のスクリーニング系の構
築 
 我々はこれまで、ミトコンドリアタンパク質である G0S2 を発現誘導させた細胞ではミトコン
ドリアでの ATP 濃度の低下が抑制されること、この作用により細胞が虚血耐性を獲得すること
を明らかにした。そこで G0S2 の分解機構の解明とこれを創薬標的とした化合物の同定を目的と
して G0S2 分解抑制剤の多検体スクリーニング系の確立を行い、大阪大学薬学部が所有する 5万
4000 の化合物のスクリーニングを行った。 
 
（２）ヒット化合物の薬効評価と合成展開 
 上記のスクリーニングによりヒット化合物が得られたため、その薬効評価と合成展開を進
め、化合物の薬物としてのリード最適化をすすめた。また本活性化合物の薬物動態機序の解析
を同時にすすめた。 
 
（３）生体内でのエネルギー需給バランス（W.M.I）アッセイ系の構築とリード最適化化合物の
薬効評価 
 げっ歯類を用いて、[C11]-acetate 投与後 PET-CT を利用した Work Metabolic Index (W.M.I)
の評価法を確立した。これを利用して上記のリード最適化化合物の薬効評価を行った。具体的
には、空腹時心臓での[C11]-acetate の減衰速度（Kmono）（図１）を測定すると同時に、収縮
期血圧（SBP）、Stroke Volume Index(SVI)及び心拍数（HR）の積を計算し、Kmono で除するこ
とにより W.M.I を算出した。 

 
図１，[C11]-acetate PET-CT 画像（左図）と心臓での放射線量減衰（右図） 
 
４．研究成果 

 ATP 合成酵素制御タンパク質 G0S2 のタンパク質分解阻害化合物のスクリーニング系の構築を
実施した。 
G0s2 の極端に短いタンパク質寿命に注目し、その分解抑制剤がエネルギー供給不全による臓器
不全の治療薬になりうるという仮説を立てた。G0s2 の分解調節経路の分子を同定し、分解抑制活
性をもつ化合物の多検体スクリーニング系を独自に確立した。本スクリーニング手法は細胞エッ
ジの正確な画像同定から発現タンパク質の定量精度をあげるように解析ソフトを改良しており、
細胞アッセイ系でありながら優れた特性を持たせることに成功した（図２）。 



 
 

 
 
 
 
 
図２、G0s2 タンパク質寿命スクリーニング系の
プレートごとの S/B ratio および Z 
 
 
 
 

本スクリーニング系を使用し De novo で化合物 library をスクリーニングすることにより、
G0s2 の分解を抑制し細胞におけるタンパク質量を上昇させる新規化合物系統の同定に成功した
（図３）。 
 

 
 
図３，G0S2 分解抑制化合物の First 
Screening。２倍のタンパク質量増加を cut 
off とし 52400 の化合物をスクリーニングし
324 のヒット化合物を得ている。この後カウ
ンターアッセイを組み込んで４次スクリーニ
ングまで行い、現在のヒット化合物系統を同
定した。 
 
 

 
次に、本化合物を合成展開することにより生体内外でその薬効評価をすすめた。その中で

活性の強い化合物は G0s2 の特定のシステイン（C47）と共有結合していることが確かめられた
(図４)。 
 

 
 
 
図４，MALDI-TOF MS による G0s2 
C47 に対する開発化合物の 1:1 共
有結合の証明。 
C47S 変異体では化合物が結合し
ないことから C47 が結合部位で
あることがわかる。 
 
 
 
 
 

 
この C47 は、G0s2 分解過程の捕酵素である BAG5 との結合部位（E44）の３アミノ酸離れた、極
めて近い場所に位置している。すなわち本化合物は G0s2 の C47 に直接共有結合し分解酵素群と
競合的に作用することにより G0s2 タンパク質分解を抑制することがあきらかになった (図５)。 
 
 
 
 



 
 
 
 
図５，開発化合物の作用機序 
G0s2 の Cys47 に共有結合すること
によりBAG5との結合部位と競合し
G0s2 の分解が抑制される 
  
 
 
 
 

 
大阪大学薬学部 BINDS の協力でさらに、この G0s2 に共有結合する化合物系統#28 の合成展開を
すすめ明確な構造活性相関を認めている（図６）。 
 

 
 
図６, #28 系統の合成展開 
細胞に添加することにより G0s2
のタンパク質量を特異的に増加
させる。 
 
 
 
 

 
 
強い G0s2 の特異的タンパク質分解抑制活性をもつ#28 系統化合物は、ヒト及びラットの細胞に
おいて再現性良く低酸素時の ATP 産生量を増加させ、生存率を増加させたためこの試験を生体
外 POC として#28 系統化合物の薬効評価に使用した（図７）。 
 

図７，ラット心筋細胞における#28 系統化合物の ATP 産生効率増加と低酸素耐性獲得効果。ラ
ット心筋細胞に低酸素負荷をかけると細胞内 ATP 濃度が低下するが G0s2 分解抑制剤の前投与に
よりその低下速度が抑えられ（左）、また心筋細胞の低酸素負荷時の生存率が有意に増加する（右）。 
 
#28 系統中で最も細胞に対する薬効の強い＃28-69 は、マウス生体内でも 10mg/kg の腹腔内投
与により各臓器における G0s2 の強い発現上昇が確認されている。同化合物の薬物動態は共有結
合化合物であるためか心臓および脳における薬物濃度は比較的高く保たれており生体内 POC を
得るために使用した。 
生体内 POC を得る評価系としてはマウスを用いた心臓でのエネルギー産生効率測定系を新た
に確立した。まず酸化的リン酸化酵素の NADH/FADH 使用速度は[11C]-acetate の心臓での減衰速



度（Kmono）にほぼ比例すると仮定できる。ATP 消費速度は心臓では心筋仕事量（一回拍出量 X血
圧 X 心拍数）にほぼ比例することから、心筋仕事量/Kmono を心筋細胞内ミトコンドリアにおけ
るエネルギー産生効率として定量化できる。事実、ミトコンドリア機能が低下した複数のマウス
モデルにおいて病態に応じた本指標の低下を再現性良く観察している。開発中化合物#28-69 で
本指標の有意な上昇を確認した（図８）。 
 

 
 
図８,#28-69 によるエネルギー産生効率増強作用 
 マウスに５日間化合物を腹腔内連続投与し、５
日目投与の８時間後に、[11C]-acetate を投与し
心臓での減衰速度を PET-CT により測定した
（Kmono）。同時に心臓駆出インデックス（SVI）お
よび心拍数（HR）、血圧（BP）を測定し心筋仕事量
を計算した（SVIXHRXBP）。 
エネルギー産生効率は SVIXHRXBP/Kmono で算出
した。 
 
 
 

 
 
 
以上のように新規に同定した G0S2 分解抑制化合物は、生体内外でエネルギー需給バランス不
全を改善し、心筋細胞の生存率や機能を改善させることが示された。リード最適化化合物である
#28-69 は G0S2 に直接結合し ADMET 指標・心臓移行性も良好であった。そこで、本事業の成果と
して心不全治療を用途とする#28 系統化合物の物質特許を本事業の最終年度である 2024 年３月
に出願した。今後、本薬剤を使用した心不全の病態解明をすすめていく予定である。 
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