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研究成果の概要（和文）：本研究では、1)新しい代謝イメージング法の確立、2)ATP産生増加により心不全を改
善させる治療戦略の概念実証、3)エネルギー代謝に基づく心不全層別化を目標とした。MRIを用いてクレアチン
（Cr）のイメージングを確立した。Crが豊富な骨格筋、精巣での画像化を行ったが、今後心臓でのイメージング
に繋がる技術開発である。また、ミトコンドリアでのATP産生を増強させる分子G0s2に着目し、G0s2強制発現さ
せたゼブラフィッシュが、低酸素下においてもATP産生を保持することで心機能を維持することを示した。最後
に心臓核医学検査によりミトコンドリア機能を評価し、心筋症の治療反応性予測に有用であることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed 1)to establish in vivo imaging system for the 
evaluation of metabolism, 2)to obtain the proof of concept in heart failure therapy targeting energy
 metabolism, and 3)to categorize patients with heart failure according to the energy status. We 
successfully established Cr-CEST-MRI that can visualize creatine (Cr) concentration in tissues such 
as muscle and testis. This imaging technique can be applied to heart in near future. We focused on a
 protein G0s2 that enhances mitochondrial ATP production. We generated G0s2 transgenic (TG) 
zebrafish and demonstrated that TG fish showed ischemic tolerance with maintaining ATP production 
even under hypoxia. Finally, we demonstrated that nuclear imaging of cardiac mitochondrial function 
using Tc-MIBI can predict the response to heart failure therapy in patients with cardiomyopathy.

研究分野：循環器内科学

キーワード： エネルギー代謝　イメージング　心不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓はエネルギーを大量に消費する臓器であり、エネルギー不足は心機能低下、つまり心不全に繋がると考えら
れる。本研究では、エネルギー状態の評価方法、エネルギー状態を改善させる治療法の有用性検証、そしてエネ
ルギー状態が予後に与える影響について研究を行った。心不全の原因はさまざまであり、個々の病態に基づいた
個別化医療が求められるが、本研究で開発した画像による評価法は個別化医療へ向けた層別化に有用と期待され
る。またエネルギー状態を改善させることで心機能の改善を狙った新たな心不全治療薬の開発に繋がると期待さ
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。
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１．研究開始当初の背景 
心臓は常に自律拍動をするため他臓器に比して莫大な ATP を産生し、消費している。強心薬
は、ATP 消費を増大させることから期待とは裏腹に心不全の予後を悪化させる。一方でβ遮断
薬や ACE阻害薬等は心拍数減少、後負荷軽減を介して ATP消費を減少させ、エネルギーバラン
スを改善させることで予後改善させると考えられている。しかしながら ATP 消費の抑制のみで
は心不全の予後を十分に改善することは出来ておらず、積極的に ATP 産生を増強させる薬剤の
開発は革新的治療法となることが期待される。研究代表者らは、低酸素時に ATP 合成酵素に直
接結合する因子を検索した結果、ミトコンドリアでの ATP産生を増強させる蛋白質 G0s2 を同
定した(Kioka et al. PNAS 2014;111(1):273, Hayashi, Kioka et al. 2015;112(5):1553 )。G0s2は創
薬標的になると考えられた。創薬に向けて、生体内でのエネルギー評価法の確立は必須である。
どれだけ迅速に組織サンプルの処理を行ったとしても血流途絶後には代謝産物は秒単位で急速
に変化し、生体内での状態を正確に評価することが不可能である。したがって心臓エネルギー代
謝研究を進めるためには生きたまま、リアルタイムで代謝を評価する系の構築が必須である。 
研究代表者らは ATP 感受性蛍光プローブを用いることで体が透明なゼブラフィッシュ稚魚心臓
での ATP 可視化に成功したが、MRI を用いた代謝分子クレアチンの分子イメージング法（Cr-
CEST-MRI）確立を目指すことにした。また、心不全やその原因となる心筋症は原因がさまざま
であり、現在画一的に用いられている治療薬に限界がある事は明らかである。心不全、心筋症の
一定部分はエネルギー不全が原因になっていると想定されるものの、エネルギー状態の評価法
として広く用いられている評価法は無い。虚血性心疾患の診断目的で臨床利用されている Tc-
MIBI 心筋シンチは、その心筋細胞への取り込み機序からミトコンドリア機能（ミトコンドリア
膜電位）を評価していると考えられるが、心筋虚血イメージングとしてのみ用いられており、十
分に活用されているとは言えない。 
 
２．研究の目的 
生体内代謝イメージング法の確立と代謝改善を介した革新的心不全創薬へ向けて以下に取り組
んだ。 
I. 新規生体内代謝イメージング法の確立  
II. ATP産生増強薬の in vivo POC獲得 
III. エネルギー代謝に基づく心不全病態の層別化 
 
３．研究の方法 
I. 新規生体内代謝イメージング法の確立  
 下肢虚血モデル、及び生体内で Cr が豊富な精巣を対象臓器として Cr-CEST-MRI の確立を目
指した。妥当性は 31P-MRSにより検証した。 
II. ATP産生増強薬の in vivo POC獲得 

G0s2 発現量増加が心保護効果をもたらすかどうかを、G0s2 を心臓特異的に強制発現させた
ゼブラフィッシュモデルを用いて検証する。 
 また G0s2発現を増強させる化合物のスクリーニングを培養細胞スクリーニング系で行い、ま
ずは細胞実験により虚血に対する細胞死を抑制するかどうかを調べる。 
III. エネルギー代謝に基づく心不全病態の層別化 

SPECT用血流トレーサーとしてすでに臨床応用されている Tc-MIBIを用いてミトコンドリア
機能に基づく心不全の層別化を行う。既存の心不全治療に対する治療反応性との関係を調べた。 
 
４．研究成果 
I. 新規生体内代謝イメージング法の確立  
 下肢虚血モデルを用いて、Cr-CEST-MRI による Cr 分子イメージングを報告した（ Magn 
Reson Imaging. 2019 Jun 22. doi: 10.1002/jmri.26844.）。右下肢を結紮し、MRアンギオ（MRA）
にて右下肢血流の途絶を確認し、T2強調画像では右下肢の変化は見られなかったが、Cr-CEST
画像において右下肢での Cr 増加を画像化することに成功した（図１）。MRS においては Cr 低



下に対応した PCrの上昇を認めることを確認し、Cr-CEST-MRIのバリデーションにも成功した。  
また、精巣虚血モデル、精巣放射線放射モデルを用いて、Cr-CEST-MRI の有用性を報告した
（J Magn Reson Imaging. 2020 Dec 17, J Magn Reson Imaging. 2021 Nov;54(5):1457-1465.）。
心臓を対象とした Cr-CEST-MRIにも取り組んでいるが、特にマウスにおいては心臓の心拍数が
ヒトと比べて 10 倍近く早く、motion artifact の克服には現在のところ至っていない。しかし、
今後解析ソフトの改善、ヒトあるいは心拍数がヒトに近い動物モデルを用いた撮像により克服
できることが期待され今後の課題である。 
 
II. ATP産生増強薬の in vivo POC獲得 
 ゼブラフィッシュにおいて G0s2の強制発現が虚血耐性をもたらすという in vivo POC獲得を
狙った。ATP感受性蛍光プローブを心臓に発現させた in vivo ATP imaging systemを用いて検討
したところ G0s2 は ATP濃度を上昇させ、低酸素下における心機能の低下を回復させたことを
報告した（FASEB J 2020;34:2041-2054）。 

 
G0s2のタンパク質量はユビキチンプロテアソーム系でのタンパク分解により制御されていると
いう基礎データに基づき(J Biol Chem. 2019 Oct 4;294(40):14562-14573.)、G0s2タンパク分解
抑制する化合物の探索を目指した。G0s2 に GFP タグを融合した細胞アッセイ系を構築し、肺
コンテントイメージングシステムを用いて化合物ライブラリーのスクリーニングを行った。細
胞実験において化合物が G0s2 の発現を上昇させ、低酸素化においても ATP産生を増強し、細
胞生存率を向上させる化合物を同定出来た（未発表）。今後エネルギー状態を改善させる新規創
薬開発に向けて化合物を用いた in vivo POC獲得を狙う。 
 
III. エネルギー代謝に基づく心不全病態の層別化 
 53 例の拡張型心筋症について Tc-MIBI 心筋シンチによるミトコンドリア機能評価が心不全患
者の治療反応性予測に有用であることを報告した（Ann Nucl Med. 2021 May 18. doi: 
10.1007/s12149-021-01625-4.）。研究代表者らが拡張型心筋症の原因遺伝子として同定した
BAG5遺伝子の遺伝的欠損による心筋症（Sci Transl Med. 2022;14(628):eabf3274）は、筋小胞
体でのカルシウムハンドリング異常を起因として発症する。意外なことに撮像し得た BAG5 欠
損心筋症全例で側壁での Tc-MIBI取り込み欠損を認めた。この結果から Tc-MIBI心筋シンチの欠
損部位、及び洗い出し率により、拡張型心筋症の分子病態に基づいた層別化が可能である可能性
が考えらる。現在画像データの定量化に取り組んでおり、今後個別化医療に向けて Tc-MIBI心筋
シンチが心筋症層別化活用出来ることが期待される。 
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