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研究成果の概要（和文）：心臓は莫大なエネルギー（ATP）を消費している。ATPはミトコンドリアにおける酸素
を用いた酸化的リン酸化により産生される事が知られているが、心不全では相対的虚血によるエネルギー不全が
関与している事が報告されている。我々が同定したミトコンドリアでのATP産生を活性化させるタンパク質G0s2
に着目した新たな心不全治療開発に向けて、動物モデルを用いてG0s2が心機能改善に関与するかどうかを検討し
た。ゼブラフィッシュを用いたG0s2の強制発現系、および発現抑制系を用いた検討によりG0s2は低酸素に対する
臓器機能保持に関与していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Heart consumes large amount of ATP. ATP is generated through mitochondrial 
oxidative phosphorylation (OXPHOS) and oxygen is essential in this system. It has been known that 
energy impairment is involved in heart failure. In this study, we examined whether G0s2, which we 
identified as an activator of OXPHOS, protect tissue function for the development of novel therapy 
for heart failure. By establishing both gain of function and loss of function model of G0s2 in 
zebrafish, we demonstrated that G0s2 protect tissue function against hypoxia.　Our findings suggests
 that G0s2 could become a therapeutic target for energy impairment-related diseases such as heart 
failure.

研究分野：循環器内科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全にエネルギー代謝不全が関与している事が知られているが、現在治療薬として用いられているβ遮断薬、
ACE阻害薬は、エネルギー消費を抑制することで心不全予後を改善していると考えられている。しかし、今尚こ
れらの薬物治療に抵抗性を示す難治性心不全があるようにその効果は不十分であり、ATP産生そのものを増やす
ことによりエネルギー状態を改善させる臓器保護薬の開発が求められる。本研究により、以前に我々が細胞実験
によりミトコンドリアATP産生を増強させるタンパク質として同定したG0s2が生体内においても臓器保護的に作
用することが示され、ATP産生増強による新規心不全治療法開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 心臓は常に自律拍動をするために莫大な ATPを産生し消費する宿命にある。心不全病態にエ
ネルギー需給バランスの破綻が関与していることは以前より報告されている
(Circulation.1997;96, 2190-6.)。現在心不全治療に用いられているβ遮断薬等の心筋保護効果
を持つ薬剤は ATP 需要を減少させる効果を持つ一方で、ATP 需要を増強させる強心薬は長期
予後悪化させると考えられている。ATPの供給はミトコンドリアでの酸素を用いた呼吸により
なされるが、虚血性心筋症はもとより、冠動脈病変を伴わない拡張型心筋症においても、相対
的な虚血の関与が示唆されており（Nature.2007;446, 444-448)、心不全において ATPの供給
不全を来している可能性が考えられる。 
研究代表者らは培養心筋細胞において低酸素刺激により誘導され、ミトコンドリア呼吸鎖に
おいて ATP 合成を担う、FoF1-ATP 合成酵素と結合することにより低酸素下においても ATP
産生能を向上させる新規ミトコンドリア蛋白質 G0s2を同定し、報告した（Kioka H, et al. Proc 
Natl Acad Sci U S A. 2014;111(1):273-8.） 
 
２．研究の目的 
本研究では、G0s2を標的とした ATP産生増強による新規心不全治療法開発に向けた心筋代
謝調整機構の解明を目指し、下記の項目を検討した 
（１） ミトコンドリア機能と心不全の予後についての検討 
（２） G0s2を標的とした治療開発に向けた蛋白分解機構の解明 
（３） 動物モデルを用いた G0s2の臓器保護作用の評価 
 
３．研究の方法 
（１） ミトコンドリア機能と心不全の予後についての検討 
心不全症例を対象に、ヒト心臓でのミトコンドリア機能を表すと考えられる Tc-MIBI
心筋シンチ洗い出し率と、治療反応性についての関係を調べる。 

（２） G0s2を標的とした治療開発に向けた G0s2蛋白分解機構の解明 
E3リガーゼの siRNAライブラリーのスクリーニングを行い、G0s2分解を抑制する遺
伝子の同定を試みる。生化学的解析による分解機序解明を行い、更には G0s2分解抑制
により ATP産生が増強するかを独自の ATP産生評価系を用いて確認する。 

（３） 動物モデルを用いた G0s2の臓器保護作用の評価 
Gal4-UAS systemを用いた心臓特異的 G0s2トランスジェニックゼブラフィッシュ、
および TALENを用いた G0s2ノックアウトゼブラフィッシュを作成し、低酸素刺激モ
デルを用いた臓器の虚血耐性を評価する。 

 
４．研究成果 
（１） ミトコンドリア機能と心不全の予後についての検討 
当院にて入院加療を受けた特発性拡張型
心筋症を対象として、治療により心機能
が改善した群（LVRR(+)）と、心機能の
改善が見られなかった群（LVRR(-)）に分
けて、Tc-MIBI 心筋シンチ洗い出し率
(WR)を比較した。尚、健常者の WR は
7-16%である。治療に反応を示し心機能が
改善した LVRR(+)群の Tc-MIBI洗い出し
率は、LVRR(-)群に比べ有意に低値である
ことが示された（図１）。この結果はヒト
心不全において、ミトコンドリア機能と
治療反応性との関係を示す結果であり、
ミトコンドリア機能改善を目的とした治
療の妥当性を支持しているものと考える。 

 
 
（２） G0s2 を標的とした治療開発に向けた

G0s2蛋白分解機構の解明 
siRNA ライブラリーのスクリーニングを
行い、G0s2の E3リガーゼの探索を行い、
候補遺伝子を同定に成功した。現在更に
詳細な生化学的解析を行うことで、ユビ
キチン化部位の同定、および機能解析として G0s2分解抑制により ATP合成活性が増
強することを確認するために研究を進めている。 

 
（３） 動物モデルを用いた G0s2の臓器保護作用の評価 
心臓特異的 G0s2トランスジェニックは、低酸素指摘に対して虚血耐性を示すことが示



された（図 2）。一方で G0s2 ノックアウトゼブラフィッシュは低酸素刺激に対する虚
血耐性が弱いことが示された（図 3）。これらのことから、生体内で G0s2 発現を上昇
させる治療法は、心機能改善をもたらす可能性が示唆された。 
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