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研究成果の概要（和文）：小動物用超音波高解像度イメージングシステムを用いて、Hey2ホモ接合型欠損マウス
を胎生期から経時的に観察することにより、胎児心不全モデルマウスとして応用が可能であることが示された。
同マウスを用いて、PDE5阻害剤の経胎盤的投与による胎仔胎盤循環への効果を検討した。PDE5阻害剤の低用量群
において、胎仔左室駆出率の改善効果が確認された。この効果は、胎仔胎盤循環及び胎仔心臓の容量負荷の変化
を介しておらず、胎仔心筋あるいはサルコメア構造へのPDE5阻害剤の直接作用が示唆された。胎児心不全に対す
る治療法の開発につながる新しい知見と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We first used an ultra-high-frequency ultrasound imaging systemin utero and 
demonstrated that Hey2 knockout embryos had worsening right ventricular hypoplasia and marked left 
ventricular (LV) dilatation as gestation progressed. In both ventricles, fractional shortening was 
significantly lower in Hey2 knockout embryos than in wild-type embryos, indicating that the embryos 
can be used as a murine model of fetal heart failure. 
Subsequently, we evaluated the effect of tadalafil treatment (0.04 or 0.08 mg/ml; T0.04 or T0.08 
groups, respectively) on fetoplacental circulation in Hey2 knockout embryos. LV fractional 
shortening was significantly higher in the T0.04 group than in control, whereas LV dilation, mitral 
E/A ratio, and umbilical artery resistance index were not significantly different among all groups. 
Therefore, our findings suggest that tadalafil is a potential agent to treat impaired fetal 
ventricular systolic function.

研究分野：胎児循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小動物用超音波高解像度イメージングシステムを応用し、従来困難であったマウス胎仔心臓の機能的評価をリア
ルタイムに行なうことで、Hey2ホモ接合型欠損マウスが胎児心不全モデルマウスになりうることを初めて示し
た。本実験系は、様々な遺伝子改変マウスの胎仔心機能や循環動態の観察などに広く応用できると考えられる。
さらに、本実験系を用いて、PDE5阻害剤が胎児心不全に対する新規治療法となりうることを初めて示した。胎仔
心臓に対するPDE5阻害剤の作用機序や最適な投与量については更なる検討が必要であるが、胎児水腫への進行を
抑制し、在胎期間を延長させることで、胎児心疾患の予後改善に寄与すると考えている。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
胎児心疾患で胎児心不全の重症化に応じて、胎盤絨毛内のリンパ管様脈管の増生、水腫様変性、
線維化などの特異的な変化を呈し、胎児心不全に伴う変性的変化や代償性変化が確認された。ま
た、最重症例では臍帯動脈拡張期血流の途絶・逆流（胎盤血管抵抗の上昇）を認めることから、
胎児心不全の進行には胎盤血流障害も関与していることが示唆された。 
胎児心不全に対して、現時点では有効な治療法はなく、早期娩出し新生児治療に移行するしか
ない。特に出生後に外科的治療を要するタイプの心臓形態異常では、未熟性や低出生体重は治療
選択に大きく影響する。そのため、胎児期より心不全が進行するような重症例においては、胎児
水腫への進行を抑制し、在胎期間を延長させる胎児治療法が強く望まれる。 
ホスホジエステラーゼ（PDE）5阻害剤は、細胞内で cGMP の分解を抑制しその濃度を高めるこ
とにより、NO を介した血管拡張作用を増強させる。最近、妊娠高血圧モデルマウスにみられる
胎盤血流障害及び胎仔発育不全が PDE5 阻害剤投与によって改善することが報告された。その機
序として、子宮動脈及び胎盤における血管抵抗の低下作用及び血管新生作用が報告されている。
PDE5 阻害剤による胎盤血管抵抗の改善作用に着目し、胎仔心臓の後負荷を軽減することにより、
胎内における心形態異常及び心不全の進行を抑制できるのではないかと考えた。 
 Hey2 遺伝子は胎生期より心臓･血管内皮細胞･血管平滑筋細胞に強く発現している。Hey2 ホモ
接合型欠損（KO）マウスは心室中隔欠損などの心形態異常を呈し、出生後 2週間以内に心不全に
より死亡することが報告された。小動物用超音波高解像度イメージングシステムを用いた予備
検討により、胎児心疾患を伴う胎児心不全モデルマウスとなり得る所見が得られた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、小動物用超音波高解像度イメージングシステムを用いて、まずは Hey2 KO マウス
を胎生期より経時的に観察することで、先天性心疾患を伴う胎児心不全モデルマウスとして応
用可能かどうかを検討する。さらに、同マウスを用いて、胎仔胎盤循環系の形成及び PDE5 阻害
剤による胎仔心機能と胎盤血管系への影響について明らかにし、胎児心不全の治療法を開発す
ることを目的とする 
 
３．研究の方法 
(1) 先天性心疾患を伴う胎児心不全モデルマウスの探索 
小動物用超音波高解像度イメージングシステム（Vevo2100®, VisualSonics）を用いて、Hey2 
KO マウスの胎仔心形態及び胎仔胎盤循環を、胎齢 12.5～18.5 まで経時的に観察した。 
(2) PDE5 阻害剤の経母体投与による胎仔心形態及び胎仔胎盤循環への影響についての検討 
Hey2 ヘテロ接合型欠損マウス同士交配後の妊娠マウスを、無治療群（Vehicle）、Tadalafil 
0.04mg/mL 投与群（T0.04）、Tadalafil 0.08mg/mL 投与群（T0.08）の 3群（各 9匹）に分けた。
Tadalafil は胎齢 10.5～18.5 まで母獣に投与した。胎齢 18.5 に小動物用超音波高解像度イメー
ジングシステムで、胎仔の心形態・機能及び胎盤血流評価を行った後に摘出した。各胎仔の
genotype を確定し、Hey2 KO 胎仔において 3群間で比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 先天性心疾患を伴う胎児心不全モデルマウスの探索 
共通の表現型として、心室中隔欠損症及び右室低形成を呈し、胎齢と共に拡張型心筋症様に左
室が拡大し、心収縮能が低下することを見出した（Fig.1）。約 20%で胎仔胸水を認め、心不全の
重症化が示唆された。以上より、胎児心不全モデルマウスとして応用しうると考えられた。 



 
(2) PDE5 阻害剤の経母体投与による胎仔心形態及び胎仔胎盤循環への影響についての検討 
胎齢 18.5 において、Hey2 KO 胎仔数は Vehicle 群 17 匹、T0.04 群 20 匹、T0.08 群 14 匹であ
った。胎仔・胎盤重量及び胎仔心拍数に 3 群間で差を認めなかった。胎仔胸水は Vehicle 群 2
匹、T0.04 群 1 匹、T0.08 群 4 匹で認めたが統計学的な有意差はなかった。左室拡張末期面積及
び内径に 3 群間で差を認めなかった（Fig.2）。左室流入血流速度波形 E/A に 3 群間で差はなか
ったが、T0.04 群で左室内径短縮率が有意に高値であった。臍帯動脈 Resistance index 及び拡
張期途絶は 3群間で差を認めなかった。 
胎仔心臓の組織切片を HE染色で観察したところ、Hey2 KO、Wild type ともに線維化は認めな
かった。左室心筋緻密化層を計測したところ、Hey2 KO では Wild type の 2/3 程度に菲薄化して
いたが、Tadalafil 投与による変化は認めなかった（Fig.3）。胎盤では、Hey2 KO と Wild type
で組織学的な相違は見出せず、Tadalafil 投与による変化も認めなかった。 

 
 

 
 
胎仔左室心筋組織の遺伝子発現解析に
おいて、Hey2 KO では Wild type に比し ANP
及び BNP 発現は有意に上昇しており、
Tadalafil 投与によって ANP 発現の有意な
低下を認めた（Fig.4）。Hey2 KO、Wild type
ともに、胎生期には心筋組織中に PDE5 発
現を認めたが、PDE11 発現は認められなか
った。 
高速液体クロマトグラフィーにより、胎
仔の心臓、肝臓、腎臓において Tadalafil
を検出した。 
 



 
(3) 結果に対する考察 
小動物用超音波高解像度イメージングシステムを用いて胎仔胎盤循環をリアルタイムに観察
した結果、Hey2 KO マウスは胎児心不全モデルマウスとして応用可能と考えられた。本研究によ
り、先天性心疾患を伴う胎児心不全モデルマウスが初めて示された。 
さらに、Hey2 KO マウスを用いて、経母体的な PDE5 阻害剤投与の胎仔心機能への効果を検討
したところ、PDE5 阻害剤の低用量群において、胎仔左室駆出率の改善効果が確認された。この
効果は、胎仔胎盤循環及び胎仔心臓の容量負荷の変化を介しておらず、胎仔心筋あるいはサルコ
メア構造への PDE5 阻害剤の直接作用が示唆された。胎児心不全に対する治療法の開発につなが
る新しい知見と考えられた。 
一方で、PDE5 阻害剤の高用量群においては、胎仔心収縮能の改善効果が確認されず、有効な
治療域があることが示唆された。組織学的な検討からは、PDE5 阻害剤による胎仔心筋への毒性
を示唆する所見は認めなかった。PDE5 阻害剤には cGMP producer として子宮・胎盤の血流改善
作用が知られているが、PDE5 阻害剤の高用量群では、胎盤からの還流血流量の増加に不全心が
適応できなかった可能性がある。 
 
(4) 今後の展望と課題 
我々が確立した小動物用超音波高解像度イメージングシステムを応用した実験系は、従来困
難であったマウス胎仔心臓の機能的評価がリアルタイムに可能であった。本実験系は、様々な遺
伝子改変マウスの胎仔心機能や循環動態の観察、さらに治療開発薬の効果判定などに広く応用
できると考えられる。 
胎仔心臓に対する PDE5 阻害剤の分子生物学的な作用機序については不明な点も多く、心筋シ
ングルセル RNA-seq 解析やサルコメア構造解析など、更なる解析が必要である。また、将来的に
PDE5 阻害剤を胎児心不全治療薬として臨床応用する場合には、胎児心不全の重症度も考慮しな
がら、人における PDE5 阻害剤の適切な投与量を探索する必要があると考えられた。 
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