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研究成果の概要（和文）：補助人工心臓(LVAD)を装着した拡張型心筋症患者においてメタボロミクスによる代謝
産物の変動を解析した。患者は健常人に比べてエネルギー代謝産物、およびコラーゲン代謝産物が増加してお
り、これらはLVAD装着による心負荷軽減で正常化した。一方で男性ホルモンの代謝産物や鬱病のマーカーは低下
しており、これらはLVAD後も軽減しなかった。以上より、治療介入でエネルギー代謝やミトコンドリア機能が正
常化する事が新たに示された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we examined the change in metabolic profiles using 
systematic analysis of metabolites in patients with dilated cardiomyopathy (DCM) that required left 
ventricular assist device (LVAD). Energy metabolites such as ones in TCA cycle and beta-oxidation 
are increased compared to normal, and the increased metabolites decreased to normal levels several 
weeks after LVAD insertion. In contrast, sex hormone metabolites and biomarkers of depression were 
low in DCM patients, and these did not change after LVAD insertion. These findings demonstrated that
 the energy metabolic profiles in patients with DCM were changed drastically by ventricular unload, 
supporting, at least in part, the biochemical mechanisms of reverse remodeling of the ventricle in 
patients with end-stage heart failure.

研究分野： 外科学（心臓外科）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
拡張型心筋症などによる重症心不全の発症メカニズムの多くは不明であり新たな研究手法として、メタボローム
解析（メタボロミクス）が注目されている。本研究では、拡張型心筋症を代表とした心不全患者には特徴的な代
謝パターン、特にエネルギー代謝、ミトコンドリア機能や性機能などの障害が認められ、一部は治療介入により
正常化することを明らかにした。これらの結果はメタボロミクスによる代謝産物プロファイリングが重症心不全
の発症メカニズム、治療効果判定（バイオマーカー）および新たな治療法の解明の一助となる可能性をもたらし
た。



１. 研究開始時の背景 
心不全は拡張型心筋症や虚血性心疾患によって引き起こされる疾患群の総称である。慢性

心不全患者は現在全世界で約 2300 万人とされ、癌と並んで世界的に最も重要な疾患の一つで

ある。またその医療費は 2030 年には倍増するとも予測されている。心不全の初期には薬物治

療が効果的であるものの、多くは進行性であり重症化する。治療抵抗性の重症心不全におい

て根本的な治療は心臓移植しかないが、心臓移植の最大の問題は絶対的なドナー不足である。

特にドナー不足が深刻な問題となっている我が国では移植到達までの長い待機期間に補助人

工心臓を装着し移植を待つ事になる。一方、補助人工心臓を装着する事により、血液循環の

改善のみならず左心室の負荷が軽減され、破綻した左室心筋構造および機能の回復(reverse 
remodeling)をもたらす可能性がある。時として補助人工心臓からの離脱が可能な症例も散見

され、実際に当科ではこれまで 13 例において補助人工心臓の永久離脱に成功している。この

ような不全心筋の reverse remodeling の過程では心筋細胞において多くの分子生物学的変化が

起こる事が報告されているが、その機序は大部分が不明である。また reverse remodeling の指

標となるバイオマーカーはこれまで知られておらず、実際には人工心臓の離脱試験などを行

い、臨床的に確認するしかない。補助人工心臓からの離脱症例は疾患の改善すなわち reverse 
remodeling のメカニズム探求において非常に有用なモデルとなり得る一方で、 reverse 
remodeling のバイオマーカーが同定されれば、心不全の重症度や治療効果の判定のみならず

新たな治療法の開発につながる可能性がある。 

近年、分子生物学的なゲノムやタンパク解析で得られた大量情報とコンピュータープログ

ラミングを結びつけたバイオインフォマティクスの手法が注目されている。今回の研究手法

であるメタボロミクスとは、個体や組織、新陳代謝の実態および代謝ネットワーク（代謝マ

ップ）によって生じた、主に低分子量の代謝産物総体を、バイオインフォマティクス的手法

を用いて網羅的に解析する研究手法である。メタボミクスは、ゲノム（ゲノミクス）やタン

パク質（プロテオミクス）に比べて、1) 対象物質が約 3,000 とより集約、限定されており、

そのほとんどは既知の物質である 2) 代謝物質は表現型に最も近いため表現型での変化が観

察しやすい 3) 種を超えて分析情報を共有できるため動物実験と臨床サンプルの共通性も確

認しやすい など多くの利点がある。ほとんどの代謝物質より細胞の遺伝子レベルでの反応

のみならず環境的因子によっても起こる特定の代謝産物の量的変化をキャッチできることか

ら、疾患のバイオマーカーの探索にも有用であることが期待され、実際に大腸がんや鬱病な

どの新たなバイオマーカーがこれまで同定されている。 

２. 研究の目的 
以上より、本研究の目的は、近年注目されているメタボローム解析により、拡張型心筋症

の患者に対する補助人工心臓装着前後および離脱後の血液中に存在し、心機能の回復過程す

なわち reverse remodeling に特異的に変化する低分子代謝産物を同定し、バイオマーカーとし

ての有用性を検討する事である。ひいては拡張型心筋症を代表とする重症心不全の病態解明

および治療開発の一助とする事である。 
 



３. 研究の方法 
1. 対象患者：大阪大学倫理委員会の承認のもとに、2015 年 8 月から 2016 年 1 月に拡張

型心筋症による末期心不全のため補助人工心臓埋め込みの必要な患者(4 例、平均 41.0 
± 10.3 歳)から研究参加の同意を得た。またコントロールとして健常人ボランティア(2
名)からも同意を得た。補助人工心臓装着前の心エコー検査にて、左室拡張および収縮

末期径はそれぞれ 69.8 ± 6.6 mm, 63.0 ± 8.1 mm, 左室駆出率 16.3%と著明な低左心機

能であった。 

2. 方法：補助人工心臓装着前、術後２週間目、術後 4 週目に血液を採取し、EDTA 処理

にて血漿分離し保存した。健常人より同様にサンプル採取した。心電図、心エコー、

心臓カテーテル検査等のデータは患者カルテより取得した。 

3. メタボローム解析：ヒューマン・メタボローム・テクノロジーズ(HMT)社の Capillary 
electrophoresis time-off-flight mass spectrometry (CE-TOFMS) 法 お よ び Liquid 
chromatography time-off-flight mass spectrometry (LC-TOFMS)法を用い、約 1200 のライ

ブラリーより検索した。1) 正常個体と患者 2) 患者の装着前後で血液中の代謝産物

を比較する事により 1) 心不全に特有のマーカー 2) 補助人工心臓による心負荷軽減

の際に変動するマーカー を同定した。 
 
４. 研究の成果 

1. 拡張型心筋症患者における代謝物質の変化 
1) エネルギー代謝：拡張型心筋症患者にお

いては、健康人と比べて TCA サイクルの

中間物質であるピルビン酸 (~1.3 倍)、イ

ソクエン酸 (~1.4 倍)、や、ケトン体のア

セト酢酸が増加していた。これらの結果

から拡張型心筋症患者において好気性解

糖系などエネルギー代謝の障害が示唆さ

れた (図 1)。 
2) ミトコンドリア機能：β 酸化の中間物質

であるパルミチン酸 (~2.3 倍)、パルミト

レイン酸 (~4 倍)、リノレイン酸(~2.7 倍)、
オレイン酸(~3 倍)などの脂肪酸、および

アシルカルニチン(AC) 14:0 (~3.5 倍)、
16:2 (~3.9 倍)、18:1 (~2.3 倍)がそれぞれ増

加していた。これらの結果から拡張型心

筋症患者においてミトコンドリア機能の

障害が示唆された (図 2, 3)。 

 

 



3) コラーゲン構成物質：コラーゲン分解に

より産出される 5-Hydroxylysine (~1.8倍) 
は拡張型心筋症患者において高値であ

った 。これより拡張型心筋症患者にお

いて心筋組織線維化の亢進が示唆され

た(図 4)。 
4) その他の代謝産物：男性ホルモンである

Dehydroisoandrosterone 3-sulfate  
(DHEAS) (~0.3 倍)、 および鬱病のバイ

オマーカーとして報告されている

Ethanolamine phosphate（EAP）はともに

低値であり、性機能障害の存在とともに

抑うつ傾向が示唆された (図 5)。 

2. 補助人工心臓装着術による代謝物質の変化： 
TCA cycle および β 酸化の中間代謝産物は術

後 4 週目までには健康人と同等まで低下し、

エネルギー代謝の正常化が示唆された。一方

でコラーゲン構成物質である 5-Hydxylisine、
Hydroxyproline は補助人工心臓後に上昇し、

コラーゲン代謝の持続的な亢進が示唆され

た。また男性ホルモン、EAP などは補助人工

心臓後にも低値で正常化は認められなかっ

た (図 1~5)。 

3. 主成分分析：アミノ酸誘導体、カルニチン、

DHEAS、EAP、脂肪酸、アシルカルニチン、

胆汁酸など代謝産物の主成分分析によると、

補助人工心臓装着により多くの代謝物質が

正常へ近似する事が示された (図 6)。 
 

本研究により以下の点が明らかになった。 
1. TCA サイクル、β酸化の中間物質の高値を

認めたが、補助人工心臓により低下した。 
2. 脂肪酸、アシルカルニチンの高値を認めたが補助人工心臓装着により低下した。 
3. コラーゲン構成因子の高値を認め、補助人工心臓により正常化が認められなかった。 
4. 鬱病マーカーである EAP の低値を認め、補助人工心臓装着後も低値で正常化が認め

られなかった。 
5. 男性ホルモンである DHEAS の低値を認めたが、補助人工心臓装着後も低値で正常化

 

 

 

 



がみとめられなかった。 

これまで、心筋症や心不全を対象にしたメタボロミクスの論文は少ないが、拡張型心筋症

患者において TCA サイクル やβ酸化の中間物質が上昇している事、アンドロゲンの代謝産

物が低下しており、男性患者においては Feminization と呼ばれる現象を認める事が報告され

ている(文献 1)。また、Ahmed らは心毒性のある長鎖アシルカルニチンの血中濃度の高い症例

は予後不良である事を報告している(文献 2)。今回の我々の研究成果はこれらを裏付けるもの

であった。これまでは、補助人工心臓装着患者と非装着患者の比較により、ミトコンドリア

機能に与える影響を調べた報告はあったが、同一患者における術後今回われわれの研究では、

補助人工心臓による心負荷軽減でエネルギー代謝やミトコンドリア機能が正常化する事が新

たに示され、reverse remodeling を代謝面から新たに裏付ける結果となった。 
以上より、重症心不全患者には特徴的な代謝パターンが認められ、一部は治療介入により

速やかに変化することから、メタボローム解析によりこれら細胞の代謝活動の変化を治療効

果として評価できる可能性がある。エネルギー代謝の正常化が心筋細胞保護作用、および

reverse remodeling に与える影響や、バイオマーカーとして機能するかについては今後の検討

を要する。 
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