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研究成果の概要（和文）：左室補助人工心臓（LVAD）は心不全患者装着され、一部の患者は心機能を回復し離脱
するが、多くの患者が心臓移植待ちの状態となる。このLVAD装着により左室心筋の蛋白質にどのような変化が生
じているかを網羅的に解析するために、液体クロマトグラフィー質量分析法を用いて、心筋組織の蛋白質の相対
定量を行った。各サンプルあたり1000以上の蛋白質が検出されたが、左室拡張期径や心駆出率の改善値と相関し
た蛋白質にはミトコンドリア関連蛋白が多くみられた。現在は、LVAD離脱群と心臓移植群との比較検討を進めて
いる。

研究成果の概要（英文）：A left ventricular assist device (LVAD) is used for patients with heart 
failure as a bridge to heart transplantation. To reveal the molecular markers that are associated 
with an improvement of cardiac function and myocardial remodeling, the myocardial tissue from 
patients with heart failure was analyzed with liquid-chromatography mass spectrometry. As the first 
step to gain the candidates of prognostic markers, we tried finding the myocardial proteins in which
 change was observed following LVAD support. For each patient, we quantified at least 1,000 
different kinds of protein in this study. This proteomics approach suggests that mitochondrial 
proteins are convincing markers to characterize the molecular changes in myocardium during the 
course of LVAD support.

研究分野： 心臓血管病理、腎病理
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１．研究開始当初の背景 

重症心不全では、心臓移植までの待機とし

て左室補助人工心臓（LVAD）が装着される。

LVAD 装着により、心負荷が改善されるが、こ

の過程で心筋に生じる分子的変化は十分に

明らかになっていない。 

２．研究の目的 

LVAD 装着時の心尖部心筋の線維化が、LVAD

装着後の予後と相関することが報告されて

おり、LVAD 装着時の線維化と相関のある蛋白

が、予後予測因子となり得ると考えられてい

る。本研究では、液体クロマトグラフィー質

量分析法（LC-MS）を用いて、心筋組織の蛋

白量を LVAD 装着前後で比較定量し、経時的

なタンパク質発現量の変化を見出すことを

目的とする。 

３．研究の方法 

当院で、2014 年 6月までに心臓移植を行わ

れた症例 49 例のうち、LVAD 装着も当院で行

われ、病理に心尖部心筋組織の提出された症

例 28 例を対象とした。 

 移植時摘出心の左室自由壁検体と LVAD 装

着時の心尖部切除検体の心筋部をマクロダ

イセクションにて回収後、トリプシン消化し

たペプチド産物に対して、同位体ラベルを付

加し、LC-MS によって網羅的なタンパク質の

同定と定量を行った。 

各タンパク質について移植時の、LVAD 装着時

の発現量に対する比を算出した。28 症例中

23 症例以上について、LVAD 装着前後での発

現量比を定量することができたタンパク質

のみを解析対象とし、LVAD 装着時の線維化率

あるいは LVAD 装着による左室拡張末期径

（LVDd）改善値との相関を、Spearman の順位

相関係数を用いて算出した。 

 LVAD 装着時の線維化率については、LVAD

装着時の心筋組織の AZAN 染色画像を

NanoZoomer で取り込み、10 倍視野で５ヶ所

を選択、Image J software を用いて線維化領

域と心筋領域を計測し、線維化率を算出した。 

線維化率は 2.6%から 55.6%（平均 23.3%）で

あった。 

 

４．研究成果 

１．ミトコンドリア関連蛋白は LVAD 装着時

の線維化率が高い症例ほど、増加し、LVDd 改

善値の大きい症例ほど、減少していた。 

２．ミトコンドリア関連蛋白のうち、

mitochondrial respiration activity の制御

や加齢に重要な役割を果たすタンパク質が

LVDd 改善率と強い負の相関がみられた。 

３．LVAD 装着時の線維化率が低い症例ほど、

細胞外マトリックスが著明に増加していた

が、線維化率の高い症例では、細胞外マトリ

ックスの増加が少なかった。 
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