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研究成果の概要（和文）：本研究では、虚血性心疾患による心筋脂肪酸代謝に対する影響をMRS法を用いて検討
することを主目的としていたが、心筋内中性脂肪量の有意な変化は認められず、原因として梗塞心筋の菲薄化に
よる測定の不安定さが考えられた。
　一方、肥大型心筋症では高血圧性心臓病と比較し有意に心筋内中性脂肪量の低下を認め、両者の心筋内脂肪酸
代謝が異なる可能性が示唆された。また心疾患患者では脂肪酸、カルニチン、CoQ10といったミトコンドリア代
謝関連物質が予後に影響することを報告している。
　さらに加齢、心筋梗塞モデル、Nox4-KOマウスを用いて、酸化ストレス、ミトコンドリア代謝と骨格筋萎縮と
の相互関連についても報告している。

研究成果の概要（英文）：Although the main aim of this study was to evaluate myocardial triglyceride 
levels using MRS methods in patients with ischemic heart disease (IHD), myocardial triglyceride 
levels did not differ before and after the treatment for IHD. One of the possible reasons is the 
difficulty of measurement by thinning of infarcted myocardium.
 On the other hand, we reported that significant lower  myocardial triglyceride levels in patients 
with  hypertrophic cardiomyopathy  compared to those with hypertensive heart disease, suggesting 
different fatty acids metabolism between these two diseases. We also reported that several fatty 
acids, carnitine, and coenzyme Q10 (mitochondrial metabolism related substances) were associated 
with the prognosis of patients with various cardiovascular diseases.
 Furthermore,  important interactions between oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and 
muscle wasting were demonstrated using aging, myocardial infarction model and Nox4-KO mice, 
respectively. 

研究分野： 循環器病学　循環器画像診断学

キーワード： 1H-MRS法　心筋内中性脂肪　脂肪酸　ミトコンドリア代謝　虚血性心疾患　心血管疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の学術的特色は脂肪酸バランスと心筋脂肪酸代謝という視点からの検証であること、心筋内中性脂肪量
という新たな手法により効果的な心筋脂肪酸代謝への介入を開発する事の二点である。
　心血管疾患は脂肪酸代謝と関連するが、血中の脂肪酸代謝指標と心筋内脂肪酸代謝の関連に着目した研究は極
めて少なく、国内外でも我々のグループが先行している。また虚血性心疾患を含む種々の心血管疾患に対し、
MRS法を用いて心筋内中性脂肪量を測定することにより得られた知見は、心疾患予防に有効な新たな食事プログ
ラムや脂肪酸の摂取方法の開発に繋がり、国民の健康維持増進、国民医療に貢献できる研究であると考えられ
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、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
(1)	多価不飽和脂肪酸と心血管疾患の関連、ならびに介入研究の現状	
	 EPA、DHA 等のω-3 系多価不飽和脂肪酸の低下は心血管疾患と関連し（N	Engl	J	Med	2002,	
Circulation	2006,	Circ	J	2012）。ω-3 系脂肪酸には抗炎症作用、抗動脈硬化作用等があり
（Thromb	Haemost	2010）、大規模臨床試験により EPA、DHA 投与は虚血性心疾患、心不全治療に
有効である（Lancet	2001,	Eur	J	Clin	Nutr	2002,	Lancet	2007）ことが報告されている。さ
らにω-3 系多価不飽和脂肪酸のみならずω-6 系多価不飽和脂肪酸、長鎖飽和脂肪酸も心血管疾
患に関連する。我々は全血中の長鎖飽和脂肪酸が心血管疾患リスクと関連し（Diabetes	Res	Clin	
Pract	2008,	Diabetes	Res	Clin	Pract	2013）、冠動脈疾患で増加している事を初めて報告して
いる（Atherosclerosis	2014）。 
	
(2)	虚血性心疾患における心筋内脂肪酸代謝と心疾患の関連	
	 これまでに特定の脂肪酸が心血管疾患発症進展に関与している事は報告されているが、血液
検査で得られる脂肪酸バランスの異常が、心筋内の脂肪酸代謝にどのような影響を与えている
かについては不明である。正常心筋細胞におけるエネルギー代謝は、ほぼ脂肪酸が担っている。
一方、虚血性心疾患患者では心筋内エネルギー代謝が脂肪酸代謝から糖代謝に移行している。
しかしながら、臨床患者において心筋への虚血・再灌流が心筋エネルギー代謝にどのような影
響を与えているかは明らかではない。	
	
(3)	心筋 1H-MRS 法の臨床的有用性	
	 脂肪酸はグリセリンと結合し、TG として組織内に存在する。よって TG の蓄積は心筋脂肪酸
代謝の障害を反映すると予想される。しかし非侵襲的に心筋内 TG 量を定量する手段はなかった。
我々は、1H-MRS 法を用いた心筋
内 TG 量測定法を本邦で初めて
確立した（PLoS	 One	 2013、
Intern	Med	2014、右図）。この
非侵襲的 1H-MRS 法を用いて、
様々な心血管疾患の病態と心
筋内 TG 量との関連を検討する
事により、心筋内エネルギー代
謝の視点から心血管疾患に対
する治療効果の判定が可能に
なると考える。海外では心筋
1H-MRS 法を用いた動物モデルの研究や（Circ	Cardiovasc	Imaging	2011）、心筋内の脂質蓄積
と糖尿病、左室機能との関連が報告されている（Eur	Heart	J	2008,	Nat	Rev	Cardiol	2009,	
Circulation	2010,	Circulation	2013）。本邦では、健常人と比較してアスリートのスポーツ心
臓では、心筋内 TG が有意に低値、かつ左室リモデリングと関連する事を、我々が初めて報告し
た（PLoS	One	2013）。また我々は、健常者の心筋内 TG 量増加は肥満、運動耐用能の低下と関連
する事を報告している（Intern	Med	2014）。しかしながら虚血性心血管を含む心疾患における
1H-MRS 法の測定意義については明らかではない	
 
２．研究の目的 
	 虚血性心疾患では心筋内脂肪酸代謝が低下し、また脂肪酸代謝低下と心室壁運動低下は関連
する。本研究の目的は、虚血性心疾患における虚血再灌流療法と心筋脂肪酸代謝との関連を、
新たな非侵襲的心筋内中性脂肪（TG）量測定法である 1H-magnetic	resonance	spectroscopy	
(MRS)法を用いて検討、さらには、食事、脂肪酸摂取による心筋内 TG 量への影響を基礎的・臨
床的に検証し、脂肪酸代謝が低下した虚血心筋に対する食事プログラムを含む有効な介入法を
確立、新たな、かつ効果的な治療法の開発に繋げる事である。 
 
３．研究の方法 
	 虚血性心疾患患者を含む心血管疾患患者を対象に、血中および赤血球膜中脂肪酸含量測定（ガ
スクロマトグラフィー法）、心筋内 TG 量測定（1H-MRS 法）、心筋脂肪酸代謝（BMIPP による核
医学検査）を施行し、食事摂取調査（質問紙法）、糖質・脂質関連指標、心機能（MRI、心エコ
ーによる心形態・収縮能。拡張能）、運動耐用能（心肺運動負荷試験による AT、VO2max）との
関連を横断的に解析する。さらに虚血性心疾患患者に対する虚血再灌流療法施行前後での各種
パラメーターの変化についても検討を行う。また長鎖飽和脂肪酸蓄積モデルマウス、心筋梗塞
モデルマウスを用いて、心筋内 TG 量、代謝関連指標、心機能との関連を基礎的に検証する。	
	 上記データベースで得られた脂肪酸、心筋内 TG 量を測定した心疾患患者群に対し、魚食を中
心とした食生活指導、および EPA、DHA 摂取による介入を行い、脂肪酸プロファイル、心筋内
TG 量の変化と介入効果を検証する。またモデルマウスに対し EPA、DHA 投与による介入の効果
を検証する。それまでに得られた脂肪酸プロファイル、心筋内 TG 量の評価に基づき、心筋脂肪
酸代謝改善に対する有効性の高い介入法（食事プログラム・脂肪酸摂取）を確立、心疾患患者
に導入を試み中長期的な予後を検討する。	



	
４．研究成果	
(1)心筋 1H-MRS 法による検討	
	 本研究では、虚血性心疾患に対する虚血再灌流療法の心筋脂肪酸代謝に対する影響を H-MRS
法によって確認することを目的としている。しかしながら研究期間内での検討では、心筋内中
性脂肪量の治療前後の有意な変化は認められていない。その原因として、壊死した梗塞心筋が
菲薄化することにより、MRS 法による測定が安定しないといった技術的な問題点が考えられる。
この点については今後の検討が必要と考えている。	
	 一方、大動脈弁狭窄症、肥大型心筋症、中性脂肪蓄積型
心筋症といった種々の心血管疾患における心筋内中性脂肪
量測定を継続的に行ない順調な成果を出している。肥大型
心筋症と高血圧性心臓病は、形態学的には共に心室中隔を
含む左室心筋の肥大を呈するが、両疾患における心筋脂肪
酸代謝は異なると予想される。我々は本研究データベース
から、肥大型心筋症と高血圧性心臓病における心筋内中性
脂肪蓄積量の差異について検討した。肥大型心筋症 25 例に
対し、年齢、性別を一致させた高血圧性心臓病患者 10 例を
比較、肥大型心筋症では有意に心筋内中性脂肪量の低下を
認め、両者の心筋内脂肪酸代謝が異なる可能性が示唆され
た（Sai	Heart	Vessels	2017、右図）。		
	
	
(2)	多価不飽和脂肪酸と種々の心血管疾患における新たな知見	
	 本研究では脂肪酸ならびに脂肪酸代謝に関わる因子と心血管疾患の関連についても検討して
いおり、以下の成果を得ている。	
①	 急性心不全患者におけるω-6 系多価不飽和脂肪酸低値の臨床的意義	
	 急性心不全患者では低栄養状態が予後不良因子となる。しかしながら、これまでの栄養指標
はアルブミン、コレステロールのような蛋
白代謝、脂質代謝の指標によってのみ表さ
れており、心筋ミトコンドリア代謝の主要
なエネルギー源である脂肪酸代謝を考慮
した検討はなされていない。虚血性心疾患
患者を含む214名の急性心不全患者に対し、
入院 24 時間以内の血中脂肪酸濃度を測定
し、長期予後との関連を検討した。平均 22
ヶ月の追跡期間で、ω-6 系多価不飽和脂肪
酸であるジホモガンマリノレン酸(DGLA)、
アラキドン酸(AA)低値は予後不良因子で
あった。特に DGLA は低栄養患者における
予後不慮因子であることが示唆された
（Ouchi	Nutrients	2017、右図）。また、
退院時の脂肪酸測定では DGLA の改善はな
く、通常の心不全食以外での介入の必要性が示唆された。	
	
②	 急性心不全患者におけるアシルカルニチン上昇の臨床的意義	
	 カルニチンは、細胞のエネルギー源である脂肪酸をミトコンドリア内に輸送する役割を果た

している。我々は虚血性心疾患患者を含む
375 名の急性心血管患者を対象に、入院時
に総カルニチン、アシルカルニチン、フリ
ーカルニチンを測定、うっ血心不全の重症
度とアシルカルニチン、アシル・フリーカ
ルニチン比高値が関連することを見出し
た（宮崎	 臨床生理学会シンポジウムにて
発表 2017、左図）。また急性心不全患者に
おいて、アシルカルニチン高値が予後不良
因子であることを見出している。この結果
は、心不全におけるミトコンドリア代謝の
停滞を示唆するものと考えられ、現在、心
不全患者に対するカルニチンの補充療法
の検討を行っている。	

	
③	急性新血管患者におけるコエンザイム Q10 低値の臨床的意義	



	 コエンザイムQ10はミトコンドリ
ア代謝における補酵素としての役
割を持ち、慢性心不全患者において
コエンザイムQ10低値が予後不良因
子であることが報告されている。し
かしながら急性心血管疾患でのコ
エンザイムQ10の臨床的意義につい
ては知られていない。我々は虚血性
心疾患患者を含む連続257例の急性
心血管疾患において、入院時のコエ
ンザイム Q10 濃度を測定し短期、長
期予後との関連を検討した。コエン
ザイム Q10 低値は院内死亡、長期予
後と関連し、コエンザイム Q10 欠乏
による脂肪酸代謝の停滞が予後不良に関連する可能性が示唆された（Shimizu	Heart	Vessels	
2017、上図）。	
	
(3)動物モデルによる検討		
	 我々は、酸化ストレスを引き起こす nicotinamide	adenine	dinucleotide	phosphate	oxidase	
(Nox)４をノックアウトしたマウスを用いて、酸化ストレスと骨格筋萎縮との関連について検討
を行っている。Nox4 ノックアウトマウスでは、アンギオテンシンⅡ投与によって惹起される骨
格筋萎縮が、酸化ストレスの減少に伴い減弱されていた（Kadoguchi	Front	Physiol	2018）。ま
た高齢マウスモデルを用いて、酸化ストレスがミトコンドリア代謝障害を介して骨格筋萎縮を
起こす可能性についても報告している。高齢マウスでは Nox2,	Nox4 等の酸化ストレスマーカー
の上昇に伴い、peroxisome	proliferator-	activated	receptor	gamma	coactivator	1	(PGC)-α、
sirtuin-1 等のミトコンドリア代謝マーカーの低下、蛋白合成能の低下による骨格筋萎縮が認
められた（Kadoguchi	Geriatr	Gerontol	Int	2020）。これらの検討は、今後虚血性心疾患や高
齢による酸化ストレスが心筋のミトコンドリア代謝異常に与える影響にも拡張できる知見であ
ると考えている。	
	 また心筋梗塞モデルマウスを用いて、心筋梗塞発症後の能動的運動が炎症を抑制し心筋リモ
デリングを改善する可能性について報告している（Kadoguchi,	European	Society	of	Cardiology	
2019）。この研究結果は、心筋梗塞後の心臓リハビリテーションの有用性のメカニズムの解明に
寄与すると考えられる。心臓リハビリテーションが、心筋脂肪酸代謝ならびにミトコンドリア
代謝改善を通じて、心筋リモデリングの改善を引き起こす可能性について今後検討する必要が
ある。	
	
	 以上に示すように、本研究の結果から脂肪酸を含む種々の栄養素が虚血性心疾患を含む心血
管疾患に関連すること、また一部の心血管疾患は心筋内脂肪酸代謝が通常と異なることが示さ
れた。引き続き同様の検討を継続ならびに介入試験を遂行し、心血管疾患予防に必要な食事プ
ログラムの確立を目指す。	
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