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研究成果の概要（和文）：心不全はあらゆる心臓病の終末像であり、癌とともに最も予後不良な疾患群の一つで
ある。しかしながら、心不全の病態生理はいまだに不明な点が多く、有効な治療法も確立されていない。そこ
で、本研究では、網羅的代謝物質解析技術（メタボロミクス）を用い、臨床的指標と比較検討することにより、
心不全患者（特に、治療抵抗性患者）における代謝リモデリングの解明を目指す。その結果、心不全患者の血液
検体のメタボローム解析や心筋生検サンプルを用いたトランスクリプトーム解析により、Mfn1が心不全治療反応
性に関連する分子であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of severe heart failure is unacceptably poor and it is urgent 
to establish new therapies for this critical condition. Some patients with heart failure do not 
respond to established multidisciplinary treatment and are classified as “non-responders”. The 
outcome is especially poor for non-responders, and underlying mechanisms are largely unknown. We 
examined endomyocardial biopsies and metabolomic analysis in patients with idiopathic dilated 
cardiomyopathy (IDCM). Patients were classified as non-responders when the left-ventricular (LV) 
ejection fraction and LV end-diastolic dimension did not show more than 10% improvement over the 
long-term after cardiac biopsy. We here demonstrate that reduction of mitofusin-1 expression impairs
 cardiomyocyte metabolism and may have a crucial role in the pathology of non-responsive IDCM.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 心不全　ミトコンドリア
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
その心不全はあらゆる心臓病の終末像であり、種々の薬物療法（β遮断薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、
アンギオテンシンII受容体拮抗薬、アルドステロン拮抗薬）や非薬物療法（心臓再同期療法、非侵襲的陽圧換気
療法）が進歩した現在においても、癌とともに未だに予後不良な疾患群の一つである。本研究はこのような治療
抵抗性の心不全患者に対する新たな治療の開発へつながるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 心不全とは、心臓のポンプ機能障害により全身の組織代謝に見合うだけの血液量を絶対的に

また相対的に供給できない状態であり、肺・体静脈系または両系にうっ血を来たし日常生活に

障害を生じる臨床症候群と定義される。原因疾患は、心筋梗塞等の冠動脈疾患、心臓弁膜症、

各種心筋症、肺動脈疾患等の心肺器質的疾患、高血圧症、貧血、甲状腺疾患等の全身疾患等、

多岐にわたる。その心不全はあらゆる心臓病の終末像であり、種々の薬物療法（β 遮断薬、ア

ンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシン II 受容体拮抗薬、アルドステロン拮抗薬）

や非薬物療法（心臓再同期療法、非侵襲的陽圧換気療法）が進歩した現在においても、癌とと

もに未だに予後不良な疾患群の一つである。また、急速に進行している社会の高齢化や、食生

活・生活様式の変化による肥満関連疾患（高血圧症、糖尿病、脂質異常症など）の増加と相俟

って、日本の心不全患者は、2035 年にはおよそ 130 万人に到達すると予測されている。これら

の現状に対応すべく、心血管疾患の発症と進展に関与する未知のメカニズムの継続的な探求と

それらを標的とする新規治療法の開発は極めて重要な課題である。 

 心臓は、脂肪酸やグルコースなどからエネルギー通貨である ATP を効率よく生合成すること

により絶え間ない収縮と弛緩を繰り返し、全身へ血液を循環させるポンプの役割を果たしてお

り、その基礎的メカニズムについては既に多くの知見が存在する。一方、心不全においては、

脂肪酸やグルコースなどの利用障害やミトコンドリアの機能異常によるエネルギー生合成の低

下、すなわち非心不全状態とは異なったエネルギー代謝の変化（代謝リモデリング）が生じて

いるとされている。このような代謝リモデリングは、心機能障害のみならず心臓リモデリング

の進展にも影響を及ぼす。また、肺高血圧疾患においては、基礎実験レベルにおいて、各種代

謝をターゲットとした治療介入の可能性が示されている。我々のグループも独自に研究を進め、

老化に伴う代謝リモデリングが様々な心肺血管疾患の病態生理に関与する可能性を示唆してき

た（Nature 2007, Nat Med 2009, Cell Metab 2012, Cell Metab 2013, Cell Rep 2014）。しかしながら、

基礎研究では多くの知見が得られているものの、心肺血管疾患における代謝リモデリングは依

然として未知の部分が多く、臨床におけるデータは皆無に等しい。また数千種類といわれる代

謝物質全てを解析することは困難を伴う。近年、ガスクロマトグラフ・液体クロマトグラフ・

キャピラリー電気泳動などの高分解能を有する分析計に、高感度かつ高選択検出器である質量

分析計を組み合わせた網羅的代謝物質解析技術（メタボロミクス）が確立され、様々な臨床分

野における疾患の病態解析に応用されつつある。このメタボロミクスを利用することにより、

心血管疾患における代謝リモデリングの詳細な解析が可能となるため、心肺血管疾患の発症と

進展に関与する未知の代謝メカニズムの発見が期待できる。また、この結果得られた代謝産物

は疾患の病状、病態、あるいは治療介入の結果を示すバイオマーカーとして有用である可能性

が高く、さらに遺伝子改変マウスの作成等、より深い病態解明を目的とした基礎研究の検討も

可能である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、網羅的代謝物質解析技術（メタボロミクス）を用い、臨床的指標と比較検討す

ることにより、心肺血管疾患患者における代謝リモデリングの解明を目指す。それにより、心

肺血管疾患の発症と進展に関与する未知の代謝メカニズムを明らかにし、新たな病態解明、そ

れらを標的とする新しい治療戦略の基盤の構築、病状把握のためのバイオマーカーを確立する。

また、その結果を遺伝子改変マウスの作成等、基礎研究へ還元することにより、より深い病態

解明につなげることを目標とする。 

 

３．研究の方法 

 対象は心肺血管疾患を有するもしくはその存在が疑われ、待機的な心血管カテーテル検査の

適応があると判断された患者とする。通常の方法にて心血管カテーテル検査を施行し、その際

に計 4 ヵ所から血液検体を採取、後日にこれらの検体を用いてメタボロミクスによる代謝リモ



デリングの解析を行う。心血管カテーテル検査後に原疾患に対して必要に応じて治療介入を行

い、6 ヶ月および 12 ヶ月後に上記臨床検査による追跡調査を施行する。再度心血管カテーテル

検査が必要と判断された患者は、メタボローム解析を再度施行する。メタボロミクスの解析結

果と臨床的パラメーターとの相関を検討し、疾患や病態との関連が強い代謝産物を同定する。

さらに、心血管カテーテル検査時に得られた心筋生検サンプルを用いて、トランスクリプトー

ム解析や電子顕微鏡・免疫染色などの組織解析も行う。平行して心肺血管疾患マウスモデルを

用いたメタボローム解析・トランスクリプトーム解析も行い、ヒトで得られたデータのバリデ

ーションを行うとともに、マウスモデルにおいても疾患・病態特異的代謝産物・関連分子の同

定を試みる。疾患や病態と相関がありそうな代謝産物・関連分子を明らかにし、その代謝経路

に重要な酵素や関連分子の組織特異的遺伝子欠失マウスを作製することによって、候補となっ

た代謝産物の病態生理学的な役割を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 今回の研究では特に治療抵抗性心不全患者（ノンレスポンダー）に特異的な変化を調べるこ

ととした。ノンレスポンダーの定義は、適切な治療にも関わらず、左室駆出率や左室径の改善

が 10％に満たない症例とした。今回解析した 22 例の症例のうち、14 例はレスポンダー、8 例

がノンレスポンダーであった。メタボローム解析の結果、ノンレスポンダーにおいてミトコン

ドリアに関連する代謝産物の低下傾向が認められた。心筋生検サンプルの組織解析では、ノン

レスポンダーにおいてミトコンドリア数やサイズが有意に減少していることがわかった。トラ

ンスクリプトーム解析では、ミトコンドリアのフージョンに重要な分子である Mfn1 の発現が

ノンレスポンダーで有意に低下していた。 

 心筋組織における Mfn1 の役割を調べるため、Mfn1 をノックダウンした培養心筋の細胞内代

謝について調べたところ、ミトコンドリア関連遺伝子の発現には変化がないのに対して、ミト

コンドリア代謝が有意に低下していることがわかった。同様に解糖系酵素の発現には変化がな

かったが、解糖系代謝の低下が認められた。 

 さらに心不全における Mfn1 の役割を調べるため、心筋特異的 Mfn1 ノックアウトマウスを確

立し、解析を進めた。その結果、心エコーでは変化を認めないものの、心不全患者ノンレスポ

ンダーで認められた組織変化、すなわち、ミトコンドリアサイズの減少などが観察された。メ

タボローム解析を行ってみると、心筋特異的 Mfn1 ノックアウトマウスの心筋組織では、

phospho-creatine/ATP レベルが著明に減少しており、その他ミトコンドリア関連代謝分子のレベ

ルも低下していた。次に、心筋特異的 Mfn1 ノックアウトマウスに圧負荷心不全モデルを作成

してみると、心筋細胞死の増加とそれに伴う心筋組織の繊維化の増加が認められた。 

 不全心においては持続的な交感神経系の刺激が生じていることが知られている。培養心筋細

胞にイソプレテレノールを持続的に負荷したところ、Mfn1 の発現が有意に低下することがわか

った。これらの変化は、cAMP/PKA 阻害によって減少することから、持続的な交感神経系の刺

激が Mfn1 の発現調整に関与していることが明らかとなった。 

 以上の結果より、ノンレスポンダーにおける Mnf1 の発現の低下は、ミトコンドリア代謝の

低下を招くことで、心不全治療抵抗性に関与していることが明らかとなった。今後、Mnf1 を標

的とした治療は、次世代の心不全治療になりうることが示唆された。 
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