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研究成果の概要（和文）：メタボリック症候群や高血圧は心房細動のリスクとなるが、これらの疾患が心房に与
える影響は完全には解明されていなかった。我々はこれらの病態モデルマウス心房のマイクロRNAを網羅的に解
析し、高脂肪食負荷モデルではmiR-27bの発現が亢進し、コネキシン40の発現を抑制することで心房の伝導障害
を生ずることを見出した。また、血中マイクロRNAを定量して、心房細動のバイオマーカーとなる4種のマイクロ
RNAを同定し、心房細動診断パネルを作成した。これらの成果は、今後心房細動の早期発見・早期治療へと発展
が期待される

研究成果の概要（英文）：Although it is known that metabolic syndrome and hypertension are the risk 
factor for atrial fibrillation (AF), the thorough mechanism has been still uncovered. We generated 
the disease model mice, and performed a comprehensive analysis of microRNA in murine atria. We found
 that miR-27b was increased in murine atrial with a high-fat diet model, which suppressed the 
expression of connexin-40, resulting in the conduction disturbance in the atria. We also performed a
 comprehensive analysis of circulating microRNA in patients with AF, and analyzed them in 
combination with that of murine atria. We finally identified the novel 4 miRs predicting the AF, and
 established a diagnostic miR panel to predict AF. These results may contribute to the development 
of precision medicine and preventive therapy for AF.  

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心房細動は日本で最も患者数の多い頻脈性不整脈であり、患者数は約100万人と報告されている。しかし、心房
細動の40%は無症状であることなどの理由により、診断に至っていない患者数も100万人前後いると考えられてい
る。心房細動の最も重篤な合併症は脳梗塞であり、抗凝固薬による予防が有効だが、心房細動の診断にいたらな
いまま脳梗塞が初発症状となることが問題となっている。本研究では、心房細動の発症メカニズムとしてのマイ
クロRNAの寄与と、バイオマーカーとしての血中マイクロRNAについて検討し、血液検査による新たな心房細動診
断パネルを確立した。今後、心房細動の早期発見・先制医療への応用が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

心房細動は最も頻度の高い持続性不整脈であり、脳梗塞の合併等により患者 QOL を著しく低
下させることが大きな社会問題となっている。加齢・心不全・糖尿病・メタボリック症候群によ
って発症頻度が増加することから、高齢化社会を迎えたわが国では特にその治療戦略の確立が
急務である。 

心房細動治療として現在は２つのアプローチがとられている。一つはカテーテルアブレーショ
ンであり、特に孤立性心房細動の起源の多くが肺静脈内 myocardial sleeve であることから、肺
静脈隔離法は心房細動の治療効果を著しく向上させた。一方、生活習慣病などに合併する心房細
動は、心房の炎症を契機とし、線維化とイオンチャネル発現変化による心房リモデリングが主た
る原因と考えられる。そこで、発作性心房細動に対して心房リモデリングに介入する“アップス
トリーム治療”が考案され、大規模研究が行われたが、期待された結果は得られなかった。これ
は、(1)アップストリーム治療の有効な治療ターゲット分子を明確にできていないこと、(2)心房
リモデリングのうち、構造的リモデリングは心房細動発症よりもずっと早期に始まっているた
め、心房細動発症後の“アップストリーム治療”では遅すぎること、が理由と考えられる。そこ
で、生活習慣病による心房細動リスク因子から心房リモデリングのメカニズムを解明し、心房細
動発症前からの有効な早期治療につなげるべく、本研究計画を立案した。 

 

 

２．研究の目的 

 

 我々は予備実験により、生活習慣病モデルをマウスで作成して、心房の炎症と催不整脈性の詳
細な評価を行い、各モデルの差異と共通するメカニズムの解明を行った。その過程でマイクロ
RNA の網羅的解析を行い、心房リモデリングの鍵となるマイクロ RNA を同定した。本研究で
は、マイクロ RNA に着目して、心房細動の発症メカニズムの解明と、早期治療への応用を目的
とした。 

 

 

３．研究の方法 

 
A 高脂肪食負荷モデルマウスにおける心房性不整脈発症メカニズムの解明 
 高脂肪食負荷モデルマウスを作成し、心電図、心臓電気生理学的検査、光学的マッピングなど
の手法により心房の伝導障害と催不整脈性を評価した。また、心房組織の線維化の評価、定量的
RT-PCR による炎症性サイトカインの測定を行い、さらにマイクロ RNA アレイカードを用いて、
心房における 672 種類のマイクロ RNA の発現量を網羅的に定量した。 
 
B 心房細動診断のバイオマーカーとしての血中マイクロ RNA の解析 
 高脂肪食負荷モデルマウス・大動脈縮窄による圧負荷モデルマウスを作成し、心房のマイクロ
RNA 発現を網羅的に評価した。また、臨床検体として、発作性心房細動・持続性心房細動・若年
健常者・高齢健常者の 4 群（各群 n=3）より末梢血を採取し、循環マイクロ RNA を抽出してマイ
クロ RNA アレイカードを用いて網羅的に定量した。マウス心房で発現変化が見られるマイクロ
RNA と、心房細動患者で発現変化が見られるマイクロ RNA のうち共通するものを抽出し、さらに
100 例（各群 n=25）の循環マイクロ RNA について、定量的 RT-PCR によって評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
A 高脂肪食負荷モデルマウスは、心房の興奮伝導遅延を呈しており、プログラム刺激によって
心房頻拍が有意に誘発可能であった。心房筋のギャップ結合チャネルであるConnexin-40 (Cx40)
の発現が mRNA レベル、タンパクレベルで低下していた。心房組織の線維化は軽度であり、興奮
伝導遅延は Cx40 の発現低下による細胞間伝導の障害が主と考えられた。 

高脂肪食負荷モデルマウスの心房において変化しているマイクロ RNA と、Cx40 との結合が疑
われるマイクロ RNA をそれぞれ抽出すると、オーバーラップするものとして miR-27b が認めら
れた。心房筋細胞に miR-27b を過剰発現させると Cx40 発現量は低下し、さらに心房筋細胞にパ
ルミチン酸を与えると miR-27b の増加と Cx40 の低下が誘導された。これらの Cx40 発現低下は、
miR-27b の antagonist 投与によって抑制された。 

以上より、高脂肪食負荷モデルにおける心房細動発症メカニズムとして、miR-27b が key 
molecule であることが明らかとなった。 
 
B マウス病態モデルで発現変化のあったマイクロ RNA と、心房細動症例で発現量の変化があっ
た循環マイクロ RNA を抽出して網羅的に解析して、血中バイオマーカー候補のマイクロ RNA を
選択した。血中の 733 種類のマイクロ RNA およびマウス心房組織の 672 種類のマイクロ RNA を
網羅的に解析して候補 miR を選択し、さらに心房細動患者および健常者計 100 名より採血を行



って血中マイクロ RNA を定量した。最終的に心房細動に関連して増加する 4 種類のマイクロ RNA 
(miR-99a-5p, miR-192-5p, miR-214-3p, miR-342-5p)が同定され、これらを組み合わせたマイ
クロ RNA 診断パネルは、感度 76%、特異度 80%の精度で心房細動の発症を予測することが明らか
になった。 
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