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研究成果の概要（和文）：心不全は心臓のメカニカルストレス応答機構の破綻により発症するが、個々の心筋の
応答不均一性について明らかでない。我々は、シングルセルRNA-seq・1分子RNA ISH・遺伝子改変技術・分子病
理解析を統合して、マウス圧負荷心不全モデル・ヒト心不全患者の心筋細胞の不均一性を解析した。その結果、
圧負荷で誘導される肥大型心筋は代償型・不全型心筋に分岐し、不全型心筋は心臓の中間層に多いことがわかっ
た。また不全型心筋の誘導にはDNA損傷・p53シグナルの活性化が必要であり、心筋DNA損傷の程度により心不全
患者の治療応答性が規定されていることを実証した。これらは、心不全の精密医療に繋がる基盤的成果と言え
る。

研究成果の概要（英文）：Heart failure is caused by dysregulation of mechanical stress response, but 
the molecular mechanisms underlying cardiomyocyte heterogeneity remain elusive. By integrating 
single-cell RNA-seq, single-molecule RNA in situ hybridization, genetic perturbation, and molecular 
pathology, we analyzed molecular heterogeneities in cardiomyocytes from mouse 
pressure-overload-induced heart failure model and human patients with heart failure. We found that 
hypertrophied cardiomyocytes, induced by pressure overload, are divided into adaptive and failing 
cardiomyocytes and that failing cardiomyocytes, which express fetal-type myosin, emerge specifically
 in the middle layer of the heart. We also demonstrated that DNA damage and p53 signaling are 
critical for the induction of failing cardiomyocytes and that the content of DNA damage in 
cardiomyocytes determines the response to medical treatment in patients with heart failure. These 
findings provide a basis for cardiovascular precision medicine.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心不全　シングルセル解析　不均一性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、心臓細胞のシングルセルレベルの遺伝子発現を空間情報と連結して解析する手法が開発され、心
筋細胞のDNA損傷・p53シグナルの病的意義を解明するという学術的に大きな成果が得られた。また、メカニカル
ストレスの結果として心筋細胞に生じる心筋DNA損傷を定量評価することで、心不全患者の「治療応答性の事前
予測」を可能にするという社会的にも待望されてきた心不全層別化手法を確立した。本手法は、臨床現場にて日
常的に診断目的で採取する心臓生検組織の検体を有効利用するため患者への追加侵襲が存在しないという大きな
利点を有しており、精密医療を心不全臨床において実践する上での基盤的技術となると考えられる。

※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 
 生活習慣の欧米化と高齢化により世界中で心不全の罹患者数、死亡者数が急増している。心不
全はあらゆる心臓疾患の終末像であるが、高血圧や心筋梗塞、弁膜症などが主な原因疾患であり、
圧負荷、容量負荷といったメカニカルストレスが原因である。機械的な負荷が心臓に加わると、
心臓は、心拍出量を保つために、壁ストレスを減少させるように代償的に心肥大を形成する。当
初肥大した心臓の収縮機能は正常であるが、心筋細胞内には既に様々な変化が起こっており、最
終的にその代償機序が破綻することによって、収縮機能が低下し心不全を発症する。つまり、心
不全は心肥大といった心臓のメカニカルストレス応答機構の破綻と捉えることができる。 
 心臓のメカニカルストレスへの応答機構に関する研究は、in vitro に関して、我々が独自に培
養心筋細胞に伸展というメカニカルストレスを与えるシステムを開発し、世界で最初に研究を
展開した（Komuro et al. J Biol Chem 1990, 1991; Annu Rev Physiol 1993）。その後多くのグ
ループが我々と同様のシステムを用いて研究を行い、細胞の伸展により活性化されるシグナル
や遺伝子が明らかにされ、心筋細胞のメカニカルストレス応答に関する理解が飛躍的に進んだ。
また我々は、文科省の特定研究において、マウスの心疾患モデル作成法、解析法の普及にも努め
た。それにより我々を含む国内外の多くのグループが、in vivo において、マウスの心臓に圧負
荷による心肥大・心不全の形成機序に関して多くの知見を報告してきた。例えば、心臓に圧負荷
を加えると単に心臓の重量が増えるばかりでなく、多くの遺伝子発現が変化する（Komuro et al. 
Circ Res 1988; J Clin Invest 1989）。さらに詳細な検討により、胎児期に発現していた遺伝子が
再発現することを世界で初めて明らかにした（Komuro et al. Circ Res 1990）。この胎児型遺伝
子の再発現が心肥大時の遺伝子発現の特徴であると現在では世界的なコンセンサスとなってい
る。また心臓に長期間圧負荷が加わると、心筋細胞は相対的虚血にさらされメカニカルストレス
に対する代償機構が破綻すること（Sano, Komuro et al. Nature 2007）、心臓へのメカニカルス
トレスがミトコンドリアへの影響や老化関連の液性因子の分泌を促進し、組織老化を誘導する
こと（Oka, Komuro et al. Nature 2012; Naito, Komuro et al. Cell 2012; Nakagawa, Komuro 
et al. Sci Rep 2016）などを明らかにしてきた。 
 この 30 年余り、心肥大・心不全に関する研究は、遺伝
子改変マウスの応用をはじめとして、研究手法の進歩に
より大きく発展したものの、いくつかの難しい課題が残
されていた。in vitro の研究に用いる細胞は、培養可能な
新生仔心筋細胞であり成体の心筋細胞ではないこと、心
臓内には心筋細胞以外にも多くの非心筋細胞が存在する
にもかかわらず、心筋細胞のみを培養して伸展していることなどの問題があった。一方 in vivo
の研究は、成体の心臓に圧負荷を加えてはいるものの、その後の解析は、多種類の細胞が混在し
た状態で行われており、シグナルや遺伝子発現等に関して、どの細胞の応答を見ているのか必ず
しも明らかでないといった問題があった。そのため、心不全発症によって、細胞応答の違いが生
じ、細胞間に不均一性が生み出されるか？もしそうなら、その不均一性を生み出す要因は何か？
といった生体臓器を扱う上での本質的な疑問に答えられずにいた。世界的に大きな問題となっ
ている心不全の発症機序を解明し、待望されている新しい治療法を確立するためには、成体の心
臓にストレスを与えた上で、各細胞の応答機構を詳細に解析する手法の確立が求められていた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下の 4 つにまとめられる。 
（１）1 細胞メカニカルストレス応答定量解析法（生体１細胞 RNA-seq 解析法）の確立と応用 
我々は、生体内における心臓のメカニカルストレスに対する遺伝子発現応答を１細胞ごとに網
羅的に解析する手法を開発した。その結果、これまで圧負荷により心臓全体で生じると考えられ
ていた胎児型遺伝子の再発現を示す細胞は全体の一部であり、メカニカルストレス応答に大き
な不均一性があることを発見した。本研究課題において、この不均一性の起こる機序およびその
意義について明らかにすることを目指した。   
（２）1 細胞メカニカルストレス応答 in situ 定量解析法の確立と応用 
心筋細胞の遺伝子発現を心臓切片上において定量的に解析するために、１分子 RNA FISH
（Fluorescence In Situ Hybridization）法を確立する。この in vivo１分子 RNA FISH によっ
てメカニカルストレス応答の不均一性を再確認するとともに、この手法により心臓内の遺伝子
発現細胞の位置情報をも明らかにすることが可能である。 
３）メカニカルストレス応答不均一性による心筋細胞の機能的な分類 
メカニカルストレス応答に不均一性があるということは、これまで均一と考えられていた心筋
細胞を遺伝子発現によっていくつかの細胞集団に分類できると考えられる。細胞を機能的に分
類し、心不全特有の細胞がどのように出現するかを明らかにできれば、心不全発症のメカニズム
に迫ることができる。本質的な分子を同定し、遺伝子改変マウスで機能を検証する。 
４）ヒト心不全患者の１細胞遺伝子発現解析 
移植時のレシピエント心臓や補助人工心臓植え込み時心臓片を採取し１細胞解析を行い、ヒト
心筋細胞における遺伝子発現を網羅的に解析する。また患者の臨床情報と合わせて解析するこ
とで、それぞれの患者の予後予測、新規治療法の開発を行う。 
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３．研究の方法 
本研究は、上記 4つの目的を達成するために、マウス圧負荷心不全モデルおよびヒト心不全患者
の心臓組織を用いて、以下の手法による解析を実施した。 
・シングルセル RNA-seq 
・１分子 RNA FISH 
・遺伝子改変マウス解析 
・分子病理解析 
・臨床情報との統合解析 
 
４．研究成果 
4-1. シングルセル RNA-seq による心筋細胞の分類 
 横行大動脈を縮窄して心臓に圧負荷を加えると、心筋細
胞に in vivo でメカニカルストレスを導入することができ、心肥大（術後 1-２週）、心不全（術
後 4-8 週）を誘導することができる。我々は、この圧負荷心不全モデルマウスを用いて、心筋細
胞の形態的特徴・分子的特徴が心臓機能といかに関連するかを解明することを目指した。 
 心筋細胞の細胞レベルの分子情報を包括的に得るために、シングルセル RNA-seq 解析を単離
心筋に適用する基盤技術を構築した。近年、微小流体装置（フリューダイム社 C1 など）・ドロッ
プレット作成装置（10x Genomics 社 Chromium など）・マイクロウェルなどの市販機器を用いて
シングルセル cDNA ライブラリを作成することが容易になってきているが、心筋細胞は長径
150μm 程度、短径 50μm 程度と非常に大きいため、いずれのプラットフォームでも解析できな
い。そこで我々はマニュアルピックアップと Smart-seq2 法（Picelli et al. Nat. Protoc. 2014）
による cDNA ライブラリ作成技術を統合した心筋シングルセル RNA-seq 解析技術を構築した。 
 圧負荷心不全モデルの圧負荷３日後、１・２・４・８週後および偽手術後にランゲンドルフ法
にて心筋細胞を効率良く単離し、紡錘状の形態を保った生きた心筋細胞（N=396）をマニュアル
ピックアップにて回収して、個々の心筋細胞のトランスクリプトームを Smart-seq2 法により取
得した。重み付け遺伝子共発現ネットワーク解析（Weighted Gene Co-expression Network 
Analysis, WGCNA）にて心筋細胞において共発現する 55 個の遺伝子ネットワークモジュールを
同定し、機械学習アルゴリズム Random Forests によ
り全 55 モジュールのうち心筋細胞の分類に大きく寄
与する 9モジュールを抽出した。この 9モジュールを
用いて心筋細胞の階層的クラスタリングを行ったと
ころ、心筋細胞を 7 つの細胞クラスターに分類でき
た。偽手術後の心筋の多くは C6 に含まれる一方で、
圧負荷 4・8 週後の心筋の多くは C7 に含まれ、C7 は
不全心筋細胞に特徴的なクラスターと考えられた。 
 
4-2. 心筋細胞肥大と関連する転写ネットワークの同定 
圧負荷刺激により心筋細胞は肥大することが知られているが、その細胞肥大はどのような遺伝
子発現制御と関係しているか明らかでない。そこで我々は、圧負荷 1週後の心肥大期にマウスか
ら心筋細胞を単離し、細胞サイズを測定した後にその細胞のシングルセル RNA-seq 解析を行っ
た。この細胞形態とトランスクリプトームの統合解析により、心筋細胞の肥大の程度はミトコン
ドリアのタンパク合成（翻訳）・代謝を制御する遺伝子群の発現量と相関することを見出した。
また圧負荷 1 週後の肥大期の心筋細胞においてヒストン H3K27ac のエピゲノム解析を行って上
記の遺伝子群を制御する制御領域を検索したところ、Extracellular signal-regulated kinase 
1/2 (ERK1/2)によりリン酸化される ETS domain-containing protein Elk-1、ミトコンドリア生
合成を制御する Nuclear respiratory factor 1/2（NRF1/2）の認識配列が濃縮していることが
わかった。すなわち、圧負荷により活性化される ERK1/2・NRF1/2 シグナルによる転写ネットワ
ークは、心筋細胞の肥大とミトコンドリア生合成を同時に制御していることが明らかとなった。 
 
4-3. メカノシグナルにより誘導される心筋胎児化の空間的不均一性 
心筋細胞に機械的刺激が加わると、胎児型遺伝子が再活性化することが知ら
れている。しかしながら、心臓に存在するどの心筋が胎児化を生じているか
（空間的な不均一性）明らかでない。そこで、我々は 1 分子 RNA in situ 
hybridization により胎児型ミオシン（Myh7）遺伝子の mRNA を 1 分子レベル
で捉えて、空間情報を保ったまま、ひとつの心筋細胞の Myh7 遺伝子の発現量
を解析した。すると、圧負荷後早期に Myh7 遺伝子を発現する細胞は心臓の内
層や外層と比較して、中間層に多いことがわかった。また心筋細胞のサイズと
Myh7 遺伝子の発現量をシングルセルレベルで比較したところ、Myh7 遺伝子発現心筋細胞のサイ
ズは小さく、心筋肥大を起こしていないことがわかった。実際にシングルセル RNA-seq 解析によ
り、Myh7 遺伝子の発現量は 4.で示したミトコンドリア翻訳・代謝遺伝子と逆相関にあることを
確認した。すなわち我々は、機械的刺激によって誘導される心筋胎児化には空間的な不均一性が
存在し、それは細胞の形態的特徴（小さい）や代謝的特徴（ミトコンドリア代謝が不活発）と関
係していることを明らかにした（Satoh, Komuro et al. J Mol Cell Cardiol. 2019）。 
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4-4. 心筋リモデリングにおける系譜追跡解析 
続いて Monocle（Qiu, X. et al. Nat Methods. 2017）という
機械学習アルゴリズムにより系譜追跡解析を行ったところ、慢
性的な圧負荷により肥大心筋細胞が代償性心筋細胞と不全心筋
細胞へと分岐して心筋リモデリングが進むことを明らかにし、
この代償性心筋細胞と不全心筋細胞を分ける遺伝子発現プロフ
ァイルを同定した。代償性心筋細胞では圧負荷により上昇した
ミトコンドリア翻訳・代謝制御遺伝子群の発現レベルが保たれ
ているにも関わらず、不全心筋細胞ではこの遺伝子群の発現レ
ベルが顕著に低下しており、アクチン結合分子・収縮線維遺伝
子群の発現レベルが上昇していた。 
 
4-5. 肥大心筋における不全心筋細胞誘導シグナルの同定 
そこで代償性心筋細胞と不全心筋細胞の分岐に関わる遺伝子
群・シグナル経路を同定するために、分岐のタイミング（肥大期
後半）に属する心筋細胞に特異的に見られる遺伝子ネットワー
クを抽出したところ、DNA 損傷・p53 シグナルに関連する遺伝子
ネットワークが同定された。p53 シグナルの下流遺伝子である
Cdkn1a（p21）遺伝子の発現を 1分子 RNA in situ hybridization
法により詳細に解析し、肥大期後半に時期特異的にこの遺伝子を強発
現する細胞が出現することを確認した。また免疫染色により p21 陽性
細胞は g-H2A.X（DNA 損傷マーカー）陽性細胞であることがわかり、
DNA損傷応答に伴うp53シグナル活性化が圧負荷後の肥大期後半に時
期特異的に現れることを明らかにした。 
 
4-6. 心筋特異的 p53 ノックアウトマウスの解析 
そこで我々は心筋細胞特異的 p53 ノックアウトマウス（p53CKO マウ
ス）を作成して圧負荷後の心機能解析を行ったところ、このマウスで
は心肥大は呈するものの心不全を生じないこと
がわかった。また圧負荷 2週後（野生型では肥大
から不全への移行期）に p53CKO・野生型マウスの
心筋細胞を単離してシングルセル RNA-seq 解析
を行ったところ、野生型マウスの心筋細胞は肥大
心筋細胞から代償性心筋細胞だけでなく不全心
筋細胞へリモデリングを起こしている一方で、
p53CKO マウスの心筋細胞は肥大心筋細胞の状態
からほぼ代償性心筋細胞のみへ移行していた。ま
た圧負荷 2週後において、ミトコンドリア翻訳・
代謝制御遺伝子群の発現低下やアクチン結合分子・収縮線維遺伝子群の発現上昇といった不全
心筋の特徴的な変化が野生型マウスの心筋細胞では見られる一方で、p53CKO マウスの心筋細胞
では見られなかった。すなわち、圧負荷後の肥大期後半に一過性にみられる p53 シグナル活性化
は不全心筋細胞誘導において必要である。圧負荷心不全モデルでは心肥大期には心筋細胞の短
径が長くなり（肥大）心不全期には長径が長くなる（伸長）が、p53CKO マウスに圧負荷手術を施
した後に単離した心筋細胞では野生型マウスの不全期心筋細胞で見られる心筋伸長が生じない。
つまり、p53 シグナル活性化は不全心筋細胞で特徴的な心筋伸長をも制御していることがわかる。 
 
4-7.分子・形態・機能の相関とダイナミクス 
これまでをまとめると、心筋細胞は圧負荷に応じて、
分子・形態・機能、それぞれのレベルが連動してリモ
デリングを起こしている。圧負荷直後に生じるミト
コンドリア翻訳・代謝遺伝子群の発現は細胞肥大と
直接関係しており、それは ERK1/2・NRF1/2 シグナル
の転写ネットワークにより制御されている。また肥
大心筋細胞から代償性心筋細胞と不全心筋細胞への
分岐の際に活性化する DNA ダメージ・p53 シグナルは
肥大心筋細胞から不全心筋細胞へと分子・形態・機能
において変化する上で必要である。 
 
4-8. シングルセル解析の臨床応用 
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続いて、これまで構築してきた心筋シングルセル解析技術を心不全患者の病態解析に応用した。
我々は拡張型心筋症（Dilated cardiomyopathy, DCM）患者が左室補助人工心臓（Left 
Ventricular Assist Device, LVAD）の植込
み術を受ける際に得られる心臓組織から心
筋細胞を単離して Smart-seq2 法によるシン
グルセル RNA-seq 解析を行った。WGCNA によ
り 17 の遺伝子モジュールを抽出し、Random 
Forests により細胞分類に寄与する 5 つのモ
ジュールを同定し、階層的クラスタリングに
より心筋細胞は 5 つの細胞集団に分類され
た。健常者の心筋細胞はひとつのクラスター
に濃縮している一方で、DCM 患者の心筋細胞
は複数のクラスターに分類され、DCM 心筋細胞は転写不均一性が大きいことがわかった。 
 さらにマウスの解析で得られた遺伝子モジュールとヒトの解析で得られた遺伝子モジュール
の間のオーバーラップを解析したところ、ヒトの解析で得られた 5つのモジュールのうち M1（翻
訳・細胞間接着・タンパク分解・細胞周期・DNA ダメージ応答遺伝子群）と M2（ミトコンドリア・
心筋収縮遺伝子群）によってマウスにおけるモジュール遺伝子の大半が説明可能であることが
わかった。そこで DCM 患者の LVAD 植込み術後の心機能の改善の程度と M1/M2 の心筋遺伝子発現
プロファイルの関係性を解析したところ、M1 遺伝子発現が高い心筋細胞を有する患者では LVAD
植込み術後の心機能の改善がみられない一方、
M1 遺伝子発現が低い心筋細胞を有する患者は健
常者と同様の遺伝子発現パターンであり心機能
の改善を起こす可能性があることを見出した。
すなわち、心筋遺伝子発現パターンにより心筋
細胞の可逆性を評価できる可能性がある。また
M1 遺伝子群に含まれる DNA 損傷応答遺伝子
CDKN1A（p21）は酸化ストレス応答により発現上
昇する Metallothionein ファミリーの遺伝子と
相関が高く、M1 遺伝子の発現上昇という心筋細
胞の機能不可逆性は酸化ストレス応答・DNA 損傷
応答と関係することが示唆された。以上より同定された心筋 DNA 損傷は、圧負荷心不全モデルで
も見出された病的心筋の特徴であり、心不全患者の病態を反映する分子機序であると推測され
た（Nomura, Komuro et al. Nat Commun. 2018）。 
 
4-9. DNA 損傷応答による心不全患者の予後予測法の開発 
 心不全において、病状の経過や治療に対する応答性（治療による効果）
は非常に多様であり、治療薬に応答して心臓の機能が回復する患者がい
る一方で、あらゆる治療を尽くしても心機能が回復せずに早い段階で心
臓移植をしなければ命を救うことができない患者もいる。治療に対する
応答性や予後（病状の経過）を治療前に評価できれば、患者ひとり一人
に合った適切な治療を施すことが可能になる（個別化医療・精密医療）
と考えられるが、現段階ではまだ簡便かつ正確に治療応答性を予測する
ことが難しいため、全ての患者に画一的な治療を施すしかない。 
 そこで我々は、心筋 DNA 損傷により心不全患者の予後を予測できると
仮説を立てた。東京大学病院に 2009 年から 2017 年まで DCM により心不
全として入院して心筋生検を受けた 82 例の患者のうち、生検時に既に
治療介入がなされていた 24 例を除いた 58 例を対象として、心臓組織の
DNA 損傷応答を免疫染色により評価し、治療応答性や予後との関係性を
解析した。DNA に切断が生じると、poly(ADP-ribose) polymerase（PARP）
という分子がリクルートされて同部位のDNA・修復酵素などにpoly(ADP-
ribose)という化学修飾を入れる。また同部位のヒストンは g-H2A.X というリン酸化ヒストンに
置き換えられる。我々は、本免疫染色において poly(ADP-ribose)と g -H2A.X に対する抗体を用
いて DNA 損傷応答を評価した。すると、治療に対して効果が見られない DCM 心不全患者では、治
療前に行った生検検体における心筋 DNA 損傷の程度が有意に強いことが明らかとなった。さら
に解析を進めることで、poly(ADP-ribose)陽性の DNA 損傷核の存在確率が 5.7%以上の患者を DNA
損傷強陽性症例、5.7%未満の患者を弱陽性症例と分類することで、高い精度（77.8%の感度・88.7%
の特異度）で、前者を治療応答不良・後者を治療応答良好と予測することが可能であることを明
らかにした(Ko, Komuro et al. JACC Basic Transl Sci. 2019)。 
 これらより、我々は、心筋細胞に生じる心筋 DNA 損傷を定量評価することで、心不全患者の
「治療応答性の事前予測」を可能にするという待望されてきた手法を確立した。本手法は、臨床
現場において日常的に診断目的で採取する心臓生検組織の検体を有効利用するため患者への追
加侵襲が存在しないという非常に大きな利点を有しており、近年叫ばれている個別化医療・精密
医療を心不全臨床において実践する上での基盤的技術となると考えられる。 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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Nakayama A, Morita H, Fujiwara T, Komuro I. 83
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10.1253/circj.CJ-19-0587.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Overview of the 83rd Annual Scientific Meeting of the Japanese Circulation Society　-
Renaissance of Cardiology for the Creation of Future Medicine.

Circ J. 1829-1835

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Akazawa H, Toko H, Harada M, Ueda K, Kodera S, Kiyosue A, Fujiu K, Hatano M, Daimon M, Ando J,
Takimoto E, Morita H, Komuro I.
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2019年
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Relation between the Updated Blood Pressure Classification according to the American College of
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Am J Cardiol. 396-401

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Transcatheter Aortic Valve Replacement.

JACC Cardiovasc Interv. 1285-1287

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
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Morita H, Ono M, Komuro I.
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Clinical impact of newly developed atrial fibrillation complicated with longstanding
ventricular fibrillation during left ventricular assist device support: A case report.

BMC Cardiovasc Disord. 151

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Macrophage hypoxia signaling regulates cardiac fibrosis via Oncostatin M.

Nat Commun. 2824

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Genetic basis of hereditary thoracic aortic aneurysms and dissections.
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 オープンアクセス  国際共著
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Nature Communications 15104

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Gordon Research Conference（招待講演）（国際学会）

2019 XXIII ISHR WORLD CONGRESS（招待講演）（国際学会）
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