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研究成果の概要（和文）：糖尿病性心筋障害は糖尿病による代謝異常を起点として生じる心筋障害である。しか
しながら糖尿病性心筋障害の発生機序は明らかではなく、虚血性心不全の発症予防と治療に対する糖尿病・代謝
面からのアプローチが未だ困難である。そこで本研究では糖尿病を合併する虚血性心疾患症例においてオミック
ス解析を行い、虚血性心疾患における糖尿病性心筋障害の病態形成機序の解明を試みた。脂肪酸は生体脂質の主
要な構成物質であり、様々な物質と結合及び代謝されることにより，エネルギー産生や細胞膜の構成等の生命の
維持に関与する。本研究では遊離脂肪酸の心不全を含む心血管イベント発症での予後予測因子としての可能性を
示した。

研究成果の概要（英文）：Diabetic cardiomyopathy is a myocardial disorder that originates from 
metabolic abnormalities caused by diabetes. However, the mechanism of diabetic cardiomyopathy is 
unclear, and it is still difficult to approach the prevention and treatment of ischemic heart 
failure from the perspective of diabetes and metabolism. In this study, we performed omics analysis 
on cases of ischemic heart disease complicated with diabetes, and attempted to elucidate the 
pathogenesis mechanism of diabetic cardiomyopathy in ischemic heart disease. Fatty acids are the 
main components of biological lipids, and are involved in maintaining life, such as energy 
production and the formation of cell membranes. In this study, we demonstrated the possibility of 
free fatty acids as a prognostic predictor for the onset of cardiovascular events, including heart 
failure.

研究分野： Heart Failure, Omics Analysis
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性心筋障害は糖尿病による代謝異常により生じる心筋障害です。しかしながらこれまでその発生機序は明
らかではありませんでした。そこで本研究では糖尿病を合併する虚血性心疾患症例においてオミックス解析を行
い、虚血性心疾患における糖尿病性心筋障害の病態形成機序の解明を試みました。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病性心筋障害は糖尿病による代謝異常を起点として生じる心筋障害であり、最終的には糖尿
病性心筋症に至り生命予後を脅かす。近年、社会の産業化と生活習慣の欧米化に伴い、わが国
でも虚血性心疾患を合併した心不全が増加しており、疫学的にはその発症と病態形成に糖尿病が
大きく関与していることが示されている。しかしながら糖尿病性心筋障害の発生機序は明らかではなく、
虚血性心不全の発症予防と治療に対する糖尿病・代謝面からのアプローチが未だ困難である。しか
し近年、科学技術の進歩に伴いゲノムに加えて核酸や蛋白質、代謝産物などの生体内情報を網羅
的に取得・解析するオミックス解析が可能となった。 
東北大学では関連 23 施設と共に 2006 年より第二次東北慢性心不全登録（CHART-2）
研究（N=10,219）を行い、日本における心不全診療の実態を世界有数、国内最大の慢性心
不全コホートとして世界に発信してきた（原著英文 38 編）。研究代表者の坂田はその事務局代
表として研究を遂行し、基礎疾患として虚血性心疾患を有する心不全の頻度が近年 23%から
47%と欧米並までに増加し、大きな問題となっていることを明らかにした(Eur J Heart Fail. 2015; 
Circ J. 2013)。またその虚血性心不全の増加は主に左室駆出率（EF）が 50％以上に保たれた
いわゆる HFpEF（Heart Failure with preserved Ejection Fraction）であり(Circ J. 
2015)、実にその 52％に糖尿病の合併を認めること明らかにした。すなわち、現代社会における虚
血性心不全の増加においては糖尿病性心筋障害の関与が大きいことを明らかにしてきた。そこで今
回、虚血性心疾患における糖尿病性心筋障害の機序解明のため本研究を立案した。 
 

２．研究の目的 
本研究では糖尿病を合併する虚血性心疾患症例においてオミックス解析を行い、虚血性心疾患に
おける糖尿病性心筋障害の病態形成機序の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
本研究では東北大学病院に通院する症例を対象として、血液サンプルを取得し、東北メディカル・メ
ガバンク機構のオミックス解析基盤を活用して、血漿サンプルにおけるメタボローム解析とマイクロ RNA
解析を行った。すなわち測定濃度と糖尿病の有無、心不全の有無、BNP 値（心不全の重症度）、
他の研究で得られたエピゲノム・ゲノム情報との関連を検討し、虚血性心不全の病態形成における
糖尿病性心筋障害の診断・予測マーカーの同定を行い、第一段階としては糖代謝・脂肪酸代謝・ミ
トコンドリア機能に関わる経路を中心に解析を進め、順次その解析対象範囲を拡大した。なお本研
究は東北大学において倫理承認を受けている。 
 
４．研究成果 
脂肪酸は生体脂質の主要な構成物質であり、様々な物質と結合及び代謝されることにより，エネル
ギー産生や細胞膜の構成等の生命の維持に関与する。また、心不全を含む心血管イベントでは、脂
質の代謝異常との関連が報告されているが、遊離脂肪酸の意義については未だ不明な部分が多か
った。本研究では、血漿中遊離脂肪酸 27 種を評価し、心血管イベントとの関連性を評価し、遊離
脂肪酸の心不全を含む心血管イベント発症での予後予測因子としての可能性を示した。またエピゲ
ノム、マイクロ RNA情報との関連を確認できた（成果未発表）。 
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