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研究成果の概要：心不全・心臓虚血障害の形成に至る過程に深く関与する生理物質アデノシン

に着目し、その病態における役割・治療への応用を検討した。結果、アデノシンが複数あるア

デノシン受容体を介して、別個に心不全の病態改善に関与することが明らかになった。さらに

アデノシンの心保護作用を臨床応用すべく、心不全患者でのアデノシンおよびその合成酵素量

の測定を行い不全心筋での発現上昇を確認し、心臓からのアデノシン産生の重要性を明らかに

した。さらにリポゾーム化アデノシンによる心筋虚血障害改善作用を示し、アデノシン産生増

強剤とあわせてアデノシンの心不全治療にむけた臨床応用への基盤を確立した。 
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１．研究開始当初の背景 

疫学的（臨床医学的）背景： 心臓は生命機能

を維持するのに必要不可欠な臓器であり、心血管

疾患は生命に直接脅かすことから、その克服は特

に重要である。慢性心不全は、かかる心血管疾患

の共通した病態として知られており、心ポンプ機

能低下を基礎病態とする。その原因は多岐にわた

り、冠動脈硬化に起因する虚血性心疾患を始め、

力学的（高血圧・弁膜症）、遺伝学的（心筋症）、

免疫学的（心筋炎）破綻に代表される非虚血性心

疾患など、その罹患者数は現在既に 25 万人を超

え、2010年には30万人に増加するものと推定さ

れている。現在、本邦において慢性心不全は死亡

原因第2位を占めており、米国では、約500万人

が慢性心不全に罹患しており、その5年生存率は

50%であることから、今後本格的な高齢化社会を

迎える本邦において慢性心不全の克服は、医学・

医療のみならず社会的観点からも非常に重要な

課題であるものと認識されている。1990年代以降、

心不全予後の改善に大きく寄与する新たな治療
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法の開発が待たれ（McMurray J. et al. Lancet. 

2005, Jessup M. et al. N Engl J Med. 2003）

ており、その実現に向けて国際的に注目が集まっ

ている。 

分子生物学的（基礎医学的）背景： アデノシ

ンは、交感神経・神経体液因子の改善作用を持つ

だけでなく、より幅広くサイトカイン、フリーラ

ジカル、エンドセリン作用を抑制しNO合成を促進

する作用を併せ持つ(Ely S, Circulation. 1992,

 Khakh B. Nature. 2006）ことが本研究代表者ら

を含めて、これまでに行われた研究により広く認

められるようになった。特に近年、アデノシンの

虚血心筋保護作用がプレコンディショニング現象

に密接に関与することが国内外を通じて注目を集

めている。アデノシンは、冠血流量低下、心筋Ca2

+過負荷、微小循環障害、好中球・血小板活性化、

カテコラミン遊出などの多岐にわたる心筋障害因

子を全て抑制しうる。さらにアデノシンはレニン

‐アンジオテンシンII産生、サイトカイン産生、

βアドレナリン受容体刺激など慢性心不全増悪因

子を抑制することから、アデノシンが単に虚血心

筋保護効果にとどまらず、虚血性・非虚血性に限

らず慢性心不全の全般の、多岐にわたる病原因子

を抑制し、病態を改善することが期待される。ま

た、アデノシンはVEGF、NO合成酵素を誘導し、逆

にエンドセリン合成酵素を抑制するため、心臓・

冠血管リモデリングに対しても良好な効果を及ぼ

すことが考えられる。さらにアデノシンはLDL酸化

抑制、インスリン抵抗性改善、肥満細胞活性抑制、

リンパ球細胞活性抑制を惹起するため、動脈硬化

自体をも抑制しうる。このようにアデノシンの役

割は極めて多岐にわたり、各作用が全て心血管保

護効果をもたらすことが報告されている。 

以上の背景を有する中で、現在に至るまで、こ

のアデノシンの作用の多岐性に注目して基礎医

学から臨床に至るまで系統立てて慢性心不全治

療薬の開発を意図して検討がなされた研究はな

く、本研究は新規性に富みかつ実現性の高いもの

として評価される。心不全形成にいたる過程の中

で、新たに解明された分子機序に介入できる標的

分子としてアデノシンに着目し、心不全予後を改

善する breakthrough となるべき診断・治療法の

開発を行うことができる可能性について検討す

べく、アデノシンおよびその関連分子に関する心

不全の診断・治療への応用へ向けた研究計画を立

てるに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究においては慢性心不全の臨床病態における

心筋細胞・心臓組織に対するアデノシンの保護作

用について、これまで本研究者らが明らかにして

きた基礎的検討結果を礎とし、その発展的研究を

行う。アデノシンはその心不全治療への応用が今

後大きく期待されている薬剤の一つであり、特に

アデノシン受容体刺激は、強力な心血管保護効果

を有することから大きく注目されているが、更に

近年免疫・サイトカイン系の抑制作用など新たな

役割を担うことが明らかになり、その臨床応用に

よる幅広い治療効果が期待されている。  

アデノシン受容体活性化が慢性心不全の病態にお

いて果たす新たな役割・分子機序を明らかにし、

従来の心不全治療薬に付加的価値を有する新規治

療法としての可能性について検討する。これまで

に、本研究者が積み重ねてきたアデノシンに関す

る基礎・臨床の研究成果を踏まえて、 

（１）アデノシン及びその受容体遺伝子の発現をi

n vitro、in vivoで修飾し細胞レベル、個体レベ

ルでの機能解析を行うこと 

（２）実際の臨床応用を見据えてアデノシン、そ

の誘導体及び、アデノシン受容体作動薬・阻害薬

を用いた検討により細胞レベルから大動物に至る

まで、系統立ててその有効性を確認することの2

点を中心に、慢性心不全治療薬として本格的な臨

床応用に向けて必要とされる科学的根拠を確立す

ることを目的とした検討を行う。  

さらに、実際ヒト慢性心不全治療への応用を見据



 

 

えて、 

（３）既に構築したヒト慢性心不全診療施設の協

力、蓄積データおよびサンプルを活用してアデノ

シン関連遺伝子群のSNP解析、遺伝子発現変化プ

ロファイルを作成して慢性心不全の診断・治療に

関わる情報を解析することによりアデノシン及

びその関連遺伝子の診断的・治療的価値を明確に

することを目的とした検討も行う。上記基礎的・

臨床的検討のもとに、アデノシンおよび関連遺伝

子・蛋白の心不全における役割を明らかにし、ア

デノシンの有効性を検討するための臨床前向き

介入試験の実施を行い、実際の臨床における診

断・治療への応用のおよびその普及・治療法の確

立に向けての最終ステップとしてアデノシンの

有効性を検討するための薬剤介入大規模臨床試

験を実施する素地を確立することを目標とした。

慢性心不全治療薬としてアデノシンの有用性が

実証出来れば、我が国から世界へ先駆けて新しい

心不全の診断・治療オプションを提示することが

出来るものと考える。 

 

３．研究の方法 

（１）遺伝子改変動物を用いたアデノシン

受容体機能解析 

アデノシン受容体の遺伝子過剰発現および

遺伝子欠損マウスを作成し、圧負荷および

心筋梗塞による心不全において、アデノシ

ン受容体を介した作用がいかなるものかを

検討する。さらに Adenosine A1 receptor

および Adenosine A2a receptor ノックアウ

トマウスを用いて圧負荷による非虚血性心

不全もしくは心筋梗塞による虚血性心不全

を作成し、心血行動態（LV pressure, dP/dt

など）、心エコーによる心機能解析、組織学

的検討、を行う。これらの検討により、如

何なるアデノシン受容体調節が心機能の改

善に必要であるかを検討する。 

（２）心不全動物モデルにおけるアデノシ

ン受容体活性化に伴う心機能解析  

ラット心筋梗塞モデルを用いて、アデノシン

受容体活性化もしくは抑制による心不全病

態に及ぼす影響を検討する。使用可能な薬剤

である 1. アデノシン前駆物質（AP4A、ATP）、

2. アデノシン誘導体（2-Cl-adenosine）、3. 

アデノシン受容体刺激剤（CPA、YT146、

CGS21680、NECA、IB-MECA）、4. アデノシン

再吸収抑制剤（dipyridamole、dilazep）、5. 

アデノシン産生酵素 ecto-5’-ヌクレオチダ

ーゼ賦活剤（vesnarinone）を投与して検討

する。更にこれらの作用が ecto-5’-ヌクレ

オチダーゼ阻害剤、中和抗体、アデノシン受

容体遮断薬(DPCPX、8SPT)にて消失するか検

討する。 

さらにイヌ心筋虚血再還流モデルを用いて

リポゾームに封入し全身への影響を抑え心

筋への集積特異性をあげたアデノシンによ

る心筋保護効果を検討する。 

（３）ヒト心筋及び血液を用いたアデノシン

関連遺伝子発現レベルおよび遺伝子多型の

検討 

拡張型心筋症、虚血性心筋症、肥大型心筋

症、弁膜性心不全の患者にインフォームドコ

ンセントを行った上、ヒト心筋組織サンプル

および血液サンプルを収集する。 

ヒト心筋はバイオプシーまたは手術時に摘

出する。得られた心筋および血液から RNA を

抽出し、血液からは genome DNA を抽出する。

心筋および血液中のアデノシン関連遺伝子

の発現レベルを定量 PCR にて検討する。アデ

ノシン関連遺伝子発現レベルと臨床データ

の間に相関が認められるかを検討する。また、

移植症例においては、VAS を挿入する際に得

られる心筋と移植時に得られる心筋を比較

することにより、アデノシン関連遺伝子発現

レベルの変化を検討する。 

アデノシン関連遺伝子の中から心不全感受



 

 

性候補遺伝子を選択し、遺伝子多型解析を行

う。 

（４）ヒト血中でのアデノシン濃度および心

筋組織でのアデノシン合成酵素の濃度測定 

心不全の重症度と血中のアデノシン濃度

を相関させヒト心不全での役割を明らかに

する。さらに冠静脈からのアデノシン濃度の

測定及び心筋におけるアデノシン産生酵素

の濃度を測定を行い、心不全組織そのものか

らのアデノシン産生の臨床的意義を検討す

る。 

（５）アデノシン再吸収抑制剤を用いた心不

全治療の開発 

ジピリダモール投与による慢性心不全患

者についてプローブ法を用いた大規模臨床

介入試験を開始するための準備を行う。 

本臨床試験は文章によるインフォームドコ

ンセントを取得できた NYHA 分類 III 度、心

臓超音波検査上 EF40％以下、3ヶ月以上の病

状が安定して処方変更の無い慢性心不全症

例（対象年齢：20 歳以上、同種薬剤以外の処

方や原疾患不問、重篤な臓器障害（心原性も

含む）や服薬履歴不良の症例は除外）に対し

て、従前処方に加えジピリダモール 75mg/日

処方群及び、従前処方による経過観察群に分

けて 12 ヶ月間投与を行いフォローアップす

る。前後での諸検査成績や自覚症状、運動耐

容能、心不全予後を比較検討する。一次エン

ドポイントは心血管イベントの発症、心不全

悪化による入院とする。目標エントリー患者

数は 200 症例とする。 

 

４．研究成果 

（１） 遺伝子改変動物を用いたアデノシン

受容体機能解析 

A1 receptor お よ び Adenosine A2a 

receptor ノックアウトマウスを用いて圧負

荷による非虚血性心不全もしくは心筋梗塞

による虚血性心不全を作成し、心血行動態

（LV pressure, dP/dt など）、心エコーによ

る心機能解析、組織学的検討を行った。結果、

アデノシン A1 受容体刺激は心肥大抑制効果

があること、A2a 受容体は EGF 受容体リン酸

化を介して心肥大促進効果があること、A2b

受容体は線維化抑制、不全心筋左室リモデリ

ング抑制を持ち血行動態を改善することが

明らかとなった。 

（２） 心不全動物モデルにおけるアデノシ

ン受容体活性化に伴う心機能解析  

さらに、ラット心筋梗塞モデルを用いた実

験においては、長期間の A2B 受容体刺激は心

筋梗塞後の繊維化を抑制し心機能を改善す

るこがあきらかとなった（図１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１、アデノシン刺激剤 CAPD DIP による心

図１、不全改善効果は A2B 阻害剤 MTS1754 に

より特異的に阻害された。 

 

これらのことより、アデノシンは異なる受

容体を介して心筋に作用を及ぼすことが明

らかと成り、特異的な阻害剤や促進剤による

治療応用に際しての重要性が示唆された。 

さらにイヌ心筋虚血再還流モデルを用い

てリポゾームに封入し全身への影響を抑え



 

 

心筋への集積特異性をあげたアデノシンに

よる心筋保護効果を検討したところ、これま

での報告どおりアデノシンの心不全改善効

果が観察されたと共にリポゾーム化されて

いないアデノシンを投与したときより血圧

の低下等の副反応が出現しにくかった。この

事実はリポゾーム封入がアデノシンの生体

内投与に適していることを示唆し、今後の臨

床応用が期待される（Takahama H et al J Am 

Coll Cardiol 2009）。 

（３）ヒト心筋及び血液を用いたアデノシン

関連遺伝子発現レベルおよび遺伝子多型の

検討 

拡張型心筋症、虚血性心筋症、肥大型心筋

症、弁膜性心不全の患者にインフォームドコ

ンセントを行った上、ヒト心筋組織サンプル

および血液サンプルを収集する。 

ヒト心筋はバイオプシーまたは手術時に摘

出する。得られた心筋および血液から RNA を

抽出し、血液からは genome DNA を抽出した。

こららの解析によりアデノシン受容体刺激

に関わる遺伝子発現変化を検討し、A2a、A2b、

A3 の各受容体、および ADA が発現減少してい

ること(Hypertens Res.2007;30:781.)を示し

た。遺伝子多型解析に関しては現在まで心不

全の病態と関連したアデノシン関連遺伝子

の多型は同定されていない。 

（４）ヒト血中でのアデノシン濃度および心

筋組織でのアデノシン合成酵素の濃度測定 

 36 例の心不全患者から血液を採取し、血中

のアデノシン濃度および心筋組織でのアデ

ノシン合成酵素の血中濃度の測定を行った。

結果、心不全患者においてはその重症度に応

じて、冠静脈アデノシン濃度が有意に高値を

示した。さらに組織でのアデノシン合成酵素

の蛋白量が心不全心筋で増加していた

（Fujita M et al J Card Fail 2008）。この

ことは心不全の病態におけるアデノシンの

重要性を示唆すると共に、これらを測定する

ことが心不全の重症度の指標となることを

示唆する。現在は抗体を使用した方法でアデ

ノシンの測定を行っているが、今後質量分析

計などを利用したより高感度で多検体を処

理できるシステムを構築し、心不全診断・治

療の指標とする予定である。 

（５）アデノシン再吸収抑制剤を用いた心不

全治療の開発 

一年間の prospective, open randomized 

clinical trialにおいてジピリダモール投与

群で心機能の改善等が見られた(Hypertens 

Res. 2007;30:913.)。 

 

 

 

 

 

 

 

図２、ジピリダモール投与群(△75mg/day,□

300mg/day、○コントロール)では最大酸素消

費量 VO2, 運動指標 SAS の改善、BNP の低下

が観察された。 

 

さらに、従来アデノシンが虚血再灌流障害に

対して心保護的に働き心筋梗塞サイズ縮小

効果をもたらすことを我々は示しているが、

このアデノシンと同様の ATP感受性カリウム

チャンネル開口作用を持つ硝酸薬であるニ

コランジルと、心不全治療薬であるヒト心房

性利尿ペプチド(hANP)を用いて、急性心筋梗

塞患者に対する大規模臨床試験を行い梗塞

サイズ縮小効果および左室機能改善効果を

評価した。慢性期ニコランジル投与において

左室機能改善効果が、急性期 hANP 投与にお

いて梗塞サイズ縮小効果および左室機能改

善 効 果 が 得 ら れ る こ と を 報 告 し た

 



 

 

(Lancet.2007;370:1483)。引き続き本研究を

推し進めアデノシン受容体系賦活による心

不全治療への介入を行うことにより、新たな

心不全治療の開発に取り組む予定である。 
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