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研究成果の概要（和文）：本研究は、末梢血Rhoキナーゼ活性計測、包括的冠動脈機能評価および心筋線維化(心
臓MRIの細胞外容積分画、心筋病理検査)の評価により、心筋症の冠微小循環障害が、Rho/Rhoキナーゼ系を介し
心筋のリモデリングを促進するとの仮説を検証した。微小血管抵抗指数（IMR)の上昇した冠攣縮誘発要請患者は
予後不良であり、IMRはRhoキナーゼ阻害薬ファスジル冠動脈内投与により有意に低下していたことから、冠微小
循環障害にRhoキナーゼ経路が関与していることを示した。さらに冠攣縮誘発例において心筋リモデリングを反
映するバイオマーカーであるBNP値は冠微小血管拡張能低下の予測因子であることも明らかとした。

研究成果の概要（英文）：This study has been conducted to evaluate the hypothesis that microvascular 
dysfunction associated with cardiomyopathy promotes myocardial remodeling via increased Rho/Rho 
kinase pathway activity by evaluating Rho kinase activity in circulating neutrophils, invasive tests
 for coronary microvascular dysfunction (CMD) including the index of microvascular resistance (IMR) 
and acetylcholine (ACh) provocation test, cardiac magnetic resonance derived extracellular volume, 
and myocardial biopsy. Patients with an elevated IMR with positive Ach provocation test had a poor 
prognosis, and IMR was significantly decreased by intracoronary administration of the Rho kinase 
inhibitor fasudil, indicating that the Rho kinase pathway is involved in CMD. Furthermore, BNP 
levels, a biomarker of myocardial remodeling in patients with positive Ach test, were found to be a 
predictor of reduced coronary microvascular diastolic function.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 冠微小循環障害　心筋線維化　末梢血Rhoキナーゼ活性　心臓MRI　細胞外分画容積　心筋生検　微小循
環抵抗指数
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究による冠微小循環障害におけるRhoキナーゼ経路の関与の解明は、同経路の阻害が新たな治療標的となる
可能性を示した。また化学療法関連心筋症等、種々の心疾患において、心臓MRIや病理学的なパラメータを、新
たな診断あるいは予後バイオマーカーとして同定した。本研究の成果を、更に大規模臨床研究へ発展させること
で、当該疾患の診療ガイドライン策定にも資する新たな臨床エビデンスを構築可能なものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、冠微小循環障害が、慢性心不全の原疾患となる一次性、二次性心筋症の病態として注目

されている。この機序としては、冠微小循環障害が、血管内皮からの活性酸素放出を増加し、心

筋肥大と線維化を促進することが、想定されている。我々は心肥大・線維化に Rho キナーゼ活性

が重要な役割を担うことを報告してきた (Do.e Z, Tatebe S, Shimokawa H, et al. Circ J 

77:2542-50,2013)。このことは Rho キナーゼ経路の活性を介して、心筋症の冠微小循環障害が惹

起され、心筋の肥大・線維化を進展させる可能性を示す。包括的冠微小循環機能の侵襲的評価法

の１つに、冠微小血管抵抗（index of microvascular resistance: IMR）がある。一方、心筋線

維化の定量はこれまで病理学的な評価が中心であったが、近年、心臓 MRI の細胞外分画容積（ECV）

測定で評価可能となった。しかし IMR と ECV の関連についての検討は行われていない。また心筋

症の冠微小循環障害と血中白血球 Rho キナーゼ活性の関連も未解明である。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、侵襲的冠微小循環機能評価と末梢血白血球 Rho キナーゼ活性測定を用い、心筋症の

冠微小循環障害が、Rho キナーゼ活性の亢進を介して心筋リモデリングを進展させる、との仮説

を病理学的診断により検証する。また心筋症の冠微小循環障害の評価が、ECV や末梢血白血球 Rho

キナーゼ活性により非侵襲的に診断可能であるかも合わせて検討する 

 
 
３．研究の方法 
拡張型心筋症、肥大型心筋症、特定心筋症、先天性心疾患等、多様な心筋症患者を対象に、臨床

パラメーター（病歴、合併症、BMI、血圧、NYHA 心機能分類、投薬内容等）の収集、包括的冠動

脈機能評価（冠攣縮誘発試験、IMR）、心臓造影 MRI（T1 マッピング、ECV）および心筋生検によ

る線維化評価、末梢血白血球 Rho キナーゼ活性測定を施行する。 

 
４．研究成果 
 
（1）冠微小循環障害における Rho キナーゼ経路とリモデリングの関係について 

心筋リモデリングと冠動脈機能異常の関連性について、包括的冠動脈機能評価を施行した 396

例について検討した。396 例のうち 277 例で冠攣縮が誘発されたが、そのうち微小血管抵抗の上

昇した群（IMR18）の予後が有意に不良であった。それら予後不良例における IMR は Rho キナー

ゼ阻害薬ファスジル冠動脈内投与により有意に低下し、冠微小循環障害に Rho キナーゼ経路が

関与していることを示した。さらに冠攣縮誘発例において心筋リモデリングを反映するバイオ

マーカーである BNP 値は冠微小血管拡張能低下（微小血管抵抗予備能比2.62）の予測因子であ

ることを明らかにした。 

  
 
（2）がん治療関連心筋症における心臓 MRI を用いた線維化評価 

 乳癌化学療法に関連した心筋症の心臓 MRI を用いた早期診断法の有用性を 83名の患者で評価

した。左室駆出率 53%以下かつ治療前から 10%以上の低下を伴う心毒性（CTRCD＋）の発生は 8.4%

で認められた。全体では、心臓 MRI の Native T１値は、治療に伴い有意に上昇した（図１）。ま



た非心毒性群（CTRCD-）に比し、心毒

性群は化学療法前の Native T1 値が有

意に高値（図２）で、Native T1 値は化

学療法導入前の心毒性のリスク層別化

に有用と思われた。 

(Int J Cardiol. 2023;371:472-479) 
 

 

 

（３）ファロー四徴症心内修復術後の右心機能評価 

ファロー四徴症心内修復術後患者の予後規定因子である右室機能障害の進展について、22 例

の患者と同数のコントロールで、心臓 MRI を用いて解析を行った。二次元心エコースペックルト

ラッキング法を用いた右室自由壁ストレイン値は、

心臓 MRI の右室駆出率や肺動脈弁逆流率と有意な相

関（図３）が認められ、日常臨床で簡便に使用できる

新たな心エコー指標として報告した。（Tohoku J Exp 

Med 2022;257:7-15） 

 

 

 

（４）ダノン症患者の ECV・T1 マップ値と心筋電顕病理像の関連 

遺伝子診断されたダノン病心筋症母子で造

影心臓 MRI を施行したところ、左室前壁から

後側壁に顕著な遅延造影を認めたが、心室中

隔領域では遅延造影所見は認められなかっ

た。、同部位では細胞外容積（ECV)の変化をき

たさずに native T1 値の延長がみられた（図

４）。心筋の電顕病理像では自己貪食空胞が

認められ（図５）、ダノン病心病変の鑑別診

断を行う上で、有用な画像所見と思われた。

（Eur Heart J Case Rep. 2021;5:ytab145） 

 

図１ 化学療法前後の native T1 値 図２ 化学療法前の native T1 値の比較 

図３ 心臓 MRI と心エコー指標の相関 

図４ ダノン病の native T1 と ECV 図 5 ダノン病の電顕・光顕所見 
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