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研究成果の概要（和文）：動物実験では，プログラム細胞死の一種であるネクロプトーシスが心不全の病態形成
に関与することが示唆されている．
心筋生検を施行された拡張型心筋症57例を対象とした．ネクロプトーシス活性化の指標として，生検標本の免疫
染色により解析したリン酸化MLKL（p-MLKL）の発現量を用いた． p-MLKL発現量の中央値を用いて，発現量高値
群と低値群に分類した．全死亡および心不全・心室性不整脈による再入院をイベントと定義した．中央値3.6年
の観察期間における無イベント生存率は，核p-MLKL高値群では低値群と比較して有意に低値であり．核でのリン
酸化MLKL発現増加は，拡張型心筋症症例の予後不良と関連していた．

研究成果の概要（英文）：　We found increased cardiomyocyte expression of nuclear p-MLKL, an executor
 of necroptosis, in patients with nonischemic dilated cardiomyopathy (NICM), but its clinical 
significance remains unclear. Endomyocardial biopsy specimens were obtained from 57 patients with 
NICM (56±15 years old, 68% male).   Nuclear p-MLKL levels were determined by immunostaining against
 phospho-Ser358-MLKL.   Using median nuclear p-MLKL expression levels, patients were classified into
 a high nuclear p-MLKL group and a low nuclear p-MLKL group.　Adverse event was defined as composite
 of death or admission for heart failure or ventricular arrhythmia.　Results of Kaplan-Meier 
survival curve analyses showed that the adverse event-free survival rate was lower in the high 
nuclear p-MLKL group than in the low nuclear p-MLKL group (4% vs. 31%, p=0.021).   Enhanced 
expression of nuclear p-MLKL in cardiomyocytes predicts future adverse events, suggesting possible 
involvement of necroptosis in progression of NICM.  

研究分野：心不全

キーワード： 心不全　細胞死

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌治療においては発現している分子や遺伝子をガイドに分子標的治療が行われ、一定の成果をあげている。心不
全においても動物実験レベルでは様々な分子標的が想定されているが臨床応用されておらず、症状や心不全進行
の程度に応じた薬物治療が今なお主体となっている。本研究は申請者による“心不全のテーラーメイド治療プロ
ジェクト”の一環であり、心筋生検組織からリン酸化MLKL亢進群を抽出し、分子標的治療を行うことが最終目標
である。心不全に対する分子標的治療の最初の一歩となり、今後の波及効果にも期待を持てるプロジェクトにな
ると考えている。

※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 
 

受容体遮断薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬等の神経体液性因子の修飾による心

不全治療は一定の成果を挙げた。しかし、慢性心不全症例の 5年生存率は 50〜60％と

今なお不良であり、新たな治療法の開発が課題となっている。 

 哺乳類ラパマイシン標的蛋白質複合体 1(mTORC1)は、増殖・代謝の調節の master 

regulatorである。申請者らは、癌や自己免疫疾患の治療標的であるmTORC1恒常的活

性化が、心不全の病態進行と関係していることを解明した(Eur Heart J 2015, J Mol Cell 

Cardiol 2016)。 

 ネクロプトーシスは、receptor-interacting protein 1 (RIP1) 及び RIP3の活性化によ

って誘導されるプログラムネクローシスである。ネクロプトーシスはウィルス感染細胞

において感染の伝播を防ぐ保護機構として働く一方で、炎症性腸疾患や敗血症では細胞

死誘導シグナルとして作動するのみならず、Damage-associated molecular patterns 

(DAMPs)を介して細胞障害を伝播する増悪機構として作用する。最近、RIP1 阻害薬や

RIP3 発現抑制が異なる心不全動物モデルにおいて心機能を改善することが報告された

ことから、心不全病態形成におけるネクロプトーシスの関与が示唆される。申請者らは

心筋細胞においてmTORC1の恒常的活性化がネクロプトーシスを誘導することを報告

した(J Mol Cell Cardiol 2017)。しかし、ネクロプトーシスが左室機能障害をもたらす分

子機構は不明である。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の最終目的は、mTORC1 の恒常的活性化がネクロプトーシスを誘導する分子機

構に加え、心不全の病態形成におけるネクロプトーシスの役割を解明することである。 

今回の研究では、心不全臨床例におけるネクロプトーシスシグナルの変化を解明するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

心筋生検を施行された拡張型心筋症 57例（56±15歳，男性 68%）を対象とした．ネク

ロプトーシス活性化の指標として，生検標本の免疫染色により解析したリン酸化MLKL

（p-MLKL）の発現量を用いた． p-MLKL発現量の中央値を用いて，発現量高値群と低

値群に分類した．全死亡および心不全・心室性不整脈による再入院をイベントと定義し

た． 

 

４．研究成果 

 

p-MLKLは，心筋細胞の細胞質，介在版および核に発現していた．核 p-MLKL発現量は

三尖弁圧較差（TRPG，r=0.317）と正に，僧帽弁輪部拡張早期波（e’，r=-0.327）と負

に，介在板 p-MLKL発現量は平均左室壁厚（r=-0.374）と負に相関していた．中央値 3.6



年の観察期間における無イベント生存率は，核 p-MLKL高値群では低値群と比較して有

意に低値であった（4% vs. 31%, p=0.021 by the log-rank test）．一方，介在板 p-MLKL

高値群と低値群では無イベント生存率に有意差がなかった．核 MLKL 発現量は心筋の

繊維化率と相関しており、特に置換性線維化部位に一致していたことから、細胞死、特

にネクローシスと関係している可能性が示唆された。以上から、核リン酸化MLKL発現

増加が拡張型心筋症症例の予後不良と関連しており，核 MLKL は予後不良マーカーで

あると同時に拡張型心筋症の病態進行と関連している可能性が示唆された．その後のラ

ット心筋芽細胞を用いた検討で MLKL の核移行と核排出シグナルの存在を確認したた

め、現在は核MLKL過剰発現系を作成し、核MLKLの機能解析に着手している。拡張型

心筋症の病態進行抑制を目標とした核 MLKL 標的治療を実現するために更なる検討を

すすめていく。 
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