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研究成果の概要（和文）：高齢化に伴い心不全患者は増加の一途をたどっており、その予後は収縮障害・拡張障
害ともに不良である。心不全発症において心腎連関が近年注目されるようになり、腎機能低下が心不全に悪影響
を及ぼすことが多く報告されるようになってきたが、心腎連関の病態進展の分子機構は未だ不明な点が多い。本
研究では、臨床研究として尿毒素の１つである血中インドキシル硫酸と心不全発症の関連を前向きの多施設レジ
ストリーにて検証した。慢性腎臓病を合併した心不全患者におけるインドキシル硫酸濃度は、その後の全死亡や
心血管イベントと関連することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The number of patients with heart failure is increasing with aging 
population in Japan. Cardio-renal interaction plays an important role in the pathophysiology of 
heart failure. Recent studies showed that chronic kidney disease (CKD) is associate with an 
increased risk of cardiovascular events. However, mechanisms underlying between CKD and 
cardiovascular events remains unclear. In this study, indoxyl sulfate, an uremic toxin, was measured
 in patients with heart failure and its association with prognosis was evaluated in a multicenter 
cohort. Indoxyl sulfate levels in patients with heart failure were significantly associated with the
 incidence of cardiovascular events including cardiovascular death, stroke, acute myocardial 
infarction in patients with heart failure. These results suggest that indoxyl sulfate could be a 
therapeutic target in patients with heart failure and CKD.

研究分野：心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、心不全患者の予後にインドキシル硫酸が関係することが明らかとなった。高齢化に伴い心不全患者
は増加の一途をたどっており、その予後は収縮障害・拡張障害ともに不良である。心不全の薬物治療としては、
レニンアンジオテンシン系阻害薬、β遮断薬などがあるが、心不全による死亡率は以前高く、新規治療法の開発
が望まれている。本研究はインドキシル硫酸を軸とした新規心不全治療戦略の開発につながる可能性がある。ま
た、心筋での尿毒素の分子動態の解明は、その作用点における創薬につながる可能性がある。

※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 

高齢化に伴い心不全患者は増加の一途をたどっており、その予後は収縮障害・拡張障害ともに不良であ

る。心不全発症において心 腎 連 関 が 近年注目されるようになり、腎機能低下が心不全に悪影響を

及ぼすことが多く報告されるようになってきたが、心腎連関の病態進展の分子機構は未だ不明な点が多い。

慢性腎臓病では、全身的な代謝変化および尿中への代謝産物の排泄障害にともない様々な尿毒素が体

内に蓄積する。これまでに約 90 種類の尿毒素質が報告されているが、その一つであるインドキシル硫酸

は腸内細菌によってつくられたインドールが肝臓で代謝されて合成さる。基礎研究においてインドキシル

硫酸は心肥大、心筋線維化を促進すること (Eur Heart J. 2010 Jul;31(14):1771-9 、 PLoS One. 

2012;7(7):e41281)、また、臨床研究においては少数例ではあるが非透析の拡張型心筋症患者の予後とイ

ンドキシル硫酸濃度が関連すること (Circ J. 2013;77(2):390-6)、が報告されている。しかし、尿毒素の一

つであるインドキシル硫酸が心不全発症に直接関与するか、その分子機構はどうなっているかは十分解

明されていない。 

 

２. 研究の目的  

本研究の目的は、インドキシル硫酸が心不全の病態進展に与える影響を基礎・基礎の両面から明らかに

し、心不全の新規治療戦略の基盤を構築することである（図１） 

３. 研究の方法  

(1) 腎摘負荷心不全モデルラットを用いて、インドキシル硫酸の増加と心機能ならびに心肥大の関連を

評価し、さらにその分子動態を明らかにする。 

実験モデルとしては、Sprague-Dawley ラットの腎摘を行い、12 週間経過をみるモデルを用いる。負

荷後 12 週間までに左室肥大が認められるため、負荷前、6 週目、12 週目に採血（インドキシル硫

酸）、心エコー検査、インドキシル硫酸と心機能の解析を経時的に行う（図２）。インドキシル硫酸は、

酵素法を原理とする試薬が市販されており、岡山大学実験室で測定する。また、同時期の心筋組織

での心肥大・線維化とともに、受容体型転写因子 aryl hydrocarbon receptor (AHR)、organic anion 



transporter (OAT)の発現変化を検討する。探索的検討として、腎摘をしないコントロールラットの心

臓との遺伝子発現の変化を mRNA アレイにて検討する。 In vivo 実験とともに、in vitro 実験も行う。

ラット心臓由来初代心筋培養を用いて、培養条件下でインドキル硫酸の影響を調べる。心筋肥大・

線維化に関与することは既報であるが、そのメカニズムを調べるため、こちらでも無刺激の細胞との

mRNA アレイを行い、上記 in vivo との結果と合わせ、標的遺伝子を絞り込む。標的遺伝子について

は SiRNA を用いて発現を低下させるなどし、機能解析を進めていく。さらに、次世代シーケンサーを

用いて、インドキシル硫酸の心筋内での作用を non-coding RNA（microRNA、long non-coding RNA）

も含めたエピジェネティックな点からも解明する。これらもすべて vivo のデータと合わせて検証を行

う。 

(2) インドキシル硫酸と心機能ならび心不全再入院との関連を多施設による前向きレジストリーにて明ら

かにする。 

デザインは前向き多施設レジストリーとし、対象は岡山大学およびその関連病院に 3 か月以内に心

不全入院既往のある安定した外来患者（目標症例 200 例）とする。透析患者、二次性心筋症、心筋

炎の症例は除外する。インドキシル硫酸測定は、岡山大学循環器内科の実験室にて行う。エントリー

時に心エコーによる心機能検査と血液検査を行う。心臓超音波検査では、左房容量、左室重量、

Ejection fraction（EF）、組織ドップラー指標（e’、 E/e’、s’）を計測。プライマリーエンドポインドは、エ

ントリー後 1 年間の心不全再入院として予後を追跡する。 

解析は以下の 2 つを行う予定とする。 

① ベースライン解析として、患者を reduced EF、mid-rage EF、preserved EF に分け、インドキシル

硫酸と心エコー計測値との関連を検討する。 

② 推定糸球体濾過量による層別解析を行い、退院時インドキシル硫酸濃度が、心不全死亡・心不

全再発に対する規定因子になりうるかを Cox 比例ハザード解析で検討する。 

 

４. 研究成果  

(1) 腎摘負荷心不全モデルラットにおけるインドキシル硫酸の増加と心機能ならびに心肥大の分子動態

の解明 

腎摘負荷心不全モデルラットの作成には成功し、血中のインドキシル硫酸濃度測定を行った。腎摘負荷

心不全モデルラットでは、コントロールに比較して有意にインドキシル硫酸が高値となっていた。また、腎摘

負荷心不全モデルラットでは、左室肥大が認められた。組織学的な検討を行ったところ、心筋細胞の肥大

だけでなく、心筋線維化も認められた。また、酸化ストレスの影響を評価するため、Reactive oxygen 

図３ 



species(ROS)の検出がかのうな dihydroethidium(DHE)染色を行ったところ、腎摘負荷心不全モデルラット

では DHE の有意な亢進が、コントロールに比較して認められた。ROS の亢進が心筋肥大や心筋線維化

に重要な役割を持つことが分かった。心筋細胞における遺伝子発現の変化を検討するために、mRNA ア

レイを行い、詳細な検討をさらに行う予定である。 

 

(2) 心不全既往患者におけるインドキシル硫酸と心不全再入院との関連 

① 318 名の同意を取得し、最終的に 300 名に対して解析を行った。 

 

② 患者背景 

 

③ インドキシル硫酸 （IS）と主要評価項目さらに全死亡・心血管死亡・心不全入院の関係 

主要評価項目の発生ついて有意差は認められなかったが、HFrEFでは心血管死亡について IS と有意な関

連が認められたが、HFpEF では有意な関連は認めなかった。 
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