
藤田医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９１６

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

マイクロRNAを利用した超高齢社会における新規心不全治療ターゲットの探索

Searching for new targets of heart failure treatment in a super-aging society 
using microRNA

８０４０２５６９研究者番号：

井澤　英夫（Izawa, Hideo）

研究期間：

１９Ｋ０８５６７

年 月 日現在  ４   ５ ２６

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：世界に類を見ない速度で高齢化が進行している我が国では高齢心不全患者が爆発的に
増えている。心不全の入院予防には運動療法が有用であるが高齢患者では運動が難しいことも多く、運動療法と
同じ効果を有する新薬の開発が望まれている。今回、私たちは、まず入院した心不全患者のフレイルの状況を調
査して、予後規定因子の探索および運動療法の有効性とその分子メカニズムの解明を目的に研究を行った。今回
の研究で私たちは心不全の予後と関連する新しい血清バイオマーカーを確立した。また、心不全患者の半数以上
がフレイルであることを明らかにした。さらに、運動療法が入院を減らすこと、また、血清中でmiRNAが変化す
ることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：In Japan, where the world is aging like never before, the number of elderly 
people with heart failure is increasing explosively. Although exercise training can prevent 
hospitalization for heart failure, it is often difficult for the elderly to exercise, and it is 
hoped that new drugs that have the same effect as exercise training will be developed. In this 
study, we first investigated the frail situation of inpatients with heart failure, and conducted 
research with the aim of searching for prognostic factors, the effectiveness of exercise training, 
and elucidating its molecular mechanism. This study established new serum biomarkers associated with
 the prognosis of heart failure. It was also found that more than half of heart failure patients 
have Frailty syndrome. In addition, exercise therapy was found to reduce hospitalization and alter 
serum miRNAs.

研究分野： 循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全の有病率は高齢になるほど増加するため、世界に類を見ない速度で高齢化が進行している我が国では、今
後、高齢心不全患者が爆発的に増えることが予想されている。すでに心不全患者の73％が75歳以上の高齢患者で
あると報告されていて、今後も心不全患者数はさらに増加することが予想される。運動療法は心不全の入院を予
防することに効果があるが、高齢の患者では運動療法が困難な患者も多い。したがって、運動療法と同じ効果を
有する新薬の開発が望まれている。今回の研究から運動療法の有効性が明らかとなり、運動療法の分子メカニズ
ム解明の一端となる結果を報告した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

心不全の有病率は高齢になるほど増加するため、世界に類を見ない速度で高齢化が進行して
いる我が国では、今後、高齢心不全患者が爆発的に増えることが予想されている。すでに心不全
患者の 73％が 75 歳以上の高齢患者であると報告されていて(平成 26 年厚生労働省患者調査)、
今後も心不全患者数はさらに増加することが予想される。現在、医療費の約 30％が心血管疾患
の治療に用いられているが、今後、医療費の大幅な増大が予想される。高齢心不全患者は特に入
退院を繰り返すことが問題で、ガイドラインで推奨されるレニンアンジオテンシン系 (RAS) 阻
害やβ遮断薬等の標準的治療薬では生命予後は改善するが再入院は抑制出来ない (Shah RU. 
Circ Heart Fail. 2011)。再入院が標準的治療薬では抑制できない大きな理由の一つとして、高
齢心不全患者の骨格筋障害が考えられている。私たちは心不全で入院した 65 歳以上の心不全患
者において退院後 1 年以内の心不全増悪による再入院にはサルコペニアが大きく関与している
ことを報告した。従来、骨格筋は運動器官と考えられてきたが、近年、免疫や代謝機能を調節す
る重要臓器であることが報告され、心不全に伴う神経体液性因子の賦活化と炎症により骨格筋タ
ンパクの異化が進行して、質的および量的低下が生じることで運動耐容能の低下と心臓を含む多
臓器不全の進行を引き起こす可能性が考えられている。そして、近年、高齢心不全患者の退院後
在宅復帰や退院後再入院抑制のためには運動療法が極めて重要であることを示すエビデンスが

蓄積されつつある。私たちも高齢心不全患者におい
て入院中の運動療法を入院3日以内に開始した患者
では4日以降に運動療法を開始した患者と比較して
退院後の心血管死または心不全増悪による入院の
発生率が有意に抑制されていることを報告した(左
図、Kono Y, Izawa H, et al. Heart Vessels.2020)。
実際、本邦のガイドライン (急性・慢性心不全診療
ガイドライン 2017 年度改訂版) では心不全に対す
る運動療法は生命予後改善および再入院予防を目
的に Class1 で実施することが推奨されている。し
かしながら多くの高齢心不全患者はサルコペニア
を基盤としたフレイルな状態にあるため歩行も不
安定なことが多く、運動療法を十分に実施すること

が困難な症例が多いことが大きな臨床課題となっている。したがって、運動療法と同じ効果を有
する新薬の開発が望まれている。 

近年、血清マイクロ RNA (miRNA) のバイオマーカーとしての応用が検討され始めている。血
清中の miRNA は組織から分泌される小胞（エクソソーム）中に存在している。腫瘍組織から分泌
されたエクソソーム中に存在する特異的な miRNA を同定することで悪性腫瘍をターゲットとし

てバイオマーカーとしての有用性が模索されてい
る。同様に脳卒中や急性冠症候群 (ACS) 等の冠動
脈疾患 (CAD)、大動脈瘤等の動脈硬化性心血管疾患
に特異的な血清 miRNA も報告され、バイオマーカー
としての臨床応用が期待されている (左図; Izawa 
H, Amano T. Circ J. 2015)。私たちは心サルコイ
ドーシスの患者血清中で異常発現する miRNA 
(Fujiwara W, Izawa H, et al. J Cardiol.2018)
および、拡張型心筋症患者血清中で異常発現する
miRNA (Ishiguro T, Izawa H, et al. Fujita Med J. 
2021) をそれぞれ報告し、血清 miRNA の心血管疾患
のおける臨床応用への可能性を示した。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の最終目標は、運動療法と同じ効果を有する創薬につながるターゲット分子を同定する

ことである。そのために、私たちは運動療法を実施した患者を含む心不全患者における骨格筋量
を測定するとともに、末梢血液中マイクロ RNA (miRNA) 発現レベルのマイクロアレイによる網
羅的解析および定量的解析、脳性利尿ペプチド（BNP）、サイトカイン等の生化学的評価を実施し
て、心不全におけるサルコペニアの実態を明らかにすること、心不全に対する運動療法の有用性
および運動療法の分子メカニズムを明らかにすることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 



 藤田医科大学病院循環器集中治療室 (CCU) へ入院した 2000 症例について、心エコー検査結果
や血液生化学検査、体成分分析装置（InBody）測定結果などから構成される臨床データベースを
作成した。入院時の保存検体 (血清) を用いて心筋ミオシン結合蛋白 C（cardiac myosin-binding 
protein C：cMyC）、高感度トロポニン T（hs-cTnT）、インターロイキン 6 （IL-6）、高感度 C-reactive 
protein （CRP）、および B 型ナトリウム利尿ペプチド （BNP） を測定した。また、文書にて同
意を得た 161 症例については、骨格筋タンパク異化量は、アクチンとミオシンの最終代謝産物で
ある 3-methylhistdine を 24 時間蓄尿で測定し、クレアチニンで補正した （3-MH/Cr）。下肢筋
力は下肢伸展力で評価し、運動耐容能は 6分間歩行距離で評価した。さらに、文書にて心筋組織
および血清 miRNA の解析について同意を得た心不全群の 3例については、心筋生検標本と末梢静
脈から採取した血液サンプルにおける miRNA の発現について QIAGEN 社の QIAseq miRNA Library 
Kit を用いたライブラリ調製を行い、調整したライブラリーを次世代シーケンサーにて網羅的に
解析した。全死亡または心不全増悪による入院をエンドポイントとして予後を評価した。 
 
 
４．研究成果 
データベースに登録した 2000 例において血液バイオマーカーと生命予後との関連を検討し多

結果、cMyC は hs-cTnT と強い相関関係（r=0.92）を、BNP と推定糸球体濾過値と弱い相関関係を
認めた。30日と 6ヶ月の死亡率はそれぞれ 4.2％、8.3％であった。多変量解析の結果では、ｃ

MyC および hs-cTnT は年齢、人工呼吸器の使用、血
圧と同様に 6 ヶ月死亡の有意な独立した規定因子
であった。一方、BNP は 6ヶ月死亡の有意な独立し
た規定因子ではなかった。 
次に、これらの患者群の中で下肢筋力を測定した

65 歳以上の 140 例についてフレイルの保有率を検
討した。平均年齢は 81 歳、BMI は 21.7±3.5m2/kg
であった。体重減少 (半年間で 3Kg)、筋力低下(男
性<26kg、女性<18Kg)、歩行速度低下 (<1.0m/s)、
疲労感、活動量低下の 5 項目に基づいて評価した
結果、左図に示すように 3 項目以上に該当するフ
レイル群が全体の 54.3%を占めた。心不全の

50-85％程度がフレイルとの報告が多く、当院においてもフレイルに陥っている高齢患者が増加
していることが明らかとなった。これらの患者の中で 78 例と高血圧対照群 83 例について骨格筋

障害の規定因子を検討した。その結果、高血圧群
と比較して、心不全患者群は IL-6、CRP、BNP、
尿中 3-MH/Cr が有意に高く、また、心機能、下肢
骨格筋量と下肢骨格筋力が低かった。Spearman
相関分析では、心不全患者群は炎症性サイトカイ
ンレベルと尿中 3-MH / Cr および BNP との間に有
意な正の相関があり、下肢骨格筋量および骨格筋
力との間に負の相関が認められた。中央値 2.4 年
の観察期間中に、24 例のエンドポイントを認め
た。ランダムフォーレストモデルにより、BNP、
左室機能、炎症性サイトカイン、下肢伸展力、尿

中 3-MH/Cr、および 6分間歩行距離が重要な予後因子であることが示された。 
心臓リハビリテーション実施の有無がはっきりしている症例は 560 例であり、284 例が心臓リ

ハビリテーション未実施群、276 例が心臓リハビリテーション実施群であった。心臓リハビリテ
ーション実施群は CCU 入院後、心臓リハビリテーション標準プログラムに則って離床プログラム

を導入し、一般病棟へ転棟後は持久運動を中心と
する運動療法に加えて多職種チームによる疾病
管理教育を実施した。退院後 6ヶ月間の全死亡ま
たは心不全増悪による入院イベントの発生率を
カプラン・マイヤー法により解析した結果、左上
図に示すように、有意に心臓リハビリテーション
実施群が未実施群と比較してイベント発生率が
抑制されていた(p=0.014)。 
さらに血清中 miRNA 発現と心筋生検組織での

miRNA 発現について 3 例において比較検討した。
STAR によるシーケンスリードのリファレンスゲ



ノムへのマッピングを行い、stats を用いて検出された全 miRNA について TPM (Transcripts Per 
Million) 値を zscore 化した値を用いてヒートマップを前ページの図のように作成した。血清サ
ンプル中の miRNA 発現と心筋サンプル中の miRNA 発現とでは、3症例ともそれぞれで症例間のば

らつきは少ない一方で血清と心筋では miRNA 発現の傾向
が全く異なることが明らかとなった。次に 3 例の運動療
法を実施した心不全患者において、2週間の運動療法前後
における血清サンプル中の miRNA 発現を解析した。運動
療法前後での血清miRNA発現のvolcano plotを左に示す。
運動療法後に miRNA-125b の発現が有意に低下し、
miRNA-1290 の発現が有意に亢進していることを見いだし
た。miRNA-125 は様々な悪性腫瘍との関連が報告されてい
る。miRNA-125 が多くの転写因子に影響して細胞分化や増
殖に関与することが報告されている。また、miRNA-1290
もがん細胞の浸潤や増殖に関与することが報告されてい
る。血清の miRNA 発現変化が心臓での miRNA 発現変化を
反映しているかは従来不明であったが、今回の検討で、
血清中の miRNA の発現パターンと心筋での miRNA の発現
パターンとは一致しないことが明らかとなった。従って、

運動療法前後で発現が変化するこれら2個のmiRNAの起源も心臓由来ではなくて末梢骨格筋由来
で、運動療法による末梢骨格筋の変化を反映している可能性も考えられた。今後、さらに長期間
におよぶ運動療法の効果を症例数を増やして検討する必要があると思われる。 
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