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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは,拡張型心筋症32例におけるFollistatin-like 1(FSTL1)血中濃度,特
に経心臓勾配と血行動態および予後との関連を検討した。冠静脈洞と大動脈根部の血清FSTL1値の差で定義され
た経心臓勾配(FSTL1 CS-Ao)は,肺動脈楔入圧と有意に相関した。生存解析では,心臓イベント発生率は,低FSTL1 
CS-Ao群で有意に高率であった。Cox回帰分析では,FSTL1 CS-Aoは心臓イベントの独立した予測因子であった。
FSTL1の経心臓勾配の低下は,DCMの新しい予後予測因子となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association between serum follistatin-like 1 (FSTL1) 
levels, particularly the transcardiac gradient, and hemodynamics and prognosis in 32 patients with 
dilated cardiomyopathy (DCM). The transcardiac gradient (FSTL1 CS-Ao), defined as the difference 
between serum FSTL1 levels in the coronary sinus and aortic root, was significantly correlated with 
pulmonary artery wedge pressure. In survival analysis, the incidence of cardiac events was 
significantly higher in the low FSTL1 CS-Ao group. In Cox regression analysis, FSTL1 CS-Ao was an 
independent predictor of cardiac events, suggesting that a lower transcardiac gradient of FSTL1 
might be a novel prognostic factor for DCM.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： マイオカイン　心筋疾患
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究代表者らは,拡張型心筋症患者におけるFSTL1血中濃度の経心臓勾配が肺動脈楔入圧と有意に相関することを
示した。また,FSTL1の経心臓勾配の低下は,不良な予後と関連し,心臓イベントの独立した予測因子であることを
明らかにした。この結果は,FSTL1経心臓勾配が拡張型心筋症の不良な血行動態を反映し,予後改善のための新た
な治療ターゲットとなりうる可能性が示唆された。この結果は,DCMの発症や進展予防のメカニズム解明のヒント
となり,新たな診断法や治療の開発といった臨床応用に展開するための基盤となりうる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
心筋疾患には、拡張型心筋症（dilated cardiomyopathy, DCM）や肥大型心筋症といった特発

性心筋症と、薬剤性心筋症などの二次性心筋症がある。その多くは、心筋細胞肥大や間質の線維
化を病理学的変化として有し、心筋障害による組織学的構造リモデリングと理解される。特に、
DCM は予後不良な疾患であり、その発症および進行機序は未だ解明されていない。内科的治療に
は、アンギオテンシン変換酵素阻害薬やβ遮断薬による心リモデリング予防、心臓再同期療法な
どがあるが、いずれの治療にも 20～30％程度の治療抵抗群が存在し、補助人工心臓装着や心臓
移植を必要する患者群も存在する。いっぽう、心臓リハビリテーションの中心となる運動療法が、
心機能や予後の改善に有用であることも判明している。しかしながら、そのメカニズムは必ずし
も明解ではなく、心筋障害および心リモデリングの機序解明とこれを応用した新規治療法の開
発が急務である。 
近年、骨格筋は生理活性物質を産生・分泌する内分泌器官であることが明らかになった。この

骨格筋由来のマイオカインには運動により増加するものも存在し、線維芽細胞増殖因子-21（FGF-
21）、フォリスタチン類似タンパク-1（FSTL-1）、マイオネクチンなど多くの種類が発見されてい
る。最近、このうち心筋においても産生される FSTL-1 は、動物モデルにおいて、心筋虚血前に
ヒト FSTL-1 を全身投与すると心筋梗塞サイズが縮小し、心機能の回復を認め、FSTL-1 が心臓保
護的に働くことが明らかになった。この結果は、FSTL-1 が抗炎症作用、心筋肥大抑制作用を有
し、心筋障害を抑制しうることが示唆しており、FSTL-1 は心筋障害の予防・治療薬開発の標的
分子になりうることを示した。さらに、運動によって産生が増加するマイオネクチンが抗細胞死
作用と抗炎症作用を有し、心保護作用を発揮するとの報告もある。マイオカインのひとつである
マイオネクチンもまた、心保護効果において重要な役割を果たすと考えられ、心筋障害の予防・
治療薬開発および運動を模倣する創薬開発の標的分子になりうることが示唆された。同様に、骨
格筋由来の FGF21 もまた、心筋梗塞後のリモデリングに防御的に作用することも報告されてい
る。 
上記背景をもとに、研究代表者らは本研究に先行して、DCM 患者 10 例の心臓カテーテル検査

における血行動態指標と血中マイオカイン濃度に関する予備研究を行った。大動脈洞および冠
静脈洞での FSTL-1 濃度の差、すなわち心筋での FSTL-1 代謝が肺動脈楔入圧と有意に負の相関
を示し、冠静脈洞の FSTL-1 濃度は右房圧および末梢灌流を反映する混合静脈血酸素飽和度と有
意に負の相関を示した。このため、マイオカイン濃度が心筋疾患における心負荷・心不全重症度
を反映し、心臓の収縮や拡張および心リモデリングに関与するとの仮説を立てた。さらには、最
高酸素摂取量に代表される運動耐容能や予後指標のひとつである左室収縮予備能と関連し、心
筋疾患の予後に関連するのではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、心筋疾患患者において、大動脈洞、冠静脈洞および末梢血での FSTL-1、マ

イオネクチン、FGF-21 等のマイオカイン濃度を測定し、血行動態指標あるいは心不全重症度や
心リモデリング、予後との関連を検討することで、心筋疾患の新しい診断および治療法の開発、
発症予防への臨床応用に展開するための研究基盤を確立することである。主な評価項目は，マイ
オカイン血中濃度およびその差による心筋での代謝に関する検討、マイオカイン濃度と心筋組
織学的構造変化との関連、運動耐容能、心機能改善度および予後との関連とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、心筋疾患患者の末梢血および心臓前後の動静脈（大動脈洞および冠静脈洞）での

マイオカイン血中濃度を確認し、心筋でのマイオカイン代謝と運動耐容能や血行動態指標とい
った各臨床データとの関連を検討することにより、病態生理学的な意義を探索する。また、炎症
関連マーカーも併せて測定し、同様の検討を行うこととした。さらには、心筋病理組織像におけ
る線維化率、収縮関連蛋白(SERCA2a, phospholamban, troponin-T, troponin-I)の発現、リモデ
リング関連分子(phosphorylated Akt, mTOR, ERK)等を評価し、心機能改善度あるいは予後との
関連を検討することで、次世代の診断や治療法の開発、心筋症の発症・進行予防への臨床応用に
展開するための基盤研究を行うこととした。 
 
本研究計画の特徴と学術的意義を以下に示す。 
(1)本研究では、心筋症患者のヒト血液検体におけるマイオカイン濃度を測定し、心筋代謝お
よび血行動態、心負荷、心筋病理学上の構造変化との関連をみる。予備研究と同様の相関結



果が得られれば、マイオカイン濃度は疾患重症度を反映し、心筋障害や心筋疾患の発症・進
展機序解明への一助となりうる。 

(2)ヒト心筋疾患の予後予測因子の 1 つである左室収縮予備能や運動耐容能とマイオカイン 
代謝との関連を検討し、さらに予後や治療介入による心機能改善度との関連を調べること
により、治療への応用基盤、治療戦略の確立に大きな臨床的意義を与えるものと考える。ま
た，直接的な予後との関連が得られれば、新規予後予測マーカーとしての有用性も期待され
る。 

 
研究対象：拡張型心筋症 
(1) ヒト血液検体におけるマイオカイン濃度(FSTL-1, マイオネクチン, FGF-21)を確認し、

血行動態指標との関連を検討する。心収縮および拡張能、運動耐容能との関連も評価す
る。 

(2) マイオカイン濃度と心筋細胞面積や間質線維化を含む心筋病理学上の構造変化との関連
を調べる。収縮関連 mRNA 量やリモデリング関連分子との関連を検討する。 

(3) 左室収縮予備能評価は、心筋疾患の臨床的予後予測に有用である。マイオカイン濃度と
収縮予備能との関連を検討する。 

(4) 遠隔期における心機能の改善度は、左室収縮予備能と関連することが報告されている。
マイオカイン濃度と治療後の左室機能改善度すなわちリバースリモデリングとの関連を
調べる。これにより、治療奏功群と抵抗群の差異が明らかになる。 

(5) マイオカイン濃度と予後との直接的な関連を調べる。 
 
 
４．研究成果 

(1) 拡張型心筋症における FSTL-1 血中濃度測定および経心臓勾配と予後に関する検討 
骨格筋由来の生理活性物質である FSTL-1 は、心筋虚血動物モデルを用いた最近の研究で、

細胞死抑制作用や抗炎症作用を介して心臓保護的に働くことが明らかとなった。本研究では、
拡張型心筋症(DCM)患者を対象とし、血中 FSTL-1 の動態を評価し、既知の臨床指標や臨床的
予後との関連を検討することを目的とした。研究代表者らは、DCM 患者 32例において、心臓
カテーテル検査時に大動脈洞、冠静脈洞、末梢静脈より血液検体を採取し、FSTL-1 濃度を測
定した。各血中濃度とバイオマーカーや血行動態指標、予後との関連を検討した。FSTL-1 の
経心臓勾配は、CSと Ao の血清 FSTL-1 レベルの差（FSTL-1 CS-Ao）で計算され、FSTL-1 CS-
Ao の中央値に基づいて、低 FSTL-1 CS-Ao 群と高 FSTL-1 CS-Ao 群の 2群に分類した。心臓イ
ベントは、心不全を悪化による入院と心臓死の複合と定義した。平均年齢は59歳、23例（72％）
が男性であった。ベースラインの左室駆出率は 30.9％、BNP 値は 92.3pg/mL であった。FSTL-
1 CS-Ao は、肺動脈楔入圧と負の相関を認めた（r=-0.400、p=0.023）。Kaplan-Meier 生存分
析は、イベント発生率が高 FSTL-1 CS-Ao 群よりも低 FSTL-1 CS-Ao 群で有意に高率であるこ
とを示した(p=0.013)。Cox 回帰分析により、FSTL-1 の経心臓勾配が心臓イベントの独立した
予測因子であることが明らかになった。ROC 曲線を用いた分析では、心臓イベントの予測の
ための FSTL-1 CS-Ao のカットオフ値は-4.09 ng/mL であり、感度 82％、特異度 86％であっ
た(AUC=0.87)。心筋組織検体を用いた解析では、低 FSTL-1 CS-Ao 群の FSTL-1 mRNA の心筋発
現は、高 FSTL-1 CS-Ao 群よりも有意に高かった(p=0.018)。心筋検体における線維化率
(collagen volume fraction, CVF)は両群間に有意な差はなかった(p=0.864)。本研究の結果
から、患者の約半数において負の FSTL-1 経心臓勾配を有しており、FSTL-1 の経心臓勾配は
DCM における血行動態を反映し、DCM 患者の新しい予後予測因子となりうると考えられた。 

 
(2) 拡張型心筋症における血中オートタキシン濃度と心イベントの関連 
オートタキシン(autotaxin, ATX)は、リゾホスファチジン酸(LPA)の産生を介して、心

筋の炎症、線維化およびそれに続く心臓のリモデリングを促進する。非虚血性拡張型心
筋症における血清 ATX と予後との関連は検討されていない。非虚血性拡張型心筋症患者
104 例(年齢 49.8±13.4 歳、男性 76 例)を対象とし、オートタキシン(autotaxin, ATX)
血中濃度を測定した。ATX 値には性差が報じられていることから、男女それぞれの血清
ATX 中央値を用いて、ATX 高値群と ATX 低値群に分類した。心イベントは、心臓死と心不
全入院の複合エンドポイントとして定義した。全患者における ATX 値の中央値は、男性
で 203.5 ng/mL、女性で 257.0 ng/mL であった。脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)値は、
ATX高値群の方がATX低値群よりも高値であったのに対し(それぞれ224.0 [59.6-689.5] 
pg/mL, 96.5[40.8-191.5] pg/mL、p=0.010)、高感度 C反応性タンパク値(hsCRP)および
心筋生検検体における線維化率は、両群間に有意差を認めなかった。Kaplan-Meier 生存
分析では、イベント発生率が ATX 低値群よりも ATX 高値群で有意に高いことが判明した
(Log-rank: p=0.007)。COX 比例ハザード分析では、ATX 高値が複合心イベントの独立し



た決定因子であることが明らかになった。バイオマーカー間の関連に関する検討では、
男女ともに血清 ATX 値は hsCRP 値および心筋線維化率と相関していなかったが、BNP 値
とは弱い相関が認められた(男性,rs(Spearman)=0.274,p=0.017;女性,rs(Spearman)= 
0.378, p=0.048)。本研究の結果は、血清 ATX 高値が NIDCM 患者の不良な臨床予後と関連
することを示している。血清 ATX 値が NIDCM の新規バイオマーカーまたは治療標的とな
る可能性があることが示唆された。 
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