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研究成果の概要（和文）：　　研究1.ナショナルデータベースを用いた心疾患が脳の老化に及ぼす影響の研究に
ついて、経皮的大動脈弁置換術後のせん妄と脳血流量の意義、たこつぼ症候群における脳の代謝の影響、慢性心
不全患者における海馬血流量と左室リモデリングの関連を示した。
　　研究2.心疾患に対する治療的な介入による脳の老化の可逆性の研究について、慢性血栓塞栓性肺高血圧症に
対する肺動脈バルーン拡張術により、脳血流量が改善することを示した。
　　研究3.心疾患の無い中高齢者における心機能が脳の老化に及ぼす影響の研究について、心疾患の無い中高齢
者において、心機能が認知機能と関連することを示した。

研究成果の概要（英文）：　　In Research 1: Associations of cardiovascular diseases with brain aging,
 we have reported the clinical significance of cerebral blood flow on delirium after transcatheter 
aortic valve implantation, cerebral metabolism in takotsubo syndrome and associations between 
hippocampal blood flow and cardiac remodeling in patients with chronic heart failure.
  In Research 2: Therapeutic intervention of brain aging in cardiovascular diseases, we have 
reported that balloon pulmonary angioplasty increased cerebral blood flow in patients with chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension.
  In Research 3: Associations between cardiac function and brain aging, we have reported 
associations of cardiac function with cognitive function in middle-aged and aged population.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
  研究1の結果から、大動脈弁狭窄症・たこつぼ症候群・慢性心不全という様々な疾患において、脳の老化指標
である脳血流量・脳代謝が臨床的意義を持つことが確認された。研究2の結果から、心疾患に対する治療的介入
により、脳血流量が可逆的に改善することが確認された。研究3の結果から、心機能は脳の老化に影響を及ぼす
だけでなく、その遺伝的要因についても示された。
　　以上の研究結果から、心疾患や心機能低下が脳の老化に影響を及ぼし得るのみならず、こうした脳の老化は
治療的な介入により改善し得る可能性が示され、社会的に問題となっている脳の老化という観点から心疾患を捉
え直すことの重症性を示唆すると考える。

※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 

心疾患・脳疾患は、厚生労働省が５大疾病として重点
的に取り組む方針を示した日本人の代表的疾患であり、
それぞれ突然死・自殺といった急激な転機をきたしうる
ことから医療上非常に問題視されている。更に、心疾患・
脳疾患である心不全、認知症、うつ病の入院患者数は経
年的に増大しており(図 1)、早急な対策が必要であると
考えられる。こうした背景の中で、心不全患者では認知
症やうつ病の罹患率が増大(Rutledge T, et al. J Am 
Coll Cardiol 2006; Čelutkienė J, et al. Card Fail 
Rev 2016)することが報告されており、心疾患の増加が脳
疾患の増加に拍車をかけている(心脳連関)状況にある。   図 1.三疾患入院数の経年的増大 

研究代表者は、平成 25-26 年度研究活動スター
ト支援において、自身が開発したラットの脳画像解
析法(Suzuki H, et al. NeuroImage 2013)を用い
て、海馬の体積が心不全ラットで低下することを報
告した（図 2A 、白い領域、Suzuki H, et al. 
NeuroImage 2015）。更に、平成 27–28 年度若手研究
B において、心不全ラットでの知見を臨床的に裏付
けることを目的に、「慢性心不全における脳の構造・
機能に関する臨床研究（B-HeFT 研究）(UMIN00000.  図 2A.心不全ラットにおける海馬萎縮 
8584)」を立ち上げ、心不全患者において海馬の活      B.海馬の血流量と記憶力の相関 
動性の低下がうつ症状・認知機能の低下と関連することを報告した。これらの研究結果は、心
不全患者における心拍出量の低下が海馬萎縮/活動性の低下をきたし、認知機能の低下/認知症
を増加させることを示唆するが、課題①：研究代表者の所属する一施設・80 例での症例検討に
留まっていること、課題②：心拍出量の低下に対する治療的介入により認知機能・海馬の活動
性の改善が得られるか検討されていない、といった検討すべき課題が残っている。 

一方、認知症は必ずしも心疾患の無い高齢者
でも発症するが、認知症の危険因子として生活
習慣病の存在が知られている(Norton S et al. 
Lancet Neurol 2014)。研究代表者は、平成 30–
31 年度若手研究において、英国 Imperial 
College London 留学中に UK バイオバンクか
ら利用許可を得た 15000 例という当時最大規
模の健常被験者脳 MRIデータベースを用いて、 図 3.生活習慣病で共通して萎縮する脳領域 

高血圧・糖尿病・肥満といった生活習慣病が海馬を含め
た脳萎縮に相加的に関与していることを報告した(図 3、
Suzuki H, et al. JAMA Netw Open 2019)。しかし、課題
③：心機能低下が心疾患の無い中高齢者においても認知
機能や海馬の活動性に影響を与えるかは明らかで無い。   
２．研究の目的 
本研究の目的は、「心機能低下が脳の老化を促進するの

か」という問いについて、上記の三つの課題に対応する三
つの仮説を検証することにある(図 4)。 
３．研究の方法 
本研究において、4年間の研究期間内に、前述の課題・
仮説に対応した以下の三つの研究を行った。       図 4 本研究の課題に対する三仮説 
研究１.ナショナルデータベースを用いた心疾患が脳の老化に及ぼす影響の研究 
研究代表者は、英国 UKバイオバンクから 40000例の脳 MRI 画像解析の許可を得ているが、そ

のうち約 2000 例(~5%)に心疾患を持つ被験者が含まれる。心疾患患者を除いた残り約 38000 例
(~95%)の被験者のうち、心疾患を持つ被験者と年齢・性別等の背景因子をマッチした同数の約
2000例を選択し、脳萎縮の程度・認知機能の低下等の脳の老化指標を直接比較する。 
 

研究２.心疾患に対する治療的な介入による脳の老化の可逆性の研究 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は肺動脈に慢性的に血栓が残存することにより肺高血圧症

をきたし、心機能障害を呈する心疾患であるが、肺動脈バルーン拡張術(BPA)という心機能を可
逆的に改善する手段が存在する。本研究では、20 例の治療前の CTEPH 患者、及び同数の治療後
慢性期(2年以上)の CTEPH 患者を登録し、前者の BPA治療前後と後者の BPA を施行せずに経過を
見た前後の脳血流量(脳 SPECT 検査)・認知機能検査結果を比較することで、心機能低下に対する
介入が脳の老化を可逆的に改善する可能性について検証する。 
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研究３.心疾患の無い中高齢者における心機能が脳の老化に及ぼす影響の研究 
 今回、仮説検証が上手くいき、かつ既に原著論
文に報告されている研究３に関し、主に研究方
法・結果を記載する。研究代表者は、英国 UKバ
イオバンクにおいて脳だけでなく心臓 MRI 画像
解析の許可も得ているが、心臓 MRI は心拍出量
を含めた様々な心機能低下の指標を提供出来
る。本研究では、UK バイオバンクにおける心疾
患患者を除いた約 25,000例(~95%)の被験者にお
いて、脳・心臓 MRI からそれぞれ計算される脳老
化の指標・心機能の指標間の相関を調べた(図 5)。図 5 数万例規模の脳・心臓 MRI 指標の比較 
 
４．研究成果 
研究１.ナショナルデータベースを用いた心疾患が脳の老化に及ぼす影響の研究 
  心疾患が脳の老化に及ぼす影響に関する研究結果として、心不全患者における海馬血流量と
左室リモデリングの関連(Suzuki H, et al. Int J Cardiol 2020)・たこつぼ症候群における脳の代
謝の影響(Suzuki H, et al. Int J Cardiol 2021)・重症大動脈弁狭窄症におけるせん妄と脳血流量
の関連(Takeuchi M, Suzuki H, et al. PLOS ONE 2022; Geriatr Gerontol Int 2023)等の新しい知見を発
見し、原著論文に報告した。 
 
研究２.心疾患に対する治療的な介入による脳の老化の可逆性の研究 
各群 12 例(計 24 例)の慢性血栓塞栓性肺高血圧症治療前・後の症例の登録・フォローを完了

し、解析結果に関し 2024年度日本心臓病学会学術集会に抄録を投稿した。 
 
研究３.心疾患の無い中高齢者における心機能が脳の老化に及ぼす影響の研究 
本研究において、26,893例の心臓・大血
管 MRI 画像・及び生活習慣情報の解析を行
なった。脳の老化指標としては、認知機能
情報を用いた。心臓・大血管 MRI 画像の解
析は、手動や機械学習を用いた解析を行う
ことも出来るが、数が多いと解析に時間が
かかり過ぎること、解析の正確性が担保さ
れないことが問題となる。この問題を解決
するため、本研究では深層学習アルゴリズ
ム(図 6)を用い、数秒/1 画像でほぼ間違い  図 6.深層学習アルゴリズムでの心臓 MRI 画像解析 
の無い画像解析を達成した。 

図 7 は、横軸に認知機能を含む数千例の
生活習慣情報を羅列し、心臓・大血管 MRI
画像表現型との相関を網羅的に調べた図
表となる。縦軸には、それぞれの生活習慣
情報と、心臓・大血管 MRI 画像表現型の有
意水準を log変換した数値を示している。
こうした総当たりでの解析により、心機能
の低下が認知機能の低下と有意な関連を
認めることが示された。本研究結果は、研
究３.の仮説③「心疾患の無い中高齢者に
おいても、心機能低下が脳の老化と関連し
ている」(図 4)を支持すると考える。    図 7.網羅解析による心機能と認知機能な関連検証 
上記研究結果に関し、原著論文に報告を行なった(Bai W, Suzuki H et al. Nat Med 2020)。 

⼼機能と認知機能の有意な相関

心臓・大血管

MRI画像表現型

生活習慣情報 認知機能情報

（Bai W, Suzuki H et al. Nature Medicine 2020 [論⽂⑥]） （令和2–4年度 基盤研究C）
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