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研究成果の概要（和文）：心房細動(AF)患者の左右の心房組織を使って遺伝子・タンパクの網羅的解析、IPA解
析を行い、分泌因子のBMP10と関連するシグナルが心房リモデリングの左右差に関与する可能性が示唆された。
また、特定のmiRNAによる制御も示唆された。さらに、右房と比べて左房では転写因子のPITX2の発現が有意に高
いことも確認され、BMP10を介した左右の心房のネットワークによる制御の可能性が示唆された。現在は培養線
維芽細胞・心筋細胞などを用いてBMP10が細胞機能やPITX2の転写活性に与える影響などを評価中である。また、
AF患者血清で候補miRNAを測定し、臨床評価バイオマーカーとしての有効性を評価中である。

研究成果の概要（英文）：RNA sequencing, proteomic analysis, qPCR and western blotting were performed
 in left (LA) and right atrial (RA) tissues from atrial fibrillation (AF) patients; the regional 
differences of gene/protein expression profiles were comprehensively analyzed. In the results, bone 
morphogenic protein 10 (BMP10, a growth factor) expression increased in the RA whereas paired like 
homeodomain 2 (PITX2, a transcription factor) expression increased in the LA, suggesting that the 
regional differences may underlie the LA-RA difference in pathological profile/progression of atrial
 remodeling in AF. In ingenuity pathway analysis (IPA), BMP10-related signaling contributes to the 
regional differences of atrial remodeling and specific miRNA-dependent mechanisms were suggested. We
 investigate the effects of BMP10 on cellular function and PITX2 transcriptional activity in 
cultured cardiomyocyte/cardiac fibroblasts. We also evaluate the efficacy of the exosome-derived 
miRNA as clinical biomarkers in AF.

研究分野：循環器分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AFにおける心房リモデリングの左右差の機序が解明されれば、左房に特異的な血栓形成の予防や心房リモデリン
グの抑制につながる可能性がある。また、分泌・液性調節臓器としての心房の役割が真実であるなら、未知の心
房機能の発見であり、学術的な意義も極めて大きい。新たな臨床バイオマーカーによる治療効果、病態の進行、
合併症の発症などが予測できるようになれば、個別化医療が実現でき、AFの治療成績や生命予後を劇的に改善さ
せる可能性がある。AFは実臨床で最も頻度の高い不整脈であり、本研究によってAFの臨床マネージメントが革新
的に進歩すれば、社会的、医療経済的な貢献度は計り知れない。

※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 
心房細動（AF）の発生・維持には、心房の細胞・組織レベルにおける機能的・構造的な変化（心房リモ
デリング、ATR）が重要な役割を果たす。ATR や ATR に関連した血栓形成は右房と比較して左房で有
意に進行する。しかし、心房間で ATRの病態表現型が異なる機序は解明されていない。心臓の神経液
性調節が破綻すると刺激因子や調節因子が病態刺激として心房に作用し ATR が進行する。近年、心
外膜脂肪組織（EAT）が神経液性因子を分泌して心疾患に関与することが報告されている。研究代表者
は（１）AFや AFの背景となる生活習慣病・肥満・併存疾患によって EATにおける脂肪細胞の形態やセ
クレトームが変化し、心臓の神経液性調節が変化することによってATRが進行する（２）心房間でのATR
の病態表現型が異なる機序として、この神経液性調節の変化が右房と左房で異なるという仮説を立てた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、心臓外科手術を予定された AF患者から EATを含む心房組織を採取し、EAT由来のセクレ
トームのプロファリングと心房間での違いを明らかにすることで、心房特異的な ATRの機序と新たなバイ
オマーカーを探索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１．EAT量と心房容積の評価 
開心術(冠動脈バイパス術、弁置換術)が予定され、術前に同意が得られた患者を登録する。術前の心
電図診断で、洞調律群（SR）、発作性 AF群（PAF）、持続性 AF群（PeAF）に分類する。患者情報（基礎
心疾患、併存疾患、BMIなど）を収集し、血液検査、心エコーを行う。心臓 CT を行い、EAT量と心房容
積を計測し、ATRの程度や心房間での差を臨床評価する。 
 
２．ヒトの EAT と心房（心耳）組織の採取 
上記患者から、術式の一環として切開・切除され不要となった心房・心耳組織（EAT が付着した心房、
心耳組織）を採取する（10mm3程度）。採取した検体は、用途に合わせて凍結保存、ホルマリン固定、培
養液内保存を行う。採取できた組織量などから必要に応じて登録患者数と検体数を増加させる。 
 
３．組織評価 
EATが付着した心房、心耳組織をホルムアルデヒドで固定しパラフィン包埋の後に切片標本を作製 
する。ヘマトキシリンエオジン染色、Masson Trichrome 染色を行い、心房線維化や EAT 脂肪細胞の心
房組織への浸潤を評価する。また、Oil red O染色を行い、EAT脂肪細胞や脂肪滴の形態を評価する。
また、心臓 CT で計測した EAT 量と線維化、脂肪細胞の形態、脂肪滴の蓄積との相関解析を行う。結
果や相関関係に関して患者群間（SR、PAF、PeAF）、心房間で比較する。 
 
４．免疫染色（2020年-2021年、各群 n=6） 
上記４で有意に発現が異なる因子の抗体を用いて免疫染色を行う。特定因子の局在や心筋への浸潤、
その受容体の局在を評価する。また、EAT が付着した心房、心耳組織において tyrosine hydroxylase 
(交感神経線維マーカー)と choline acetyltransferase (副交感神経線維マーカー)の抗体で免疫染色を
行い、ATR に伴う自律神経線維のリモデリングを解析する。さらに、心房内皮における炎症細胞浸潤や
局所炎症（CD45、CD68、TGFβ、IL-6）、凝固因子や血小板の凝集（CD142、Von Willebrand 因子、
CD62）など血栓形成と関連する心房内皮障害を免疫染色で評価する。結果を患者群間、心房間で比
較する。 
 
５．新規バイオマーカーの探索と臨床応用 
SR と比較して PAF/PeAF で発現が大きく、さらに心房間で有意に発現の差を認める EAT セクレトーム
を、心房特異的な ATR を反映するバイオマーカーの候補とする。新たな患者群から血液検体を採取し、
候補バイオマーカーの血中濃度を測定する。上記１と同様の検査で臨床的に ATRの程度を評価し、候
補バイオマーカーの血中濃度とATRとの相関を解析する。外来で患者を追跡し、血栓塞栓症の頻度や
AF アブレーション治療後の再発を予測する臨床指標としての有用性を評価する。また、生活習慣病・
肥満・併存疾患を有する SR 群において候補バイオマーカーの血中濃度を測定し、新規 AF の発症を
予測しうるかどうかを評価する。 
 
 
４．研究成果 
心房細動(AF)患者の左右の心房組織を使って遺伝子・タンパクの網羅的解析、IPA 解析を行い、
分泌因子の BMP10 と関連するシグナルが心房リモデリングの左右差に関与する可能性が示唆さ



れた。また、特定の miRNA による制御も示唆された。さらに、右房と比べて左房では転写因子の
PITX2 の発現が有意に高いことも確認され、BMP10 を介した左右の心房のネットワークによる制
御の可能性が示唆された。現在は培養線維芽細胞・心筋細胞などを用いて BMP10 が細胞機能や
PITX2 の転写活性に与える影響などを評価中である。また、AF患者血清で候補 miRNA を測定し、
臨床評価バイオマーカーとしての有効性を評価中である。 
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