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研究成果の概要（和文）：本研究では、心疾患患者の運動耐容能バイオマーカーとしての末梢血マイクロRNA
（miR）の可能性を検討した。先行検討より心筋ミトコンドリア関連miRであるmiR-181cとmiR-484に着目した。
急性心筋梗塞後では、両miRとも最高酸素摂取量と相関を示した。心不全などでは、両miR 発現は相関し、高齢
者で発現が高い傾向であった。また、miR-484発現は運動耐容能指標のひとつである酸素摂取効率勾配と関連し
ていた。更なる検証を要するが、miR-181cとmiR-484による運動耐容能評価の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the potential utility of circulating 
microRNAs (miRs) as discerning biomarkers for exercise capacity in patients with cardiovascular 
diseases. We focused on miR-181c and miR-484 known as miRs related to mitochondria in 
cardiomyocytes. Among patients recovering from acute myocardial infarction, both miRs demonstrated a
 substantial correlation with the pinnacle of oxygen consumption. Furthermore, in patients with 
heart failure, the levels of miR-181c exhibited a significant correlation with the levels of 
miR-484. Both miRs tended to be higher in the elderly population compared to their younger 
counterparts. The levels of miR-484 exhibited an association with an exercise tolerance index, 
specifically, the efficiency slope of oxygen consumption. Our findings imply that miR-181c and 
miR-484 could potentially serve as predictive indicators of exercise capacity in cardiovascular 
disease patients.

研究分野：心臓リハビリテーション

キーワード： 心臓リハビリテーション　心不全　マイクロRNA　運動耐容能

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「臨床応用に向けた心疾患患者における正確な運動耐容能バイオマーカーとしてのmiRの探索」の観点から実施
された研究はこれまでになく、本研究は、世界に先駆けmiR-181cとmiR-484を有力な候補として同定した。この
成果は、基礎も含めたmiR研究に新たな視点をもたらすともに、運動生理学におけるバイオマーカー研究を進歩
させ得る。評価系の確立においても新知見をもたらした。miR測定における新規のデジタルPCRの有用性や心肺運
動負荷試験における酸素摂取効率勾配（OUES）の妥当性を示した。本研究成果は、心臓リハビリテーション学の
発展に寄与すると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
高齢疾病者の増加に伴い、心不全パンデミックと呼ばれるほどに慢性心不全の罹患数は急
増している（Shimokawa H, Eur J Heart Fail. 2015）。心不全に対する運動療法に基づく心臓リハビ
リテーション（心臓リハビリ）は、メタ解析において、運動耐容能、QOL を改善することが報
告されている（Taylor RS, et al. JACC Heart Fail. 2019）。しかし、高齢疾病者においてはエビデン
スが乏しい。その原因のひとつとして、心臓リハビリの効果の評価系が限られていることが挙げ
られる。心臓リハビリでは、心肺運動負荷試験（CPX）が運動処方・効果判定に用いられるが、
高齢者心不全では実施が困難な場合が多い。そのため、筋力測定や６分間歩行距離などの身体機
能評価が用いられるが、CPX で測定される最高酸素摂取量や VEvsVCO2slope（換気効率）が示
す心血管代謝能や心肺連関効率を反映しない。これを解決するため、申請者は、最高酸素摂取量
や換気効率と関連する（すなわち CPXを代替する）バイオマーカーの同定を方策として考えた。 
  がん領域ではバイオマーカーとして末梢循環中マイクロ RNA（miR）が注目されている
（Hummel R, et al. Eur J Cancer. 2010）。一方で、心疾患における末梢循環 miRのバイオマーカー
としての有用性は、がん領域と異なり、まだ議論が多い（Tijsen AJ, et al. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol. 2012）。心臓リハビリ領域において、miRをバイオマーカーとして活用した報告は国内外
で皆無であった。申請者は予備検証において、miR-181c が候補となる可能性を見出し、高齢者
心不全を含む心疾患患者の運動耐容能評価ならびに心臓リハビリの効果予測に末梢血 miR 測定
が応用可能であると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、末梢血 miR発現量と CPX・身体機能指標との関連性を検証し、高齢者心不全
を含む心疾患患者の運動耐容能評価・心臓リハビリ効果予測のバイオマーカーとしての miR の
有用性を明らかにすることを目的とした。標的 miR は、心筋ミトコンドリア関連 miR である
miR-181a,b,c および miR-484とした。 
 
３．研究の方法 
① 概要と対象： 本研究期間の当初、新型コロナウィルス流行により、対象者の確保を含めた
進捗の遅延があった。そのため、研究目的に則して計画を修正し、（A）急性心筋梗塞症例を対象
とした予備試験解析、（B）高齢者心不全を含む心疾患患者の運動耐容能と心臓リハビリ効果に
おける miR発現量の関連性、の検証を実施した。 
② マイクロ RNA 測定： 標的 miR は、miR-181 族および miR-484 とした。（B）対象者では
CPX 施行時に採血を実施し、分離血清より RNA 抽出を行った。（A）予備試験症例では急性期
に採取した血清より RNA を抽出。miR 測定は、（A）予備試験ではリアルタイム PCR で解析を
行った。標的 miR の Taqman プローベによる定量的 RT-PCR 解析を実施し、発現量測定行った。
実測値として-ΔCT 値で判定し、external control として Cel-miR-39-3p を用い発現量の補正を行
った。発現量の群間比較においては、fold changeを算出した。リアルタイム PCRの測定限界を
認識したため、予備試験後、（B）対象者ではデジタル PCRによる miR測定に変更した。miRCURY 
LNA miRNA Probe PCR Assayシステム（QIAGEN社）を用い、発現解析を実施した。 
③ 臨床検査評価項目： 
CPX： 心拍数・心拍予備能、血圧、嫌気性代謝閾値（AT）、最高酸素摂取量、酸素脈、換気効
率、酸素摂取効率勾配（OUES）を計測。OUES は、酸素摂取量と換気量対数による回帰式によ
って算出し、亜最大負荷でも最高酸素摂取量を推定し得るとされる。 
身体機能評価： 握力・膝伸展筋力・SPPB・６分間歩行を計測。 
心臓超音波検査： 心機能（左室収縮能・拡張能および右室機能）ならびに構造指標を計測。 
④ その他の評価項目： 診断名、年齢、性別、体組成、一般血液検査項目。 
⑤ 心臓リハビリテーション： CPXによる ATレベルもしくはそれに準じた強度での有酸素運
動を週１－３回の頻度で実施。レジスタンス運動も併用。 
 
４．研究成果 
（１） 急性心筋梗塞症例を対象とした予備試験解析： 
急性心筋梗塞症例２０例で検討を行った。発症７日後の末梢血 miR 発現量を測定し、CPX
は発症後約３週間で実施した。最高酸素摂取量 17.3±3.4 ml/min/kg、平均％予測値 74%と低運動
耐容能であった。最高酸素摂取量は、心疾患患者の予後予測因子であり、心機能とは相関しない
とされ、本研究でも、心筋逸脱酵素や心臓超音波での心機能指標は、相関を認めなかった。一方
で、末梢血 miR-181c と miR-484 発現量は、最高酸素摂取量・ＡＴと正相関を認めた（表１）。
また、miR-181cは換気効率と負の相関を認めた。miR-181aと bは CPX指標と相関しなかった。
miR-181c と miR-484は、運動耐容能と正相関を示したが、最高酸素摂取量 16 ml/min/kgをカッ
トオフとし低運動耐容能群と維持群でわけ、コントロール（健常者血清）と比較すると、その発
現様式は異なっていた（図１）。miR-181cは低運動耐容能群と維持群ともにコントロールより発
現量が多く、維持群でより発現増強を認めた。一方、miR-484では、低運動耐容能群の発現量は



コントロールより低下し、維持群では高値を認めた。これらの結果は、Prog Rehabil Med. 
2021;6:20210017 (doi:10.2490/prm.20210017)に報告した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表１：末梢血miR 発現と CPX 指標の相関性 

 

図１：低運動耐容能群（Lex）と維持群（HEx）

における末梢血miR-181c と miR-484 の発

現様式 

 

 
 

 
 
（２）高齢者心不全を含む心疾患患者の運動耐容能と心臓リハビリ効果における miR 発現量の関連性 
高齢者心不全を含む心疾患患者４８例で検討を行った。予備試験結果より標的 miRを miR-

181c と miR-484のみに選定した。予備試験ではリアルタイム PCRで miR発現解析を行ったが、
-ΔCT 値とその相対化数値による評価は定量性の点で臨床応用への限界が認識された。そのため、
定量性を向上させた新規のデジタル PCR で miR 解析を実施した。デジタル PCR では標的 miR
コピー数を測定し、コントロール miR（Cel-miR-39-3p）による補正コピー数（以下、copy）で発
現量を評価する。 
平均発現量は、miR-181c ：16±18 copy、miR-484：213±263 copyであった。miR-181c と miR-484
の発現量は強い相関を認めた（図２）。：両 miRとも年齢との相関は認めなかったが、高齢者（６
５才以上）と若齢で比較すると、高齢者で発現高値の傾向を認めた。 
 

図２：高齢者心不全を

含む心疾患患者にお

ける末梢血 miR-181c 

と miR-484 

 
 

 
CPXでは、最高酸素摂取量 14.3±3.8 ml/min/kg、平均％予測値 61%、OUES1470±509と予備
試験の急性心筋梗塞例より更に低運動耐容能を示した。対象として高齢者・重症者を多く含んだ
ためと考えられた。CPX 指標と miR 発現の相関解析では、両 miR とも最高酸素摂取量および
OUESと統計学的な関連性を認めなかった。しかし、両 miRを発現量中央値で２群分けし、発現
高位群と低位群でOUESを比較検討したところ、miR-181cの２群では差が認められなかったが、
miR-484では低位群が高位群より OUESが有意に高値であった（図３）。 
本検討の結果は、急性心筋梗塞症例による予備試験の結果と相違が見られ、今後、更なる症
例数の蓄積と詳細な解析を要する。また、miRによる心臓リハビリテーションの効果予測に関し
ては、解析中である。 



 
図３：miR-484 発現量別２群の運動耐容能 
 
（３）総括と今後の展望： 
がん領域と異なり、心疾患における末梢血 miR のバイオマーカーとしての有用性は、まだ
議論が多い（Tijsen AJ. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2012）。心臓リハビリ領域における研究は
国内外で限られており、本研究申請時点で皆無であった。その後、申請者が急性心筋梗塞後の運
動耐容能と miR-181c と miR-484 の関連性の報告(doi:10.2490/prm.20210017)を行い、続いて海外
より末梢血 miR-181cが慢性心不全患者において運動療法への反応性と関連することが報告され
た（Gevaert AB. Eur J Prev Cardiol. 2021）。他のマイクロ RNAで心疾患患者の運動療法前後で発
現が変化する報告が散見されるようになったが、申請者が目指す臨床応用に向けた精緻な運動
耐容能バイオマーカーとしての miRの探索の観点から実施された研究はない。 
本研究において、世界に先駆け miR-181c と miR-484 を有力な候補として同定した。miR-

181cとmiR-484の末梢血発現量は相関性を示し、両者が運動耐容能に関連する事が示唆された。
基礎研究において、miR-181c と miR-484 は、心筋細胞のミトコンドリア機能を制御するマイク
ロＲＮＡとして、それぞれ独立して報告されている（Das S. PLoS One. 2014，Wang K. Nat Commun. 
2012）。しかし。両 miRの相互関連性の報告はなく、本研究は miR研究に新たな視点をもたらす
と考える。また、両者相関があるが発現様式が異なり、①それぞれがどのような過程で末梢血動
員されるか、②運動耐容能低下の原因か結果かなど、今後、機序に関する臨床からの検討も必要
になる。このことは、運動生理学におけるバイオマーカー研究の更なる発展に寄与すると考える。 
本研究では、評価系の確立においても、新知見をもたらした。miR測定において、リアルタ
イム PCR は臨床において定性的な意義は高いが、他の臨床検査指標との連続変数による相関性
やカットオフ値を求める点では限界があることが認識された。そのため、予備試験後は、新規の
デジタル PCR（Cheng Y. Analyst 2018）を導入し、評価を行った。現状では、心臓リハビリや運
動療法関連領域で同解析法を活用した研究報告はなく、本研究が端緒となり、標準化されること
が期待される。運動耐容能評価に関して、従来、最高酸素摂取量が黄金基準として用いられるが、
低体力者では検査完遂が困難なことも多い。本研究実施時にも経験された。OUESは、酸素摂取
量と換気量対数による回帰式によって算出し、亜最大負荷でも最高酸素摂取量を推定し得ると
されるが、標準としては用いられていない。本研究では、OUESを用いることにより miR-484発
現と運動耐容能との関連性を示すデータが明らかになった点もあり、高齢者・重症度の高い疾病
者における OUESによる運動耐容能評価の妥当性が示されたと考える。 
本研究では、心臓リハビリテーション領域の発展に寄与するため、運動耐容能評価のバイオ
マーカー探索に取り組んだ。miR-181c と miR-484 の優れた可能性が示された一方、今後の更な
る検討が不可欠であることも確認された。 
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