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研究成果の概要（和文）：本研究では、拡張型心筋症の疾患モデルマウスである、C57BL/10-mdx (mdx)マウスを
対象として、前臨床用7 T MRI装置を用いた心臓の評価を行った。マウスの心臓のシネMRIを撮像することで、拡
張末期、収縮末期における左心室内腔の体積を基に算出した、左心室の心機能を測定した。またfeature 
trackingという方法を用い、心筋の壁運動を定量化する心筋strain解析を行った。本研究では新たな心臓のcine
 MRI撮像法を用い、上記の方法でmdxマウスの心臓の評価を行った。それにより、従来の研究ではあまり報告が
無かった、若年時のmdxマウスの心機能低下を示唆することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the hearts of C57BL/10-mdx (mdx) mice using a 
preclinical 7 T MRI system. mdx mouse is a model of dilated cardiomyopathy disease. Cardiac cine MRI
 was used to evaluate cardiac function of the left ventricle by calculating Left ventricular end 
diastolic volume, left ventricular end systolic volume and left ventricular ejection fraction. 
Myocardial strain analysis, which quantifies myocardial wall motion, was also performed by feature 
tracking method. This study used a new method of cardiac cine MRI imaging to evaluate the hearts of 
mdx mice using the above methods. In this way, we were able to suggest a reduction in cardiac 
function in mdx mice at a young age.

研究分野： ライフサイエンス / 放射線科学 /

キーワード： 拡張型心筋症　MRI　strain　デュシェンヌ型筋ジストロフィー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
拡張型心筋症はその病態が完全には解明されておらず、日本においては難病に指定されている。Mdxマウスは拡
張型心筋症の疾患モデルマウスとして利用されている。このmdxマウスの心機能の変化をMRIで評価し、心機能の
早期の変化を捉え、解明することは、拡張型心筋症の病態の解明の一助になるものであると考えられる。本研究
では、従来報告されてこなかった、若齢のmdxマウスの心機能の変化を、新たな心臓のcine MRI撮像法とstrain
解析の手法であるfeature tracking法を組み合わせることで、捉えることに成功した。よって本研究成果は拡張
型心筋症の病態解明につながる研究であると考えられる。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
心臓 MRI の基本的な撮像法である Cine-MRI を用いた心形態・心機能解析は確立されて 
おり，臨床において広く利用されている．しかしながら心筋の代謝変化や形態異常が出る 
以前の性状の変化などを評価する手法は確立されていない．近年 T1 マッピングや T2 マッ 
ピングなどを用いた心筋緩和時間測定[1]による心筋組織性状評価が注目を集めており，超音波
イメージングで行われてきた心筋のストレイン解析も MRI を用いて可能となっている[2]．ま
た心筋の代謝評価として，従来法である 31P-MRS を用いて測定される PCr/ATP 比を心不全患
者の予後予測に利用できることが報告されている[3]．しかし本手法は撮像時間が長いため，臨
床および前臨床においても利用されることは少ない．そのような中，2014 年ブタを対象として
MRI を用いたクレアチン(Cr)の分子イメージング(Cr-CEST-MRI)が報告され[4]，新たな心筋エ
ネルギー代謝の評価法として期待されている．本研究では，心臓疾患による形態変化を伴わない
前段階病変を捉えることを目的に，齧歯類を対象とした超高磁場 MRI を用いた非侵襲的心筋性
状・代謝イメージングの開発，およびその病態モデルへの適用を行うことを目的とする． 
 
２．研究の目的 
拡張型心筋症の形態変化を伴わない前段階病変を捉えることを目的に齧歯類を対象とした，超
高磁場 MRI を用いた非侵襲的心筋性状イメージングの開発および適用を行うことを目的とし
た． 
デュシェンヌ型筋ジストロフィー（duchenne muscular dystrophy: DMD）は，ジストロフィン
タンパク質の欠損によって引き起こされる X 連鎖性の重症進行性筋消耗性疾患である[5-7]．ジ
ストロフィンタンパク質の欠損は拡張型心筋症（dilated cardiomyopathy: DCM）につながり，
青年期に発症することがあるとされている[8,9]．DCM は、過剰な圧力・容積負荷や冠動脈疾患
が存在しないのにも関わらず，左心室または両心室の拡張，収縮機能の障害が生じることを特徴
とする心筋疾患である [10,11]．筋ジストロフィーのモデル動物である C57BL/10-mdx（mdx）
マウスは，遺伝子の Xp21 領域のエクソン 23 に変異を持ち，それによりジストロフィン蛋白の
発現が消失する特徴を持っている[12]．DMD の研究は，DMD 患者を対象に行われてきたのと
同様に，このジストロフィン遺伝子に変異を持つ mdx マウスを対象としても行われてきた
[13,14]．DCM は DMD の主な死因とされており，そのメカニズムは未だ完全には解明されてい
ない[15]．そのため，若齢の mdx マウスの心機能を評価し，DCM の初期病態を解明することは
非常に重要である． 
本研究では，近年注目されている新規strain解析手法である、feature tracking法を用いたstrain
解析を含めた，若齢の mdx マウスの心機能を評価し，mdx マウスの心機能の変化を評価するこ
とを目的とした． 
 
３．研究の方法 
すべての実験プロトコルは，大阪大学研究倫理審査委員会の承認を得て行った．動物を含むすべ
ての実験手順と動物の飼育は，大阪大学の動物実験ガイドラインおよび米国国立衛生研究所の
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals に従って行った． 
MRI 撮像は，8 週齢（コントロールマウス 10 匹，mdx マウス 10 匹），および 12 週齢（コントロ
ールマウス 10 匹，mdx マウス 10 匹）の 2 回のタイミングで行った． 
1.0-2.0%イソフルランを，マウスの鼻と口を覆うマスクを通して吸わせ，全身麻酔下で MRI 撮像
を実施した．MRI は心臓シネ MRI を撮像し、心臓の左室短軸(SA)，左室 2腔長軸(2ch)，4 腔長軸
像(4ch)を，self-gated magnetic resonance cine imaging 法を用いた Fast Low angle Shot
（FLASH）により撮像した． 
SA，2ch，4ch における，左室拡張末期と左室収縮末期の両方の時相において，心外膜と心内膜
に関心領域を設定し，左室拡張末期容積(left ventricular end-diastolic volume: LVEDV），左
室収縮末期容積（left ventricular end-systolic volume: LVESV），左室 1 回拍出量（left 
ventricular stroke volume: LVSV），左室駆出率（left ventricular ejection fraction: LVEF），
左室心筋重量（left ventricular mass: LVM）を左室短軸像から算出した．加えて，feature 
tracking 法による strain 解析を行った．心筋の strain 解析では，左心室心筋を対象とし，
global radial strain （GRS），global circumferential strain （GCS），global longitudinal 
strain （GLS）の値を算出した．GLS は左室 2腔長軸(2ch-GLS)および 4腔長軸像(4ch-GLS)から
解析した．統計的評価には各 strain 値のピークの値を用いた．得られた値について，統計的検
一元配置分散分析，および Tukey の多重比較検定により統計的検定を行った．統計的有意性は p 
< 0.05 とした（* p < 0.05，** p < 0.01，*** p < 0.001）． 
12 週齢での MRI 撮像終了後，直ちにマウスをサクリファイスし，心臓の摘出行い，ホルマリン
で固定した．固定した心臓を左心室の短軸方向にスライスし切片を作製した．一部の切片はヘマ
トキシリン・エオシン（H&E）で染色し，一部の切片は免疫染色した．免疫染色は，一次抗体と
してDystrophin rabbit polyclonal antibodiesを用い，二次抗体としてEnVision+ horseradish 
peroxidase-conjugated anti-rabbit を用いた． 



４．研究成果 
(1) 左室短軸，左室 2腔長軸，4腔長軸シネ MRI の視覚評価 
 左室短軸では、8 週齢および 12 週齢のコントロール群で心筋全体の収縮および拡張が観察さ
れた。左室心筋の拡張能については，mdx 群とコントロール群間で明確な差は観察できなかった
しかし左室心筋の収縮能については，mdx 群ではコントロール群より弱いように見受けられた
（図 1）． 

 
図 1 心臓シネ MRI の左室短軸像．8週齢のコントロール（A，E），mdx マウス（B，F），12 週齢
のコントロール（C，G），mdx マウス（D，H）の画像をそれぞれ提示している．また，上段が心臓
の拡張末期（A，B，C，D），下段が収縮末期（E、F，G，H）となっている． 
 
(2) 8 週齢および 12 週齢の mdx マウス群と control 群の心機能比較 
 LVEDV（図 2A）については、8週齢（コントロール，52.6 ± 4.9 μL，mdx，52.5 ± 7.9 μ
L）および 12 週齢（コントロール，55.9 ± 5.1 μL，mdx，60.3 ± 9.1 μL）のどちらにおい
ても，コントロール群と mdx 群との間に有意な差は見られなかった。LVESV（図 2B）については，
8週齢（コントロール，22.8 ± 2.6 μL，mdx，28.1 ± 7.0 μL）ではコントロール群と mdx
群の間に有意な差は認められなかった．しかし 12 週齢（コントロール，25.8 ± 3.6 μL，mdx，
33.9 ± 5.6 μL，p < 0.01）では，コントロール群と比較して mdx 群で LVESV は有意に減少し
た．LVSV（図 2C）については，8週齢(コントロール，29.9 ± 2.8 μL，mdx，24.3 ± 2.8 μ
L，p < 0.01）でコントロール群と比較して mdx 群では有意に減少した．しかし 12 週齢（コント
ロール，30.6 ± 3.1 μL， mdx，26.6 ± 4.2 μL）では，コントロール群と mdx 群の間に有意
な差は認められなかった．LVEF については（図 2D），8 週齢（コントロール，56.6 ± 2.3 %，
mdx，47.2 ± 7.4 %，p < 0.01）と 12 週齢（コントロール，53.9 ± 3.3 %，mdx，44.1 ± 
2.7 %，p < 0.01）のどちらにおいてもコントロール群比較して mdx 群で有意に減少した．また
mdx 群では，8週齢と 12 週齢の間においても有意な差が確認された（p < 0.05）．LVM（図 2E）
については，8週齢（コントロール，36.3 ± 3.3 mg，mdx，35.1 ± 3.8 mg）および 12 週齢
（コントロール，36.7 ± 4.3 mg，mdx，39.0 ± 4.0 mg）ともにコントロール群と mdx 群に有
意な差は認められなかった． 

図 2 8 週齢，および 12 週齢のコントロール群，mdx マウス群のそれぞれにおける LVEDV（A），
LVESV（B），LVSV（C），LVEF（D），LVM（E）を表したグラフ．LVEDV は左室拡張末期容積，LVESV
は左室収縮末期容積，LVSV は左室 1 回拍出量， LVEF は左室駆出率，LVM は左室心筋重量を表
す．図中の*は p < 0.05，**は p < 0.01 であることを示す． 
 
(3) 8 週齢および 12 週齢の mdx マウス群と control 群の strain 解析 
 strain 値に対する統計解析の結果によると、8週齢（control， 22.2 ± 1.7%， mdx，19.0 
± 2.0%，p < 0.05）と 12週齢（control，20.9 ± 2.2%，mdx， 17.2 ± 2.7%，p < 0.01； 図
3A）のどちらにおいても，mdx 群における GRS はコントロール群と比較して，有意に減少してい
た．GCS は，8週齢（コントロール，-14.6 ±0.8 %，mdx，-13.2 ± 0.9 %，p < 0.05）およ
び 12 週齢（コントロール，-13.9 ±1.0 %，mdx，-12.1 ± 1.4 %，p < 0.01，図 3B）ともに，
コントロール群と比較して mdx 群では有意に小さかった．2ch-GLS は，8週齢（コントロール，
-14.1 ± 1.7 %，mdx，-11.4 ± 2.0 %，p < 0.05）および 12 週齢（コントロール，-13.5 
± 1.1 %，mdx，-11.3 ± 1.9 %，p < 0.05，図 3C）ともにコントロール群に対し mdx 群では有
意に減少した．4ch-GLS については，8 週齢（コントロール，-14.5 ± 2.4 %，mdx，-15.0 ± 
1.8 %）および 12 週齢（コントロール，-15.4 ± 2.4 %，mdx，-13.4 ± 1.6 %，図 3D）ともに



コントロール群および mdx 群で有意な差を認めなかった． 

図 3 8 週齢，および 12 週齢のコントロール群，mdx マウス群のそれぞれにおける GRS（A），GCS
（B），2ch-GLS（C），4ch-GLS（D）の絶対値を表したグラフ．GRS は global radial strain，GCS
は global circumferential strain，2ch-GLS は左室 2 腔長軸像から計測した global 
longitudinal strain， 4ch-GLS は 4 腔長軸像から計測した global longitudinal strain を表
す．図中の*は p < 0.05，**は p < 0.01 であることを示す． 
 
(4) 心筋組織の H&E 染色と免疫染色 
 H&E 染色の結果では，mdx 群とコントロール群の間に差は認められなかった（図 4）．しかしジ
ストロフィンに対する抗体を用いた免疫染色では，mdx 群とコントロール群との間に差異が認め
られた（図 5）．細胞外マトリックスへの染色がコントロール群では観察されたが（図 5A,B），mdx
群では観察されなかった（図 5C,D）． 

 
図 4 ヘマトキシリン・エオジン染色したコントロール(A,B)と mdx マウス(C,D)の心臓切片．B
とDは，それぞれAとCの黒色の円の箇所を拡大したものを表す．スケールバーは500 μm（A,C）
および 100 μm（B,D）である． 

図 5 ジストロフィン抗体により免疫染色を行ったコントロール(A,B)と mdx マウス(C,D)の心
臓切片．B と D は，それぞれ A と C の黒色の円の箇所を拡大したものを表す．スケールバーは
500 μm（A,C）および 100 μm（B,D）である． 
 
(5)(1)-(4)の結果より得られた本研究における意義，有用性 
Mdx マウスに対して CMR を用いた先行研究では，本研究で用いたような若年の mdx マウスでは心
機能の低下を示さず，本研究で用いた mdx マウスよりも高齢のマウスにおいては心機能が低下
することが多く報告されている[16,17]．しかしこれらの先行研究では，本研究で使用した
Feature tracking 法，self-gated magnetic resonance cine imaging 法は使用されていない．
本研究では，新しい strain 解析，また self-gated magnetic resonance cine imaging 法を用
いた呼吸，心臓の動きに合わせた撮像法を用いることによって，若い mdx マウスにおいても心機
能が低下している可能性を示すことができた． 
先行研究において高時間分解能で撮像された CMR 画像を用いた先行研究では、生後 3か月の mdx
マウスで心機能の低下を示すと報告している[18]．この先行研究とは時間分解能が異なるが，
我々の研究においても，同様に生後 3 か月程度の若齢の mdx マウスにおける心機能の低下を示
唆している．また本研究の免疫染色では， mdx マウスの心筋細胞の細胞外マトリックスがコン
トロール群と比較して染色されない結果となった（図 5）．この結果は mdx マウスの心機能が低
下したと報告している先行研究[20]の免疫染色の結果と一致している．以上のことより，免疫染
色では mdx 群とコントロール群の間で心筋細胞に差がみられ，CMR 画像においても mdx 群の心機



能の低下が検出された．しかし CMR 画像からは，拡張型心筋症の症状である心室肥大は認められ
なかった．また mdx マウスの心筋細胞には，先行研究[16]でみられるような H&E 染色での壊死領
域は認められなかった．したがって本研究の結果は，mdx マウスが DCM と診断される前の段階で
の心機能の低下を示唆していると考えられる． 
 
※本研究成果報告は，本科研費の援助を受け得ることができた研究成果を論文として発表した， 
Evaluation of Cardiac Function in Young Mdx Mice Using MRI with Feature Tracking and 
Self-Gated Magnetic Resonance Cine Imaging Diagnostics (Basel) 
. 2023 Apr 19;13(8):1472. 
の内容を一部改変して記載した． 
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