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研究成果の概要（和文）：拡張型心筋症の病態解明を目指すべく、“環境要因・後天性要因によるmicroRNA 
(miRNA)の発現の変化が、拡張型心筋症の心筋リモデリングに関与する” という仮説を立て研究を計画した。
　まず、非虚血性心筋症心筋生検症例のコホート研究を実施し、心筋組織所見を含めたベースラインデータを整
備した。このコホート研究から、大腿部の筋肉内脂肪割合と心不全イベントとの関連、心臓周囲脂肪と左室の逆
リモデリングとの関連を見出した。
　また、拡張型心筋症患者の心筋組織中のmiRNAを抽出し、発現プロファイルの検討を行った。結果、miR-198な
ど複数のmiRNAが左室の逆リモデリングと関与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathogenesis of dilated cardiomyopathy, a study was planned
 based on the hypothesis that "changes in microRNA (miRNA) expression due to environmental and 
acquired factors are involved in myocardial remodeling in dilated cardiomyopathy.
First, a cohort study of myocardial biopsy cases of nonischemic cardiomyopathy was conducted to 
develop baseline data, including myocardial tissue findings. From this cohort study, we found an 
association between thigh intramuscular fat percentage and heart failure events, and between 
pericardial fat and left ventricular reverse remodeling.
We also extracted miRNAs in myocardial tissue from patients with dilated cardiomyopathy and examined
 their expression profiles. As a result, we found that several miRNAs, including miR-198, may be 
involved in left ventricular reverse remodeling.

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
拡張型心筋症の病態解明は不十分であり、そのため治療はこの20年、対症療法から脱却できていない。拡張型心
筋症の病態を解明し原因療法へとつなげることが拡張型心筋症治療のブレークスルーには必要である。
本研究にて得られた成果から、環境要因・後天性要因によるmiRNAの発現の変化が、拡張型心筋症患者の心筋リ
モデリングに関与する可能性が示唆された。この成果はmiRNAの制御という観点からみた拡張型心筋症の新規治
療標法の開発に繋がるものと考えられ学術的意義は非常に高いと考える。

※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 
拡張型心筋症は、この 20 年、対症療法から脱却できておらず、わが国の心臓移植全体の約
3 分の 2 を占める疾患となっている。そのため、拡張型心筋症の病態を解明し原因療法へと
つなげることが拡張型心筋症治療のブレークスルーには必要である。 
拡張型心筋症患者の心筋組織では心筋のリモデリングやミトコンドリアの形態異常が認め
られるが、その機序の解明は未だ不十分である。拡張型心筋症では先天的な遺伝子異常が認
められる症例は限られており、遺伝子発現制御の異常こそが重要ではないかと考える。つま
り、環境要因・後天性要因が加わりタンパク発現の異常を来すまでの過程を解明することが
できれば拡張型心筋症の原因治療につながる可能性があると考えた。 
近年、mRNA の制御機構として、microRNA (miRNA/miR) の役割が注目されている。ヒ
トゲノムには約 2700 個の miRNA が存在し、個々の miRNA には数十から数百の標的遺
伝子があり、一つの遺伝子は複数の miRNA により制御される。そこで、環境要因・後天
性要因による miRNA の発現変化による遺伝子発現制御異常がタンパク発現異常へつなが
り、拡張型心筋症における心筋リモデリングやミトコンドリアの異常などにつながってい
る可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
“環境要因・後天性要因による miRNA の発現の変化が、拡張型心筋症患者の心筋リモデリ
ングやミトコンドリアの異常にどのように関与しているのか？”という「問い」を明らかに
するために、拡張型心筋症患者の心筋生検サンプルの組織所見と血中および組織中の
miRNA 発現との関連、miRNA 発現と臨床アウトカムとの相関を解析すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 非虚血性心筋症心筋生検症例のコホート研究を実施し、心筋組織所見を含めたベース
ラインデータを整備する 
自施設で非虚血性心筋症の診断目的に心筋生検を行った患者を全例前向きコホート研究に
組み入れる、追跡調査を実施する。その中で、右室心筋組織に対して、画像解析ソフトを用
いて心筋組織所見(心筋細胞の長径と短径、心筋細胞面積、線維化面積など)を数値化しデー
タベースに組み入れた。 
また、心筋生検時に診断に使用した組織の残余組織を凍結保存し、下記研究の方法(2)に用
いた。 
 
(2) 血液・心筋生検サンプルを用いた miRNA 解析と組織所見との関連検討 
凍結保存した心筋組織からの miRNA を抽出。抽出した miRNA の発現プロファイルを網羅的
に検討し、拡張型心筋症患者群で有意に発現が変化した miRNA をリストアップした。また、
miRNA 解析結果と(1)で評価した組織所見の関連を検討した。 
本研究で得られた結果の臨床応用を考える場合、すべての患者に侵襲的な心筋生検を行い
miRNA の発現をチェックするのは非現実的であり、採血などで簡便に測定できる系の確立が
望ましいと考え、血中の miRNA を評価し、心筋組織中の miRNA との相関を検討することを
試みた。血中の miRNA は単独では極めて不安定のため、エクソソームに内包されていると考
えられており、患者血清よりエクソソーム画分を抽出・精製した上で、エクソソームに含ま
れる miRNA を、キットを用いて抽出する方法を試みた。 
 
(3) 血中・心筋組織中の miRNA と臨床アウトカムの関連の検討 
(2)で得られた心筋組織中の miRNA が、その後の臨床経過に及ぼす影響を検討した。特に、
左室の逆リモデリングが認められた症例と認められなかった症例との間で miRNA の発現を
比較することで、左室の逆リモデリングに関与する miRNA の検討を行った。 
コホート研究を用い横断的な検討を行うことで、予後改善に結び付く miRNA を見出すこと
が目的である。 
 
４．研究成果 
(1) 非虚血性心筋症心筋生検症例のコホート研究の実施 
非虚血性心筋症心筋生検症例のコホート研究を実施し、心筋組織所見を含めたベースライ
ンデータを整備した。このコホート研究では画像による体組成の評価、血液サンプルの凍結
保存、心筋生検時の心筋残余組織の凍結保存も含んでいる。このコホート研究から、左室収
縮能が低下した非虚血性心筋症患者において大腿部の筋肉内脂肪割合が多いと心不全関連
イベントが多くなることを見出した（図 1）。また、同じく、左室収縮能が低下した非虚血
性心筋症患者において心臓周囲脂肪が多いと左室の逆リモデリングが生じやすいことを見
出した（図 2）。更に、大腿部の筋肉内脂肪割合を筋肉の構造的な質として捉えたときに、



筋肉の分泌器官として
の質の重要性も考慮さ
れた。そこで凍結血液
サンプルから、筋肉線
維で生成され、放出さ
れるペプタイドで分泌
効果を発揮するものと
される各種マイオカイ
ンの測定を行った。結
果、マイオカインの一
つであり心保護効果が
期待されている Brain 
derived neurotropic 
factor（BDNF）と筋肉内
脂肪割合を組み合わせ
ることで、非虚血性心
筋症患者のイベント発生予測能が向上することを見出した。 
 

 
(2) 心筋生検サンプルを用いた miRNA 解析 
コホート研究から最終診断が拡張型心筋症であった患者を抽出し、6か月後の評価で心機能
改善が得られた症例と得られなかった症例に分け、心筋組織中の miRNA の評価を行った。18
名（心機能改善群 9名、心機能非改善群 9名）で心筋組織中の miRNA を抽出し、発現プロフ
ァイルは miRNA PCR array にて網羅的に検討を行った。結果、過去に左室収縮能の低下した
心不全のバイオマーカーとなりうる可能性が示されている、miR-19b-3p、miR-30c-5p、miR-
206、miR-221-3p、miR-328-5p、miR-375-3p、miR-424-5p に関しては 2群間で有意差を認め
なかった。一方で、
miR-18a-5p および
miR-198 など複数の
miRNA が 2 群間で有
意な発現量の差を
認めた(図 3)。 
この2群間で有意な
発現量の差を認め
た miRNA に関して
は、引き続き miRNA
が制御する遺伝子
と分子間の相互作
用ネットワークで
あるパスウェイ解
析を進め、心機能改
善のメカニズムの
解明を目指す方針
である。 
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