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研究成果の概要（和文）：マウスでは、高脂肪食とNω-ニトロール-アルギニンメチルエステル（L-NAME）によ
る一酸化窒素合成酵素阻害という代謝ストレスと高血圧ストレスを組み合わせた"Two-hit"モデルが拡張不全
(HFpEF)の動物モデルとして知られている（Schiattarella G, et al. , Nature, 2019）。HFpEFの発症機序を明
らかにするために、我々は "Two-hit" HFpEFモデルを用いて
加齢と性別が心機能に及ぼす影響を検討した。本研究結果から、"Two-hit" HFpEFモデルにおいて加齢や性差に
より拡張不全の発症に大きな差がある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The number of patients with heart failure is increasing year by year in 
Japan.  Research on heart failure (HFrEF) is progressing and there is a lot of knowledge regarding 
diagnosis and treatment.  It has been recently found that approximately half of heart failure 
patients have diastolic dysfunction (HFpEF).  Although HFpEF is more common in women and the 
elderly, there are many points that are not clear.  By using disease model mice and approaching from
 multiple angles such as gender difference and aging, it becomes possible to elucidate the 
pathophysiology of HFpEF.  It has been suggested that there may be differences in the onset of HFpEF
 depending on gender difference and aging.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 心不全　拡張不全　治療法　性差　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国の心不全患者数は年々増加している。心臓の左室収縮能を示す左室駆出率が低下した収縮不全(HFrEF)の
研究は進んでおり、診断・治療に関する知見は多い。一方、心不全症例の約半数は、左室駆出率が保たれた拡張
不全(HFpEF)であることがわかってきた。収縮不全は男性に多いが、拡張不全は女性に多いという興味深い特徴
がある。また拡張不全患者は高齢者に多いため、超高齢社会を迎えたわが国において拡張不全に対する対応は重
要課題である。疾患モデルマウスを用いて、性差や加齢などの視点から多角的にアプローチすることで、拡張不
全の新たな病態解明が可能となる。　

※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  

心不全はあらゆる心血管疾患の終末像である。患者は息切れや呼吸困難などの症状により日常生

活での行動が制限されるだけではなく、心不全悪化による入退院を繰り返すことが多い。心不全症例の

約半数は、左室収縮能を示す左室駆出率 (LVEF) が保たれた拡張不全 (HFpEF) であることがわか

ってきた（図 1）。拡張不全の併存疾患として、最も多いのは高血圧症であり、他に心房細動、冠動脈疾

患、糖尿病、脂質異常症などがあげられる。拡張不全の予後は LVEF が低下した従来の収縮不全

（HFrEF）と同様に不良であるが、収縮不全とは異なり拡張不全には生命予後改善効果のエビデンスを

有する治療法は現時点で存在しない。収縮不全は男性に多いが、拡張不全は女性に多いという興味

深い特徴もある。また拡張不全患者は高齢者に多いため、超高齢社会を迎えたわが国において患者

数は今後さらに増加すると予測される。拡張不全患者の心臓死や心不全による入院などの心血管イベ

ントの発生率は性別や年齢で異なることが知られている（Duca F, et al. Sci Rep. 2018; Dewan P, et al. Circ 

Heart Fail. 2019; Tromp J, et al. J  Am Coll Cardiol. 2019）。大規模臨床試験の結果でも、拡張不全に対

する薬物治療の効果は男女間で異なることが報告されている（McMurray JJ, et al. Circulation. 2020）。

これらの理由を臨床研究のみから解明することは困難である。基礎研究で確立された疾患モデルマウ

スを用いて、性差や加齢などの視点から多角的にアプローチすることで、拡張不全の新たな病態解明

が可能となる。  

2019 年に Schiattarella らは拡張不全モデルマウスの作製に成功した（Schiattarella G, et al. Nature. 

2019)。このマウスでは心筋細胞の小胞体 (ER) ストレスに対する応答反応が障害されていた。最近、

糖尿病治療で用いられる dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 阻害薬が拡張不全を抑制するという動物実

験結果が報告されたが、機序に関して詳細は不明であった。DPP-4阻害薬で発現量が増加する DPP-4

基質の GLP-1 が神経変性疾患（パーキンソン病、アルツハイマー病など）や糖尿病における ER ストレ

スを抑制するという報告は数多くある。申請者らは、これまで収縮不全と DPP-4 に関する研究成果を複

数報告してきた。DPP-4 阻害薬などによる ER ストレス調節が、拡張不全に対しどのような効果を及ぼす

か検討することで、拡張不全の新規治療法の探索につながる可能性がある。 

 

2. 研究の目的 

本研究の目的は、拡張不全モデルマウスを用いて、ヒトで報告されている性別や年齢による臨床経

過や治療反応性の違いについて分子レベルで解明することである。拡張不全に関する臨床での疑問

点を基礎研究により解明することは、拡張不全の病態解明だけではなく新たな治療法や診断バイオマ

ーカーの探索にもつながる。新規の拡張不全モデルマウスを用いて、性差や加齢などの視点から多角

的アプローチにより病態を解明する研究は、国内外でもまだ進んでいないことから学術的独自性の高い

研究と考えられる。 

本研究により、これまで十分な病態解明が進まなかった拡張不全に関する基礎および臨床研究が、

飛躍的に発展すると期待される。病態解明により創薬標的分子が同定できれば、拡張不全に対する新



規治療薬の探索につながる。あるいは、すでに他疾患の治療薬として使用されている既存薬や上市に

至らず開発中止となった薬剤から、拡張不全に効果のある薬剤を見つけ出すドラッグ・リポジショニング

により、比較的早期から使用可能な治療薬を発見できる可能性もある。超高齢社会を迎え拡張不全の

患者数が増加することから、有効な治療薬の開発で心不全悪化による入院が抑制できれば、その医療

経済効果は多大なものとなる。さらに、病態解明により関連シグナル経路を詳細に調べることで、これま

で存在しなかった拡張不全診断のための新規バイオマーカーを開発できる可能性もある。早期診断・

早期介入により拡張不全の発症や進行を抑制できる時代の到来が期待される。 

循環器疾患では、病気の発症・進行や治療に対する反応、予後などに性差が認められることは以前

から報告されてきたが、その分子機序までは十分解明されていない。特に拡張不全は高齢者や女性に

多いことや、治療効果に性差があることが報告されており、本研究の成果は今後の性差医学にも貢献で

きると考えられる。 

 

3. 研究の方法 

2019年に Schiattarella らは、代謝ストレス（高脂肪食）とメカニカルストレス（L-NAME 投与）の 2つの

ストレスを与えることで、拡張不全モデルマウス（Two-hit HFpEF モデル）の作製に成功した 

(Schiattarella G, et al. Nature. 2019)。高脂肪食による肥満、耐糖能異常と L-NAME（NOS阻害薬）によ

る高血圧という拡張不全の主原因を組み合わせることで、15 週後に左室駆出率が保たれた心不全 

(HFpEF) を呈した。このマウスでは、心筋細胞の ER ストレスに対する応答反応が障害されていた。申

請者らはこの方法を用いて、15 週で拡張不全を呈することを確認した。そこで、この Two-hit HFpEＦモ

デルを用いて加齢と性別が心機能に及ぼす影響を検討した。 

 

4. 研究成果 

まず 8 週齢の雄、6 ヵ月齢の雄および 2 歳齢の雌雄マウスの心機能を心臓超音波検査で評価した。

心臓超音波検査は小動物用超音波高解像度イメージングシステム Vevo1100 システムを用いて実施し

た。心機能は E/A（拡張機能の指標） 、左室収縮率（EF） 、左室内径短縮率（FS）、心室中隔壁厚

（IVSd） 、左室拡張末期径（LVIDd） 、左室後壁厚（LVPWd）を測定し評価した。8 週齢齢の雄および

2歳齢の雌雄マウスは左室壁厚および左室内径の増大を示した。左室収縮能は 8週齢の雄マウスに比

べて低下しており、2歳齢マウスの心機能に明らかな性差は認められなかった（図 1）。 



   

（図 1） 

 

次に 6 ヵ月齢の雄および 2 歳齢の雌雄マウスを対照群と

実験群に分け、15週間にわたり通常食または高脂肪食とL-

NAME を摂取させた。各年齢の C57BL/6Nマウスに対し高

脂肪食 は超高脂肪飼料（リサーチダイエット社、60kcal% 

脂肪含有量、ラード使用）を自由摂取させた。L-NAME は

0.5g/L を飲水に溶解し、経口投与した。実験開始 5、15 週

時点の心機能を心臓超音波検査で評価した。 

（図 2） 

5 週後、6 ヵ月齢マウスは HFpEF の特徴である拡張機能障

害と左室肥大を示した。これとは対照的に、2 歳齢マウスの一

部は左室収縮能が著しく低下していた（図 2、3）。 

さらに、2 歳齢マウスの一部は、15 週目に心不全の症状を

示し、6 ヵ月齢マウスよりも多様な結果を示した。特に 6 ヵ月齢

は観察されなかった駆出率の低下を伴う心不全（HFrEF）を発

症したマウスもいた。多くの高齢メスマウスは重度の心機能障

害を示し死亡した（図 4）。 

（図 3） 

これらの結果により、"Two-hit HFpEFモデルにおいて加齢

や性差により心不全の発症に大きな差が生じる可能性が示

唆された。 

 

 

（図 4） 
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次に、Two-hit HFpEFモデルに対するさらなる反応差を解析するために、8 ヵ月齢、1歳齢および 1.5

歳齢の雄マウスに 5 週間通常食または高脂肪食と L-NAME を摂取させた後、心機能を心エコーで評

価した。 

 8 ヵ月齢および 1 歳齢マウスは若齢マウスと同様に

HFpEFの特徴である拡張機能障害と左室肥大を示した。一

方、1 歳齢および 1.5 歳齢マウスにおいて一部左室収縮能

が低下したことから、Two-hit HFpEFモデルに対する反応の

違いは１歳齢を境に生じるものと考えられた（図 5）。 

 

 

（図 5） 
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