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研究成果の概要（和文）：概ね当初の研究予定通り、心臓における短鎖脂肪酸受容体探索、そして短鎖脂肪酸の
中でも酪酸において心臓でのHDAC阻害作用を呈することを明らかとし、心臓肥大に関与するメカニズムについて
解析を行った。さらに今年度、腸内細菌叢解析と短鎖脂肪酸濃度解析を追加し、心不全と腸内細菌叢との関連、
心腸連関についての解析を実施した。
心不全モデルマウ スに対する便中短鎖脂肪酸濃度測定において、心不全モデルで有意に酪酸の濃度が低下して
いることが明らかとなり、in vitroの結果とあわせると酪酸低下が心肥大亢進に関与している可能性も検討され
る。心不全改善の寄与への関与については今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：As planned initially, we explored the short-chain fatty acid receptors in 
the heart and demonstrated that butyrate, a type of short-chain fatty acid, exhibits HDAC inhibitory
 effects in the heart and may be involved in mechanisms related to cardiac hypertrophy. In addition,
 this year we added analysis of the gut microbiome and short-chain fatty acid concentrations to 
investigate the relationship between heart failure and the gut microbiome and the heart-gut axis. We
 found a significant decrease in butyrate concentration in the feces of the heart failure model 
mice, which, in conjunction with our in vitro results, suggests that a reduction in butyrate may 
contribute to the promotion of cardiac hypertrophy. The contribution of these findings to the 
improvement of heart failure remains a future task.

研究分野： 心不全
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌叢が生活習慣と関連があることが次々と明らかとなっている。その中で、腸内細菌叢の構成異常が生じ
ると、心不全が増悪しうることを今回明らかとした。すなわち心不全患者においては生活習慣などの腸内細菌叢
構成異常を伴う疾患を罹患している場合、さらに心不全が増悪する可能性がある。また腸内細菌叢改善により心
不全の増悪や助長を抑制しうる可能性も今後検討される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
短鎖脂肪酸は宿主の疾病に対して保護的に作用する可能性がある腸内細菌代謝物の 1 つである。
近年「心不全発症に伴い腸内環境が悪化することによって、さらに心不全が増悪する」という悪
循環、心腸連関機構が注目されている。しかし、腸内細菌および代謝物の異常がどのようにして
心臓組織に影響を与えるかという報告はなく、心腸連関の病態形成機序は依然として不明であ
る。我々はこれまで心不全患者で短鎖脂肪酸産生菌が減少していること、心不全発症により腸上
皮バリアの構造・機能的破綻を認めること、短鎖脂肪酸産生が低下する病態においてエピジェネ
ティックな転写制御機構の破綻により心肥大が助長されることを見いだした。さらに一細胞解
析と共発現ネットワーク解析によって心臓内に存在するマクロファージなどの炎症細胞に既知
の短鎖脂肪酸受容体が存在することを明らかにした。 
ここで我々は今回、短鎖脂肪酸が心臓における炎症抑制作用を示し、心不全に対して保護的な作
用を担う可能性に着目し、これまでとは異なる臓器連関の視点から心不全発症病態機構を明ら
かにする計画を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
 
生活習慣の欧米化による虚血性心疾患の増加や高齢化に伴い、今後心不全患者が急増する「心不
全パンデミック」が懸念されている。既に循環器系疾患は本邦における医療費の第 1 位の約 20%
に達しており、循環器疾患の中でも心不全は悪性腫瘍と並んで早急に克服すべき疾患である。特
に臨床現場においては慢性炎症を背景とする動脈硬化などの病態が心不全の発症・増悪因子で
あることは知られているが、その機序は不明な点が多い。 
 近年、心不全患者では腸上皮の構造異常を認め、心不全のさらなる増悪となりうることが報告
され(Sundaram. Circulation. 2016)、以来、腸内細菌叢と心不全の関連性が注目されている。ま
た生活習慣の悪化などによる腸内細菌叢の撹乱”dysbiosis”によって免疫系の恒常性が破綻す
ることも明らかとなった(Cho. Nat Rev Genet. 2012)。さらに腸内細菌代謝物である短鎖脂肪酸
は受容体を介した作用やエピゲノム作用により慢性炎症疾患に保護的に作用することが報告さ
れている(Koh. Cell. 2016)。 
しかし、腸内細菌および代謝物の異常がどのようにして心臓組織に影響を与えるかという報告
はなく、心腸連関・心不全の病態形成のメカニズムは依然として不明である。 
我々は過去に、心不全患者で短鎖脂肪酸産生菌が健常者に比べ有意に減少していることを明ら
かにした(Kamo. PLOS ONE, 2017)。酪酸にはヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)阻害作用があ
り、ヒストンアセチル化を促進して Foxp3 遺伝子の発現を促すことで Treg 細胞の分化を誘導
することが報告されており(Furusawa. Nature. 2013)、腸上皮の炎症抑制に寄与していること
が注目されている。短鎖脂肪酸は腸内細菌により産生され、血中移行を介した各組織での作用が
報告されている。 
短鎖脂肪酸が心不全の病態形成においてエピジェネティック機構を介した慢性炎症に対する保
護的作用を示すという心腸連関の存在が示唆され、心臓組織における短鎖脂肪酸のさらなる分
子制御機構の解明が重要であると考えた。 
 
 
３．研究の方法 
 
下記項目に沿って計画を実行することを目的とする。 
 
1 心不全モデルマウスの作成 
2 心筋細胞における短鎖脂肪酸による遺伝子変化の検証 
3 心筋細胞/非心筋細胞における短鎖脂肪酸の新規受容体の探索 
4 高食物繊維投与による心不全モデルマウスへの検証 
 
 
4.研究成果 
 
 



1 心不全モデル作成 
過去報告されているとおり、ISO を皮下投与することで心
不全モデルの作成を行った。 

 
心不全モデルマウスでは右のとおり、心肥大を認めると
ともに、心収縮率の低下を認めていた。 
 
2 心筋細胞における短鎖脂肪酸による遺伝子変化の検証 
 
in vitro において、ISO あるいは ETによる心肥大を認め
たラット心筋細胞に対して酪酸を投与することによる変
化を検証した。酪酸は心筋細胞においても HDAC 阻害作用
を呈することが明らかとなり、さらに Inpp5f を活性化す
る作用を示した。 
 
これらから、HDAC 阻害によって Inpp5f の転
写が亢進することにより PI3K 経路の抑制、
p-aktの抑制を介した心肥大抑制機序を呈す
る可能性が示された。 
 
3 心筋細胞/非心筋細胞における短鎖脂肪酸
の新規受容体の探索 
 
マウス心筋細胞に対して一細胞解析を行っ
たところ、既存の短鎖脂肪酸受容体は心筋細
胞には発現していないことが明らかとなっ
た。一方、血管平滑筋細胞には Olfr78 など
の短鎖脂肪酸受容体が存在することも明ら
かとなり、これらを介して心筋炎症へ関与している可能性が示唆された。 
 
4 高食物繊維投与による心不全モデルマウスへの検証 
 
高食物繊維食と
し て Euglena 
Gracilis Z をマ
ウスに投与して
検証した。 
 
Euglena 投与により消化管蠕動運動の改善を認めたのみなら
ず、心筋収縮能の改善を認めた。 
今後さらに腸内細菌叢の解析や短鎖脂肪酸濃度解析も含め報
告予定である。 
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