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研究成果の概要（和文）：本研究はメタボリック症候群に合併する非虚血性心不全の本態が「脂質過剰に起因する心筋
ミトコンドリア代謝異常である」との仮説を臨床的に検討するとともに、経カテーテル的に得た心筋生検標本における
遺伝子発現と免疫組織学的検索により直接の証明を試み、新たな疾患概念としての「メタボリック心筋症」を検証した
。冠動脈造影検査にて冠動脈疾患を否定された低左心機能患者をメタボリック症候群の有無で分類しつつエントリーを
継続している。同患者群において心筋生検標本よりDNAを抽出しミトコンドリア関連遺伝子発現を中心に検索を進めて
いる。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to establish a new disease entity“metabolic 
cardiomyopathy”among non-ischemic heart-failure patients who suffered from the metabolic syndrome. We 
hypothesized that metabolic abnormalities in cardiomyocyte mitochondria may be the fundamental 
pathophysiology, where the master switch of mitochondria function by endonuclease/PCG-1 could be 
epigenetically modulated by such as a HDAC3. The patients’specimen were obtained by trans-catheter 
myocardial biopsy, and the analyses are under the process.

研究分野： 循環器
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
【特定健診導入後もわが国のメタボリック
症候群対象者は減少していない】 
肥満をベースとした心血管リスク保因者

の増加に対処するため国策として平成２０
年度より特定健診が実施された。その成果が
期待されるところであるが、政府の食育白書
（平成２３年度）によれば、効果としての肥
満率低下は３０歳代男性（就労年齢前半）に
おいて若干認められるものの、それ以外の年
齢の男性あるいは女性においてはあきらか
でなく、むしろ更なる肥満増加の持続が示唆
されている。久山町疫学研究からも同様な報
告がなされている。肥満の形成に社会的経済
的背景が強く関与していることは言うまで
もなく、個人に対する健康注意喚起や身体活
動の励行指導だけでは肥満を抑制すること
が容易ではないことが想像される。一方、一
旦肥満を経験した個人がその後さまざまな
努力にも拘わらず肥満から抜け出しにくい
身体形質を獲得している可能性も指摘され
ている。しかしながら、その実態や機序は不
明である。 
【メタボリック症候群を背景とする非虚血
性心不全患者が増加している】 
われわれは多列ＣＴを用いた心臓イメー

ジングや非侵襲的冠動脈造影法を用いて、メ
タボリック症候群の根幹をなす内臓脂肪蓄
積と冠動脈石灰化 (Atherothrombosis 2010)、
不安定冠動脈プラーク形成 (JACC 2011)、心
臓周囲脂質 (Int J Cardiol 2011)、石灰化
と長期予後 (Circ J 2011)、プラーク形成と
アディポサイトカインとの関係 (JACC, in 
press) などの検討を通して、内臓脂肪蓄積
が冠動脈病変を形成する機序を明らかにす
るとともに、急性心筋梗塞発症を予知予防す
る臨床手法の開発を行ってきた。とりわけ冠
動脈石灰化や不安定冠動脈プラークの形成
はどちらも、高血圧、脂質異常、耐糖能異常
など冠リスク因子を正規化しても内臓脂肪
蓄積と一次的な相関関係を有していること
を示し (JACC 2011)、それを介在する液性因
子としては、高分子アディポネクチン血中濃
度低下が最も疑わしいことを推定した 
(JACC, 2012)。 
一方、比較的若年にもかかわらず心不全を

発症し入院してくる男性が著しく増加して
いる。それらは一様に高度な肥満を呈してい
るが、必ずしも心不全の発症原因として虚血
（冠動脈病変）を指摘できないことにも気づ
いた。広島市内基幹病院にて2008年から2010
年度までの3年間について後向きに集計を行
ったところ、該当する 525 症例において虚血
性心不全が 62％であったのに対して残り
38％は非虚血性心不全であり、拡張型心筋症
あるいは頻拍誘発性心筋症と診断されてい
た。これらの知見は、Met-CHF 研究 (Circ J 
2010) とも合致しており、メタボリック症候
群あるいは内臓肥満の標的器官には冠動脈
など血管系のみならず心筋組織も含まれて

いると考えられることより、「メタボリック
心筋症」が新たな疾患概念として提起された。 
 
２．研究の目的 
● メタボリック症候群（内臓肥満）に合併
したうっ血性心不全患者の入院が増加して
おり、65 歳以下男性では心不全入院全体の 7
割近くを占めている。それら患者の 2/3 は虚
血性心不全であるが残りの1/3は非虚血性で
あり、後者における心筋傷害の原因は不明で
ある。 
● 本研究はメタボリック症候群に合併す
る非虚血性心不全の本態が、「脂質過剰に起
因する心筋ミトコンドリア代謝異常である」
との仮説をＳＰＥＣＴやＭＲＳを用いて臨
床的に検討するとともに、経カテーテル的に
得た心筋生検標本における遺伝子発現と免
疫組織学的検索により直接の証明を試み、新
たな疾患概念としての「メタボリック心筋
症」を検証する。 
 
３．研究の方法 
１）対象患者 
65 歳以下の男性でうっ血性心不全のため初
回入院した患者を対象とする。冠動脈造影検
査にて冠動脈疾患が否定された者をメタボ
リック症候群（日本動脈硬化学会等による診
断基準２００５年に拠る）の有無により、Met
群と No-Met 群に分類する。対象患者をリク
ルートするため広島市内基幹病院が研究に
参画する。研究に同意の得られた患者は広島
大学病院循環器内科に転院し、インフォーム
ドコンセントと文書による同意を確認の後
検討を行う。各群 20 名を目標とする。 
２）臨床検査 
● 123I-MIBG心筋SPECTによる脂肪酸代謝： 
123I-MIBG (Fiji Film RI Pharma, 111MBq) は
心筋細胞内に能動的に取り込まれる脂肪酸
アナログであり、その動態は動物モデルや虚
血性心疾患患者において広く研究されてき
ている。心筋細胞内がミトコンドリア脂肪酸
代謝障害に陥り、トリグリセライド（ＴＧ）
など脂質の過剰供給にあればその Uptake は
遅延・減少し Back diffusion は逆に増加す
る (Eur J Nucl Med, 2005)。ドブタミン負
荷前後で撮像を行い、脂肪酸代謝リザーブを
測定する。ガンマカメラ (QCA-9300A/UI) は
既存のものが使用できる。 
● MR Spectroscopyによる心筋脂肪酸代謝： 
単位心筋当たりのクレアチニン（Cr）量と TG
量を定量的に把握するため、1.5Ｔ-MRS 
(GPFLEX GE Medical) を用いる。心電図同期
にて収縮末期像を得る。心室中隔に 2x2x2mm
のボクセルを設定し Cr (chemical shift, 
3.0ppm) と TG (1.4ppm) の PRESS spectrum
を取得し算出する (J Cardiac Fail, 2010)。
No-Met 群では Crが減少しそれに比例して TG
も減少しているが、Ｍｅｔ群では Cr の減少
が示されず、かえって TG が増加しているこ
とが推定される。 



● 心臓エコー検査による左室形態の定量的
評価： 左心室の形状、左室重量、spherical 
index, asynergy index をそれぞれ測定する。
左室駆出率（EF）を低容量ドブタミン負荷前
後で測定する。Cr 心筋含量に比例して Met 群
では No-Met 群より良好なドブタミン負荷時
の EF 増加が推定される。  
● 心臓カテーテル検査による血行動態評価
と心内膜下心筋生検： 右心カテーテル検査
を施行し、心拍出量、一回拍出量、肺動脈楔
入圧を測定する。続いて右内頚静脈より７Ｆ
ｒ生検用カテーテルを挿入し、右室中隔壁よ
り心内膜下心筋標本を得る。   
３） 心筋生検標本を用いた組織学的・分子
生物学的検討 
 心筋生検標本の半分は、OCT コンパウンド
に包埋し液体窒素にて凍結保存、その後の免
疫染色と組織学的検討に用いる。残りの半分
は AGPC 法 (ISOGEN) を用いて total RNA の
抽 出 を 行 い 、 更 に Doligotex-dT30 で
poly(A)RNA を精製し RT-PCR 解析に供する。 
● メタボリック症候群と心筋傷害・心不全
を結ぶミトコンドリア遺伝子制御異常 
心筋細胞におけるATP産生はミトコンドリア 
(Mit) における脂肪酸代謝に依存している
が、Mit に対する上流制御と脂質過剰との関
係について、本年発表された 2つの独立した
遺伝子改変モデル動物を用いた研究の結果
を総合して以下に示す。１つのモデルは
Endog が従来云われてきたカスパーゼ非依存
的アポトーシスのシグナルだけではなく、
MitのマスタースイッチであるERR-α/PCG-1
シグナルを受けて Mit DNA 転写を直接制御し
ていることを示し、Endog を KO すると脂肪蓄
積を伴う心筋細胞肥大と心不全を呈した 
(McDermott-Roe, Nature 2011) 。もう１つ
のモデルは HDAC3-/-を心臓特異的に発現さ
せると、通常食餌では正常発育し異常を呈さ
ないが、高脂質食餌に切り替えると心肥大・
心不全を急速に発病することを示した (Sun, 
JBC 2011)。両者の共通項は、Mit 代謝障害と
高血圧非依存性左室肥大・心不全である。 
● 心筋標本における遺伝子発現検索 
 得られた mRNA を用いて RT-PCR 法により、
以下の遺伝子群の発現状況をMet群とNo-Met
群で比較検討する。Hdac3, Pparα, Pparβ, 
Pparγ, Pcg1a, Errα, Endog, Cpt-1b, ATP 
synthase family, Cox15, Cox19, Ucp2, Ucp3, 
G6pdx, Me3, Pdk1, Pfkfb1, Ehhadh, Cpt1b, 
Acads, Acad8, Crot, Peci, Acss1, Acsl5, 
Acot2, Agpat9, Akr1b10, Dgat1, Gyk, ALDH2, 
NADH dehydrogenase family, ANP, BNP, MHC
β, HSP90, p38。 
● 心筋標本組織における免疫染色検査 
HE 染色、Masson 染色、Oil Red O 染色により
心筋変性、線維化、脂肪沈着を観察する。 共
焦点レーザー顕微鏡にてヘキスト核染色下
にＷＧＡにて細胞周囲膜を、Mitotracker 
(Molecular Plobe)にて Mit を各々染色し、
心筋細胞面積と Mit 面積を測定する。必要に

より電子顕微鏡を用いて、Ｍｉｔの構造変化
を詳細に観察する。 
症例数を増やしながら、上記臨床検査所見と
分子生物学的・組織免疫学的検討を進める。 
上図の如き HDAC3 と Mit マスタースイッチ抑
制・Mit 代謝障害、さらには脂質沈着と心肥
大・心不全との直線的関係が臨床症例におい
ても示唆されれば、脂質依存性に HDAC3 の抑
制が生じる機序として、HDAC3 の SNP が関与
していないかどうかについて末梢血白血球
より得た genomic DNA (QIAGEN) を使用して
HDAC3 coding region を Go Taq-PCR 増幅後、
ABI PRISM310 Genetic Analyzer に て
mutation/polymorphism 解析を追加する。 
 
４．研究成果 
【メタボリック症候群を背景とする非虚血
性心不全患者の臨床像】 
  広島市内７基幹病院（広島市立安佐市民
病院、広島市立広島市民病院、広島赤十字・
原爆病院、土谷総合病院、ＪＡ広島総合病院、
県立広島病院、広島鉄道病院）および広島大
学病院における 2008 年から 2010 年度までの
3年間について後向きに集計した。年齢 65 歳
以下の男性でうっ血性心不全のために初回
入院した患者 786 例のうち、525 例（68％）
がメタボリック症候群であった。そのうち３
26 例（62％）が有意冠動脈病変を有する虚血
性心不全であったが、199 例（38％）では心
不全を説明する冠動脈病変を認めなかった。
非メタボリック症候群心不全患者261例と比
較すると、年齢はより若い傾向にあり（52 歳 
vs. 58 歳）、BMI は高値（28.2 vs. 24.7）で
あったが、高血圧、高 LDL 血症、糖尿病、喫
煙、CKD の合併には差を認めなかった。むし
ろこれら合併症の程度は非虚血性メタボリ
ック症候群心不全患者において軽微である
傾向が示され、糖尿病性心筋傷害や高血圧性
心不全など既存の概念では説明が困難であ
った。一方、左室肥大と心房細動については、
メタボリック症候群の方が有意に高率であ
り、高血圧によらない左室肥大の進行が背景
因子として想像された。ＲＡＳ系阻害薬やβ
遮断薬に対する短期的反応は比較的良好で
あった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



従来肥満者に生じる心不全については
様々な神経体液性因子活性ネットワークの
介在により概念的説明がなされてきたが、科
学的根拠は必ずしも明確ではなく、我々のデ
ータとも相容れない。それに対して最近発表
された2つの遺伝子改変動物モデルの成果は
共にミトコンドリアマスタースイッチ（ERR-
αPCG-1とその制御を受けるEndonucleaseG）
の異常と脂質過剰下におけるミトコンドリ
ア代謝異常、その結果としての心肥大/心不
全との関係をより明確に説明していると思
われる。従って、ミトコンドリアマスタース
イッチ異常とそれに伴うエネルギー代謝障
害がヒトにおける「メタボリック心筋症」の
機序であり、拡張型心筋症とは異なる病態に
基づいているとの仮説を以下の方法により
検証しつつある。これにより新たな疾患概念
を提唱する。 
１）65 歳以下で発症した男性新規非虚血性

心不全患者をメタボリック症候群合併例
（Met 群）と非合併群（No-Met 群）に分類す
る。２）SPECT と MRS を用いて各群の心筋代
謝リザーブを測定し、その差異を検定する。 
３）経カテーテル的に心筋生検を施行し、

免疫染色により心筋細胞内ミトコンドリア
含量と形態異常を定量する。 
４）心筋生検標本から得た DNA を対象にミ

トコンドリア関連遺伝子、アポトーシス関連
遺伝子、ROS 関連遺伝子、炎症関連遺伝子、
エピジェネティック関連遺伝子を網羅的に
検索し、両群の差異を遺伝子レベルで確定す
る。現在それら分子学的研究が進行中である。 
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