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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、1H-magnetic resornance spectroscopy（MRS）法により心筋内中
性脂肪（TG）量を測定し臨床応用することである。健常人の心筋TG量は平均0.85 %であった。心筋TG量は、体脂
肪率や血中TG値と正相関、嫌気性代謝閾値や左室収縮末期容積と負の相関を認めた。高血圧性心疾患の心筋TG量
は、肥大型心筋症例に比し有意に高値であり、左室容積と高血圧性心疾患または肥大型心筋症の診断は心筋TG量
の独立した因子であった。さらに、心臓リハビリテーションは心筋TG量を低下させる可能性が示唆された。以上
より、MRS法による心筋TG量測定は有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) enables to assess ectopic 
fat. We evaluated myocardial triglyceride (MTG) content measured by 1H-MRS in apparently healthy 
subjects and patients with left ventricular (LV) hypertrophy. The mean MTG content was 0.85% in 
healthy subjects. The MTG content was significantly associated with the percent body fat and serum 
TG, anaerobic threshold, and LV end-systolic volume. The MTG content was significantly higher in the
 hypertensive heart disease (HHD) group than in the hypertrophic cardiomyopathy (HCM) group. In a 
multivariate analysis, LV mass volume and diagnosis of HCM or HHD were independent factors of the 
MTG content. Cardiac rehabilitation could reduce MTG content. 1H-MRS may be useful for assessing the
 associations between the MTG content and various clinical parameters, including those reflecting 
obesity, metabolic disorders, cardiac morphology and exercise capacity, noninvasively.

研究分野： 循環器病学

キーワード： 心筋内中性脂肪　異所性脂肪　心筋MRS法　心臓リハビリテーション
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１．研究開始当初の背景 
（１）“心血管代謝症候群”の増加、その原因
としての異所性脂肪蓄積の役割、治療の問題
点：わが国における急速な高齢化、動物性脂
質摂取量の増加や身体活動度低下を特徴と
する生活習慣の変化は、心血管疾患を増加さ
せ、その治療と予防法の確立は急務である。
心血管疾患の発症や進展は、脂質代謝異常・
糖代謝異常・慢性炎症等の代謝異常と密接に
関連し“心血管代謝症候群”としての側面を有
する。一方、異所性脂肪は、皮下脂肪・内臓
脂肪に次ぐ第三の脂肪といわれ、その脂肪毒
性が、糖尿病、脂質異常症、心血管疾患発症
の原因として注目されている。心血管疾患に
対する種々の薬物治療、カテーテル治療や外
科手術の有用性は明らかであるが、運動習慣
の実践を核とする生活習慣の改善は、“心血管
代謝症候群”の予防や治療に必須である。しか
しその実践は容易でなく、実際に、心臓リハ
ビリテーション実施率は未だ低率である。 
（２）異所性脂肪蓄積の評価法、心筋 1H-MRS
法の臨床的有用性：心筋細胞は脂肪酸をエネ
ルギー源として利用し、その脂肪酸はグリセ
リンと結合し中性脂肪（TG）として主に脂肪
組織に蓄積され、心筋内にも存在する。我々
が本邦で初めて確立した 1H-MRS 法を用い
ることにより、様々な心血管疾患の病態と心
筋内 TG 量との関連、心臓リハビリテーショ
ンの中核である運動療法や栄養指導、薬物治
療効果の判定が可能になると考えられる。 
（３）心臓リハビリテーションの臨床的重要
性、その未解決の問題点：心臓リハビリテー
ションは、早期の離床や社会復帰、危険因子
や QOL の改善、生命予後改善効果を有する。
我々は、回復期心臓リハビリテーションが脚
筋力や運動耐容能を増加させること、高齢冠
動脈患者の維持期心臓リハビリテーション
は、冠危険因子の是正、QOL の改善、長期
予後の改善に有効であることを報告した。ま
た、運動耐容能の改善と脚筋力の改善とは関
連するが、糖尿病症例では非糖尿病例に比べ
筋肉量や筋力が低値で、心臓リハビリテーシ
ョン後の筋肉量の改善も低いことを報告し
た。しかし、心臓リハビリテーションにおけ
る心筋内 TG 量測定の意義とその有用性は明
らかではない。 
（４）心血管疾患における 1H-MRS 法による
心筋 TG 量測定、国内外における研究の動
向：これまで、脳、肝臓、骨格筋における
1H-MRS 法の有用性は報告され、腫瘍や組織
の性状分析に応用されている。海外では、心
筋 1H-MRS 法を用いた動物モデルの研究や、
心筋内の脂質蓄積と糖尿病との関連、左室収
縮能や左室拡張能との関連等を数グループ
が報告している。本邦では 1H-MRS 法による
心筋内 TG 量測定の報告はなかった。我々は、
アスリートの生理的心肥大すなわちスポー
ツ心臓では、健常人と比較して心筋内 TG 量
は有意に低値であり、左室リモデリングと関
連することを初めて報告した。一方、低脂肪

食摂取で心筋内 TG 量はむしろ増加すること
も報告されており、その臨床的な測定意義は
十分に明らかにされていない。 
（５）心筋 TG 量測定と心血管代謝症候群の
予防、新規心臓リハビリテーションプログラ
ムの開発：日本人は、皮下脂肪の貯蔵能が遺
伝的に低いため異所性脂肪が蓄積しやすい。
現在、心筋、骨格筋、肝臓の 1H-MRS 法によ
る TG 量同時測定を行い、心血管代謝症候群
における異所性脂肪蓄積の意義、新規運動プ
ログラムの検討を進めている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、心血管疾患における
1H-MRS 法を用いた心筋 TG 量測定の意義を
基礎的・臨床的に検証し、異所性脂肪蓄積に
対する新規評価法を運動プログラムも含め
た治療介入の効果判定に応用することであ
る。非侵襲的心筋 TG 量測定の臨床応用は、
心血管疾患の発症や進展予防そして新規心
臓リハビリテーションプログラムの開発に
も役立つ。ひいては国民健康の維持増進、心
臓リハビリテーションも含めた医療技術の
向上にも貢献すると考えられる。 
 
３．研究の方法 
（１）1H-MRS 法を用いて心血管疾患におけ
る心筋 TG 量を測定し、臨床的意義を検討す
る：種々の心血管疾患（心筋梗塞、狭心症、
高血圧性心疾患、肥大型心筋症、拡張型心筋
症、大動脈弁狭窄症）における心筋内 TG 量、
脂質・糖代謝関連指標、心機能（MRI による
心形態・収縮能・拡張能）、骨格筋量（イン
ピーダンス法）、筋力（握力、Cybex による
下肢筋力）、運動耐容能（心肺運動負荷試験
による AT, VO2max）、血管内皮機能との関連
を解析する。さらに、種々の心血管疾患（心
筋梗塞、狭心症、高血圧性心疾患、肥大型心
筋症、拡張型心筋症、大動脈弁狭窄症）にお
ける心筋内 TG 量、骨格筋及び肝臓内 TG 量
を同時測定し、上記の脂質・糖代謝関連指標、
心機能、骨格筋量、筋力、運動耐容能との関
連を横断的に解析する。また、心臓リハビリ
テーション施行症例において、心筋内 TG 量
の測定を行う。 
（２）心筋 TG 量と心血管疾患との関連を基
礎的に検討する：心筋梗塞による心筋リモデ
リングおよび代償性心肥大モデルを作成し、
心肥大における心機能、炎症や酸化ストレス
も含めた代謝系の変化、心筋 TG 量との関連
を検討する。具体的には、C57BL/6 雄マウス
を用いて左前下行枝結紮による心筋梗塞モ
デルを作成し、偽手術を行ったコントロール
群と、前、2 週後、4 週後に心機能（左室拡
張末期径、左室収縮末期径、既出率、左室内
腔短縮率）の測定、組織学的評価（梗塞範囲、
梗塞部および梗塞周囲部の炎症性細胞浸潤、
繊維化、心筋 TG 量）、遺伝子発現（TNF- 、
IL-1β、IL-6、IL-10、IL-27、TGF-β1、TGF-β2、
Collagen I、Collagen III、 connective tissue 



growth factor: CTGF）、血中サイトカイン濃
度（TNF- 、IL-6）を測定、比較検討する。
次に、上述のグループをそれぞれホイールケ
ージによる自発的運動介入群と非介入群に
分割し、上記指標を測定、比較検討する。ま
た、C57BL/6 雄マウスに対してアンジオテン
シン II または生理食塩水を浸透圧ポンプに
より 4 週間投与し、心機能の変化、心筋や骨
格筋の肥大または萎縮の形態変化、炎症や酸
化ストレスさらに筋細胞の合成や分解に関
与する種々の遺伝子やタンパク発現、心筋
TG 量との関連について比較検討する。 
（３）研究成果の発表・意見交換：研究成果
について、国内外の研究者と意見交換を行う。
得られた研究成果等は、随時、関連学会・学
会誌等で積極的に発信する。 
 
４．研究成果 
（１）健常人における 1H-MRS 法を用いた心
筋 TG 量測定の意義：健常人 37 例を対象に、
1H-MRS 法を用いて心筋 TG 量を測定し、そ
の臨床的意義を検討した。心筋 TG 量は 0.85 
± 0.40 %であった。心筋 TG 量は、体脂肪率
（r = 0.39, P = 0.02）、血中 TG 値（r = 0.35, 
P = 0.001）と有意な正相関、推定糸球体濾過
率（r = −0.37, P = 0.02）、嫌気性代謝閾値（r 
= −0.36, P = 0.02）、最大酸素摂取量（r = 
−0.40, P = 0.01）、左室収縮末期容積（r = 
−0.42, P = 0.01）と有意な負の相関を認めた。
血管機能（Cardio-ankle vascular index：
CAVI）（r = 0.16, P = 0.37）や身体活動量
（ International Physical Activity 
Questionnaire: IPAQ）スコア（r = −0.25, P 
= 0.14）とは相関を認めなかった。心筋 TG
量と血中 TG 値は、年齢やインスリン抵抗性
指標と関連することから、それらの因子を含
めた多変量解析を行ったところ、左室収縮末
期容積は、心筋 TG 量の独立した規定因子で
あった。以上より、1H-MRS 法による心筋
TG 量は、肥満、種々の代謝異常、心臓の形
態、運動耐容能と関連し、その有用性が示唆
された。 
（２）左室肥大症例における 1H-MRS 法を用
いた心筋 TG 量測定の意義：肥大型心筋症 25
例、高血圧性心疾患 10 例に対し 1H-MRS 法
を用いて心筋 TG 量を測定し、その臨床的意
義を検討した。肥大型心筋症例の心筋 TG 量
は 1.09 ± 0.72 %、高血圧性心疾患例は 2.14 ± 
1.29 %であり、高血圧性心疾患例の心筋 TG
量は肥大型心筋症例に比較し有意に高値で
あった（P < 0.001）。高血圧性心疾患例では、
ガドリニウム遅延造影（LGE）は認めず、肥
大型心筋症 5 例に LGE を認めた。肥大型心
筋症例において、LGE 陽性と LGE 陰性とで
は心筋TG量に有意差を認めなかった（1.22 ± 
0.72% vs. 0.64 ± 0.49 %, P = 0.20）。肥大型
心筋症例の心筋 TG 量は左室重量（r = −0.41, 
P < 0.04）、高血圧性心疾患例の心筋 TG 量は
左室駆出量（r = −0.64, P < 0.05）と有意な
負の相関を認めた。多変量解析では、左室容

積と肥大型心筋症または高血圧性心疾患の
診断が心筋 TG 量を規定する独立した因子で
あった。以上より、肥大型心筋症や高血圧性
心疾患例は共に左室肥大を呈する疾患であ
るが、心筋 TG 量は有意に異なり、心形態や
心機能との関連も異なることから、心筋にお
ける脂肪酸代謝やその蓄積に疾患特異性が
存在することが示唆された。 
（３）心臓リハビリテーション施行例におけ
る 1H-MRS 法を用いた心筋 TG 量の変化：狭
心症例、心筋梗塞例、肥大型心筋症例、大動
脈弁狭窄症例、各種代謝性異常を有する心筋
症例に対して 1H-MRS法を用いた心筋TG量
測定を行った。心筋梗塞症例に対する心臓リ
ハビリテーションにより心筋 TG 量が低下す
る傾向を認めた。大動脈弁狭窄症例では、心
筋 TG 量が高値の傾向を認め、さらに心臓リ
ハビリテーション後に心筋 TG 量が低下する
可能性が示唆され、症例数を重ねて検討を継
続する必要があると考えられた。また、一部
の代謝性異常を有する心筋症例では心筋 TG
量は極めて高値であることを見出した。心筋
TG 量の蓄積に関与する代謝異常との関連も
含めて、心臓リハビリテーション後の変化を
経時的に検討する必要があると考えられ、測
定を継続している。 
（４）健常人における 1H-MRS 法を用いた心
筋 TG 量、骨格筋 TG 量、肝臓内 TG 量とそ
れぞれの関連：健常人 39 例を対象に、
1H-MRS 法を用いて心筋 TG 量、骨格筋 TG
量、肝臓内 TG 量を測定し、それぞれの関連
を検討した。心筋 TG 量、ヒラメ筋 TG 量、
肝臓内 TG 量、皮下脂肪量とには有意な関連
を認めなかった。しかし、心筋 TG 量は、血
中 TG 値（r = 0.37, P < 0.05）、HDL コレス
テロール値（r = −0.31, P < 0.05）、75g 糖負
荷試験時の 30 分インスリン値（r = 0.33, P < 
0.05）、60分インスリン値（r = 0.32, P < 0.05）、
左室収縮末期容積（r = −0.42, P < 0.05）、前
脛骨筋 TG 量（r = 0.36, P < 0.05）に有意な
関連を認めた。前脛骨筋 TG 量は、体脂肪量
（r = 0.30, P < 0.05）、腹囲（r = 0.36, P < 
0.05）、アラニンアミノ基転移酵素（r = 0.41, 
P < 0.05）酸化 LDL 濃度（r = 0.37, P < 0.05）、
血中アディポネクチン値（r = 0.30, P < 0.05）、
内臓脂肪量（r = 0.31, P < 0.05）と関連を認
めた。前脛骨筋 TG 量により 3 群に分割し検
討したところ、前脛骨筋 TG 量高値群におい
てアディポネクチン値と心筋 TG 量は有意に
低値であった（P < 0.05）。以上より、心筋
TG 量は、前脛骨筋 TG 量やアディポネクチ
ンと関連を認めたことから、アディポネクチ
ンが心筋 TG 量や前脛骨筋 TG 量を規定する
因子である可能性が示唆された。 
（５）心筋梗塞による心筋リモデリングおよ
び代償性心肥大モデルを用いた基礎的検討： 
C57BL/6 雄マウスを用いて左前下行枝結紮
による心筋梗塞モデルを作成した。4 週後に
おいて、心筋梗塞群はコントロール群に比較
し、左室拡張末期径と左室拡張末期径は有意



に高値で、左室駆出率は有意に低値であった。
組織学的には、梗塞周辺部において Mac-3 陽
性細胞数が有意に増加したが、CD3 陽性細胞
数は両群間で有意差を認めなかった。梗塞部
や梗塞周辺部における TNF- 、IL-1β、IL-6、
IL-10、IL-27 の発現は高値であり、TGF-β1、
TGF-β2、Collagen I、Collagen III、 CTGF
の発現も高値であった。梗塞部、梗塞周辺部
における TG と TG を構成するリン脂質の組
成および心筋リモデリングとの関連につい
て現在詳細な解析を継続している。さらに、
心筋梗塞モデルに対する自発的運動の効果
を検討した。心筋梗塞群とコントロール群を
ホイールゲージによる自発運動群と非運動
群に分割し、心筋リモデリングや組織学的変
化や遺伝子発現を検討した。心筋梗塞+自発
運動群は、心筋梗塞+非運動群に比較し、左
室駆出率に有意な変化は認めなかったが、左
室拡張末期径と左室収縮末期径は有意に低
値であり、左室リモデリング抑制効果がある
と考えられた。心筋梗塞+自発運動群は、心
筋梗塞+非運動群に比較し、梗塞周辺部にお
ける Mac-3 陽性細胞数が有意に低値、梗塞部
や梗塞周辺部における TNF- 、IL-1β、IL-6、
IL-10、IL-27 の発現も有意に低値、TGF-β2, 
Collagen I, Collagen III, and CTGF の発現
も有意に低値であった。これらの群における
梗塞部、梗塞周辺部における TG と TG を構
成するリン脂質の組成について現在詳細な
解析を行っている。以上より、心筋梗塞に伴
う左室リモデリング抑制効果は、抗炎症、抗
線維化による機序が示唆された。 
（６）アンジオテンシン II 投与による心肥大
および骨格筋萎縮モデルマウスを用いた基
礎的検討：C57BL/6 雄マウスにおいてアンジ
オテンシン II または生理食塩水を浸透圧ポ
ンプにより 4 週間投与し、心筋および骨格筋
形態、酸化ストレスを含む種々の遺伝子発現
を検討した。アンジオテンシン II 投与群では、
コントロール群に比較して、心肥大と骨格筋
萎縮を認めた。アンジオテンシン II 投与群の
骨格筋は、タンパク分解に働く muscle RING 
finger-1 (MuRF-1)や muscle atrophy F-box 
(atrogin-1)の発現が亢進していた。IL-6 や
TNF-等の炎症性サイトカインレベルには
有意差を認めなかった。現在、心筋における
酸化ストレスや炎症レベル、TG や TG を構
成するリン脂質の組成について詳細な解析
を継続している。 
（７）研究成果の発表・意見交換：以上の研
究成果について、国内学会（日本循環器学会、
日本心臓病学会、日本動脈硬化学会、日本心
臓リハビリテーション学会等）、海外学会
（American Heart Association、European 
Society of Cardiology、EuroPREVENT 等）に
参加して、国内外の研究者と積極的に意見交
換を行った。さらに、英文原著論文や英文総
説、さらに和文総説として報告し、それらの
結果を公表した。 
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