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研究成果の概要（和文）：心不全発症や進展のプロセスに腎機能障害が関与することが報告され、心腎連関とし
て知られている。
本研究では、まず前臨床段階研究として、大動物心不全モデルにおいて、慢性腎不全用剤である炭素微粒体
(AST-120)投与が腎機能低下および血中インドキシル硫酸(IS)濃度増加を抑制し、心筋アポトーシス・線維化を
抑制することで心不全の病態を改善させることが明らかになった。
次に、慢性腎臓病を合併する心不全患者でAST-120投与前後のISと心機能を、AST-120を投与されていない患者と
でレトロスペクティブに比較検討した結果、AST-120投与群でのみ腎機能が改善しISが低下し、心機能の改善が
認められた。

研究成果の概要（英文）：Renal dysfunction is associated with cardiovascular toxicity through the 
action of indoxyl sulfate (IS). The levels of IS can be reduced by the spherical carbon adsorbent 
AST-120. Because heart failure (HF) causes renal dysfunction by low cardiac output and renal edema, 
the removal of IS could be cardioprotective. Therefore, we examined whether plasma IS levels 
increase in HF, and whether AST-120 can reduce those levels and improve HF in the canine pacing 
induced HF. In the untreated dogs, plasma IS levels increased and cardiac function deteriorated. In 
contrast, plasma IS levels in the treated dogs decreased to baseline levels and cardiac function 
improved when compared with untreated dogs. These effects were observed even after the onset of HF. 
Finally, plasma IS levels increased in patients with HF compared with those in healthy subjects, and
 the treatment with AST-120 improved cardiac dysfunction in patients with HF. Thus, AST-120 could be
 a novel candidate for the treatment of HF.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心不全　心腎連関　トランスレーショナル研究　インドキシル硫酸
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１．研究開始当初の背景 
慢性心不全は、ACE 阻害薬やβ受容体遮

断薬などの薬物療法や非薬物療法が確立さ
れ生命予後は改善しているものの、高齢化に
よる心不全患者の増加や急増する心原性の
病院外心停止の原因の 1つとしても注目され
ており、先端医療を駆使しても十分に克服さ
れておらず社会的問題となっている。心不全
においては交感神経系、レニン・アンジオテ
ンシン・アルドステロン系が賦活され左室の
進行性の拡大と収縮・弛緩の低下、すなわち
リモデリングが生じ、死亡、心不全の悪化な
どのイベントにつながると考えられている。
近年、このプロセスに腎機能障害が関与する
ことが報告され、心腎連関として知られるよ
うになってきたが、その詳細な機序や影響に
ついては不明な点が多く、悪循環を断ち切る
治 療 法 も 確 立 し て い な い 。 Acute 
Decompensated Heart Failure National 
Registry(ADHERE)研究において、心不全症
例の 30% が慢性腎臓病 (chronic kidney 
disease: CKD)を有し、5%が透析療法を受け、
20%が血清 Cr 2.0mg/dL 以上、9%が血清 Cr 
3.0mg/dL 以 上 で あ っ た (Am Heart J. 
2005;149:209-16.)。わが国にける多施設前向
き登録観察研究である Japanese Cardiac 
Registry of Heart Failure in 
Cardiology(JCARE-CARD)研究においても、
慢性心不全症例における CKD の合併頻度が
高 く 、 推 定 糸 球 体 濾 過 量 (eGFR) が
60mL/min/1.73m2 未満の腎機能障害を有す
る 症 例 は 70.3% も 存 在 し 、 平 均 は
49.5mL/min/1.73m2でありADHERE研究と
同様であることが報告されている(Circ J. 
2009;73:1442-7.)。一方、CKD を合併する慢
性心不全症例は、死亡率が高いことも報告さ
れ て お り 、 The Second Prospective 
Randomized Study of Ibopamine on 
Mortality and Efficacy (PRIME II)では、入
院時のeGFRが心機能分類や左室駆出率を上
回る最強の死亡の予測因子であるこが明ら
か に さ れ て お り (Circulation. 
2000;102:203-10.)、JCARE-CARD 研究にお
いても、eGFR が低下するに従い、心不全症
例の生存率が低下し、eGFR は独立した予後
規定因子であることが報告されている。 
糸球体濾過量(GFR)は、代償性心不全状態

では血漿量増加や自動調節能により維持さ
れるものの、非代償性心不全の状態では心拍
出量が低下することにより、腎臓における血
流の分布に変化が生じ、主に腎皮質血流が減
少し、GFR が低下することが知られている。
GFR が 60ml/min 程度に低下すると、まずリ
ン排泄量が減少して、リンの蓄積が生じる。
CKD 患者において、血清リン濃度と生命予
後との関係は、リン濃度を三分割するとリン
濃度が高い群ほど、生命予後が悪いことが報
告 さ れ て い る (J Am Soc Nephrol. 
2005;16:520-8.)。さらに、冠動脈疾患症例に
おいて、新規の心不全発症率が血清リンのレ

ベルに応じて段階的に増加していることが
報 告 さ れ て い る (Circulation. 
2005;112:2627-33.)。最近我々は、国立循環
器病研究センターに心不全の診断で入院し
た患者の血清リンレベルと BNP レベルが相
関関係にあることを見出した。また、トリプ
トファンの終末代謝産物であるインドキシ
ル硫酸 (indoxyl sulfate: IS) は、腎から排泄
されるため CKD では、その病期の進行に伴
い血中濃度が増加する。この IS は尿毒症毒
素 (uremic toxin) の一つであり、neonatal 
rat cardiac myocyte において MAPK と
NF-kB 活性化を介して心肥大を惹起し、
neonatal rat cardiac fibroblast においてコ
ラーゲン合成を亢進させることが報告され
(Eur Heart J. 2010;31:1771-9.)、注目されて
いる。一方、GFR の低下に伴い体内に蓄積さ
れるリン代謝においては、fibroblast growth 
factor(FGF)23/Klotho システムが血清リン
濃度低下に作用することが知られているが、
FGF23 は、心肥大や心機能低下をきたすこ
とが知られている。興味深いことに、尿毒症
モデルラットにおいて、慢性腎不全用剤であ
る炭素微粒体(AST-120)がKlotho遺伝子発現
を増加させ、尿細管障害を抑止することが報
告 さ れ て い る (Am J Nephrol. 
2010;31:160-4.)。さらに、我々の慢性心不全
症例コホートを用いた研究では、1) 血中 IS, 
FGF23 レベルの増加が認められ、2) 血中 IS
レベルは血中 FGF23 レベルと相関すること
が明らかになってきた。しかし慢性腎不全用
剤の炭素微粒体である AST-120 が、心不全に
おける腎機能障害の進行を抑止し、血中 IS
レベルを低下させ、FGF23/Klotho システム
を制御することにより心腎連関の悪循環を
断ち切るかについては明らかでない。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究は、臨床応用を見据えた前臨

床段階研究として、詳細な血行動態の評価が
可能な大動物心不全モデルにおいて、1) 慢性
腎不全用剤(炭素微粒体: AST-120)投与が腎
機能低下および IS レベル増加を抑制し、心
不全の発症・進展を抑止するか否か、2) その
メカニズムにFGF23/Klothoシステムが関与
するか否かを検討し、3) 慢性心不全症例を対
象として AST-120 投与による心機能および
心血管イベントへの効果を検討し、新しい心
不全治療の開発を行う。 

 
３．研究の方法 
① 大動物心不全モデルにおける AST-120 の
心不全進展抑制効果の検討 
詳細な血行動態の評価が可能なビーグル

犬を 4週間、高頻度右室ペーシング(230/分)
することにより心不全が惹起される。本モデ
ルは、非虚血性心不全である拡張型心筋症に
類似することが知られている。かかるモデル
においてペーシング開始前(ベースライン
時)とペーシング 4週間後に、心拍数、血圧、



スワンガンツカテーテルを用いて肺動脈圧、
肺動脈楔入圧を計測する。心エコー法で左室
収縮末期容積および拡張末期容積、左室駆出
率を計測し、さらに血清クレアチニン (Cre) 
値、血漿インドキシル硫酸 (IS) 値の測定を
行う。本モデルはペーシングを中断すると約
3 日で心機能が改善するが(代償性心不全状
態)、さらに 2 週間ペーシングを継続し、合
計6週間のペーシングを行うことで不可逆と
なる(非代償性心不全状態)。ペーシング 6週
後でも同様の評価を行い、心筋検体を採取し
て、心筋アポトーシスおよび心筋線維化の組
織学的検討を行い、さらに心不全のメカニズ
ムを検討する(対照群, n=6)。 
上記実験プロトコールで、慢性腎不全用剤

(炭素微粒体: AST-120)の効果を心不全を発
症しているペーシング 5週間目から 2週間経
口投与することで、AST-120 による IS低下療
法の心不全進展抑止および心不全改善効果
の検討を行う(AST-120 投与群, n=6)。 
 
② 心不全患者を対象にした慢性腎不全用剤
(AST-120)の心不全改善効果の検討 
 G3-G5 の CKD を合併する心不全入院患者で
AST-120 を投与されている患者の AST-120 投
与前および投与 1 年後の IS と心機能を、
G3-G5 の CKD を合併する心不全入院患者で
AST-120を投与されていない患者のISおよび
心機能と比較検討する。 
 

４．研究成果 
① 大動物心不全モデルにおける AST-120 の
心不全進展抑制効果の検討 
1) AST-120 の腎機能に及ぼす効果 
対照群におけるペーシング6週後の血清ク

レアチニン濃度(0.69±0.02 mg/dL→0.76±
0.04 mg/dL)および血漿インドキシル硫酸濃
度 (0.077 ± 0.027 mg/dL → 0.192 ± 0.037 
mg/dL)はベースライン時と比較すると増加
したが、AST-120 経口投与(1g/kg/日)により
血清クレアチニン濃度(0.61±0.02 mg/dL→
0.62±0.01 mg/dL)および血漿インドキシル
硫酸濃度(0.135± 0.026 mg/dL→ 0.079±
0.026 mg/dL)は増加が抑制された。 
2) AST-120 の心機能に及ぼす効果 
対照群におけるペーシング6週後の平均肺

動脈圧(13.3±1.8 mmHg→19.3±1.0 mmHg)お
よび肺動脈楔入圧(5.0±0.8 mmHg→14.7±
1.4 mmHg)はベースライン時と比較すると上
昇したが、AST-120 経口投与により平均肺動
脈圧(13.2±1.1 mmHg→15.5±0.6 mmHg)およ
び肺動脈楔入圧(5.0±0.6 mmHg→10.0±0.9 
mmHg)は上昇が抑制された。また、対照群に
おけるペーシング6週後の左室拡張末期径は
ベースライン時と比較すると増加し(2.99±
0.04 cm→4.00±0.15 cm)、左室駆出率は低
下した(74.8±3.3 %→ 21.3±2.6 %)が、
AST-120 経口投与により左室拡張末期径の増
加(3.00±0.06 cm→3.50±0.09 cm)および左
室駆出率の低下(74.9±2.5 %→40.1±4.1 %)

は抑制された。 
3) AST-120の心筋アポトーシスおよび心筋線
維化に及ぼす効果 
ペーシング6週後に採取した心筋検体を用

いて、AST-120 の心不全の病態改善のメカニ
ズムを検討した。対照群における心筋組織の
TUNEL-positive nuclei は 0.94±0.17%であ
ったがAST-120経口投与群のTUNEL-positive 
nuclei は 0.28±0.05%であった(図 1A, 1B)。 
対照群における心筋組織の Collagen 

volume fraction は 4.63±0.61%であったが
AST-120 経口投与群の Collagen volume 
fraction は 1.92±0.26%であった。 
 
図 1. TUNEL-positive nuclei 
 
 
 
 

 
 
 

A. 対照群     B. AST-120 投与群 
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4) AST-120の心不全進展抑制効果のメカニズ
ム 
対照群(Control)における心筋組織は正常

心筋組織(Sham)に比し AKTリン酸化レベルの
低下およびERKリン酸化レベルの亢進が認め
られたが、AST-120 経口投与群(AST-120)にお
ける心筋組織ではAKTリン酸化レベルの低下
が認められずERKリン酸化レベルの亢進が抑
制された(図 2)。 
対照群(Control)における心筋組織は正常

心筋組織(Sham)に比し Bax/Bcl-2比の増加が
認められたが、AST-120 経口投与群(AST-120)
における心筋組織ではBax/Bcl-2比の増加が
抑制された。対照群(ontrol)における心筋組
織は正常心筋組織(Sham)に比し TGF-β1発現
レベルの亢進が認められたが、AST-120 経口
投与群(AST-120)における心筋組織では TGF-
β1発現レベルの亢進が抑制された(図 3)。 
 
 
 
 
 
 



図 2 AKT および ERK のリン酸化の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3. Bax, Bcl-2, および TGF-β1 の発現変
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これらの結果より、慢性腎不全用剤である

AST-120 投与は、不全心筋において AKT リン
酸化レベル低下を抑制しERKリン酸化レベル
の亢進を抑制することで心筋アポトーシス
および心筋線維化を抑制し、心不全の進展を
抑制することが明らかになった。 
 

② 心不全患者を対象にした慢性腎不全用剤
(AST-120)の心不全改善効果の検討 
国立循環器病研究センターに心不全入院

し、推算糸球体濾過量(eGFR)が 40-60 の腎機
能が軽度から中等度低下した49名の患者(心
不全群)の血漿インドキシル硫酸値(IS)を年
齢性別をマッチングさせ eGFR が 40-60 の住
民健診受診者(対照群)の IS と比較した。そ
の結果、対照群の IS は 0.12±0.07μg/ml で
あったのに対し、心不全群のISは1.38±0.84
μg/ml と高値であった(p<0.001)。心臓超音
波検査による評価では、心不全群と対照群を
合わせて左心室の収縮性の指標である左室
内径短絡率(FS)と IS との関係を検討した結
果、FS と IS に良好な相関関係が認められた
(r=-0.35, p=0.009)。次に、G3-G5 の慢性腎
臓病(CKD)を合併する心不全入院患者で慢性
腎不全用剤である炭素微粒体(AST-120)を投
与されている患者 8名の AST-120 投与前およ
び投与 1年後の IS と心機能を、G3-G5 の CKD
を合併する心不全入院患者で慢性腎不全用
剤である炭素微粒体(AST-120)を投与されて
いない患者 8 名の IS と心機能をレトロスペ
クティブに比較検討した。その結果、AST-120
投与群ではISが1.40±0.76μg/mlから0.93
±0.63μg/ml に低下し(p=0.035)、eGFR が 25
±5から 29±6に改善した(p=0.008)。さらに
脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)が 352±
248pg/ml から 244± 213pg/ml に低下し
(p=0.015)、FS が 29.4±12.0%から 32.5±
11.5%に改善した(p=0.049)。一方、AST-120
を投与しなかった群ではこれらの改善効果
が認められなかった。 
以上のことから、心不全患者では IS が増

加し、AST-120 投与による IS 低下療法により
心不全患者の心機能が改善することが明ら
かになった。 
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