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研究成果の概要（和文）：世界に先駆けて超高齢化社会に突入した我が国に於いては近年、虚血性心不全患者が
急増し、医療経済を圧迫している。本研究ではこのように現在社会問題と なっている虚血性心不全症例の生活
の質と生命予後改善のため、虚血性心不全の予後予測に有用なマイクロRNAの同定とその作用機序の解明を通じ
て治療への応用を検討した。具体的には虚血性心不全症例の血清を用い、種々の病態において遺伝子発現制御に
関与することが明らかになり、また近年バイオマーカーとし ても注目を集めている非コードRNAであるマイクロ
RNAの網羅的解析を行い、虚血性心不全症例の心不全増悪・および死亡リスク予測に有用なマイクロRNAを同定を
試みた。

研究成果の概要（英文）：Along with aging of the society, the number of patients with heart failure, 
particularly those with ischemic heart failure is increasing in Japan. We explored microRNAs which 
are associated with prognosis of patients with ischemic heart failure using microaaray of microRNAs.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
 

超高齢社会への突入に伴い、我が国におけ
る虚血性心不全症例の増加は大きな社会
問題となっている。 

従来、我が国における心不全は基礎疾患
に心筋症あるいは弁膜症を有し、冠動脈疾
患にともなう心不全すなわち虚血性心不全
は少ないとされてきた。しかしながら研究代
表者らは東北大学が関連施設と共同で行っ
ている東北慢性心不全登録研究（CHART
研究）データベースを用いて検討を行い、我
が国に於いても基礎疾患に冠動脈疾患を有
する心不全の頻度は 2000-2005 年の 25％
から 2006-2010 年には約 40％へと上昇し、
虚血性心不全が急増していることを明らか
にした（Sakata Y and Shimokawa H. Circ J 
2013;77:2209-17.）。 

すなわち本邦では戦後急激に生活習慣
の欧米化が進み心筋梗塞発症率が増加し
てきたが、それに伴い我が国においても虚
血性心不全が 2000 年以降に急激に増えて
いる。そのため社会の超高齢化に伴い国民
医療費が膨張し続ける昨今、虚血性心不全
を中心とした慢性心不全の管理は我が国の
医療政策における最重要課題の一つとなっ
ている。 

 
 
２．研究の目的 
 

世界に先駆けて超高齢化社会に突入した
我が国に於いては近年、虚血性心不全患
者が急増し、医療経済を圧迫している。 
本研究ではこのように現在社会問題となっ

ている虚血性心不全症例の生活の質と生命
予後改善のため、虚血性心不全の予後予
測に有用なマイクロ RNA を同定し、その作
用機序の解明を通じて治療への応用を検討
した。 

具体的には虚血性心不全症例の血清を
用い、種々の病態において遺伝子発現制
御に関与することが明らかになり、また近年
バイオマーカーとしても注目を集めている非
コード RNA であるマイクロ RNA に着目し、マ
イクロアレイを用いた網羅的解析を行い、虚
血性心不全症例の心不全増悪・および死亡
リスク予測に有用なマイクロ RNA を同定し、
心不全症例の治療・予後改善に役立てるこ
とを目的とした。 

 
 

３．研究の方法 
 
研究代表者が事務局代表を務める東北慢
性心不全登録（CHART）研究（図２）では東
北大学と関連 24 施設で 10217 例の慢性心
不全およびその予備軍である生活習慣病症
例を登録し、追跡調査を行い、毎年①患者
基本情報、②身体所見、③心疾患、④心エ
コー、⑤血液学検査、⑥疫血清検査、⑦尿
検査、⑧尿アルブミンクレアチニン換算値、
⑨BNP、⑩生化学検査、⑪75gOGTT、⑫そ
の他の検査、⑬薬物療法、⑭非薬物療法、
⑮冠動脈疾患、⑯合併症・既往症、等の情
報を収集している（Sakata Y and Shimokawa 
H. Circ J. 2013;77:2209-17.; Sakata Y et al. 
Circ J. 2014;78(2):428-35.ほか）。CHART
研究ではサブ解析として約 1000 症例から血
清の凍結保存に関しても事前に同意取得を
行い、研究目的に使用している(倫理委員会
承認済み）。 

本研究ではこれらの凍結保存血清を用い
て miRNA のプロファイリングを行い、心室リ
モデリングや心不全発症と関連する miRNA
を探索した。                  

 
 
４．研究成果 

二標本検定の結果、虚血性心疾患を有する
心不全群と有さない心不全群で血中レベル
に差を認めるマイクロ RNA(miR)を複数認め
た（図）。中でも miR.XX は左心機能の指標
である左室駆出率（LVEF）の高低によりイベ
ントとの関連に差を認めることも示されており、
LVEF の高低と虚血性心不全のイベント発
生との関わりについて現在検討中であり、で
きる限り早期に成果を公表したいと考えてい
る。 
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