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研究成果の概要（和文）：非虚血性慢性心不全例へのアドレナリン β 受容体遮断薬治療前後で、

thrombospondin-1 濃度への thrombospondin-1Ala523Thr 多型（G/A）の影響は認めなかった。

thrombospondin-1濃度のアドレナリンβ受容体遮断薬投与前と開始後 12ヶ月後の間の変化は、

BNPの同期間中変化と相関し、慢性期血行動態安定化への thrombospondin-1の関与が推察され

た。 

研究成果の概要（英文）：We evaluated Ala523Thr polymorphism (G/A) and thrombospondin-1 
plasma levels in nonischemic congestive heart failure patients before, 6, and 12 months 
after administration of beta blocker therapy and in normal healthy volunteers. There were 
no significant differences of thrombospondin-1 plasma levels between GG group and non 
GG group in normal healthy volunteers. No significant differences of thrombospondin-1 
plasma levels were found between GG group and non GG group in nonischemic congestive heart 
failure patients. There were significant correlations between changes in BNP levels from 
before to 12 months after administration of beta blocker therapy and those in plasma 
thrombospondin-1 levels. Thrombospondin-1 may play a role in hemodynamic optimization 
at the chronic stage of nonischemic congestive heart failure. 
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１． 研究開始当初の背景 

高齢化社会を迎えている我が国にお
いて、慢性心不全は発症率、罹患率とも
増加傾向にあり、その医療経済学的負担
は甚大である。この重大な病態である慢
性心不全の進行を抑制し、左室収縮機能
改善効果を有し、入院回数、心事故、死
亡率を抑制する薬剤としてアドレナリ
ン β 受 容 体 遮 断 薬 が 注 目 さ れ 、 
CIBISII(Lancet1999;353:9-13) 、
COPERNICUS(NEnglJMed2001;344:1651-1

658)等の大規模臨床試験にてその有用
性が証明され、現在では心不全の標準治
療薬のひとつとなっている。 
 上記のように有用性の確立されたア
ドレナリンβ受容体遮断薬であるが、未
解決の問題点は、アドレナリンβ受容体
遮断薬により心機能が改善する患者群
(responder) と 改 善 し な い 患 者 群
(non-responder) が 存 在 し 、
non-responder へのアドレナリンβ受容
体遮断薬の投与は心不全増悪を来たし
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大きな不利益を生じてしまうことであ
る。したがって、アドレナリンβ受容体
遮断薬の responderと non-responderの
差異が生じる機序解明とそれに基づく
差異判定方法の確立は、心不全臨床にお
ける個別化適正治療実現に向けての大
きな課題である。 
responder と non-responder の差異を

生じる機序解明とそれに基づく差異判
定手法の確立に向けて、これまで我々は、
非虚血性慢性心不全患者をアドレナリ
ンβ受容体遮断薬に対する responder群
と non-responder群の２群にわけ、アド
レナリン受容体遺伝子の遺伝子多型の
変異アレルの偏りを解析した。その結果、
ノルアドレナリン系の賦活化に関係す
る遺伝子(2 遺伝子)、代謝に関係する遺
伝子(1 遺伝子)、受容体後シグナル伝達
に関与する遺伝子（2遺伝子）、アドレナ
リンシグナルの下流シグナルに関係す
る遺伝子（1 遺伝子）等がアドレナリン
β受容体遮断薬の反応性と有意に相関
(p値 0.05未満)することを確認した（特
願 2005-185355 、 国 際 出 願
PCT/JP2006/312519）。 
 上記したアドレナリン受容体遺伝子
の遺伝子多型のような直接的に薬力学
的影響に関与するものとは異なるが、血
管内皮において NO により活性化される
グアニル酸シクラーゼを CD47 を介して
抑 制 す る thrombospondin-1 の
Ala523Thr多型（G/A）も、アドレナリン
β受容体遮断薬に対する反応性と関連
しており、GG型では non-responder比率
が 有 意 に 少 な く 、 AA 型 で は
non-responder 比率が有意に高いことも
見出した。 
 ま た 、 GG 型 と AA 型 の
thrombospondin-1 全長を細胞にトラン
スフェクトし強制発現し western blot
法にて蛋白発現量を解析したところ、GG
型では蛋白発現量が少ない可能性があ
ることが判明した。このことより、GG
型では thrombospondin-1発現が少なく、
NO やグアニル酸シクラーゼ活性抑制作
用が弱いためアドレナリンβ受容体遮
断薬に対する反応性がよく、その結果 GG
型において non-responder比率が少なく
なる可能性が示唆される。 
 一方我々は、経胸壁心エコーによる冠
血流予備能（CFR）を計測する手法を用
い、アドレナリンβ受容体遮断薬投与前
後で CFR の経時的変化を観察した。その
結果、投与前から 1ヶ月後の CFR改善が
投与 6ヶ月後の左室駆出率改善と相関す
るとの結果を得、報告した（図 3）（Am 
Heart J 2007;153:1080e1-e6、J Am Coll 

Cardiol 2005;18:318-319.）。この結果
から、アドレナリンβ遮断薬が左室収縮
機能改善を生じる機序のひとつに、冠微
小循環改善が関与している可能性が示
唆される。 
 Carvedilol や nebivolol などの第 3
世代アドレナリンβ受容体遮断薬は、血
管内皮β3 アドレナリン受容体アゴニス
ト作用を介して NO 産生を増加させるこ
と が 報 告 さ れ て い る (Circulation 
2005;112:1195-120、Eur J Pharmacology 
2007;567:223-230.)。このことと我々の
得た上記の知見を考慮すると、アドレナ
リンβ受容体遮断薬は NO を産生増加さ
せるが、その増加した NO の作用は
thrompospondin-1 多型の影響を受ける
ため個人差を生じ、冠微小循環改善効果
さらには左室駆出率改善効果に個人差
を生じる結果となっている可能性が示
唆される。 

 
２．研究の目的 
   本研究の目的は、アドレナリンβ受容

体 遮 断 薬 に 対 す る responder 、
non-responder が生じる機序における
thrombospondin-1 の果たす役割を明ら
かにすることである。非虚血性慢性心不
全患者における thrombospondin-1 の
Ala523Thr多型（G/A）出現頻度、各多型
と thrombospondin-1 血中濃度の関係、
各多型と内皮依存性血流増加反応の検
討 を 行 う こ と に よ り 、 最 終 的 に
thrombospondin-1 多型が非虚血性慢性
心不全におけるアドレナリンβ受容体
遮断薬に対する反応性の差異に影響を
及ぼす機序と役割を明らかにする。また、
健常人においても同様の検討を行い、非
虚血性慢性心不全患者と健常人の差異
を明らかにする。 

   
３．研究の方法 
  １）健常人において末梢血 5ml の採取を

行い、Ala523Thr多型（G/A）の健常人に
おける出現頻度を算出し、各多型におけ
る thrombospondin-1 血中濃度を測定し
た。遺伝子多型解析は、primer extension
法、PCR-RFLP法、direct sequence法等
を用い、解析を行う thrombospondin-1
血中濃度は間接的 ELISA法を用い測定し
た。thrombospondin-1以外の因子として、
NO 産生に関わる vascular endothelial 
growth factor (VEGF)、炎症に関わる
interleukin-6 (IL-6)を測定した。 

   さらには、血管内皮機能測定を行った。 
  高解像度超音波装置を用い、駆血による

血流増加刺激前の上腕動脈の血管径と
血流を測定し、次に収縮期血圧より高い



圧で一定時間駆血したのちに開放し血
流増加に伴い拡張した上腕動脈血管径
を計測し、血管径の変化率を算出し、血
管内皮依存性血管拡張反応（ flow 
mediated dilatation: FMD）評価を行っ
た。さらには、高解像度超音波装置を用
い、ニトログリセリンによる血流増加刺
激前の上腕動脈の血管径と血流を測定
し、次にニトログリセリン投与を行うこ
とで生じた血流増加に伴い拡張した上
腕動脈血管径を計測し、血管径の変化率
を算出し、血管内皮非依存性血管拡張反
応評価を行った。 

  ２）非虚血性慢性心不全例において、健
常人において計測したのと同様、末梢血
5mlの採取を行い、Ala523Thr 多型（G/A）
の健常人における出現頻度を算出し、各
多型における thrombospondin-1 血中濃
度を測定した。thrombospondin-1 以外の
因子として、NO 産生に関わる VEGF、炎
症に関わる IL-6を測定し、さらには BNP
測定も行った。これらの測定は、アドレ
ナリンβ受容体遮断薬投与開始前とア
ドレナリンβ受容体遮断薬投与開始後 6、
12 ヶ月後に行った。 

   健常人と同様、非虚血性慢性心不全例
においても、血管内皮機能測定を行った。
測定方法は、健常人の場合と同じ手法で
施行し、アドレナリンβ受容体遮断薬投
与開始前とアドレナリンβ受容体遮断
薬投与開始後 6、12ヶ月後に行った。 

   心臓超音波装置を用い、左室拡張末期
径、左室収縮末期径、左室壁厚、左室駆
出率、左室僧帽弁流入速度波形解析、左
室僧帽弁輪運動速度波形（組織ドプラ法
による）解析、を行い、心機能の総合評
価を行った。アドレナリンβ受容体遮断
薬投与開始前とアドレナリンβ受容体
遮断薬投与開始後 6、12ヶ月後に行った。 

    
４．研究成果 

健常人における検討 
１） 対象背景 
健常人 36例において検討を行ない、 

解析は 27 例施行可能であった。27 例の
平均年齢は、26±4歳、男性 22 例、女性
5 例であった。 
27 例全例では、FMD 6.82±3.21%、 
thrombospondin-1 1.14±0.76μg/ml、 
VEGF 13.56±12.81pg/ml、IL-6 1.34± 
2.24pg/mlであった。 
２ ） thrombospondin-1Ala523Thr 多型

（G/A）に基づく GG 群と non GG (AA
＋AG)群の比較： 
27 例中、GG群 7例、non GG 群 20例で 

  あった。GG群 7 例は、FMD 7.96±3.60%、 
thrombospondin-1 1.58±0.68μg/ml、

VEGF 24.00±19.37pg/ml、IL-6 0.96±
0.44pg/mlであった。Non GG 群 20例は、
FMD 6.42 ± 3.07% 、 thrombospondin-1 
0.98 ± 0.74 μ g/ml 、 VEGF 9.91 ±
7.23pg/ml、IL-6 1.47±2.59pg/ml であ
った。GG 群と non GG 群の比較をノンパ
ラメトリック検定（Mann-Whitney検定）
にて施行したところ、FMD p=0.203、 
thrombospondin-1 p=0.091、VEGF  
p=0.068、IL-6 p=0.317、といずれも両 
群間で有意差を認めなかった。 
 
非虚血性慢性心不全例における検討 
１）対象背景 
非虚血性慢性心不全例 19 例において

検討を行ない、解析は 12 例施行可能で
あった(6例は通院自己中断、1例は死去)。
12 例の平均年齢は、64±13 歳、男性 10
例、女性 2例であった。 
２） 経時的変化：全例 
 非虚血性慢性心不全例 12例において、
アドレナリンβ受容体遮断薬投与開始
前から、アドレナリンβ受容体遮断薬投
与開始後 6、12ヶ月後の経時的変化を検
討した。Friedman 検定、Wilcoxon 符号
付順位検定にて、左室駆出率は投与前
（26.6±6.3%）より 6 か月後（39.0±
11.3%）、12 か月後（44.8±6.2%）で有意
な上昇を認めた。BNP は投与前（907.5
±875.8pg/ml）より 6 か月後（131.3±
113.4 pg/ml）、12か月後（109.2±119.5 
pg/ml）で有意な低下を認めた。FMD、
thrombospondin-1、VEGF、IL-6は、アド
レナリンβ受容体遮断薬投与開始前、ア
ドレナリンβ受容体遮断薬投与開始後 6、
12 ヶ月後の間で、有意差を認めなかった。 
３） 経時的変化：thrombospondin-1  
Ala523Thr多型（G/A）に基づく GG 群と
non GG (AA＋AG)群における検討 
 非虚血性慢性心不全例 12例において、
アドレナリンβ受容体遮断薬投与開始
前から、アドレナリンβ受容体遮断薬投
与開始後 6、12 ヶ月後の経時的変化を、
thrombospondin-1 遺伝子多型 GG 群(2
例)と non GG (AA＋AG)群（10 例）に分
け、検討した。 
遺伝子多型 GG 群では、左室駆出率、

FMD、BNP、thrombospondin-1、VEGF、IL-6
のいずれも、アドレナリンβ受容体遮断
薬投与開始前、アドレナリンβ受容体遮
断薬投与開始後 6、12ヶ月後の間で、有
意差を認めなかった。 

遺伝子多型 non GG 群では、左室駆出
率は投与前（25.3±6.1%）より 6か月後
（38.8±12.4%）、12か月後（45.2±7.2%）
で有意な上昇を認めた。BNP は投与前
（1054.5±889.7pg/ml）より 6 か月後

 (μg/ml) 



（131.2±121.7 pg/ml）、12か月後（111.5
±131.6 pg/ml）で有意な低下を認めた。
FMD、thrombospondin-1、VEGF、IL-6 は、
アドレナリンβ受容体遮断薬投与開始
前、アドレナリンβ受容体遮断薬投与開
始後 6、12ヶ月後の間で、有意差を認め
なかった。 

遺伝子型 GG 群と non GG 群の間での比
較では、左室駆出率、 FMD、 BNP、
thrombospondin-1、VEGF、IL-6のいずれ
も、アドレナリンβ受容体遮断薬投与開
始前、アドレナリンβ受容体遮断薬投与
開始後 6、12ヶ月後のいずれの時点にお
いても、有意差を認めなかった。また、 
アドレナリンβ受容体遮断薬投与開始
前から開始後 6 ヶ月、開始前から 12 ヶ
月、6ヶ月から 12ヶ月のいずれの期間の
間の変化も、すべての因子において有意
差を認めなかった。 
４） 健常人と非虚血性慢性心不全例の 
比較 
解析可能であった健常人 27 例と非虚 

血性慢性心不全例 12 例のアドレナリン
β受容体遮断薬投与開始前、アドレナリ
ンβ受容体遮断薬投与開始後 6、12ヶ月
後 の 比 較 を 行 っ た 。 FMD 、
thrombospondin-1 は、健常人と比較し、
アドレナリンβ受容体遮断薬投与開始
前、アドレナリンβ受容体遮断薬投与開
始後 6、12ヶ月後のいずれも、有意な変
化 を 認 め な か っ た （ FMD; 
p=0.414,thrombospondin-1; p=0.557）。
VEGFは、健常人と比較し、アドレナリン
β受容体遮断薬投与開始前、アドレナリ
ンβ受容体遮断薬投与開始後 6ヶ月後に
おいては有意な変化を認めないが、12 ヶ
月後において健常人よりも有意な上昇
を認めた（健常人 13.56±12.81pg/ml、
非虚血性慢性心不全例 12 か月後 48.6
±55.83pg/ml、p=0.001）。IL-6は、健常
人と比較し、アドレナリンβ受容体遮断
薬投与開始前、アドレナリンβ受容体遮
断薬投与開始後 6、12ヶ月後のいずれも
有意な上昇を認めた（健常人 IL-6 1.34
±2.24pg/ml、非虚血性慢性心不全例 ア
ドレナリンβ受容体遮断薬投与開始前 
21.87±52.60pg/ml(p=0.003)、6 ヶ月後  
34.13±97.17pg/ml(p=0.002)、12ヶ月後 
25.82±72.44pg/ml(p=0.003)）。 
５） 心血管機能因子と血漿因子の関 
連性の検討 
 心血管超音波装置で得られた指標と
各血漿因子との関連性につき、検討した。 
thromospondin-1 のアドレナリンβ受容
体遮断薬投与開始前と開始後 12 ヶ月後
の間の変化は、BNP の同期間中変化と相
関が認められた（r=0.727, p=0.007）。

また、VEGFのアドレナリンβ受容体遮断
薬投与開始前と開始後 6ケ月後の間の変
化は、BNP の同期間中変化（r=0.790, 
p=0.002）、左室駆出率の同期間中変化と
相関が認められた（r=0.689, p=0.013）。 
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