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研究成果の概要（和文）：　本研究では、非虚血性の重症心不全患者の左室心筋検体で次世代シーケンサーを用
いたRNA-sequenceにより遺伝子発現を定量的に解析した。登録した17症例を左室逆リモデリングと呼ばれる心機
能の改善を認めるか否かにより2群に分類し、2群間の発現変動遺伝子を同定することにより、左室逆リモデリン
グ予測因子を網羅的に探索した。2群間のRNA発現の解析において、ミトコンドリア呼吸鎖に関連する遺伝子や、
MAPK系を介してapoptosisに関与する遺伝子などが、左室逆リモデリングを認めない群で有意に発現亢進してい
た。
　これらの結果をまとめ、論文投稿を行い、日本循環器学会学術集会などの学会で発表を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed RNA-sequencing with next generation sequencer 
using left ventricular myocardium of patients with non-ischemic, advanced heart failure. A total of 
17 included patients were divided into two groups whether patients presented left ventricular 
reverse remodeling (LVRR) or not. Biomarkers predicting the possibility of LVRR were comprehensively
 searched by analyzing the differentially expressed genes (DEGs) between the two groups. In the ‘
non-RR’ group, genes related mitochondrial respiratory chain, and apoptosis through 
mitogen-activated protein kinase cascade. 
We have submitted the results to some medical journals and presented at several annual meetings 
including the Japanese Circulation Society.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓移植や補助人工心臓を必要とするような重症心不全のうち、一部の症例は適切な治療により左室逆リモデリ
ングと呼ばれる心機能の回復を呈し、これらの治療を回避することが可能となる。本研究で得られた結果より、
心筋組織における遺伝子発現を次世代シーケンサーを用いて解析することで、左室逆リモデリングを呈する可能
性があるかを予測することができ、これらの治療を回避できるか否かなど、重症心不全の治療方針を決定するこ
とにおいて重要な手がかりが得られる可能性がある。また、心不全の発症機序や左室逆リモデリングの機序につ
いても今後の研究につながる手がかりが得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

生活習慣の欧米化や高齢化などの影響により, 本邦においても心不全の罹患率は増加傾向に

ある。とりわけ, 拡張型心筋症に代表される, 高度左心機能低下を伴った重症心不全は, β遮断

薬や ACE阻害薬などの薬物療法, また心臓再同期療法(Cardiac Resynchronization Therapy, 

以下 CRT)などの非薬物療法によりある程度の予後改善を得たものの, 依然として生命予後は

極めて悪く, また繰り返す再入院により医療経済上も問題となっている。そのような症例に対

する治療法として心臓移植および補助人工心臓 (Ventricular Assist Device, 以下 VAD) 装着

が適応となるが, さまざまな合併症を有する。 

 一方, 一度心不全を発症した拡張型心筋症症例の中にも, 心筋保護薬の投与, CRT の導入, 

あるいは VAD 装着による心負荷軽減などにより心機能の改善を認めることがある。いわゆる

左室逆リモデリング (LV reverse remodeling, LVRR) である。左室逆リモデリングの可能性が

あるかどうかを事前に予測できることは, 重症心不全患者を管理する上で非常に重要な情報を

与えるものであるが, その詳細な機序や, どのような症例が左室逆リモデリングを起こすかを

正確に予測することは既存の臨床modaityを用いても難しい。 

 そんな中, 近年次世代シーケンサーが臨床医学の場において普及してきている。心疾患にお

いても, 心不全に関する疾患感受性遺伝子や, 一部の特発性心筋症の原因遺伝子が同定されて

きており, 今後も新たな知見の発見が期待されているが, 重症心不全における左室逆リモデリ

ングを予測するための研究はこれまでのところ報告がない。次世代シーケンサーを用いた

RNA-sequence は組織の全遺伝子発現を解析することが可能であり, 左室逆リモデリングを制

御する因子をより網羅的に探索することが可能となると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 上記の背景をもとに, 本研究では重症心不全における左室逆リモデリングの可能性を, 左室

心筋組織より抽出した RNAから RNA-sequenceにより予測しうるバイオマーカーの同定を目

的とした。さらに, 得られた結果から左室逆リモデリングの分子生物学的機序の解明を試みた。 

(1) 重症心不全の各症例について, 血液検査, 心臓超音波検査, MRI, 病理など既存の各種検査

手法などを用いて詳細な臨床的評価を行い, どのような症例が左室逆リモデリングを示す傾向

があるか, 関連のある因子についての臨床的検討を併せて行う。また左室逆リモデリングの可

能性を最大限引き出すための集学的治療を標準化する。 

(2) 重症心不全患者より心筋サンプルを採取後, 最大限の治療により左室逆リモデリングを認

めた症例と認めなかった症例の RNA発現レベルを比較し, 相関のある因子を同定する。 

(3) それらの因子の末梢血中での発現を検討し, より簡便に測定できるバイオマーカーを探索

する。 

(4 )同定された因子の細胞内シグナル伝達経路の解析により, 心機能低下や左室逆リモデリン

グに関わる機序を解明する。 

 

３．研究の方法 

 本研究では, 重症心不全患者の左室心筋サンプルから抽出される RNA を, 次世代シーケンサ

ー用いて RNA-sequence を行った。一方で患者には従来の内服治療に加え, VAD や CRT を含めた

最大限の治療を行い, 6 か月および 12 ヶ月後に心臓超音波検査を行い左室逆リモデリングの有

無を評価した。左室逆リモデリングを認めた群とそうでない群の各種臨床的所見とともに, 

RNA-sequence の結果から遺伝子発現や non-coding RNA の発現の相違を検討し, それぞれにつ



いて左室逆リモデリングを予測する因子の同定を試みた。 

 

４．研究成果 

 当初目標としていた 20症例のうち 17症例が inclusion criteria を満たし解析を行った。8

症例で左室逆リモデリングを認め(RR 群)、9症例で認めなかった(non-RR 群)。17 例中 10 例が

VAD 装着を行った。合計 14,448 種類の RNA が検出され、そのうち 2群間の RNA 発現の解析にお

いて、155 の発現変動遺伝子(Differentially Expressed Genes, DEGs)を同定した。non-RR 群

において、ミトコンドリア呼吸鎖に関連する遺伝子と MAPK 系を介して apoptosis に関与する遺

伝子、またリボソーム関連蛋白群が高度に発現亢進しており、Area Under the Curve(AUC)はそ

れぞれ 0.93, 0.90 であった。また、各種 Ribosomal Protein 群も発現亢進していた。これらの

遺伝子が発現亢進していることが LVRR を呈しにくい因子、すなわち Biomarker となることが示

唆された。 
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