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研究成果の概要（和文）：収縮性の保持された心不全患者について病理組織学的な解析やBNP関連のバイオマー
カによる方法を用いて病態の検討を行った。上記患者の心筋生検組織を用いた検討では良好な免疫染色結果が得
られ、現在統計学的解析を行っている。またBNP代謝関連では上記患者ではBNPの代謝の程度が拡張期心不全患者
と収縮性の低下した心不全患者では差異がある可能性が示唆される結果が得られ学会報告を行った。さらにマイ
クロスフェアを冠動脈塞栓による実験モデルを作成し血行動態的な変化の詳細を現在も解析中である。慢性期の
実験系の確立については今後アンジオテンシン負荷なども加味し慢性期の実験系確立をさらに目指す予定であ
る。

研究成果の概要（英文）：We performed the histological analysis and the study using biomarkers such 
as B-type natriuretic peptide (BNP) for patients with heart failure with preserved ejection fraction
 (EF)(HFpEF). Immuno-histological staining for microvascular endothelium was successful. We are now 
performing statistical analysis for the microvascular density. Additionally, we found that bioactive
 BNP ratio differ between patients with HFpEF and heart failure with reduced EF, and reported it.
Then, we tested the hypothesis that microvascular embolization into coronary artery was associated 
with diastolic function, and found some relationships. But since only microvascular embolization is 
insufficient for elevation in diastolic stiffness, and will continue to develop this finding to 
experimental HFpEF model in canine. 

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、拡張期心不全の病態概念についてパ

ラダイムシフトが生じつつある。拡張期心

不全は高血圧、糖尿病や肥満などの併存疾

患をもつ症例が多いことが明らかになっ

ており、また予後は併存疾患に依存するこ

とが知られている。最近の研究報告ではこ

れらの併存疾患は全身的な前炎症状態

pro-inflammatory stateを惹起し冠血管内

皮細胞から reactive oxygen species（ROS）

産生に関与することが報告されている。血

管内皮細胞で産生されたROSは血管内皮細

胞の一酸化窒素（NO）の availability の

低下や心筋細胞でのPKGの低下をもたらし

心筋肥大や passive stiffness の増大をも

たらす(Paulus et al, J Am Coll Cardiol 

2013)。また最近の海外からの報告では拡

張期心不全患者における心臓における冠

微小血管の量的異常が指摘されている。申

請者の留学先施設であるメイヨークリニ

ック・Redfield 研究室では 228 名の病理解

剖検体（124 名拡張期心不全（HFpEF）患者、

104 名コントロール）において冠微小血管

の免疫染色方法を用いた定量的評価を行

った。その結果、HFpEF 患者における冠毛

細血管密度の低下、および心内膜線維化と

の関連性を明らかとした（右図）。つまり

冠微小血管の量的異常が拡張期心不全進

展と重要な因果関係をもつことが示唆さ

れている。一方、冠毛細血管密度と拡張機

能を含めた生理学的指標との関連性は明

らかではなく、本研究では病理検体データ

ベースから同様の評価を行い冠微小血管

密度と心エコー図評価による生理学的指

標との関連性を明らかにする。 

バイオマーカによる評価（BNP）: 

またバイオマーカ、特に脳性利尿ペプチド

（BNP）については左室の拡大が軽微であ

る本疾患患者では病態との関連性に不明

な点が残されている。近年、心不全発症に

よりBNP代謝系の異常が生じることが報告

されており（Vodovar et al, Eur Heart J 

2014）、本研究では当センターで最近可能

となったBNP個別分子測定を通じて更に詳

細な代謝系の検討を合わせて行い心不全

発症とBNP代謝系の関連性についても検討

を行う。 

拡張期心不全大動物モデル:拡張期心不全

の成因として左室のstiffnessの上昇が考

えられるが、従来仮説に加え本研究では 1】

冠微小血管の量的低下から心内膜下の線

維化を惹起が左室のESPVR上昇へ関与する

との研究仮説の検証を行う。すなわち臨床

研究の検証結果を踏まえ前臨床試験を見

据えた最適な動物実験モデルを確立する

ことを目標とする。 

２．研究の目的 

上記研究背景から臨床研究として冠毛細

血管密度やBNP等のバイオマーカと拡張機

能を含めた生理学的指標との関係は明ら

かではなく本研究では以下の項目の検討

を研究目標としてあげる。1】当センター

の病理検体データベースを用いた冠微小

血管密度と心臓エコー図等における生理

学的指標との関連性、2】拡張期心不全患

者におけるBNPや血管老化や心不全発症に

伴う炎症や液性因子の賦活化と生理学的

指標との関連性、3】上記の検証結果を踏

まえ前臨床試験を見据えた最適な大動物

実験モデルを研究期間内に確立すること。 

３．研究の方法 

拡張期心不全患者の病理組織学的検討：当

院の病理部データベースより過去 10 年間

（2006 年から 2016 年）に心筋生検を実施

した症例を抽出、EF を 50%以上、年齢 50

歳以上をカットオフクライテリアとする

と心不全患者（HFpEF）が 42 例、非心不全

患者 35 例が抽出された。 



上記について血管内皮に対する免疫染色

を実施した（CD31 抗体）。CD31 抗体による

染色性は良好であった。次に新たに導入し

た病理解析システム（Definiens Tissue 

Studio（DTS）, Definiens®）により解析

を実施した。 

バイオマーカを用いた検討 

当センターであらたに開発した活性型 BNP

の前駆体（proBNP）の測定系を利用した。

急性心不全患者に対し前向きに190例の血

液検査を実施した。ProBNP については

chemiluminescent enzyme immunoassay 方

法により測定した。 

動物実験モデル 

麻酔開胸犬に対し左冠動脈にカテーテル

をエンゲージし塞栓子（根上工業株式会

社）の注入を行う。平均粒子径 19µm, 45µm, 

110µm の冠注を行う。心尖部よりアドミッ

タンスカテーテルを挿入する。ペーシング

レート（120ppm）にてペーシングを行う。

下大静脈を剥離しオクルーダ-により緩徐

に静脈を閉塞させることで前負荷軽減法

により圧容量曲線を記録する(ADVantage

社製：ADV500)。かかる方法で心筋収縮末

期・拡張末期ステｨフッネスと冠微小毛細

血管径との関連性を明らかとする。さらに

心エコーを用いて心筋層別の収縮拡張特

性についても評価を行う。右室自由壁、中

隔についても同様の評価を行う。 

４．研究成果 

拡張期心不全患者の病理組織学的検討：上

記の DTS による解析を完了し現在、画像の

確認や統計学的解析を行っている。左記の

解析を完了後、学術集会や医学論文に結果

を報告予定である。 

バイオマーカを用いた検討 

BNP の代謝の程度が拡張期心不全患者と収

縮性の低下した心不全患者では差異があ

る可能性が示唆される結果が得られ、学会

報告を行った。つまり拡張期心不全患者で

は入院時は BNP 前駆体である proBNP が全

体の BNP に占める割合（%proBNP）が低値

であり活性型BNPの上昇が示唆される結果

であった。これに対し収縮能の低下した心

不全患者ではこのような結果は得られな

かった。また収縮性の指標である左室駆出

率とBNP前駆体の総BNPに占める割合につ

いて有意な関連性を認め International 

Journal of Cardiology 誌に平成 30 年に論

文報告を行った。 

動物実験モデル 

急性期実験の結果、最適なマイクロスフェ

アの冠動脈投与量を確定した。マイクロス

フ ェ ア の 投 与 に よ り End-diastolic 

pressure volume regression: EDPVR）の

右上方へのシフトを確認し得た。しかし急

性期のマイクロスフェアの投与効果は一

定ではなく、慢性期の実験系の確立にはな

お検討を要する。心内膜下の虚血負荷のみ

では拡張機能に与える影響が不十分であ

る可能性もあり、今後アンジオテンシン負

荷なども加味し慢性期の実験系確立をさ

らに目指す予定である。 
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