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研究成果の概要（和文）：背景：うつ病や認知症といった脳疾患と心不全のような心疾患は相互に悪影響を与
え、心脳連関と呼ばれる。うつ病や認知症患者では海馬と呼ばれる脳領域の機能が特異的に低下することが知ら
れている。
結果1：海馬の機能を脳血流量の測定によって評価し、心不全患者においても海馬の機能が低下し、うつ症状や
認知機能と関連することを示した。結果2：心不全患者において、海馬の機能と相関のある血液マーカーである
脳由来成長因子が心不全患者で低下し、うつ症状や認知機能と関連することを示した。結果3：精神的・身体的
なストレスが原因とされるたこつぼ心筋症と呼ばれる心疾患が、急性脳幹病変によって引き起こされることを示
した。

研究成果の概要（英文）：Background: Brain and heart diseases adversely affect each other, called as 
heart-brain axis. Activity of the hippocampus is reduced in patients with depression and dementia.
Result 1: We showed cerebral blood flow in the hippocampus was lower in patients with heart failure,
 and was associated with depressive symptoms and cognitive dysfunction. Result 2: We showed blood 
brain-derived neurotrophic factor, which is associated with hippocampal activity, was lower in 
patients with heart failure, and was correlated with depressive symptoms and cognitive dysfunction. 
Result 3: We reported takotsubo cardiomyopathy, which is caused by mental and physical stress, was 
induced by an acute medullary lesion.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
 心疾患、脳疾患は、厚生労働省が５大疾  
病として重点的に取り組む方針を示した日
本人の代表的疾患であり、それぞれ突然死・
自殺といった急激な転機をきたしうること
から医療上非常に問題視されている。この心
疾患、脳疾患は双方向性に悪影響を及ぼし合
っていることが知られている。こうした心脳
連関の機序は明らかではないが、その機序を
解明することは、心疾患・精神疾患という二
大疾患を相乗的に改善する可能性があり、医
療上非常に意義が高い。過去の我々の研究か
ら、心脳連関の機序として海馬の異常が関与
し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、「海馬の異常が心脳連関
の機序である」という仮説を検証し、心不
全・たこつぼ心筋症に関する海馬を介した新
しい診断・治療法を確立することにある。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、平成 27年から 28年の期間内に、
研究 1. 心不全患者の脳活動に関する縦断研
究、研究 2. たこつぼ心筋症患者の脳活動に
関する縦断研究、研究 3. 心疾患における海
馬の異常の機序に関する研究、の三つの研究
を行う予定で申請を行った。 
 
平成 27 年度 
研究 1. 過去に合計 80 名の心不全患者の脳・
心臓 MRI や心理検査・採血検査を行った
B-HeFT 研究(UMIN000008584:  
https://upload.umin.ac.jp/cgi-open-bin/
ctr/ctr.cgi?function=brows&action=brows
&type=summary&recptno=R000010083&langua
ge=J)の 3 年後 follow up を行うことを目的
に、患者登録を行うと共に脳 MRI をはじめ検
査を行う。 
 
研究 2. 既に国際誌への報告の際に登録した
3名の患者に加え合計10名を目標にたこつぼ
心筋症患者を登録し、発症 0-7 日目、1-6 ヶ
月後に脳 SPECT をはじめ検査を行う。 
 
平成 28 年度 
研究1. 平成27年度に引き続き患者登録を行
うと共に、得られた脳 MRI 画像の解析を、ロ
ンドン大学より公開されている SPM 8 を用い
て行う。 
 
研究2. 平成27年度に引き続き患者登録を行
うと共に、得られた脳 SPECT 画像の解析を、
富士フィルム RI ファーマより配布されてい
る eZIS を用いて行う。 
 
研究 3. –80 度で保存していた心不全・たこ
つぼ心筋症患者の採血検体を用いて、代表的
な神経栄養因子である脳由来成長因子
(BDNF)等の測定を行う。 

４．研究成果 
研究 1. 心不全患者の脳活動に関する縦断研
究： B-HeFT 研究において登録した 80 名の患
者のうち、71 名（心不全の無い患者 36 名、
心不全患者 35 名）の 3 年後 follow up を行
った。心不全患者 35 名を海馬の脳血流が多
い群(High CBF)と低い群(Low CBF)に分けて
比較を行った結果、Low CBF 群は High CBF 群
に比べ 3年間で左室(LVDd, LVDs)の拡大、左
室壁厚(PWTd)の増大、心負荷指標の血液マー
カーである BNP 値の上昇を認めた（図 1）。以
上の結果から、海馬の血流量の大小が心不全
患者の心筋リモデリングに関与している可
能性が示された。 

図 1. 海馬血流量と心筋リモデリングの関係 
 
研究 2. たこつぼ心筋症患者の脳活動に関す
る縦断研究： たこつぼ心筋症は強いストレ
スによって心機能障害が引き起こされると
考えられているが、我々は神経疾患である多
発性硬化症による脳幹病変(図 2)によってた
こつぼ心筋症(図 3)が引き起こされることを
示した。以上の結果から、たこつぼ心筋症発
症の機序として、脳幹の異常が関与している
可能性が示された。 

 
図 2.多発性硬化症による脳幹病変（矢印） 

 
図 3.脳幹病変によるたこつぼ心筋症（矢印） 



研究 3. 心疾患における海馬の異常の機序に
関する研究： 心不全患者の血液検体から測
定した血漿 BDNF 値と認知機能の指標である
MMSE 値、記憶力の指標である WMS-R1・WMS-R2
値との間に有意な相関のあることを示した
(図 4)。以上の結果から、心不全患者におけ
る認知機能障害について、海馬の機能と関連
するとされる BDNF が関与している可能性が
示された。 

図 4. 血漿 BDNF 値と心理検査指標との相関 
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