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研究成果の概要（和文）：ポストゲノム時代を迎えた現在、研究対象は応用ゲノム、なかでもプロテオーム、メ
タボロームといったオミクスへと主眼が移りつつある。近年、腸内細菌叢由来の酸化代謝物トリメチルアミンN-
オキシド（TMAO）が心疾患と関連することが欧米から相次いで報告されている。しかし、他の民族、特に日本人
における意義は明らかでない。本研究では、血液中のTMAO値がイギリス人の急性心不全患者の死亡ないし心不全
による再入院を予測できる一方、日本人ではTMAOが高値であり、その解釈には注意が必要なことを明らかにし
た。本研究はTMAOの生成メカニズムや心不全の病態解明および、新たな心不全治療薬の開発につながると期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Now that we are in the post-genome era, the focus of our research is on 
applied genomes, especially omics such as proteome and metabolome. In recent years, it has been 
reported that the oxidative metabolite trimethylamine N-oxide (TMAO) derived from the intestinal 
microflora is associated with heart disease in succession from Europe and the United States. 
However, its significance in other ethnic groups, especially the Japanese, is not clear. In this 
study, we found that blood TMAO levels can predict death or rehospitalization due to heart failure 
in British patients with acute heart failure, while TMAO levels are high in Japanese and caution 
should be taken in their interpretation. This study is expected to lead to the elucidation of the 
mechanism of TMAO generation, the pathophysiology of heart failure, and the development of new 
therapeutic agents for heart failure.

研究分野： 内科系臨床医学

キーワード： 個別医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プレシジョン医療はまだ日本ではほとんど行われていない。これは基盤技術となる疾患プロテオーム、メタボロ
ーム解析がまだ十分に進んでいないためである。本研究はTMAOの生成メカニズムや心不全の病態解明および、新
たな心不全治療薬の開発につながると期待される。本検査法は、循環器領域におけるバイオマーカーの新規開発
としてのインパクトは当然予想されるが、循環器領域のみならず、診断検査領域さらにプロテオーム、メタボロ
ーム領域全体における世界的なインパクトが期待される。特に、日本におけるプレシジョン医療の導入、実践の
ための橋渡しになると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ポストゲノム時代を迎えた現在、研究対象は応用ゲノム、なかでもプロテオーム、メタボロー

ムといったオミクスへと主眼が移りつつある。国際ヒトゲノム計画が完了した 2003 年以降、医
療のあり方を変える概念として個別化医療(personalized medicine）が提唱された。個別化医療は
病名でなく、患者・個性を標的とする医療であり、個人や疾患の特性に合わせたテーラーメード
医療を目指す。一方、プレシジョン医療(precision medicine)はバイオマーカーを用いて患者のサ
ブグループ分けを行い、それらのサブグループごとの最適な治療法の確立および予防医療の提
供を行うものである。2015 年 1 月の米国大統領の一般教書演説においてプレシジョン医療構想
が発表され、今後の医薬品開発や医療の方向を示すものとして世界的にも注目を集めている。癌
に関しては、個別化医療のためのバイオマーカーが開発・臨床応用されている。一方、心血管病
態は多様であり、それらの解析が最も必要かつ期待できる領域でありながら、有用なバイオマー
カーが少ないため、十分な解析が進んでいない。我々は、世界でも有数のプロテオーム、メタボ
ローム解析法の先駆者として、同技術を心血管病態の解析にいち早く導入してきた実績を有す
る。本研究では、プレシジョン医療の実践を目的としたコンパニオン診断薬を開発し、臨床応用
を目指す。バイオマーカーでリスク層別化するためには臨床情報の正確な反映が最重要なため、
臨床データが揃った臨床教室で実施する利点は非常に大きい。また、必要な技術の開発と導入は
予備検討で既に実施済みである。本研究は心血管疾患の病態制御の理解を目的としており、病態
関連蛋白質の新規発見ないし病態メカニズムの解明ならびに臨床応用の実現可能性は高い。 
心血管疾患は長年にわたる炎症や変性の過程を経て生じるため、多様な病態を示す。従来から

分子機能の解析など個々の要素の研究は進められてきたが、全貌解明までは至っていない。ヒト
ゲノム配列の解読により、ヒトには遺伝子が２万個程度しか存在せず、ヒトの多様性においては
蛋白質の制御が中心的な役割を果たすことが明らかになった。先述したように、現在におけるラ
イフサイエンスの研究では、遺伝子研究からその応用・産物である蛋白質を対象とした研究へと
主眼が移りつつある。実際、疾患病態の多くは疾患関連蛋白質による制御がその中心的な役割を
果たすため、心血管疾患のように多様な病態は蛋白質の解析（オミクス解析）が最も成果が期待
でき、また必要としている代表的な領域と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、プロテオーム解析術を駆使し、疾患病態制御の理解を目的とした蛋白質解析を実
施し、心血管疾患の病態制御の理解を目指す。最終的には、心血管疾患の病態関連蛋白質の新規
発見ないし病態メカニズムの解明ならびに臨床応用を目的としている。新規の病態関連蛋白質
を単離・同定するために我々が今までに開発してきた技術や手法を全て活用する。プロテオーム
解析法はまだ十数年程度の歴史の浅い分野であるが、中心的な役割を果たす質量分析技術なら
びにそれを駆使するためのノウハウは飛躍的に進歩しており、我々はそのフロントラインに立
つ。従来は包括的なショットガン解析のスループットが十分でなかったため、我々は特定蛋白質
に着目したフォーカスドプロテオーム解析を実施してきた。その成果の一例として、島津製作所
と共同で、世界で初めてとなる虚血性心疾患の予後予測を可能としたプロテオーム・バイオマー
カーの開発に成功した。すなわち、本研究では、病態解析に特異的な変化ならびに制御を考慮し
た新しいプロテオーム解析を実施する計画である。研究期間中に開発した新しいバイオマーカ
ーの検証および臨床実用化に加え、心血管疾患の病態関連蛋白質の新規発見ないし病態メカニ
ズムの解明を目標としており、プレシジョン医療実践のためのバイオマーカーとして臨床応用
（診断・治療）の糸口としたい。本検査法が開発されれば、循環器領域におけるバイオマーカー
の新規開発としてのインパクトは当然予想されるが、全世界で開発が進められている次世代型
のプロテオーム・バイオマーカーの中でも本法が内外において、癌領域を含めても最も進んでい
るため、循環器領域のみならず、診断検査領域さらにプロテオーム領域全体における世界的なイ
ンパクトが期待される。特に、日本におけるプレシジョン医療の導入、実践のための橋渡しにな
ると考えている。 
 酸化された腸の微生物叢由来の代謝物であるトリメチルアミン N-オキシド（TMAO）は、心
不全患者の転帰と関連しており、循環 TMAO レベルが上昇すると、転帰不良（死亡率/再入院）
との関連性が示されている。 ただし、これまでの研究では主に白人患者が登録されており、
TMAO と転帰との関連に対する民族的影響はまだ調査されてなかった。 本研究の目的は、民族
の違いが TMAO レベルと心不全アウトカムの関連に影響を与えるかどうかを調査することであ
る。 
 
３．研究の方法 
３－１ 調査対象母集団 

TMAO レベルは、2 つのサイト（イギリスのレスター大学病院、英国のグレンフィールド病院、
および日本の栃木県下野市の自治医科大学病院）において急性心不全患者で測定され、サンプル



収集、TMAO 測定、およびデータ管理のプロトコルは同じだった。 英国レスターコホートは以
前に公開されており(Heart 2016)、白人（n = 842、87％）と南アジア人（n = 129、13％）の 2 つ
の主要な民族グループで構成され、自治医科大学病院の急性心不全コホートの患者はすべて日
本人だった。本調査は、各参加施設の倫理委員会によって承認され、ヘルシンキ宣言に準拠した。 
 
３－２ 統計分析 
主要評価項目は、入院後 1 年以内の心不全による全死因死亡および/心不全または再入院（死

亡/心不全）の複合でした。 人口統計学、実験室、および臨床データは、連続変数のマンホイッ
トニーU 検定とカテゴリー変数のカイ 2 乗検定を使用して、民族性と比較された。 クラスカル・
ウォリス検定を使用して、民族グループと TMAO レベルとのグループ差を比較した。B 型ナト
リウム利尿ペプチド（BNP）および N 末端（NT）-プロホルモン BNP（NT-proBNP）レベルは、
2 つのコホートで異なるナトリウム利尿ペプチドアッセイを使用して測定されたため、ログ正規
化され、z 変換されました（正規化された分析前の各コホートの TMAO レベルとともに 1 標準
偏差とした）。 Cox 比例ハザード回帰モデルを使用して、年齢、性別、心不全の既往歴、虚血性
心疾患、高血圧、糖尿病、NYHA（ニューヨーク心臓協会）のクラス、収縮期の調整後 ZlogTMAO
レベルと各民族グループの結果を関連付けて分析した血圧、血中ナトリウムレベル、推定糸球体
濾過率（eGFR）による腎機能、ヘモグロビン、および標準化ナトリウム利尿ペプチド（NT-proBNP
または BNP）。 TMAO レベルと死亡率/心不全の関連が、ベースラインの特性に従って層別化さ
れたサブグループ間で異なるかどうかを評価するために、相互作用分析が行われました。カプラ
ン・マイヤー生存曲線が生成され、Mantel-Cox ログランク検定を使用して、人口中央値および民
族中央値で層別化された場合の TMAO レベルの生存率との違いを比較した。 
 
 
４．研究成果 
  
４－１ TMAO に関連する患者の人口統計と臨床パラメーター 
急性心不全患者計 1087 人の TMAO レベルが測定された。このうち、842（77％）は白人、129 

（12％）は南アジア、116（11％）は日本人に分類された（表 1）。 TMAO レベルは、白人の患

者や南アジアの患者と比較して日本人の患者で有意に高かった（中央値[四分位範囲]：9.9 µM 
[5.2-22.8]、5.9 µM [3.6-10.8]、および 4.5 µM [3.1-8.4]、それぞれ、日本人、白人、南アジアの患者
の場合、p <0.001）（図 1）。白人の患者は、日本人や南アジアの患者よりも有意に高齢だった。
南アジアの患者は、虚血性心疾患、高血圧、および糖尿病の有病率は高かったが、心房細動の有
病率は低かった。日本の患者の eGFR は、白人および南アジアの患者（56（ml / min / 1.73m2）

表 1 



[36-82]、48（ml / min / 1.73m2） [35-64]、および 51（ml 
/min/1.73m2）[37-68]、それぞれ、p = 0.026）;ただし、民族グ
ループ間で正規化されたナトリウム利尿ペプチドの分布に
違いなかった（表 1）。 
 
４－２ 1 年後の死亡率/心不全の予測因子としての TMAO
レベル 
白人患者の 1 年死亡率は民族グループの中で最も高く（p 

<0.001）、1 年死亡率/心不全率の場合、民族グループ間に有意
差は観察されませんでした（p = 0.096;表 1）。 
高い TMAO レベルは、一変量[ハザード比（HR）95％信頼

区間（CI）：1.28（1.17-1.40）、p <0.001]の死亡率/心不全と有
意に関連し、母集団全体での多変量解析（未調整の p <0.001、
調整済 p = 0.002）（表 2）。民族性が一変量モデルと見なされ
た場合、白人と南アジアの患者（p = 0.823）の間に死亡率/心
不全との関連について観察された差異はなかったが、日本人

の患者（p = 0.042）と、死亡/心不全のリスクが低い。ただし、多変量モデルとして、民族間で観
察された差はなく、死亡率/心不全との関連も認められなかった（未調整 p = 0.057、調整済 p = 
0.311）（表 2）。カプラン・マイヤー生存分析でも、南アジア人と日本人の患者間（p = 0.068）、
および白人と南アジアの患者間（p = 0.822）の結果に有意差はなかった。しかし、白人と日本人
の患者の間で有意差が観察された
（p = 0.041）（図 2）。 
民族グループと TMAO レベル間

の相互作用を調査したところ、調整
後の全人口（民族グループ）と
TMAO レベルの間に有意な相互作
用は見られなかった（未調整 p = 
0.408、調整済 p = 0.125）。各民族グ
ループを考慮した場合、死亡率/心
不全を伴う TMAO のハザード比は
3つの民族グループ間で類似してい
た（HR 未調整 1.15-1.38、調整済み
0.88-1.23）（表 2）。 
生存分析では、全人口の TMAO レベルの中央値を考慮すると、白人の患者は循環レベルの上

昇（p <0.001）を伴う心不全による全死因および/または再入院の発生率の増加を示したが、日本

図 1 

表 2 

図 2 



人および南アジア人患者は、TMAO と生存との関連を示さなかった（p≥0.444）（図 3A）。さらに、
TMAO が各民族グループの中央値で層別化された場合、白人の患者は循環レベルの上昇を伴う
イベントの発生率の増加を示したが（p <0.001）、日本人および南アジアの患者は TMAO と死亡
率/心不全イベントとの関連を示さなかった（p≥0.410）（図 3B）。死亡率（補足図 1A および補足
図 2）および心不全による再入院（補足図 1B および補足図 3）についても、同様の結果が観察
された。 
 
考察 
 
 急性心不全患者の TMAO レベルは民族によって異なった。 白人および非白人患者は、死亡率
/ 心不全の生存確率が同じでした。 ただし、TMAO の中央値で二分した場合、白人の患者のみ
が、TMAO レベルの上昇に基づいて層別化する能力を示したが、日本人および南アジアの患者
ではそうではなかった。 以前の調査結果と併せて、TMAO は白人患者に選択的なリスクを調整
した民族選択性の寄与を示し、少なくとも調査対象のコホートにおける TMAO の測定値は、白
人の有害事象とのリスク関連に適用可能であるが、非白人患者には適用できないことを示して
いる。 
 TMAO レベルは食事/生活習慣の影響を受けることが知られており、コリン/カルニチンが豊富
な食品（魚や赤身の肉など）の摂取は、TMAO レベルが高く、菜食主義者はそのレベルが低いこ
とに関連している。 現在のコホート、私たちの調査結果は、食事の貢献における文化的および
民族的な違いを反映している可能性がある。白人とアジア人の間の心血管疾患の異なる関連性
は以前に報告されており、私たちの調査結果はこれらと一致しています。 以前の研究では、
TMAO レベルと心血管リスクとの関連性は、血液透析患者の白人と黒人で異なり、白人患者で
は有害事象が直線的に増加したが、黒人ではそうではなかった。 
 制限として、本研究の制限である TMAO レベルへの影響を調査するための食事記録および腸
内微生物叢の組成に関する情報はなかった。 英国と日本のコホート間の標準的なケアの違いも
貢献した可能性がある。 
結論として、人種の違いは、急性心不全患者の TMAO レベルとその有害な結果を伴うリスク

層別化に影響を与える。本調査結果は、TMAO を介した腸内微生物叢のこれまで未知の人種選
択的寄与の特定を通じて、急性心不全に関連する転帰の現在の理解にさらなる知見を追加する
と考えられる。すなわち、血液中の TMAO 値がイギリス人の急性心不全患者の死亡ないし心不
全による再入院を予測できる一方、日本人では TMAO が高値であり、その解釈には注意が必要
なことが明らかになった。本研究は TMAO の生成メカニズムや心不全の病態解明および、新た
な心不全治療薬の開発につながると期待される。 
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