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研究成果の概要（和文）：　これまで、我々は138名の心肺血管疾患患者において探索的にメタボローム解析を
行った。その結果、特に虚血性心筋症における低心機能患者において、ピルビン酸、乳酸の心臓への取り込みの
減少等、いくつかの代謝産物に変化があることを確認した。さらに、非虚血性心筋症に伴う低心機能患者では、
一部の代謝産物において虚血性心筋症とは異なる動態を示すことも判明しつつある。詳細な臨床データとの解析
も現在進行中である。また、重要と思われる代謝産物では心不全モデルマウスでの検討も開始した。今後、さら
なる症例の蓄積、フォローアップデータの解析を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：　We analysed metabolic remodeling using metabolomics in 138 cardiopulmonary
 vascular disease patients until now. As a result, metabolic changes of some metabolites, for 
example, decrease of uptake of pyruvate and lactate to heart were revealed in the ischemic 
cardiomyopathy with cardiac dysfunction. In addition, different dynamic movement of some metabolites
 was been improving in the low cardiac function patients with non-ischemic cardiomyopathy. The 
analysis with clinical data is now going. The examination with the model mouse of heart failure 
about some metabolites considered to be important was started. Analysis of further cases and 
follow-up data is planned hereafter.

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　心肺血管疾患における代謝リモデリングは未知の事象が多い。本研究では、メタボロミクスを用い、臨床的指
標と比較検討することにより、心肺血管疾患患者における代謝リモデリングの解明を目指し、心肺血管疾患の病
態解明、新しい治療戦略の基盤の構築、病状把握のためのバイオマー カーを確立し、その結果を基礎研究へ還
元することによりより深い病態解明につなげることを目標としている。今後、症例の蓄積、フォローアップデー
タの解析、対象疾患の絞り込みによるより詳細な検討を行い、基礎的検討の結果とも合わせ、具体的な臨床応用
へ期待が持たれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
心不全とは、心臓のポンプ機能障害により全身の組織代謝に見合うだけの血液量を絶対的にま 
た相対的に供給できない状態であり、肺・体静脈系または両系にうっ血を来たし日常生活に障
害を生じる臨床症候群と定義される。原因疾患は、心筋梗塞等の冠動脈疾患、心臓弁膜症、各
種心筋症、肺動脈疾患等の心肺器質的疾患、高血圧症、貧血、甲状腺疾患等の全身疾患等、多
岐にわたる。その心不全はあらゆる心臓病の終末像であり、種々の薬物療法(ベータ遮断薬、ア
ンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシン II 受容体拮抗薬、アルドステロン拮抗薬)
や非薬物療法(心臓再同期療法、非侵襲的陽圧換気療法)が進歩した現在においても、癌ととも
に未だに予後不良な疾患群の一つである。また、急速に進行している社会の高齢化や、食生活・
生活様式の変化による肥満関連疾患(高血圧症、糖尿病、脂質異常症など)の増加と相俟って、
日本の心不全患者は、2035 年にはおよそ 130 万人に到達すると予測されている。これらの現
状に対応すべく、 心血管疾患の発症と進展に関与する未知のメカニズムの継続的な探求とそれ
らを標的とする新規 治療法の開発は極めて重要な課題である。 
心臓は、脂肪酸やグルコースなどからエネルギー通貨である ATPを効率よく生合成すること
により絶え間ない収縮と弛緩を繰り返し、全身へ血液を循環させるポンプの役割を果たしてお
り、その基礎的メカニズムについては既に多くの知見が存在する(文献 1、右図)。一方、心不全
においては、脂肪酸やグルコースなどの利用障害やミトコンドリアの機能異常によるエネルギ
ー生合成の低下、すなわち非心不全状態とは異なったエネルギー代謝の変化(代謝リモデリン
グ)が生じているとされている(文献 1)。このような代謝リモデリングは、心機能障害のみなら
ず心臓リモデリングの進展にも影響を及ぼす。また、肺高血圧疾患においては、基礎実験レベ
ルにおいて、各種代謝をターゲットとした治療介入の可能性が示されている(文献 2、右図)。我々
のグループも独自に研究を進め、老化に伴う代謝リモデリングが様々な心肺血管疾患の病態生
理に関与する可能性を示唆してきた(Nature 2007, Nat Med 2009, Cell Metab 2012, Cell 
Metab 2013, Cell Rep 2014)。しかしながら、基礎研究では多くの知見が得られているものの、
心肺血管疾患における代謝リモデリングは依然として未知の部分が多く、臨床におけるデータ
は皆無に等しい。また数千種類といわれる代謝物質全てを解析することは困難を伴う。近年、
ガスクロマトグラフ・液体クロマトグラフ・キャピラリー電気泳動などの高分解能を有する分
析計に、高感度かつ高選択検出器である質量分析計を組み合わせた網羅的代謝物質解析技術(メ
タボロミクス)が確立され、様々な臨床分野における疾患の病態解析に応用されつつある(文献 
3)。このメタボロミクスを利用することにより、心血管疾患における代謝リモデリングの詳細
な解析が可能となるため、心肺血管疾患の発症と進展に関与する未知の代謝メカニズムの発見
が期待できる。また、この結果得られた代謝産物は疾患の病状、病態、あるいは治療介入の結
果を示すバイオマーカーとして有用である可能性が高く、さらに遺伝子改変マウスの作成等、
より深い病態解明を目的とした基礎研究の検討も可能である。 
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２．研究の目的 
 
心肺血管疾患患者においてメタボローム解析を施行し、臨床的パラメーター、心機能パラメー
ターとの関係を検討し、疾患特異的、病態依存的な代謝産物を同定する。平行して心肺血管マ
ウスモデルにおいてもメタボローム解析を施行し、疾患特異的、病態依存的な代謝産物の同定
を試みる。これらのデータを病態解析の足がかりとし、新たな治療介入のターゲットとしての
代謝経路を同定する。さらに、病状、病態を示すバイオマーカーとして、あるいは、治療介入
の指標としての可能性を検討する。  
 
３．研究の方法 
 
(1) 心肺血管疾患を有する患者サンプルを用いたメタボローム解析 
研究対象  
目標症例数:100 症例(本研究は探索的研究であり、結果次第では症例数を追加する可能性あり) 
適格基準: 
(1)心肺血管疾患を有するもしくはその存在が疑われる患者 



(2)2 人以上の循環器専門医により待機的心血管カテーテル検査の適応ありと判断された患者 
(3)本研究計画について十分に理解し、本人もしくは親族による同意が可能な患者 
(4)同意取得時における年齢が満 20 歳以上の患者  
研究方法 
上記適格基準に合致する患者に対して、説明文書に基づき説明を行い、本研究への参加につい
て文書による同意を得る。心血管カテーテル検査前に、症状、理学的所見を確認、一般的血液、
尿検査、12 誘導心電図、胸部レントゲン検査、経胸壁的心臓超音波検査を施行する。病状によ
り、心筋脂肪酸代謝 (123I-BMIPP)心筋シンチグラフィー、陽電子放射断層撮影(FDG-PET)を施
行する。全例において心血管カテーテル検査前の薬物療法を確認する。同意が得られた症例を
登録し、心血管カテーテル検査を施行する。右大腿動静脈へのアプローチを原則とする。局所
麻酔の後、動脈および静脈へシースを挿入、未分画ヘパリンを 3000 から 5000 単位静注し、検
査を開始する。4 から 7 フレンチのカテーテルを用い、右心カテーテル、冠動脈造影、左室造
影を全例で施行し、疾患に応じて肺動脈、大動脈造影等の各種造影、心筋生検を追加施行する。
心血管カテーテル検査を施行する際に計 4ヵ所から血液検体(動脈:末梢動脈血・大動脈血、静
脈:末梢静脈血・冠状静脈洞血)を採取する(各 5mL、合計 20mL)。得られた血液検体は、血漿と
血清に分離し分注保存する。検査後、圧迫止血を行う。この後、原疾患に対しては必要に応じ
て治療介入を行う。 
後日、これらの保存検体を用いてメタボロミクスによる代謝リモデリングの解析を行う(慶応 
義塾大学先端生命科学研究所、曽我朋義教授)。疾患特異性、心臓超音波検査による心機能との 
相関、採血、胸部レントゲン等による病状との関連、心臓リモデリングや薬剤治療による病状
変化、臨床的アウトカムへの影響などを検討する。6ヶ月および 12ヶ月後に、理学的所見、各
種検査を施行し、追跡調査を行う。データ解析にあたってはプライバシー保護のため匿名化を
行って施行する。なお、追跡期間中に再度心血管カテーテル検査が必要と判断された患者は、
初回と同様に血液検体を採取し、メタボロミクスによる代謝リモデリングの解析を再度行う。 
本研究の対象となった患者の追跡調査を計画通りに施行し、病状、心機能の変化等、臨床的パ 
ラメーターの変化と相関のある代謝産物を同定する。再度、心血管カテーテル検査が必要と判
断された患者は、メタボローム解析を再度施行する。特に、代謝産物が病態との関連や薬物的
介入との関連が認められた疾患については、対象条件を絞ってこの時期に症例の追加を行い、
候補となった代謝産物の病態との相関性を再検証するとともに、バイオマーカーとしての有用
性を検証する。心肺血管疾患マウスモデルを用いたメタボローム解析にて候補となった代謝産
物についても、対象条件を絞ってこの時期に症例の追加を行い、候補となった代謝産物の病態
との相関性を再検証するとともに、バイオマーカーとしての可能性を検証する。  
(2) 心肺血管疾患マウスモデルを用いたメタボローム解析 
心肺血管疾患を有する患者サンプルを用いたメタボローム解析と平行して、心肺血管疾患マウ 
スモデルを作製し、心肺血管組織や血液サンプルにおけるメタボローム解析も行う。具体的に
は、心不全モデルとして大動脈縮作モデルや心筋梗塞モデル、肺高血圧モデルとして低酸素暴
露モデル、動脈硬化モデルとして ApoE 欠損マウスなどを用いる。疾患や病態と関連がありそう
な代謝産物が得られた場合、ヒトの血液サンプルでも疾患や病態との関連性について検証を行
う。ヒトで候補となった代謝産物については、マウスモデルにおいてバリデーションする。 
心肺血管疾患を有する患者サンプルを用いたメタボローム解析、あるいは、心肺血管疾患マウ 
スモデルを用いたメタボローム解析にて、疾患や病態と相関がありそうな代謝産物を明らかに
し、 その代謝経路に重要な酵素や関連分子の組織特異的遺伝子欠失マウスを作製する。心筋細
胞特異的マウスの確立には MHC-Cre マウス、血管内皮細胞特異的マウスの確立には 
Cdh5-CreER マウス、平滑筋細胞特異的マウスの確立には Myh11-CreER マウスを用いる。これら 
のマウスにおいて、上記で示した心不全モデルや肺高血圧モデル、動脈硬化モデル(ApoE 欠失
マウスとの交配)を作製することによって、候補となった代謝産物の病態生理学的な役割を明ら 
かにする。  
 
４．研究成果 
 
これまで、我々は 138 名の心肺血管疾患患者(拡張型心筋症、虚血性心筋症、心臓弁膜症、肥
大型心筋症、肺動脈性肺高血圧症、慢性血栓塞栓性肺高血圧症等) においてメタボローム解析
を行った。その結果、特に虚血性心筋症における低心機能患者において下記代謝産物に変化が
あることを確認した。また、非虚血性心筋症に伴う低心機能患者では、一部の代謝産物では下
記結果と異なる可能性があることも判明しつつある。詳細な臨床データ（血液、尿検査、12 誘
導心電図、胸部レントゲン検査、経胸壁的心臓超音波検査、心筋シンチグラフィー、FDG-PET、
心血管カテーテル検査（右心カテーテル、冠動脈造影、左室造影、肺動脈、大動脈造影等の各
種造影、心筋生検）との解析も現在進行中である。また、重要と思われる代謝産物では、心不
全モデルマウスでの検討も開始した。 
今後、さらなる症例の蓄積、フォローアップデータの解析を行う予定である。また、対象疾患
の絞り込みを行い、より詳細な検討を計画している。基礎研究の推進も並行して行い、当初の
目的である疾患特異的、病態依存的な代謝産物を同定する。そして、心肺血管疾患に対する新
たな治療介入のターゲットとしての代謝経路を同定し、病状、病態を示すバイオマーカーとし



て、あるいは治療介入の指標としての臨床応用を見据えている。  
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