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研究成果の概要（和文）：私たちは非侵襲的血液バイオマーカーとして心不全や心筋症の診断および治療効果判
定に有用な血清microRNA (miRNA)を同定することを目的に研究を実施した。心サルコイドーシス症例の血清サン
プル中のmiRNA発現量を検討した結果、2種類のmiRNAが心サルコイドーシス症例で有意に異常発現していること
を発見した。また、運動療法を実施した心不全患者の血清を解析した結果、心不全患者では多くのmiRNAが血清
中で有意に異常発現していることを認めた。さらに低周波治療器を導入して運動療法が実施できない症例への心
臓リハビリテーションを実施するためのプロトコー ルを作成し,その有用性と安全性を検討した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify serum microRNAs (miRNAs) that are 
useful as non-invasive blood biomarkers for diagnosis and therapeutic effects of heart failure and 
cardiomyopathy. As a result of examining the miRNA expression level in serum samples of cardiac 
sarcoidosis, we found that two miRNAs were significantly aberrantly expressed in cardiac sarcoidosis
 cases. In addition, as a result of analysis using serum of heart failure patients who received 
exercise therapy, it was recognized that many miRNAs were abnormally expressed in serum in heart 
failure patients. Furthermore, we introduced a low-frequency treatment device, Solius, and created a
 protocol to perform cardiac rehabilitation for cases where exercise can not be performed. And we 
evaluated its efficacy and safety in the clinical settings.

研究分野：循環器
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは2次性心筋症の代表的疾患である心臓サルコイドーシスの血液診断バイオマーカーとして2種類のmiRNA
の同定に世界で初めて成功し英文誌 (J Cardiol 2018) にて発表した。この論文に対するEditorialでは心サル
コイドーシスの診断に革命を来す大きな第一歩となる成果であると高い評価を得た。本研究の結果は、心臓病の
診断や治療効果の評価に有用な新規血液バイオマーカーとしてのマイクロRNAの可能性を示す結果であり、今後
の開発や将来の産業化も視野に入る等、本研究成果の意義は極めて大きいと思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞、高血圧、弁膜症、心筋症などすべての器質的心疾患は重症化すると心不全に陥る。
心不全の有病率は高齢になるほど増加するため、世界に類を見ない速度で高齢化が進行している
我が国では心不全罹患者数は爆発的に増加していて、医療費の約 30％が心血管疾患の治療に用
いられている。今後も心不全患者数は増加するとともに医療費の大幅な増大が予想されている。
心不全の発症を抑制するとともに心不全に陥っている症例の運動耐容能を改善して入院回数を
減らすことが重要と考えられる。現在、予後改善効果が確立されているアンジオテンシン変換酵
素 (ACE)阻害薬やβ遮断薬を用いても心不全が悪化する症例は数多く存在する。さらに ACE 阻害
薬とβ遮断薬が普及して以後の 20 年間、両剤に追加投与して予後を劇的に改善する薬は開発さ
れていない。 
近年、17～25 塩基の非常に小さな RNA でタンパク質をコードしないマイクロ RNA (miRNA) が
にわかに注目されている。miRNA 研究によりパラダイムシフトを起こす新たな治療ターゲットが
発見できる可能性が高いからである。私たちは今までに 14 例の拡張型心筋症による慢性心不全
患者に心筋生検を実施して、生検標本の解析結果から不全心筋では miR-10、miR-300、miR-302、
miR-323、miR-422 が異常発現していることを報告した(J Cardiol. 2011; 57: 338-344)。次に、
私たちは 22 例の拡張型心筋症患者から得た心筋生検標本を用いたマイクロアレイによるスクリ
ーニングと定量的 RT-PCR による 2 次解析の結果、miRNA-1, miRNA-23, miRNA-210, miRNA-624
が心筋線維化に関与していることを見いだし、心不全の進展に関与する miRNA も初めて報告した
（AHA 2011）。 
最近、血清 miRNA のバイオマーカーとしての応用が検討され始めている。血清中の miRNA は組
織から分泌される小胞（エクソソーム）中に存在している。腫瘍組織から分泌されたエクソソー
ム中に存在する特異的な miRNA を同定することで悪性腫瘍をターゲットとしてバイオマーカー
としての有用性が模索され始めている。同様に脳卒中や急性冠症候群 (ACS) 等の冠動脈疾患 
(CAD)、大動脈瘤等の動脈硬化性心血管疾患に特異的な血清 miRNA も報告され、バイオマーカー
としての臨床応用が期待されている (Izawa H, Circ J 2015)。しかしながら、心不全や心筋症
に特異的な血清 miRNA の報告は極めて少ない。私たちは、DCM の血液中で異常発現している 44
種類の miRNA を見出し、その中で 1種類の miRNA が定量的 rt-PCR でも有意に上昇していること
を発見し、血清 miRNA が有用な DCM の診断マーカーとなり得る可能性を報告した。同時に実施し
た多施設共同研究により肥大型心筋症の長期予後に関与する因子も明らかにした (Int Heart J 
2015)。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、心不全症例を対象に心不全の原因となる心筋疾患の診断に利用可能な血清バイ
オマーカーとなり得る疾患特異的血清 miRNA 同定すること、運動療法前後で変化する血清 miRNA
を同定することでその機序を解明すること、運動療法が困難な高齢患者を対象に普及が始まって
いる神経筋電気刺激療法 (NMS) のプロトコールを確立すること、である。これらの目的を達成
するために、私たちは心不全症例から採取した末梢静脈血液中 miRNA 発現レベルの定量的解析を
行った。また高齢患者に対する NMS の有用性、安全性を評価した。 
 
 
３．研究の方法 
心サルコイドーシス 20例から文書による研究参加への同意を得た後、空腹時 30 分 の安静後に
静脈採血を行い、一般血液生化学検査、血漿レニン活性、血漿カテコラミン濃度、血漿アルドス
テロン濃度、血清NT-ProBNP濃度、血清ACE活性等の測定および血清miRNAの発現量を評価した。
また、心臓超音波検査も実施して bi-plane modified Simpson 法に 基づいた EFにより左室収縮
機能を, 左室流入血流速波形比 (E/A)、組織ドップラ法から求めた拡張早期僧帽弁輪部移動速度 
(E’)と E 波の比 (E/E’)等から左室拡張機能を評価した。また、運動療法を実施する心不全症
例 4例から血清サンプルを採取 した。さらに低周波治療器ソリウスを導入して、運動療法が実
施できない症例への NMS を実施するためのプロトコールを作成した。10 例（ICM5 例、DCM5 例、
平均 82.3 歳）に低周波治療を実施した。NMS 実施中の下腿周囲径や骨格筋量、血圧、脈拍数、
酸素飽和度等を測定して有用性と安全性を評価した。 
 
 
４．研究成果 
最初に 5例の心サルコイドーシス症例(平均年齢: 61±9 歳、平均 EF: 47±20%、 平均左室拡張
末期径: 59±19 mm) と 3 人の健常対照群 (平均年齢: 54±7 歳) の血清サンプル中の miRNA 発
現量をマイクロアレイ (Hum an-miRNA ver.20) により比較検討した。その結果、12 種類の miRNA



が心サルコイドーシス群で有意に (p< 0.01) 異常発現していることを発見した。次に 15例の心
サルコイドーシス症例と 4 例の健常対照群との間で、一次スクリーニングで異常発現を認めた
12 種類の miRNA について、rt-PCR 法により血清 miRNA 発現量を定量評価し比較検討した。
Mann-Whitney U test の結果、2種類の miRNA が心サルコイドーシス症例で有意に (p< 0.05) 異
常発現していることを発見し英文誌 (J Cardiol. 2018;72(6):452-457) にて発表した。この論
文に対する Editorial では心サルコイドーシスの診断に革命を来す大きな第一歩となる成果で
あると高い評価を得た。 
 NMS の適応は血行動態が不安定などに理由により、離床が困難な症例で離床プログラムが実施
できない症例とした。刺激部位は大腿四頭筋と下腿三頭筋とした。強度は筋収縮が確認できる強
度を低強度、関節運動が確認できる強度を高強度とし、最大 30 分までとした。NMS を実施した
10 例すべてで、収縮期血圧、拡張期血圧、脈拍数、酸素飽和度ともに NMS 実施中は変化がなか
った。また、5週間 NMS 実施後で下肢骨格筋量および下腿周囲径には変化がなかった。以上の結
果から NMS 高齢心不全症例に対して安全に実施できることが示された。また、NMS を実施するこ
とで下肢骨格筋の廃用性傷害を回避できる可能性が示唆された。 
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