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研究成果の概要（和文）：臨床研究：急性冠症候群、虚血性脳梗塞、腹部大動脈瘤、心房細動、急性静脈血栓
症、心不全にEPAやDHA、EPA/AA比、DHA/AA比が関連、心臓リハ例において特性不安は非フレイル群のみで改善、
1H-MRS法は中性脂肪蓄積心筋血管症例の心筋内中性脂肪量の評価に有用であることを明らかにした。
基礎研究：angiotensin IIによる骨格筋萎縮は、Nox4-Nrf2系を介した酸化ストレスが関連、高齢マウスの骨格
筋萎縮では、アラキドン酸、EPA、DHAの代謝物が増加、心筋梗塞マウスにおける自発運動は心機能の改善を認
め、梗塞周囲や骨格筋のサイトカインやマイオカインの発現と関連することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Clinical studies: We have presented the following findings: 1) the 
associations between qualitative and quantitative changes of fatty acids (EPA, DHA, EPA/AA, DHA/AA),
 and cardiovascular diseases (acute coronary syndrome, ischemic stroke, abdominal aortic aneurysm, 
atrial fibrillation, acute thromboembolism, heart failure), 2) trait anxiety only improved in the 
non-frail group after cardiac rehabilitation, and 3) the myocardial triglyceride content using 
proton magnetic resonance spectroscopy decreased in a patient with TGCV.
Basic studies: We have presented the following findings: 1) Nox4 deficiency attenuated angiotensin 
II-induced muscle wasting, partially through the regulation of Nrf2, 2) the accumulation of 
EPA-derived and DHA-derived metabolites in the sarcopenic muscle of aged mice, and 3) voluntary 
exercise after myocardial infarction improved cardiac remodeling associated with anti-inflammatory 
effects in the myocardium and myokine production in the skeletal muscles.

研究分野： 循環器病学

キーワード： 心血管疾患　脂肪酸　リン脂質　フレイル　心臓リハビリテーション　心臓MRS法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、種々の心血管疾患において血中脂肪酸分画の質的量的変化がそれぞれの病態や予後に関連すること、
フレイルや骨格筋機能に関連する代謝物やマイオカインが心血管疾患の病態に関連すること、TGCV患者において
1H-MRS法は非侵襲的に心筋内TG量を測定できることを確認した。基礎研究では、リン脂質代謝、特にEPA代謝異
常が加齢に伴う筋萎縮に関連すること、自発運動は心筋梗塞部位や骨格筋における炎症やミトコンドリア機能の
制御により心機能改善に関与することを明らかにした。これらの結果から、フレイルに対する心臓リハのメカニ
ズムを明らかにし、今後の新規心臓リハ開発と臨床応用に繋がる課題を見出すことが出来た。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 超高齢化社会、心血管疾患の増加、心筋フレイル骨格筋フレイル介入の必要性、問題点 

本邦における急速な高齢化、動物性脂質摂取量の増加や身体活動度の低下を特徴とする生活
習慣の変化は、心血管疾患患者の増加に直結し、その治療と予防法の確立は喫緊の課題である。
さらに、高齢期の様々な要因により多領域の生理学的予備力低下により脆弱性が増大し、心血管
疾患も含めた健康障害の高リスクであるフレイルに対する適切な介入も重要である。フレイル
において中核をなすサルコペニアは、骨格筋量や筋力として評価されるが、“心筋のフレイル”す
なわち心筋の退行性変化、心収縮能や拡張能に対する評価や介入も重要である。栄養管理や運動
習慣の実践を核とする生活習慣改善を含めた心臓リハビリテーション（心臓リハ）は、“心筋フ
レイルおよび骨格筋フレイル”の予防や治療に有効と考えられるが、その実践は容易でなく、実
施率は低率である。 
(2) 心血管疾患における“あぶら”の異常、特に脂質の“質的量的変化”の重要性と新たな展開 

心血管疾患の発症や進展は、脂質異常と密接に関連し、コレステロールとの関連については多
くの研究結果が報告されている。一方、脂肪酸は単純脂質や複合脂質の構成脂質として、またエ
ネルギー源、生体膜成分、シグナル分子としての機能を有し、生命活動には必須の“あぶら”であ
る。研究代表者らは、これまで Eicosapentaenoic acid (EPA)、Docosahexaenoic acid (DHA)、
Arachidonic acid (AA)等の多価不飽和脂肪酸が、急性冠症候群、大動脈瘤、静脈血栓症に関連す
ることを報告した。生体内には多様な脂肪酸種が存在し、近年の質量分析技術の飛躍的進歩によ
り、生体膜を構成する脂肪酸の種類や代謝バランスの“質的量的変化”を詳細に解析することが可
能となった。実際に、主要なリン脂質である Phosphatidylcholines (PC) 中の脂肪酸組成は各組
織で多様であり、中でも DHA は心臓、骨格筋に多く存在する。しかし、心血管疾患の発症や進
展における膜リン脂質構成脂肪酸の種類やその代謝制御の役割については明らかではない。 
(3) 心臓リハの臨床的重要性、その未解決の機序および評価法 
 心臓リハは、早期離床、危険因子や QOL 改善、生命予後改善効果を有する。研究代表者らは、
回復期心臓リハが脚筋力や運動耐容能を増加、冠動脈プラーク退縮に関連 、高齢冠動脈患者の
維持期心臓リハは、冠危険因子是正、QOL 改善、長期予後改善をもたらすことを報告した。ま
た、運動耐容能の改善と脚筋力の改善とは関連するが、糖尿病症例では非糖尿病例に比較し筋量
や筋力が低値、心臓リハ後の筋量の改善も低いことを報告した。しかし、心臓リハにおける膜リ
ン脂質構成脂肪酸も含めた脂肪酸の“質的量的変化”の視点から“心筋および骨格筋フレイル”に
対する効果を検討した報告はない。 
(4) 心臓リハの臨床的重要性、その未解決の機序および評価法 

心血管疾患における 1H-magnetic resornance spectroscopy (1H-MRS)法による心筋 TG 量測定
の意義、国内外における研究の動向 
 連携研究者の田村は、1H-MRS 法を用いて骨格筋や肝臓の中性脂肪(TG)測定系を確立し、糖
尿病患者の栄養指導や運動療法の効果、糖代謝異常の機序を明らかにした。一方、心筋細胞は脂
肪酸をエネルギー源として利用している。種々の脂肪酸はグリセリンと結合し TG として主に
脂肪組織に蓄積されているが、心筋内にも存在する。我々は、1H-MRS 法による心筋内 TG 量測
定法を本邦で初めて確立した。この非侵襲的測定法により、健常人の心筋 TG 量は、体脂肪率や
血中 TG 量と正相関、嫌気性代謝閾値や左室収縮末期容積と負の相関を有し、高血圧性心疾患例
の心筋 TG 量は肥大型心筋症例に比し有意に高値で、左室重量は心筋 TG 量の規定因子である
ことを明らかにした。海外では、心筋内脂質蓄積と糖尿病との関連、左室収縮能や拡張能との関
連を数グループが報告している。これまで、心臓リハの効果において、心筋や骨格筋 1H-MRS 法
による TG 量評価により心筋と骨格筋フレイルに対する効果を検討した報告はない。 
(5) 血液および心臓手術検体を用いた脂肪酸組成の解析 
 我々は、カテーテル焼灼術後の心房細動再発に DHA 濃度と左心耳容積が関連し、左心耳リモ
デリングに脂肪酸組成が関与することを明らかにした。しかし、心臓組織内の脂肪酸組成を詳細
に解析し、心疾患の発症や進展における役割を検討した報告は少なく、心臓リハにおける影響を
検討した報告はない。 
 
２．研究の目的 

種々の心血管疾患における各種血中および組織中における脂肪酸分画の質的量的変化を基礎
的・臨床的に解析するとともに、心筋と骨格筋 TG 量測定法の応用により、心筋および骨格筋フ
レイルに対する脂質の質的量的変化を統合的に解明し、心血管疾患の発症や進展予防、新規心臓
リハプログラム開発と臨床応用に繋がる成果を目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 

各心血管疾患（心筋梗塞、狭心症、高血圧性心疾患、心筋症、大動脈弁狭窄症）における血中
と心筋組織内リン脂質および脂肪酸分画、心筋と骨格筋 TG 量を測定し、心機能、骨格筋量、筋



力、運動耐容能、フレイル指標との関連を横断的に解析する。臓器や細胞の主たるエネルギー源
である長鎖脂肪酸（Long chain fatty acids: LCFA）の細胞内代謝異常により TG が異所的に細胞
内に蓄積し脂肪毒性とエネルギー不全を生じる中性脂肪蓄積心筋血管症（Triglyceride deposit 
cardiomyovasculopathy: TGCV）患者に対して、脂肪酸代謝や心筋 TG 量の変化を検討する。さ
らに、骨格筋萎縮モデルマウスや心筋梗塞モデルマウスを用いて、リン脂質および脂肪酸分画と
代謝指標、心筋・骨格筋機能との関連を基礎的に解明する。脂肪酸分画に特徴的な関連を認める
疾患群に対し心臓リハを施行し、心臓リハの臨床的効果、運動療法の強度・種類・期間、栄養指
導の内容との関連を分析する。 
 
(1)心血管疾患における脂肪酸分画、心骨格筋機能、フレイル指標、組織 TG 量を臨床的に解析
する 
①リン脂質および脂肪酸分画と心骨格筋機能、フレイル指標との関連 
 種々の心血管疾患（心筋梗塞、狭心症、高血圧性心疾患、肥大型心筋症、拡張型心筋症、大動
脈弁狭窄症）における血中および心筋組織内リン脂質および脂肪酸分画、脂質代謝関連指標、心
機能（MRI による心形態・収縮能・拡張能）、骨格筋量、筋力、運動耐容能（AT, VO2max）、栄
養指標、消化管機能、各種フレイル指標との関連を横断的に解析する。 
②心筋および骨格筋 TG 量と心骨格筋機能、フレイル指標との関連 
 種々の心血管疾患（心筋梗塞、狭心症、高血圧性心疾患、肥大型心筋症、拡張型心筋症、大動
脈弁狭窄症）における心筋内および骨格筋内 TG 量を測定し、上記の脂質代謝関連指標、心機
能、骨格筋量、筋力、運動耐容能、各種フレイル指標との関連を横断的に解析する。 
③TGCV 例の脂質、栄養指標、脂肪酸代謝指標、心筋内 TG 量の測定 
 TGCV 例において、血中脂質、栄養指標、心筋脂肪酸代謝を反映する BMIPP 心筋シンチグラ
フィーや心筋内 TG 量の測定を行い、それらの関連を解析する。また、脂肪酸投与による脂質、
栄養指標、脂肪酸代謝指標、心筋内 TG 量の変化を検討する。 
④心臓リハビリテーション施行例の心筋内 TG 量の測定 
 心臓リハビリテーション施行症例において、血中リン脂質および脂肪酸分画、種々の栄養指標、
消化器機能、心筋および骨格筋内 TG 量含め前述のデータを収集、解析する。 
 
(2)血中と組織中のリン脂質・脂肪酸分画・TG 量と心血管疾患との関連を基礎的に検討する 
①骨格筋萎縮モデルマウスのリン脂質・脂肪酸分画・TG 量の解析 

生後 8 週齢の C57BL/6 雄マウスに、普通食および生理食塩水負荷（各コントロール群）、ア
ンジオテンシン II 負荷を行い、心肥大骨格筋萎縮モデルを作製する（アンジオテンシン II 負荷
は心肥大と骨格筋萎縮、心筋 TG 量が減少することを確認済）。マウスは SPF 室内で飼育し 12
時間毎の明暗サイクルを維持。食事飲水は自由摂取。負荷 1 週と 4 週に麻酔下に採血後解剖を
行う。血圧心拍数は継時的に測定する。リン脂質・脂肪酸分画は、血中（PUFA, MUFA, SFA）
を GCMS 法により、心筋・骨格筋のリン脂質分画（PC, PE, PI）の脂肪酸解析を LC-MS/MS に
より網羅的に解析する。心筋・骨格筋 TG 量測定は、心 TG 量測定と Oil Red O を含めた組織
染色を行う。心機能は、LVDd, LVDs, LVM, EF, SV, CO を測定する。ミトコンドリア脂肪酸代
謝は、Nox および PPAR ファミリーの遺伝子およびタンパク発現解析を解析する。 
②老化骨格筋萎縮モデルマウスのリン脂質・脂肪酸分画・TG 量の解析 

生後 12 週齢の C57BL/6 雄マウスを、若齢マウス（6 ヶ月齢）および加齢マウス（24 ヶ月齢）
に飼育分割し、麻酔下に採血後解剖を行う。それぞれの下肢骨格筋サンプル（腓腹筋）を用い、
リピドーム（エレクトロスプレーイオン化法を用いた液体クロマトグラフィータンデム質量分
析によるエイコサノイド・ドコサノイド）解析によりリン脂質代謝産物を網羅的に観察し、加齢
による筋萎縮とリン脂質代謝産物との関連性を検討する。 
③心筋梗塞骨格筋萎縮モデルマウスを用いた自発運動介入 

生後 8 週齢の C57BL/6 雄マウスに左前下行枝結紮を行い、心筋梗塞マウスを作製し、非結紮
＋安静群、心筋梗塞＋安静群、非結紮＋自発運動群、心筋梗塞＋自発運動群の 4 群に分割し、心
機能、組織染色、脂肪酸代謝関連の組織内遺伝子発現を解析し、比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1)臨床研究 

種々の心血管疾患における各種血中脂肪酸分画の質的量的変化を検討した。若年性虚血性脳
梗塞例では、年齢・性別をマッチさせた健常人に比し EPA/AA 比と DHA/AA 比は有意に低値
であること、腹部大動脈瘤例では、EPA や EPA/AA 比は最大大動脈瘤径と大動脈瘤増大スピー
ドに負の相関を認めること、EPA/AA 比の高値は急性冠症候群発症に抑制的に作用するが、喫
煙によりその抑制効果が消失することを報告した。心房細動に対する肺静脈隔離術施行例にお
ける心房細動再発に左心耳容積や血中 DHA 濃度の低値が関連すること（下図）、急性静脈血栓
症と EPA/AA 比低値が関連すること、急性非代償性心不全例の予後にジホモγリノレン酸濃度



の低値が関連すること、ジホモγリノレン酸や DHA の
低値は、種々の栄養評価指標によるサブ解析においても
予後に関連することを明らかにした。さらに、DHA/AA
比の高値は、BMI 低値群では急性冠症候群発症に抑制的
に作用するが、BMI 高値群ではその抑制効果は有意でな
かったことを報告した。これらの結果から、種々の心血
管疾患において血中脂肪酸分画の質的量的変化がそれら
の病態に関連し、臨床的予後に関連することを確認した。 

待機的冠動脈ステント治療患者において、新規マイオ
カインの一つである follistatin-like 1 濃度が心血管イベン
トの独立した予測因子であること、心不全症例における皮下の advanced glycation end-products
（AGEs）蓄積例では予後が不良であること、高齢者における下肢筋力低下とインスリン抵抗性
が潜在的ラクナ梗塞と関連すること、急性の循環器疾患患者において栄養指標である PNI と 
CONUT がせん妄発症と関連することを報告した。これらの結果から、フレイルおよび骨格筋
機能に関連する代謝物やマイオカインが、心血管疾患の病態に関連していることを確認した。 

TGCV 患者において、1H-MRS 法により心筋内中性脂肪含有量高値を確認することに成功し
た。TGCV を含む心不全症では、心筋脂肪酸代謝を反映する BMIPP 心筋シンチグラフィーの
洗い出し率低下を認める例において予後が不良であることを報告した。LCFA の細胞内代謝異常
により中性脂肪が異所的に細胞内に蓄積し脂肪毒性とエネルギー不全を生じる TGCV 患者に対
して、大阪大学医学部附属病院でアカデミア開発された治療薬トリカプリンを主成分とする
CNT-01 の投与は、BMIPP 心筋シンチグラフィーの洗い出し率を改善させたこと、実際に CNT-
01 投与を行い 1H-MRS 測定を行った TGCV 患者において、心筋内 TG 量の低下を非侵襲的に
確認したことを報告した。これらの結果から、特定の脂肪酸代謝障害が原因と考えられる TGCV
患者において、1H-MRS 法は非侵襲的に心筋内 TG 量を測定することが可能であり、その治療効
果判定に役立つことを確認した。 

心臓リハを施行した急性冠症候群患者は、身体活動量がプラーク量や質の改善に関連するこ
とを明らかにした。心臓リハ施行患者において、心血管疾患患者のフレイル評価や運動耐容能予
測に“基本チェックリスト”が有用であること、慢性便秘とフレイルとが関連することを報告した。
回復期心臓リハ施行患者における簡易栄養状態評価表（Mini Nutritional Assessment: MNA）を
用いた栄養評価では、47％が低栄養であり、低栄養群は栄養状態良好群と比較し、BMI、ヘモグ
ロビン値、上腕径が有意に低いこと、心臓リハにより、フレイル群、プレフレイル群、非フレイ
ル群のいずれの群も 6 分間歩行距離は改善し、状態不安はプレフレイル群と非フレイル群にお
いて改善し、特性不安は非フレイル群のみにおいて改善したことを報告した。これらの結果から、
フレイルに対する心臓リハの臨床的有用性を確認するとともに、今後の課題を見出すことが出
来た。 

 
(2)基礎研究 

angiotensin II 投与モデルマウスにおいて認められる骨格筋萎縮には、NOX4 による酸化スト
レスの亢進が関連し、タンパク合成系が抑制されタンパク分解系が亢進することを報告した。さ
らに、angiotensin II により誘導される骨格筋萎縮は、Nox4–Nrf2 シグナル伝達系を介した酸化
ストレス亢進が関連し、タンパク合成系が抑制されタンパク分
解系が亢進することを報告した。 

老化モデルマウスを用いた検討において、Nox2 や Nox4 を介
した酸化ストレスの亢進、PGC-1 や Sirt-1 低下を中心としたミ
トコンドリア機能障害により、Akt や p70S6K を指標としたタ
ンパク合成の低下、MuRF-1 や atrogin-1 を指標としたタンパク
分解が亢進し、骨格筋萎縮を惹起することを報告した。さらに、
高齢モデルマウスの骨格筋を LC-MS／MS を用いてメタボロー
ム解析を行い、サルコペニアの骨格筋では健常の骨格筋に比し
prostaglandin E2 、 prostaglandin F2a 、 thromboxane B2 、 5-
hydroxyeicosatetraenoic acid, and 15-oxo-eicosatetraenoic acid 
(arachidonic acid-derived metabolites)、EPA の代謝物である 12-
hydroxy-eicosapentaenoic acid と 14,15-epoxy-eicosatetraenoic 
acid、DHA の代謝物である 10-hydroxydocosa-hexaenoic acid 
and 14-hydroxyoctadeca-pentaenoic acid が有意に高値であるこ
とを報告した（右図）。これらの結果から、萎縮筋におけるリン
脂質代謝、特に EPA 代謝異常が加齢に伴う筋萎縮において重要
な役割を果たしている可能性が考えられた。 

心筋梗塞モデルマウスを用いた検討において、心筋梗塞＋自発運動群は、心筋梗塞＋安静群に
比し、有意に心機能の改善を認め（下図）、心筋梗塞周囲の TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 の発
現は有意に低下した。一方で、心筋梗塞＋自発運動群は、心筋梗塞＋安静群に比し、骨格筋の
TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10、follistatin-like 1、FGF-21、ミトコンドリア関連遺伝子の発現は
有意に増加した。これらの結果から、自発運動は、心筋梗塞部位や骨格筋における炎症やミトコ



ンドリア機能の制御により、心機能改善に関与する可能性が示唆された。 
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