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研究成果の概要（和文）：心筋生検検体を質量分析装置を用いて分子組成の違いを解析する事で、臨床的背景に
よる心筋代謝の違いを比較検討した。
9症例の心筋生検検体より質量分析装置を用いて分子組成を取得し、心筋生検検体に共通する分子群を得た。次
に、臨床的重症度を侵襲的治療や植え込み型除細動器植込みの有無と定義し、心筋生検検体を2グループに分
け、2グループ間で信号強度に有意な差を持つ物質を複数同定し、候補物質とした。7症例の心筋生検検体につい
て上記基準で2グループに分け、各候補物質に2グループ間で信号強度に差を認めるかどうかを検証した。結果、
臨床的重症群においてドコサヘキサエン酸の強い集積を認める事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM), we compared the 
differences in myocardial lipid metabolism in different clinical settings by analyzing the molecules
 in myocardial biopsy specimens using mass spectrometry.
Molecular compositions were obtained from myocardial biopsy specimens from 16 patients using mass 
spectrometry. The clinical severity of heart failure was defined as the presence or absence of 
invasive treatment or implantable cardioverter-defibrillator implantation, and the myocardial biopsy
 specimens were divided into two groups. We revealed that the myocardium in the clinically severe 
HCM group had significantly higher levels of docosahexaenoic acid.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 肥大型心筋症　脂質代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、肥大型心筋症の心不全重症症例の心筋にドコサヘキサエン酸の集積をより多く認める可能性を
示した点は学術的意義があると考える。本研究の結果は、肥大型心筋症の心不全治療において心筋脂質代謝に介
入する事により病状改善を図ることが可能である事を示した。

※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 
 

肥大型心筋症(HCM)は、遺伝性心疾患の代表的疾患であり、約 50％の症例でサルコメア関連蛋白

の遺伝子異常を認めるが、残りの症例については、病因として遺伝子異常以外の要因の関与が考

えられている。また、同一家系内で同じ遺伝子異常を有していても表現型が異なる症例が報告さ

れており、本疾患の病因が一元的ではなく多岐にわたる事を示唆している。本研究においては、

代謝という側面から未解明の病因を明らかにするという、学術的「問い」を明らかにするべく研

究をデザインし、新規薬剤の発見に導くことを目的としている。より多くの症候性の症例の症状

改善を図るためには、誰でも行えるという点で薬剤による介入が理想的であり、その薬剤は、既

存薬剤を上回る効果を有する薬剤であるべきであると考えた。 

 

２．研究の目的 
 

本研究の当初の目的は、症候性および無症候性の HCM 症例の心筋生検検体を用い、細胞レベルで

の代謝の違いを明らかにするとともに、生検検体に過去の動物実験より肥大心筋に保護的効果

を有することが明らかにされているメトホルミンおよびレスベラトロールを添加する事による

心筋代謝の変化および肥大型心筋症の心不全発症抑制に対する薬剤としての可能性につき検討

する事であったが、解析方法を変更した事に伴い、最終的にはイメージング質量分析（IMS）を

用いて、HCM の心筋脂質代謝と心不全の臨床的重症度との関連を評価する事を本研究の目的とし

た。 

 

３．研究の方法 
 

2018 年 12 月から 2020 年 6月にかけて HCM 症例計 16名を対象とし、各症例から心筋生検検体を

採取した。心筋生検検体は、右心室中隔から最低 3個以上の検体が採取された。 

 

植え込み型除細動器や中隔縮小療法を含む侵襲的治療の必要性に応じて、臨床的重症群（8 例）

と臨床的軽症群（8例）に分けた。植え込み型除細動器の適応は、HCM-突然死リスクカリキュレ

ーターを用いた 5年以内の心臓突然死リスクにより決定した。中隔縮小療法の適応は、ACC/AHA

および ESC ガイドラインに基づいて決定された。最初のコホート解析は、重症（4例）および軽

症（5例）の各グループのサンプルについて実施された。各サンプルの IMS 画像上のサンプル領

域からの信号強度を選択し、2群間のマススペクトルの差についてボルケーノプロットを用いて

分析した。得られた信号の妥当性を 2 つ目のコホート解析により確認した。コホート 2 の 7 検

体を重症群（4例）と軽症群（3例）に分けた。コホート 1で同定された候補のシグナル強度と

分布をコホート 2の検体で検討した。 

 

４．研究成果 
 

重症群は軽症群と比較して、NYHA クラスが高く、原因不明の失神の既往があり、HCM-突然死リ

スクカリキュレーターによる 5 年後の心臓突然死のリスクが高く、心臓 MRI における左室重量

が大きいことが示された。コホート1のボルケーノプロットから、9つのシグナルが同定された。

その中で、ドコサヘキサエン酸（DHA）、リゾホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジル

イノシトールおよびホスファチジン酸の 4つを候補物質と同定した。コホート 2では、これら 4



つの候補物質のシグナルを確認し、重症群と軽症群の候補分子のシグナル強度を比較した。コホ

ート 1、2ともに、重症群の DHA の強度は軽症群に比べ有意に高かった。他の 3つの物質につい

ては、両群間に有意な差は認められなかった。DHA の強度に性差は認められなかった。 
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