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研究成果の概要（和文）：慢性心不全患者の治療薬による心不全改善作用を酸化ストレ

スおよび心筋酸素代謝の面から検討した。心筋酸素消費量を11C-asetate PETで、心

筋仕事量はwork metabolic index(WMI)として算出。治療により左室駆出率(ＥＦ)の改善群と非

改善群に分け、各指標の解析を行った。両群で基礎疾患や投与薬剤に有意差は認めなかった。

結果、酸化ストレス過剰状態が観察され、大動脈―冠状静脈濃度差は、PGF2α値とも相関した。

EF改善群では仕事効率の改善もみられた。IL-6およびTNFα値は、非改善群では逆に増加し、心

機能改善効果が得られない場合は、冠循環でのIL6やTNFαの増大が一因と考えられた。スタチ

ンによる差は今回の検討では明らかではなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, to demonstrate the excess of oxidative stress in 

chronic heart failure patients, We also examine the effect of Beta blockers and statins, 

on cardiac metabolism by the C11-acetate positron emission tomography(PET). Enrolled 

in this study were 21 patients with chronic heart failure. All patients underwent 

β-blockers treatment and C11-acetate PET. The oxygen consumption was measured by the 

monoexponential clearance rate of 11C-acetate (Kmono) for before and after treatment. 

Cardiac efficiency (CE) was determined using the concept of work metabolic index (WMI). 

WMI was calculated as WMI=(stroke volume index) ×（systolic blood pressure）× (heart 

rate)/Kmono. The patients were divided into two groups: improved EF and deteriorated EF 

by treatment.  No significant differences were observed in characteristics at baseline. 

The ratio of ischemic cardiomyopathy and the frequency of statins or β-blockers,did not 

change. Serum levels of IL-6, TNF-a and sVCAM-1 were increased  in the deteriorated group. 

Furthermore, no significant changes were in this study. 
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１．研究開始当初の背景 

最近の分子生物学的手法から、活性酸素種は

血管平滑筋、内皮細胞および心筋細胞など多

くの細胞において様々な刺激（シェアストレ

ス、増殖因子受容体および G蛋白結合型受容

体の活性化）により細胞内に少量産生されシ

グナル伝達因子として重要な役割を果たし

ている。活性酸素種はミトコンドリア電子伝

達系、eNOS,NADPHoxidase 等より直接産生さ

れ、産生された活性酸素種は特異的に活性化

されるれどっくす感受性シグナル伝達経路

を介し、遺伝子発現、細胞増殖、アポトーシ

スを引き起こし、心筋リモデリングおよび心

不全の形成促進に重要な役割を果たしてい

ると考えられる。(Mollnau H, Mechanisms of 

increased Vascular Superoxide Production 

in an Experimental Model of Idiopathic 

Dolated Cardiomyopathy. Arterioscler 

Tromb Vasc Biol.Oct 13,2005)  

これまでの大規模研究で HMG-CoA還元酵素阻

害薬(スタチン)は動脈硬化の進展を抑制し、

心事故を予防することが報告され、スタチン

のコレステロール低下作用以外の効果が注

目されている。スタチンは eNOS の遺伝子発

現を亢進させることや、NADH/NADPH  

Oxidase の活性化を抑制することが示され

ている。(Statin therapy for cardiac 

hypertrophy and heart failure. Liao JK. Am 

J Cardiol. Sep 5;96(5A):24F-33F.2005) が

心不全に対する臨床効果のメカニズムの詳

細は不明であり、ことに冠循環系で検討した

報告は少ない、心筋全体の機能と心筋酸素代

謝との関連についての報告もほとんど明ら

かにされていない。 

 

２．研究の目的 

慢性心不全患者における酸化ストレス

の定量化と内皮機能の予測因子として

心不全における酸化ストレスの過剰状

態を、実際の心不全患者で明らかにする

こと。さらに、PET検査により酸素消費

量の定量計測を行い、心筋仕事効率の低

下や酸素代謝を明らかにすることであ

る。また、β遮断薬やスタチンの心不全

改善作用の機序として、酸化ストレスの

関与がいかにあるのかを冠循環系で検

討し、PET検査で実際の心筋仕事効率改

善について検討する。 

 

３．研究の方法 

本検討は、香川大学医学部附属病院に入院・

外来通院中の症例に同意を得た上で，各臨床

検査(心臓超音波検査，核医学検査)・血液検

査を同検査部および放射線部において行う。

臨床検査に使用する検査機器は現有のポジト

ロン断層撮影装置（PET），心臓超音波検査

(Vivid7 GE)，を使用。PETを用いた検査によ

る心筋糖代謝、心筋血流量定量化の研究成果

を元に、酸素代謝PET検査を行い、酸素消費量

のデータ収集を行う。心カテーテル検査施行

時に、血液を採取する 

8-iso-PGF2αの測定は自己の既存の方法を用

い測定し、内皮機能のマーカーとしてIL-6, 

TNF-a and sVCAM-1を既存のELISA法を用いて



施行する。 

治療は①β遮断薬を導入又は増量し維持量に

達した時点から１～3ヶ月程で再度、各種評価

項目を再検。 

②statin の追加後、再度評価項目を再検。 

 

治療中止基準： 

患者の同意撤回、治療薬(β遮断薬・スタチン

)が原因と考えられる重度の副作用発現、その

他，担当医師が治療薬の継続困難と判断した

場合 

主要エンドポイント： 

全血管事故の発症， 

副次エンドポイント： 

心・脳・下肢血管系血栓症の発症 

 

４．研究成果 

最終的にエントリーできた症例 35 例の

うち 28 例で解析をおこなった。β遮断

薬の導入後追跡できた症例が 20 例とな

っている。平均年齢は 67.1±13 歳。投

与したβ遮断薬は carvedilol（喘息合

併 2 症例のみ metoprolol ）平均投与量

は 10±2.5mg、スタチンの使用頻度は

39.1％。心筋酸素消費量を 11C-asetate

の ク リ ア ラ ン ス 曲 線 の 傾 き で 示 し

（Kmono）、心筋仕事量は超音波検査法より

既 知 の 方 法 で 求 め 、 work metabolic 

index(WMI) ＝ (stroke volume index) ×

(systolic blood pressure) × (heart 

rate)/Kmono,として算出した。治療により左

室駆出率の改善した群と改善の得られなか

った群に分け、各指標の解析をおこなった。

また大動脈および冠静脈洞での IL-6・TNF

α・VCAM-1 の値をそれぞれ検討した。さらに

酸化ストレスの指標として PGF2αを測定し

た。両群において、虚血性心疾患の比率、ス

タチンの使用頻度および投与量、β遮断

薬投与量には有意差は認めなかった。 EF 改

善群・非改善群で開始時の左室駆出率は 33

±10%・37±6.9%、治療後は 48±15%・41±

6.1%であった。また、心不全患者では酸化ス

トレス過剰状態にあり、TNFαの大動脈―冠

状静脈での濃度差が大きく、PGF2α値とも相

関した。仕事効率は、ＥＦ改善群では治療後

に改善し、非改善群では悪化していた。酸素

代謝においても同様だった。また今回心機能

改善群において、IL-6 および TNFα値は治療

前後の変化が少ないが、非改善群では逆に増

加しており、β遮断薬の投与による心機能改

善効果が見られない場合は、冠循環でのＩＬ

６やＴＮＦαの増大が一因と考えられた。今

回スタチン投与による差は明らかではなか

った。今後、症例数を増やして検討が必要で

ある。  
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