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研究成果の概要（和文）：　β-アドレナリン受容体（AR）遮断薬は左室駆出率の低下した心不全（HFrEF）患者
の予後改善治療薬として知られている。しかし、β-AR遮断薬に対して治療反応性を示すHFrEF患者は約40%とさ
れ、β-AR遮断薬に対する治療反応性を予測する指標は存在しない。本研究では、β-AR遮断薬に対して治療反応
性を示さないHFrEF患者の心筋細胞において、β-ARシグナル伝達経路のうち、主にGタンパク質依存性β-ARシグ
ナル伝達経路の下流因子の発現が亢進していた。心筋組織を用いて同β-ARシグナル伝達経路の下流因子の発現
量を評価することで、β-AR遮断薬に対する治療反応性を予測できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Beta-adrenergic receptor (AR) blockers are a well-known treatment that 
improve the prognosis of patients with heart failure with reduced left ventricular ejection fraction
 (HFrEF). However, beta-AR blockers are effective in approximately 40% of patients with HFrEF, and 
there are no established indicators that predict response to beta-AR blockers. 
 We showed that downstream molecules of G protein-dependent beta-AR signaling pathway were 
overexpressed in cardiomyocytes of HFrEF patients with poor response to beta-AR blockers. We suggest
 that assessing the expression levels of downstream molecules of G protein-dependent beta-AR 
signaling pathway could predict therapeutic response to beta-AR blockers.

研究分野： 心不全

キーワード： 非虚血性拡張型心筋症　β-アドレナリン受容体シグナル　心筋組織検体　免疫組織学的評価　RNAシー
ケンス解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　迫り来る“心不全パンデミック” に対応するため、個々の心不全患者における病態を評価し、その病態に適
した薬物治療を提供する個別化治療が望まれている。今回、HFrEF患者の心筋組織を用いたβ-ARシグナル動態評
価からβ-AR遮断薬の有効性を裏付ける心筋細胞内分子機序の一端を解明することができた。さらにβ-ARシグナ
ル伝達経路の下流因子がβ-AR遮断薬に対する治療反応性を予測できる指標になり得ることを示したことは意味
のあることである。HFrEF患者においてβ-AR遮断薬に対する治療反応性は予後予測につながることから、本研究
結果は今後の実臨床における治療選択に役立つものと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
超高齢社会を迎える我が国において、心不全患者数は増加の一途にあり“心不全パンデミッ

ク”と呼ばれる事態が進行している。左室駆出率の低下した心不全（HFrEF）患者では交感神経
系などの神経体液因子亢進により左室収縮能低下と左室内腔拡大、いわゆる左室リモデリング
を呈する。交感神経活性を受容体レベルで抑制するβ-アドレナリン受容体（AR）遮断薬は HFrEF
患者の予後改善治療薬として確立しており、左室収縮能改善と左室内腔縮小をもたらす“左室
逆リモデリング（LVRR）”効果を有する。しかし、β-AR 遮断薬の有効性を裏付ける心筋細胞内
分子機序は十分解明されていない。また、HFrEF 患者のうち β-AR 遮断薬により LVRR を呈し予
後改善効果が期待される患者は約 40%とされるが、β-AR 遮断薬に対する治療反応性を予測する
有用な指標も未だ解明されていない。 
β-AR シグナル伝達経路には、Gタンパク質依存性β-AR シグナル伝達経路とβ-arrestins 依

存性 β-AR シグナル伝達経路が存在する。交感神経活性亢進下では心筋細胞で G タンパク質依
存性 β-AR シグナル伝達経路が活性化した結果、同シグナル伝達経路下流因子である G タンパ
ク質共役受容体キナーゼ 2（GRK2）と β-arrestins の発現が亢進し、細胞質から細胞膜上に移
行することで β-AR に結合、その結果 β-AR の脱感作が生じ β-AR シグナル伝達経路が抑制さ
れ心筋収縮は低下する。また、β-arrestins 依存性 β-AR シグナル伝達経路も交感神経活性亢
進下で活性化し、同シグナル伝達経路の下流に存在する分裂促進因子活性化タンパク質キナー
ゼ関連因子等と相互作用することで心筋保護効果を示すことが報告されている。 
しかし、HFrEF 患者における心筋細胞レベルでの β-AR シグナル動態は十分解明されておら

ず、β-AR 遮断薬の有効性を裏付ける心筋細胞内分子機序も未だ不明である。そのため、HFrEF
患者の心筋組織を用いて心筋細胞レベルにおけるβ-AR シグナル動態を詳細に評価することは、
β-AR 遮断薬に対する治療反応性を予測する指標の解明につながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、HFrEF 患者の心筋組織を用いて心筋細胞におけるβ-AR シグナル動態を詳細に解
析し、これらの情報と臨床情報を組み合わせることで、β-AR 遮断薬に対する治療反応性を予測
する指標を探索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、HFrEF を代表する疾患である非虚血性拡張型心筋症（NIDCM）患者に注目し、新
規に β-AR 遮断薬を導入された NIDCM 患者 130 例の組織診断に用いたパラフィン包埋残余心筋
組織検体を収集した。この心筋組織検体を用いて、心筋細胞レベルにおけるβ-AR シグナル動態
を検討した。これまでに、我々は、交感神経活性過亢進が病態に寄与している“たこつぼ症候群”
患者の心筋組織検体を用いて G タンパク質依存性 β-AR シグナル伝達経路の下流因子の発現と
局在を免疫組織学的に検討することにより、心筋細胞レベルでの β-AR シグナル動態を精密に
評価できることを報告している。そこで、NIDCM 患者の心筋細胞における G タンパク質依存性
β-AR シグナル伝達経路の下流因子の発現と局在を免疫組織学的に評価し、G タンパク質依存性
β-AR シグナル動態を解析した。β-arrestins 依存性β-AR シグナル動態に関しては、パラフィ
ン包埋心筋組織検体から Smart-3SEQ 法を用いて RNA を抽出し、RNA シーケンス解析から心筋細
胞におけるβ-arrestins 依存性β-AR シグナル伝達経路を網羅的に解析した。 
NIDCM患者と正常心機能患者の心筋細胞におけるGタンパク質およびβ-arrestins依存性β-

AR シグナル伝達経路の下流因子の発現を評価することで、HFrEF 患者の心筋細胞におけるβ-AR
シグナル動態を検討した。そして、臨床情報から NIDCM患者をβ-AR 遮断薬導入後に LVRR を呈
した患者（LVRR群）と呈していない患者（非 LVRR群）に層別化し、両群の心筋細胞における G
タンパク質およびβ-arrestins 依存性β-AR シグナル伝達経路の下流因子の発現量を評価する
ことで、β-AR 遮断薬に対する治療反応性を予測する指標を探索した。 
 
４．研究成果  
まず、NIDCM 患者の心筋組織を用いて心筋細胞における β-AR シグナル動態について評価し

た。NIDCM 患者では、正常心機能患者と比較して、心筋細胞における G タンパク質依存性β-AR
シグナル伝達経路の下流因子である GRK2 と β-arrestin2 の発現が有意に亢進し、細胞質だけ
でなく細胞膜上にも認められた。同シグナルの下流因子である pCREB の発現も NIDCM 患者にお
いて有意に亢進していた。β-arrestins 依存性β-AR シグナル伝達経路においては、NIDCM患者
の心筋組織では正常心機能患者と比較して ERK1/2 の発現が亢進傾向を示していたが、有意差を
認めなかった。これらの結果から、HFrEF 患者の心筋細胞では、交感神経活性亢進によりβ-AR
シグナル動態のうち、主に G タンパク質依存性 β-AR シグナルの下流因子の発現が亢進するこ
とでβ-AR の脱感作が生じ、β-AR シグナル伝達経路が抑制されていることが示唆された。 
 

 



次に、LVRR群と非 LVRR群の心筋細胞におけるβ-AR シグナル動態を検討し、β-AR 遮断薬に
対する治療反応性を予測する指標を探索した。非 LVRR群では、LVRR群と比較して、心筋細胞内
における G タンパク質依存性 β-AR シグナル伝達経路の下流因子である GRK2 と β-arrestin2
の発現が細胞質だけでなく細胞膜上で有意に亢進していた。また同シグナルの下流因子である
pCREBの発現も非 LVRR群で有意に亢進していた。β-arrestins 依存性β-AR シグナル伝達経路
に関しては、同シグナル伝達経路の下流因子を網羅的に解析したが、両群間で有意な発現差を認
める因子を認めなかった。以上の結果から、NIDCM患者をはじめとした HFrEF 患者の心筋細胞に
おいて、Gタンパク質依存性β-AR シグナル動態がβ-AR 遮断薬の有効性を裏付ける心筋細胞内
分子機序の一端であることが示唆された。さらに、Gタンパク質依存性β-AR シグナル伝達経路
の下流因子がβ-AR 遮断薬に対する治療反応性を予測する指標になりえることも示唆された。 
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