
- 1 - 

 

重症心不全の新たな治療戦略 

  



- 2 - 

所属機関 久留米大学医学部 

研究者名 今泉  勉    
 

《研究の概要》 

 

心血管疾患による死亡はガンをしのいで現在本邦における死亡原因の第一位である。心

疾患の終末像は原疾患にいかんに関わらず、心室拡張・心収縮力低下・液性因子活性化な

どの共通した特徴をそなえた心不全症候群を呈する。重症心不全のわが国での罹病率は

100 万人程度で新たな患者発生は 10-20 万人と想像され、高齢化の進行によりさらに増加

するものと考えられる。心不全の基本病態は不明であり、近年の薬物治療などの進歩にも

かかわらず、重症心不全の予後はきわめて不良である。これは現在の心不全治療が対症療

法にとどまっているためと考えられる。 

したがって、重症心不全の分子機序を明らかとし、心不全の原因となる遺伝子をター

ゲットとした根本的な予防法・治療法を開発することが急務である。そのためには、不全

心における遺伝子発現プロファイルを明らかとし、心不全の原因遺伝子・進展促進遺伝子

などを同定すること、それらの遺伝子をターゲットとした遺伝子治療を開発すること、さ

らに遺伝子治療と再生医療を併用することにより正常化させた心筋（前駆）細胞移植療法

を開発する必要がある。また、臨床の場においては、個々の症例で治療薬に対する反応性

が異なるため、これを予知し症例毎に病態に応じた最適な治療を選択・施行することが必

須である。 

そこで、代表研究者今泉らは、圧負荷肥大心、容量負荷肥大心における遺伝子発現を網

羅的に解析し、負荷に対する代償性心リモデリング、心不全化の分子メカニズムを解析し

た。その結果、圧負荷肥大心において、アンジオテンシン系活性化を介する、ICAM-1・MCP-

1 といった炎症関連遺伝子発現が心筋線維化を引き起こし拡張障害の原因であることを見

いだした。さらにジーンチップ解析の結果有意な変化を示した遺伝子群についてその生理

的・病態生理的意義を逐一解析し検討を押しすすめている。共同研究者の豊岡らは、自ら

が見いだした先天性心筋症ハムスターモデルの心不全原因欠損遺伝子ディストロフィンの

異常が、後天的な心不全においても病態に関与することを明らかにした。さらに、先天性

心筋症ハムスターモデルに欠損遺伝子を rAAV ベクターを用いて導入することで心不全を

レスキューしうることを確認した上で、霊長類への応用を準備している。現在、頻脈刺激

心不全サルモデルを開発し、解析中である。東丸らは個々の心不全患者における病態把握、

治療効果確認の手段としての心臓内視鏡検査法を確立し、拡張性心筋症、冠レン縮性狭心

症、および右心不全における有用性を確認した。河田らは、心筋への効率のよい遺伝子導

入法の開発を行い、rAVV ベクターの心筋への遺伝子導入における有用性を明らかにすると、

とくに異なった血清型 rAVV ベクターを用いることで繰り返し投与が可能になることを見

いだした。 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究の目的 

本研究は、（1）心不全進展の分子機序を明らかにし心不全進展の予防的治療法を開発す

ること、（2）不全心筋の機能を改善する新たな治療法としての遺伝子治療および遺伝子治

療と再生療法の併用療法を開発すること、（3）個々の重症心不全症例の心不全治療薬に対

する反応性を予知することによる心不全のテーラーメイド医療を開発することを目的とし

て、重症心不全の新たな治療戦略の道を探求した。 

具体的には、以下の 4 つの研究テーマを分担して遂行した。 

1．圧負荷肥大心の不全化に関連する遺伝子群の解明と新規関連遺伝子のクローニング（今

泉）：今泉らが開発した圧負荷ラット肥大心モデルにおいて、代償機転が破綻し、拡張障害

から収縮障害へと移行する課程における遺伝子発現変化を網羅的に明らかにし、新規関連

遺伝子のクローニングを行う。さらに肥大心の心不全化に関連する遺伝子をターゲットと

した遺伝子改変マウスを作製し、不全心化の機序を解析する。 

2．遺伝子群の解明と新規関連遺伝子のクローニング（豊岡）：豊岡らが原因欠失遺伝子を

明らかとした先天性心筋症ハムスターモデルを用いて、欠損遺伝子を導入した骨髄細胞を

心筋に移植する新たな遺伝子療法と再生療法の併用法を開発する。 

3．心臓内視鏡による心不全の診断と治療（東丸）：心臓内視鏡により心不全症例の心臓内

部の観察評価と心筋生検を行う心不全治療薬に対する反応性の予知法を開発する。 

4．遺伝子治療に用いる新規ベクター開発（河田）：心不全化の原因遺伝子および心筋症ハ

ムスターモデルの欠損遺伝子をそれぞれのモデルに経冠動脈的に遺伝子導入し、心不全進

展を予防するあるいは心機能を改善する新たな遺伝子治療を開発する。 

 

以下、研究計画から考察までを各研究テーマごとにまとめて記載する。 

 

1．圧負荷肥大心の不全化に関連する遺伝子群の解明と新規関連遺伝子のクローニング（担

当：今泉） 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

今泉らの開発したラット大動脈高度狭窄モデルは、1 ヶ月で形成高度の心筋線維化と拡

張障害を呈する肥大心を形成し 3 ヶ月後には収縮不全をきたす。このモデルの圧負荷直後、

拡張障害期、収縮能低下進展期、収縮不全期における遺伝子・EST（未知の遺伝子の核酸配

列）発現変化をジーンチップを用いて網羅的にスクリーニングする。既知の遺伝子につい

てはリアルタイム RT-PCR 法、免疫組織化学により発現の有意性を確認する。有意な変化を
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示す新規遺伝子のクローニングを行い、培養細胞系への導入実験、トランスジェニックマ

ウス・ノックアウトマウス作成をおこない、新規関連遺伝子の生理的・病態生理学的意義

を検討する。 

 

Ⅲ 研究成果 

圧負荷肥大心において単球マクロファージ走化性因子である MCP-1 や炎症細胞

transmigration に重要な接着因子 ICAM-1 が早期に発現し心筋内血管周囲にマクロファー

ジ浸潤を引き起こすこと、MCP-1 や ICAM-1 機能のブロックによりマクロファージ浸潤を阻

害することによって、心筋線維化と拡張障害進展を予防しうることを見いだした。さらに、

圧負荷肥大心において組織アンジオテンシン変換酵素（ACE）活性が早期に更新し、それに

一致して単球マクロファージ走化性因子 MCP-1 や心筋線維化と拡張障害進展の key factor

である TGF-β発現が引き起こされることを見いだした。非降圧量のアンジオテンシン受容

体拮抗薬投与により、MCP-1・TGF-β発現が有意に抑制されその結果マクロファージ浸潤・

線維芽細胞活性化そして心筋線維化が特異的に抑制された。 

圧負荷肥大心と容量負荷肥大心（ともに負荷 28 日後）における mRNA 変化を gene chip

を用いて網羅的に解析した。圧負荷・容量負荷においてともに発現が亢進した遺伝子を 33、

圧負荷で増加し容量負荷で低下した遺伝子を 5、容量負荷で増加し圧負荷で低下した遺伝

子を 11 みいだした。両負荷に共通して発現亢進したものにおいて、gene chip 解析および

real-time RT-PCR 法にて最も大きく変化していた遺伝子は ANP、BNP、metallothionein-1

であった。 

Metallothreonin-1 遺伝子を培養心筋細胞に過剰発現したところ、抗アポトーシス作用

が認められた。Metallothreonin-1 の抗酸化作用によって肥大心における酸化ストレスを

軽減している可能性示唆された。次に両負荷で LOX1 発現の亢進が見られたが、間質マトリ

クス関連酵素 LOX1 の培養心筋細胞過剰発現により心筋肥大が認められた。 

 

Ⅳ 考察 

圧負荷肥大心において、リモデリングに先立ち局所アンジオテンシン系活性化を介する

血管周囲に炎症プロセスが活性することが明らかとなった。この炎症プロセスによって心

筋線維化が引き起こされ、その結果として拡張障害が進展することが示唆された。したがっ

て、拡張障害を予防するためには、炎症プロセスをブロックする降圧治療が考慮されるべ

きである。今後、圧負荷によりアンジオテンシン系など向炎症機転が活性化されるメカニ

ズムを解明していく予定である。 

一方、圧負荷と容量負荷により、ともに発現が亢進する遺伝子群、一方に特異的に亢進

する遺伝子群があることが明らかとなり、今後、個々の遺伝子の生理的・病態生理的意義

を検討していき、両肥大心において、代償機転、非代償化に関与する分子メカニズムを明

ら か に し て い き た い 。 こ の 課 程 で 、 両 肥 大 心 に 共 通 し て 抗 酸 化 作 用 を 有 す る

metallothionein-1、間質マトリクス関連酵素 LOX1 が発現亢進していたことは代償性肥大

心のメカニズムを解明する上で大変示唆に富む知見が得られた。 
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2．心筋症ハムスターモデルヘの再生療法（担当：豊岡） 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

①拡張型心筋症が重症化する過程を明らかにする事は心不全の新たな治療戦略を開発する

上で極めて重要である。分担研究者らがクローニングした責任遺伝子を小型モデル動物に

投与して rescue した成果を踏まえ、サルで前臨床試験を始める為に国立感染症研究所、霊

長類共同利用施設に申請した。serotype の異なる 1～5 型の rAAV を骨格筋および心筋に投

与して発現効率を比較した。細胞移植の予備検討として正常動物の骨格筋芽細胞を単離し

て培養・増幅後に心筋に投与し、生着する事を確認した。ヒト型拡張型心筋症モデルをサ

ルで作成する為に、RNAi 法による遺伝子発現抑制実験を開始した。 

②当初の研究計画に従って、ヒト心筋症の遺伝子診断による広域疫学調査をおこない、ま

た、先天性心筋症ハムスターを用いて、不可逆的心筋変化が起きた後の治療として、同一

動物の骨髄細胞に正常遺伝子を導入後、正常心筋細胞に改変させて細胞移植する遺伝子治

療＋再生医療の開発研究を推進した。 

③今後遺伝子治療や再生医療を実現するにはヒトに近いモデルを用いて再現性の良い心不

全状態を作成する必要が有る。人工ペースメーカーを用いた頻脈刺激によりサルにおいて

も心不全状態を作製可能か検討した。開胸術により特注のリード線とジェネレーターを皮

下に包埋し、手術一週間後から刺激心拍数を徐々に増加させた。1 週間おきに心エコー検

査を追跡した。心不全の指標として胸部 X 線撮影、と血液・生化学検査値を用いた。刺激

開始後 4 週目に一部の動物に％FS の低下、左室 EDP と BNP の上昇を認めた。 

 

Ⅲ 研究成果 

①我々がクローニングした変異遺伝子ジストロフィンの正常配列の責任遺伝子を先天性心

筋症ハムスターに投与して rescue に成功した。また先天性の遺伝子変異による拡張型心

筋症の他に、後天性にイソプロテレノール負荷による心不全状態でも先天性の場合と同様

に、細胞膜の脆弱性とジストロフィンの分解と細胞膜から細胞質へのトランスロケーショ

ンを認めた。 

②既に我々がクローニングした数種類のミトコンドリア変異遺伝子の頻度を厚生省特発性

心筋症研究班で調査することを起案し、実際、同遺伝子変異と D-loop の強い相関が認めら

れた。DCM の小型動物モデルによる遺伝子治療の実績を踏まえ、サルで前臨床試験を開始

した。serotype の異なる 1～5 型の rAAV を骨格筋および心筋に投与して発現効率を比較し

た。臨床例では患者は心筋変性後に治療を求める事を考慮して ex vivo で遺伝子治療を加

えた細胞の移植計画を立てた。その予備検討として同系の正常動物から骨格筋芽細胞を単

離して培養・増幅後に心筋に投与し生着を確認した。ヒト型拡張型心筋症モデルをサルで

作成するために RNAi 法による遺伝子発現抑制実験を開始した。 

③人工ペースメーカーを用いた頻脈刺激により心不全サルの状態剖検所見では胸水と腹水

の貯留、ジストロフィンの免疫染色と EB の蛍光二重染色の結果、細胞内に EB が取り込ま

れ、その細胞でジストロフィンの崩壊と細胞膜の in situ 透過性の亢進が観察された。 

 

Ⅳ 考察 

先天性心筋症モデルの責任遺伝子ジストロフィンが、イソプロテレノール負荷による心
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不全においても共通の病態発生機構である可能性が示された。 

頻脈刺激によるサル心不全モデルで既に筆者らが報告したヒトや他動物の DCM 症例でジ

ストロフィンの崩壊（Toyo-oka et al., PNAS 2004）が同様に観察され、ヒトの心不全モ

デルの解析に有用と考えられた。今回の結果は「ジストロフィンが崩壊することにより心

不全が重症化する」筆者らの仮説を支持し、ジストロフィン及びジストロフィン関連蛋白

質の発現と重症心不全の病態解析に極めて有用である。 

 

3．心臓内視鏡による心不全の診断と治療（担当：東丸） 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

①比較的症状の安定した拡張型心筋症例と虚血性心疾患例で心臓内視鏡による病態の研究

を行った。1.8mm 径の血管内視鏡を 9F の先端バルーン付の特殊ガイディングカテーテルを

介して左心室内に挿入した。バルーンを心室壁に密着させた状態で生理食塩水をカテーテ

ル内に注入し血液排除下で左心室内壁を観察し、白色、混合、褐色の色調に分類した。更

に、7F バルーン特殊ガイディングカテーテルを開発し、虚血性心疾患例で 1.4mm 径の血管

内視鏡を用い心臓内視鏡検査を施行した。 

②冠攣縮狭心症例における心臓鏡による心内膜障害の評価とその予後に及ぼす影響につい

て検討した。 

40 症例中、大多数は EF＞50％、LVDd＜55 

ECG では 2 誘導以上の Q 波なし。しかし心機能低下例（EF＜45％）が 3 例あり全例に多枝

スパスムが認められた。 

③心臓鏡を用いて右心不全の原因疾患の研究を行った。肺動脈血栓塞栓症（PTE）単独で右

心不全が生じた 18 例で、Swan-Ganz カテーテルを施行する時に心臓内視鏡を試みた。 

 

Ⅲ 研究成果 

①拡張型心筋症 20 例で心不全治療開始直後に心臓内視鏡による心臓内部の観察評価と心

筋生検を行った。心筋内膜色調に基づく分類を行い、色調により白色（8 例）、混合（7 例）、

褐色（1 例）に分類され、心筋組織生検により白色は高度虚血や線維化を反映しているこ

とが確認された。一部症例でエバンスブルーにより心臓内膜を染色した結果、心臓内膜の

障害やフィブリンの付着がみられた。左心室内が白色の症例では平均 BNP 値が 25pg/ml と

ほぼ正常にもかかわらず、1 年の経過で左心室径が増加してゆく傾向があった。一方、混

合や褐色の症例では平均 BNP 値は白色とほぼ同じであったが、左心室径と壁運動が改善す

るものもあった）。心電図変化では Q 波が白色の 3 例（38％）にみられたが、混合色では 1

例（14％）にとどまった。 

②心臓鏡検査上心内膜変化が認められる冠攣縮性狭心症例では心機能障害が進み拡張型心

筋症様になるものが見られた。 

③PTE では右心不全が単独で生じる。右心不全は原因が不明とされる場合も多いが、PTE の

確定診断には塞栓子の証明が必須である。右心不全の診断において、CT や血管造影法では

塊状の大きな血栓しか描出できず、PTE の確定診断には心臓血管内視鏡が有用と思われる。

急性発症例では新鮮血栓は赤色調を示す傾向にあるが、血小板やフィブリン主体の白色の

物も見られる。また、網状や壁在性の白色病変は器質化された血栓と考えられる。 
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Ⅳ 考察 

拡張型心筋症による心不全患者において心臓内視鏡による左室自由壁の白色化所見は

予後悪化の指標として有用である可能性がある。冠攣縮性狭心症例において心臓鏡検査上

の心内膜変化は心機能障害が進み拡張型心筋症様に進展する危険因子であることが考えら

れた。心臓内視鏡は右心不全の原因を調べるのに極めて有用であることが示唆された。 

 

4．遺伝子治療に用いる新規ベクター開発（担当：河田） 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

アデノ随伴ウィルス（AAV）ベクターは生体に無害で、効率が良く、発現期間が長いため、

遺伝子導入に適する。我々は 2 型 rAAV ベクターにより拡張型心筋症の遺伝子治療や病態

解析に多くの成果を得た（Kawada et al., BBRC 2001; PNAS 2002; Toyo-oka et al., PNAS 

2004）。現在 AAV はⅡ型以外に数種の血清型が分離されている。各血清型（1、2、3 および

5 型）rAAV ベクターによる遺伝子治療の有効性を検討する目的でハムスターの心筋と骨格

筋およびラット心筋における rAAV の発現効率を比較した。さらに各血清型間の免疫交叉

性の検討を行う。又、ヒト心筋症の臨床治療を目的として経冠動脈法による心筋へのベク

ター導入を検討した。 

①各種血清型 rAAV の遺伝子発現 

Lac Z を組み込んだ各血清型の rAAV ベクターを作製する。ハムスターあるいはラットを

ネンブタール麻酔し、人工呼吸下にて開胸する。3x1010copies/ml の rAAV を左室心筋内に

30μl 投与する。麻酔下のハムスターあるいはラットの骨格筋（前頚骨筋）にも同様の力

価のベクター投与する。5 週後に心筋及び骨格筋を摘出し、組織をβ-Gal の抗体にて免疫

染色を行い、発現効力を比較検討した。ハムスター骨格筋にて各血清型間での免疫交叉性

の検討も行った。 

②経冠動脈法による心筋へのベクター導入 

ネンブタールおよび脳循環改善薬の ifenprodil を投与後、人工呼吸下にてハムスターを

開胸し、プレコンディショニング状態を作る。その後、大動脈と肺動脈をクランプし、

papaverine / histamin 混合液で希釈した Lac Z-2 型 rAVV ベクター（0.5ml/100g）を左室

腔内あるいは大動脈に投与する。直後にエレクトロポレーションを実施し、3 分後にクラ

ンプを解除した。5 週後に臓を摘出し、免疫染色を行い、β-Gal 発現を観察した。 

 

Ⅲ 研究成果 

①各種血清型 rAAV の遺伝子発現 

ハムスター心筋では血清型の差によるβ-Gal の発現効力は 1≧5>>2>>3 型の順、骨格筋

では 1>>5>>2 型の順となり、1 及び 5 型は 2 型より有意に強かった。心筋では 3 型はほと

んど発現しなかった。ラット心筋ではどの型においても発現効力はハムスターに比べ、極

度に弱く、種差が認められた。 

2 型同士では免疫交叉性が認められたが、2 と 5 型間では認められなかった。 

②経冠動脈法による心筋へのベクター導入 

ベクターの大動脈投与では心外膜側に、心腔内投与では心内膜側にβ-Gal の発現が認め
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られた。しかし、発現程度は我々が従来行っている心筋内直接投与に及ばなかった。 

 

Ⅳ 考察 

我々はすでに心筋症ハムスターの欠損遺伝子を 2 型 rAAV ベクターを用いて発現させ、

心機能と予後を改善させる事に成功している。近年、骨格筋においては 2 型より発現効力

強い血清型 rAAV ベクターが報告されており、心筋においても発現効率の増加が期待され

る。1 および 5 型 rAAV ベクターはハムスターの骨格筋および心筋にて 2 型より顕著に高い

発現効力があった。又、種差も認められた。臨床応用の際には臓器に適した血清型の rAAV

ベクターの選択が必要である。異なった血清型では免疫交叉性がなく繰り返し投与の可能

性が示唆された。経冠動脈法によるベクター導入では従来の心筋直接投与より高い発現効

力は認められず、今後の検討が必要である。 
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