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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 

 国内数十万人が罹患する心不全の臨床経過はこれまで一方向性に増悪するものと考えられて

いたが、最適な治療により心機能が回復するリバースリモデリング症例が存在することが明ら

かとなっている。なかには、最も強力な心筋負荷軽減治療となりうる補助人工心臓（VAD）治療

によりリバースリモデリングを呈する例も存在するが、薬物療法、非薬物療法などのあらゆる最

適化療法を行っても不可逆進行型の症例も存在し、これらの症例群は、VAD 治療や心臓移植医

療などを早期に考慮することが望まれ、治療反応性でもあるリバースリモデリングを考慮する

上で層別化に繋がる新規サロゲートマーカーの確立が望まれている。 
 我々はこれまでに心不全モデル動物において、細胞核形態が心不全病期の進行につれて変化

しうることを見出している。そこで、本研究は、心不全の中でもリバースリモデリングの恩恵が

大きい心筋症患者を対象とし、不全心筋細胞に特徴的な細胞核形態変化または心不全特異的遺

伝子の病理学的エピゲノム解析を行い、不可逆進行型の非リバースリモデリング例の選別と、非

リバースリモデリング例とリバースリモデリング例の対比から、未だ実用化されないヒト心不

全可塑性（リバースリモデリング）の分子指標を探索し、臨床応用することを目的とした。今年

度は６か月間の研究期間であったため、１）重症心不全診療における心不全リバースリモデリン

グの判定指標開発、２）臨床心不全診療への社会実装を目指した臨床データ解析方法完成、３）

多層トランスオミックス解析による新規サロゲートマーカー探索解析の中で、１）を中心に研究

を進めた。 
 2009 年 4 月〜2015 年 12 月に心不全の精査加療のため大阪大学医学部附属病院、国立循環器

病研究センター病院に入院となり、左室駆出率低下（EF<35%）と心筋生検の結果で心筋症と診

断された症例を登録した。リバースリモデリングの有無および死亡、植込み型補助人工心臓の心

イベントの有無に関して臨床情報を収集し、電顕病理組織を解析して核膜クロマチン不連続群

（Ａ群）と核膜クロマチン連続群（Ｎ群）との分別化した結果、約 8%にＡ群の所見を認め、Ａ

群はＮ群に比して有意に高率なイベント発症率を有し、リバースリモデリング定義を「EF10%
単位増加かつ LVEF>35％ へ改善し、かつ心イベントがなかった症例」とした場合に、リバー

スリモデリングの発生率は、Ａ群はＮ群より有意に低率であることを明らかにした。さらに基準

を厳しくした「LVEF>50％ への改善、かつ心イベントがなかった症例」と定義した場合ではＡ

群はリバースリモデリング例を認めず、核膜クロマチン不連続所見はリバースリモデリングを

来さない不可逆進行性を示す指標であることを明らかにした。 
 また、トランスオミックス解析による疾患背景の探索・層別化と新たな心不全可逆性変化の原

因を解明すべく、解析対象の中で心臓移植に至った症例について、ゲノム解析および心筋組織検

体を用いた RNA-seq 解析を行い、データ解析および検討を開始した。各疾患の遺伝性素因の検

索を行うため超高速ゲノムシーケンス解析による Genotyping を行い、既知遺伝子既知変異、既

知遺伝子新規変異、新規遺伝子新規変異、の３種類に分類し、疾患表現型および本病理指標との

関連性について検討を行った。さらに同症例について遺伝子発現の差異有無の検討を行い、疾患

変異の同定における評価基準に用いるともに、本研究における病理指標のサロゲートマーカー

の探索にも用いたオミックス解析を実施した。 
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英文 
Heart failure has become an increasing social burden due to the increasing number of 
patients. In some cases, optimal medical therapy results in the improvement of impaired left 
ventricular (LV) function and normalization of LV geometry, changes that are collectively 
called reverse remodeling (RR). However, no definitive predictive markers of LVRR exist and 
research in this field may yield important insights that will improve treatment planning. We 
have previously found serial morphometric changes of the ultrastructure of nuclear 
chromatin in cardiomyocytes of heart failure animal models. Based on our observations, we 
hypothesized that assessing the ultrastructure of nuclear chromatin by developing an 
original clinical and histopathological method may facilitate the prediction of the 
reversibility of myocardial dysfunction. Therefore, we planned to morphometrically assess 
the ultrastructure of nuclear chromatin and especially the peripheral chromatin that is 
attached to the nuclear envelope in patients with non-ischemic cardiomyopathy and to seek 
a molecular mechanism regulating LVRR using a trans-omics approach, such as whole exome 
sequencing or RNA sequencing. 
 
We conducted a retrospective study of 225 patients with non-ischemic cardiomyopathy and 
reduced LV ejection fraction (LVEF ≤35%), who were admitted for treatment in Osaka 
University Hospital or the National Cerebral and Cardiovascular Center between 2009 and 
2015. Based on the evaluation of electron microscopy images, patients were categorized into 
either Group A (thin or breached nuclear envelope) or Group N (normal nuclear envelope). 
The incidence of LVRR (increase of LVEF>10 percentage points, leading to a post-LVEF>35% 
after one year, without any occurrence of cardiac events) in Group A was significantly lower 
than that in Group N. This difference was significant even after adjustment for age, BNP, or 
LVEF. 
 
Next, we performed RNA sequence analysis with myocardial samples from about 40 patients 
who had undergone heart transplantation surgery, and started to assess the differences 
between Group A and Group N. We also performed whole exome sequence and genotyping in 
about 30 patients. Preliminary results indicate that there may be some differences in 
genotype between Group A and Group N. 
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