
     

心不全患者の予後や治療応答性を高精度で予測する手法を開発 
（心筋 DNA 損傷の心不全における臨床的重要性の解明） 
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２．発表のポイント： 

◆心不全は、がんと並んで世界中の人の命を脅かす病気ですが、治療前に薬の効果や病状の経過  

 を予測することが極めて困難であり、有効な手法の確立が望まれています。 

◆治療に対して効果が見られない拡張型心筋症の心不全患者では、治療前に行った心臓組織の生 

検検体における心筋 DNA 損傷の程度が有意に強いことを明らかにしました。 

◆心不全の治療をする前に心筋 DNA 損傷の程度を定量評価することで、治療に対する効果や  

病状の経過を高精度で予測できることを明らかにしました。 

 

３．発表概要： 

 心不全（注 1）は、さまざまな原因により心臓の機能が悪くなり、息切れやむくみが生じ、が

んと並んで世界中の人の命を脅かす病気です。心不全の経過や治療に対する効果は非常に多様で

あり、治療薬が効いて心臓の機能が回復する患者がいる一方で、あらゆる治療を尽くしても心臓

機能が回復せずに早い段階で心臓移植をしなければ命を救うことができない患者もいます。この

ような治療に対する効果や予後（病状の経過）を治療前に評価できれば、患者一人ひとりに合っ

た適切な治療を施すことが可能になる（これを個別化医療・精密医療と言います）と考えられま

すが、現段階ではまだ簡便かつ正確に治療応答性（薬による効果）を予測することが難しいため、

基本的に画一的な治療を施すしかありません。 

 東京大学医学部附属病院 循環器内科の小室一成教授、野村征太郎特任助教、候聡志特任研究

員、同大大学院医学系研究科の藤田寛奈大学院生、同大先端科学技術研究センターの油谷浩幸教

授らの研究グループは、これまでに、マウスを用いた心不全の病態解明研究を行い、心不全にな

ると心臓にある心筋細胞の核の中の DNA にキズが生じ（DNA 損傷と言います）、この DNA 損

傷の程度が心不全の病態の程度を規定している可能性を見出していました。 

 今回新たに、本研究グループは、ヒトの心筋細胞のDNA損傷の程度を解析する手法を開発し、

58 例の心不全患者（本研究では拡張型心筋症という原因不明の心筋障害により心不全となった

患者を対象に解析）の心筋 DNA 損傷の程度を解析しました。すると、治療応答性や予後が悪い



患者において、治療前の心筋 DNA 損傷の程度が有意に強いことがわかりました。さらに解析を

進めたところ、治療前の心筋 DNA 損傷の程度によって、非常に高い精度で（感度（注 2）・特

異度（注 3）ともに 8 割程度）治療応答性を予測できることを明らかにしました。これらの成果

により、心不全患者の「治療応答性の事前予測」を可能にする手法を開発することができました

（図）。本手法の開発は長らく待たれていたところであり、また、臨床現場において診断目的で

採取する心筋生検組織の検体を用いる方法であることから、患者への追加となる侵襲が存在しな

いことも非常に大きな利点です。さらに、心不全の治療において、近年叫ばれている患者一人ひ

とりに合った「個別化医療・精密医療」を実践する上での基盤的技術となると考えられます。 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用化研究

事業「DNA 損傷応答・核形態の機械学習による心不全の予後・治療応答予測モデルの構築」、

ゲノム医療実現推進プラットフォーム事業（先端ゲノム研究開発）「マルチオミックス連関によ

る循環器疾患における次世代型精密医療の実現」等の支援により行われ、日本時間 9 月 26 日に

米国の科学雑誌 JACC： Basic to Translational Science（Article in Press）にて発表されまし

た。 

 

４．発表内容： 

＜研究の背景＞ 

 心不全とは、さまざまな原因により心臓の機能が悪くなり、息切れやむくみが生じ、がんと並

んで世界中の人の命を脅かす病気です。罹患率は高齢になるほど高まることが知られており、超

高齢化社会の日本では、心不全患者が増大する「心不全パンデミック」への備えが急務となって

います。心不全の経過や治療に対する効果は非常に多様であり、治療薬が効いて心臓の機能が回

復する患者がいる一方で、あらゆる治療を尽くしても心臓機能が回復せずに早い段階で心臓移植

をしなければ命を救うことができない患者もいます。このような治療に対する効果や予後（病状

の経過）を治療前に評価できれば、治療応答性（薬による効果）が良いと考えられる患者には薬

による治療（内科的治療）を積極的に行う一方で、治療応答性が悪いと考えられる患者には早期

に補助人工心臓の使用や心臓移植（外科的治療も含めて）を検討するなどして命を救うことがで

きるようになることが期待されます。このように、個々の患者に適切な治療を施すことができる

（個別化医療・精密医療）ことが心不全の臨床において待望されていますが、現段階ではまだ簡

便かつ正確に治療応答性を予測することは困難であるため、基本的に画一的な治療を施すしかあ

りません。これは医学的だけでなく医療経済的にも大きな問題となっています。 

 

＜研究内容＞ 

①日常診療で得られる心筋生検検体により DNA 損傷応答の程度を評価する手法を開発 

 研究グループはこれまでに、マウスにおいて、心不全になると心臓にある心筋細胞の核の中に

ある DNA にキズが生じること（DNA 損傷）、そのキズが生じることによって核の中で p53 と

いうがん抑制遺伝子が活性化すること、その p53 の活性化が心筋細胞の不全化（心臓のポンプ作

用を十分に果たせない心筋細胞になってしまうこと）を誘導することを明らかにし、この DNA



損傷の程度がヒトにおいても心不全の病態を規定している可能性があることを見出していまし

た（Nomura, Aburatani, Komuro, et al. Cardiomyocyte gene programs encoding morphological 

and functional signatures in cardiac hypertrophy and failure. Nat Commun. 2018）。また、

DNA 損傷を起こした細胞では DNA を修復するために、ポリ（ADP-リボース）ポリメラーゼ

（PARP）というタンパク質がキズのついた DNA の領域を見つけ、その部分にポリ（ADP-リボ

ース）という化学修飾が起こることが知られています。そこで研究グループは、この化学修飾を

起こす性質（DNA 損傷応答）に着目し「免疫染色（注 4）」という手法により、ヒトの心臓組織

において、ポリ（ADP-リボース）修飾された DNA を含む細胞核（すなわち DNA 損傷細胞核）

を同定する技術を開発しました。 

 

②心臓機能が改善しない患者では、治療前の DNA 損傷応答の程度が高いことを解明 

 続いて、2009 年から 2016 年に東京大学医学部附属病院で拡張型心筋症（原因不明の心筋障

害により心不全となる疾患）により心不全として入院した 82 例の患者から、すでに治療介入が

なされた 24 例を除いた 58 例の患者を解析対象症例として、上記①で開発した手法により心臓

の細胞における DNA 損傷核の定量解析を行いました。すると、治療応答性および予後が悪い患

者において、治療前の心臓の細胞における DNA 損傷の程度が有意に強かったことがわかりまし

た。また DNA 損傷応答を生じた細胞の種類を解析したところ、ほぼ全ての細胞が心筋細胞であ

ることがわかりました。また DNA 損傷を起こした細胞ではポリ（ADP-リボース）という修飾

以外にも、-H2A.X（DNA が巻きついているヒストンに生じるリン酸化）という修飾が生じる

ことが知られており、この-H2A.X を指標にした DNA 損傷応答解析においても、ポリ（ADP-

リボース）と同様の結果が得られました。 

 

③治療前に心筋 DNA 損傷応答を評価することで、治療応答性を予測できることを解明 

 さらに解析を進めることで、ポリ（ADP-リボース）陽性の DNA 損傷核の存在確率が 5.7%以

上の患者を DNA 損傷強陽性症例、5.7%未満の患者を弱陽性症例と分類することで、高い精度

（77.8%の感度・88.7%の特異度）で、前者を治療応答不良・後者を治療応答良好と予測するこ

とが可能であることを明らかにしました。 

 

＜社会的意義＞ 

 これらの結果により、本研究グループは、心不全患者の「治療応答性の事前予測」を可能にす

るという待望されてきた手法を開発しました。本手法は臨床現場において診断目的で採取する心

筋生検組織の検体を用いる方法で、患者への追加となる侵襲が存在しないことも非常に大きな利

点であり、また、近年叫ばれている個別化医療・精密医療を心不全臨床において実践する上での

基盤的技術となると考えられます。 
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７．用語解説：  

（注 1）心不全： 

心不全とは、心臓が悪いために、息切れやむくみが起こり、段々悪くなって生命を縮める病気

です。心臓の機能が損なわれる原因はさまざまであり、個々の患者の病状に応じて手術治療や

カテーテル治療などの侵襲的治療が行われることもある一方で、薬物治療についてはまだそれ

ほど患者に応じた使い分けや治療効果の予測がなされていないのが現状です。 

 

（注 2）感度： 

対象となる患者を確実に陽性として診断する割合のこと。つまり感度が高い検査は、対象とな

る患者をきちんと診断できる検査と言えます。 

 

（注 3）特異度： 

対象以外の患者を確実に陰性として診断する割合のこと。つまり特異度が高い検査は、対象以

外の患者をきちんと除外できる検査と言えます。 

 

（注 4）免疫染色： 

抗体の特異性を利用して組織内の抗原（目的とする分子）を検出し、その局在を顕微鏡下で観

察する手法。本研究ではポリ（ADP-リボース）・-H2A.X に対する抗体を用いました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



８．添付資料： 

 
 

図 心不全患者の治療応答性を心筋 DNA 損傷の評価によって事前予測する手法の開発 

薬物治療が導入される前の拡張型心筋症心不全患者から得られた心筋生検組織に対して、ポリ

（ADP-リボース）や-H2A.X といった DNA 損傷に応じて作られる化学修飾（DNA 損傷マー

カー）を免疫染色し、定量評価しました。その結果と患者の臨床情報を統合して解析した結

果、治療開始前の心臓組織に見られる DNA 損傷マーカーの程度が治療応答性を予測すること

が分かりました。 


