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1．要旨

1目的1慢性心不全（Chronic Healt Failure：CHF）患者の心筋内には白血球の浸

潤が認められ、特に虚血性心筋症の心筋においてその数の増加は著明であると報告さ

れており、さらに末梢血中のCD4陽性（CD4＋）T細胞の割合が左室の収縮不全や左室駆

出分画の低下と関連があると報告されている。その他に近年、炎症性サイトカインのひと

つであるt㎜or necrosis factor（TNF：腫瘍壊死因子）一αは、心筋の損傷、とりわけ心不全

に極めて重要な役割を果たしているとされている。このTNF一αの分泌・産生にはCD4＋T

細胞からのinterfbron（IFN）一γカミ重要な役割を果たしているとされており、またTNFレセプ

ターもIFN一γで増加すると報告されている。しかしながら、 CHF患者におけるCD4＋T細

胞の役割を検討した報告は少ない。そのため本研究では、CHF患者における重症度

（New Ybrk Heart Association：NYHA分類）と末梢血中のCD4＋T細胞のIFN一γおよび

interleukin（IL）4産生について検討した。また以前の報告において虚血性心筋症

（ischemic cardiomyopathy：IC）あるいは特発性拡張型心筋症（idiopathic dilated

cardiomyopathy：IDC）の病態の違いで末梢血のCD4＋T細胞の数に違いがあると報告さ

れている。そのため本研究では心不全の誘因として、ICあるいはIDCと診断された患者

でのNYHA分類とCD4＋T細胞の活性化の関係に違いが認められるかを検証した。

1方法1研究対象はcHF患者47名（Ic患者27名、IDc患者20名）および対照群と

しての胸痛症候群（Chest Pain Syndrome：CPS）患者20名の合計67名である。 CHF患

者は入院時にNYHA分類がなされ、すべての患者は入院時に採血が施行された。採血

歯すぐにサンプルはphorbo112－myristate 13－acetate（PMA）とイオノマイシンを含む培養

液で4時間活1生化培養した。その後フローサイトメトリ旧法を用いて、末梢血中のCD4＋T

細胞のIFN一γ産生能およびIL－4産生能について検討した。また心不全の重症度の指標
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とされる脳性ナトリウム利尿ペプチド（brain natriuretic peptide：BNP）との関連を検証し

た。

1結果IcHF患者においてIFN一γ陽性cD4＋T細胞の頻度は、 cPs患者に比し有意

に増加していた。一方IL－4陽性CD4＋T細胞の頻度は3飯間に有意差は認めなかった。

CHF患者においてIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度と血漿BNP値はNYHA分類による

重症度の増悪とともに増加していた。またIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度はIDC患者に

比し、IC患者において有意に高値であり、IC群およびIDC群ともにNYHA分類の重症

度の増悪とともに増加していた。さらにいずれの重症度においても、IDC患者に比しIC

患者においてIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度は有意に高値であった。

1考察ICHFの発症メカニズムについてはさまざまな要因が現在報告されている。そ

の中で我々の検討では、CHFの進展・増悪に炎症反応とくにIFN一γ陽性CD4＋T細胞が

関与していることを明らかにした。CHF患者においてはTNF一αの産生が関与しているとい

う報告があり、本研究においてもCHF患者において高値であった。 TNF一αの産生には

IFN一γ陽性CD4＋T細胞の活性化が重要であり、本研究においてIFN一γ陽性CD4＋T細

胞の活性化、それに伴うTNF・αの産生により心不全の進展・増悪が起こると考えられた。

また虚血性心臓病患者においては、心不全重症度の指標の一つとされるBNP値とともに、

IFN一γ陽性CD4＋T細胞の活性化を測定することが、治療効果判定などに有用である可

能性が示唆された。

1結論1心不全の重症度分類（NYHA分類）とIFN一γ産生能を有するT細胞とは密接

な関係がある。末梢血中のIFN一γ産生能を有するT細胞の頻度は心不全が重症度を増

すほどその頻度は増加するが、心不全の原因となる病態によりその増加の程度も異な

る。
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Summary

Objective: The percentage ofCD4'T-cell in blood is known to be correlated

with left ventricular dysfunction and reduced ejection fraction in heart disease.

The aim of this study was to determine the relation between activation of

CD4' T-cell and New York Heart Association (NYHA) functional classes in

chronic heart failure (HF), as well as differences in inflammatory activation

between ischemic cardiomyopathy (IC) and idiopathic dilated

cardiomyopathy (IDC).

Methods andResults: Blood samples were obtained from 47 patients with

HF and 20 controls. The percentages of interferon-y-positive CD4" T-cell

[representative type 1 T helper cells] and interleukin-4-positive CD4' T-cell

[representative type 2 T helper cells] were analyzed using three-color flow

cytometry. The proponion of interferon-y-positive CD4' T-cell was higher in

patients with HF (28.96±12.90 %) thart in controls (18.12±5.28, P=O.OO06),

but there was no difference in the percentage of interleukin-4-positive CD4'

T-cell between the two groups. Both the proportion of interferon-y-positive

CD4' T-cell and plasma B-type natriuretic peptide (BNP) levels increased

with worsening ofthe NYHA functional class in both IC and IDC groups. The

proportion of interferon-y-positive CD4" T-cell in the IC group

(33.88±13.33 %) was higher than in the IDC group (22.33±8.88, P=O.O02);

however, plasma BNP levels were higher in the IDC group
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(358.0(327.5-1325.7) pglml) than in the, IC group (82.7(34.7-252.9),

P==O.O19).

(Zonclusion.' we demonstrated pronounced type 1 T helper cell activation in

patients with HF in proportion with the severity of H]F and that the specificity

of T-cell activation differs between patients with IC and IDC.
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5． 研究の背景と目的

5－1－1慢性心不全

心筋細胞は刻々と変化する圧負荷・容量負荷といった物理的ストレスに対し、その収縮

力を変化させ、適応している。また心筋細胞は神経細胞と並んで終末分化細胞であり、

細胞障害によって細胞死が生じると他の細胞のように増殖によって臓器機能を回復でき

ず、ただちに機能不全に陥る。

心不全とは心臓のポンプ機能が不全に陥ったために、①体組織が必要とするだけの動

脈血を送り出し得ない（収縮不全）か、②静脈血を＋分に受け取ることができない（拡張

不全）か、③あるいは両方の機能不全が出現したために牛ずる臨床症候群を意味してい

る（1）。高血圧、虚血性心疾患、弁膜症、拡張型心筋症、心筋炎、先天性心疾患などの

あらゆる心臓疾患に起因し、壁運動低下や身体活動能力の低下、それに致死的不整脈

がみられ、その一部が突然死する致死的な心・血管病の最終臨床像である。低心拍出量、

静脈うっ血のため易疲労感、呼吸困難、下腿浮腫、尿量の低下、動悸、肝腫大などの出

現により生活の質的低下が生じ、日常生活が障害される。有病率は高齢者ほど高く、75

歳以上では10％にも達する。さらに心不全死亡率は循環器系疾患総死亡率が変化して

いないにもかかわらず、増加している。その予後は依然として悪く5年生存率は50％程度

である。心不全状態では、レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系

（Renin－Angiotensin－Aldsterone System；RAAS）の詠進、交感神経系、エンドセリンなどの

心筋毒性作用を有すると考えられる神経体液因子が心不全の悪化に関与している。一方、

これらの因子に拮抗し、心筋保護に作用するナトリウム利尿ペプチド系、アドレノメジュリン

も千進していることが報告されている。従って心不全は様々な神経体液因子が複雑に絡

み合った一つの症候群と考えられるようになってきている（図1）。
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      図1心不全発症の進展の仮説細胞工学大津欣也，2007．

5－1－2虚血性心筋症

虚血性心臓病は、慢性心不全の重要な原因の一つである。急性心筋梗塞発症後はで

きる限り早期に再直流療法を行い、心筋障害の程度を最小限にすること、残存虚血があ

れば至適な薬物療法を行うとともに可能であれば冠動脈血行再建を考慮すること、心筋

梗塞後の左室リモデリングを抑制することなどが重要である。また長期にわたる高度な虚

血では心筋壊死には至らないものの冬眠心筋（hibemating myoc訂di㎜）へと進展し、収

縮力が低下するため積極的な血行再建術が必要となることがある。さらに、虚血性心臓病

を有する患者において二次予防、特に心筋梗塞の発症を予防することが重要である。

急性心筋梗塞では心筋壊死により左室収縮能が低下することから、心筋梗塞発症早期

に再灌流療法を行うことで梗塞サイズを縮小し、心機能を保つことが心不全予防に最も重

要である。再灌流療法での梗塞サイズ縮小効果は発症からの時間に大きく依存し、発症

から120分以内に再灌流を行うと、危険域の心筋を比較的多く救済できる可能性がある

（2）。しかし、発症から4－6時間もたつとプレコンディショニングや梗塞部位への残存血流
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が無ければ、救済できる心筋量は少なく心機能改善効果は十分には期待できない。

急性心筋梗塞発症後の慢性心不全への進展には、このほかに繰り返す虚血、

hibemating myocardi㎜への進展、リモデリング、慢性の神経内分泌刺激などが関与する

と考えられる。心筋梗塞による心筋壊死と雨痕形成により左室機能が低下し、心不全を代

償するために交感神経系およびRAASといった神経体液因子の活性化が起こる。しかし、

左室収縮・拡張能の低下、神経体液因子の活性化による左室拡張末期容積および圧の

上昇は、梗塞部位の拡張と非梗塞部位の肥大化を生じることで左室リモデリングをきたし、

心不全が起こる原因となる。この状況で神経体液因子がさらに活性化すると心不全が増

悪すると考えられる。

5－1－3特発性拡張型心筋症

本症は左室または両心室の拡張と収縮不全を特徴とする。基本病態は、左室または左

右公室の拡張と収縮機能障害であり、拡張機能障害を認めることもある。多くの揚合、進

行性であり、不整脈による突然死、血栓塞栓症を合併することがしばしば認められる。

7－30％に家族内発症が見られる（3）。特発性拡張型心筋症の発症原因の一つとしてはウ

イルス感染が指摘されており、家族内発症は感染症との関連が示唆されている病態であ

る（4，5）。拡張型心筋症の発症率は年間10万人の人口に対し5－8症例と報告されている。

男女比は3：1である。一方、5年および10年の生存率はそれぞれ54％、36％と不良であ

る。拡張型心筋症は、原因不明の心筋疾患であるが、分子生物学的研究が進歩した現

在においても、未だに原因がはっきりと解明されていない。本症は、通常心不全症の認め

られない状態；New York Heart Association（NYHA）クラス1で一定の；期間を経過すると

考えられる。Le負ventricular end－diastolic dimension（LVDd）の拡大と1e且ventricular

句ection fヒaction（D祀F）の低下が無症状のまま進行する。しかしこれらはどちらが先に進
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行ずるかは不明である。LVEFが低下していてもLVDdが拡大しているため、1回拍出量

が保たれている例が多い。そのためかなり病態が進行しているにもかかわらず、ほとんど

心不全症状が認められない症例も少なくない。これらの症例では、検診で心拡大、左室

肥大、心室性不整脈などの異常を指摘され、精密検査で診断される症例が多い。また、

徐々に進行する息切れ後に慢性心不全が急性増悪して、入院する症例も少なくない。こ

れらの症例ではLVDdの著明な拡大と、 LVEFの高度の低下が観察される。血漿brain

natriuretic peptide（BNP）値は著明に上昇し、特発性拡張型心筋症心不全発症の急性期

には収縮能のみならず、左室の拡張能も高度に低下している症例が多い。

5－2 心筋リモデリング

心臓に圧負荷・容量負荷や心筋障害などの物理的負荷がかかると心筋細胞はそれを

感知し、増大する壁応力が低下するため、タンパク質合成が八進し肥大する。この過程に

はタンパク質合成の量的変化のみではなく質的変化を伴い、成人型から胎児型アイソフ

ォームへの形質転換が生じる。しかしながら、そのストレスが過大である場合、あるいは長

期にわたった場合、その適応は破綻し心臓は拡大し心筋収縮力は低下する。心臓の拡

大はさらに壁応力を増加させ悪循環に陥る。心機能障害が進行すると低心拍出量やうっ

血による心不全症状が明らかとなる。この心室の形態、容積、機能の変化は心筋リモデリ

ングと呼ばれ、心不全発症・進展・増悪の本態であると考えられている。

心筋リモデリングにおいては壁応力の増大によってもたらされるアンジオテンシンII、エ

ンドセリン、ノルエピネフリンなどの神経体液因子やt㎜or necrosis魚ctor（TNF）などのサ

イトカインの活性化が引き金になるとともに進展因子となっていると考えられている。

これらの因子が細胞膜上の受容体と結合し、細胞内カルシウムや活性酸素種（reactive

oxygen species；ROS）といったセカンドメッセンジャー濃度の上昇を引き起こし、タンパク
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質リン酸化酵素などの細胞内情報伝達系を活性化する。そこには細胞保護的に働くもの

と細胞障害的に働くものが同時に活性化され、そのバランスにより細胞の運命が決定され

る。細胞内伝達系の変化は心筋細胞肥大さらには細胞骨格異常、細胞死を惹起し最終

的には心不全に陥る。細胞死後の細胞脱落により線維芽細胞が増殖し、心収縮力の低

下を生じる。また代謝の変化も生じ、メタボリックリモデリングと呼ばれている。さらにカルシ

ウムシグナリングタンパク質の発現変化、活性変化により心収縮力が障害される。タンパク

質発現の変化にはさまざまな転写因子が介在している。このように多様な変化がリモデリ

ングには関わっている （図2）。

力学的負荷の増大

高三二弁膜症
収縮単位口壷失

ぬ灘

灘撫

           旦 ↓ 纂 鼻

        囲囲醍醐 隅隅鰍
                曲

            図コ心筋リモデリングの分子構造

5－34ナトリウム利尿ペプチドファミリーについて

不全心の心筋細胞において、心臓由来のナトリウム利尿ペプチドの発現、アクチンやミ
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オシンのアイソフォームの変化、サイトカイン（TNF一α、エンドセリンなど）の増加、デスミン

などの中間フィラメントの増加など、多彩な分子生物学的変化が報告されている（6－9）。

我が国の松尾らは3種類のナトリウム利尿ペプチドを発見した。1983年にヒトおよびラット

心房から単離同定されたA型（atrial natriuretic peptide：ANP）（10）、1988年にブタ脳から

単離されたB型（BNP）（11）、さらに1990年に同じくブタ脳より発見されたC型（C－type

natriuretic peptide：CNP）（12）である。．ANPとBNPは主に心筋細胞で生合成・分泌される

心臓ホルモンであるのに対し、CNPは中枢神経系および全身の血管内皮細胞やマクロ

ファージで産生され、血管局所因子としての意義が注目されている（13）。ζれらANP、

BNP、 CNPのペプチド構造は類似しており、なかでも1っの鎖内ジスルフィド結合で形成

される環状構造はこのファミリーの特徴であり、極めて良く保存されている（図3）。神経体

液因子のなかではBNPは、強力なナトリウム利尿作用、血管拡張作用、RAASと交感神

経系の抑制など幅広い生理作用を持った心臓ホルモンである。BNPは正常心において、

主に心室で生合成・分泌されているが、不全心になると心室からの生合成・分泌は著しく

増加する。心室にて合成されたBNPはconstitutive pathwayにより常に血中に放出されて

いる。すなわち、遺伝子の転写の増減がそのままBNPの分泌量に反映される。負荷が生

じると、心室筋の伸展によりBNPのmessenger ribonucletic acid（mRNA）の発現量は増加

し、蛋白合成も増える。末梢血レベルでのBNP濃度は心不全の重症度を示す確立した

客観的な指標である。臨床的には、入院、外来診療問わず日常診療において多用され

ている。現在、左室収縮能低下患者のスクリーニング、心不全の診断および重症度の評

価、心不全治療効果判定などに血漿BNP濃度測定の有用性が報告されている

（14，15）。
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5－3－2ANP、 BNPの分泌と心不全の病態生理

ANP、 BNPは、強力なナトリウム利尿作用、血管拡張作用、RAASと交感神経系の抑制

などの幅広い生理作用を持った心臓ホルモンである（16－19）。ANPは主に心房にて合

成され、穎粒として蓄えられrおり、心房負荷がかかると心房筋が伸展され、穎粒中の

ANPは直ちに血中に放出される。このため心不全症例において血漿ANP濃度の増加が

みられる（20，21）。このような分泌様式は、regulated pathwayと呼ばれている。また、心房

負荷が続けばANPの合成はすすみ、さらに血中濃度は増加する。 BNPはANPと異なり、

心房での穎粒としての貯留は少なく、合成されたものはconstitutive pathwayにより常に血

中に放出されており、しかもこの分泌は主に心室にて起こる。負荷が生じると、心室筋の

伸展によりBNPのmRNAの発現量は増加して蛋白合成も増える。心室負荷が生じると、

BNPと同様にANPもまた心室から分泌される（22，23）。よって、心不全の重症例では

ANP、 BNPの分泌源としての心室の役割は大きい。
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末梢血レベルで血漿ANP、 BNP濃度は心不全の重症度とともに増加し、各種血行動

態の指標と相関するが、BNPの増加の程度はANPを上回る（図4）（24－26）。

心不全の重症度と血漿ANP、 BNP濃度

（P9！mL・）

800

600

400

200

0

圃ANP
團：BNP

図4心不全の重症度と血漿ANP、 BNPの関係

心不全例においてBNP濃度が健常例の数十倍に増加することはよく見られるが、とき

に重症例では数百倍から千倍以上に増加することもある。このように心不全における血中

BNP濃度の変動は、他のホルモンと比較しても類を見ないほど顕著である。 BNPは心不

全の重症度にかかわりなく、その分泌源は主に心室が主体である（26，27）。

心不全においてはRAAS、交感神経系、バゾプレッシン、エンドセリンが賦活化されて、

水・ナトリウム貯留、血管収縮の方向に働き、血圧を維持しようとしている（28－35）。しかし

ながら、これらの代償機構は慢性心不全では過剰に働き、かえって心臓の前負荷・後負

荷を増大させ、心機能を低下させることになる。これに対抗して、種々の

counter－regulationが働くが、その中でナトリウム利尿ペプチド系の役割は極めて重要であ

                  15
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る。ナトリウム利尿ペプチドは、不全心筋から大量に合成・分泌され、強力なナトリウム利

尿作用と血管拡張作用があり、さらにRAAS、交感神経系、バゾプレッシン、エンドセリン

等を抑制する作用も持ち、種々の血管収縮因子に対して拮抗的に働く（25）。このような

ナトリウム利尿ペプチドの作用によって心臓の前負荷、後負荷の軽減をもたらす。全身循

環系のみならず心臓局所においてもRAASとナトリウム利尿ペプチド系のバランスは、心

不全の病態に大きく関与する。

5－4 ヘルパーT細胞

ヘルパーT細胞はそのサイトカイン産生パターンからtype l T helper（Th1）細胞とtype 2

Thelper（Th2）細胞の2っのサブセットに分類され、この2っのサブセット間のバランスを保

つことにより獲得免疫反応は平衡に保たれていると考えられている。これまで多くの研究

から自己免疫性疾患やアレルギー、様々な感染性疾患は、このバランスが崩れることに

起因することが明らかにされている。これら2っのサブセットは、ナイーブT細胞が特定の

サイトカイン環境のもと抗原刺激を受けることにより分化が制御されており、Th1細胞への

分化はinterleukin（IL）一12， interfbron（IFN）一γにより、Th2細胞べの分化はIL－4によりそ

れぞれ規定されている。これらのサイトカインは特定の転写因子を誘導して、IFN一γや

IL－4それぞれの遺伝子座にエピジェネティクスを起こすことにより、サブセット特異的発現

を制御している（36）。

Thf細越はIL．2、 IFN．γを産生することにより、細胞障害性T細胞を活性化して、細胞

障害性活性を誘導し、マクロファージを活性化して遅延性過敏性反応を促進することによ

って、おもにウイルス感染などの細胞内感染防御に働く。一方Th2細胞はIL4・IL－5・

IL－6・IL－9・IL－10・IL－13を産生し、 B細胞におけるi㎜㎜oglobulin（Ig）G1およびIgE抗

体のクラススイッチを制御することにより、原虫、真菌、寄生虫、マイコプラズマ、肺炎球菌、
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大腸菌など主に細胞外で増殖する微生物に対する感染防御において抗体産生反応を

介した反応を制御している（37）。Th1細胞とTh2細胞の産生するサイトカインは互いに干

渉し合い、Th 1／Th2バランスを形成している（図5）。例えば、 Th 1細胞の産生するIFN一γ

はTh2細胞によるIL－4の作用を抑制し、逆にTh2細胞の産生するIL－4はTh1細胞から

のIFN一γの産生を阻害している。したがって一度、免疫バランスが一方に傾きかけると、

その偏向はどんどん増幅され、Th 1／Th2バランスの不均衡が生じる結果となる。

               膿罵纈l
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   ↑
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       図5免疫制御に重要なTh11Th2バランス

心不全と酸化ストレス

1図

 6唱     ξ引
 h睡昌

肝障害

移植片対宿主反応
自己免疫性疾患

生体は外界から常にさまざまなストレスに曝されているが、そのストレスに抗すべく生体

内にはいろいろな制御システムが存在し生体内の恒常性（ホメオスタシス）を保っている。

酸化ストレスとは内因性もしくは外因性の原因で生じた活性酸素を生体が十分に処理す

ることができなくなるために生じるものである。ヒトが呼吸して取り入れている酸素の95％
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以上は生体のなかのミトコンドリアの電子伝達系で酸化され、水まで還元される。またミク

ロソームの電子伝達系では水酸化反応によって水酸化される。このうち数％はこれらの系

から還元されない中間体、すなわち活性酸素種（reactive oxygen species；ROS）として漏

出するが、通常は生体の消去系で還元される。ところが活性酸素消去系に破綻が起きた

り消去系の能力を超えるROSが生成すると、 ROSが蓄積したりさらに反応性の高いROS

が生成し、酸化ストレスとなる。すなわち酸化ストレスとは活性酸素生成と消去（防御）系の

バランスが崩れている状態である。循環器領域において、酸化ストレスは虚血・再灌流障

害や動脈硬化のみならず、心不全にも関与することが明らかにされっつある。従って、心

不全は種々の神経体液因子、サイトカインに加え酸化ストレスもその病態に関連した症候

群と考えられるようになってきている（28－32，38）。我々の教室でも酸化ストレスが心不全

の重症度を示すマーカーであることを証明した（図6）（39）。
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  図6尿中バイオピリンレベルと心不全の重症度の関係Hokamaki， et a1．」オ〃2 Co〃Cα74観2004

尿中バイオピリンは対照群に比し、心不全群において有意に上昇しており、またNYHA分類において重症

になるに従い、尿中バイオピリンレベルも高値を示した。
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5－6 心不全とバイオマーカー

冠動脈疾患において、C－reactive protein（CRP）やhigh－sensitivity C鵡active protein

（hsCRP）が心血管事故の予後因子であるとの報告は多い。 CRPは、 IL－6などの炎症性サ

イトカインにより動脈硬化のみならず、心不全でも増加することが知られており、慢性心不

全も慢性炎症症候群である側面がある。実際にIL－6、 TNF一α、可溶性TNF受容体が心不

全重症度に伴い増加し、予後との関連が報告されている。冠動脈疾患においては、CRP

の濃度は動脈硬化の進展、不安定プラークの存在や急性冠症候群で上昇し、予後予測

因子と報告されている。主として、冠動脈疾患による心不全を対象とした大規模臨床研究

（Valsaltan Heart Failure Trial；Val－HeFT）において、 CRP、 BNPが測定され、 CRPはBNP

とは独立して予後推測に有用であることが報告された（図7）（40）。
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図7心不全患者の予後とCRP， BNP濃度

              Anand， et al，ακπ1α’∫oη；2005

最近、拡張型心筋症でhsCRPがBNP濃度と独立した予後と関連したバイオマーカーと
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報告された（図8）（41）。さらにこの報告ではhsCRPがIL－6より有用である可能性が示さ

れた。
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       図8拡張型心筋症患者におけるhsCRPとBNP濃度と予後
         （receiver operating characteristic（ROC）解析）

                             Ishikawa， et al． Cか湾2006

このようにCRPが心不全の予後と関連していた事実は重要で、単なる結果ではなくCRP

が内皮依存性血管鉢張反応低下の原因となるなど、病態を修飾している可能性がある。

一般に細胞の増殖、分化、死滅や細胞機能の発現、停止は周りの細胞により厳密に制

御され、その結果生体の恒常性が維持されている。こうした細胞同士のコミュニケーション

は、細胞表面分子を介する直接的な細胞同士の接触や可溶性分子を介して行われてお

り、この細胞間伝達分子が「サイトカイン」である。近年これらサイトカインが新たに心不全

と関連していることが報告され、病態修飾因子として注目されている。1990年重症心不全

において血中TNF一αが増加していることが報告され（42）、1994年には心筋炎、拡張型

心筋症、肥大型心筋症においても同様に増加していることが報告された。その結果サイト

カインの一つであるTNF一αが心不全の病態に何らかの関わりを持つ可能性が示された

（43）。その後TNF一αの過剰発現マウスでは、左右心室腔の拡大、駆出率の低下および心

                   20



筋炎の所見が認められ、心筋障害との関連が示唆された（44，45）。TNF一αは心不全患者

における骨格筋アポトーシスを促進することが知られており、重症心不全に認められるい

わゆるカヘキシーの病態に関わるともいわれている。

Matsumoriらは種々のモデルマウスを用いた実験系において心不全とサイトカインとの

関わりを検討しているが、encephalomyocarditisウイルスによる心筋炎一心不全モデルマウ

スにおいては血中TNF一αが上昇し、心筋内のIL－1β、 IL－2、 TNF一α、 IFN一γのmRNAの発

現上昇が早期より認められたことを報告している（46）。さらに心不全を発症するダール食

塩感受性高血圧ラット心臓においてマクロファージの浸潤が著明であり、マクロファージ

の遊走、活性化を示すmonocyte chemoattractant protein－1（MCP－1）の’亡・臓での産生増

加を認めたと報告している（47）。また心不全における中心的な神経体液性因子でもある

アンジオテンシンIIが、 angiotensin II type l receptor（Ar 1）受容体を介して転写因子であ

るnuclear血ctor－kB（NF－KB）を活性化し、心臓由来の線維芽細胞からのIL－6やTNF一αの

産生を誘導するとの報告もある（48）。

5－7 本研究の目的

我々は酸化ストレスなどにより活性化され、TNF一αの産生に関与するIFN一γ産生T細胞

が心不全の重症度の指標として有用であると推測した。本研究において、心不全の重症

度とT細胞の活性との関係を検討するために、末梢血中のT細胞の活性を測定し、New

Ybrk He韻Association（NYHA）分類との関係を検討した。また心不全の原因となる病態

の違いで、T細胞の活性に違いがあるかを検討した。
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6．  研究方法

6－1 対象

本研究において連続47名（平均年齢64士10歳、男性38名、女性9名）の心疾患患者

（心不全群）を登録した。心疾患の診断は病歴、身体所見、心電図、胸部X線写真、心

エコー、左室造影、および冠動脈造影に基づいて診断した。NYHAクラス1の心不全群

については、心疾患はあるが身体活動の制限に至らない患者、通常の身体活動では、

疲労、動悸、呼吸困難、または胸痛を引き起こさないものと定義した。NYHAクラスIHV

の心不全群は心不全の何らかの症状を有していた。特にNYHA III＋IVの心不全群は

浮腫、III音、肺うっ血等明らかな心不全症状を有していた。心不全の原因は虚血性心臓

病患者27名、特発性拡張型心筋症患者20名であった。膠原病疾患、感染症疾患、悪

性疾患、重症の肺疾患、重度の腎不全、高度の肝疾患の患者は炎症反応およびホルモ

ン値に影響を及ぼすため除外した。NYHAクラス分類は入院時に評価した。左室駆出分

画（le丘ventricular el ection f士action：LVEF）は経鼻壁心エコーを用いてSimpson法で測定

した。

また我々は本研究において、心不全群と年齢・性別を一致するように胸痛症候群患者

20名（平均年齢61±10歳、男性12名、女性8名）を対照群とした。すべての対照群の患

者は多数の冠危険因子もしくは心電図異常を有し、胸痛の既往があるために心臓カテー

テル検査を含めた循環器諸検査を行い、その結果、明らかな心疾患が証明されなかった。

本研究の実施にあたってはすべての患者からインフォームド・コンセントを得た。

6－2 冠危険因子の評価

年齢、性別、体格指数（Body mass index：BMI）、高血圧症、糖尿病、脂質異常症、喫

煙、使用薬剤の有無を検討した。脂質系、BNP、 hsCRPは入院時に評価した。高血圧症
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は収縮期血圧140mmHg以上、あるいは拡張期血圧で90 mmHg以上と定義した。糖

尿病は空腹時血糖が126mgldl以上か以前糖尿病の診断を受け、内科的加療がなされ

ている患者と定義した。脂質異常症は総コレステロール値が220mgldl以上、

low・density lipoproteon（：LDL）コレステロール値が140 mgldl以上、 high・density

lipoproteon（H：D：L）コレステロール値が40 mgldl未満、中性脂肪が150 mgldl以上あ

るいは以前脂質異常症の診断を受け、内科的加療がなされている患者と定義した。

6－3 1nterfbmn一γ（IFN一γ）陽性C：D4陽性（CD4＋）T細胞の測定

血中CD4＋T細胞のIFN一γ産生能の測定用の血液は、入院時にヘパリン管に21ゲー

ジ針で採取した。全血を非活性化培養液と活性化培養液のそれぞれに添加し37度、5％

炭酸ガス下で4時間培養した。非活性化培養液はRPMI 1640に10％胎児牛血清と

40μg／mlのブレフェルディンA（Sigma Chemical Co．， St． Louis， Missouri）を添加したもの

である。活性化培養液は、非活性化培養液に40ng／mlのphorbol 12－myristate l 3－acetate

（PMA， Calbiochem， La Jolla， Calfbmia）と4μg／mlのイオノマイシン（Sigma Chemical Co．

St Louis， Missouri）を添加したものである。冷phosphate－buffbred saline（PBS）で洗浄した

後、遠心分離し、細胞を一回あたりの検査に5x105個となるように調整した。細胞表面を

抗CD4サイクロームモノクローナル抗体（BD PharMingen， San Diego， Calfbmia）にて標

識した。Intraprep reagent（Becton－Dickinson， Molmtain Vie㎎Calfbmia）を用いて、細胞

を固定した後、細胞透過性を高めた。Fluorescein isothiocyanate（FITC）標識抗IFN一γモ

ノクローナル抗体とPhycoerythlin（PE）標識interleukin（IL）一4モノクローナル抗体

（Becton－Dickinson， Mountain Vie鵬Calfbmia）を用いて細胞内のIFN一γとIL4を染色した。

IFN一γ陽性cD4＋T細胞とIL－4陽性cD4＋T細胞はフローサイトメーターとCellQuestソ

フトウェア（Becton－Dickinson， Mountain Viev％Calfbmia）を用いて、3色フローサイトメト
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リー法で解析した。同一アイソタイプコントロールモノクローナル抗体を用いた非特異的

染色は1％以下であった。

6－4 その他の検討項目の測定

 血漿BNP濃度の測定はイムノラジオメトリックアッセイ（h㎜unoradiometric assay；

IRMA）法にて行った（Shionoria BNP kit；Shionogi， INC．， Osaka， Japan）。またhsCRP値

は免疫比濁法により定量を行った。総コレステロール、LDLコレステロール、中性脂肪値

は酵素法により測定した。HDLコレステロール値はコレステロール酸化酵素法により測定

した。lmF一濃度は嚇免疫測定（e皿yme li血ed i㎜㎝osorbent assay：ELISA）法によ

り測定した。ヘモグロビンAlc値はラテックス凝集免疫比濁法により定量した。

6－5 統計学的解析

正規分布している多群間での連続変数の比較には一元配置分散分析法を用い、平均

値±標準偏差（mean土SD）で表記し、 one waγanalysis of variance（ANOVA）およびt検

定で比較した。正規分布を示さなかった連続変数（中性脂肪値および血漿BNP値）の結

果は中央値（50th percentile値）に加えて25th－75th percentileで表記し、 Kruskal－Wallis

testおよびMann－Whitney U testを用いて行った。 P値0．05未満を統計学的有意と判定

した。
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7． 研究結果

7－1 患者背景

47名の心不全患者群をNYHA分類に基づき3群に分類した。15名の患者がNYHA

クラス1群、13名の患者がNYHAクラスII群、19名の患者がNYHAクラスIII十IV群に

分類された。研究対象となった患者の臨床的特徴を表1に示した。対照群と心不全群問

に年齢、性別、冠危険因子において有意差は認めなかった。対照群に比し、心不全群で

心拍数には有意差を認めた。

表1 患者背景

Vahable
Control
（11ニ20）

虚血性心筋症
 （nニ27）

拡張型心筋症
       P値 （h＝20）

      年齢
     男性ノ女性

   心拍数（bpm）

  NYHA分類（HMI】励
  体格指数≧25kglm2
     高血圧症

      喫煙

     糖尿病
  ヘモグロビンAlc（％）

 総コレステロール（mgldl）

 HDLコレステロール（mgldl）

 ：LDL一コレステロール（mgld1）

   中性脂肪（mgldl）

アンジオテンシン変換酵素阻害薬

アンジオテンシンII受容体拮抗薬

     硝酸薬
     β遮断薬

   カルシウム拮抗薬

     利尿薬
 HMG－CoA還元酵素阻害薬

61」：10

1218

62土5

 5（25％）

 9（45％）

 4（20％）

 6（30％）

 5．6土0．6

 18鎚』30

 55±16
 111」＝22

 113．0
（78．0・191．8）

 3（20％）

 3（20％）

 3（20％）

 1（5％）

10（50％）

 0（0％）

 3（15％）

 65士8
 2017

 87土13
 9171615

 5（19％）

18（67％）

 8（30％）

10（37％）

 6．1土1．6

 168±27

 46±11

 105±32

 107．0
（83．0魑162．0）

 17（63％）

 9（33％）

 9（33％）

 12（44％）

 17（67％）

 11（52％）

 15（56％）

 62±12

 18／2

 84士14
6161513

5（25％）

7（35％）

6（30％）

4（20％）

5．9士0．8

170±32

 46吐8

102士24

 98．0
（82．5・98β）

18（95％）

8（26％）

 0（0％）

9（47％）

 0（0％）

20（100％）

3（16％）

0．26

0．27

＜0．001

0．71

0．91

0．19

0．84

0．30

0．30

0．21

0．10

0．36

0．51

HDL：high－density lipoprotein， LDL：low－density lipoprotein，

HMG－CoA＝3－hydroxy－3－methylglutaryl coenzyme A

NYHA：New Ybrk Heart Association
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血漿BNP値、中性脂肪以外の結果は平均値±標準偏差（mean±SD）にて表示した。

血漿BNP値および中性脂肪は中央値（50th percentile値）、および括弧内に25－75th percentile

値で表記した。

高血圧症は収縮期血圧140mmHg以上、あるいは拡張期血圧で90 mmHg以上と定義した。

糖尿病は空腹時血糖が126mgldl以上か以前糖尿病の診断を受け、内科的加療がなされている患

者と定義した。

表2に各NYHA分類における諸指標を示した。心拍数はNYHAクラスIII＋IV群にお

いて最も高値を示．した。LVEFは対照群に比し、 NYHAクラス1群、 NYHAクラスII群、

NYHAクラスIIHV群は有意に低値を示した。また、 NYHAクラスIII＋IV群のLVEFは、

NYHAクラス1群、およびNYHAクラスII群と比較して有意に印伝を示した。血漿BNP

レベルはNYHAクラスIII＋IV群において最も高値を示した。また、血漿BNPレベルは

対照群に比し、NYHAクラス1群、NYHAクラスII群、 NYHAクラスIII＋IV群は有意に高

値を示した。またNYHAクラスIII＋IV群の血漿BNPレベルはNYHAクラス1群に比し

有意に高値を示した。hsCRPレベルはNYHAクラスIII＋IV群において最も高値を示し

た。また、hsCRPレベルは対照群に比し、 NYHAクラス1群、 NYHAクラスII群、 NYHAク

ラスIII＋IV群は有意に高値を示した。またNYHAクラスIII＋IV群のhsCRPレベルは

NYHAクラス1群に比し、有意に高値を示した。 TNF一αレベルはNYHAクラスIII十IV群

において最も高値を示した。TNF一αレベルは対照群に比し、 NYHAクラスII群、 NYHAク

ラスIII十IV群は有意に高値を示した。また、 NYHAクラスIII十IV群のTNF一αレベルは、

：NYHAクラス1群、およびNYHAクラスII群に比し、有意に高値を示した。しかし、対照

群とNYHAクラス1群において差は認めなかった。

26



表2 患者背景2

対照群

in＝20）

NYHA
blass I

in＝15）

NYHA
b13ss II

in＝13）

  NYHA

blass III十W

@ （n＝19）

心拍数（bpm） 62±5
  寧串嘩
V4土5 84±5桝†† 99±8宰寧＊†††¶¶

血漿BNP（P創m1）  13．8

i8．6－18．4）

 37．ゲ

i21．0－358．0）

  144牌

i66．1－538．5）

 405．ゲ榊†

i177．3－1，134．0）

左室駆出分画

iL；VEF）（％）

66．6±7．2      串ホホT4．0土12．6 39．3±11．6桝†† 3α0±9．3艸串†††¶

hsCRP（mgldD 0．07±0．05      寧■O．29±0．28
0．41±0．2ゲ＊＊† 0．66±0．35桝†††

TNF一α（P91ml） 1．26土0．90 1．90土0．66
2．32±0．95’孝† 5．57±2．61榊寧†††¶

血漿BNP値以外の結果は平均値±標準偏差（mean±SD）にて表示した。

血漿BNP値は中央値（50th percenti藍e値）、および括弧内に25－75th percentile値で表記した。

＊p＜0．05；＊＊p＜0．01；＊＊＊p＜0．001vs．対照群

†p＜0。05；††p＜0．01；†††p＜0．001vs． NYHA CIass I．

¶p＜0．05；¶p＜0．001vs．㎜ClassII．

BNP：brain natriuretic peptide， hsCRP：high－sensitivity C－reactive protein

TNF：tumor necrosis factor， NYHA：New Ybrk Heart Association

LVEF：le丘ventricular句ection丘action

表3に各疾患群での諸指標を示した。hsCRPレベルは虚血性心筋症患者（ischemic

cardiomyopathy；IC）群および特発性的張型心筋症患者（idiopathic dilated

cadtiomyopathy；IDC）群において対照群に比し高値を示した。またhsCRPレベルはIC

群とIDC群に有意な差を認め、IC群で高値であった。 LVEFは対照群に比し、 IC群、

IDC群は有意に低値を示した。また、 IDC群のLVEFは、 IC群と比し、有意に低山を示し

た。LVDdは対照群に比し、 IC群およびIDC群は有意に高値を示した。また、 IDC群の

LVDdは、 IC群に比し、有意に高値を示した。血漿BNPレベルはIDC群において最も高

値を示した。また、血漿BNPレベルは対照群に比し、 IC群およびIDC群は有意に高値を

示した。またIDC群の血漿BNPレベルはIC群に比し、有意に高値を示した。 TNF一αレ
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ベルはIC群において最も高値を示した。 TNF一αレベルは対照群に比し、 IC群および

IDC群は有意に高値を示した。また、 IC群のTNF一αレベルは、 IDC群に比し、有意に高

値を示した。

表3 患者背景一3

対照群

in暉20）

虚血性心筋症

@（n＝27）

拡張型心筋症

@（n＝20）

hsCRP（mgldl） 0．09±0．08     ＊＊＊O．59±0．35 0．34±0．24榊†

血漿BNP（P91m1）  13．8

i8．6－18．3）

 82．ゲ＊

i34．7－252．9）

 358．0辮††

i327．5－1325．7）

左室駆出分画

iLVEF）（％）

67±7   串＊串S5±16 36±13榊†

左室拡張末期径

imd）（mm）

46．2±5．4    廊＊ホT3．6±7．0
69．7土9．8辮†††

TNF一α（P91m1） 1．26±0．90     ＊＊S．55±2．78
2．29土1．23＊††

血漿BNP値以外の結果は平均値±標準偏差（mean±SD）にて表示した。

血漿BNP値は中央値（50th percentile値）、および括弧内に25－75th percentile値で表記した。

＊p＜0．05；＊＊p＜0．01；＊＊＊p＜0．001vs．対照群

†p＜0．05；††p＜0．01；†††p＜0．001vs．虚血性心筋症群

BNP：brain natriuretic peptide， hsCRP：high－sensitivity C－reactive protein

TNF：tumor Ilecrosis factor， LVEF：1eft ventricular句ection丘action

LVDd：left ventricular end－diastolic dimension

7－2 NYHA分類と末梢血中のIFN一γ陽性C：D4＋T細胞および1：L－4陽

    性C：D4＋T細胞の頻度の解析結果

対照群と心不全群での末梢血中のCD4＋T細胞のIFN一γ産生能の代表例を図9に示

す。
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図9  心不全群および対照群の末梢血中のIFN一γ陽性C】）4＋丁細胞およびILF4陽性

CI）4＋T細胞の代表例

IFN一γ産生能を有するCD4＋T細胞の頻度はupPer le負quadrant（UL）とupPer right

quadrant（UR）を合わせた領域で示される。心不全群では31．18％、対照群では19．12％で

ある。

IL－4産生能はURとlower right quadrant（LR）を合わせた領域である。心不全群では

3．46％、対照群では2．76％である。

図10に対照群、IC群およびIDC群のIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度を示した。
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心不全患者群で末梢血中のIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度力弐増加している。また虚血性心筋症群が拡

張型心筋症群よりもその頻度は多いことが示されている。

    図10心不全群および対照群の末梢血中のIFN一γ陽性CI）4＋T細胞の頻度の比較

対照群に比し、IC群およびIDC群においてIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度が有意に

高値であった。またIDC群に比し、 IC群でIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度が有意に高

値であった。

一方、図11に対照群、IC群およびIDC群のIL－4陽性CD4＋T細胞の頻度を示した。

IL－4陽性CD4＋T細胞の頻度は3三間において有意差は認めなかった。
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IL：hlterleukin

対照群と比し、心不全群でIL－4陽性CD4＋T細胞の頻度に明らかな有意差は認めない。また虚血性心筋

症群と拡張型心筋症群においても有意差は認めない。

    図11心不全群および対照群の末梢血中のIL・4陽性C］）4＋丁細胞の頻度の比較

o

◎』

図12に各NYHA分類における末梢血中のCD4＋T細胞のIFN一γ産生能を示した。

IFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度はNYHAクラスIII＋IV群において最も高値を示した。

IFN一γ陽性CD4＋T細胞に頻度は対照群に比し、 NYHAクラスII群、 NYHAクラスIII＋

IV群では有意に高値を示した。また、 NYHAクラスIII＋IV群のIFN一γ陽性CD4＋T細

胞の頻度は、NYHAクラス1群、およびNYHAクラスII群に比し、有意に高値を示した。

NYHAクラスII群のIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度は、 NYHAクラス1群に比し、有意

に高値を示した。しかし、対照群とNYHAクラス1群との間に差は認めなかった。
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IFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度は対照群に比し、心不全群において有意に増加しており、また心不全の重

症度の増悪とともに、末梢血中のIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度も増加することが示されている。

   図12  NYHA分類における末梢血中のIFN一γ陽性Cl）4＋T細胞の頻度の解析結果

7－3 1C群およびIDC群の各NYHA分類における末梢血中のIFN一γ陽

性6：D4＋T細胞の頻度の比較

結果を図13に示す。IC群、 IDC群ともにNYHA分類の重症度が増すほど、 IFN一γ陽

性CD4＋T細胞の頻度は増加しており、特にIC群においてその頻度は有意に上昇して

いた。またNYHAクラスII群、 NYHAクラスIII十IV群ではIC群とIDC群との間におい

てIFN一γ陽性CD4＋T細胞の頻度に有意な差を認めた。
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虚血性心筋症群および拡張型心筋症群の両疾患において心不全の重症度の増悪に一致して、IFN一γ陽

性CD4＋T細胞の頻度は増加している。さらにIFNγ陽性CD4＋T細胞の頻度の増加は拡張型心筋症群

よりも虚血性心筋症群が大きい。

 図13  1C群および1DC群の各NYHA分類における末梢血中のIFN一γ陽性CD4＋丁細胞の頻度の比較

7－4 1C群およびmC群の各NYHA分類における血漿BNP値の比較

血漿BNP値は心不全群で有意に上昇しており、NYHA分類の重症度が増すほど高値

を示し、NYHAクラスIII＋IVで最も高値であった。本研究でも血漿BNP値は心不全の

重症度を反映する指標であることが示された（表2）。

NYHAクラス1群ではIC群とIDC群との間において有意な差を認めたが、NYHAクラ

スII群およびNYHAクラスIII＋IV群においては有意な差は認めなかった（図14）。
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虚血性心筋症群および拡張型心筋症群の両疾患において心不全の重症度の増悪に一致して血漿BNP

レベルは増加している。心不全の重症度が軽度の場合は虚血性心筋症群に比し、拡張型心筋症群で有

意に高値である。しかし心不全の重症度が重症化すると虚血性心筋症群と拡張型心筋症群との両群問に

おいて有意差は認めない。

      図14 1C群およびmc群の各NYHA分類における血漿BNP値の比較

7－5 1C群および1：DC群の各NYHA分類におけるTNF一α濃度の比較

TNF．α値は心不全群で有意に上昇しており、NYHA分類の重症度が増すほど高値を

示し、NYHAクラスIII＋IVで最も高値であった。 TNF一α値は心不全の重症度を反映する

指標であることが示された（表2）。

TNF一α値はNYHAクラスIII＋IV群ではIC群とIDC群との間において有意な差を認

めたが、NYHAクラス1群およびNYHAクラスII群においては有意な差は認めなかった

（図15）。
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虚血性心筋症群および拡張型心筋症群の両疾患において心不全の重症度の増悪に一致してTNF一αレベ

ルは増加している。TNF一αレベルの増加の程度は拡張型心筋症群よりも虚血性心筋症群が大きい。

     図15 1C群およびmc群の各NYHA分類におけるTNF一α濃度の比較

7－6 1C群および1：DC群の各NYHA分類におけるhsCRP濃度の比較

hsCRP値は心不全群で有意に上昇しており、NYHA分類の重症度が増すほど高値を

示し、NYHAクラスIII＋IVで最も高値であった。 hsCRP値は心不全の重症度を反映する

指標であることが示された（表2）。

hsCRP値はIDC群に比しIC群が、NYHAクラス1群、 NYHAクラスII群およびNYHA

クラスIII＋IV群いずれのクラスでもIC群で高値を示し、 NYHAクラスIII＋IV群において

は両群間に有意差を認めた（図16）。
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虚血性心筋症群および拡張型心筋症群の両疾患において、心不全の重症度の増悪に一致してhsCRPレ

ベルは増加している。hsCRP濃度の増加の程度は拡張型心筋症群よりも虚血性心筋症群が大きい。

      図161C群およびmc群の各㎜分類におiナるhsC嚥の比較
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8．  考察

本研究では心不全患者において末梢血中のIFN一γ陽性CD4＋T（type l T helper；Th1）

細胞が心不全患者の重症度を反映して上昇すること、病態の違いで刺肖血中のTh1細胞の

頻度に違いがあることを示した。

慢性心不全患者の血中に種々のサイトカインが上昇することが報告され、特にMCP－1など

のケモカインやTNFα， IL－1， rL－6， nitric oxide（NO）などの炎症性サイトカインの活性化が注

目されている。なかでもTNF一αは。田diac cache麺aの原因として早くから心不全の進展との関連

が指摘され、神経体液性因子の一つとしてその役割に、関心が寄せられてきた。基礎実験で、

ラットの心筋細胞に心不全で認められるのと同程度のTNF．αを投与すると細胞障害が生じるこ

と、心臓にTNF一αが過剰発現する遺伝子導入マウスを作製すると心筋細胞のアポトーシスに

よる細胞の減少、matrix metalloproteinaseの活性化による細胞外マトリックスの分解、間質線

維化の増強、さらには左室リモデリング（拡大と菲薄化）が生じ、心不全が進行することが確め

られた（38，42－45）。

臨床的にも本研究と同様の結果であるが、心不全患者の血中TNF一αレベルの上昇は、

NYHAの重症度と相関すること、またVEST試験でサイトカインの血中レベルが予後を規定す

る独立した予測因子であることが示されている（49）。

血中のTNF一αはT細胞からのIFN一γにより刺激を受け、心筋内謁織内では心筋細胞と間質

に存在するT細胞やマクロファージが分泌するサイトカインの一つである。IFN一γを産生するT

細胞つまりTh1細胞がその役割をになっていることをDebetsらが報告している（50）。 Luizzo

らは、PMAとイオノマイシンで処理した不安定狭心症患者の末梢血で、刺激を受けたT細胞

から産生されたH7Nヴがプラークの不安定化に関与することを示している（51）。われわれは虚

血性心臓病患者の末梢血を活性化させたT細胞を用いてTh1細胞の関与の重要性を以前証
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明している。また冠動脈疾患患者のpercutaneous corona1y intervention（PCI）後の炎症反応に

末梢血中のTh 1細胞が関与し、3－hydroxy－3－methylglutaryl（HMG）coenzyme A還元酵素

阻害薬（Statin）投与が安定狭心症患者のPCIによるT細胞の活性化を抑制することを確認し

た（52，53）。

本研究においても、われわれはPMAとイオノマイシンで処理した末梢血T細胞をモノクロー

ナル抗体、フローサイトメトリー法を用いて測定し、心不全患者の炎症に対するT細胞の関与

の重要性を検討した。その結果、対照群と比較して心不全群において末梢血中のTh1細胞の

頻度が有意に増加していることを明らかにした。この結果は心不全の進行が血中TNF一αレベ

ルの上昇と関係していることを示しており、これまでの報告に矛盾しない結果である。また末梢

血中のTh1細胞の頻度は心不全が重症化するに従い上昇し、心不全の積極的な治療により

減少することも報告している（54，55）。

交感神経系（カテコラミン）やRAASは心不全において心拍出量を維持するための初期の生

体反応である。しかしカテコラミンやアンジオテンシンが酸化ストレスを増強することが報告さ

れ、さらにカテコラミン濃度は予後と関連していると報告されている（56）。アンジオテンシンや

エンドセリンの受容体は、reduce nicotinamide adenine dinucleotide phosphate（NADP耳）オ

キシダーゼを活性化する。このスーパーオキサイドがmitogen－actiated protein kinase kinase

kinaseであるapoptosis signal－regulating kinase 1を活性化し。－Jun N－te㎜inal kinaseを介

してNF一心を賦活化する（57）。 NF－KBは各種炎症性サイトカイン発現の転写因子であるため

TNF一αなどのサイトカインをさらに大量に産生するように働いていることもあり、酸化ストレスに

より心不全患者でのTNF一αレベルが増加していることも考えられる。またミトコンドリア電子伝

達系の障害によって増加したスーパーオキサイド由来の酸化ストレスは心不全や心筋リモデリ

ングの形成・進展に重要な役割を果たしていることが報告されている（58）。このため尿中バイ
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オピリンを生物学的な指標として酸化ストレスの程度を測定し、尿中バイオピリンレベルが心不

全重症度と血漿BNPレベルの両方に関係し変動している事実をわれわれの教室で報告して

いる（39）。

本研究では、従来の報告と比較して、㎜クラス1群で珊が良い傾向でありた。

近年、心筋収縮性は比較的保たれているにもかかわらず、心筋拡張性の低下により心不全が

出現する、いわゆる“diastolic he雄鋤lure”の概念が生まれてきている。血漿BNPは拡張機能

障害でも上昇することがわかっている。血漿BNP値は正常範囲を超え、狭心症の治療のため

に㎜クラス1購され齢1存在し、騰能障害ではなく、麟旨障害が疑

われる患者が含まれていた。このため本研究ではNYHAクラス1群でのWEFが良い傾向で

あったものと考えられる。

 本研究では、高度の腎機能障害患者や高度の肝障害患者は除外された。しかしながら、

冠腎症候群という概念が近年誕生し、冠疾患および腎疾患への炎症の関与が示唆されている。

また肝疾患とりわけC型肝炎ウイルス罹患患者において、プラークの進行が認められることや

プラーク内での炎症細胞の浸潤が多いことなどが確認されている。

  本研究において、心不全や虚血性心疾患および心筋症に対する通常の治療がなされて

いた。アンジオテンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシンH受容体拮抗薬およびStatinと

いった薬剤は抗炎症作用を有するものがある。本研究ではアンジオテンシン変換酵素阻害薬

やアンジオテンシンH受容体拮抗薬服用患者と非服用患者での末梢血中のTh1細胞の頻度

に有意な差は認められなかった。またStatin服用患者と非服用患者でも末梢血中のTh1細胞

の頻度に明らかな有意差は認められなかったものの、服用患者においてTh1細胞の頻度は

少ない傾向にあった。また以前われわれはStatin服用によりTh1細胞の頻度が減少することも

報告している（図17）（54）。さらに急性心筋梗塞発症患者においてStatin服用患者は心事故
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発生も有意に抑制されること、とりわけうっ血性心不全発症にSt血の内服が影響していること

を報告している（55）。
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少した。

     図17  Statin療法開始後の末梢血中のIFNヴ陽性C】）4＋丁細胞の頻度の変化

 このようにSta血の抗炎症作用は、脂質低下作用とは独立して多面的作用のひとつとして認

められており、in vitroとin vivOで抗炎症作用はすでに確認されている。

 以上のように炎症一免疫一酸化ストレスの連関解明は今後も重要な課題であり、有効な薬

剤が期待されている。

  このように本研究では心不全の進展にTh1細胞の関与が重要であることを明らかにし、

さらに心不全発症の病態により、Th1細胞の動態に違いがあることを明らかにした。引き続き心

不全患者でのT細胞のみならず、マクロファージ、B細胞、樹状細胞といった他の炎症細胞や

炎症性サイトカインの動態についても明らかにしていく必要がある。

40



 9． 結語

虚血性心筋症患者および特発性拡張型心筋症患者を対象にした本研究において、慢

性心不全の進展・増悪に炎症反応、とくにTh1細胞の免疫応答が関与していることを明

らかにした。末梢血中のIFN一γ陽陸CD4＋T細胞の頻度は、心不全の重症度を反映する

有用な指標の一つと考えられる。
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