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背景) 

心不全は、高い死亡率と予後の悪さから世界的に大きな問題となっている。中で

も、駆出率が保持された心不全(Heart failure with preserved ejection fraction : HFpEF)
は、心不全患者の約半数を占めるが、有効な治療法や特異的なバイオマーカーはほと

んどない。 
近年、血中ホモシステイン (Homocysteine：Hcy）の上昇が、冠動脈疾患やうっ血

性心不全を含む心血管疾患の危険因子としてよく知られるようになった。Hcy はメ
チオニン(Methionine：Met）から生成される分子である。生成された Hcy は①メチ
オニン合成酵素(Methionine synthase：MS)によって触媒され、Metに再利用される
“Remethylation”と呼ばれる経路と、②シスタチオニン -β -シンターゼ
(Cystathionine-β-synthase : CBS)によって触媒され、システイン（Cysteine : Cys）
およびその酸化体であるシスチン（Cystine : CySS）を生成する“Transsulfuration”
と呼ばれる経路の二つの過程を経る。上記の Hcy 代謝が心血管疾患のような病態下
で変化することが示唆されている一方で、Hcy代謝と心不全、特に HFpEFとの関連
については十分に解明されておらず、CysとMetに代表される Hcy関連代謝物およ
び Hcyが左室拡張機能とどのように関連しているかは不明である。 

 
目的) 

心疾患患者の血中 Hcy関連代謝物 (CySS、Met)および Hcy濃度と左室拡張機能
との関連を明らかにする。また、“Remethylation”と“Transsulfuration”のバラ
ンスをそれぞれの代謝生成物である CySS/Met 比として表現し、左室拡張機能との
関連を明らかにする。 
 
方法) 

2017 年 2 月から 2020 年 12 月の間に神戸大学附属病院で心臓カテーテル検査・
治療をうけ、経胸壁心エコー検査で左室拡張機能の評価をうけた心疾患患者から、左

室駆出率 (Left ventricle ejection fraction : LVEF)が 50%未満の患者と血液透析患者を
除外した。最終的に左室駆出率が保持された心疾患患者 (LVEF≧50%) 62例が登録
された。血漿 Hcyおよび Hcy関連代謝物 (CySS、Met) を液体クロマトグラフ質量
分析計（Liquid Chromatograph–Mass Spectrometry：LC-MS）を用いて測定した。
なお、血中では Cys は急速に自己酸化され、CySS を形成するため、血中 CySS 濃
度を採用した。また、血中過酸化脂質 (Lipid peroxide : LPO) 濃度はチオバルビツー
ル酸法を用いて測定した。血中代謝物濃度と左室拡張機能および酸化ストレスとの

関連性を分析するために、Spearmanの相関検定と多重線形回帰モデルを使用した。 
 



 
結果) 

Hcy と CySS は拡張早期ピーク血流速度（E）と拡張早期僧帽弁輪最大移動速度
（eʼ）の比（E/e'）から定義される左室拡張機能と正の相関を示したが、Metは負の
相関を示した（Hcy：Spearman’s r=0.26、p＝0.04；CySS：Spearman’s r=0.31、p
＝0.02；Met：Spearman’s r=-0.33、p＝0.01）。以上の結果から、左室拡張機能障害
患者では“Remethylation”が減少し、“Transsulfuration”が増加していることが示唆
された。 

CySS/Met 比は、Hcy、CySS、Met 濃度単独よりも E/e’と強い正の相関を示した
（Spearman’s r=0.43, p<0.001）。また、CySS/Met比はその他の左室拡張機能の指標
である左房容積指数 (left atrial volume index : LAVI)、三尖弁逆流速度 (tricuspid 
regurgitation velocity : TRV)および酸化ストレスマーカーである LPO とも正の相関
があった (LAVI: Spearman’s r=0.27, p=0.04; TRV: Spearman’s r=0.34, p=0.02; LPO: 
Spearman’s r=0.4, p=0.001) 。被験者を E/e'によって 2群に分類すると、高 E/e'群は
低 E/e'群よりも CySS/Met 比が有意に高かった（p=0.002）。重回帰モデルにより、
年齢、性別、肥満度、糖尿病、高血圧、慢性腎臓病、ヘモグロビン、LPOで調整後、
CySS/Met 比は E/e'と独立した因果関係を示した {standardized β (95% CI); 0.14 
(0.04-0.23); p=0.005} 。同様のモデルで、血中 Hcy、CySS、Met濃度は、E/e'との有
意な因果関係を示さなかった。 
 
考察) 

本研究では心疾患患者における Hcy 関連代謝物と左室拡張機能障害の関係を評価
した。血中 Hcy 濃度の上昇が心血管病変の危険因子であることは多くの報告がある
が、我々の研究では CySS/Met比が各血中代謝物 (Hcy、CySS、Met) 濃度よりも左
室拡張障害と強く関連しており、左室拡張障害のある患者は左室拡張障害のない患

者よりも CySS/Met比が高い事が明らかとなった。 
酸化ストレス下では“Remethylation”を触媒する MS 活性が低下し、

“Transsulfuration”を触媒する CBS活性が亢進することで、Hcy代謝が変化する事
が報告されている。本研究でも CySS/Met比と酸化ストレスマーカーである LPOと
の相関関係が示された。 
酸化ストレスは心臓のリモデリングと左室拡張障害を誘発し、心不全の発症につ

ながる事が知られており、左室拡張障害における CySS/Met 比の上昇は心疾患にお
ける酸化ストレス下での“Remethylation”と“Transsulfuration”のバランスの不均
衡を反映していると考えられる。 
さらに、本研究では多重線形回帰モデルにおいて LPO を加えて調整した後も、

CySS/Met比が左室拡張機能と関連していた。これより酸化ストレス以外の機序によ



る Hcy 代謝の変化も左室拡張能と関与している可能性が考えられ、CySS/Met 比が
酸化ストレスマーカー自体よりも鋭敏に左室拡張障害を反映する事が示唆される。 
また、近年、脳卒中や冠動脈疾患、心不全などの様々な疾患において Hcy 代謝関連
補酵素であるビタミン B 群の補充が予防的に働く事が報告されている。左室拡張機
能障害においてもビタミン B群の補給による“Remethylation”と“Transsulfuration”
の再分配が予防や治療に寄与する可能性もあると考えた。 
 
結語） 

CySS/Met比の高値は心疾患患者の左室拡張機能障害を反映していた。 
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【背景・目的】

駆出率が保持された心不全 (Hear t fai lure wit h preserved ejec ti on fr ac ti on : HF pEF) 

には有効な治療法や特異的なバイオマーカーはほとんどない。血中ホモシステイン

(Homoc ysteine : Hc y)はメチオニン (Me thion ine : Me t)から生成される分子である 。生成

された Hcyは①メチオニン合成酵素 (Me thion ine synthase : MS) によって触媒され、 Me tに

(C ystathion ine - /3 -s ynthase: CBS) によって触媒され、システイン (C ysteine : Cys) お

よびその酸化体であるシスチン (C ysti ne : CySS) を生成する “Transsu lf ura ti on" と呼

ばれる経路の二つの過程を経る。本研究では、心疾患患者の血中 Hc y関連代謝物 (C ySS 、

Me t)および He y濃度と左室拡張機能との関連を明らかにし、 “Reme thyla ti on" と

"Transsul fura ti on" のバランス左室拡張機能との関連を明らかにすることを目的とする。

【方法】

20 17 年 2 月から 2020 年 12 月の間に神戸大学附属病院で心臓カテーテル検査・治療をう

け、経胸壁心エコー検査で左室拡張機能の評価をうけた心疾患患者から、左室駆出率 (Le ft

ven tricle ejec ti on fr ac ti on : LVEF) が 50 ％未満の患者と血液透析患者を除外した 62 例

が登録された。血漿 Hc yおよび Hc y関連代謝物 (C ySS 、Me t)を液体クロマトグラフ質量分

析計（Liq uid Chroma togra ph-Mass Spec trome try : LC-MS) を用いて測定した。また、血中

過酸化脂質（Lipi d perox ide : LPO ) 濃度はチオバルビツール酸法を用いて測定した。血

中代謝物濃度と左室拡張機能および酸化ストレスとの関連性を分析するために、Spearman

の相関検定と多重線形回帰モデルを使用した。

【結果】

Heyと CySS は拡張早期ヒ°ーク血流速度 (E) と拡張早期僧帽弁輪最大移動速度（e') の

比 (E/e') から定義される左室拡張機能と正の相関を示したが、 Me t は負の相関を示した

(He y: Spearman's r=O. 26 、p=O. 04; CySS : Spear man's r=O. 31 、p=0 .02;Me t :S pearman's

r=-0. 33 、p= O. 01) 。以上の結果から、左室拡張機能障害患者では “Reme thyla ti on" が減

少し、 “Transsul fura ti on" が増加していることが示唆された。CySS/Me t比は、 He y、 CySS 、

Me t濃度単独よりも E/e' と強い正の相関を示した (S pear man's r=O . 43, p<O. 001) 。ま

た、 CySS/Me t比はその他の左室拡張機能の指標である左房容積指数 (le ft atrial volum e 

ind ex : LAVI ）、三尖弁逆流速度(t ricus pi d regur git ati on veloc ity: IRV) および酸化

ストレスマーカーである LPO とも正の相関があった (LAVI : Spearman's r=O . 27, p=O. 04; 

IRV: Spearman's r=0.34, p=O . 02; LPO: Spearman's r=0.4, p=O. 001) 。被験者を E/e'

によって 2 群に分類すると、高 E/e '群は低 E/e' 群より もCySS /Me t 比が有意に高かった

(p =O. 002) 。重回帰モデルにより、 年齢、性別、肥満度、糖尿病、高血圧、慢性腎臓病、

へモグロビン、 LPO で調整後、 CySS /Me t比は E/e' と独立した因果関係を示した



{s tandard ized (3 (95% CI); 0. 14 (0. 04-0. 23); p=O. 005} 。同様のモデルで、血中 He y、

CySS 、Me t濃度は、 E/e' との有意な因果関係を示さなかった。

【考察・結論】

本研究では心疾患患者における He y関連代謝物と左室拡張機能障害の関係を評価した 。

その結果、 CySS/Me t比が各血中代謝物 (He y、 CySS 、Me t)濃度よりも左室拡張障害と強く

関連しており、左室拡張障害のある患者は左室拡張障害のない患者よりも CySS/Me t比が高

い事が明らかとなった。酸化ストレス下では “Reme thyla ti on" を触媒する MS 活性が低下

し、 “Transsu lf ura ti on" を触媒する CBS 活性が充進することで、 He y代謝が変化する事

が報告されている。本研究でも CySS/Me t比と酸化ストレスマーカーである LPO との相関関

係が示された。酸化ストレスは心臓のリモデリングと左室拡張障害を誘発し、心不全の発

症につながる事が知られており、左室拡張障害における CySS/Me t比の上昇は心疾患におけ

る酸化ストレス下での “Reme thyla ti on" と “Transsu lf ura ti on" のバランスの不均衡を反

映していると考えられる。さらに、本研究では多重線形回帰モデルにおいて LPO を加えて

調整した後も、 CySS/Me t比が左室拡張機能と関連していた 。これより酸化ストレス以外の

機序による He y代謝の変化も左室拡張能と関与している可能性が考えられ、 CySS/Me t比が

酸化ストレスマーカー自体よりも鋭敏に左室拡張障害を反映する事が示唆される。また、

近年、脳卒中や冠動脈疾患、心不全などの様々な疾患において He y代謝関連補酵素である

ビタミン B 群の補充が予防的に働く事が報告されている。左室拡張機能障害においてもビ

タミン B 群の補給による “Reme thyla ti on" と “Transsul fu ra ti on" の再分配が予防や治療

に寄与する可能性もあると考えた。このように、 CySS/Me t比の高値は心疾患患者の左室拡

張機能障害を反映するバイオマーカーとなる可能性が考えられた。

本研究は、酸化ストレス下におけるホモシステイン代謝経路の変化と心疾患患者の左室

拡張能との関連性を明らかにし、 CySS/Me t比が左 室拡張機能障害を反映する可能性を示

した価値ある業績であると認める。よって本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があ

るものと認める。




