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特発性心筋症に関する調査研究 

 
研究要旨 
本研究班は、1974年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明ら
かにすべく設立され、その後約40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心
筋症の実態を把握し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し診断基準や診療ガイドラインの確立をめざ
し、研究成果を広く診療へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋
症のレジストリー、特定疾患登録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究で
あるサブグループ研究を開始し、登録をすすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開
や市民公開講座を行った。 
 
Ａ．研究目的 
  オートタキシン(autotaxin, ATX)は、リゾホス
ファチジン酸(LPA)の産生を介して、心筋の炎症、
線維化およびそれに続く心臓のリモデリングを促
進する。非虚血性拡張型心筋症における血清ATXと
予後との関連は検討されていない。本研究では、N
IDCM患者における血清ATX値と心イベントとの関
連を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
  本研究では、NIDCM患者104名(年齢49.8±13.4歳、
男性76例)を対象とした。ATX値には性差が報じられ
ていることから、男女それぞれの血清ATX中央値を
用いて、ATX高値群とATX低値群に分類した。心イベ
ントは、心臓死と心不全入院の複合エンドポイント
として定義した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の遂行にあたっては、本学の生命倫理委員
会の承認を得たうえ、臨床研究倫理指針を遵守した。
患者とは個別に書面で示した研究説明書を明示し、
研究担当医師が十分に説明したうえで、文書による
承諾が得られた症例を対象とした。診療情報を含め
た個人情報は、連結可能匿名化を行い、直接的に個
人情報にアクセスできないよう配慮した。 
 
Ｃ．研究結果 
全患者におけるATX値の中央値は、男性で203.5 

ng/mL、女性で257.0 ng/mLであった。脳性ナトリウ
ム利尿ペプチド(BNP)値は、ATX高値群の方がATX低
値群よりも高値であったのに対し(それぞれ224.0
 [59.6-689.5] pg/mL, 96.5[40.8-191.5] pg/mL、
p=0.010)、高感度C反応性タンパク値(hsCRP)およ
び心筋生検検体における線維化率は、両群間に有
意差を認めなかった。 

Kaplan-Meier生存分析では、イベント発生率がA
TX低値群よりもATX高値群で有意に高いことが判
明した(Log-rank: p=0.007)。COX比例ハザード分
析では、ATX高値が複合心イベントの独立した決定
因子であることが明らかになった。バイオマーカ
ー間の関連に関する検討では、男女ともに血清ATX
値はhsCRP値および心筋線維化率と相関していな
かったが、BNP値とは弱い相関が認められた(男性,
rs(Spearman)=0.274, p=0.017;女性,rs(Spearma
n)=0.378, p=0.048)。 
 
Ｄ．考察 

ATXは主に脂肪組織で生成され、血管内皮機能の

維持や血管透過性の増加、血管緊張の維持に関与

する LPAを介して炎症を誘発する。さらに、ATXは

炎症と線維症を促進し、臓器のリモデリングをも

たらす機序が知られている。 

本結果は、血清 ATX 値が NIDCM 患者の有用な予

後決定因子である可能性を示唆する。ATX高値群と

低値群では、既存の予後予測因子である年齢、使用

薬剤、併存疾患、ヘモグロビン、hsCRP、肝腎機能、

血行動態指標や心筋線維化率に有意差は認められ

なかったものの、心イベント発生は ATX 高値群で

より高率であった。これは、本研究の対象のほとん

どが NYHA 心機能分類 I 度または II 度に分類され

る軽症であったことに起因する可能性がある。し

かしながら本成果は、NIDCMによる軽症心不全患者

においても、将来的な心イベントリスク層別化に

立つ可能性を示唆している。また、NIDCM患者の心

臓予後を改善するための新しいターゲットとなる

可能性がある。 

実際マウスを用いた研究では、ATX 阻害剤

(PF8380)が ATX活性と血清 LPA、IL-6および TNFα

を低下させ、構造的リモデリングおよび心機能障

害を抑制することが示されている。LPA3 はラット

の心筋肥大および障害に関与している可能性があ

り、LPA3を分解する LPP3の欠乏が心筋障害をひき

起こす可能性がある。さらに、LPA3 の抑制が心筋

線維化を軽減したとの報告もある。 

ATX 阻害薬は間質性肺炎の新しい治療ターゲッ

トとして研究されてきた。既に ATX阻害薬は、間質

性肺炎患者の第 II相試験で良好な結果を示してお

り、現在第 III相試験が進行中である。ATX/LPA系

は、NIDCMの将来的な治療ターゲットとなる可能性

がある。 
 
E．結論 
 血清ATX高値は、NIDCM患者の不良な臨床予後と関
連することが示された。本結果は、血清ATX値がNID
CMの新規バイオマーカーまたは治療標的となる可
能性があることを示唆している。 
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