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配信先：大学記者会（東京大学） 文部科学記者会 科学記者会 千葉県政記者クラブ 

2024 年 5 月 23 日 

東京大学 

国際医療福祉大学 

千葉大学 

科学技術振興機構（JST） 

 

心不全の再発と多病のメカニズムを同定 
――ストレスが血液に蓄積する―― 

 

発表のポイント 

 心不全は一度発症すると再発を繰り返し、他の病気にもよくかかること（多病）が特徴です

が、その仕組みは不明でした。今回、心不全が「なぜ再発するのか」「どのように他の臓器

に影響するのか」の仕組みを明らかにしました。 

 心不全になると、そのストレスが血液の源である造血幹細胞に蓄積することを発見しました。 

 心不全の再発予防法、新しい治療法の開発につながり、生命予後の改善に貢献することが期

待できます。 

 

心不全の再発に血液へのストレスの蓄積が関与 

 

概要 

東京大学大学院医学系研究科の藤生克仁特任教授と、小室一成特任教授（国際医療福祉大学

副学長兼任）、千葉大学大学院医学研究院の眞鍋一郎教授らによる研究グループは、「心不全（注

1）がなぜ再発するのか」を明らかにしました。 

本研究では、心不全の臨床経過の特徴である「一度心不全を発症すると、入退院を繰り返す」

「他の病気にも影響する」という点に着目し、「心不全になると、そのストレスがどこかに蓄積

する」と仮説を立てて研究を行いました。その結果、心不全になった際にストレスが骨の中に
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ある造血幹細胞に蓄積することを見いだしました。造血幹細胞は、心臓に対して心臓を保護す

る免疫細胞を供給しますが、ストレスが蓄積している造血幹細胞はその保護的な免疫細胞を作

り出すことができず、これが心臓の機能悪化を引き起こし、再発しやすい原因となることが分

かりました（図 1）。 

現在不治の病である心不全に対して、ストレスの蓄積を除去する方法の開発などによって新

規予防法、治療法につながることが期待できます。 

 

 

図 1：心不全のストレスが骨の中の造血幹細胞に蓄積し、再発や腎臓病、サルコペニアの発症に関与する 

心不全の際に、そのストレスが脳や神経系を介して、造血幹細胞に蓄積される。ストレスが蓄積した造血幹細

胞から様々な臓器に供給される免疫細胞は、各臓器の保護作用を失い多臓器不全が生じる。 

 

発表内容 

心不全は息切れやむくみを初期の症状とし、心臓が全身の血液を送り出す臓器であることか

ら最終的に多臓器不全を生じ、死に至る症候群です。現在、様々な内服薬のほか、心不全や突

然死を予防する植込みデバイスが使用されています。しかし心不全は再発を繰り返し、患者さ

んの予後は必ずしも良くはありません。その原因の一つとして再発のメカニズムが不明である

ことが挙げられます。この度、本研究グループはその原因が、心不全時のストレスが骨の中に

ある造血幹細胞に蓄積することであると世界で初めて同定しました。 

本研究グループはこれまでに、心臓内の免疫細胞が心臓の収縮力を維持したり、不整脈を生

じさせないようにしたりといった、心臓を保護する機能を有していることを報告してきました

（関連情報）。造血幹細胞はこの心臓を保護する免疫細胞の元となる細胞です。今回、ストレス
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が蓄積した造血幹細胞からは、心臓を保護する免疫細胞が作られないことを発見しました。こ

の結果、心臓の保護作用が失われて機能が低下し、心不全が再発しやすい原因になると考えら

れます（図 1）。さらに造血幹細胞は全身の臓器に免疫細胞を供給しており、この造血幹細胞へ

のストレスの蓄積によって、腎臓、骨格筋、脂肪組織などの免疫細胞にも悪影響を与え、心不

全に合併し生命予後の悪化と関連する腎臓病、サルコペニア、るい痩（そう）の発症にも関与

していることが明らかになりました（図 1）。 

続いて本研究グループは、どのように造血幹細胞にストレスの蓄積が生じるかを検討しまし

た。その結果、心不全時に脳に伝わったストレスは、脳から骨の中にある交感神経の機能低下

を生じさせ、その交感神経の周囲に巻き付いているシュワン細胞から、健康な時には分泌され

ている活性型 TGF（注 2）というタンパク質が分泌されなくなることを同定しました。この活

性型 TGFが骨の中で不足すると、造血幹細胞の遺伝子発現を制御するエピゲノム（注 3）に変

化が生じ、このエピゲノムの変化が心不全時のストレス蓄積の実態であると同定しました（図

2）。 

最後に、どのようにするとストレスの蓄積を予防できるかを検討しました。心不全のモデル

動物において、心不全時に骨の中で不足する活性型 TGFを注射で補うと、ストレス蓄積を予防

することができました。 

この研究成果は、心疾患による心不全死や心臓突然死の新しい予防法、治療法の開発に貢献

することが見込まれるとともに、今後は心不全発症前の超早期発見や、発症前に治療を行う未

来の治療につながることが期待されます。 

 
 

図 2：心不全時の「骨の中の神経障害」によって生じる TGFの減少が造血幹細胞にストレスを蓄積させる 

心不全になると骨の中にある交感神経の機能が低下し、造血幹細胞を正常に維持している活性型 TGFが不足

し、造血幹細胞の遺伝子発現を制御するエピゲノムの変化として、ストレスが蓄積される。 
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〇関連情報： 

１）プレスリリース「心不全の新しいメカニズムを解明―新しい治療法の開発に期待―」

（2017/4/11） 

https://www.h.u-tokyo.ac.jp/press/20170411.html 

 

２）プレスリリース「心臓が正しく動くために必要な新しい仕組みを発見―心臓突然死の治療

に期待 ―」（2021/3/26） 

https://www.h.u-tokyo.ac.jp/press/20210326.html 
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千葉大学 

大学院医学研究院 

   眞鍋 一郎 教授 

 

論文情報                                           

雑誌名：Science Immunology 

題 名：Heart failure promotes multimorbidity through innate immune memory 

著者名：Nakayama Y, Fujiu K*, Oshima T, Matsuda J, Sugita J, Matsubara TJ, Liu Y, 

Goto K, Kani K, Uchida R1, Takeda N, Morita H, Xiao Y, Hayashi M, Maru Y, 

Hasumi E, Kojima T, Ishiguro S, Kijima K, Yachie N, Yamazaki S, Yamamoto R, 

Kudo F, Nakanishi M, Iwama A, Fujiki R, Kaneda A, Ohara O, Nagai R, Manabe 

I*, Komuro I* 

（*：責任著者） 

 

注意事項（解禁情報）                                         

日本時間 5 月 25 日午前 3 時（米国東部夏時間：24 日 14 時）以前の公表は禁じられています。 

 

研究助成 

本研究は、科学技術振興機構（JST） ムーンショット型研究開発事業（ムーンショット目標 2：

2050 年までに、超早期に疾患の予測・予防をすることができる社会を実現）「恒常性の理解と

制御による糖尿病および併発疾患の克服」（課題番号：JPMJMS2023）、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「心不全が惹起するサルコペニアの新し

い発生機序の解明」（課題番号：24ek0210193h0002）」、AMED 革新的先端研究開発支援事業「心

血管ストレスの新しい感知・統合機構による恒常性維持機構とその破綻機序の解明」（課題番

号：22gm6510010h0002）」、科研費 基盤研究（A）「心臓内免疫細胞の機能異常と老化による心

不全発症機序の解明（課題番号：24H00631）」、基盤研究（B）「造血・免疫系による身体・精神
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ストレス受容と心不全・multimorbidity 発症機序の解明」（課題番号：23K27592）の支援によ

り実施されました。 

 

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、だんだん悪化して生命を縮める病気

です。また、糖尿病と併発することが多く、糖尿病は心不全のリスクを高める要因の一つとさ

れています。 

 

（注2） 活性型 TGF 

活性型 TGF（トランスフォーミング・グロース・ファクター・ベータ）は、人間の体内で重要

な役割を果たすタンパク質の一種です。このタンパク質は、細胞の成長、分裂、および修復を

助ける働きを持っています。また、免疫システムの機能を調節することで、体が過剰に反応す

ることを防ぎ、炎症を抑える効果もあります。 

 

（注3） エピゲノム 

エピゲノムは、私たちの遺伝子の働きを調節する一連の化学的な変化とタンパク質に関連する

情報のことを指します。遺伝子（DNA）が私たちの体の設計図であるなら、エピゲノムはその設

計図がどのように読まれるかを指示する「調整者」の役割を果たします。エピゲノムの変化は、

遺伝子そのものの配列を変えるわけではありませんが、特定の遺伝子が「オン」または「オフ」

になるかを調節することで、細胞の機能や個体の性質に影響を与えます。 

 

問合せ先 

 

東京大学 大学院医学系研究科 先進循環器病学  ※東京大学医学部附属病院内 

 特任教授 藤生 克仁（ふじう かつひと） 

 

千葉大学 大学院医学研究院 疾患システム医学 

教授 眞鍋 一郎（まなべ いちろう） 

 

〈広報担当者連絡先〉 

東京大学医学部附属病院 パブリック・リレーションセンター 

担当：渡部、小岩井 

Tel：03-5800-9188 E-mail：pr@adm.h.u-tokyo.ac.jp 

 

国際医療福祉大学 東京事務所 広報部 

担当：赤津 

Tel：03-5574-3828 E-mail：press@iuhw.ac.jp 

 

千葉大学 広報室 

Tel：043-290-2018（直通） E-mail：koho-press@chiba-u.jp 
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科学技術振興機構 広報課 

Tel：03-5214-8404 E-mail：jstkoho@jst.go.jp 

 

〈JST 事業に関する問合せ先〉 

科学技術振興機構 ムーンショット型研究開発事業部 

松尾 浩司（まつお こうじ） 

Tel：03-5214-8419 E-mail：moonshot-info@jst.go.jp 


