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研究成果の概要（和文）：慢性心筋炎から拡張型心筋症に移行する inflammatory 
cardiomyopathy という新たな心筋症概念の炎症活動性は TLR2 値の高低でとらえられるとい

う仮説を検証しようとしたが、明らかな相関関係は見いだせなかった。TLR2 が拡張型心筋症

の診断の際のマーカーとしての有用である可能性も検証しようとしたが、明らかな関連性はみ

とめられていない。しかしながら、心サルコイドーシスにおいては、TLR2 は極めて高値を示

し、診断のためのマーカーとしての有用である可能性が確認された。 
 
研究成果の概要（英文）：We hypothesized that Toll-like receptor 2 (TLR2) expression level on 
monocytes can be useful as a marker of inflammatory activity in inflammatory 
cardiomyopathy as a new concept which choronic myocarditis evolves to dilated 
cardiomyopathy. Thus, we tried to validate our hypothesis by comparing pathological 
findings of species derived from myocardium with TLR2 expression level on monocytes, but 
our trial ended up in failure. We could not either verify the usefulness of Toll-like receptor 2 
expression level on monocytes for establishing the diagnostic criteria of dilated 
cardiomyopathy as an inflammatory cardiomyopathy. Although the patients who were 
diagnosed as cardiac sarcoidosis showed extremely higher level of TLR2, which may 
suggest that TLR2 expression level on monocytes is identified as a significant contributor 
for cardiac sarcoidosis. Therefore, high TLR2 expression level on monocytes may be an 
independent risk factor for cardiac sarcosidosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 左室機能不全症の成因に関して、遺伝性疾
患が 30-40%を占め最も多いとされているが、
急性心筋炎から拡張型心筋症への移行は
21％に認められたと報告され、慢性心筋炎か
ら 拡 張 型 心 筋 症 に 至 る  inflammatory 
cardiomyopathy という新たな心筋症概念が
導入された。現在、原因ウイルス感染の有無、
原因ウイルスの DNA, RNA の永続的存在の
有無、心筋組織炎症の有無などを用いて診断
基準を作成する努力が進行中である。しかし
拡張型心筋症への移行をモニタリングする
指標として心筋生検所見以外に感度・特異度
ともに高い血液・血清学的指標の開発が望ま
れている。Toll-like receptors (TLRs: TLR 
1-12) は、自然免疫担当細胞において、各々
異なる種類の病原体の構成成分を特異的に
認識する receptor として発見され、自然免疫
から獲得免疫を誘導する重要な receptor 群
であることが明らかにされた。我々は独自の
方法を用いて単球一細胞膜上あたりの TLR2
の発現量をフローサイトメトリーを用いて
普遍的基準をもって定量化する方法を確立
した（特願 2006-332671）。そして細菌感染
症における単球膜上TLR2発現量変化に重要
な意味を見出し(Orihara K et al. Clin Exp 
Immunol. 2007;148:260-270.)、さらに、ウ
イルス感染症において細菌感染症にも増し
て有意に高値を示し、感染経過のモニタリン
グが可能になることを発見した(Kajiya T et 
al. J Infect. 2008;57:249-259.)。 
以上のことよりTLR2定量系を用いることで
心筋炎の原因ウイルスに対する免疫炎症反
応をモニタリングできる可能性は高く、拡張
型心筋症への移行のモニタリング指標とし
て有用である可能性があると思われる（図
１）。 
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    拡張型心筋症(DCM)の有力な 
    病因のひとつである心筋炎 
   Inflammatory Cardiomyopathy 
感染を基礎とした遷延する心筋障害。この機
序にはウイルスの持続的感染だけではなく、 
免疫的異常・遷延化の関与が想定されている
（図２）。 
 Cardiotropic viruses：エンテロウイルス
（コクサッキーウイルスＢ群、エコーウイル
ス）、EB ウイルス、C 型肝炎ウイルス、イン
フルエンザウイルス。 

 
２．研究の目的 
 拡張型心筋症の一部は慢性心筋炎から移
行したものであるとする inflammatory 
cardiomyopathy の概念に基づき、TLR2 が
その病態を高い特異性をもってとらえ、さら
にはその病状の進行をモニタリングできる
可能性を検証すること。 
 
３．研究の方法 
(1)従来、TLR2 に限らず、細胞１個あたり

の細胞膜上レセプター量は、フローサイトメ
トリー機器を用いて、レセプター抗原特異的
に結合する蛍光標識抗体で目的とする細胞
の染色処理を施して後に、蛍光標識抗体が放
つ光量を光電子増倍管による電流に変換す
ることで、細胞一個あたりのレセプター量を
数値化してきた。しかしながら、この場合、
二つの原因に基づく数値結果の「ばらつき」
は避けられない。 
(a) 蛍光標識抗体が抗原レセプターを認識す
る上で、抗体製品番号差間、抗体 Lot 差間に
おける抗原-抗体結合能力の差。 
(b) 測定時毎の光電子増倍管の感度を含むフ
ローサイトメトリー機器設定のばらつき。 
上記の問題を解決するために、フローサイト
メーター機器を用いての測定系において、普



遍的基準となる尺度を設け、細胞膜上の
TLR2 の発現量を定量化する方法論を考案し、
ばらつきの要因を排除できない前提の下、得
られる測定数値にばらつきをみない測定系
を確立した。本研究は、上記フローサイトメ
トリー測定系を用いて、末梢血液中の単球
TLR2 の発現量の測定を行った。 
(2)心エコー検査と ANP, ANP, TNF-αなど 

の血液学的マーカーにより心不全の有無を
検討し、さらに拡張型心筋症を特定していく。 
 (3)心筋生検を行い、炎症細胞の浸潤の有
無と繊維化の程度を検討する。 
 (4)末梢循環血を採取し、我々が独自に開
発した TLR 測定系（特願 2006-332671）によ
り単球上 TLR2 発現量変化の測定を行い、健
常者との比較を行う。単球上レセプターとし
て CD64 発現量（ウイルス感染症で高発現す
ることを確認済み）も検討する。 
 (5)心筋組織で認められた炎症の程度と末
梢循環血中 TLR2 発現量に相関がみとめられ
るか否か、心筋症への移行経過および心不全
の臨床経過と TLR2 発現量との関連について
検討を行う。 
 
４．研究成果 
 (1)心エコー検査と血液学的マーカーによ
る拡張型心筋症の特定に関しては、LVDd, 
LVDs, LVEF, E/E’, LV Tei-index, LVIVSth, 
LVPWth などの心エコー指標と ANP,BNP の心
不全マーカーならびに炎症マーカーである
TNF-αとの相関性を検討したが有意な関連
性はみとめられなかった。 
  
 (2)心筋生検による炎症細胞の浸潤の有無
と繊維化の程度の検討については 1例のみで
しか心筋生検の承諾を得ることができずな
かったために、統計的な解析は行えなかった。 
 

(3)末梢循環血の TLR2発現量変化と単球上
レセプターとしての CD64 発現量の関連に関
しては、左室機能低下症例では有意の関連性
は同定できなかったが、心房細動症例 50 例
で測定し、解析した結果、下図のように TLR2
発現量と CD64 には有意な正の相関がみとめ
られた(R=0.35, P=0.014)（図３）。 

このことは心房細動症例群の中にウイル
ス等の感染の既往があり、それに対し、相応
の免疫応答が行われたことを示唆する所見
ではないかと思われる。心房筋における感染
と免疫応答の関連が心房細動をひきおこし
ている機序も想定される結果であると思わ
れる。 

このことより、心筋炎症例においても今後、
症例が増加することにより、感染と免疫応答
の関連性を示唆するデータが得られ、かつ左
室の壁運動の低下ないし心筋の繊維化が進
行し拡張型心筋症へと移行していく病像の

推移とリンクできるデータが蓄積されてい
く可能性があると思われる。 

 

 (4)心筋組織で認められた炎症の程度と末
梢循環血中 TLR2 発現量の相関については 1
例のみでしか心筋生検の承諾を得ることが
できなかったために、統計的な解析は行えな
かった。 
 
 (5)心サルコイドーシスにおける TLR2発現
量の検討に関しては、まず心サルコイドーシ
スを疑われ、精査を行った患者 9症例のうち、 
1)主徴候 4項目中 2項目以上が陽性の場合 
2)主徴候 4 項目中１項目が陽性で、副徴候 5
項目中 2項目以上が陽性の場合を満たす症例
を心サルコイドーシスと診断した。心サルコ
イドーシスと診断した 5症例と確定診断に至
らなかった 4症例を比較検討した（図４）。 

 



心サルコイドーシス群と非心サルコイドー
シス群では、TLR2 の平均値は、症例数が少な
いため統計的な有意差は算出できないが、心
サルコイドーシス群の TLR2 値が明らかに非
心サルコイドーシス群に比し高い傾向を示
した(12387.2±5197.2 vs.6546.3±1231.6 
cites/cell)。症例を積み重ねることで統計
的にも有意な結論が得られる可能性が期待
される。その場合、心サルコイドーシスの病
態として感染が原因論として浮上する可能
性があり、感染を契機として生じた免疫応答 
が過剰に発現ないし、遷延化していることが
心サルコイドーシスの発生機序として推測
される。今後の研究で明らかにしていきたい。 
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