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研究成果の概要（和文）：難治性心不全の主たる原因である心筋症の病因及び新規治療法開発を行った。(1)肥
大型心筋症(HCM)の新規原因遺伝子Xをコードする蛋白は、薬剤刺激による培養心筋細胞の肥大を抑制し、X遺伝
子変異を有する培養心筋細胞では心肥大が誘発されるが、X投与により抑制された。今後さらにXによる治療法の
開発を進める。(2)小児でのHCMや拘束型心筋症では、家族歴の有無に関わらず、高い確率でサルコメア遺伝子を
中心とした原因変異が同定された。(3)予後の悪い亜型である心室中部閉塞型HCMでは、同定される原因変異はサ
ルコメア遺伝子以外のことも多く、通常のHCMとは異なる要因で病態を形成していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the etiology of cardiomyopathy and developed a new therapy. 
(1) The protein encoding the new causative gene X of hypertrophic cardiomyopathy (HCM) suppressed 
the hypertrophy of cultured cardiomyocytes induced by some compounds, and cardiac hypertrophy was 
induced in cultured cardiomyocytes having the X gene mutation, but it was suppressed by the X 
administration. We will continue to develop therapy using X. (2) Pediatric HCM and restrictive 
cardiomyopathy were found to carry cardiomyopathy-associated mutations at a high rate, with or 
without a family history, most of the mutations were identified in the sarcomere gene. (3) HCM with 
mid-ventricular obstruction was a high-incidence adverse event subtype in which patients carried a 
relatively low frequency of disease-associated gene mutations in the gene encoding sarcomere, but a 
relatively high frequency of disease-associated genes in dilated cardiomyopathy, suggesting a 
different etiology from usual type of HCM.

研究分野： 循環生理学　分子遺伝学

キーワード： 心筋症　原因遺伝子解析　ゲノム創薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
若年性心臓突然死の代表疾患である肥大型心筋症(HCM)の遺伝子解析により同定した新規の原因遺伝子Xをコード
する蛋白は、新規の肥大抑制因子であることが示され、今後Xを用いた新たな治療開発を進めることとする。ま
た、小児HCMでは、成人HCMとは異なり家族歴が明らかでなくとも、原因変異が判明すること、さらに、予後が悪
い心室中部閉塞型HCMは通常のHCMとは異なる原因遺伝子の変異を有していることが多いことも判明し、予防的側
面から遺伝子解析が貢献する可能性がある。新たな予防、治療開発へ向けて意義のある成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
世界的な高齢化、生活習慣病の増加を背景に心不全の世界的増加は著しく、その管理、治療は 
個々の生命予後と直結している。心不全は古くから、収縮障害を治療主眼として考えてきたが、
最近の報告では収縮能の保たれた心不全、いわゆる拡張障害によるものも、収縮障害同様に予後
が悪いことが判明した。収縮障害はこれまで、様々な薬剤、デバイスが開発され予後は改善して
きたが、拡張障害には予後を改善する薬剤は現状存在しない。心不全研究の良いモデルとして遺
伝性心筋症が挙げられるが、大きく分けて 2 つの病型、肥大型心筋症(HCM)と拡張型心筋症
(DCM)に分けられる。特に HCM は 0.2%と遺伝性循環器疾患として最も高い有病率を示す。
HCM の病態は心肥大と拡張障害であり、若年性の心臓突然死の最も頻度の高い原因疾患である
ことは問題であり、早期診断し突然死予防を講じることが必要である。一方で DCM の病態は進
行性の収縮障害と左室拡大であり、重症心不全が多い。これらの疾患の原因から病態を深く解析
することで、複合的な要因で生じるさらに多くの心不全病態を説明し、予防や新規治療法に応用
できると考える。 
これまでに、我々は HCM や DCM を中心に多くの新たな心筋症原因遺伝子を世界に先駆けて
発見し、その変異による機能変化について報告してきた。しかしながら、現時点でも、遺伝性肥
大型心筋症の約 40%、遺伝性拡張型心筋症の 70%で原因遺伝子は解明されておらず、未知の原
因遺伝子を同定し、個々の病態解明を行っていくことにより、心筋症のみならず、心不全全体の
新たな個別化予防、治療法創出につながると考えられる。また、心筋症のさまざまな亜型、特に
予後が悪い集団での遺伝子変異を同定し、臨床病態を明らかにしていくことは、遺伝子型—表現
型のデータ構築に重要な点である。 
 
２．研究の目的 
本研究計画では、わが国における肥大型心筋症(HCM)および拡張型心筋症(DCM)を主とした心筋
症の病因究明、新規治療法開発のため、(1)心筋症多発家系の網羅的変異解析から得た新規の原
因遺伝子 Xの心筋症発症メカニズムの解明及び新規治療法の創出 (2) 心筋症の既知遺伝子の原
因変異解析、新規原因候補遺伝子について解析し、心筋症の新規発症メカニズムの解明や病因に
基づく治療法の開発を行うことを主目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)心筋症多発家系の網羅的変異解析から得た新規の原因遺伝子 Xの心筋症発症メカニズムの解

明及び新規治療法の創出 

これまでに主要な原因遺伝子に変異のない HCM 多発大家系を対象として次世代シークエンサー
(NGS)を用いたエクソーム解析を行い、発症者と非発症者との比較、公開されている一般集団の
遺伝子多型データベースでの検討、そして家系内解析を行い新規 HCM 原因遺伝子 X の変異を同
定した。さらに遺伝子 Xに対し、数百名の日本人 HCM 発端者の変異解析を行い、複数患者に他の
X 遺伝子での変異を見出した。遺伝子 X に変異を有する患者に、既知の 67 個の心筋症原因遺伝
子には変異が見出されなかった。そして、これらの変異は、複数の in-silico 解析で機能変化が
予測された。驚くべき事に遺伝子 X がコードしている蛋白はサイトカインファミリーに属する
液性因子であるが、その機能は明らかでなく、受容体も判明していない。Xは全身臓器に発現が
みられるが、心筋や骨格筋に強く発現していた。遺伝子 Xがコードされている蛋白はこれまで見
つかっていない未知の肥大抑制因子であり、変異に伴う機能低下から肥大を引き起こしたとい
う仮説のもとに、研究を進める。 
 
(2) 心筋症の既知遺伝子の原因変異解析、新規原因候補遺伝子解析 
国内共同研究施設から送られる心筋症患者の血液試料から DNA を抽出し、既知の 67 種の心筋症
関連遺伝子を次世代シーケンサ―(NGS)を用いて、体系的・網羅的に変異検索する。変異は国内
外の公開されている一般集団の遺伝子多型データベース用いて抽出し、複数の in-silico 解析
を行い、アリル頻度が低く変異による機能変化を伴う可能性の高いものを有意変異として抽出
する。家族内解析もできる限り行い、浸透率や重複変異の状況、また de novo 変異について解析
を行う。さらに既知の遺伝子に変異が検出されない原因不明症例について、候補遺伝子アプロー
チによる新規原因遺伝子の同定を行う。複数の候補遺伝子全長について NGS により解析を行い、
アリル頻度が低く変異による機能変化を伴う可能性の高いものを有意変異として抽出する。さ
らに、新規遺伝子変異による病因を遺伝子に応じて検討する。 
 
４．研究成果 
(1)心筋症多発家系の網羅的変異解析から得た新規の原因遺伝子 Xの心筋症発症メカニズムの解
明及び新規治療法の創出 
複数種の培養心筋細胞を用いて複数の薬剤刺激により肥大を誘発し、X を投与したところいず
れも肥大マーカーが低下した。また、培養心筋細胞にゲノム編集により X 遺伝子変異を作成す
ると心肥大マーカーが増加し、X 投与により肥大マーカーは抑制された。さらに、HCM 患者同
様の X 遺伝子変異を有するマウスを、ゲノム編集により作成を行うと、心肥大を認めた。故に、
X は新規の肥大抑制因子であると強く考えられた。引き続き、肥大抑制メカニズムの解明、及び



X 投与による治療法の開発を行ってゆく。 
 
(2) 心筋症の既知遺伝子の原因変異解析、新規原因候補遺伝子解析 
心筋症患者検体から得られた遺伝子に対する変異解析により多くの有意な遺伝子変異を見出し
たが、特に意義の高い成果を以下に列記する。 
① HCM としては世界で初めてとなるデスミン遺伝子の変異例について、発端者家系の遺伝子

変異及び臨床像について経過をまとめ報告した。(Harada, Hayashi et al. J. Hum. Genet. 
2018 ) これは HCM としては非常に稀である劣性遺伝での変異であった。つまり、発端者
の両親はヘテロ接合体での変異を有していたが、未発症であった。発端者は当初は HCM と
して経過したが、のちに進行性のミオパチーを発症した。 

② 小児での HCM と拘束型心筋症 (RCM)では、高い確率でサルコメアを中心とした原因遺伝
子変異が同定された。特に、家族歴の明らかでない非家族性 HCM において、成人 HCM で
は原因遺伝子変異の同定確率は低いが、小児 HCM では非家族性であっても 77%に変異を
同定された。小児での家族性 HCM の同定頻度は 80%と高いが、それと同様の高い確率で原
因遺伝子変異を同定できることが明らかとなった。小児 HCM では de novo 変異や重複変
異が多く、重症型である植え込み型除細動器 ICD を有する例や、乳児での発症例は、男児
及び非家族性 HCM 例で多く、主に MYH７や MYBPC3 の変異を有していた。(Hayashi et 
al. J. Hum. Genet. 2018)  

③ さらに、非常に予後の悪く比較的稀な HCM の亜型である、心室中部閉塞型 HCM (HCM-
MVO)について遺伝子解析を行なった。臨床経過を観察した３年間で約半数(47%)に致死的
イベントを認めた。HCM-MVO では、67 個の心筋症関連遺伝子の解析で、原因が同定でき
たものは 44% であった。内訳は通常の HCM で頻度の高いサルコメア遺伝子変異は 21%と
頻度は低く、むしろ DCM やその他の心筋症で見出される遺伝子変異を有する例を 18％に
認めた。通常 HCM で認める非対称性心肥大(ASH) を有する HCM-MVO 例は、ASH を有
しない HCM-MVO に比べ、原因遺伝子変異の同定確率が高い傾向にあった、このように、
HCM-MVOは、通常のHCMとは異なる要因でその病態を形成していることが示唆された。
これらをまとめ、臨床データと関連付けて文献報告を行なった。(Inagaki, Hayashi et al. J. 
Hum. Genet. 2018) 

④ NGS を用いた候補遺伝子解析により新規の心筋症の原因と考えられる遺伝子 A に欠損変異
を DCM に、HCM に A のミスセンス変異を複数認めた。引き続き、細胞などを用いた機能
解析を進めている。 
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