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研究成果の概要（和文）：本研究では、孤発性拡張型心筋症(DCM)でのサルコメア蛋白遺伝子群の後天的遺伝子
制御異常としてエピジェネティクス異常に着目し、DCMでのサルコメア蛋白遺伝子群の DNAメチル化解析を行
い、DCMに特異的なDNAメチル部位を明らかにする。これまでに、研究への同意を得られた孤発性DCM群50例およ
び対照群50例を対象した。10箇所の代表的なサルコメア蛋白遺伝子のDNAメチル化部位について解析したが、DCM
に特異的なDNAメチル化部位を同定には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：This study has investigated epigenome alternations of sarcomeric genes in 
human dilated cardiomyopathy (DCM).  This study included 50 patients with DCM and 50 control 
subjects.  Genome DNA was taken from endomyocardial biopsy samples obtained from patients wtih DCM 
and controls.  Ten DNA methylation sites of  sarcomeric genes were analyzed using PyroMark system.  
There was no significant differences in DNA methylation between patients wtih DCM and controls.  
This study has established the methodology of epigenome alternations of sarcomeric genes in human 
DCM.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、孤発性拡張型心筋症(DCM)でのサルコメア蛋白遺伝子異常、特に、DNAメチル化解析に着目して検討
した。10箇所の代表的なサルコメア蛋白遺伝子のDNAメチル化部位について解析したが、DCMに特異的なDNAメチ
ル化部位を同定には至らなかった。しかし、本研究の学術的意義して心筋生検組織を用いたDNAメチル化解析の
方法論を確立が挙げられる。

※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、研究者個人に帰属します。



 
１．研究開始当初の背景 
拡張型心筋症(DCM)について 
DCM は、「原因不明の心筋疾患」と定義され、難治性心筋疾患の一つである。特に、若年発症

例は、予後が極めて悪く、心臓移植しか根本的治療法がなく、その発症メカニズムの解明は急
務である。ウイルス、アルコール、毒物、免疫障害など非遺伝的因子によって DCM 様形態を呈
することは知られているが、DCM の原因は不明で “特発性”拡張型心筋症と呼ばれている。 
近年、サルコメア蛋白遺伝子異常が、家族性 DCM の原因遺伝子として報告されている(N Engl J 
Med 2000)。しかし、DCM でのエピジェネティクス異常は不明である。  
 

エピジェネティクス異常  
環境因子および古典的危険因子による後天的遺伝子修飾には、さまざまな遺伝子に対する  

DNA のメチル化およびヒストンアセチル化・リン酸化などエピジェノム制御異常が報告されて
いる(Nature Rev. Genetics 12,529, 2011)。さらに、これらのエピゲノム制御異常と様々な心 
血管疾患の発症との関連が報告されている(Nature Rev.Genetics 2010)。すなわち、DCM での
サルコメア蛋白遺伝子のエピジェネティクス制御異常 が、その発症に関与する可能性が推測さ
れる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、孤発性 DCM でのサルコメア蛋白遺伝子のエピジェネティクス異常の解析を目的に

以下の 3 つの項目を挙げる。 DCM 群および照群から採取した心筋生検組織を対象とし、サルコ
メア蛋白遺伝子群(β-ミ オシン重鎖 1遺伝子、トロポニン T 遺伝子、トロポニン I遺伝子お
よびα-トロポミオシン遺伝子)をコードする CpG サイトの DNA メチル化解析を行い、DCM に特
異的な DNA メチル化部位を 同定する。  
1. 上記のサルコメア蛋白遺伝子のトランスクプトーム制御する microRNA 発現異常について 
解析を行い、DNA メチル化との関連解析を行い DCM の発症のメカニズムを探求する。  
2. 病態の進行および生命予後に関連するエピジェネティクス制御異常を探索する。 
本研究の学術的独創性と創造性は以下の 2点である。  
1. DCM を対象とした DNA メチル化に着目しエピジェネティクス制御異 常に着目したケースコ

ントロール研究は、これまでに報告がなく、全く新しい試みである。研究計画の立案に際
しての作業仮説は、研究代表者らの独自の研究法と結果に基づく、独自のアイデアであ
る。 

2. DCM の発症に関わるエピジェネティクス制御異常の解析およびこれらの機能解析の成功 
は、心筋障害の終末像に陥っている DCM を再生する可能性を提供することになり、広く 
再生医療への応用が期待できる。 

 
３．研究の方法 
1) 症例のリクリート:研究への同意を得られた症例を対象とする。  

 DCM 群:岩手医科大学付属循環器医療センターへ入院となり、「拡張型心筋症ならび
に関連する二次性心筋症の診療に関するガイドライン」(2009 年〜2010 年合同研究
班報 告)の診断基準に合致した孤発性 DCM 症例、目標症例 100 例  

 対照群:不整脈あるいは二次性心筋症の疑いのため、岩手医科大学付属循環器医療セ
ン ターへ入院となり心筋生検を施行した症例のうち、臨床所見および病理学所見共
に明らかな異常所見を認めなかった症例を対照とした。目標症例 100 例。 

2) 心筋生検サンプルの採取・保存 
 心筋生検サンプルの採取: 経大腿あるいは頚静脈アプローチにより右心側心内膜心筋

生検を施行し、右室側心室中隔から心筋生検組織を採取する。 
 心筋生検サンプルの保存:液体窒素やドライアイスを用いて迅速に凍結し、検査まで

冷凍保存(-80°C)する。 
3) サルコメア蛋白遺伝子群の DNA メチル化解析  

 心筋生検組織よりゲノム DNA を抽出し、これらのゲノム DNA の断片化処理を行う 
 ゲノム DNA をバイサルファイト処理 
 サルコメア蛋白遺伝子群をコードする CpG サイトのメチル化について、 
 PyroMark システム(既存 PyroMark, QIAGEN)を用いて、ゲノム DNA を解析する。 

 
４．研究成果 

 同意を得られた DCM 群 50 例および対照群 50 例より心筋生検サンプルを収集した。 
 これらのサンプルからゲノム DNA の抽出に成功した。 
 本研究では、孤発性拡張型心筋症(DCM)でのサルコメア蛋白遺伝子異常、特に、DNA メ

チル化解析に着目して検討した。 
 10 箇所の代表的なサルコメア蛋白遺伝子の DNA メチル化部位について解析した。 
 DCM 群および対象群での DNA メチル化には有意な差を認めなかった。 
 すなわち、DCM に特異的な DNA メチル化部位を同定には至らなかった。 



 しかし、本研究の学術的意義して心筋生検組織を用いた DNA メチル化解析の方法論を
確立が挙げられる。 
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