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研究成果の概要（和文）：本研究では、心不全治療におけるβ遮断薬反応性の個人差に TSP1 
Thr523Ala 遺伝子多型が関与するか、また、この遺伝子多型が TSP1 の機能や発現量に影響を

及ぼすかを検討した。その結果、（1）TSP1 Thr523Ala 遺伝子多型の Ala/Ala 型の心不全患者

でβ遮断薬のレスポンダー率が高いこと（2）523Thr 型に比べて 523Ala 型では TSP1 タンパ

ク発現量が少なく、その原因がタンパク質の翻訳効率の差にあることを明らかにした。  
 
研究成果の概要（英文）： I investigate the association between inter-individual variability of 
β-blocker responsiveness in heart failure and TSP1 Thr523Ala polymorphism.  I also 
perform in vitro functional analysis of TSP1 Thr523Ala.  TSP1 Thr523Ala was associated 
with response to β-blockers in heart failure.  Ala-523 TSP1 construct was lower in protein 
expression and translation efficacy than Thr-523 TSP1 construct.   
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１ ． 研 究 開 始 当 初 の 背 景  

ア ド レ ナ リ ン β 受 容 体 遮 断 薬（ 以
下 β 遮 断 薬 ）は 、心 不 全 治 療 に お い
て 必 須 の 薬 剤 と し て 位 置 づ け ら れ
て い る 。し か し 、そ の 治 療 反 応 性 に
は 個 人 差 が 存 在 し 、非 反 応 群（ ノ ン
レ ス ポ ン ダ ー ）へ の 投 与 は 心 不 全 を
悪 化 さ せ る 。さ ら に β 遮 断 薬 反 応 性

の 判 定 に は 約 6 ヶ 月 と い う 長 期 間
の 観 察 が 必 要 な こ と か ら 、β 遮 断 薬
の 反 応 性 を 投 与 前 に 予 測 し 、個 々 人
に 適 し た β 遮 断 薬 治 療 を 行 う 必 要
が あ る 。  

研 究 代 表 者 は こ れ ま で に 、（ 1）心
不 全 モ デ ル マ ウ ス の マ イ ク ロ ア レ
イ に よ り 、不 全 心 に お い て ト ロ ン ボ
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ス ポ ン ジ ン 1  （ T h r o m b o s p o n d i n  
1 ； T S P 1 ) の 発 現 が 上 昇 す る こ と 、
（ 2）T S P 1 の 遺 伝 子 多 型 T h r 5 2 3 A l a
の 5 2 3 T h r 型 、 5 2 3 A l a 型 の タ ン パ
ク 質 を 細 胞 株 に 強 制 発 現 さ せ た と
こ ろ 、 5 2 3 A l a 型 に お い て 著 し く タ
ン パ ク 量 が 少 な い こ と を 明 ら か に
し た 。  

 
２ ． 研 究 の 目 的  
 本 研 究 で は 、（ 1）心 不 全 患 者 を 対
象 に 、β 遮 断 薬 の レ ス ポ ン ダ ー ／ ノ
ン レ ス ポ ン ダ ー が T S P 1  
T h r 5 2 3 A l a 遺 伝 子 多 型 と 相 関 す る
か (臨 床 ゲ ノ ム 薬 理 学 的 検 討 )、（ 2） 
強 制 発 現 系 に よ る 5 2 3 T h r 型 、
5 2 3 A l a 型 の T S P 1 タ ン パ ク 量 の 差
が 、 ① タ ン パ ク 質 の 安 定 性 、 ②
m R N A の 安 定 性 、 ③ 翻 訳 効 率 の 差
の ど れ に 起 因 す る か（ 分 子 生 物 学 的
検 討 ）、 を 明 ら か に す る こ と を 目 的
と し た 。  
 
３ ． 研 究 の 方 法  
（ 1）  臨 床 ゲ ノ ム 薬 理 学 的 検 討  
 β 遮 断 薬 が 投 与 さ れ て い る 拡 張
型 心 筋 症 患 者 109 名 を 対 象 に 、末 梢
血 か ら ゲ ノ ム DNA を 取 得 し た 。
PCR-RFLP 法 に よ り 、 各 被 験 者 に お
け る TSP1 Thr523Ala 遺 伝 子 型 を 判
定 し た 。  
β 遮 断 薬 の 反 応 性 は 、 左 室 内 径 短

縮 率 (LVFS) を 指 標 と し た 。LVFS は 、
心 臓 超 音 波 検 査 で 測 定 さ れ 、左 室 収
縮 機 能 の 指 標 と な る 。β 遮 断 薬 投 与
前 及 び 投 与 1.5 年 以 上 経 過 後 の
LVFS を 心 臓 超 音 波 検 査 に よ り 算 出
し 、改 善 度：⊿ ＝（ β 遮 断 薬 投 与 後
の 検 査 値 ）－（ β 遮 断 薬 投 与 前 の 検
査 値 ）  と し て 、 ⊿ FS≧ 3%の 被 験 者
を レ ス ポ ン ダ ー 、⊿ FS＜ 3%の 被 験 者
を ノ ン レ ス ポ ン ダ ー と し た 。  

TSP1 Thr523Ala 各 遺 伝 子 型
（ Thr/Thr、 Thr/Ala、Ala/Ala）で
の ノ ン レ ス ポ ン ダ ー の 割 合 を 比 較
し た 。  
 
（ 2） 分 子 生 物 学 的 検 討  

ヒ ト 白 血 球 よ り 抽 出 し た RNA か
ら の 逆 転 写 反 応 で 得 ら れ た cDNA を
鋳 型 と し 、 TSP1 全 長 を PCR に よ り
増 幅 し た 。得 ら れ た フ ラ グ メ ン ト を
pcDNA3.1(+) に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ
す る こ と に よ り 523Thr 型 、 523Ala
型 の 発 現 プ ラ ス ミ ド を 作 製 し た 。  

TSP1 タ ン パ ク 質 安 定 性 の 検 討 に
は 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 48 時 間

後 の 細 胞 に タ ン パ ク 質 合 成 阻 害 剤
と し て cycloheximide  を 35.5 μ
M で 処 置 し 、経 時 的 に 細 胞 を 回 収 し
た 。 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ り 、
TSP1 タ ン パ ク の 分 解 度 合 い を 検 討
し た 。  

TSP1 mRNA 安 定 性 の 検 討 に は 、ト
ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 24 時 間 後 の 細
胞 に RNA 合 成 阻 害 剤 と し て  
actinomycin D を 5μ g/mL で 処 置 し 、
経 時 的 に 細 胞 を 回 収 し た 。ノ ザ ン ブ
ロ ッ ト に よ り 、 TSP1 mRNA の 分 解 度
合 い を 検 討 し た 。  

翻 訳 効 率 の 差 の 検 討 は 、ウ サ ギ 網
状 赤 血 球 無 細 胞 翻 訳 系 に 523Thr 型
ま た は 523Ala 型 の TSP 1 cDNA 全 長
を 加 え 、翻 訳 反 応 後 の TSP1 タ ン パ
ク 量 を ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ り
比 較 し た 。  
 
４ ． 研 究 成 果  
（ 1） 臨 床 ゲ ノ ム 薬 理 学 的 検 討  

TSP1 Thr523Ala 遺 伝 子 多 型 と β
遮 断 薬 反 応 性 と の 相 関 を 図 1 に 示
し た 。ノ ン レ ス ポ ン ダ ー 率 は そ れ ぞ
れ 、 AA 群 26.9%, AG 群 20.9%, GG
群 0%で あ り 、A ア レ ル を 持 つ 患 者 群
で は GG 群 と 比 較 し て ノ ン レ ス ポ ン
ダ ー で あ る 確 率 が 有 意 に 高 く  (AA 
+ AG vs. GG, p=0.038)、 β 遮 断 薬
の 反 応 性 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ
れ た 。  
 
（ 2） 分 子 生 物 学 的 検 討  
 TSP1 Thr523Ala 遺 伝 子 多 型 は 、
TSP1 タ ン パ ク 質 及 び TSP1 mRNA の
安 定 性 に は 関 与 し な か っ た 。し か し 、
523Thr 型 の 方 が 523Ala 型 に 比 べ
TSP1 翻 訳 量 が 多 か っ た 。す な わ ち 、
TSP 1 Thr523Ala 多 型 は TSP1 の 翻
訳 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 示 唆 さ れ
た 。  
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図 1   T SP1 Thr523Ala (A1746G)  

遺 伝 子 型 間 の β 遮 断 薬 ノ ン レ ス
ポ ン ダ ー 率 の 比 較  
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