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研究成果の概要（和文）：本研究では、遺伝性心筋症家系から同定されたTMEM43 S358L変異を基に、患者と同一
の変異を持つTMEM43-S358Lノックインラット（以下、KIラット）と患者由来のヒトiPS心筋細胞を用いて、
TMEM43変異蛋白の生化学的特性及び病態機序の解明を行った。KIラット及び患者細胞においては、特に小胞体ス
トレスを課した際にTMEM43蛋白の糖鎖修飾の付加や小胞体膜から核膜への局在変化が観察され、これらが心筋症
の発症に関与している可能性が示唆された。また、KIラットの心臓組織の遺伝子発現解析から、TMEM43変異が不
整脈を引き起こす原因の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the biochemical characteristics and 
pathogenic mechanisms of the TMEM43 S358L mutation, identified in a familial cardiomyopathy lineage.
 Using TMEM43-S358L knock-in rats (hereafter referred to as KI rats) and human iPSC-derived 
cardiomyocytes from patients carrying the same mutation, we specifically observed changes in 
glycosylation and localization of the TMEM43 protein from the endoplasmic reticulum to the nuclear 
membrane only in cells expressing the mutant protein. These changes suggest a potential involvement 
in the onset of cardiomyopathy. Additionally, gene expression analysis of cardiac tissue from KI 
rats revealed aspects of how the TMEM43 mutation may cause arrhythmias.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 核膜病　不整脈原性心筋症　膜トポロジー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、遺伝性心筋症を引き起こすTMEM43変異蛋白の特異的な生化学的変化及びこれが心筋症の発症機序に
どのように関与しているかを明らかにした。特に、小胞体ストレス下での変異蛋白の糖鎖修飾付加と細胞内局在
変化が心筋症発症に重要であることを明らかにした。これらの結果は、他の遺伝的心疾患における病態機序の解
明にも応用可能な可能性があり、広範な心血管疾患の病態解明研究に影響を与えることが期待される。さらに、
これらの知見は、心筋症の早期診断や新たな治療標的の開発に貢献し、遺伝的要因に基づく心疾患の理解を深
め、将来的には個別化医療の実現に寄与することにもつながる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
① 若年突然死や重篤な心筋症をもたらす核膜病の病態機序は、核内膜裏打ち蛋白や核膜蛋白

に関連した細胞骨格からのシグナル伝達障害、核内における DNA 損傷、クロマチン構造の
異常などが指摘されているが、これらの病態が臓器特異的に発現される原因は未だ明らか
ではない。これに関連する具体的な分子機序の解明が必要である。 

② 核膜病に関する研究は、心筋症や筋ジストロフィーを引き起こす重篤な遺伝的因子として
の解明が進められているが、特に心筋症の遺伝的要因として知られる TMEM43 遺伝子変
異の機能解析は十分に行われていない。 
 

２．研究の目的 
 
① TMEM43 変異蛋白の生化学的特性と病態への寄与を解析し、核膜変異が心筋細胞機能にど

のように影響し、心筋症を引き起こすかの機序を詳細に明らかにする。 
② 核膜病における共通病態機序を探求し、これらの知見をもとに治療法につながる分子標的

の探索と特定を行う。これにより、特異的かつ根本的な治療法の開発に寄与することを目
指す。 
 

３．研究の方法 
 
① 遺伝性心筋症患者と同一の遺伝子変異を持つ遺伝子改変ラット（KI ラット）を用いた長期

時系列解析を通じて、心筋の置換性線維化や重篤不整脈の発生を詳細に観察し、病態形成
における分子機序を解析する。 

② 疾患特異的 iPS 細胞由来心筋細胞を用いて、TMEM43 変異蛋白の N 型糖鎖修飾および核膜へ
の局在変化を検証する。 

③ TMEM43 の野生型と変異型アデノウイルスベクターを用いて、新生児ラット心筋細胞で
TMEM43 蛋白の相互作用蛋白の同定を試みる。具体的には、免疫沈降法を用いて相互作用蛋
白を抽出し、LC-MS/MS プロテオミクス解析で解析を行う。 

④ 疾患モデルラットを使用して、TMEM43 変異蛋白の核膜蓄積が遺伝子発現変化に与える影響
を探るため、部位特異的 RNA-seq 解析を行う。野生型と KI ラットの心臓の外層と内層から
心筋組織を採取し、変異蛋白が心臓の部位特異的な遺伝子発現にどのような影響を与える
かについて検証する。 

 
４．研究成果 
 
① KI ラットを用いた詳細な生理的および分子生物学

的解析により、TMEM43 変異蛋白が心筋細胞の機能に
与える具体的な影響を確認した。KI ラットにおいて
TMEM43 変異蛋白の膜トポロジー変化に伴う糖鎖修
飾と異常な局在が観察された（図１）。 
 

② 疾患 iPS 細胞由来心筋細胞での実験から、TMEM43 変
異蛋白の糖鎖修飾（図 2）と核膜への異常な蓄積（図
3）が認められた。これらの変化は心筋症の発症機序
において重要な因子であることを示唆された。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



③ 新生児心筋細胞を用いた野生型と変異型のTMEM43の
相互作用蛋白探索において、野生型の TMEM43 蛋白に
は結合するにも関わらず、変異型の TMEM43 蛋白には
結合しない小胞体膜蛋白を同定した。（図 4）。 
 

④ まだ明らかな心臓線維化の表現型が出ていない 6 ヶ
月齢のラットを用いて、心臓の外層と内層からそれ
ぞれ心筋組織を採取し解析を行なった。TMEM43-
S358L ノックインラットの心筋では、野生型ラットと
比較して心臓の内層外層間のイオンチャネルやトラ
ンスポーターに関連する遺伝子群の発現差が減少し
ており、これらの遺伝子発現差の減少がノッ
クインラットの催不整脈性に関与している
可能性が示唆された（図 5）。 
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