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研究成果の概要（和文）：拡張不全の予後を改善する治療方法はない。我々はメダカ変異体スクリーニングから、心臓
拡張機能異常を示す突然変異体を樹立した。ポジショナルクローニング法により、メダカ変異体はTitin遺伝子(TTN)に
点変異があることを発見した。変異部位はMuscle Ring Finger (MURF) 結合部位であった。メダカ変異体ではTTNとMUR
F結合増強により、柔軟なTTN isoformのユビキチン化による分解で、固いTTN isoformへの変化が観察された。メダカ
拡張不全変異体と拡張不全を示す家族性心筋症のを用いて、TTNとMURF結合・解離による拡張不全発症の機序解明を行
った。

研究成果の概要（英文）：Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a hereditary disease characterized by 
cardiac hypertrophy with diastolic dysfunction. We generated a cardiovascular-mutant medaka fish 
non-spring heart (nsh), which showed diastolic dysfunction and hypertrophic myocardium. The nsh had 
expressed pathologically stiffer titin isoforms. The nsh heterozygotes showed M-line disassembly. 
Positional cloning revealed a missense mutation in an immunoglobulin domain located in the M-line-A-band 
transition zone of titin. Screening of mutations in 96 unrelated　patients with familial HCM, who had no 
previously implicated mutations in known sarcomeric gene candidates, identified two mutations in Ig 
domains close to the M-line region of titin. The mutations found in both medaka fish and in familial HCM 
increased binding of titin to MURF1 and enhanced titin degradation by ubiquitination. These findings 
implicate an impaired interaction between titin and MURF1 as a novel mechanism underlying the 
pathogenesis of HCM.

研究分野： 循環器内科
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１． 研究開始当初の背景 

 

我が国における心不全患者は160万人と言
われ、人口の高齢化とともに、その数は年々
増加の一途をたどっており、心臓拡張不全に
対する新たな治療法確立が急務となってい
る。駆出率が低下した収縮不全でも、予後を
規定している重要な要素の１つが拡張機能
で、収縮不全の発症前段階には拡張不全は必
発である。拡張不全は、発症の原因病態解明
がなされていないため、創薬目標が明確にな
っておらず、複数の大規模臨床研究でも予後
を改善する治療法が確立していない。 

 

２． 研究の目的 

 

高齢者心不全の 40％は、心収縮力が保たれ
ているにもかかわらず心不全を発症する。こ
れは拡張機能障害に基づくことから、拡張不
全と呼ばれており、予後を改善する効果的な
治療方法はない。我々は DNA 点変異を誘発
するアルキル化剤を用いたメダカ変異体ス
クリーニングから、心臓拡張機能異常を示す
突然変異体 (Non-Spring Heart: nsh) を樹立し
た。ポジショナルクローニング法により、nsh
変異体は Titin 遺伝子(TTN)に点変異がある
ことを発見した。変異部位は筋特異的ユビキ
チンリガーゼである Muscle Ring Finger 

(MURF) 結合部位であった。nsh 変異体では
TTN と MURF 結合増強により、柔軟な TTN 

isoform のユビキチン化による分解で、固い
TTN isoform への変化が観察された。本研究
では、メダカ拡張不全変異体と拡張不全を示
す家族性心筋症、MURF ノックアウトマウス
を用いて、TTN と MURF 結合・解離による
拡張不全発症の機序解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

研究代表者は、心拍動が固く柔軟性のない
拡張を示す拡張機能異常を示すメダカ nsh 変
異体を樹立し、原因遺伝子 TTN の変異部位
同定を行った。小型魚類で発見された心臓の
知見がヒト拡張不全の病態でも認められる
かを調べるため、ヒト家族性肥大型心筋症の
解析を進めた。さらに拡張機能調節の機序解
明のために、ヒトや小型魚類にない MURF

遺伝子ノックアウトマウスを用いた解析を
おこなった。これらのメカニズムの解析と平
行して、ナトリウム利尿ペプチド遺伝子プロ
モーターと cre-lox システムを用いて、拡張機
能正常時は赤色蛍光の心臓を示し、拡張機能
低下時には緑色蛍光の心臓を示す、小型魚類
生体内可視化システムを構築して、将来の創
薬に向けた基盤を作ることを試みた。 
 

４．研究成果 

 

どのような未知の生命現象も可視化する
ことにより、その理解に格段の進歩をあたえ

る。心臓が外部から可視化できるメダカと、
蛍光蛋白を用いたトランスジェニック魚を
組み合わせ、体外から拡張機能評価が定量的
に可能とした。心臓の機能に応じて蛍光蛋白
の色を変えるシステムを確立することによ
り、再現性、経済性の観点からも圧倒的に秀
でた研究システムを構築した。メダカゲノム
の結果より、メダカとヒトとの間は 80％以上
の遺伝子を共有していること、心筋サルコメ
アを構成する遺伝子では、95%以上の DNA

配列がヒトとの間で保存されていることよ
り、小型魚類を用いて得られた拡張機能の知
見は、ヒトでも共通することがわかった。 

本研究では、nsh 変異体という拡張不全変
異体を確立した。世界で最初の TTN M-line

領域に点変異を持った動物モデル個体であ
ることより、今後も成果を期待できる。さら
に拡張不全を示すヒト肥大型心筋症家系で、
96 家系中 2 組という高率で同様の変異を発
見した。TTN と MURF 経路は心筋サルコメ
ア内での拡張機能調節の中心を担っている
可能性が予想された。現在まで心筋サルコメ
ア内での伸展の情報が、核に伝わる機序は全
く不明だったことが有効な治療法がないこ
との原因の一つだったと考えられる。本研究
により解明される全く新しい機序は、拡張不
全の創薬のターゲットになり、長期的な成果
として創薬につながる可能性が高い。 
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