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研究成果の概要（和文）：遺伝性心筋症の病因となる遺伝子異常の同定と、それによる病態形成機序の解明に立脚して
、心不全病態の治療・予防戦略を策定することを目的とした研究を実施した。その結果、心筋収縮のCa感受性亢進に関
与するミオシンフォスファターゼスモールサブユニットM21を高発現するマウスが肥大型心筋症と同様の臨床像、病理
像、遺伝子発現パターンを呈すること、これらの変化がROCK2阻害剤で抑制可能なことを実証した。また、ラミンA/C変
異に起因する拡張型心筋症の発症における性差が、アンドロゲン受容体を介することを証明した。さらに、連鎖解析や
候補遺伝子アプローチによって、新規の心筋症原因遺伝子を複数同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, identification of gene abnormalities in hereditary cardiomyopathy 
and their pathogenesis were invesigated. It was revealed that the increased calcium sensitivity could 
directly cause hypertrophic cardiomyopathy in a mouse model and its pathogenesis was inhibited by a ROCK2 
inhibirtor. In addition, molecular mechanisms for gender differences in dilated cardiomyopathy caused by 
lamin A/C gene mutations was found to involve transport of androgen receptor with FHL2 resulting in 
SRF-mediated expression of genes for cardiac remodeling. Moreover, several novel disease genes for 
hereditary cardiomyopathy were identified by a linkage study in a large multiplex family with 
hypertrophic cardiomyaopathy and by candidate gene approaches for hypertrophic cardiomyopathy and dilated 
cardiomyopathy. Functional abnormalities caused by the mutations in these novel disease genes were also 
investigated to reveal the molecular pathogenesis of cardiomyopathies.

研究分野：人類遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
従来原因不明の心筋疾患とされていた特
発性心筋症には、肥大型心筋症（HCM）、拡
張型心筋症（DCM）を始めとするいくつかの
臨床病型があるが、申請者らを含む国内外の
研究者による遺伝学的研究により、その原因
が遺伝子異常にあることが明らかにされて
来た。すなわち、HCM は心筋サルコメアや
Z 帯を構成する要素をコードする遺伝子の変
異に起因し、DCM はサルコメア、Z 帯ない
しサルコレンマ構成要素の遺伝子変異に起
因し得る。また、拘束心筋症(RCM)、不整脈
原性右室心筋症(ARVC)、左室緻密化障害
(LVNC)などの一部にもサルコメア、Z帯ある
いはサルコレンマの遺伝子異常が見出され
ている。これまでに解明された心筋症原因遺
伝子はHCMで 25種、DCMで 30種あるが、
これらの遺伝子のいずれに変異が生じても、
それぞれHCMあるいは DCMという共通病
態を呈し、突然死や難治性心不全を来たし死
の転帰をとることがある。一方、同じ原因遺
伝子の異なる変異が HCM、DCM、RCM、
LVNC などの異なる心筋症病型に見出され
ることが多く報告されている。さらに申請者
らは、同一の遺伝子異常が HCM、DCM、
RCM などの異なる心筋症病態をもたらすこ
とを最近明らかにした。このことは、心筋症
病態と個々の原因遺伝子とは必ずしも 1:1対
応ではないことを示し、それぞれの分子病因
（遺伝子変異）がいかなるメカニズムで心筋
症・心不全病態をもたらすのかについての研
究が国内外で進められている。 
申請者らは、心筋症患者および多発家系を対
象にした体系的遺伝子解析研究を実施し、こ
れまでに多くの新規原因遺伝子を特定して
きた。最近数年間だけに限っても、世界に先
駆けて特定した HCM 原因遺伝子は 5 種
（caveolin-3、Tcap、obscurin、CARP、ミ
オパラジン）、DCM原因遺伝子は 12種（titin, 
MLP, Tcap、Cypher/ZASP、B-crystallin、
laminin-4、integrin-linked kinase、FHL2、
CARP、ネブレット、BAG3、ミオパラジン）
あり、また個々の原因遺伝子内に見出された
変異がどのような機能変化を生じるかを明
らかにした。申請者らはこれらの先駆的研究、
ことに Z 帯構成要素変異の機能解析から、
HCMは stiff sarcomere（硬いサルコメア）
病、DCMは loose sarcomere（緩いサルコメ
ア）病であるとの概念を提唱している。また
最近では、転写補因子 CARPの解析から、ス
トレッチ反応の亢進がHCM病態形成に直接
関わることを見出した。一方、国内外の研究
グループは、サルコメア変異の機能解析から
HCM 関連変異および DCM 関連変異はそれ
ぞれ心筋収縮の Ca 感受性の亢進および低下
を来たすと報告している。 
申請者らが明らかにしたＺ帯構成要素変異
によるサルコメア硬度（stiffness）の増加な
いし減少は、それぞれストレッチ反応の亢進
ないし低下をもたらすが、この機能変化は心

筋収縮の Ca 感受性が亢進ないし低下した状
態に繋がる。また、心筋収縮の Ca 感受性異
常は、心筋サルコメアの整合性異常や心筋リ
モデリングパスウエイ異常をもたらす。これ
らのことは、心筋ストレッチ反応あるいは
Ca 感受性制御による心筋症・心不全の病態
修飾（治療ないし予防）が可能であることを
強く示唆する。 
一方、申請者らは、B-crystallin 変異、

FHL2 変異、Cypher/ZASP 変異、ミオパラ
ジン変異、BAG3変異に起因する機能異常は、
サルコメア硬度や Ca 感受性の異常ではなく、
虚血などのエネルギー代謝ストレスに対す
るZ帯―Ｉ帯機能異常をもたらすことを明ら
かにした。高齢者の心疾患では心筋へのスト
レスが悪化要因であることがよく知られて
いるが、代謝ストレス反応における Z 帯―I
帯機能に着目した心不全病態の是正が新た
な治療法、予防法となる可能性がある。 
これとは別に、現時点で遺伝子異常が判明
しているのは、明らかな家族歴を有する症例
に限ってみても HCMでは約 60%、DCMで
は約 25%である。申請者らは既知の原因遺伝
子についての体系的変異検索を終了して、い
ずれの原因遺伝子にも変異のない家族性
HCM、家族性 DCMの患者および家系構成員
由来の DNA 試料を多数保有しているが、こ
とに大きな家系を用いた連鎖解析から、新た
な心筋症原因遺伝子座をマッピングすると
ともに、全エクソンについての変異検索（エ
クソーム）解析あるいは候補遺伝子アプロー
チによって新規原因遺伝子を探索している。 
遺伝子異常に起因する特発性心筋症の研
究は、希な疾患の病因と病態を解明するだけ
にはとどまらない。前述のように、１つの遺
伝子変異（病因変異）がもたらす多彩な病態
（心筋症）の形成機構を理解することは、複
数の病因が複雑に関わるが類似の病態を呈
するより一般的な疾患（心不全）の病態の理
解とその治療・予防法の開発に通じる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでに申請者らが行って
来た遺伝性心筋症の病因となる遺伝子異常
の同定と、それによる病態形成機序の解明に
立脚して、心不全病態の治療・予防戦略を策
定することを目的とする。具体的には、(１)Ca
感受性亢進による心筋リモデリング機序の
解明とその制御法の開発、 (２)サルコメア整
合性異常と心筋細胞死の関連機序の解明と
その制御法の開発、 (３)心筋ストレス反応カ
スケードの解明とその制御法の開発、ならび
に(４)全エクソーム解析および候補遺伝子ア
プローチによる新規心筋症原因遺伝子の同
定と機能異常発現機構の解明を行う。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画では、上記の研究目的を達成す
るため、Z 帯―I 帯構成要素に着目した要素
間結合と、心筋負荷（ストレッチ負荷ならび



に代謝ストレス）に対応する各要素間の機能
連関を実証するとともに、心筋収縮の Ca 感
受性および細胞死誘導を制御する方法を開
発する。このような機能連関修飾は、心筋症
の主要病態である心不全や致死性不整脈に
対する治療・予防戦略となるが、その効果を
細胞レベルならびにモデル動物を用いた個
体レベルで検証する。 
 
４．研究成果 
本研究の目的に従って実験および解析を
実施し、各研究項目について様々な研究成果
を得た。以下に、主な研究成果を示す。 
 
（1）Ca感受性亢進による心筋リモデリング
機序の解明とその制御法の開発： 
ミオシン軽鎖脱リン酸化酵素（PP1M）のス
モールサブユニット（M21）を高発現するト
ランスジェニックマウス(M21-TGM)は肥大型
心筋症様の病態を呈することから、PP1M のラ
ージサブユニット（MYPT1）リン酸化パター
ンを検討した。生化学的な解析から、M21 は
ヒト MYPT1 の Thr696 のリン酸化を亢進する
が、Thr853 のリン酸化は変化しないこと、こ
のリン酸化にはROCK2が関わることを明らか
にした。一方、M21-TGM でもマウス MYPT1 の
Thr696 のリン酸化亢進を認めたが、Thr850
のリン酸化は変化していなかった。また、ミ
オシン軽鎖（MLC2）のリン酸化には変化がな
かったことから、M21-TGM における心肥大は
MLC2 のリン酸化制御を介するものではない
と考えられた。さらに、M21-TGM の肥大型心
筋症様病態を詳細に検討したところ、心不全
発症に先行して、筋原線維の錯走配列、Z 帯
の整合性異常、ミトコンドリアの増加などヒ
トの肥大型心筋症と同様の病理像が観察さ
れた。 
 
（2）サルコメア整合性異常と心筋細胞死の
関連機序の解明とその制御法の開発： 
M21-TGM ではサルコメア整合性異常が観察
されることから、M21-TGM の心臓における遺
伝子発現を網羅的に解析したところ、心肥
大・心不全に関連する遺伝子群の発現が亢進
し、それらが特定のシグナルカスケードに所
属することが判明した。また、ROCK2 阻害剤
を投与することでM21-TGMの心筋細胞死やサ
ルコメア整合性異常や心不全の発症を抑制
できたことから、ROCK2 が関与するカスケー
ドの阻害が心筋細胞死・サルコメア整合性異
常の制御に繋がると考えられた。 
一方、心房性不整脈多発家系でαミオシン
重鎖遺伝子（MYH6）の変異を見出し、これ
による機能異常を検討したところ、サルコメ
ア整合性異常をもたらすことが判明した。こ
のことから、不整脈の一部は心房心筋症と言
える病態を呈すると考えられた。なお、この
MYH6変異はMYBPC3タンパクとの結合性
を低下させることが判明した。 
 

（3）心筋ストレス反応カスケードの解明と
その制御法の開発： 
候補遺伝子アプローチによって、拡張型心
筋症の病因となる FHOD3 変異を同定し、機能
解析によってこのFHOD3変異はアクチン動態
に依存したSRF活性亢進を抑制することを明
らかにした。心筋におけるアクチン動態はス
トレス反応の一種であり、MKL1 が介在して心
筋細胞の遺伝子発現変化をもたらすことか
ら、MKL1 の動態修飾によるストレス反応制御
の可能性が示された。 
これとは別に、ラミン A/C 変異による拡張
型心筋症の心不全病態発現に性差があるこ
とについて、心筋症多発家系に見出された変
異および心不全を呈する変異ノックインマ
ウスにおける変異について機能異常を検討
し、これらがアンドロゲン受容体の発現亢進
とそれに引き続く FHL2 および SRF の核内移
行亢進をもたらすことで、心不全を発症する
ことを明らかにした。さらに、ラミン A/C 変
異を導入したマウスを用いてアンドロゲン
受容体阻害剤を投与することで心筋症・心不
全の発症抑制が可能であることを示した。こ
れらのことから、アンドロゲン受容体阻害に
よる心不全治療の可能性を示した。 
 
（4）全エクソーム解析および候補遺伝子ア
プローチによる新規心筋症原因遺伝子の同
定と機能異常発現機構の解明： 
既知の原因遺伝子に変異がない HCM 多発 1
家系を対象としたエクソーム解析から、罹患
者２名に共通で非罹患者に存在しない病因
候補変異を 98 種同定した。一方で、同家系
についてもマイクロサテライトを用いた連
鎖解析で候補原因遺伝子座（LOD>1.0）を６
か所同定した。これらの重なり領域内の遺伝
子について解析し、ある遺伝子（遺伝子 A）
に家系内で疾患と連鎖する変異を同定した。
さらに他の肥大型心筋症患者集団を解析し、
別の疾患関連変異を同定した。これらの変異
による機能異常を検討したところ、ゲノムの
メチル化を大きく変更させることが明らか
となった。 
これとは別に、心筋症関連遺伝子 67 種類
の全エクソンについて網羅的に変異を検索
するシステムを構築し、これを用いて若年発
症例を中心として原因変異の検索を行った
ところ、明らかな家族歴がない症例でもその
70％以上にサルコメア遺伝子変異などが検
出されること、15 歳以下の孤発例の約 40%は
de novo 変異であることなどが判明し、とく
に若年者では家族歴の有無によらず変異検
索を実施することの有用性を明らかにした 
また、７種の心筋症原因候補遺伝子の全エ
クソンについての変異検索を実施しており、
健常者データベースには認められない変異
を複数同定した。 
一方、激しいスポーツをする者には心肥大
や心電図異常が観察されることがよく知ら
れているが、このようなスポーツ心は機能性



肥大であるとされており、病的肥大である肥
大型心筋症とは異なる心肥大像であると考
えられていたが、心電図異常を呈するスポー
ツ者 102 名について MYH7, MYBPC3, TNNT2 お
よび TNNI3の全エクソンの変異を検索したと
ころ、うち 5名にこれまでに肥大型心筋症関
連変異として報告されている３種のミスセ
ンス変異が検出された。さらに、in silico
解析やスポーツ心者と同じ変異を有する肥
大型心筋症家系の解析を合わせて実施し、こ
れらの変異の病因論的意義を明らかにした。 
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