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研究成果の概要（和文）：本研究により、TTN遺伝子変異を有す拡張型心筋症患者は補助人工心臓など治療に反
応し心収縮能が改善、一方、LMNA遺伝子変異を有す拡張型心筋症患者は補助人工心臓など積極的な治療を行うも
収縮能は改善せず予後不良集団であることを見出した。左室補助人工心臓、心移植心筋症患者の心臓切片を用い
て、1細胞RNA-seq、RNA FISHを施行したところ不全型心筋細胞の割合の多い心不全患者は治療抵抗性を有すこと
が示唆された。心筋症患者の心臓組織全体を1細胞レベルで詳細に検証することを目標に解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed targeted sequencing on dilated cardiomyopathy 
and hypertrophic cardiomyopathy in Japan. Dilated cardiomyopathy patients harboring TTN truncating 
variants had better prognosis than those with LMNA variants. Most patients with TTN truncating 
variants achieved left ventricular reverse remodeling, unlike most patients with LMNA variants. We 
performed single cardiomyocyte RNA sequencing and single molecule fluorescence in situ hybridization
 and elucidated heart failure patients with a high proportion of failing cardiomyocytes have 
treatment resistance. To achieve the mechanism about the whole heart tissue of cardiomyopathy 
patients, we are integrating the genome analysis and single cell analysis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在心筋症の治療法は心不全や致死性不整脈などの臨床症状のみに依存する形で画一的に選択されている。しか
し、本研究により治療反応性の予測可能な遺伝子変異を同定することに成功し、さらに1細胞解析をヒトサンプ
ルに応用することにも成功した。予後を含めた詳細な臨床情報、心筋症ゲノム解析、single cell RNA 
sequencing, 心筋生検を用いた1分子RNAI FISHなどの1細胞解析を統合し心筋症予後予測確立へむけて解析を進
めている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

心筋症は原因不明の難治疾患であり、心不全死や致死的不整脈による突然死を引き起こす。画
期的な薬物治療が存在しないため重症例では心移植や補助人工心臓のほか治療手段がない。ま
た致死的不整脈による突然死の予防を目的に植え込み型除細動器が必要となる。現在、これら
の治療法は心不全や致死性不整脈などの臨床症状のみに依存する形で画一的に選択されている
が、一方で心筋症症例の予後は多様であることが知られており、その多様性を既定する因子は
不明なままである。これは従来の研究手法では 1 細胞レベルで詳細に解析する手法が存在しな
かったためである。昨今 1 細胞解析の手法が発展し、細胞レベルで詳細に解析することが可能
になった。同疾患に応用し多様性を規定する主要シグナルを同定し疾患メカニズム解明、治療
へ結びつけることを考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究は心筋症ゲノム解析、心筋細胞 1 細胞解析に、予後を含めた詳細な臨床情報を統合し、
予後の多様性を規定する心筋細胞内分子カスケードを同定する。これにより新たな心筋症予後
予測軸の開発とリスク層別化を確立し、心筋症治療における precision medicine の開発を行う
ことを目的とする。 

 

３．研究の方法  

1.  心筋症患者の詳細な臨床情報とゲノム解析、1細胞解析の統合 
申請者は心筋症患者の詳細な臨床情報(内服状況、臨床症状、心臓超音波検査・心臓 MRI・核医
学検査などの画像検査など)、既知遺伝子スクリーニングをすでに完了した。このデータに加え
心筋症患者の診断時に行う心筋生検サンプルの心筋細胞を使用した 1細胞解析を行う。具体的
には生検サンプルから心筋細胞を抽出、1細胞心筋細胞から cDNA ライブラリを作成し全遺伝子
発現情報、共発現ネットワーク解析を行う。同解析より心筋細胞機能低下に寄与する分子カス
ケードは、心筋生検サンプルを用いた 1分子 RNA FISH (Fluorescence In Situ Hybridization)
による 1 細胞レベル RNA定量解析で再検証する。高感度 RNA FISHシステムとハイスループット
自動画像解析装置を組み合わせ、1 細胞 RNA-seq の定量性を再検証できることは心肥大・心不
全モデルマウスで検証済みでありヒト心筋生検サンプルでも十分可能である。心筋細胞 1細胞
RNA-seqと 1 分子 RNA FISHによる 1 細胞レベル RNA定量解析により心筋症の病態を 1細胞レベ
ルまで詳細に検証する。 
 
2.  心筋症患者の心筋生検サンプルを用いた RNA FISHの定量化による心筋症予後予測軸の開発 
心筋症の心筋生検サンプルは心筋症診断の一助にはなるが癌の病理診断と異なり予後予測は不
可能と考えられた。これは心筋症病理診断が定性評価であり予後予測因子と関連させたスコア
リング評価が不十分であったためである。そこで我々は 1細胞解析の手法である心筋生検サン
プルを RNA FISHで定量化し、予後予測軸の一つへ確立する。 
まず、生検時の心筋生検サンプルから心筋細胞のみを抽出し 1細胞 RNA-seqによる全遺伝子発
現と共発現ネットワーク解析により心機能低下や突然死に関与する分子カスケードを同定する。
同定した分子カスケードに関連する因子内に、心筋症診断時と比較し移植時に増加する因子が
存在するか解析し予後予測因子として有用なマーカーを探索する。同因子を用いて心筋生検サ
ンプルの RNA FISH の定量化を行う。 
 
3.  1 細胞解析とゲノム解析を統合した心筋症の病態解明と precision medicine の開発 
心筋細胞 1細胞レベルで遺伝子発現、分子カスケードを詳細に検証した報告は今までにない。
申請者は次世代シークエンサーから得られたビックデータとゲノム解析、心筋症患者の臨床情
報を組み合わせ、新しい疾患分類体系を構築する。心筋症の病態を基礎に、患者のリスク層別
化を精密に行う。各疾患サブグループの治療反応性評価は臨床情報に加え、血液や心筋生検サ
ンプルを用いた 1細胞解析も並行して行う。 
具体的には、診断時と心臓移植や補助人工心臓挿入時の心筋片を用いた 1 細胞解析結果を比較
し、心機能低下に関与される因子を同定する。 
 
４．研究成果  
1.  心筋症患者の詳細な臨床情報とゲノム解析、1細胞解析の統合 
拡張型心筋症、肥大型心筋症患者の詳細な臨床情報を集積したうえで既知遺伝子の網羅的スク
リーニングを施行した。TTN 遺伝子変異を有す拡張型心筋症患者は補助人工心臓など治療に反
応し心収縮能が改善、一方、LMNA遺伝子変異を有す拡張型心筋症患者は補助人工心臓など積極
的な治療を行うも収縮能は改善せず予後不良集団であることを見出した。日本人患者集団で初
めてこれらの遺伝子変異が予後予測因子となることを見出すことに成功した。 
さらに移植、補助人工レシピエントの心臓片より心筋細胞を単離し、1 細胞トランスクリプト
ーム解析を行うことに成功しており、心筋 1細胞解析患者登録数は 100名を目標に予定通り進
めている。 
 
2.  心筋症患者の心筋生検サンプルを用いた RNA FISHの定量化による心筋症予後予測軸の開発 



心不全モデルマウスより心筋細胞を単離し心筋細胞 1細胞 RNA-seq を施行、系譜追跡解析によ
り、慢性的な圧負荷により肥大型心筋細胞は、代償型と不全型という 2種類の心筋細胞へ分岐
し、不全型心筋細胞へ個性転換する際、p53 活性化が寄与することを見出した。左室補助人工
心臓、心移植心筋症患者の心臓切片を用いて、1 細胞 RNA-seq、RNA FISH を施行したところ不
全型心筋細胞の割合の多い心不全患者は治療抵抗性を有すことが示唆された。 
ヒト心筋切片を用いた RNA FISH解析においても成功し心筋生検サンプルの収集を行っている。 
 
3.  1 細胞解析とゲノム解析を統合した心筋症の病態解明と precision medicine の開発 
左室補助人工心臓等の治療に応答し心機能が改善する心筋症患者、健常者は特徴的な遺伝子発
現パターンを呈する不全型心筋細胞を有していないことを見出しており、治療応答性の予測因
子のマーカーとなることを見出した。さらに心臓組織は心筋細胞だけでなく、線維芽細胞・血
管内皮細胞・炎症細胞等の非心筋細胞も存在し、個々の細胞が協調し心臓の恒常性を保持して
いる。そこで非心筋細胞 1細胞解析、心臓組織 1核解析も行い、心臓組織全体を細胞レベルで
詳細に解析し心筋症予後予測に応用することに取り組んでいる。 
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・シングルセル解析と機械学習により心不全発症のメカニズムを解明 
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・シングルセル解析と 1分子 RNA FISH により心不全進展過程の空間情報を解明 
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・シングルセル解析と機械学習により心不全において心筋細胞が 肥大化・不全化するメカニズ
ムを解明 
https://www.rcast.u-tokyo.ac.jp/ja/news/release/181030.html 
・シングルセル解析と機械学習により心不全において心筋細胞が肥大化・不全化するメカニズ
ムを解明 
http://www.h.u-tokyo.ac.jp/press/press_archives/20181030.html 
・シングルセル解析と AI により心不全発症のメカニズムを解明 
http://www.j-circ.or.jp/topics/pr20181031.pdf 
 
６．研究組織 
 
(1)研究分担者 

該当なし 

 

(2)研究協力者 

該当なし 
 

 

※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、研究者個人に帰属されます。 


