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研究成果の概要（和文）：本研究では予後が悪く、治療法が存在しないLMNA変異拡張型心筋症の病態を解明する
ため、該当する患者さんからiPS細胞を作成し、心筋細胞に分化させて様々な解析を行った。その結果、LMNA変
異心筋細胞ではDNA損傷応答が亢進していること、電気的活動の異常などの表現型異常が見られることが分かっ
た。さらに、これらの細胞を用いて網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、筋収縮線維の発現低下を認め、心筋
成熟化障害が示唆された。さらに遺伝子発現の調節システムであるエピゲノムの解析を行ったところ、LMNA変異
心筋では転写因子TEAD1の標的分子群の発現が低下していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, in order to elucidate the pathogenesis of LMNA-mutated 
dilated cardiomyopathy, which has a poor prognosis and for which there is no cure, we generated iPS 
cells from the patients with LMNA mutation and differentiated them into cardiomyocytes. We found 
that LMNA mutant cardiomyocytes showed phenotypic abnormalities such as enhanced DNA damage response
 and abnormal electrical activity. Furthermore, comprehensive gene expression analysis of these 
cells showed decreased expression of muscle contractile fibers, suggesting impaired myocardial 
maturation. Furthermore, analysis of the epigenome, a regulatory system for gene expression, 
suggested that the expression of a group of target molecules of the transcription factor TEAD1 was 
reduced in LMNA-mutant myocardium. These findings may lead to understanding of the pathogenesis of 
DCM and the development of new therapies.

研究分野： 循環器病学

キーワード： 特発性拡張型心筋症　iPS細胞　LMNA変異　心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はこれまでの先行研究で、DNA損傷蓄積と心機能低下の因果関係を示してきた。今回用いた患者由来iPS心筋
細胞を用い、心筋細胞のDNA損傷を軽減する化合物をスクリーニングすることで新たなDCMの治療候補化合物を同
定できる可能性がある。
また、今回の結果はTEAD1の標的遺伝子群の発現低下が心筋細胞の成熟化障害に関与している可能性を示唆して
おり、TEAD1遺伝子導入によって心筋細胞の成熟化誘導が可能であれば、心不全進行過程で見られる心筋細胞の
幼若化を抑えることで、新しい心不全治療法を提唱できる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
特発性拡張型心筋症 (dilated cardiomyopathy; DCM)は、進行性の心腔拡大と心機能

低下を特徴とする原因不明の疾患で、心不全と致死的不整脈を合併する難病である。
我々は、DCM患者のうち約 10%を占める LMNA変異を有する患者群の予後が特に悪いこと
を見医大ている。LMNA は核膜を裏打ちするラミン A をコードし、核形態の維持に関与
する。さらに、LMNA変異により早老症 (Hutchinson-Gilford症候群)を発症することか
ら、ラミン分子の異常が DNA損傷の蓄積や細胞老化を引き起こすことが報告されている
が、心筋細胞においてなぜ LMNA 変異が収縮不全や伝導障害などの機能異常を引き起こ
すかの詳細な機序は明らかにされていない。 
ラミン分子はインテグリンと結合し細胞外からのメカノストレスの核への伝搬に関与
するのみならず、クロマチンを核膜辺縁に引き寄せて遺伝子発現を負に制御しているこ
とが知られている。また LMNA欠損細胞では、DNA-PKや 53BP1などの DNA 修復応答分子
の発現の低下や遅延により細胞老化が引き起こされると報告されている。申請者は、ラ
ミン分子がクロマチン構造を直接制御していることに着目し、ラミン機能不全によるエ
ピゲノム変化が p53シグナル、DNA損傷応答異常などの不全心筋における変化の上流の
分子機構ではないかと仮説を立て、LMNA 変異心筋細胞のエピゲノム・遺伝子発現解析
を通じ疾患発症のメカニズムの検証を試みることとした。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、LMNA 変異を有する心臓・心筋組織の遺伝子発現変化とエピゲノム変化

とを網羅的に解析し、細胞・組織の機能異常と比較することによって DCM発症のメカニ
ズムを明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)LMNA変異 iPS細胞由来心筋(iPSCM)を用いた解析 
 先行研究で、LMNA変異(p.Q353R)を有する DCM 家系を同定し、iPS細胞を樹立、iPSCM
の分化誘導を行った。また、この iPS細胞の責任変異をゲノム編集によって修復したコ
ントロール株を作成し、これと比較しながら以下の検討を行った。 
①. 形態解析、DNA損傷応答の解析 
・誘導された心筋細胞の核形態を評価した。また、γH2AX 陽性箇所で示される DNA 損
傷の蓄積を定量評価した。 
②. 機能解析 
・心筋細胞の収縮、電気的活動を解析するインピーダンス・フィールドポテンシャル計
測機器を用いて機能的評価を行った。 
③. 遺伝子発現の変化 
・RNA-seqによりデータを取得した。 
④. エピゲノム解析 
・少数細胞からクロマチン免疫沈降を実施する CUT&RUNと言われる手法を用い、各ヒス
トン修飾に対する ChIP-seqのデータを取得した。 
 
(2)LMNA変異マウスを用いた解析 
ヒト p.Q353R変異と相同な変異を有するノックインマウスを作成し、(1)と同様に形態・
機能、遺伝子発現等の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
LMNA p.Q353R変異 iPS心筋細胞の解析を行った結果、変異株はコントロール株と比較
して核形態の変形が高度であることが分かった。また、変異株でγH2AX 陽性箇所で示
される DNA損傷応答個所が有意に増加していることが分かった。これらは患者検体で認
められる異常を再現していた。 
機能的解析では、疾患株で活動電位振幅の低下や興奮伝搬時間の延長などの異常が認め
られることが分かった。インピーダンスで示される収縮振幅の低下は明らかではなかっ
た。 
本研究では予後が悪く、治療法が存在しない LMNA 変異拡張型心筋症の病態を解明する
ため、該当する患者さんから iPS細胞を作成し、心筋細胞に分化させて様々な解析を行
った。その結果、LMNA 変異があると、心筋細胞では DNA の損傷が増えることが分かっ



 

 

た。 
さらに、これらの細胞を用いて、遺伝子発現の網羅的解析を行ったところ、変異株の心
筋細胞では一部の修復酵素の発現が低下していることが判明した。また、サルコメア分
子・筋収縮繊維を構成する遺伝子群の発現が低下しており、心筋細胞の成熟化が障害さ
れていると考えられた。 
さらにこれらの細胞を用いて取得した H3K4me3 修飾の ChIP-seq データを解析したとこ
ろ、LMNA変異株で H3K4me3 修飾の peakが減少する領域が同定され、これらの領域は写
因子 TEAD1結合ドメインを共通して持つことが示唆された。 
また、相同変異を持つマウスを作成したところ、これらのマウスは周産期致死を呈す

ること、胎児期(E17.5)において心拡大と個体の成長障害を認め、核形態の不整を呈す
ことが分かった。またこの胎仔の単一核 RNA-seqを実施したところ、変異 iPSCMと同様
に未熟な遺伝子発現プロファイルを有していることが判明した。 
 
以上より、LMNA変異 DCMのメカニズムの一端として、DNA損傷修復酵素の誘導不全、お
よびエピゲノム変化による TEAD1標的遺伝子群の誘導不全を捉えることに成功した。 
今後はこれらの同定された疾患特異的分子病態に介入することによって、異常表現型の
是正が得られるかを解析していく見込みである。これによってこれまでにない、新規の
DCMおよび心不全治療法を提唱できる可能性がある。 
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