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研究成果の概要（和文）：健常者及び22q11.2欠失患者iPS細胞由来心筋細胞を対象としたRNA-seq解析から、
22q11.2欠失患者におけるゴルジ体および小胞体の異常が示唆された。心臓におけるゴルジ体・小胞体異常は、
心不全や不整脈等の心疾患発症・進展に寄与することが多数報告されており、22q11.2欠失患者心筋細胞で生じ
る脆弱性の原因の一つであると考えられた。加えてすでに我々は22q11.2欠失患者ドパミン神経細胞において小
胞体ストレス応答異常があることを明らかにしており、心臓と脳の共通病態のひとつとして小胞体異常が存在し
ている可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate cardiac pathology using patient-derived
 iPS cells and model mice with genomic variants such as 22q11.2 deletion and 3q29 deletion, which 
are risk factors for both psychiatric and cardiac disorders. 
Bulk RNA-seq analysis of cardiomyocytes derived from iPS cells from healthy controls and patients 
with 22q11.2 deletion (22qdel-PT) suggested Golgi and endoplasmic reticulum abnormalities in 
cardiomyocytes derived from 22qdel-PT. It has been reported that Golgi and endoplasmic reticulum 
abnormalities in the heart contribute to the development and progression of cardiac diseases such as
 heart failure and arrhythmia, and may be one of the causes of vulnerability in heart of 22qdel-PT. 
We have also shown that the endoplasmic reticulum stress response is abnormal in dopaminergic 
neurons derived from 22qdel-PT. These results suggest that endoplasmic reticulum abnormalities may 
be common in the pathological background of both heart and brain.

研究分野：精神医学

キーワード： 22q11.2欠失　3q29欠失　iPS細胞　精神疾患　心疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、精神疾患の病態解明研究においては、統合失調症等精神疾患患者は短命で、その死因として心臓死が多い
ことが示されているにも関わらず、脳病態の解明に専ら焦点づけられ、心臓病態と脳病態との関係性に関しては
アプローチされることすら乏しかった。本研究により、精神疾患と心疾患双方のリスクである22q11.2欠失患者
心筋細胞におけるゴルジ体および小胞体異常の存在が明らかとなったことは、精神疾患患者の心身両面における
健康寿命延伸、22q11.2欠失患者の家族からの、「心臓に病気があっても安全に使える治療法の開発を」という
思いの実現に繋がり得る成果である。

※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 

 精神疾患は心疾患の合併率が高いことと同時に、心疾患に精神疾患が併発し易いことが報告

されてきた。この両者の因果関係について研究代表者は、循環器内科医と協力して精神疾患に必

発の睡眠障害が動脈硬化性病変を介して心疾患が併発する可能性を報告した 1)。さらに研究代表

者は、統合失調症発症に強く寄与するゲノムコピー数バリアント（CNV）のうち、22q11.2 欠失、

3q29 欠失を有する患者は先天性心疾患の併発が多いこと 2)、自閉スペクトラム症(ASD)の発症に

は心疾患にも関与する電位依存性カルシウムチャネル(CACNA)等の de novo 変異が関与するこ

と 3)を明らかにした。心不全患者の約半数が何らかの精神疾患を併発しているが、その背景に心

不全が惹起する脳血流の低下が関与しているとされている 4)。さらに 22q11.2 欠失に関しては、

心疾患を伴う患者は、伴わない患者に比べ有意に脳容積の低下が示され 5)、心臓病態の脳病態へ

の影響が示唆されている。しかし、従来の精神疾患の病態解明研究においては、脳病態の解明に

専ら焦点づけられ、心臓病態は不明な点が多い。ましてや心臓病態と脳病態との関係性に関して

はアプローチされることすら乏しかった。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、精神疾患と心疾患双方のリスクである 22q11.2 欠失、3q29 欠失等のゲノム

バリアントを保有する患者由来 iPS 細胞とモデルマウスを活用した多層的解析により、脳病態

だけではなく精神疾患発症リスク環境下の心臓病態の解明、そしてその心臓病態と脳病態の関

係性を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

（１）iPS 細胞の樹立 

樹立対象は健常者及び 22q11.2 欠失患者とした。それぞれの末梢血リンパ球に対してエピソ

ーマルベクターにて初期化因子を導入することで iPS 細胞を樹立した。iPS 細胞の樹立および

解析については、名古屋大学医学部生命倫理審査委員会によって承認を受けた（承認番号

2012-0184）。 

（２）心筋細胞への分化誘導 

iPS 細胞から心筋細胞への分化誘導は、計画開始当初は PSdif-Cardio Cardiomyocyte 

Differentiation Kit (StemRD社)を用いていたが、研究期間の途中で販売中止となってしま

い、入手が不可となった。そのため、既報の心筋細胞誘導法を基に分化誘導し、さらにグルコ

ースを除去、乳酸を添加した培養液で数日間培養することで心筋細胞のみをセレクションした

iPS 細胞由来心筋細胞を得た 6)7)。 

（３）心筋細胞の評価 

 分化誘導後の細胞は心筋細胞マーカーであるαアクチニン、心筋トロポニン T（cTnT）抗体で

免疫染色を行った。また、cTnT 抗体を用いて FACS 解析を行うことで分化誘導後の細胞について

心筋細胞割合を評価した。 

（４）RNA-seq 解析 

 分化誘導後の心筋細胞およびマウス心臓から RNAを抽出し、bulk RNA-seqデータを取得した。

取得した RNA-seq データから edgeR を用いて発現変動遺伝子を検出し、DAVID により Gene 

Ontology（GO）解析を行った。 



（５）22q11.2 欠失および 3q29 欠失モデルマウス個体の脳-心連関解析 

 成体マウスを対象として、心臓の機能や構造を評価するための超音波検査として心エコー解

析を行い、左心室の大きさ、壁の厚さ、心拍出量、収縮機能などの指標について比較検討をした。

測定後、マウス体重を測定し、解剖後脳及び心臓の重量を測定した。 
 

４．研究成果 

（１）健常者及び 22q11.2 欠失患者由来 iPS 細胞からの心筋細胞分化誘導 

 分化誘導 20 日目の細胞を乳酸添加培養液でセレクション後、免疫染色を実施したところ

健常者、22q11.2 欠失患者由来細胞ともに心筋細胞マーカーであるαアクチニン、cTnT 陽

性であり、心筋細胞へと分化していることを確認した。また、FACS により cTnT 陽性細胞

率を算出すると、健常者、22q11.2 欠失患者由来心筋細胞いずれにおいても誘導した細胞の

90%近くが cTnT 陽性心筋細胞であることが確認された（図 1）。この iPS 細胞由来心筋細

胞を次の RNA-seq 解析に用いた。 

 
（２）iPS 細胞由来心筋細胞の RNA-seq 解析 

 健常者 4 例、22q11.2 欠失患者 3 例の iPS 細胞より誘導

した心筋細胞を用いて RNA-seq 解析を実施した（図 2）。健

常者と 22q11.2 欠失患者では発現増加 368 遺伝子、発現減

少 436 遺伝子の計 804 遺伝子が発現変動遺伝子（p <0.05）

として抽出され、22q11.2 欠失患者心筋細胞における分子

変化が示唆された。これら発現変動遺伝子を対象に GO解析

を実施すると発現低下遺伝子のゴルジ体、小胞体関連 term

への有意な集積が認められ、これらの異常が示唆された。

研究代表者はこれまでに 22q11.2 欠失患者ドパミン神経細胞

において小胞体ストレス応答異常があることを明らかにしてお

り、心臓と脳双方の病態背景に共通して小胞体異常が存在し

ている可能性が考えられた 8)。 
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図 2 健常者及び 22q11.2 欠失患者

iPS細胞由来心筋細胞RNA-seq解析 
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図 1 健常者及び 22q11.2 欠失患者 iPS 細胞由来心筋細胞の免疫蛍光染色、FACS 解析 



 

（３）3q29 モデルマウスにおける心機能・構造解析 

22q11.2 欠失患者および 3q29 欠失患者は高頻度で精神疾患および心疾患を併発することが知ら

れており、22q11.2 欠失モデルマウスにおいては精神疾患様の行動異常を示すことに加えて、心

疾患の有る個体と無い個体が混在することを出生前胎児の心臓の病態解析を実施し、令和２年

度に報告した。成体マウスにおいても同様に心疾患のある個体がある一定頻度存在し、不安様行

動の亢進など精神疾患に関連する行動異常との関連性を調べることを試みた。22q11.2 欠失マウ

スについては、近交系での繁殖は非常に繁殖率が低く、十分な匹数の個体を得ることが困難であ

った。3q29 欠失モデルマウスにおいては近交系においても通常の繁殖率で個体を得ることが可

能であったため、心エコーによる機能解析を本学循環器内科との共同により 10〜12週齢の 3q29

欠失モデルマウスおよび同腹の野生型マウスを対象として実施した（表１a）。3q29 欠失モデル

マウスでは体重、心臓重量ともに有意に低下しており、心臓/体重重量比では大きな変化は認め

られなかった(表 1b)。また、心臓について左室内径（LVIDd および LVIDs）、心筋厚（IVSd およ

び IVSs）、駆出分画（EF）を解析したが、顕著な差は認められなかった。本結果から、3q29 欠失

モデルマウスには 3q29 欠失患者で認められる心血管異常が存在していない可能性があり、より

詳細な確認が必要である。 
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