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研究成果の概要（和文）：本研究開発では、難病である難治性心筋症を対象に、臨床データを用いたディープフ
ェノタイピング（詳細な表現型の解析）とiPS細胞技術を組み合わせた双方向のアプローチにより、希少難治性
心筋症に対する新たな診療体系を構築することを目的としました。2021～2023年度の3年間の研究開発期間にお
いて、心筋病理組織を含む臨床データやゲノムデータ解析と疾患iPS細胞の樹立、疾患モデルの構築、希少難治
性心筋症に対する治療介入点の探索を実施しました。更に、ゲノム解析研究結果を臨床に還元することを目的と
したゲノム診断委員会を設置し、ゲノム医療を行う体制を構築しました。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we sought to develop a novel medical system 
focusing on intractable cardiomyopathies, by using a two-way approach that combines deep phenotyping
 (detailed phenotypic analysis) using clinical data and iPS cell technology. During the three-year 
research and development period from 2021 to 2023, we analyzed clinical and genomic data including 
myocardial pathological specimens, established disease-specific iPS cells, construct disease models,
 and search for therapeutic interventions for rare and intractable cardiomyopathies. Furthermore, we
 have established a genome diagnosis committee with the aim of applying genome analysis research 
results to clinical practice for genome medicine.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心筋症　疾患iPS細胞　ディープフェノタイピング

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
拡張型心筋症を含む難治性心筋症は、重症心不全の原因となる重篤な疾患です。本研究開発では、臨床データや
iPS細胞技術を組み合わせることで、これら希少難治性心筋症に対する新たな診療体系を構築することを目的と
しました。3年間の研究開発期間において、心筋病理組織を含む臨床データやゲノムデータ解析を行うととも
に、心筋症疾患iPS細胞を樹立し、分化心筋を用いた疾患モデルを構築し、希少難治性心筋症に対する治療介入
点の探索を実施しました。更に、ゲノム解析研究結果を臨床に還元することを目的としたゲノム診断委員会を設
置し、ゲノム医療を行う体制を構築しました。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
拡張型心筋症（Dilated Cardiomyopathy (DCM)）は、「左室のびまん性収縮障害と左室拡大

を特徴とする症候群」として定義される。DCM は極めて多様な予後をもつ疾患であり、標準治
療が奏功する軽症例から、心臓移植でしか救えない重症例までが幅広く含まれ、画一的な診断・
治療方針は限界を迎えている。一方、遺伝子解析技術の急速な進歩により、DCM 病態にゲノム
遺伝子変異が大きく寄与することが多くの報告から明らかとなり、最新の心筋症診療ガイドラ
イン（日本循環器学会 2018 年改訂版）では、従来の形態・機能評価、二次性心筋症鑑別のステ
ップに加え、遺伝子解析をより強く推奨する内容となった。心筋症の発症には多くの社会・環境
因子が関与する一方で、特定の遺伝子変異が高い浸透率で病態に関与し、心不全標準治療に抵抗
性を示し、早期に心臓移植適応に至る希少難治性心筋症が存在する。新たな心筋症診療体系の構
築のためには、このように単一遺伝子変異により発症すると予想される症例群をゲノム診断に
て早期に同定した上で、画像所見・心筋病理など個々の臨床データを用いたディープフェノタイ
ピングを行うと同時に、iPS 細胞を用いた病態解析、薬効薬理解析と融合させ、得られた知見を
ベッドサイドに還元することで、集学的な診療体系構築を推進していくことが必要である。 
 
２．研究の目的 

 
本研究開発は、臨床データを用いたディープフェノタイピングと iPS 細胞技術を組み合わせ

た双方向アプローチにより、多様な拡張型心筋症疾患群に潜む、希少難治性心筋症に対する新た
な診療体系を構築することを目的とする。特に特徴的な臨床フェノタイプを呈する希少心筋症
をターゲットとし、2021～2023 年度の 3 年間の研究開発期間において、下記に掲げる 3 つの課
題の解決を目指す。 
(1) 臨床データによるディープフェノタイピングと疾患 iPS 細胞の樹立 
(2) 希少難治性心筋症に対する治療介入点の探索 
(3) 薬効薬理評価と臨床へのフィードバック 
 
３．研究の方法 
 
2021 年度 (1)臨床データによるディープフェノタイピングと疾患 iPS 細胞の樹立 
大阪大学医学部附属病院にて診療を行う難治性心筋症症例を対象に、詳細な臨床情報、画像デー
タ、心筋生検病理標本に加え、余剰心筋組織、血液サンプルの収拾、さらに全エクソン解析によ
るゲノム情報を集約している。希少心筋症を対象に、複数の症例における臨床経過、画像検査・
病理標本による心筋可塑性評価・予後予測を行い、各種心筋症における共通の特徴と多様性を明
らかにする。同時に一部の症例からは iPS 細胞を用いた疾患モデルを構築する。 
2022 年度 (2)希少難治性心筋症に対する治療介入点の探索 
2021 年度に引き続き、難治性心筋症症例を対象としたスクリーニング、データ収集を継続する。
2021 年度に研究対象とした心筋症それぞれにおいて、ゲノム編集を用いたアイソジェニック iPS
細胞の樹立と分化心筋を用いた機能解析を推進する。これらの情報を、臨床経過、心筋病理解析、
イメージング解析を含む臨床データと統合し、各心筋症それぞれに共通の特徴（心機能・心形態
変化や予後など）に関する解析を継続する。これらの知見から、希少難治性心筋症に対する治療
介入点の探索を行う。 
2023 年度 (3)薬効薬理評価と臨床へのフィードバック 
最終年度は、2022 年度までに確立した実験系をリードアウトとし、それぞれのモデル iPS 分化
心筋細胞を用いて、薬理評価を行う。さらに、これらベンチサイドの研究成果をベッドサイドに
還元するため、ゲノム診断委員会を設置し、診断や治療方針について、得られた基礎研究からの
知見を臨床に還元するシステムを構築する。ベッドサイドの臨床医、ベンチサイドの研究医によ
る合同カンファレンスを開催し、情報の共有を行う。 
 
４．研究成果 
 
肥大型心筋症は、主に遺伝子の変異により心臓の筋肉が肥大し、拡張する力が低下する疾患と

定義され、およそ 500 人に 1 人の有病率とされる。肥大型心筋症の原因遺伝子の多くは、心筋収
縮を担うサルコメアを構成し、なかでもトロポニン T を含む細いフィラメントの遺伝子変異は、
拘束性障害や収縮力低下のリスク因子として知られているが、トロポニン T 遺伝子変異がヒト
心筋細胞においてどのように病態形成に関わるのかは明らかでない。我々は、重症心不全を呈し
た拡張相肥大型心筋症症例において、トロポニン T 遺伝子のヘテロ接合型Δ160E 変異を同定し
た。本症例より iPS 細胞を樹立し（ヘテロ接合型Δ160E-iPS 細胞）、ゲノム編集を用いてΔ160E
変異を正常に修復した iPS 細胞（野生型 iPS 細胞）、及びホモ接合型にΔ160E 変異を導入した



iPS 細胞（ホモ接合型Δ160E-
iPS 細胞）を作製した。これ
ら遺伝子背景が同一のアイ
ソジェニック iPS 細胞を心
筋に分化させ解析したとこ
ろ、トロポニン TΔ160E 変異
はカルシウム動態の異常を
起こし、特にサルコメア局所
でのカルシウム濃度の減衰
時間を延長させることが明
らかとなった（右図上）。モ
ーションベクトル解析を用
いて収縮、拡張動態を解析し
たところ、Δ160E変異は拡張
速度を低下させ、弛緩時間を
延長させることが明らかと
なり、多電極アレイを用いて
電位を速成したところ、Δ
160E-iPS 心筋では不規則な
電気的興奮が観察され、活動
電位持続時間が延長するこ
とが明らかとなった（右図
下）。更に、Δ160E 変異は心
筋肥大の制御因子である NFATc1 の核内移行を促進し、心筋肥大を促進すること、CaMKIIδおよ
びホスホランバンのリン酸化の亢進を来すことが明らかとなった（下図）。 

エピガロカテキンガレート
(EGCG)は、緑茶に含まれるカテキ
ンの一種で、トロポニン Cに作用
することで心筋のカルシウム感
受性を低下させることが知られ
ている。EGCG をΔ160E-iPS 心筋
に添加したところ、カルシウム濃
度減衰時間を短縮させ、拡張機能
を改善させることが明らかとな
った（右図）。以上の成果を論文報
告した(Circ Genom Precis Med. 
2022;15:e003522)。 
 
 
 
 
 
心筋細胞内のカルシウム動態は、遺伝性心筋症で同定された遺伝子変異の病原性評価に広く

用いられている。通常のカルシウム動態評価方法は、培養ウェル全体の心筋細胞を対象とするた
め、個々の心筋細胞の変化を一度に検出することが困難だった。我々は、ハイコンテントイメー
ジングを用いることにより、一度に数千個のマウス培養心筋細胞において、カルシウム動態と免
疫染色画像をリンクさせ取得する解析アルゴリズムを構築した。Cas9 ノックインマウス培養心
筋細胞へガイド RNA を導入し、本解析を行うことにより、Serca2a をノックダウンした心室筋細



胞における活動電位持続時間の延
長を検出した。拡張型心筋症症例
に お い て 同 定 さ れ た PKD1
（Polycystin-1）遺伝子フレーム
シフト変異の病態への影響を評価
するため本手法を用いて解析した
ところ、Polycystin-1 は Serca2a
や L タイプカルシウムチャンネル
と共局在し、Polycystin-1 が低下
した心室筋細胞においてカルシウム電位が低下することが明らかとなり、以上の成果を論文報
告した（右図）(Biochem Biophys Res Commun. 2022 Dec 31:637:40-49)。 
 
 

ベッカー型筋ジストロフィーは、ジストロフィン遺伝子の変異により発症する遺伝性の病気
で、心不全の原因となる拡張型心筋症の原因となる。ベッカー型筋ジストロフィー女性キャリア
が、若くして重症心不全に至ることは極めてまれであり、その原因やメカニズムは明らかではな
かった。我々は、若年で補助人工心臓が必要な重症心不全に至ったベッカー型筋ジストロフィー
女性キャリア症例を見出し、心筋組織病理解析、遺伝子解析、iPS 細胞由来分化心筋細胞を用い
た機能解析を行った。本症例では、ジストロフィン遺伝子の 45 番目から 48 番目のエクソンが欠
損しており、補助人工心臓手術時に得られた心筋組織を対象に、エクソン 45 を認識する抗体で
免疫染色を行ったところ、正常ジストロフィンとΔ45-48 ジストロフィンがおよそ 6:4 の比率で
作られていることが明らかとなった（右図上）。更に、本症例の重症化メカニズムを明らかにす
るため、詳しく遺伝子解析を行ったところ、ジストロフィン遺伝子変異に加え、PLOD3 遺伝子に
ストップゲイン変異が生じて
いることが明らかとなった。
ベッカー型筋ジストロフィー
女性キャリアでは、全身の細
胞において、2本の X染色体が
ランダムに X 染色体不活化を
受けており、この X 染色体不
活化のしくみを利用すること
で、血液の細胞から作製した
iPS 細胞から、正常なジストロ
フィンまたはΔ45-48 ジスト
ロフィンを主に作り出してい
る iPS 細胞を選別することに成
功した。更に、ゲノム編集技術を
用いて、同定された PLOD3遺伝子
変異を正常に修復した、遺伝背
景が同一のアイソジェニック
iPS 細胞を作製した（右図下）。 

作製した iPS 細胞を心筋細胞に分化させ、更にリング状に組織化し、進展刺激を加えること
で、心筋組織が収縮する力やスティフネス（硬さ）測定した。Δ45-48 ジストロフィンを作り出
す心筋細胞では、正常ジストロフィンを作り出す心筋細胞に比べて収縮力、スティフネスが低下
し、PLOD3 変異を修復することで、スティフネスが改善することが明らかとなった（下図）。更
に、組織の維持に必要なコラー
ゲンの産生量が PLOD3 の欠損に
より低下し、ゲノム編集で変異
を修復することで改善すること
が明らかとなり、以上の成果を
論 文 報 告 し た (JACC Basic 
Transl Sci. 2023 Feb 
8;8(6):599-613)。 
 
 
 
 
 



肥大型心筋症は、心臓の壁が厚くなり、不整脈や心不全を起こす心筋の病気で、様々な遺伝子
のバリアントで発症することが知られている。心筋細胞のミオシンをつくりだす MYH7 遺伝子
のバリアントは、予後が不良であることと関連があるとされているが、心臓の機能が低下し、重
症心不全に至る詳しい臨床経過は明らかではなかった。我々は、循環のサポートが必要な重症心
不全に移行し、MYH7 バリアントが同定された肥大型心筋症症例をについて、その詳細な臨床
経過を報告した(Intern Med. 2023 Nov 1;62(21):3167-3173)。 

 
大阪大学心筋症センターにおいて、心筋症の個別化医療を実現するために、ゲノム解析研究結

果を臨床に還元することでゲノム医療を行う体制を構築した。ゲノム解析については、公知の心
筋症原因遺伝子を網羅した心筋症遺伝子バーチャルパネルを作製することで、診療につながる
バリアントの有無を全エクソン解析から迅速に判断できるようにした。次いで、バリアント同定
可否と結果通知の有益性を判断するために診療科内で診断委員会を立ち上げ、研究レベルでの
バリアント同定基準、結果通知要件及び未発症診断の方針を策定した。発症者/未発症保因者の
診療方針については原因遺伝子・バリアント別に順次策定し、患者説明資料に反映させている。
また、結果通知で中心的役割を担う遺伝子診療部や、未発症血縁者の診療を依頼する可能性があ
る小児科との連携体制を構築した。以上の成果について、第 9 回日本心筋症研究会にて報告し
た。 
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Disease modeling of desmosome-related cardiomyopathy using induced pluripotent stem cell-
derived cardiomyocytes
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 ４．巻
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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