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研究成果の概要（和文）：ありふれた心不全と遺伝性心筋症の遺伝要因の共通点を明らかにするため、約1万人
の心不全患者に対して心筋症遺伝子解析を行った。その結果、既報遺伝子に加えてMYH6,RYR2,FLNC,LMNA遺伝子
変異などが、ありふれた心不全でも多く存在することが判明し、これらが心不全早期発症、心機能低下、予後に
影響を与えることが示された。また、心不全多遺伝子スコアと希少遺伝子変異は異なる分布を示し、お互い相補
的である関係が示唆された。さらに、集団における希少遺伝子変異の浸透率や影響が明らかにされた。これらの
結果により、心不全での多遺伝子的な要因と心筋症希少遺伝子変異の関係やその表現型に対する影響を明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate shared genetic factors between common heart failure (HF) and 
inherited cardiomyopathy, the analysis of cardiomyopathy genes was conducted using approximately 10,
000 HF patients. As a result, we found that, in addition to previously reported genes, mutations in 
genes such as MYH6, RYR2, FLNC, and LMNA are also prevalent in common HF, and we demonstrated that 
these mutations were associated with early onset of HF, cardiac dysfunction, and its prognosis. 
Furthermore, it was suggested that the HF polygenic score and rare genetic mutations exhibited 
different distributions, implying their complementary relationship. Additionally, the penetrance and
 impact of rare genetic mutations in the population were elucidated. These results clarify the 
relationship between polygenic factors and the influence of rare genetic mutations on HF phenotype.

研究分野：循環器ゲノム医学

キーワード： 心不全　心筋症　遺伝子変異　コモンバリアント　ゲノムリスクスコア　レアバリアント　浸透率　精
密医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全の背景にある遺伝的な要因の全貌を最新技術を用いたアプローチで解析し、特に重要な遺伝子群を同定、
発症の成因や病状・重症度や予後に与える影響を集団レベルで明らかにした。また、本課題では心不全の予後を
層別化できるバイオマーカ―となりうる、日本人で高頻度に認められる遺伝的な多型を同定した。これらの結果
により個人個人の心不全遺伝リスクの定量化と予測を可能とし、それに従った患者層別化・治療方針決定アシス
タントの道筋をつけた。これらの結果は心不全精密医療実現の礎となることが期待される。更にこの研究成果が
臨床に実装できれば、患者様の福音となるだけでなく、医療・経済・社会的インパクトも非常に大きい。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 日本を含む先進国各国では高齢化社会への移行に伴い、心不全患者数と死亡数が急増する‘心
不全パンデミック’がおこりつつあり、大きな問題となっている。近年、心不全治療は飛躍的に
進歩してきたが、心不全を根本的に改善できる治療薬はなく、心不全の病態解明とそれに応じた
予防が心不全パンデミックを防止するために必要である。 
 このような状況の下、精密医療は疾患原因を構成する遺伝情報に従って疾患を亜集団に分類
し、それぞれに応じた治療法を提案する新しい手法として注目されており、心不全でもその実現
が期待されている。そのために心不全の遺伝的基盤を明らかにする研究が行われてきたが、ゲノ
ムワイド関連解析を含む様々なゲノム解析手法を用いても、全貌の解明は難しく、その一部が示
唆されるのみであった（Argam KG. et al. Circulation. 2018）。 
 一方、”一般的な“心不全と類似するが別な疾患として、家族性心筋症研究は盛んに行われ、
多くの知見が蓄積されてきた。その中で、家族性心筋症関連遺伝子上の変異が、タンパク質短縮
変異のようなインパクトの大きい種類のものであっても、必ずしも心筋症を引き起こさない現
象は数年前より報告されていた。その中で、家族性心筋症遺伝子として最も有名なタイチン(TTN)
遺伝子の変異のなかに、心筋症は引き起こさないが健常人の心筋形態を変化させたり（Sebastian 
S. et al. Nat Genet. 2017）、何等かのストレスを契機として発症する心不全の基盤的要因と
なる（Ware JS. et al N Engl J Med.  2016, Ware JS. et al. J Am Coll Cardiol.  2018）
ものがあることが報告された。このように実臨床で認められる心不全は、遺伝要因をベースに、
後天的な負荷が加わり発症するもの（two-hit theory）と考えられる。そして、このような心機
能のベースラインを規定する遺伝子変異は、例えば、同程度の梗塞領域または弁膜症などがあっ
ても、容易に非代償性心不全に進行する患者とそうでない患者を分かつ鍵となりうることが予
想された。 
 
２．研究の目的 
 現在では、TTN でのみこのような性質が報告されているが、他の心筋症関連遺伝子も TTN と同
様の性質をもち、心機能のベースラインを規定するのではないかと私たちは考え、Preliminary
なデータ解析でその一端を捉えた。つまり、本研究の目的は、”一般的な“心不全と、従来それ
とは無関係なものと考えられてきた”家族性“心筋症は、TTN 以外でも関連し、実は共通の遺伝
的背景を持つのではないか、そしてそれらが心機能の基盤となるパフォーマンスを規定し、その
後のストレス応答を決定する重要な鍵となる、という可能性を明らかにすることである。その目
的を探索する過程で、臨床データや追跡データを用いて、それら遺伝子変異群がどのように心形
態、心機能、そして心不全予後に影響を与えるかを詳細に検討し、健常状態から心不全に至る遺
伝的基盤とメカニズムを解明する。同定された遺伝子変異群はリスク階層化の指標となり、それ
に基づく予防や予後予測など、将来的に独立コホートでの検証やスコアに基づく介入試験を経
て、心不全領域における精密医療の実現に貢献することが期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) 家族性心筋症関連遺伝子における心筋症を引き起こさない変異の、心不全発症に与える潜
在的インパクトを検証するため、以下の方法で研究を行った。 
 過去の研究ではターゲット遺伝子が十数に絞られていたり、ゲノムワイドではあるが高頻度
な遺伝的多型のみに着目していたりと、心不全の一部の遺伝的基盤しか検討されていなかった。
本研究では、過去に報告された心筋症関連遺伝子を網羅した 112 遺伝子に対してターゲットリ
シークエンスを行い、希少で多様な遺伝子変異を高感度に検出する。同定された遺伝子変異につ
いて、心不全発症だけでなく中間表現型である心形態や心機能、その他の臨床項目、また長期予
後に与える影響も検討した。 
(2) このような遺伝子変異の解析は対象が希少であるがゆえ、スタディのパワーが出ずシグナ
ルを検出できないことが多い。本研究では従来のケース・コントロールスタディの枠組みに加え
て世界最大規模のゲノムシークエンスデータベースである gnomAD を活用した 2-gate 解析を行
った。このように２つの方法を用いることによって、統計的に Robust な結果と高感度の結果を
同時に得ることができ、比較的少ないサンプル数でも効率よく疾患関連遺伝子変異を同定する
ことができる。 
(3) 心筋症では、遺伝子検査を行うことが推奨されるようになったが (心筋症診療ガイドライ
ン 2018 年改訂版)、心不全も含め多くの循環器疾患では遺伝子検査結果の解釈やリスク階層化
法などが曖昧で、遺伝情報を有効活用できていない。本研究では(1)-(2)で同定された遺伝子変
異からバイオマーカーとなりうる遺伝子を同定する。これを患者一人一人で求めることにより、
「この患者では徹底的に心臓への負荷を軽減させるべきか、どの負荷を軽減させるのが最も有
効か」などの問いに答えることが可能となる。 
 
４．研究成果 



(1) 家族性心筋症関連遺伝子のターゲットリシークエンス 
 バイオバンクジャパン(BBJ)に登録された、心不全群約 1 万人に対して、112 の心筋症関連遺
伝子のターゲットリシークエンス（Target re-sequencing: TGS）を施行した。理研独自に開発
した多重 PCR 法を応用した方法で、安価に実行できシークエンスカバレッジも＞300ｘ以上と高
く、非常に稀な遺伝子変異の検出も精度よく可能である。 
 112 の遺伝子選択は古典的に心筋症と呼ばれるものに加えて、全身疾患の中でも特に心機能に
異常を来しうるもの、たとえば全身代謝異常などの原因疾患も含んだ網羅的な構成とした。シー
クエンスクオリティに非常に良好であり、平均カバレッジ 921.7x、ターゲットのカバー率は 95%
を超えた。一方、これらの中で GC-rich な領域であったり、他の領域と相同性が高くショートリ
ードのシークエンスでは捉えるのが困難な部分も存在した。これらの領域に関しては現在のシ
ョートリードシークエンスの限界を示すものであり、ロングリードシークエンスへと移行しな
ければならない現実を改めて認識させるものであった。 
 これら心不全 TGS 群と非心不全対照群全ゲノムシークエンス(Whole genome-sequencing:WGS)
の当該領域で同定されたバリアント
クラスの対比を図 1に示す。このよう
に今後症例対照研究を行う上で、対照
群のバリアントクラスが心不全症例
群とほぼ同じであることから、シーク
エンスモダリティの違いによる影響
は最小限に抑えられたと考えられた。 
 
図 1. 心不全群(TGS 施行)、対照群
(WGS 施行)それぞれバリアントクラ
スとアノテーション情報 
 
 
(2) ありふれた心不全に多く存在する心筋症関連遺伝子群の同定：2-gate method 
 今回、TGS による心不全症例群と WGS による対照群について、モダリティやバリアントコーリ
ングパイプラインによる違いは大きくないことを図 1で示した。しかし、上記の検討では十分検
出できないバッチ効果を最小限にするために、2-gate method を用いた。具体的には、世界最大
のバリアントデータベースであるgnomAD(https://gnomad.broadinstitute.org/)を 1st gateの
対照群として用いた。gnomAD データベースは約 73 万人分の全エキソムシークエンスデータと約
8万人の WGS データからつくられており、対照群として非常に頑健なデータセットである。これ
を利用して、症例対照解析を行った（図２左）。この際、バリアントの絞りこみに関しては、心
筋症遺伝子変異探索で一般的に用いられているマイナーアレル頻度 0.0001 以下、機能的に
deleterious と判断される REVEL score>0.65 の missense variant または putative loss of 
function variant(pLOF)を残すようなフィルターを使用した。gnomAD のバリアント情報はカウ
ントデータとなるため、それ専用に開発されたソフトウェア CoCoRV を使用して症例対照解析を
行った。 

 
図２. 2 gate method の症例対照解析フレームワーク 
 
 このフレームワークで、多重検定補正（ボンフェローニ補正）を行っても有意に残る遺伝子群
をマークした。一方、この 1st gate では年齢や性別などの臨床データによる補正項が使用でき
ないため 2nd gate 解析へと進んだ。 
 2nd gate 解析では症例群は同じ心不全 TGS 群を用いつつも、対照群を臨床データがあり、年
齢・性別など必要な臨床項目で補正可能な BBJ 約 7 千例の WGS データを用いて行った（図２右）。
バリアントのフィルタリングは同条件で行い、今度は補正項付きの gene-based test を行い、心
不全症例で有意となる遺伝子群を同定した（図３）。この結果、TTN など既に報告されている遺
伝子がポジティブコントロールとして同定された他、現在まで報告のない 20 の遺伝子が多重検
定補正後も有意となった。そして 1st gate 解析でマークされた遺伝子、つまり 1st gate, 2nd 
gate 両方で有意な遺伝子群を心不全関連遺伝子として同定した結果、7個の遺伝子が残った。 
 



 
図３. 2st Gate 解析で有意になった遺伝子
群 1st gate でも有意だったものを赤字
で示した 
＊特許、論文発表前なのでマスクした遺伝
子あり＊ 
 
 
 
 
 
 
 

(3) ありふれた心不全での心筋症関連遺伝子変異の心不全表現型に与える影響 
 （2）で同定された 7 個の遺伝子群に変異を持つ患者において、その心機能に与える影響を調
べた。心機能を評価する指標として臨床でよく用いられるものには、心臓超音波検査の計測値が
ある。そのため、有意となった心不全遺伝子について、それら計測値の症例対照間での差を検討
した。左室拡張末期径（Left ventricular diastolic diameter: LVDd）と LVDs(Left ventricular 
systolic diameter: LVDs)の検討では TTN 遺伝子変異をもつ群で有意に値の増大傾向が認めら
れた。一方、左室駆出率（ejecttion fraction: EF）では既報の TTN に加えて遺伝子 Aでも、統
計的有意に値の低下が認められ、この２つの遺伝子がありふれた心不全でもその心機能に与え
る影響が大きいことが示唆された。一方、その他の遺伝子群でこれら計測値の値では差がつかな
かった。これはこの２つ以外の遺伝子では心機能に与える影響があまり大きくないという原因
も考えられるが、既報の論文によると心臓超音波検査では感度が十分でなく心臓 MRI など感度
と定量性を伴ったモダリティで同定される場合もあり（Nat Genet. 2017;49:46）、今後さらなる
検討が必要と考えられた。 
 
 (4) 心筋症遺伝子変異の浸透率の比較 
 今回、心不全関連遺伝子として同定した 7個について、それぞれ臨床症状としてどのような形
で表出するか、またどれほどの浸透率を持って表出するかを検討した。臨床症状として、拡張型
心筋症(dilated cardiomyopathy: DCM)、左室駆出率が保たれた心不全（Heart failure with 
preserved ejection fraction: HFpEF）、左室駆出率が低下(LVEF<50%)した心不全（Heart failure 
with reduced ejection fraction: HFrEF）、LVDd>55mm である左室拡張（Dilated diastolic 
diameter Dilated_Dd）、不整脈または心筋伝導障害があるものを arrhythmia または
CDD(conduction disorders and diseases)と定義した。また評価にあたって各カテゴリの優先
度を DCM > HFrEF > Dilated_Dd > arrhythmia CCD >HFpEF として評価した。その結果（図４）、
TTN 遺伝子変異の浸透率は 7割程度と高く、多くは DCM を発症していた。また遺伝子 Aに関して
は arrhythmia CCD としての発症
が多く、それぞれの遺伝子で心不
全に繋がる表現型発症の浸透率
とその割合が異なることが分か
った。この結果は遺伝子機能と心
不全に至るバイオロジー、そして
臨床表現型の多様性を推測する
上で非常に興味深い知見をもた
らした。 
図４、潜在的臨床像と浸透率 
＊特許、論文発表前なのでマスク
した遺伝子あり＊ 
 
(5) 一般的な心不全集団での心筋症遺伝子群の予後に与える影響 
 次に同定した７つの遺伝子群に対して、長期的な死亡に与える影響を調べた。解析方法として
症例内層別化を行い、その遺伝子の変異を持つ群とそれ以外とに分けて検討した。平均追跡期間
は約 10 年であり、アウトカムは心血管死とした。まず Kaplan-Meier 検定と Log-rank test を
行ったところ TTN では有意差はつかずに、遺伝子 A他、２つの遺伝子において有意に心血管死の
増加が観察された（図５左）。ちなみに TTN は巨大な遺伝子であり、構成するドメインによって
影響が小さいとされた部分も報告されている。本解析では、そのような場所に存在する遺伝子変
異を Percent Spliced In (PSI)つまり DNA から転写された時に RNA として高発現しているかの
指標を基に inclusion/ exclusion を決めて解析を行った。つまり、本解析では High PSI 部分＝
遺伝子変異の影響があると考えられる部分にある遺伝子変異のみを含むようにして解析をした。 
 続いて、年齢、性別などの臨床的な補正項を加えて生存解析を行うためにコックス比例ハザー
ドモデルを用いて検討を行った（図 5右）。臨床項目で補正した結果も、補正なしの結果と同様
に遺伝子 A を含む３つの遺伝子群が心血管死の増悪と有意に関わっていることが示された。こ



の結果は、この３つの遺伝子群の変異を検査することが、心不全治療の intensity を決定するの
に有用であることを示唆していると考えられた。 

 

図５、７つの心不全関連遺伝子の遺伝子変異を持つ群の Kaplan-Meier 解析とコックス比例ハザ
ードモデルによる解析＊特許、論文発表前なのでマスクした遺伝子あり＊ 

 

(6) これらの結果からの考察 
 “一般的な”心不全患者を対象に、家族性心筋症遺伝子群の特にマイナーアレル頻度が低い
rare variant と呼ばれるものの、心不全表現型に対する関与を観察した。結果として、既報の
TTN 遺伝子がポジティブコントロールとして検出されたが、心機能の変化には関与するものの心
血管死には関与せず、高頻度に存在するが比較的悪性でない遺伝子変異と考えられた。一方、遺
伝子 A の遺伝子変異を持つ患者群においては、心機能低下だけでなく心血管死を増加させるた
め、心不全診療において注目すべき遺伝子であることが示された。その他の２つの遺伝子でも心
血管死を悪化させる結果が示されており、今回同定された遺伝子群において遺伝子 A を含む３
つの遺伝子を心不全患者で検査することは、臨床的に有意であると考えられた。 
 今回は特に家族性心筋症遺伝子と一般的な心不全の関連に注目した遺伝子解析であったが、
いわゆる通常の心不全として診断し治療を受けている患者群に比較的多くの家族性心筋症の遺
伝子変異を持つ患者がいることが証明された。加えて、その臨床症状としての表出の多様性や浸
透率などが遺伝子によって異なるため、もしこれらの遺伝子情報が分かっていれば今後心不全
がどのような経過を辿って悪化するか予想することができるかも知れない可能性を示唆した。
この結果についても今後、別の集団を用いて検討し再現性を確認する必要がある。つまり、今回
同定された遺伝子群の有意性をより確定することができれば、これらを検査しバイオマーカ―
として使用することによって、それぞれの患者に応じた心不全治療のプロトコル開発につなげ
ることができると期待される。 
 また本研究はバイオマーカ―としての遺伝子変異（いわゆる集団内頻度の低い rare variant
に属する）に着目した研究であるが、一方ではゲノムワイド関連解析を用いて一般人口が多くも
つ common variant の小さな効果を検出し、そしてそれらを累積した遺伝的リスクスコアの１つ
であるポリジェニックリスクスコア(polygenic risk score: PRS)というものが開発されている。
心不全の PRS に関して、症例対照分離能の他に臨床的有用性はまだ報告されていないが（Nat 
Commun. 2022;13:6914, Nat Commun. 2023;14:3826）、本研究で同定された遺伝子群をバイオマ
ーカ―として用いた上にこれらの心不全 PRS を組み合わせることによって、多様な病態を示す
心不全をより精密に層別化できる可能性がある。そのため日本人においても common variant に
着目した心不全ゲノム解析も並行して行い、本研究成果と組み合わせることが重要と考えられ
た。 
 本研究にはいくつかの Limitation が存在する。１つは症例対照研究の枠組みで症例と対照の
遺伝子変異の検出方法に違いがあることである。その違いによる影響を最小限にするため 2-
gate method を用いて結果をより頑健なものとした。また臨床症状の検討においては、疾患コホ
ートではなくバイオバンクのデータのため情報の深度に制限があり、各心不全遺伝子の特徴を
捉えきれていない可能性がある。この点について、今後も別の心不全コホートでの検討が必要と
考えられた。最後に、前者に関連して、同定された遺伝子群のバイオマーカ―しての有用性の検
討が、臨床的表出型と心機能低下、心血管死に限られたことである。これらの検討は心不全患者
において臨床的重要度の高いものであるが、心不全の多様性に鑑みるに今後の研究においてよ
り多角的にその特徴を捉えなければならない。 
 
(7) 研究の結果から至る結論 
 心不全は比較的ありふれた疾患であり、遺伝子変異の関与を通常臨床で意識することは少な
い。本研究は、一般的な心不全患者にもそのような遺伝子変異が私たちの予想よりも多く存在し、
そして病型や重症度、そして心血管死に影響していることを示した。この結果は、一般的な心不
全診療において、心筋症遺伝子変異を心不全患者で調べる有用性を示すものである。今後、さら
にエビデンスが積み重なれば、遺伝子変異の種類により患者 1 人 1 人にテーラーメイドされた
治療が可能になることが期待される。 
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