
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

基盤研究(C)

2013～2011

突然死と心不全予防のための発症前診断の総合戦略と、その実践

Comprehensive strategy for presymptomatic diagnosis of sudden death and heart

００１４６１５１研究者番号：

豊岡　照彦（TOYO-OKA, Teruhiko）

北里大学・医学（系）研究科（研究院）・客員教授

研究期間：

２３５９０８１３

平成 年 月 日現在２６   ６ ２０

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究は我国固有の遺伝子に着目し､心筋内の核とﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱの両ｹﾞﾉﾑを網羅的に解析する日
本人用ｱﾚｲの臨床展開を目指した。日本人家系は心不全と突然死を頻発したが､メタボ所見は全く見られなかった点から
､mt遺伝子変異が核遺伝子に対して優位な階層構造を示している｡即ち､両ｹﾞﾉﾑ変異は独立して心不全を呈するのではな
く､両者の相互作用で複雑な病態を示すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study paid its attention to our country's own gene and aimed at the clinical 
development of the array for Japanese who analyzed both genomes of intramyocardial nucleus and mitochondri
a cyclopedically. The Japanese families were frequent for heart failure and sudden death, but, from the po
int where the metabolic views were not seen in at all, mt gene variation shows the hierarchical structure 
which is dominant for a nuclear gene. In other words, both genomes variation did not present heart failure
 independently, and it became clear to show the complicated condition of a patient by the interaction of b
oth.
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１．研究開始当初の背景 
近年､国内外で増加する心不全は､生活の質

を損ない､筆頭死因群を構成する｡その原因

が多彩で､予防・予後予測が遅れており､集団

差が著明で､外国ﾃﾞｰﾀを使い難い点も治療を

阻害していた｡我々が国際誌に報告した心不

全関連遺伝子も海外製ｱﾚｲは西欧人ﾍﾞｰｽで日

本人の解析に不適切だった｡本研究は我国固

有の遺伝子に着目し､心筋内の核とﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ

の両ｹﾞﾉﾑを網羅的に解析する日本人用ｱﾚｲの

臨床展開を目指した｡特にﾒﾀﾎﾞ症候群との併

発例は我国の厳しい医療経済を更に､圧迫し

ている｡この成果は我国に特化した心不全と

ﾒﾀﾎﾞの先制的個別予防・治療に貢献し､医療

福祉に大きく寄与する｡ 
 
２．研究の目的 
上記結果と､以前､我々が報告したｴﾈﾙｷﾞｰ

生産に関わるﾐﾄｺﾝﾄﾞﾘｱ(mt)の酸化的ﾘﾝ酸化障

害は心筋細胞のｱﾎﾟﾄｼｽを惹起して心不全に

直結する事(Toyo-oka T, Arisaka H, Sanma H, 

Shin WS, Dan Y, Sugimoto T. Synergistic dele-

terious effect of micromolar Ca ions and free 

radicals on respiratory function of heart mito-

chondria at cytochrome C and its salvage trial. 

BBRC, 163:1397-403, 1989.)を踏まえ､核内遺

伝子と mt ｹﾞﾉﾑの全配列決定による網羅的な

解析を目指した｡ 

実際､mt遺伝子変異により､心不全と突然死が

多発する家系から､我々は mt ｹﾞﾉﾑの一部が心

不全の危険因子として重要な事を報告してきた 

(Shin WS, Tanaka M, Suzuki J, Hemmi C, Toyo- 

oka T. A novel homoplasmic mutation in mtDNA 

with a single evolutionary origin as a risk factor 

for cardiomyopathy. Am J Hum Genet. 67:1617- 

20, 2000).以上から､今回は心不全関連遺伝子

として核と mtの両ｹﾞﾉﾑに着目して網羅的な遺

伝子解析を目指した｡ 
 
３．研究の方法 
（ゲノム解析と発現解析） 

(1) ﾋﾄｹﾞﾉﾑ解析に当たり､各研究者は所属施 

設の倫理委員会に許可申請し､その許可を得

て解析した。全ｹﾞﾉﾑ中の SNP と CNV は

Affymetrix® Genome-Wide Human SNP Array 

6.0 で遺伝子型ﾀｲﾋﾟﾝｸﾞによる Quality control

後に比較した｡さらに､次世代ｼｰｸｴﾝｻｰの

Sangger 法によりｹﾞﾉﾑ配列を網羅した変異解

析を実施した｡ 

 

(2) 更に､mt ｹﾞﾉﾑの全配列を Affymetrix®  

GeneChip® Human Mitochondrial Resequencing 

Array 2.0で決定した｡この解析には mt 遺伝子

は細胞内呼吸で必然的に活性酸素を発生し

て､後天的にも変異を起こす可能性が高く､

可能な限り心筋細胞から genomic DNA を得

たが､健常者を含め､新鮮な心筋細胞を得に

くい場合は末梢血より精製した DNA/RNA で

代用せざるを得なかった｡ 

 

(3) 白人症例との比較 

申請者らが既に医学部倫理委員会で承認

を得て､約 100 症例の日本人心不全患者の左

室補助循環装着(LVAD)手術時､または心移植

手術の際に得られた 100mg の心筋組織を得

た｡DCM は民族差が大きく､欧米に比較的希

な DCM 症例の遺伝的素因の相違を知る事は

病態を知る上で極めて重要である｡また､mt

遺伝子変異は疾病とは関わらない haplogroup

を形成する為に､民族差を知る上で非常に有

用である｡その目的で､我々はドイツ Max- 

Planck 研究所の共同研究で分与された､約 30

名分の凍結心筋組織 (Toyo-oka et al., PNAS 

2004)､から genomic DNA､および RNA を分離

した｡ 
 
４．研究成果 

前記のように遺伝子変異は他の近隣部位､

異なる染色体や mt など他のゲノムにも重複

変異をきたし､連鎖する場合が少なくなかっ

た｡再生医療の実用化に際して､遺伝子解析

には連鎖不平衡(Linkage Disequilibrium; 

LD)解析等の高度な遺伝統計学のｿﾌﾄの開発



と､その使いこなしにﾚﾍﾞﾙの高い computer 

science 技能が求められる｡また､その解析結

果の臨床医学的意味付けには広い医学知識

が必須となる｡ 

分担研究者らは核遺伝子と mt 遺伝子の重

複変異を 75家系の中で 6人に同定した｡その

相互作用を検討した結果､核ｹﾞﾉﾑについては

ﾐｵｼﾝ重鎖(MYH7)、または亜鉛ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰとし

て報告されたSLC39A8遺伝子変異が多発した｡

一方､mt ｹﾞﾉﾑは予想外の核ｹﾞﾉﾑと相乗効果を

示し､両ｹﾞﾉﾑ間に病原性(pathogenicity)や

表現型(phenotype)に大差が示されて､重症

心不全や突然死を多発した｡これは､従来､東

ｱｼﾞｱ人にのみ認められ､白人には発現してい

ないと報告されていたB5b1aに限られていた

点は従来の報告と一致した｡しかし､同一患

者の核ｹﾞﾉﾑでは白人に特異的と考えられて

きた SLC39A8(Wen et al., Meta-analysis of 

genome- wide association studies in East Asians 

identifies novel genetic variants associated with 

body mass index．Nature Genetics 44; 307, 

2012 )が､全て B5b1a だった｡ 

驚くべきことにSLC39A8は､既にメタボを

構成する高血圧(Ehret et al., Genetic variants in 

novel pathways influence blood pressure and 

cardiovascular disease risk, Nature, 47 8;103, 

2011)､高脂血症(Teslovich et al., Biological, 

clinical, and population relevance of 95 loci for 

blood lipids. Nature 466: 707–713, 2010.)と体格
(BMI; Speliotes et al., Association analyses of 

249,796 individuals reveal 18 new loci associated 

with body mass index. Nat-Genet, 42; 938, 2010)

の3大疾患に共通して認められる関連遺伝子

だった｡ 

興味有る事に､従来､上記日本人家系は心不

全と突然死を頻発したが､メタボ所見は全く

見られなかったてんから､mt遺伝子変異が核

遺伝子に対して優位な階層構造を示している｡

即ち､両ｹﾞﾉﾑ変異は独立して心不全を呈する

のではなく､両者の相互作用で複雑な病態を

示すことが明らかになった。この変異は白人

や他のｱｼﾞｱ系民族には未報告で､我国固有の

変異と考えられた｡ 
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