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研究成果の概要（和文）：我が国における心筋症に基づく心臓性突然死の実体を究明することを目的に，タイチン、テ
レトニンおよび心アンキリン反復タンパクをコードする遺伝子（TTN，TCAPおよびANKRD1）の変異解析を行ったところ
，DCM症例に3か所のミスセンス変異を含む26か所の変異を検出した．これら遺伝子異常がDCM発症に関与している可能
性が示唆された．本研究は遺伝子異常に基づく心筋症の病因究明，心筋症の遺伝子診断さらには予防にも貢献するもの
と考えられた．

研究成果の概要（英文）：Comprehensive screening of ANKRD1 (cardiac ankyrin repeat protein), TCAP (telethon
in) and TTN (titin) was performed in consented autopsy cases diagnosed as cardiomyopathies (CMs), in order
 to evaluate the prevalence of gene mutations in sudden cardiac death caused by CMs.  A total of 26 mutati
ons including 3 missense mutations was detected in DCM cases.  Our results suggested that the mutations mi
ght alter interaction of the Z-disc and N2A components and caused DCM.  It was indicated that genetic anal
ysis of these three genes was useful to decide diagnosis of CMs for forensic autopsy cases.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化に伴い高齢者の突然死が増加
しつつある現状も踏まえ，北里大学医学部法
医学教室では解剖を積極的に行うことによ
り内因性突然死の病態解明を行ってきた．突
然死のなかでも心臓性突然死の占める割合
は約 50％と多く，その研究は予防医学的にも
大きな発展が望まれている．従来，病気は病
態を手掛かりとして診断されていたが，遺伝
子操作の技法の進歩によって，一部の病気に
ついては，発病の主要な原因になった遺伝子
の構造変化を明らかにすることによって診
断できるようになり，その結果，遺伝子異常
により生じる循環器疾患も複数みつかって
きた．そのなかに，心臓性突然死をきたす疾
患として早くから家族内発症が知られ，遺伝
子の異常により発症すると推定されていた
心筋症（CM）と QT 延長症候群（LQT）が
ある．突然死をきたす CM には肥大型心筋症
（HCM）および拡張型心筋症（DCM）など
があるが，HCM は DCM に比べて比較的予
後はよいものの，その死因の過半数が突然死
であり，特に自覚症状のない若年者の突然死
の原因として重要な疾患である． 
遺伝子の異常を解明することは，その疾患を
治療するうえで重要な第一歩であり，治療に
直結せずとも，その患者の予後や家族に発症
するか否かなどの重要な情報をもたらすも
のと考えられる．我々はすでに CM および
QT 延長症候群を原疾患とする心臓性突然死
の実体を把握することを目的に，ご遺族の同
意を得て死因究明のための遺伝子解析を行
ってきた．QT 延長症候群については，LQT2
の原因遺伝子である HERG 遺伝子の解析を
行い３カ所のミスセンス変異を検出し，第 86
次日本法医学会総会において発表した．さら
に，CM については，平成 18〜19 年度科学
研究費基盤研究(C)の配分を受け，原因遺伝子
の う ちの心 筋 βミオ シ ン重鎖 遺 伝 子
（MYH7），トロポニンＴ遺伝子（TNNT2），
トロポニンＩ遺伝子（TNNI3）および心筋ミ
オシン結合蛋白Ｃ（MyBPC）の変異解析を
行い，各原因遺伝子にミスセンス変異を含む
遺伝子異常を検出した．また，HCM 症例の
なかに MYH7 遺伝子とさらに TNNT2 遺伝
子にも変異が存在する症例を見出したこと
から，発症には複数のサルコメア関連遺伝子
が関与している可能性も示した．これらの成
果は，第 89，90，91 次日本法医学会総会お
よび日本 DNA 多型学会第 14，15 回学術集
会において報告した．さらに，平成 20〜22
年度科学研究費基盤研究(C)の配分を受け，心
筋ミトコンドリア遺伝子異常に基づくCMの
実態について究明を行った．その結果，コー
ド領域では HCM に 3，DCM に 15 のミスセ
ンス変異を検出したが，このうち６つは新た
に検出されたミスセンス変異であり，これら
の変異が心筋症発症に関与した可能性を明
らかにした．また，ハプログループによる検
討では，ハプログループ G1 と HCM，N9b

と DCM との間に有意の相関のあることを明
らかにした．これらの成果は，第 93 次日本
法医学会総会および日本DNA多型学会第 18，
19 回学術集会において報告した． 
以上のごとく，我々は心筋βミオシン重鎖を
始めとする心筋サルコメア構成要素および
心筋ミトコンドリア DNA の変異解析を行っ
てきたが，原因遺伝子が明らかとなった CM
症例は HCM，DCM ともに約 50％であり，
我が国におけるCMに基づく心臓性突然死の
実態を究明するためには，今後さらなる原因
遺伝子解析が必要である． 
以上のような背景を踏まえ，本研究において，
心臓の筋肉収縮を司る構造タンパク，すなわ
ちサルコメア構成要素であるタイチン，Z 帯
構成要素であるテレトニンおよび細胞質と
核の間を移動する転写関連因子である心ア
ンキリン反復タンパクについて，それぞれを
コードしている遺伝子に変異が見られるか
どうか，あるいは病因となり得るような新し
い重大な遺伝子変異が存在するかどうか検
討を行うことにより、さらなる遺伝子異常に
基づくCMの実態を明らかにすることを企画
した次第である． 
 
２．研究の目的 
心アンキリン反復タンパク（cardiac ankyrin 
repeat protein: CARP）は，胎児期の未熟な
心筋細胞や，心不全時などの伸展された心筋
細胞で発現が亢進する転写関連因子で，心筋
細胞の成熟分化や心不全状態の心筋細胞の
機能に重要な役割を果たしていると考えら
れ て い る ． Ankyrin repeat domain 1 
(ANKRD1)は CARP をコードしている遺伝
子であり，ANKRD1 遺伝子変異に基づく
CARP 変異は，HCM と DCM でそれぞれ異
なった機能異常をもたらし，CM の病因とな
ることが明らかにされている．また，巨大タ
ンパクであるタイチンをコードしている遺
伝子（TTN）では，HCM で N2-A および N2-B
領域に，DCM では Z 帯領域に病因となる遺
伝子変異が見出されている．さらに，テレト
ニン遺伝子（TCAP）変異も DCM 発症に関
与しているとの報告がある．  
本研究では年度内にこれら３遺伝子につい
て，剖検時 CM と診断された症例および対照
例の遺伝子解析を行い，以下の項目を明らか
にすることを目的としている． 
1)剖検時診断で心筋症と診断された症例につ
いて，ANKRD1，TCAP および TTN に遺伝
子異常が存在するかどうか，血液および心筋
より抽出した DNA 試料について変異の有無
を検討する． 
2)対照例についても変異の有無を検索する．
さらに，心筋症例との比較検討を行うことで
心筋症の原因遺伝子を明らかにする． 
3)突然死の死因究明に際して，その確定診断
を遺伝子解析で行えるよう，ご遺族に対する
インフォームドコンセントを含めた遺伝子
解析システムを開発する． 



タイチンにおける N2-A 領域は，CARP との
結合部位であり，Z 帯領域はテレトニンとの
結合部位であることから，ANKRD1，TCAP
および TTN におけるこれらタンパクの結合
ドメインを中心に遺伝子解析を行うことで，
心筋症の病因となる，さらなる原因遺伝子が
解明されることが期待される．本研究は突然
死の死因究明に貢献するとともに， HCM を
始めとする心筋症患者の予後推定が可能と
なり，予防医学的にも貢献するものと考えら
れる．なお，本研究は，北里大学医学部・病
院倫理委員会およびヒトゲノム倫理審査小
委員会の審査と承認を得ている（B 01-24）． 
 
３．研究の方法 
（１）対象試料および DNA 抽出 
すでにご遺族から同意を得たDCM18例，HCM13
例，ARVC３例の血液および一部症例の心筋を
対象とした．その内訳を表１に示した．各 CM
の 診 断 は AHA Scientific  Statement 
(Circulation 2006; 113: 1807 - 1816)およ
び ESC レポート(Eur Heart J 2008; 29: 
270-276)に基づき，HCM は錯綜配列および間
質の線維化を伴った心室壁厚の増加による
左室肥大を，DCM は左心室拡張，左心室収縮
機能障害および表１に示した病歴を，ARVC は
右室に限局し，進行につれ右室全体ないし中
隔を除く左室にまで至る心筋の線維化を伴
う脂肪組織への置換を診断基準とした．発症
が確認されてからの平均生存年数は，DCM 約
８年，HCM 約９年であった．対照には，心肥
大を伴う突然死症例35例（平均心重量623g)，
その他すでに連結不可能匿名化して保存さ
れている特記すべき疾患のない200例の血液
および心筋を用いた．これらの試料から
Quick Gene-800（FUJIFILM）を用いてそのプ
ロトコールに従い DNA 抽出を行った． 
 
（２）PCR 増幅および泳動，解析 
NCBI データベースより得られた塩基配列
（ANKRD1：NG_023227，TCAP：NG_008892，TTN：
NG_011618）に基づきプライマーを設計し，
上記資料の血液および心筋より抽出した DNA
について， GeneAmp PCR System 9700 サーマ
ルサイクラーにより PCR 増幅を行った．増幅
産物について ABI BigDye Terminator v3.1 
Cycle Sequencing Kit にてダイレクトシーク
エンス反応を行い，ABI PRISM 3130 Genetic 
Analyzerによる泳動後， SeqScape® software 
ver.2.5.0 にてシークエンス解析を行った．
解析には NCBI に報告されている配列をリフ
ァレンスとし，変異の有無の検討を行った．
検出された遺伝子多型については CM と対照
例との間で有意差検定を行った．なお，TTN
は 311814bp の巨大 DNA であり，364 のエクソ
ンより構成されていることから，すべてのエ
クソンについて変異解析を行うのは難しい

と考えられたため，ANKRD1 および TCAP 結合
ドメインに関連する N2-A 領域および Z 帯領
域，さらに遺伝子変異の検出されている N2-B
領域についてのみ解析を行った． 
  
表１ CM 症例の内訳 
 
No.  性別 死亡時 家族 発症 死亡時  病歴 
    年齢 歴 年齢 状況  
 
D 1 女 43 ― 23 na DCM 
D 2 男 61 ― 56 入浴中 DCM 
D 3 女 43 ― 40 na  DCM 
D 4 男 73 ― 49 睡眠中 DCM 
D 5 女 31 ― 25 運動中 DCM 
D 6 男 76 ― 52 na  DCM 
D 7 男 58 ― 48 買物中 DCM 
D 8 男 59 ― 54 睡眠中 DCM 
D 9 男  32 ― na 運動中 不整脈 
D 10 男 54 ― 50 仕事中 DCM 
D 11 男 57 ― 47 睡眠中 DCM 
D 12 男 55 ― 52 na  DCM 
D 13 女 88 ― na na  糖尿病 
D 14 男 53 ― 51 na  DCM 
D 15 男 69 ― 59 睡眠中 DCM 
D 16 女 68 ― 59 睡眠中 DCM 
D 17 女 77 ― 69 睡眠中 DCM 
D 18 男 68 ― 60 na  DCM 
D 19 男 58 ― na 睡眠中 DCM 
 
H 1 男 53 ― na 仕事中 na 
H 2 女 36 ― na na  na 
H 3 女 58 ― na 運動中 高血圧 
H 4 男 49 ― na 睡眠中 高血圧 
H 5 男 44 ― na 睡眠中 高血圧 
H 6 男 64 ― 49 na  na 
H 7 男 55 ― na 飲酒中 na 
H 8 女 49 ― na 仕事中 心房細動 
H 9 女 45 ― na na  HCM 
H 10 男 26 有   25 na  HCM 
H 11 男 51 ― 31 睡眠中 HCM 
H 12 男 63 ― 56 na  HCM 
H 13 男 60 ― na 運動中 高血圧 
H 14 男 73 ― 63 睡眠中 HCM 
H 15 男 53 ― 51 睡眠中 HCM 
 
A 1 男 33 ―  30 仕事中 ARVC 
A 2 男 44 ―  na na  糖尿病 
A 3 女 62 ―  52 na  ARVC 
 
D: DCM, H: HCM, A: ARVC 
na: Not available. 
 
４．研究成果 
CM 症例 34 例，心肥大症例 35 例および対照
200 例について ANKRD1，TCAP および TTN の変
異解析を行った． 
（１）ANKRD1 
4 か所の SNPs とさらに g.7260－7291 領域に
TA の繰返し配列を主体とする高変異領域を
検出した(図 1).各 SNP について CM との関連
性を検討するために有意差検定を行ったと
ころ，CM と各 SNP との間に有意な差は認めら
れなかった．g.7260－7291 領域に存在する高
変異領域については，12 種類の遺伝子から発
現される 26 種類の遺伝子型が検出され，最



も多いのは [TA]4CA[TA]2( 遺伝子頻度：
0.4496)であった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．G.7260-7291 領域に検出された変異 
 
  
   繰返し配列    遺伝子頻度 
   [TA]4CA[TA]2      0.4496 
      [TA]10            0.0262 
      [TA]12            0.0081 
      [TA]13            0.2520 
      [TA]14            0.0464 
      [TA]15            0.0101 
      [TA]12[TTTA]2     0.1835 
      [TA]17            0.0141 
      [TA]18            0.0101 
 
（２）TCAP 
エクソン2においてp.Ala151=(SNP)のみが検
出された．テレトニンはタイチンと結合し，
タイチンキナーゼの基質となっており，サル
コメアの構造維持および心収縮調節を行っ
ていることから， p.Ala151=変異と CM との
関連性を検討したところ，DCM で対照との間
に有意差が認められ(χ２＝11.028，p<0.005)，
疾患との関連が示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）TTN 
TTN について N2A 領域，N2B 領域および Z 帯
領域における変異を解析したところ4か所の
新たな変異を含む 23 か所の変異が検出され
た．これらの変異を表 3に示した。変異がみ
られたのはいずれも DCM 症例であり，さらに
心肥大症例 2例にも変異が検出された． 
DCM 症例では，N2A 領域でミスセンス変異
g.128935G>A(p.Val9710Ile)（D16） が検出
され(図２)，N2B 領域では，2症例でミスセ 
ンス変異 g.95430A>G(p.Tyr3970Cys)（D6），
g.96090T>C(p.Met4190Thr)(D12 )が検出され
た．D16 症例に検出された g.128935G>A 
(p.Val9710Ile)変異はN2A領域にある CARP
との結合部位に存在しており，この領域に変
異があると CARP との結合性が強くなると
いわれている．また，この変異は高保存配列
領域における変異であるとともに，荷電性変
化も伴っていた．さらに，その他のサルコメ
ア構成遺伝子（MYH7，TNNT2，MYBPC3，TNNI3，
MYL2，MYL3，TNNC1）に変異が検出されてい
ないことから，原因遺伝子となった可能性が
示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

g.7260-7291 region 
Reference sequence ([TA]12 [TTTA]2 repeat) 

g.7260-7291 region 
[TA]13 repeat 

D：DCM 症例，B：心肥大症例 

 

表 3 TTN で検出された遺伝子変異 

GTA 
 

[G/A]TA 

図 2 DCM症例に検出されたミスセンス
変異 g.128935G>A(p.Val9710Ile) 

Ref. 

表 2 繰返し配列と遺伝子頻度 

   遺伝子変異 
No.  Z 帯領域 N2B 領域 N2A 領域 
D 5  g.95647T>C(p.Ser4042=) 
D 6  g.95430A>G(p.Tyr3970Cys) 
D12  g.96090T>C(p.Met4190Thr) 
D14  g.95647T>C(p.Ser4042=) 
D15   g.129107C>A(p.Ile9726=) 
D16   g.128935G>A(p.Val9710Ile) 
D19   g.128922G>A(p.Gln9705=) 
B 3   g.129183G>A(p.Asp9752Asn) 
B20 g.49815G>A(p.Ala744Thr) g.96468A>T(p.Lys4316Ile) 
   遺伝子多型 
  Z 帯領域  N2B 領域  N2A 領域 
 g.41196T>G g.93992C>T(p.Pro3491Ser) g.130408G>A  
 g.43602G>A g.94825T>C(p.Ile3768=) g.130416T>A 
  g.43773A>G g.95350G>T or G>A or A>T  
  (p.Ala3943=) g.131094T>C(p.Ile9921=) 
  g.49829G>A(p.Glu748=) g.95788C>T(p.Ala4089=) g.131130G>A(p.Ser9933=) 
   g.96164A>C(p.Thr4215Pro) 
   g.96370A>C(p.Leu4283Phe) 



遺伝子多型（SNPs）については，表３に示し
たごとく 14 か所の変異が検出された．CM と
の関連性について検討したところ対照との
間に有意の差は認められなかった．しかし，
N2A 領域の g.130408-g.131130 における 4 か
所の SNPs，および N2B 領域における５か所の
SNPs（g.95647T>C，g.95430A>G，g.95788C>T，
g.96164A>C，g.96370A>C）はそれぞれ連鎖し
ていることが明らかとなった． 
心肥大症例についてみると，g.129183G>A 
(p.Asp9752Asn)（B3）が検出されたが，この
症例では mtDNA 解析でも変異（m.8435A>G 
(p.Thr24Ala)）が検出されていた．また，症
例 B20では Z帯領域と N2B領域にそれぞれミ
スセンス変異が検出され，心肥大との関連が
示唆された．これらの詳細についてはさらな
る解析が必要である． 
 
（４）心筋症の遺伝子診断 
すでに CM の原因遺伝子である MYH7，TNNT2，
MYBPC3，TNNI3，MYL2，MYL3，TNNC1 について
解析を行っているが，これら原因遺伝子も含
めて，CM の遺伝子診断の可能性について検討
を行った．CMとの間で有意の差が認められた
SNPs について検討したところ，TNNT2、TNNI3
および MYBPC3 遺伝子内に検出された 4 か所
の SNPs （ TNNT2: c.68-5_-3delinsTT, 
c.348C>T(p.Ile116=), TNNI3: c.25-8T>A, 
MYBPC3: c.1927+89C>G）が CM の遺伝子診断
には有効であることが認められた． 
以上の結果から，本研究は遺伝子異常に基
づく心筋症の病因を明らかにするとともに，
心筋症の遺伝子診断さらには予防にも貢献
するものと考えられた． 
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