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研究成果の概要（和文）：家族性拡張型心筋症（DCM）の病因変異である心筋トロポニンT遺伝子のΔK210変異をノック
インしたDCMモデルマウスは、ホモ接合体ではヒトDCMと同様に進行性の左室内腔の拡大と心機能の低下を呈し、心不全
を呈して死亡する。しかし、DCM患者と同じヘテロ接合体では、野生型マウスと比較して心機能低下や心内腔の拡張が
見られず、DCMの表現型を呈さない。DCM患者と同じヘテロ接合体では、高塩分食や高脂肪/高ショ糖食によって、心機
能低下および心室性頻拍や心室細動の催不整脈性の病態は修飾されなかった。したがって、DCMモデルマウスでは、食
事環境によってDCMの病態は修飾されないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：As animal models for dilated cardiomyopathy (DCM), we analyzed the knock-in mice i
n which a deletion of 3 base pairs coding for K210 in cardiac troponin (TNNT2) found in familial dilated c
ardiomyopathy (DCM) patients was introduced into endogenous genes.   Although mice homozygous for TNNT2 mu
tant allele (TNNT2 delta210/delta210) exhibited progressive left ventricular chamber dilatation and systol
ic dysfunction and died due to heart failure, mice heterozygous for TNNT2 mutant allele (TNNT2 delta210/+)
 did not show the cardiomyopathic phenotype.  In TNNT2 delta210/+ mice, the left ventricular systolic func
tion and the arrythmogenicity of ventricular tachycardia/fibrillation were not influenced by high salt int
ake or high-fat and high-sucrose diet.  These results suggest that dietary environment exerts marginal eff
ects on cardiomyopathic phenotype in DCM model mice with the TNNT2 mutation.
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１．研究開始当初の背景 
拡張型心筋症（DCM）は、薬物治療の進歩に
もかかわらず、依然として治療抵抗性の難病
である。DCM の最終的な治療法は心臓移植し
かなく、新たな治療法の確立が望まれている。
DCM の原因の約 30％が遺伝子変異であるが、
同じ病因変異を有する場合にも発症年齢や
症状の重度・進行には個人差が見られる。こ
のような浸透率や発現性の違いには病因変
異以外の遺伝要因や環境要因が関与してい
ると考えられるが、その詳細については未だ
に不明である。 
DCM の発症機序に関する解析が進まなかっ
た大きな原因として、モデル動物の欠如が挙
げられる。私たちの研究室では、家族性 DCM
の病因変異である心筋α-アクチン遺伝子の
R312H 変異を有する新規の DCM モデルマウス
の確立に成功していた（ Circulation. 
2010;122:891）。また、共同研究を行ってい
る九州大学の森本らから、同じく家族性 DCM
の病因変異である心筋トロポニンT遺伝子の
ΔK210変異をノックインしたDCMモデルマウ
ス の 供 与 を 受 け て い た （ Circ Res. 
2007;101:185）。私たちは心不全発症の分子
機序に関する研究を長年行っており（J Biol 
Chem.2004;279:41095, Nature.2007;446:444, 
Proc Natl Acad Sci USA.2009;106:8689 など）、
これら２種類のマウスについてもこれまで
に心機能評価を行い、DCM の発症や経過につ
いて予備的なデータを既に得ていた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、DCM モデルマウスを用いた
解析を行い、環境要因による DCM の病態修飾
の分子基盤を解明し、DCM の新たな治療法の
確立に役立てることにある。 
 
３．研究の方法 
①. アンジオテンシン II（Ang II）負荷：8
週齢のマウスに対して Ang II の持続的投与
を行った。Ang II は生理食塩水に溶解し、1.2 
mg/kg/day の用量で浸透圧ポンプ（ALZET 
model 2002, Durent Corp）を用いて持続的
皮下投与を行った。 

②. 食塩負荷と高脂肪高ショ糖負荷：8%食塩
添加飼料と高脂肪高ショ糖飼料（F2HFHSD）
はオリエンタル酵母工業より購入した。 

②. 心機能評価と組織学的解析：心機能は、
無麻酔下に心エコー法（Vevo770 Imaging 
System, 25 MHx プローブ, Visual Sonics）
により行った。心臓組織は、ホルマリン固定
後にパラフィン包埋、薄切し、HE 染色や
Masson trichrome染色にて組織学的評価を行
った。 

③. 心室性頻拍の誘導：イソフルレンによる
ガス麻酔下で気管内挿管し、人工呼吸器管理
下に前胸部エタノール消毒後開胸し、直視下
に心室に留置した電極より電気刺激による

心室性頻拍の誘発を行い、その発生頻度と持
続時間を検討した。 

④. Real time RT-PCR：心臓組織より total 
RNA を抽出し（RNeasy Kit, Qiagen）、cDNA
を 作 成 し （ QuantiTect Reverse 
Transcription Kit, Qiagen ）、 Universal 
PorbeLibrary Assay 法 （ Roche Applied 
Science）により real-time PCR を行った。 

 
 
４．研究成果 
 
(1). 環境要因の DCM の病態修飾の検討 – 心
機能低下 
 
家族性 DCMの病因変異である心筋トロポニン
T 遺伝子のΔK210 変異をノックインした DCM
モデルマウスは、ホモ接合体ではヒト DCM と
同様に、進行性の左室内腔の拡大と心機能の
低下を呈し、心不全を呈して死亡することを
確認している。ところが、DCM 患者と同じヘ
テロ接合体は、野生型マウスと比較して心機
能低下や心内腔の拡張が見られず、DCM の表
現型を呈さないことを確認した。環境要因に
よるDCMの病態修飾について検討するために、
ヘテロ接合体および野生型マウスに、① ア
ンジオテンシン II（Ang II）（1.2 mg/kg/day）
負荷、② Ang II（1.2 mg/kg/day） + 8% 食
塩負荷、③ 高脂肪食/高ショ糖食負荷、を行
い、心エコー法や組織学的な解析による心機
能評価と遺伝子発現の評価を行った。 
4 週間および 6週間の Ang II 負荷、あるい
は Ang II + 8% 食塩負荷において、心肥大は
ヘテロ接合体において野生型よりも有意に
誘導されたが、心機能低下や心拡大、線維化
などの組織学的変化はヘテロ接合体と野生
型とで有意な差は認められなかった。12週間
および16週間の高脂肪食/高ショ糖食負荷に
おいて、摂餌量や体重、血糖や脂質などの血
液生化学データに差は見られず、心機能低下
や心拡大、線維化などの組織学的変化はヘテ
ロ接合体と野生型とで有意な差は認められ
なかった。胎児性遺伝子発現も有意な差は認
められなかった。したがって、この DCM モデ
ルマウスにおいては、高塩分食や高脂肪/高
ショ糖食のような食事環境によっては、DCM
の病態は修飾されないことが示唆された。 
 
(2). 環境要因の DCM の病態修飾の検討 – 催
不整脈性 
 
家族性拡張型心筋症（DCM）の病因変異であ
る心筋トロポニンT遺伝子のΔK210変異をノ
ックインした DCM モデルマウスは、ホモ接合
体ではヒト DCM と同様に、進行性の左室内腔
の拡大と心機能の低下を呈し、心不全を呈し
て死亡することを確認している。ところが、
DCM 患者と同じヘテロ接合体は、野生型マウ
スと比較して心機能低下や心内腔の拡張が



見られず、さらに吸入麻酔下に開胸し心室ペ
ーシングを行うことで心室性頻拍や心室細
動を誘導しても、その頻度は野生型と有意差
が見られなかった。環境要因による DCM の病
態修飾について検討するために、ヘテロ接合
体および野生型マウスに、① アンジオテン
シン II（Ang II）（1.2 mg/kg/day）負荷、② 
Ang II（1.2 mg/kg/day） + 8% 食塩負荷、
③ 高脂肪食/高ショ糖食負荷、を行い、心室
性不整脈の誘導がどのような修飾を受ける
かを検討した。 
4 週間および 6週間の Ang II 負荷、あるい
は Ang II + 8% 食塩負荷、12 週間および 16
週間の高脂肪食/高ショ糖食負荷によって、
ヘテロ接合体および野生型マウスにおいて
心室性頻拍や心室細動の催不整脈性は増加
したが、ヘテロ接合体と野生型とで有意な差
は認められなかった。したがって、この DCM
モデルマウスにおいては、高塩分食や高脂肪
/高ショ糖食のような食事環境によっては、
心室性不整脈の病態は修飾されないことが
示唆された。 
 
本研究により、DCM モデルマウスにおいて、
DCM 患者と同じヘテロ接合体では高塩分食や
高脂肪/高ショ糖食のような食事環境によっ
ては、DCM の病態は修飾されないことが示唆
された。いずれの環境要因も臨床的には重要
性が高いだけに、予想外の結果であった。今
後は、出生前の栄養環境や運動環境が DCM の
病態に与える影響について検討を進めてい
きたい。 
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