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研究成果の概要（和文）：本研究は臨床像の異なるデスミン心筋症とその他の心筋症，正常心筋との組織内たんぱく質
組成を比較検討し，デスミンの組織内分布やデスミン以外に沈着する蛋白質を調べることで，デスミン沈着の機序に迫
ることを目的とする．デスミン心筋症に沈着する蛋白質の多くがデスミンであったが，拡張型心筋症や拡張相肥大型心
筋症，正常心筋では，組織内のデスミン量に大きな差はみられなかった．デスミン心筋症は他の心筋症とは明らかに蛋
白組成の異なった病態であることがわかった．

研究成果の概要（英文）：In this research, we tried to make clear the mechanism of desmin deposition in 
the myocardium of desmin-related cardiomyopathy using imaging mass spectrometry. Unfortunately we could 
not gain the enough data to know the specific proteins of desmin-related cardiomyopathy except for desmin 
through this analysis, but we realize that desmin-related cardiomyopathy has clearly different component 
of protein from other cardiomyopathies or normal myocardiums.

研究分野：心臓血管病理
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１．研究開始当初の背景 
 
申請者は、多数の心移植例の経験から、
全身症状がなく、拡張相肥大型心筋症の臨
床像を呈するデスミン心筋症例に遭遇した。 
病理組織学的に心筋細胞内にデスミンの
沈着物が見られることが特徴であるが，HE
像では、好塩基性変性との鑑別が困難であ
る。（下図；HE 染色像） 

 
免疫組織学的検討においてもデスミンの
沈着物が結晶化し、通常の染色法では陽性
像が得られにくいことから、病理学的にデ
スミン心筋症が見逃されている可能性が示
唆された。 
そこで、過去の移植時摘出心、剖検例、
心筋切除検体を１００例程度レビューした。     
デスミン心筋症例は見られなかったが、
局所的に心筋細胞内にデスミン沈着の見ら
れる症例を数例発見し、不顕性デスミン沈
着症として新たな分類を設け、これらの病
態解析を試みた。 
 
２．研究の目的 
 
デスミン心筋症，不顕性デスミン沈着症
について研究を進める予定であったが、症
例数が少なく、研究計画が難しかったため、
他施設のデスミン心筋症例（DRM2）と当
院のデスミン心筋症（DRM1）について、
イメージング質量分析法を用いて解析を試
みることとした。 

DRM1 は拡張相肥大型心筋症の臨床像
を呈しているのに対し、DRM2は拡張型心
筋症の臨床像を呈していた。 
本研究はデスミン心筋症に多くみられる
蛋白質や逆にデスミン心筋症に少ない蛋白
質を調べることで、デスミンの組織内分布
やデスミン以外に沈着する蛋白質を知り、
デスミン沈着の機序に迫ることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 

デスミン心筋症 2例に加え、拡張型心筋
症 2例，拡張相肥大型心筋症例 2例、正常
心筋 2例の計 8例から Tissue microarray
（TMA）を作製し、免疫組織学的検討、イ
メージング質量解析法を用いて、それぞれ
の疾患を比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
申請者の考案した、デスミン two-step 染
色法により、デスミンの沈着を組織学的に確
認した。デスミン心筋症は DRM1、DRM2 いず
れも心筋細胞内にデスミンの沈着を認めた。
（図 1参照） 

デスミン心筋症 2例を含む TMA を薄切し、ト
リプシン消化後、質量顕微鏡を用いてイメー
ジング質量分析法を行った．（図 2） 

 
デスミン心筋症に特徴的なシグナルを複数
個確認し、その一部はデスミンの断片化ペプ



チドであることが分かった。図 2はデスミン
の断片化ペプチドと証明された m/z 1032.5
のイオンイメージとそのシグナル強度を数
値化、グラフ化したものであるが，デスミン
心筋症（DRM1，DRM2）で強いシグナルが見ら
れている。 
 
 本研究では、残念ながらデスミン心筋症に
特徴的な蛋白質はデスミン以外に認められ
なかった。しかし、デスミン心筋症は、正常
心筋だけでなく拡張型心筋症、拡張相肥大型
心筋症とも全く異なったイオンスペクトル
を示しており、他の心筋症とは明らかに蛋白
組成の異なった病態であることがわかった。 
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