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研究成果の概要（和文）：(1)次世代シーケンサー(NGS)を用いた心筋症関連遺伝子67種の変異解析により、予後
の悪い若年発症肥大型心筋症（HCM）では非家族性でも、高率に変異が同定され、de novo例や重複変異を多く認
めた。またHCMでは新規となるDesmin遺伝子のホモ接合体変異を見出した。(2) HCM多発家系へのエクソーム解析
で、新規の心筋症原因候補遺伝子Xの変異を同定し、さらに他のHCMに複数の別のX変異を見出した。Xは心肥大抑
制因子であると仮説をたて解析中である。(3) 新規心筋症候補遺伝子Aの複数の欠損変異をDCM患者に、HCMにはA
の複数のミスセンス変異を見出した。変異意義について解析中である。

研究成果の概要（英文）：(1)Using next-generation sequence (NGS) systems, we analyzed 67 
cardiomyopathy-associated genes for various types of cardiomyopathy patients. Out of those, 
pediatric hypertrophic cardiomyopathy (HCM) patients who was high risk group of sudden cardiac death
 identified the mutations at high rate for not only familial but non-familial cases. Furthermore, 
novel homozygous desmin gene mutation was found in pediatric HCM. (2) Novel gene X mutation have 
been found in large HCM family with whole exome sequence. Some different mutations of gene X were 
found in HCM. (3) Also, novel gene A mutations associated with cardiomyopathy were found. Deletion 
and missense mutations of gene A were respectively identified in dilated cardiomyopathy (DCM) and 
HCM. Now we investigate the role of gene X and A for developing cardiomyopathy.
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１．研究開始当初の背景 
世界的な高齢化、生活習慣病の増加を背景に、
心不全患者の世界的増加は著しく、その管理、
治療は生命予後と直結し、解決すべき喫緊の
課題である。これまで心不全の病態は収縮障
害が主眼であると考えられてきたが、最近の
報告では収縮能の保たれた心不全（拡張障害
による心不全）も、収縮障害同様に予後が悪
いことが判明した。ことに、収縮障害に対し
ては、様々な薬剤、デバイスが開発されその
予後が改善してきたが、拡張障害の予後を改
善する薬剤は存在しないのが現状である。 
心不全病態を遺伝的に解明する研究対象と
して、単因子疾患である遺伝性心筋症があり、
これには大きく分けて 2つの病型、肥大型心
筋症(HCM)と拡張型心筋症(DCM)がある。なか
でも HCM は、一般集団中の有病率が 0.2%と頻
度が高い疾患である。HCM の病態は心肥大と
左室拡張障害であり、若年の心臓突然死の最
も多い原因である。一方で、DCM の病態は進
行性の左室収縮障害と左室拡大であり、重症
心不全例が多い。従って、これらの疾患の病
因と病態形成機構を究明することで、複合的
な要因で生じる一般的な心不全病態を理解
し、早期診断、早期治療さらには発症予防に
活用できると思われる。我々はこれまで、遺
伝性心筋症の病因・病態解明に関する研究を
実施し、多数の心筋症原因遺伝子を世界に先
駆けて発見し、その変異による機能変化につ
いて報告してきた。さらに遺伝子異常の知見
に立脚にした治療法・発症予防法の開発も行
っている。しかしながら現時点でも、遺伝性
肥大型心筋症の約 40%、遺伝性拡張型心筋症
の 70%で原因遺伝子が解明されていない。
個々の症例について、既知原因遺伝子の病因
変異のみならず、未知なる原因遺伝子を同定
し、それぞれ病因変異に基づく、病態形成メ
カニズムを解明し新たな治療ターゲットを
模索することが必要であり、このことは心筋
症のみならず、一般の心不全についての病態
解明、治療法開発にも繋がる。 
 
２．研究の目的 
重症心不全を来す遺伝性心筋症の病因と病
態形成機構を解明し、心不全に対する早期診
断・早期治療・発症予防に関する新たな対策
を講じる事を目標とする。本研究では、わが
国における肥大型心筋症および拡張型心筋
症の病因・病態究明のため、(1) 家族例およ
び非家族例を対象とした既知の原因遺伝子
群の網羅的変異検索、(2) 心筋症多発家系を
対象とした網羅的変異解析であるエクソー
ムシーケンスによる新規原因遺伝子の同定、 
(3) 既知原因遺伝子に変異がない症例を対
象とした候補遺伝子アプローチによる新規
原因遺伝子の探索、により新規原因遺伝子変
異による機能および形態形成異常を解析し、
心不全予防・治療法の新たなターゲットを得
ることを目的とした。 
 

３．研究の方法 
(1)既知原因遺伝子群の変異解析:国内の多
数の共同研究施設から送られる心筋症患者
の血液試料から DNA を抽出し、既知の 67 種
の心筋症関連遺伝子を次世代シーケンサ―
(NGS)を用いて、体系的・網羅的に変異検索
する。変異は国内外の variation database
を用いて抽出し、複数の in-silico 解析を行
い、アリル頻度が低く変異による機能変化を
伴う可能性の高いものを有意変異として抽
出する。家族内解析もできる限り行い、浸透
率や重複変異の状況、また de novo 変異につ
いて解析を行う。 
(2)HCM 多発大家系を対象とした網羅的変異
解析: HCM 多発大家系例に NGS によるエクソ
ーム解析を行い、アミノ酸変化を伴い罹患者
が有する変異の中から、国内外の多型データ
ベースを用いて、変異を絞り込み、家系内の
全ての罹患者が有する遺伝子変異を同定す
る。同定された遺伝子変異の遺伝子全長に対
する変異解析を本研究室が有する全ての HCM 
DCM 発端者を解析し、同一遺伝子に他の変異
が有するのか解析する。さらに、新規遺伝子
変異による病因を検討する。 
(3)原因不明症例の候補遺伝子解析: 
既知の遺伝子に変異が検出されない原因不
明症例について、候補遺伝子アプローチによ
る新規原因遺伝子の同定を行う。複数の候補
遺伝子全長について NGS により解析を行い、
アリル頻度が低く変異による機能変化を伴
う可能性の高いものを有意変異として抽出
する。さらに、新規遺伝子変異による病因を
遺伝子に応じて検討する。 
 
４．研究成果 
(1)既知原因遺伝子群の変異解析: 次世代シ
ーケンサー(NGS)を用いて67種の既知の心筋
症原因遺伝子の変異解析の系を立ち上げ、全
国多施設より送付された肥大型心筋症(HCM)、
拡張型心筋症(DCM)患者を中心に、多くの病
的変異を同定し、結果を各施設に詳細に報告
した。特に HCM に関して、成人の非家族例で
は10数%程度しか同定されない遺伝子変異の
同定率が小児、若年発症非家族例では 70%以
上と高率であり、de novo 例や重複変異が多
く同定された。さらに予後の悪い若年発症拘
束型心筋症では主としてトロポニン複合体
の変異を認めた。さらに HCM では新規となる
Desmin 遺伝子のホモ接合体変異を若年発症
HCM に見出した。また、中年以降稀に認めら
れ、予後の悪い心室中部閉塞型肥大型心筋症
の変異解析では、通常の HCM で見られるサル
コメア変異の同定率が低く、通常の HCM とは
異なる病因形成の可能性を示した。 
(2)HCM 多発大家系を対象とした網羅的変異
解析：HCM 多発家系に対し NGS を用いたエク
ソーム解析を施行し、家系内の罹患者すべて
に共通に見出され、国内外の健常者集団に見
出されない新規の心筋症原因候補遺伝子Xの
変異を同定した。さらに他の HCM に遺伝子 X



の別の複数の変異を見出した。X は液性因子
をコードしているが、その機能はこれまで不
明である。X は心肥大抑制因子であると仮説
をたて、複数の培養心筋細胞を薬剤刺激によ
り肥大させ、X を投与したところ、比較的低
濃度で肥大マーカーが抑制された。現在ゲノ
ム編集による Xの変異細胞や、変異動物を作
成し、変異による肥大誘発、また Xの肥大抑
制メカニズムを多面的に検討中であり、X を
用いた肥大、拡張障害の新規治療法開発へ向
けて進めている。 
(3)原因不明症例の候補遺伝子解析: 新規心
筋症候補遺伝子 Aの複数の欠損変異を DCM患
者に見出し、HCM には A の複数のミスセンス
変異を見出した。これらは、健常者集団には
認められず、in-silico 解析で機能変化が強
く予測される変異であった。ゲノム編集によ
る変異細胞を作成し、さらなる解析を行う予
定である。 
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