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研究成果の概要（和文）：肥大型心筋症データベースを用いて当大学付属病院を訪れるHCM患者の症例に対し、書面に
て説明し同意を得た後に、DNAサンプルを収集した。それらに対し次世代シークエンサーにて塩基配列を決定し、Sange
r法により変異の確認を行った。 さらに標準的なiPS細胞作製法に基づき樹立したiPS細胞について、肥大型心筋症由来
iPS細胞ラインおよび健常人由来iPS細胞ライン、それぞれの大量培養系に移行した。

研究成果の概要（英文）：From the database consisted of HCM patients visiting Keio University Hospital, 
DNA samples were collected after obtaining written infromed consent. The DNAs were analyzed by the next 
generation sequencer. The identified variant was also confirmed by Sanger method. Furthermore, the iPS 
cells delived from these patients were established by the standard iPS cell preparation method. Each cell 
lines: healthy human derived iPS cell line and HCM derived iPS cells were shifted to mass culture system 
.
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１．研究開始当初の背景 
心臓突然死を来す循環器疾患のうち、心筋
症は心室の肥大や拡大から機械的あるいは
電気的異常を伴うもので多くは遺伝的要因
が関与する。代表的なものは肥大型心筋症、
拡張型心筋症、不整脈原性右室心筋症である
が、その中で最も頻度の多いものは肥大型心
筋症である。しかし同一家系内でも患者ごと
に表現型が異なる例が存在し、拡張相に移行
する肥大型心筋症は難治性の心不全を呈し
その予後は不良であるがその発生機序は十
分に検討されていない。これらの心筋症患者
の表現型の違いを次世代シークエンサーに
よる網羅的遺伝子解析にて探索し、分子生物
学的背景を明らかにすることを目的とした。 
 肥大型心筋症(HCM)は、臨床において比較
的良く遭遇する心疾患である。HCM の患者
群の中には、若年発症、家族内集積をきたす
家族性のものから、孤発例も数多く存在する。
申請者は以前当院患者において心エコー図
検査においてHCMと診断された例を抽出し
HCM のデータベースを構築した。本データ
ベースはHCM患者計 434例を含み、内訳は
心尖部 HCM273例、閉塞性 HCM18例、拡
張相 HCM18例、他の HCM161例と大規模
なものである。また、日本人に多い心尖部
HCM は、弧発例が多いが、申請者は心尖部
HCMにおいて高齢、BNP高値、左房拡大が
心房細動発生のリスクとなり、脳梗塞の発 
症に関連することを報告した。（European 
Society of Cardiology 2012, 第 77回日本循
環器学会学術集会）家族性HCMにおいては、
これまでに心筋線維/サルコメアを構成する
タンパク質をコードするタンパクを中心に
病因遺伝子異常が同定されてきている。1990
年に初めて心筋βミオシン重鎖遺伝子の異
常が病因である家系が示された。その後の研
究により、HCMの病因として 16種類以上の
遺伝子（タイチン、心筋βミオシン重鎖、心
室型ミオシン調節軽鎖、心室型ミオシン必須
軽鎖、心筋ミオシン結合蛋白 C、心筋トロポ
ニン T、心筋トロポニン I、αトロポミオシ
ン、心筋αアクチン、テレトニン、筋 LIM蛋
白、ミオゼニン 2、ジャンクトフィリン 2、
フォスフォランバンなど）に 900種類以上の
変異が報告されており、家族性HCMの約 50
から 60%の家系にこれらの変異を認めると
されている。しかしながら、HCM の原因遺
伝子は多数あり解析はしばしば困難である。
我々は 2013 年から次世代シークエンサーを
用いてHCMの網羅的遺伝子解析を開始した。
HCM は発症年齢、肥大の部位、程度、重症
度、予後などの臨床像は多様である。拡張相
HCM に移行し予後不良である例や、予後良
好とされる心尖部HCMを呈する例もあるが、
遺伝子変異との関連は十分明らかではない。
HCM に関連する遺伝子異常はなお未知の部
分が多く、その病態の解明が急務である。 
 

２．研究の目的 
本研究は特に拡張相に移行するHCMの分
子生物学的背景を次世代シークエンサーに
よる網羅的遺伝子解析にて探索し、発症予測
因子を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) サンプル収集 
肥大型心筋症データベースを用いて当大
学付属病院を訪れる大多数の HCM 患者の
症例に対し、書面にて説明し同意を得た。拡
張相 HCM は可能な限り全例サンプルを収
集し、それ以外のHCM に関しても同意が得
られた患者より末梢血 20ml を採取し、リン
パ球よりゲノム DNA を抽出した。 
(2) 次世代シークエンサーによる DNA シー
クエンシング 
サンプル収集を行った症例の DNA を次世
代シークエンサーにて塩基配列を決定した。 
(3) Sanger 法による変異の確認 
次世代シークエンサーで検出された HCM 
に関与することが疑われる遺伝子変化に関
して、その領域を特異的に増幅するプライマ
ーを設計し PCR、DNA シークエンスにて塩
基配列を確認した。 
 
４．研究成果 
肥大型心筋症データベースを用いて当大
学付属病院を訪れる大多数の HCM患者の
症例に対し、書面にて説明し同意を得た。
拡張相 HCM は 可能な限り全例サンプル
を収集し、それ以外のHCMに関しても同
意が得られた患者より末梢血 20ml を採取
し、リンパ球よりゲノム DNAを 抽出した。 
サンプル収集を行った症例の DNA を次世
代シークエンサーにて塩基配列を決定し、
Sanger法により変異の確認を行った。 さ
らに標準的な iPS細胞作製法に基づき樹立
した iPS細胞について、免疫染色、RT-PCR、
奇形腫形成等などを行い、十分な幹細胞性
質を 獲得している細胞株を同定した。これ
を凍結保存した後、健常人由来 iPS細胞ラ
イン、肥大型心筋症由来 iPS細胞ラインを
選別し、それぞれ大量培養系に移行した。 
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