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計画研究: 2000～2004年度

循環器疾患関連遺伝子の解明

●木村　彰方1,2） ◆吉田　雅幸3） ◆赤井　潤1） ◆和泉　徹4） ◆安波　道郎2）

1） 東京医科歯科大学難治疾患研究所　　2） 東京医科歯科大学大学院疾患生命科学研究部
3） 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科　　4） 北里大学医学部

〈研究の目的と進め方〉
心筋梗塞や高血圧性心筋症を含む循環器系疾患は、我

が国における３大死因のひとつであり、悪性新生物に次
ぐ第２位に位置する。このため循環器疾患の危険因子を
同定し、その知見に基づいて早期治療、薬剤選択、発症
予防などの方法を策定することは、21世紀の医学におけ
る最大の研究課題のひとつである。多くの循環器疾患は
生活習慣病とされるが、その危険因子については、これ
までに主に疫学的手法により環境要因面での解明がなさ
れて来た。しかしながら、同じ環境要因に曝されても疾
患の発症に至る者は一部であり、その病態にも多様性が
存在する。従ってそこには遺伝要因が関与すると考えら
れるが、これまでの遺伝要因面での解析は限られたもの
に過ぎず、その全貌の解明が急務である。

そこで、本研究では、循環器疾患（心筋梗塞、高血圧
性心筋症、特発性心筋症、特発性不整脈、難治性動脈炎
など）を対象として、その病因や病態発現に関与する遺
伝要因（遺伝的多型あるいはゲノム多様性）を同定し、
さらに同定された疾患関連多型の機能的意義を解明する
ことを目的とする。具体的には、候補遺伝子解析に加え
て、網羅的なマイクロサテライト多型解析や発現解析を
行うが、心筋梗塞や難治性動脈炎では、候補遺伝子解析
と網羅的マイクロサテライト多型解析を行い、多型頻度
の患者・健常者比較検討から疾患関連遺伝子座のマッピ
ングを行う。一方、高血圧性心筋症では、候補遺伝子を
探索するために動物モデルを用いた発現解析を行う。具
体的には、Dahl食塩負荷（DSS）ラットにおける心肥大
期および心不全初期の心臓で発現変化する遺伝子群を特
定し、そのヒトオルソローグを候補遺伝子として、ヒト
疾患に関連するゲノム多様性の解析を行う。またこれら
の方法で同定される多型について機能的変化を検討する。
さらに特発性心筋症では既知の疾患関連遺伝子との機能
連関を指標とした候補遺伝子選択を行うとともに、心筋
症モデル動物における心筋サルコメアの形態ならびに機
能の変化を解析する。

〈研究開始時の研究計画〉
1）心筋梗塞：候補遺伝子のSNP多型やその周辺のマイク

ロサテライト多型を検索し、これを用いて心筋梗塞との
相関を検討する。一方、プールDNA法を用いて、網羅的
にマイクロサテライト多型のアリル頻度分布を患者群と
健常者群で比較することにより、疾患関連遺伝子領域の
マッピングを行う。
2）高血圧性心筋症：食塩負荷DSSラットより心肥大初期
および心不全初期に心筋サンプルを収集し、それぞれの
間での遺伝子発　現プロフィールの変化を検討する。発
現の変化が示された遺伝子についてRT-PCR法による発現
変化を確認し、これまでに心肥大あるいは心不全との関
連が示唆されていなかった既知および未知の遺伝子につ
いて、そのヒトオルソローグ遺伝子の解析を行う。一方、
心筋に特異的に発現する筋型ミオシンフォスファターゼ
抑制サブユニットM21の機能解析を行うとともに、M21

を高発現するトランスジェニックマウスを作製し、心筋
における形態変化と遺伝子発現パターンの変化を検討す
る。
3）特発性心筋症：特発性心筋症は、主に肥大型心筋症と
拡張型心筋症の２つの臨床病型に分類される。いずれの
心筋症とも家系内発症が知られており、それらは遺伝子
変異に起因する。これまでの解析により、肥大型心筋症
ではサルコメア収縮要素の変異、拡張型心筋症ではサル
コレンマ構成要素の変異が病因になることが明らかにな
っているが、大多数の患者ではその病因は不明である。
そこで、これまでの解析で変異が特定されていない患者
集団を対象として、心筋に強く発現する遺伝子や既知の
原因遺伝子との機能連関を指標として選択した候補遺伝
子について、その変異ないし多型を検索する。疾患関連
変異が見出された場合には、その機能変化を解析する。
4）難治性不整脈：高血圧の合併症として心肥大や心不全
が生じるが、これらはまた不整脈の誘引ともなる。不整
脈の発症には種々の心筋チャネル遺伝子が関与している
ことが明らかになっているが、わが国の症例における
個々の心筋チャネル変異の体系的な解析はない。そこで、
家族性ならびに孤発性の不整脈患者について既知の不整
脈原因遺伝子の解析を行いう。また、それらに変異のな
い集団で心筋に発現する他のチャネル遺伝子を候補とし
て変異を検索し、さらに変異の機能解析を実施すること
で、新たな不整脈関連遺伝子を同定する。
5）難治性動脈炎：高安病の疾患感受性と関連するHLA内
領域を詳細に解析することで感受性遺伝子座をマッピン
グし、同領域内の候補遺伝子についてのSNP多型検索と
疾患との相関解析を行う。一方、Buerger病についても
同様にHLA領域内の詳細な解析から、感受性遺伝子座を
マッピングする。これらの方法によって疾患との相関を
認めた遺伝子については多型の機能解析を行う。

〈研究期間の成果〉
1）心筋梗塞
1-1）候補遺伝子アプローチによる心筋梗塞関連遺伝子の
同定

国内外において心筋梗塞ないし冠動脈疾患と関連する
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ことが報告された種々の遺伝子多型（E-selectin, ACE,
eNOS, βfibrinogen, GPIIIa, HUMPONA, MTHFR, PAF-
AH, TGFβ1, CYP11B2, LTA, PECAM1, CD14のそれぞれ
の多型）について、患者―対照比較研究を行った。その
結果、E-selectin Ser128Arg多型のArg型陽性（0.126 vs
0.067, OR=2.0, p=0.039）、CD14 C-159T多型のTT型（0.353
vs 0.245, R=1.7, p=0.027）、およびPECAM1 Asn563Ser多型
とGly670Arg多型（互いに強い連鎖不平衡にある）の
Ser/Ser型（0.334 vs 0.234, OR=1.6, p=0.040）とArg/Arg型

（0.324 vs 0.230, OR=1.6, p=0.048）で関連を認めた。この
うち、PECAM1多型との関連は男性、冠動脈硬化が強い
多枝病変群でより強く関連した。これに対して、E-
selectin多型、CD14多型との関連は女性でより強い関連
を示した。（業績8, 18, 19）

さらに、網羅的SNP解析や大規模候補遺伝子解析から
日本人心筋梗塞との関連が報告されたLTA（A252G）多型、
Cx37（C1019T）多型、p22phox（C242T）多型について関
連解析を行った。LTA多型については、心筋梗塞のリスク
と報告されたGG型頻度は、患者（n=537）で15.1％、コン
トロール（n=683）で14.9％であり、全く関連を認めなか
った（p=0.94）。また、韓国人集団についての解析を行っ
たところ、患者（n=483）で20.7％、コントロール（n=157）
で19.5％であり、やはり関連は認められなかった（p=0.74）。
しかしながら、患者群を罹患動脈数で分類すると、0枝、
1枝、2枝、3枝罹患群におけるGG型頻度は、それぞれ日
本人患者では9.1％, 11.7％, 17.2％, 20.2％、韓国人患者では
8.3％, 15.4％, 29.8％, 32.9％と罹患動脈が増えるにつれて有
意な相違が存在した（日本人ではp=0.017、韓国人では
p=0.0011）。このことは、LTA多型は、心筋梗塞と関連す
るのではなく、冠動脈硬化症の重症度と関連することを
強く示唆する。一方、Cx37の1019T陽性者頻度は、患者

（n=508）で32.5％、コントロール（n=572）で26.2％と弱
い関連（OR=1.35, p=0.024）が確認された。それに対して、
p22phox 242T陽性者頻度は患者（n=482）で17.8％、コン
トロール（n=603）で19.3％であり、有意な関連は確認さ
れなかった（OR=0.91, p=0.58）。

一方、心筋梗塞関連多型であるE-selectin Ser128Argの
機能解析を行った。128Ser型、128Arg型それぞれのE-セ
レクチン遺伝子を血管内皮細胞に導入し、リンパ球や顆
粒球の接着能を検討したところ、心筋梗塞に関連する
128Arg型は白血球接着能の高いことが判明した。また、
血管内皮細胞側のシグナル伝達系分子を検討したところ、
128Arg型ではMAPキナーゼ系の活性化が亢進していた。

（業績19）

1-2）網羅的マイクロサテライト（MS）解析による心筋
梗塞関連遺伝子の同定

多因子疾患の関連遺伝子を同定する手法には、候補遺
伝子解析と、それと相補的な手法としてMSマーカーを用
いた関連解析がある。我々はHLA領域内の約20種のMSマ
ーカーを用いた解析により、慢性関節リウマチおよび高
安動脈炎などの疾患感受性領域の詳細なマッピングを行
い、これらの疾患にTNF-MICA間にマップされる遺伝子、
特にIKBL遺伝子が疾患発症に関連することを示した（業
績1,6,17）。

そこで、網羅的なMS関連解析を用いた心筋梗塞感受性
遺伝子マッピングを行った。まず、心筋梗塞患者100名、
一般健常者集団（コントロール）100名からなるそれぞれ
のプールDNAを対象として、常染色体上にマップされる
18,880のMSマーカーについて多型パターンを検討した。
その結果、個々の多型ピークの2x2比較あるいはピーク
全体の2xm比較のいずれかで有意（p<0.05）な編差を認
めたMSマーカーを1,818選択した。ついで、これらのMS
マーカーについて、別の患者100名、コントロール100名
からなるプールDNAを用いた解析を行い、有意な編差を
示す242のMSマーカーを選択した。さらに、これらにつ
いて再度のプールDNA解析を実施し、207のMSマーカー
で有意な偏差を確認した。これらのうち1Mb以内に２個
以上のMSがマップされるローカスは20あり、うち6ロー
カスは連鎖解析で心筋梗塞原因遺伝子座の候補とされて
いるローカスの近傍にあった。そこで、プールDNA解析
に用いた患者、コントロールからランダムに192名ずつを
選択し、これらのMSマーカーについての個別タイピング
による関連確認を実施し、83のマーカーで有意な関連を
確認した。さらに、そのうち28マーカーについて別の患
者、コントロールそれぞれ90-190名の個別タイピングを
実施したところ、5マーカーで関連が再確認された。これ
らの5座位はいずれも従来の候補遺伝子アプローチで示さ



れた心筋梗塞関連遺伝子が存在する領域とは異なってお
り、新規の心筋梗塞感受性遺伝子領域であると考えられ
た。マイクロサテライト自体は単なる遺伝マーカーとも
考えられるが、繰り返し数の違いによってトポロジカル
な構造変化が生じ、このため転写活性がアリルごとに違
う場合のあることがコラーゲン遺伝子の転写制御領域の
マイクロサテライトについて示された（業績2）。一方、
我々の実施したスクリーニング手法と個別タイピングに
よる関連確認手法は、OR=2.5程度以上の危険率を与える
心筋梗塞関連遺伝子のうち約50％を検出出来る研究デザ
インに基づくものであるが、本研究の結果から、そのよ
うな心筋梗塞関連遺伝子座は全体で15-20個程度存在する
ことが示唆された。

２）高血圧性心筋症
2 -1） Dahl食 塩 感 受 性 高 血 圧 （ Dahl salt sensitive
hypertensive, DSS）ラットの心筋における遺伝子発現変
化の網羅的解析

生後６週目より高食塩食で飼育したDSSラットについ

て経時的に心筋の肥大を検討したところ、８週より軽度
の心肥大を呈し、１１週で求心性肥大の極期に達し、そ
の後１２週から遠心性心拡大を来たし、１５週以降に心
不全死した。そこで、８週（心肥大前期、8H）と１２週

（心不全前期, 12H）の心筋を採取し、低食塩で飼育した
８週DSSラット（8L）をコントロールとして、DNA-Chip
を用いた遺伝子発現変化の網羅的解析を行った。約8,800
遺伝子についての解析から、心肥大期から心不全期に至
る間に２倍以上発現が変化する遺伝子（873種）を同定し
た。ついでこれらのうち既知の遺伝子でないものを中心
に、92遺伝子について定量的RT-PCR法を用いて発現変化
を検討したところ、DNA-Chipデータと定量的RT-PCRデ

ータはよく相関した。そこで、心不全初期の発現変化が
確認され、かつ心筋を中心とした特異な発現パターンを
示す遺伝子のうち３種についてさらに詳細な解析を行っ
た。うち１種のDSS-10遺伝子（仮称）は増殖因子様の構
造であり、その発現は心肥大期（165％）、心不全期

（135％）に増強するものであった。
ついで、これらの高血圧性心筋症関連候補遺伝子につ

いて、ヒトオルソローグのゲノム構造を決定し、ヒト集
団における多型を検討した。その結果、JSNPデータベー
スにない多数の多型を見出したが、DSS-10遺伝子に見出
された変異（Thr326Ile）は進化上よく保存されたアミノ
酸の置換を伴うミスセンス変異であった。そこで連続剖
検例約1400名について解析したところ、この変異の頻度
は高血圧のみの集団（n=616）に1名（0.16％）、高血圧も
心筋症もない集団（n=766）に１名（0.13％）ときわめて
稀であることが判明した。このことは、この変異が高血
圧性拡張型心筋症と有意に関連することを強く示唆した。

ついで、DSS-10の機能を検証するために単クローン抗
体を作製し、これ
を用いた免疫組織
染色を行ったとこ
ろ、DSS-10は心筋
細胞膜表面とＺ帯
に分布することが
判明した。また、
GFP標識DSS-10を
ラット心筋細胞に
強制発現すると、
細胞膜表面とＺ帯
に分布することが
確認された。一方、
酵母２ハイブリッ

ド法を用いて検討したところ、DSS-10はTcapに結合し、
変異によって結合性が約半分に低下した。さらにTcapと
の結合性、変異による結合性の低下はpull-down法によっ
ても確認された。

2-2）ミオシン脱リン酸化酵素サブユニットM21の解析
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心筋疾患に関連する候補遺伝子を探索する目的で、
Bodymapを利用した解析ならびに心筋と骨格筋との
subtraction解析によって心筋に強く発現する新規遺伝子
を多数同定し、それぞれの機能ないし多型を検討した

（業績3,5,12）。特に、心筋特異的に発現する遺伝子として
単離したネブリン様遺伝子（ネブレット）ならびに平滑
筋ミオシン脱リン酸化酵素スモールサブユニットM20様
遺伝子（M21）について詳細な解析を行った。

ネブレット多型を検討したところ、アクチン結合ドメ
イン内に荷電変化を伴う多型（Asn654Lys）を見出した。
また、Lys/Lys型は孤発性拡張型心筋症と有意に関連し
た（7.6％ vs 1.2％, OR=6.3, p=0.002, 業績３）。

一方、M21は心筋特異的ミオシン脱リン酸化酵素スモ
ールサブユニットとして単離されたが、ゲノム構造の解
析から、これが骨格筋型ミオシン脱リン酸化酵素ラージ
サブユニットM130遺伝子（MYPT2）内の心筋特異的プ
ロモーターからの転写産物であることが判明した。

また、M21リコンビナントタンパクを用いた機能解析
から、M21は心筋収縮のCa感受性を亢進させること、そ
の作用はM21とM110との結合に依存することが明らかと
なった（業績４）。

さらにM21を高発現するトランスジェニックマウスの作
製を試みた。３系統のトランスジェニックマウスが得ら
れたが、うち１系統で生後20週に心肥大を生じているこ
とを見出した。

３）特発性心筋症
3-1） 機能連関を指標にした心筋症原因遺伝子の探索

高血圧性心筋症は高血圧に続発して心肥大や心拡大・
心不全を発症するが、高血圧などの誘引なく心肥大は心
拡大を来たす疾患が特発性心筋症である。特発性心筋症
には主に心肥大を主徴とする肥大型心筋症（hypertrophic
cardiomyopathy, HCM）と、心拡大を主徴とする拡張型心
筋症（dilated cardiomyopathy, DCM）がある。HCMと
DCMはいずれも一部は家族性に発症（家族性心筋症）す
ることから連鎖解析や候補遺伝子アプローチが行われ、
それぞれで複数の原因遺伝子や疾患関連遺伝子が明らか
にされている。前項に述べたように、本研究でも心筋特
異的に発現する新規遺伝子の解析から、孤発性DCMとネ
ブレット多型との関連を明らかにした。また、既知の原
因遺伝子内の変異を検出し、変異と臨床病態との関連を

検討した（業績13,22,24）。それとは別に、これまでに明
らかとなった原因遺伝子との機能的な連関を指標として
原因候補遺伝子を選択し、既知の原因遺伝子に変異が見
出されないHCMないしDCM患者を対象に疾患関連変異
を検索した。その結果、HCM関連遺伝子として、カベオ
リン３（CAV3）およびテレトニン/Tcap（TCAP）の遺
伝子変異を同定した（業績20,30）。一方、DCM関連遺伝
子として、タイチン（TTN）、筋LIMタンパク（MLP）、
テレトニン/Tcap（TCAP）、サイファー/ZASP（LDB3）
の遺伝子変異を同定した（業績9,14,21,30）。これらのう
ち、TcapはタイチンおよびMLPと結合し、サイファーは
カルサルチンを介してTcapと、アクチニンを介してタイ
チンと結合することから、機能連関を指標に心筋症の原
因遺伝子の候補として選択したものである。

3-2）肥大型心筋症関連変異による機能変化
我々を含めたこれまでの研究によってHCM関連変異と

してミオシン重鎖、トロポニンＴ、ミオシン結合タンパ
クＣを中心に多数のサルコメア構成要素変異が特定され
ている。最近、それらの変異の機能変化が検討され、そ
の多くで心筋収縮のCa感受性が亢進することが報告され
ている。Ca感受性の亢進とは、比較的低いCa濃度でも心
筋収縮が生じること、すなわち弛緩障害を来たすことに
繋がる。本研究において、HCM関連変異として特定した
CAV3変異の機能変化を検討したところ、変異タンパクは
細胞内輸送障害のため細胞内貯留を来たし細胞表面への
発現性が低下することが判明した。このような細胞内輸
送障害は筋ジストロフィー関連CAV変異でも報告されて
いるが、HCM関連変異の場合には筋ジストロフィー関連
変異より機能異常の程度が小さかった。細胞表面でのカ
ベオリン発現はエンドセリンなどによる心肥大効果を抑
制することが報告されているため、細胞表面発現の低下
が心肥大の原因あることが示唆された（業績20）。一方、
HCM関連変異として特定した２種のTCAP変異について
酵母２ハイブリッド法およびpull-down法を用いた検討か
ら、いずれもがTcapとカルサルチンおよびタイチンとの
結合性を増強すること明らかとなった（業績30）。このこ
とはHCM関連TCAP変異がＺ帯構成要素間の結合性増強、
つまりstiff sarcomereを来たすことを示唆する。従来、筋
のストレッチおよびpassive tensionの増加によって筋収
縮のCa感受性が亢進することが知られているが、これら
の所見を総合するとＺ帯要素変異によるstiff sarcomereは
Ca感受性の亢進をもたらすと推定され、サルコメア構成
要素自体の異常と同じ機能変化を生じることが強く示唆
された。
3-3）拡張型心筋症関連変異による機能変化

本研究で特定したDCM関連変異の機能変化を生化学的
に検討した。Ｚ帯内でTcapあるいはアクチニンに結合す
るドメイン内のDCM関連TTN変異は、それぞれTcapあ
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るいはアクチニンとの結合性を減弱した（業績9）。また、
DCM関連MLP変異はTcapとの結合性が減弱した（業績
14）。さらに、DCM関連TCAP変異は、MLPのみならず
カルサルチンやタイチンへの結合性が減弱した（業績30）。
これらの知見は、前述のHCM関連変異とは逆の機能変化
であり、loose sarcomereをもたらすことが示唆された。
さらに、MLP欠損マウスはDCMを発症するが、このマ
ウスにおいてDCM発症前からZ帯の伸展、ストレッチ反
応の低下が認められたことから、DCMの病因としてスト
レッチ反応の消失が示唆された（業績14）。

一方、前述の筋ストレッチおよびpassive tensionと筋
収縮のCa感受性との関連を考慮すると、DCM関連変異
はCa感受性の低下を来たすことが強く示唆される。最近、
DCM関連のトロポニンＴ変異によってCa感受性が低下
することが報告されているが、本研究の成果と合致する
所見である。一方、サイファー/ZASP変異はPKC結合ド
メインに存在し、これがPKC結合性を亢進することを明
らかにした。DCM関連Tcap変異はカルサルチン結合性の
減弱をもたらすが、カルサルチンは脱リン酸化酵素であ
るカルシニューリンの担体であることから、Ｚ帯におけ
るタンパクリン酸化がDCM発症、ひいてはストレッチ反
応に関わることが示唆された。
４）難治性不整脈
4-1）不整脈関連変異の特定と機能障害の検討

難治性不整脈である特発性心室細動（idiopa th ic
ventricular fibrillation, IVF）、QT延長症候群（long QT
syndrome, LQT）、Brugada syndrome, BrS）、カテコラミ
ン誘発性心室頻拍（catecholamine induced ventricular
tachycardia, CPVT）などの症例を対象として、心筋チャ
ネル遺伝子の変異ないし多型を検索し、疾患関連変異が
見出された場合には電気生理学的に機能変化を検討した。
その結果、BrS様の心電図変化を伴わないIVF症例に
SCN5A変異（Ser1710Leu）を見出した。この変異はLQT
型変異とは異なりチャネル閉鎖が早く生じること、BrS

型変異とは異なり不活性化カーブが脱分極側にシフトし、
電位依存性活性化カーブが過分極側にシフトする特徴的
な機能変化を示した。また、これらの変異チャネルを発
現する細胞を用いて、抗不整脈剤の作用機序を検討した

（業績10,27）。

一方、LQT症例にKCNQ1あるいはKCNH2変異を同定
し、動物細胞に正常ないし変異チャネル遺伝子をトラン
スフェクションして機能解析を行った。特記すべきこと

として、KCNH2チャネルのＣ末の短い欠失によってチャ
ネルの細胞内輸送障害が生じること、すなわちＣ末端に
細胞内輸送シグナルが存在することを明らかにした（業
績 2 9）ことが挙げられる。また、KCNQ 1変異の
truncationによって細部内輸送が障害されることを初めて
示した（業績28）。

これとは別
に、CPVT症例
に多数のRYR2
変異を見出し
たが、その多
くはFKBP12.6
結合ドメイン
に存在した。

4-2）新規の心
室性不整脈原因遺伝子の同定

上記の解析で変異が見出されない症例を対象として、
その他の心筋チャネル遺伝子の変異を検索した。まず、
種々のチャネル遺伝子についてヒト心臓組織における発
現性を検討したところ、ペースメーカーチャネルである
HCN4が、刺激伝導系の心筋細胞のみならず心室筋細胞
でも発現することを見出した。ついで変異検索の結果、
LQT表現型を示した心室性不整脈症例に家系内でLQT表
現型と連鎖して遺伝する変異を同定した。機能解析を行
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ったところ、この変異はチャネル分子の細胞内輸送障害
を来たすことでチャネル機能を欠損するものであった

（業績25,33）。なお、HCN4機能欠損変異症例は脈拍異常
を伴わないことから、HCN4の機能欠損はヘテロ接合体
ではペースメーカー機能を障害しないと考えられた。

５）難治性動脈炎
5-1）高安動脈炎感受性遺伝子の同定

高安動脈炎（高安病）は大動脈の閉塞性炎症を来たす

疾患であり従来HLAとの関連が報告されている疾患であ
る。本研究ではHLA領域内のマイクロサテライトマーカ
ーを用いた解析から、本症の疾患感受性遺伝子がHLA領
域内の２箇所存在すること、うち１種はHLA-Bであるが、
もう一種はTNF-MIC領域にマップされることを明らかに
した。ついでTNF-MIC領域内の遺伝子の多型解析を行っ
た結果、IKBL遺伝子多型が高安病感受性と強く関連する
ことが明らかとなった（業績1）。

また、同一領域には、慢性関節リウマチ感受性遺伝子、
若年性糖尿病感受性遺伝子、慢性血栓塞栓性肺高血圧症
感受性遺伝子がマップされ、それらの疾患もIKBL遺伝子

多型と強く関連した（業績6,16,17,23,31,32）。なお、この
領域にはMIC遺伝子がマップされていることから、その
多型を詳細に解析した（業績7）が、高安病との関連は弱
いものであった。さらに、HLA領域多型と免疫応答制御
との関連やHLA領域以外の疾患関連遺伝子探索（業績
4,11,15）を行うとともに、機能が不明なIKBL遺伝子の機
能解析を実施した。その結果、IKBL遺伝子産物は核スペ
ックルに分布すること、Ikappa-B活性はないこと、また
転写促進活性のないことを明らかにした。さらに、酵母
２ハイブリッド系を用いてIKBLに結合するタンパクをス
クリーニングした結果、核内因子が結合することが判明
した。
5-2）バージャー病感受性遺伝子の同定

バージャー病は中小動脈の血栓性閉塞を来たす疾患で
あり、高安病と同様にHLAとの関連が報告されている。
我々も日本人患者においてB54およびDRB1*1501頻度が
高いことを報告していたが、本研究においてDPB1*0501
との強い関連を見出した。さらに、HLA領域内のマイク
ロサテライトマーカー多型を検討することで、HLA領域
内に少なくとも３箇所（DPB1, DRB1およびC3β2β11付
近）の感受性遺伝子が存在することが判明した。

〈国内外での成果の位置づけ〉
１）心筋梗塞

心筋梗塞は典型的な生活習慣病であるが、その発症に
は遺伝的な要因が深く関わることから、国内外において
候補遺伝子アプローチや網羅的SNP解析による疾患関連

遺伝子の同定が進められている。本研究においても候補
遺伝子アプローチによって複数の新規心筋梗塞関連遺伝
子を同定し、E-selectin多型については多型による機能変
化を明らかにした。一方、網羅的SNP解析から日本人に
おける心筋梗塞関連遺伝子として報告されたLTAおよび
LGALS2については、いずれも本研究で対象とした患者
―対照各500-600名程度の比較では関連を確認出来なかっ
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た。我々とは別のグループが日本人患者―対照各2,000名
程度の比較を行い、LTA多型と心筋梗塞との関連を確認
出来なかったと報告している。このことは、これらの遺
伝子多型の心筋梗塞発症への寄与度が小さいことを強く
示唆する。なお、本研究でLTA多型は心筋梗塞自体とで
はなく、冠動脈硬化の重症度と関連することが示された
が、このような解析は病態データベースを構築したこと
で初めて可能となったものである。さらに、我々は網羅
的マイクロサテライト解析による心筋梗塞感受性座位の
マッピングを進め、少なくとも５座位を同定した。この
ようなアプローチは世界的にも類を見ないユニークなも
のであり、網羅的SNP解析や候補遺伝子アプローチと相
補的な研究手法として評価されている。なお、これらの
５座位のうち２座位は家系を用いた連鎖解析によって冠
状動脈硬化症との関連が示唆される領域の近傍にあった。
２）高血圧性心筋症

高血圧性心筋症の発症に関わる遺伝子を同定する試み
は大動脈結さつや食塩負荷などの動物モデルを用いた網
羅的発現解析を中心に行われている。我々も食塩負荷高
血圧ラットモデルを用いた解析によって、高血圧性心肥
大や高血圧性心拡大に関わる遺伝子を見出した。さらに
我々は、それらの遺伝子のうち、機能が不明で心筋に特
に強く発現するものを中心に、ヒトにおける遺伝多型の
検索を行い、結果として、心筋の増殖や肥大に関わると
考えられる因子に多型があること、この多型が高血圧性
心筋症と関連すること、多型存在下に心肥大が促進する
ことを明らかにした。このような発現解析と多型解析を
組みあわせたアプローチは国内外で行われていず、きわ
めて独創的なものである。
３）特発性心筋症

特発性心筋症は高血圧などの明らかな誘因がなく心肥
大や心拡大・心不全を来たす疾患であり、現時点では心
臓移植しか根治療法がない難治性心不全を来たす疾患で
ある。我々は特発性心筋症の原因遺伝子解明研究では世
界のトップクラスにあり、本研究においてもて、肥大型
心筋症では２種、拡張型心筋症では４種の新規原因遺伝
子を特定した。本研究期間中に我々以外の世界中の研究
者によって同定された新規原因遺伝子は肥大型心筋症で
１種、拡張型心筋症で３種に過ぎないことからも、本研
究の成果は世界的な着目をあびている。また、我々はＺ
帯構成要素を中心とした心筋症関連変異の機能変化を解
析することにより、肥大型心筋症はstiff sarcomere、拡張
型心筋症はloose sarcomere病であるとの新たな概念を提
唱した。このことは肥大型心筋症関連変異の共通機能変
化として心筋収縮のCa感受性亢進、拡張型心筋症関連変
異の共通機能変化としてCa感受性の低下があることを意
味し、心筋症の治療戦略として心筋収縮のCa感受性制御
に着目すべきであることを示した。本研究はゲノム解析
の成果から、心筋症病態形成の共通メカニズムを解明し、
さらに治療薬のターゲットを示したものとして、国内外
できわめて高く評価されている。
４） 難治性不整脈

本研究において難治性不整脈の原因となる病因変異を
多数同定し、その機能解析を行った。このような解析は
国内外で実施されているが、わが国の症例での体系的解
析は本研究が始めてである。また、本研究において、新
規の心室性不整脈原因遺伝子としてHCN4変異を特定し
た。HCN4チャネルは従来ペースメーカー機能しかない
と考えられていたが、我々の研究により、ヒトでは
HCN4が心室筋でも発現することが明らかとなり、さら
にその機能欠損変異が洞調律異常ではなく、心室性不整

脈と関連することが判明した。このことは、不整脈発生
機構の解明とは別に、HCN4遺伝子の新たな機能を示す
ものであり、国内外で高い評価を受けている。
５） 難治性動脈炎

難治性動脈炎、ことに高安動脈炎はわが国で最初に報
告された疾患であり、わが国を含むアジアに特徴的な難
治疾患である。このため、わが国が先陣をきってその病
因と病態の解明に取り組むべき疾患であると言える。本
研究では、感受性遺伝子が存在すると考えられていた
HLA領域について、多数のマイクロサテライトマーカー
を用いた詳細な解析を実施することで、HLA領域内に複
数の感受性遺伝子が存在することを解明し、さらに感受
性遺伝子としてIKBL遺伝子多型の関与を明らかにした。
IKBL遺伝子は高安動脈炎のみならず、慢性関節リウマチ、
若年性糖尿病などの典型的な臓器特異的自己免疫疾患の
感受性遺伝子でもあることが本研究で明らかとなった。
このことは、マイクロサテライトを用いた感受性遺伝子
探索が有用な研究手法であることを示すと同時に、HLA
領域の新たな機能をも解明するものである。さらに、
HLA領域について、マイクロサテライト多型とSNPを組
み合わせた詳細な連鎖不平衡データを得ることで、組換
えのホットスポットの存在やハプロタイプごとに連鎖不
平衡ブロックの長さが異なるなどのこの朗域の特徴が解
明された。このことは、人類遺伝学的な解析においても
有用な基礎データとなるものであり、他研究領域への波
及効果は大きいものである。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
１） 心筋梗塞

網羅的マイクロサテライト解析による心筋梗塞関連遺
伝子座の同定に関しては、プール法によるスクリーニン
グで関連を見出したマーカーの個別タイピングを進め、
さらに別の患者―コントロール集団での関連再確認を実
施した。本研究では患者―対照各100名ずつの比較を２回
繰り返し、さらに200名ずつの比較で関連確認を行うこと
としたが、これはオッヅ比が2.5を越えるようなリスクを
与える遺伝子座とD’=0.9にある遺伝マーカーの約50％
を検出する研究デザインであるが、約50の関連候補遺伝
子座についての再確認が完了出来なかった。これは予想
外に多数の候補遺伝子座位が選択されたためである。ま
た、関連を再確認することで５座位を同定した。うち２
座位はマイクロサテライトマーカーが遺伝子内にあった
ため原因候補遺伝子として検討できたが、他の３座位で
は領域内にある疾患関連遺伝子の特定には至らなかった。
これは、関連が確認された領域のすぐ近傍に遺伝子がマ
ップされていないためであり、比較的広範囲に渡っての
新規マイクロサテライトマーカーの設定とマッピング作
業が必要であった。
２） 高血圧性心筋症

当初の予定通りに解析が進行し、高血圧性心筋症関連
遺伝子と考えられるDSS-10を特定した。また、機能解析
を行うことでDSS-10変異による高血圧性心筋症の発症メ
カニズムとして、DSS-10分子のＺ帯分布異常の関与が示
唆された。一方、M21の機能が心筋収縮のCa感受性を亢
進させること、その高発現で心肥大を生じることをin
vivoで証明したが、その詳細なメカニズムの解析には至
らなかった。これはM21トランスジェニックマウスに突
然死が頻発するためであった。
３） 特発性心筋症

概ね当初の予定通りに研究が進展し、世界に先駆けて
多数の新規心筋症関連遺伝子を特定できた。しかしなが
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ら、特発性心筋症の病因は予想以上に多種多様であった
ため、ことに拡張型心筋症では患者の半数以上で病因変
異が特定されていない。また、肥大型心筋症の１多発家
系の解析を進行したが、既知の原因遺伝子座、本研究で
解明した原因遺伝子座のいずれとも連鎖しないことが判
明しており、さらに新たな原因遺伝子座の特定が急がれ
る。
４） 難治性不整脈

多数の難治性不整脈患者について病因変異を特定し、
変異の機能変化を解明できた。また、新規の心室性不整
脈原因遺伝子としてHCN4変異を特定し、その機能変化
を世界に先駆けて解明できた。しかしながら、HCN4変
異による心室性不整脈発症機構については不明な点が残
された。これは、HCN4遺伝子に変異を有する症例が１
家系に限られたことであり、さらに多数の心室性不整脈
患者集団の解析が必要である。一方、ことにBrSやIVF患
者では心筋チャネル変異が見出される頻度は約10％程度
であり、多くの症例で疾患関連遺伝子が不明のまま残さ
れた。
５） 難治性動脈炎

高安病、バージャー病ともHLA領域内の疾患感受性遺
伝子を特定出来たが、IKBL遺伝子の機能は不明なままで
あり、このため疾患関連多型による機能変化の全貌の解
明には至らなかった。さらに、疾患関連HLA分子が提示
する抗原ペプチドの特定は困難であり。これらの疾患の
初期は内科的治療が可能であるため初期病変試料を得る
ことが極めて困難なことによるが、このことは想定外で
はなく、内科的治療法が進んだ現状では必然的なことで
あると言える。

〈今後の課題〉
１）心筋梗塞

網羅的マイクロサテライト解析によって心筋梗塞関連
遺伝子座の候補が明らかになったため、さらに個別タイ
ピングを進めて関連を再確認することが必要である。ま
た、個々の座位につちえ詳細なマイクロサテライトマッ
ピングを進めるとともに、座位内の候補遺伝子について
の多型解析を進め、心筋梗塞関連遺伝子の候補を選択す
ることが急務である。さらにそれらの疾患関連多型の機
能変化を証明することにより、それぞれの責任遺伝子と
心筋梗塞発症への寄与度を解明しなければならない。一
方、責任遺伝子多型が特定された場合には、他民族、他
人種を対象とした関連解析を行い、疾患関連遺伝子とし
て確立することが必要である。また、高血圧、高脂血症、
糖尿病、喫煙などのいわゆる冠動脈リスクファクターと、
疾患関連多型との交絡作用の解析を行うことで、リスク
評価の指標として有用な多型を同定すべきである。
２）高血圧性心筋症

高血圧性心筋症に関わるDSS-10分子の機能変化によっ
ていかなる心筋機能が障害されるかを解明することが必
要である。また、本研究成果に基づいた治療法の開発が
急がれる。さらに、DSS-10変異は高血圧性心筋症患者の
ごく一部に認められるのみであるため、他の疾患関連遺
伝子の解明が必要である。本研究ではDSSラット心筋で
心肥大、心拡大に伴って発現が変化する遺伝子のうち、
心筋にほぼ特異的に発現し、かつ機能が未知の遺伝子を
中心に解析を進めたが、発現の組織特異性が心筋以外に
もあるものや、一定の機能が知られている遺伝子を対象
とした解析も必要である。
３） 特発性心筋症

本研究によって多数の新規原因遺伝子が明らかになっ

たが、依然原因不明の患者が多数存在するため、さらに
新たな原因遺伝子を解明しなければならない。そのため
には、本研究で進めた機能連関を指標にした候補遺伝子
選択が有効である。一方、これまでに明らかになった原
因遺伝子とその変異による機能変化の共通経路として、
肥大型心筋症では心筋収縮のCa感受性の亢進、拡張型心
筋症では逆にCa感受性の低下が示唆される。このことか
ら、Ca感受性制御に着目した治療法、予防法の開発を行
うことが必要である。そのためには心筋収縮のCa感受性
を規定する因子（群）の同定が必要であるが、すでに
我々はミオシン脱リン酸化酵素によるCa感受性制御に着
目した解析を進行している。ことに、M21トランスジェ
ニックマウスは人為的にCa感受性を亢進させることで心
肥大をもたらすin vivo実験系として有用である。一方、
本研究によって心筋症の病態形成機構にストレッチ反応
異常が関わることが明らかになったが、その詳細な分子
機構については不明な点が残されている。ことに、Ｚ帯
構成要素のリン酸化制御がストレッチ反応に関与するこ
とが示唆されるため、そのターゲットの特定が必要であ
る。
４）難治性不整脈

本研究によって難治性不整脈の一部で原因遺伝子変異
と機能変化が解明されたが、大半の患者は変異が見出さ
れない。従って、新たな原因遺伝子の探索が必要である。
また、HCN4変異による心室性不整脈の発生機序につい
ては不明な点が残されているため、機能異常の全貌の解
明が急がれる。さらに、本研究によって、チャネル分子
の細胞内輸送障害が不整脈発症に深く関わることが明ら
かとなった。ことにKCNH2チャネルのＣ末が細胞内輸送
に関わることを本研究において世界で初めて明らかにし
たため、このドメインに結合するタンパクの同定が必要
である。また、細胞内輸送障害を来たす変異チャネルの
多くは、細胞表面に発現すれば正常と変わらない機能を
発揮し得るため、輸送障害の解除に着目した治療法、予
防法の開発を行わなければならない。
５） 難治性動脈炎

高安病、バージャー病ともHLA領域内の疾患関連遺伝
子の機能変化と病態形成機序の解明が必要である。また、
IKBL遺伝子は種々の臓器特異的自己免疫疾患の感受性遺
伝子であると考えられるが、その機能は依然不明である。
本研究でIKBLが核内に分布すること、核内である種の転
写関連因子と結合することが判明したため、これを手が
かりとしてIKBLの機能を解明することが必要である。こ
れとは別に、HLA領域以外の疾患関連遺伝子を同定しな
ければならない。これらの難治性動脈炎の病因解明は動
脈硬化の発生機序の解明にも繋がるため、環境要因こと
に外因の特定が急がれる。最近これらの難治性動脈炎の
発症に組織内細菌感染症の関与が示唆されているため、
その観点からのアプローチが急務である。
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