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Mendelがえんどう豆の実験を行った修道院
（Brno, Czech）

メンデル
博物館
入口

内部は会議などに使われている庭ではえんどう豆が栽培されている

入口

ゲノム研究で心臓病の原因を究明する

難治病態研究部門・分子病態分野

木村 彰方木村 彰方

心臓は筋肉で出来たポンプ
いつでも拍動している

心臓は動脈に血液を送る
心臓の血管は冠状動脈という 心臓、血管の病気のいろいろ

心臓のポンプが壊れる---------------心不全心臓のポンプが壊れる 心不全
原因がよくわからなかったもの-------特発性心筋症
原因は高血圧------------------高血圧性心筋症

心臓を栄養する血管が狭くなる 冠状動脈硬化

心臓の拍動リズムが異常になる---------不整脈
原因がよくわからなかったもの-------特発性不整脈

心臓を栄養する血管が狭くなる----冠状動脈硬化
症状として現れるもの----------心筋梗塞、狭心症

体に栄養を送る血管が狭くなる-------動脈硬化
特殊な動脈硬化---------------高安病 (脈なし病)
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特発性心筋症
特発性不整脈

単因子遺伝病（遺伝子病）
ひとつの遺伝子の変異によって病気がおこるもの

特発性不整脈

多因子遺伝病（多因子病）
いくつかの遺伝子変化と環境によって病気がおきるもの

高血圧性心筋症
心筋梗塞、狭心症
動脈硬化、高安病

特発性心筋症の遺伝子

特発性心筋症は治療が難しい心不全を引き起こしますが、

心臓移植をうける患者さん

の大部分はこの病気です。

これまで原因不明とされ

ていましたが、遺伝子異常

が原因となることが次第に

分か てきました分かってきました。

原因となる遺伝子異常は患者さん１人１人で違います。

しかし、まだ原因が分からない患者さんも多い病気です。

特発性心筋症の分類

肥大型心筋症 拡張型心筋症正常心臓正常心臓

特徴

心室の肥大
心室の拡張障害
若年者の突然死

心室の拡張
心室の収縮障害
進行性の心不全

頻度

家族内発症

遺伝形式

若年者の突然死
（特にスポーツ中）

1人/500人

50-70 %

優性遺伝

進行性の心不全
突然死

1人/2,700人

20-35 %

優性が主、一部劣性
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II-1 II-3 II-5 II-9 II-11II-2 II-4

突然死(43 ) 全

II-10

発端患者

心筋症(36yo)

II-6 II-7 II-8

心不全死(57 ) 胃癌(20 )

肥大型心筋症の家系図

I-1 I-2

突然死(45yo)

IV 1 IV 2 IV 3 IV 4

III-1 III-4 III-10 III-11 III-12

突然死(16yo)

III-13 III-14 III-15

心筋症(10y0)

III-2 III-3 III-5 III-6 III-7 III-8 III-9

突然死
(32yo)

突然死
(12yo)

突然死
(13yo)

心筋症(38yo)

心不全

; 病気

; 健康

突然死(43yo) 心不全死(45yo) 心筋症(36yo)

心不全
心不全死(57yo) 胃癌(20yo)

常染色体性優性遺伝形式
男女とも病気になる

IV-1 IV-2 IV-3 IV-4

心筋症(14yo) 心筋症(10yo) ; 死亡患者さんの両親のどちらかが同じ病気
患者さんの兄弟、姉妹は半数が同じ病気
患者さんの子供は半数が同じ病気

原因遺伝子はどうやって見つけるの？
染色体上の場所が分かっている遺伝マーカーを調べる
⇒「病気」であることと一致して遺伝するマーカーを見つける
⇒そのマーカーの傍に原因遺伝子がある

ATGCCTGAGCCGGGGAAGAAGCCAGTCTCAGCCTTTAGCAAGAAGCCACGGTCAGTGGAAGTGGCCGCAGGCAG
CCCTGCCGTGTTCGAGGCCGAGACAGAGCGGGCAGGAGTGAAGGTGCGCTGGCAGCGCGGAGGCAGTGACATCAG
CGCCAGCAACAAGTACGGCCTGGCCACAGAGGGCACACGGCATACGCTGACAGTGCGGGAAGTGGGCCCTGCCGA
CCAGGGATCTTACGCAGTCATTGCTGGCTCCTCCAAGGTCAAGTTCGACCTCAAGGTCATAGAGGCAGAGAAGG
CAGAGCCCATGCTGGCCCCTGCCCCTGCCCCTGCTGAGGCCACTGGAGCCCCTGGAGAAGCCCCGGCCCCAGCCGCT
GAGCTGGGAGAAAGTGCCCCAAGTCCCAAAGGGTCAAGCTCAGCAGCTCTCAATGGTCCTACCCCTGGAGCCCCC
GATGACCCCATTGGCCTCTTCGTGATGCGGCCACAGGATGGCGAGGTGACCGTGGGTGGCAGCATCACCTTCTCA
GCCCGCGTGGCCGGCGCCAGCCTCCTGAAGCCGCCTGTGGTCAAGTGGTTCAAGGGCAAATGGGTGGACCTGAGC
AGCAAGGTGGGCCAGCACCTGCAGCTGCACGACAGCTACGACCGCGCCAGCAAGGTCTATCTGTTCGAGCTGCAC
ATCACCGATGCCCAGCCTGCCTTCACTGGCAGCTACCGCTGTGAGGTGTCCACCAAGGACAAATTTGAATGCTCC
AACTTCAATCTCACTGTCCACGAGGCCATGGGCACCGGAGACCTGGACCTCCTATCAGCCTTCCGCCGCACGAGCC
TGGCTGGAGGTGGTCGGCGGATCAGTGATAGCCATGAGGACACTGGGATTCTGGACTTCAGCTCACTGCTGAAA
AAGAGAGACAGTTTCCGGACCCCGAGGGACTCGAAGCTGGAGGCACCAGCAGAGGAGGACGTGTGGGAGATCCT
ACGGCAGGCACCCCCATCTGAGTACGAGCGCATCGCCTTCCAGTACGGCGTCACTGACCTGCGCGGCATGCTAAA
GAGGCTCAAGGGCATGAGGCGCGATGAGAAGAAGAGCACAGCCTTTCAGAAGAAGCTGGAGCCGGCCTACCAGG
TGAGCAAAGGCCACAAGATCCGGCTGACCGTGGAACTGGCTGACCATGACGCTGAGGTCAAATGGCTCAAGAAT
GGCCAGGAGATCCAGATGAGCGGCAGCAAGTACATCTTTGAGTCCATCGGTGCCAAGCGTACCCTGACCATCAGC

ATGCCTGAGCCGGGGAAGAAGCCAGTCTCAGCCTTTAGCAAGAAGCCACGGTCAGTGGAAGTGGCCGCAGGCAG
CCCTGCCGTGTTCGAGGCCGAGACAGAGCGGGCAGGAGTGAAGGTGCGCTGGCAGCGCGGAGGCAGTGACATCAG
CGCCAGCAACAAGTACGGCCTGGCCACAGAGGGCACACGGCATACGCTGACAGTGCGGGAAGTGGGCCCTGCCGA
CCAGGGATCTTACGCAGTCATTGCTGGCTCCTCCAAGGTCAAGTTCGACCTCAAGGTCATAGAGGCAGAGAAGG
CAGAGCCCATGCTGGCCCCTGCCCCTGCCCCTGCTGAGGCCACTGGAGCCCCTGGAGAAGCCCCGGCCCCAGCCGCT
GAGCTGGGAGAAAGTGCCCCAAGTCCCAAAGGGTCAAGCTCAGCAGCTCTCAATGGTCCTACCCCTGGAGCCCCC
GATGACCCCATTGGCCTCTTCGTGATGCGGCCACAGGATGGCGAGGTGACCGTGGGTGGCAGCATCACCTTCTCA
GCCCGCGTGGCCGGCGCCAGCCTCCTGAAGCCGCCTGTGGTCAAGTGGTTCAAGGGCAAATGGGTGGACCTGAGC
AGCAAGGTGGGCCAGCACCTGCAGCTGCACGACAGCTACGACCGCGCCAGCAAGGTCTATCTGTTCGAGCTGCAC
ATCACCGATGCCCAGCCTGCCTTCACTGGCAGCTACCGCTGTGAGGTGTCCACCAAGGACAAATTTGAATGCTCC
AACTTCAATCTCACTGTCCACAAGGCCATGGGCACCGGAGACCTGGACCTCCTATCAGCCTTCCGCCGCACGAGCC
TGGCTGGAGGTGGTCGGCGGATCAGTGATAGCCATGAGGACACTGGGATTCTGGACTTCAGCTCACTGCTGAAA
AAGAGAGACAGTTTCCGGACCCCGAGGGACTCGAAGCTGGAGGCACCAGCAGAGGAGGACGTGTGGGAGATCCT
ACGGCAGGCACCCCCATCTGAGTACGAGCGCATCGCCTTCCAGTACGGCGTCACTGACCTGCGCGGCATGCTAAA
GAGGCTCAAGGGCATGAGGCGCGATGAGAAGAAGAGCACAGCCTTTCAGAAGAAGCTGGAGCCGGCCTACCAGG
TGAGCAAAGGCCACAAGATCCGGCTGACCGTGGAACTGGCTGACCATGACGCTGAGGTCAAATGGCTCAAGAAT

ミオシン結合蛋白Ｃ遺伝子

GGCCAGGAGATCCAGATGAGCGGCAGCAAGTACATCTTTGAGTCCATCGGTGCCAAGCGTACCCTGACCATCAGC
CAGTGCTCATTGGCGGACGACGCAGCCTACCAGTGCGTGGTGGGTGGCGAGAAGTGTAGCACGGAGCTCTTTGT
GAAAGAGCCCCCTGTGCTCATCACGCGCCCCTTGGAGGACCAGCTGGTGATGGTGGGGCAGCGGGTGGAGTTTGA
GTGTGAAGTATCGGAGGAGGGGGCGCAAGTCAAATGGCTGAAGGACGGGGTGGAGCTGACCCGGGAGGAGACCT
TCAAATACCGGTTCAAGAAGGACGGGCAGAGACACCACCTGATCATCAACGAGGCCATGCTGGAGGACGCGGGG
CACTATGCACTGTGCACTAGCGGGGGCCAGGCGCTGCGTGAGCTCATTGTGCAGGAAAAGAAGCTGGAGGTGTA
CCAGAGCATCGCAGACCTGATGGTGGGCGCAAAGGACCAGGCGGTGTTCAAATGTGAGGTCTCAGATGAGAATG
TTCGGGGTGTGTGGCTGAAGAATGGGAAGGAGCTGGTGCCCGACAGCCGCATAAAGGTGTCCCACATCGGGCGG
GTCCACAAACTGACCATTGACGACGTCACACCTGCCGACGAGGCTGACTACAGCTTTGTGCCCGAGGGCTTCGCC
TGCAACCTGTCAGCCAAGCTCCACTTCATGGAGGTCAAGATTGACTTCGTACCCAGGCAGGAACCTCCCAAGATC
CACCTGGACTGCCCAGGCCGCATACCAGACACCATTGTGGTTGTAGCTGGAAATAAGCTACGTCTGGACGTCCCT
ATCTCTGGGGACCCTGCTCCCACTGTGATCTGGCAGAAGGCTATCACGCAGGGGAATAAGGCCCCAGCCAGGCCA
GCCCCAGATGCCCCAGAGGACACAGGTGACAGCGATGAGTGGGTGTTTGACAAGAAGCTGCTGTGTGAGACCGA
GGGCCGGGTCCGCGTGGAGACCACCAAGGACCGCAGCATCTTCACGGTCGAGGGGGCAGAGAAGGAAGATGAGG
GCGTCTACACGGTCACAGTGAAGAACCCTGTGGGCGAGGACCAGGTCAACCTCACAGTCAAGGTCATCGACGTGC
CAGACGCACCTGCGGCCCCCAAGATCAGCAACGTGGGAGAGGACTCCTGCACAGTACAGTGGGAGCCGCCTGCCT
ACGATGGCGGGCAGCCCATCCTGGGCTACATCCTGGAGCGCAAGAAGAAGAAGAGCTACCGGTGGATGCAGCTG
AACTTCGACCTGATTCAGGAGCTGAGTCATGAAGCGCGGCGCATGATCGAGGGCGTGGTGTACGAGATGCGCGT
CTACGCGGTCAACGCCATCGGCATGTCCAGGCCCAGCCCTGCCTCCCAGCCCTTCATGCCTATCGGTCCCCCCAGCG
AACCCACCCACCTGGCAGTAGAGGACGTCTCTGACACCACGGTCTCCCTCAAGTGGCGGCCCCCAGAGCGCGTGGG
AGCAGGAGGCCTGGATGGCTACAGCGTGGAGTACTGCCCAGAGGGCTGCTCAGAGTGGGTGGCTGCCCTGCAGGG
GCTGACAGAGCACACATCGATACTGGTGAAGGACCTGCCCACGGGGGCCCGGCTGCTTTTCCGAGTGCGGGCACA
CAATATGGCAGGGCCTGGAGCCCCTGTTACCACCACGGAGCCGGTGACAGTGCAGGAGATCCTGCAACGGCCACG
GCTTCAGCTGCCCAGGCACCTGCGCCAGACCATTCAGAAGAAGGTCGGGGAGCCTGTGAACCTTCTCATCCCTTT
CCAGGGCAAGCCCCGGCCTCAGGTGACCTGGACCAAAGAGGGGCAGCCCCTGGCAGGCGAGGAGGTGAGCATCCG
CAACAGCCCCACAGACACCATCCTGTTCATCCGGGCCGCTCGCCGCGTGCATTCAGGCACTTACCAGGTGACGGTG

GGCCAGGAGATCCAGATGAGCGGCAGCAAGTACATCTTTGAGTCCATCGGTGCCAAGCGTACCCTGACCATCAGC
CAGTGCTCATTGGCGGACGACGCAGCCTACCAGTGCGTGGTGGGTGGCGAGAAGTGTAGCACGGAGCTCTTTGT
GAAAGAGCCCCCTGTGCTCATCACGCGCCCCTTGGAGGACCAGCTGGTGATGGTGGGGCAGCGGGTGGAGTTTGA
GTGTGAAGTATCGGAGGAGGGGGCGCAAGTCAAATGGCTGAAGGACGGGGTGGAGCTGACCCGGGAGGAGACCT
TCAAATACCGGTTCAAGAAGGACGGGCAGAGACACCACCTGATCATCAACGAGGCCATGCTGGAGGACGCGGGG
CACTATGCACTGTGCACTAGCGGGGGCCAGGCGCTGCGTGAGCTCATTGTGCAGGAAAAGAAGCTGGAGGTGTA
CCAGAGCATCGCAGACCTGATGGTGGGCGCAAAGGACCAGGCGGTGTTCAAATGTGAGGTCTCAGATGAGAATG
TTCGGGGTGTGTGGCTGAAGAATGGGAAGGAGCTGGTGCCCGACAGCCGCATAAAGGTGTCCCACATCGGGCGG
GTCCACAAACTGACCATTGACGACGTCACACCTGCCGACGAGGCTGACTACAGCTTTGTGCCCGAGGGCTTCGCC
TGCAACCTGTCAGCCAAGCTCCACTTCATGGAGGTCAAGATTGACTTCGTACCCAGGCAGGAACCTCCCAAGATC
CACCTGGACTGCCCAGGCCGCATACCAGACACCATTGTGGTTGTAGCTGGAAATAAGCTACGTCTGGACGTCCCT
ATCTCTGGGGACCCTGCTCCCACTGTGATCTGGCAGAAGGCTATCACGCAGGGGAATAAGGCCCCAGCCAGGCCA
GCCCCAGATGCCCCAGAGGACACAGGTGACAGCGATGAGTGGGTGTTTGACAAGAAGCTGCTGTGTGAGACCGA
GGGCCGGGTCCGCGTGGAGACCACCAAGGACCGCAGCATCTTCACGGTCGAGGGGGCAGAGAAGGAAGATGAGG
GCGTCTACACGGTCACAGTGAAGAACCCTGTGGGCGAGGACCAGGTCAACCTCACAGTCAAGGTCATCGACGTGC
CAGACGCACCTGCGGCCCCCAAGATCAGCAACGTGGGAGAGGACTCCTGCACAGTACAGTGGGAGCCGCCTGCCT
ACGATGGCGGGCAGCCCATCCTGGGCTACATCCTGGAGCGCAAGAAGAAGAAGAGCTACCGGTGGATGCAGCTG
AACTTCGACCTGATTCAGGAGCTGAGTCATGAAGCGCGGCGCATGATCGAGGGCGTGGTGTACGAGATGCGCGT
CTACGCGGTCAACGCCATCGGCATGTCCAGGCCCAGCCCTGCCTCCCAGCCCTTCATGCCTATCGGTCCCCCCAGCG
AACCCACCCACCTGGCAGTAGAGGACGTCTCTGACACCACGGTCTCCCTCAAGTGGCGGCCCCCAGAGCGCGTGGG
AGCAGGAGGCCTGGATGGCTACAGCGTGGAGTACTGCCCAGAGGGCTGCTCAGAGTGGGTGGCTGCCCTGCAGGG
GCTGACAGAGCACACATCGATACTGGTGAAGGACCTGCCCACGGGGGCCCGGCTGCTTTTCCGAGTGCGGGCACA
CAATATGGCAGGGCCTGGAGCCCCTGTTACCACCACGGAGCCGGTGACAGTGCAGGAGATCCTGCAACGGCCACG
GCTTCAGCTGCCCAGGCACCTGCGCCAGACCATTCAGAAGAAGGTCGGGGAGCCTGTGAACCTTCTCATCCCTTT
CCAGGGCAAGCCCCGGCCTCAGGTGACCTGGACCAAAGAGGGGCAGCCCCTGGCAGGCGAGGAGGTGAGCATCCG

GAG AAG
Glu(グルタミン酸） Lys (リジン)

一塩基置換（1文字の違い）
258番目

のアミノ酸

CAACAGCCCCACAGACACCATCCTGTTCATCCGGGCCGCTCGCCGCGTGCATTCAGGCACTTACCAGGTGACGGTG
CGCATTGAGAACATGGAGGACAAGGCCACGCTGGTGCTGCAGGTTGTTGACAAGCCAAGTCCTCCCCAGGATCTC
CGGGTGACTGACGCCTGGGGTCTTAATGTGGCTCTGGAGTGGAAGCCACCCCAGGATGTCGGCAACACGGAACTC
TGGGGGTACACAGTGCAGAAAGCCGACAAGAAGACCATGGAGTGGTTCACCGTCTTGGAGCATTACCGCCGCAC
CCACTGCGTGGTGCCAGAGCTCATCATTGGCAATGGCTACTACTTCCGCGTCTTCAGCCAGAATATGGTTGGCTT
TAGTGACAGAGCGGCCACCACCAAGGAGCCCGTCTTTATCCCCAGACCAGGCATCACCTATGAGCCACCCAACTA
TAAGGCCCTGGACTTCTCCGAGGCCCCAAGCTTCACCCAGCCCCTGGTGAACCGCTCGGTCATCGCGGGCTACACT
GCTATGCTCTGCTGTGCTGTCCGGGGTAGCCCCAAGCCCAAGATTTCCTGGTTCAAGAATGGCCTGGACCTGGGA
GAAGACGCCCGCTTCCGCATGTTCAGCAAGCAGGGAGTGTTGACTCTGGAGATTAGAAAGCCCTGCCCCTTTGAC
GGGGGCATCTATGTCTGCAGGGCCACCAACTTACAGGGCGAGGCACGGTGTGAGTGCCGCCTGGAGGTGCGAGTG
CCTCAGTGACCAGGCTGGCTCCTGGGGATGGCCAGGTACAACCGGATGCCAGCCCCGTGCCAGGAGCCTGGAGGG
AAGTTGGGGAAACCCCTCCCTACTGTTGGATGTATGTGTGACAAGTGTGTCTCCTGTGCTGCGATGGGGGATCA
GCAGGGCAGTTGTCGGGCAGTCCTGAGTGGGTGTTGCACAGACTGGTCCACAGGGCTCCTGAAGGAAGCCCCTGG
ATCTTTGGGGTAAAAGGAGGGTGGCCTCAAGAAACAATGTCTGGGGACAGGCCTTTCTGGCCTGCTATGTCTTC
CCAATGTTTATTGGGCAATAAAAGATAAGTGCAGTCACAGAGAACTCACTCTTC

CAACAGCCCCACAGACACCATCCTGTTCATCCGGGCCGCTCGCCGCGTGCATTCAGGCACTTACCAGGTGACGGTG
CGCATTGAGAACATGGAGGACAAGGCCACGCTGGTGCTGCAGGTTGTTGACAAGCCAAGTCCTCCCCAGGATCTC
CGGGTGACTGACGCCTGGGGTCTTAATGTGGCTCTGGAGTGGAAGCCACCCCAGGATGTCGGCAACACGGAACTC
TGGGGGTACACAGTGCAGAAAGCCGACAAGAAGACCATGGAGTGGTTCACCGTCTTGGAGCATTACCGCCGCAC
CCACTGCGTGGTGCCAGAGCTCATCATTGGCAATGGCTACTACTTCCGCGTCTTCAGCCAGAATATGGTTGGCTT
TAGTGACAGAGCGGCCACCACCAAGGAGCCCGTCTTTATCCCCAGACCAGGCATCACCTATGAGCCACCCAACTA
TAAGGCCCTGGACTTCTCCGAGGCCCCAAGCTTCACCCAGCCCCTGGTGAACCGCTCGGTCATCGCGGGCTACACT
GCTATGCTCTGCTGTGCTGTCCGGGGTAGCCCCAAGCCCAAGATTTCCTGGTTCAAGAATGGCCTGGACCTGGGA
GAAGACGCCCGCTTCCGCATGTTCAGCAAGCAGGGAGTGTTGACTCTGGAGATTAGAAAGCCCTGCCCCTTTGAC
GGGGGCATCTATGTCTGCAGGGCCACCAACTTACAGGGCGAGGCACGGTGTGAGTGCCGCCTGGAGGTGCGAGTG
CCTCAGTGACCAGGCTGGCTCCTGGGGATGGCCAGGTACAACCGGATGCCAGCCCCGTGCCAGGAGCCTGGAGGG
AAGTTGGGGAAACCCCTCCCTACTGTTGGATGTATGTGTGACAAGTGTGTCTCCTGTGCTGCGATGGGGGATCA
GCAGGGCAGTTGTCGGGCAGTCCTGAGTGGGTGTTGCACAGACTGGTCCACAGGGCTCCTGAAGGAAGCCCCTGG
ATCTTTGGGGTAAAAGGAGGGTGGCCTCAAGAAACAATGTCTGGGGACAGGCCTTTCTGGCCTGCTATGTCTTC
CCAATGTTTATTGGGCAATAAAAGATAAGTGCAGTCACAGAGAACTCACTCTTC

正常な遺伝子 肥大型心筋症の原因
1文字の違い

肥大型心筋症の原因 拡張型心筋症の原因

遺伝形式 変異遺伝子

常染色体
優性

常染色体
優性

βミオシン重鎖
トロポニンＴ

ミオシン結合蛋白Ｃ
αトロポミオシン

ミオシン必須軽鎖
ミオシン調節軽鎖

ラミンA/C 
心筋αアクチン

デスミン
δサルコグリカン
ビンキュリン
βミオシン重鎖

遺伝形式 変異遺伝子

ミオシン調節軽鎖
トロポニンI 

心筋αアクチン
タイチン

αミオシン重鎖
ミオシン軽鎖キナーゼ

MLP
カベオリン３

Tcap

βミオシン重鎖
トロポニンＴ

αトロポミオシン
タイチン

MLP
フォスホランバン

Tcap
サイファー
αアクチニン

心筋NaチャネルSCN5A
KATPチャネル

常染色体
劣性

X染色体
劣性

CPT2 
プラコグラビン
デスモプラキン

エメリン
ディスロフィン

タファジン

細胞膜細胞膜

ラミニン

基底膜

サルコグリカン

サルコスパン

nNOS

ディスフェリン
インテグリン

ディストログリカン

赤字で示したタンパク質
の遺伝子異常で心筋症になる

a
カベオリン3 b

シントロフィン

デスミン

ディストロブレビンFHL2 細胞質内

ミオシン軽鎖

心筋αアクチン

アクチニン MLP CS 1

ZASP
トロポニンＣ

トロポニンI

ディストロフィン
（拡張型心筋症の5%）

ミオシン結合蛋白Ｃ
(肥大型心筋症の10%)

トロポニンT
(肥大型心筋症の10%）アクチニン MLP

Tcap
CS-1

ネブレット

αトロポミオシン

核膜核膜ラミンA/C
筋小胞体筋小胞体

SERCA2フォスホランバン

リアノジン受容体

Ｚ帯Ｚ帯タイチン

〔拡張型心筋症の10%）

βミオシン重鎖
（肥大型心筋症の20%）

(肥大型心筋症の10%）
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肥大型心筋症における変異遺伝子と病気の経過

βミオシン重鎖 トロポニンＴ ミオシン結合蛋白C変異遺伝子

心室の肥大 強い 強い比較的少ない

心室の収縮力 低下しやすい徐々に低下 徐々に低下

経過・予後 比較的よくない 比較的よくない 比較的よい

年間死亡率 1.5％ 2.5％ 1.1％

Arg143GlnArg143Gln

Arg870CysArg870Cys

Arg870HisArg870His

βミオシン重鎖遺伝子変異と生存曲線

%
 

%
 生

存
率

生
存

率

100100

9090

8080

Asp778GlyAsp778Gly

Arg249GlnArg249Gln

50%50%生存年齢生存年齢: 54 : 54 歳歳

50%50%生存年齢生存年齢: 64 : 64 歳歳

4040

5050

6060

7070

Gly716ArgGly716Arg
50%50%生存年齢生存年齢: 43: 43歳歳

1010 2020 3030 4040 5050 6060 7070 年齢年齢

1010

2020

3030

高血圧性心筋症の遺伝子
血圧って？

心臓から送り出された血液が
動脈の壁を押す力

高血圧って？
繰り返し血圧を測 ても繰り返し血圧を測っても，
正常より高い状態

最高が140 mmHg，
最低が 90 mmHg以上

約3400万人の日本人，
4人に1人が高血圧4人に1人が高血圧

続くとどうなる？

心肥大，心不全，心筋梗塞，

脳卒中，腎不全，動脈瘤が
起きやすい
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脳卒中⾼⾎圧性⼼筋症

正常

⼼筋梗塞

肥⼤した⼼臓

⾼⾎圧が続いて無理が続くと･･･

疲れてしまって･･･
動脈瘤

薄くて広がった⼼臓

ダールラット

食塩の多い食事を与え続けると

実験動物を用いて高血圧心筋症に関係する遺伝子を探す

食塩の多い食事を与え続けると

高血圧、心肥大，心不全となる

心臓の輪切りをみる：高血圧が続くと心臓は肥大し、その後拡張する

肥大した心臓 薄くて広がった心臓正常

８８WW １１１１WW １２１２WW １５１５WW

8w 普通の食事

心肥大期

+65%

DSS10はラットの肥大心筋で発現が強くなる

8w 高塩分食
変異

高血圧性心筋症患者さんに
見つかったDSS10遺伝子変異

ラット心筋で発現が変化する遺伝子を探す ヒト高血圧性心筋症で変異を探す

DSS10は心臓だけに発現する

0.00 40.00 80.00 120.00 160.00 200.00

12w 普通の食事

12w 高塩分食

心拡大期

+31%
Thr polar

胸
腺

睾
丸

腎
臓

小
腸

脳 肝
臓

肺 脾
臓

大
腸

骨
格
筋

心
臓

DSS-10

GAPDH

Ile non-polar

BMP10は細胞表面とサルコメアZ帯に分布する
ba cWT-BMP10-EGFP mergedα-actinin

Tcap-Flag

WB: anti GFP BMP10-EGFP

IP   anti-Flag
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変異BMP10はTcap結合性が低下

ed fWT-BMP10-EGFP mergedTcap

WB: anti-GFP

WB: anti-Tcap

staining

Tcap-Flag

WB: anti-GFP

WB: anti-Tcap

staining

Tcap-Flag

WB: anti-GFP

WB: anti-Tcap

staining

Tcap-Flag

P P

culture medium

P P

culture medium
変異BMP10は細胞外分泌が亢進

hg iVar-BMP10-EGFP mergeda-actinin
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BMP10はラット心筋細胞に肥大とサルコメアのリモデリングをもたらす

Control

α-actinin
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ea
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m
2 )

α-actinin
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Conditioned Medium (%)
0.2 1 5Control

0

200

400
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 o
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y

W
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E

W
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M

P1
0-
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Control BMP10 Control BMP10
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切断

BMP10の働きは、
高血圧の際に心臓を肥大させる働きがある

抗体を用いた治療？血中DSS10量で診断？

担体

DSS10

→早くから肥大し、心臓がばててしまう変異があると働きが強すぎる

Z帯
肥大反応
（心筋細胞は増殖しない）

抗体を用いた治療？血中DSS10量で診断？

BMP10に変異があると？

サルコメア 核BMP10前駆体

BMP10はZ帯に結合

変異があるとZ帯結合性が低下

特発性不整脈の遺伝子 運動している時に急に脈が異常になり心臓が止まったり、失神発作を

起こすことがあります。また、ぽっくり病

と呼ばれる睡眠中に急に心臓が止まっ

てしまう病気があります。

そのような脈の異常を起こす病気で原因

がわからないものを特発性不整脈といい

ますが、遺伝子異常が原因となることが

次第に明らかになって来ました。

特発性不整脈には、いろいろなタイプがあり、それぞれ特徴的な心電図異常

を示すことがあります。ただし、普段の心電図には異常が認められない患者

さんもいしゃいます。
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SCN1B

細胞膜

心筋細胞の拍動はイオンチャネルを通じた電気活動による

KCNE1 KCNE2細胞外

細胞内

Na+K+ Ca++

KCNJ2
Kチャネル

SCN5A
Naチャネル

KCNQ1
Kチャネル

KCNH2
Kチャネル

HCN4
Na-Kチャネル

細胞内

CACNA1C
Caチャネル

細胞内のCa濃度↑
＝筋肉の収縮

赤字で示したチャネルの
異常は不整脈をおこす

RYR2
Caチャネル

筋小胞体

Ca++

＝筋肉の収縮

QT延長症候群の家系と心電図異常の例

患者さん
４３歳女性

症状
２０歳 失神発作

歳 神 室 拍３４歳 失神発作＋心室頻拍

心室頻拍（トルサードポアン型）期外収縮 期外収縮

ＱＴ延長

QT延長症候群の原因となるカリウムチャネル遺伝子異常の例

正常 KCNQ1 チャネル

S S S S S S

Ala Gly
178

CysTrp Ser
正常遺伝子

NH3+ COO-

S
1

S
2

S
3

S
4

S
5

S
6

A178fs/105 変異チャネルGly Ala LeuTrp Ser
178変異遺伝子

NH3+

S
1

S
2

Cがひとつなくなって,
代わりにGGになった

１種類のチャネルだけを発現した場合

正常チャネル
細胞膜に発現

488nm

A178fs変異チャネルは膜への移送が障害される

488nm 514nm488nm

正常チャネルと変異チャネルを同時に発現した場合

正常チャネル 変異チャネル

10mm

変異チャネル
細胞膜に出ない

514nm

10mm

Fmerge

10mm

合成像

10mm

拡大像
変異チャネルは正常チャネル
と結合して、細胞内に貯留
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正常チャネル 1 正常チャネル 0.5

A178fs変異チャネルは機能がなく、正常チャネルの機能も抑える

チャネルの働き

正常または変異した遺伝子を細胞に入れて働きをみる

入れる遺伝子量を半分にすると
チャネルの働きも半分になる

正常チャネル 0.5
+

変異チャネル 1 7.5sec

チャネルの働きも半分になる

変異チャネル 0.5
-
50m
V

-
80m
V

-0mV×5

変異した遺伝子を入れても働きがない変異した遺伝子を同時に入れると
チャネルの働きは半分よりずっと少ない

心筋梗塞（動脈硬化）の遺伝子

造影剤を冠状動脈に入れてレントゲンで検査する

冠状動脈造影 冠状動脈造影：心筋梗塞の患者さん
心臓の血管が詰まっている

血管を広げる手術（PTCA）をする PTCAで血管の詰まりがとれた
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動脈硬化が進行した冠状動脈に
血栓が出来て詰まる=心筋梗塞

血管内皮細胞
の透過性亢進

白血球
の遊走

内皮細胞
の接着性

白血球の接着
と侵入

血小板の
接着と
活性化T細胞

活性化

泡沫細胞
の形成

平滑筋細胞
の遊走白血球の接着性

P. Libbyby Pby P．．LibbyLibby

マクロファージの集積 フィブラスキャップ形成
プラーク破裂

プラーク内
小血管から

の出血

フィブラスキャップ
の非薄化

壊死巣核
の形成

患者集団 対照集団

MD

関連解析の原理

D

MD
MD

MD

MD
MD

D：疾患感受性対立遺伝子

D M

患者集団において対照集団よりも統計学的に高頻度に観察される遺伝
マーカー(M) を発見する
→その遺伝標識そのもの、もしくは近傍に感受性遺伝子があると推定

D 疾患感受性対立遺伝子

M：遺伝マーカー

細胞どうしの接着に働くタンパク
～E-セレクチン～

128セリン型 128アルギニン型 128セリン型だけを発現する血管内皮細胞

miasqflsal tlvllikesg awsyntstea 
mtydeasayc qqrythlvai qnkeeieyln
silsyspsyy wigirkvnnv wvwvgtqkpl 
teeaknwapg epnnrqkded cveiyikrek
dvgmwnderc skkklalcyt aactntscsg 
hgecvetinn ytckcdpgfs glkceqivnc
talespehgs lvcshplgnf synsscsisc 
drgylpssme tmqcmssgew sapipacnvv
ecdavtnpan gfvecfqnpg sfpwnttctf 
dceegfelmg aqslqctssg nwdnekptck
avtcravrqp qngsvrcshs pageftfkss 
cnftceegfm lqgpaqvect tqgqwtqqip
vceafqctal snpergymnc lpsasgsfry 

miasqflsal tlvllikesg awsyntstea 
mtydeasayc qqrythlvai qnkeeieyln
silsyspsyy wigirkvnnv wvwvgtqkpl 
teeaknwapg epnnrqkded cveiyikrek
dvgmwnderc skkklalcyt aactntscrg 
hgecvetinn ytckcdpgfs glkceqivnc
talespehgs lvcshplgnf synsscsisc 
drgylpssme tmqcmssgew sapipacnvv
ecdavtnpan gfvecfqnpg sfpwnttctf 
dceegfelmg aqslqctssg nwdnekptck
avtcravrqp qngsvrcshs pageftfkss 
cnftceegfm lqgpaqvect tqgqwtqqip
vceafqctal snpergymnc lpsasgsfry 

白血球

128セリン型だけを発現する血管内皮細胞
と128アルギニン型だけを発現する血管内
皮細胞を作って、白血球をくっつける機能
に違いがあるかどうかを調べる

q p gy p g y
gsscefsceq gfvlkgskrl qcgptgewdn
ekptceavrc davhqppkgl vrcahspige 
ftyksscafs ceegfelygs tqlectsqgq
wteevpscqv vkcsslavpg kinmscsgep 
vfgtvckfac pegwtlngsa artcgatghw
sgllptceap tesniplvag lsaaglsllt 
lapfllwlrk clrkakkfvp asscqslesd
gsyqkpsyil

q p gy p g y
gsscefsceq gfvlkgskrl qcgptgewdn
ekptceavrc davhqppkgl vrcahspige 
ftyksscafs ceegfelygs tqlectsqgq
wteevpscqv vkcsslavpg kinmscsgep 
vfgtvckfac pegwtlngsa artcgatghw
sgllptceap tesniplvag lsaaglsllt 
lapfllwlrk clrkakkfvp asscqslesd
gsyqkpsyil

血管内皮細胞

128Ser 128Arg

128アルギニン型は健康な人の6%, 心筋梗塞の患者さんの13%が持っている

E-セレクチンの型と細胞機能

128セリン型 128アルギニン型

白血球は128アルギニン型のＥセレクチンを発現する内皮細胞に付着しやすい

白血球
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病気のゲノム研究によって

原因が分かったら何ができるでしょうか？

早期診断が可能になります早期診断が可能になります
発症予測が可能になります
早期治療が可能になります

将来は？

原因に応じた治療法が開発できるようになります
病気の予防法も開発されるようになります

将来は？

難治疾患研究所 難治病態研究部門 分子病態分野
疾患生命科学研究部 疾患ゲノム分野 ゲノム多様性研究室
医歯学総合研究科 先端医療開発学系 遺伝制御学
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