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肥大型心筋症における遺伝子変異とその機能的意義の検討 
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《研究の概要》 
 

肥大型心筋症は心室筋の肥厚を特徴とする難治性の心筋疾患である。最近の遺伝子解析により、少な

くともその一部は遺伝子変異が原因であることが明らかになってきたが、肥大型心筋症の約４割近くの

患者の原因は不明のままであり、新たな疾患遺伝子検索およびその病態の解明が極めて重要かつ緊急性を要

する。どの遺伝子にどのような変異を有するかで、ある程度の臨床経過あるいは臨床予後の推定が可能

となりつつある。また、家族性肥大型心筋症において同定された変異心筋ミオシンの機能はタンパク(in 

vitro motility assay)から個体（トランスジェニック動物）にいたる様々なレベルで検討されてきた。

ただし多くの場合遺伝子レベルの所見と個体・もしくは臓器といったマクロのレベルでの異常の相関が

示されているに留まり、タンパクの異常が機能の低下をもたらすメカニズムについては明らかでなく、

疾患のメカニズムにさらに検討を加えることが必要とされている。本研究では、肥大型心筋症の疾患遺

伝子、疾患候補遺伝子の検索および変異蛋白、心筋細胞を用いた病態解析および機能解析の検討を行い、

肥大型心筋症の成因解明、治療、予防への一助とすることを目的とした。 

肥大型心筋症の疾患遺伝子、疾患候補遺伝子の検索の結果、トロポニンT遺伝子変異の種類により、

不整脈、閉塞性・非閉塞性肥大、拡張相HCM などの有無とその程度や、突然死の頻度が異なる一方、同

一家系内においても異なる臨床像を示す症例が認められた。また、ミトコンドリア遺伝子多型変異

（T16189C）と心肥大との間に深い関連性が認められた。 

V540A変異SERCA2a は、in vitro の実験の結果、細胞増殖能が軽度亢進し、アポトーシスが亢進する

可能性が示された。一方、V540A 変異 SERCA2a トランスジェニックマウスの実験の結果、V540A 変異

SERCA2a の心室筋への誘導によって、軽度の心機能低下をきたすことが示されたことにより、試験管内

での実験でも、生体の心機能においても、変異SERCA2aが機能異常を生じる可能性が示された。 

拡張型心筋症の動物モデルである心筋症ハムスター(TO-2 strain)について収縮能および拡張能を多

面的に検討した結果、等尺性張力、外部仕事など負荷の下での機能が大きく低下していた。弛緩時の張

力—長さ関係の変化は拡張期の細胞内カルシウム濃度の上昇との関係が示唆された。また、微小管細胞骨

格の増加が認められ細胞長軸方向の剪断剛性の上昇をもたらしていた。このような特性はこれまで検討

されたことがなく今回初めて明らかになった。また、拡張型心筋症（Bio-TO2）ハムスターにおける等尺

性収縮張力およびATPase活性のCa2+感受性の増大にTnIの脱リン酸化が関与していることを強く示唆し、

TnI の脱リン酸化は、拡張型心筋症に見られる心機能低下に抗する役割を演じていると考えられた。一

方、細胞内へのタンパク導入の基礎実験としておこなったGFP発現では等尺性張力の低下が認められGFP

が必ずしも理想的なレポーターではない可能性が示唆された。 

 ミオシン 1 分子の Optical trap 実験によって、ミオシンの SH1 へリックスに変異をもつとその弾性

係数が減少することがわかった。また、コンバータードメインに変異のあるミオシンでは熱安定性が低

下し、変異型では著しい熱凝集性が観察された。 

本研究により、肥大型心筋症は従来、サルコメア病とも呼ばれ、今まで殆どが心筋筋原線維構成蛋白

について研究されてきた肥大型心筋症の原因解明における新たな突破口になると考えられる。今後さら

に、心筋症における心機能異常の発生機序を解明することにより、心筋症の重症度評価、予後評価、長

期経過観察に有益な情報を提供することができる可能性を拓き、疾患発症の分子機序に対する理解が一

層深まり、新たな治療法の開発につながることが期待される。 
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研究報告 
 

I  研究目的 

肥大型心筋症は心室筋の肥厚を特徴とする難治性の心筋疾患である。最近の遺伝子解析により、少な

くともその一部は遺伝子変異が原因であることが明らかになってきたが、肥大型心筋症の約4割近くの

患者の原因は不明のままであり、新たな疾患遺伝子検索およびその病態の解明が極めて重要かつ緊急性を要

する。どの遺伝子にどのような変異を有するかで、ある程度の臨床経過あるいは臨床予後の推定が可能

となりつつある。また、家族性肥大型心筋症において同定された変異心筋ミオシンの機能はタンパク(in 

vitro motility assay)から個体（トランスジェニック動物）にいたる様々なレベルで検討されてきた。

ただし多くの場合、遺伝子レベルの所見と個体・もしくは臓器といったマクロのレベルでの異常の相関

が示されているに留まり、タンパクの異常が機能の低下をもたらすメカニズムについては明らかでなく、

疾患のメカニズムにさらに検討を加えることが、必要とされている。 

本研究では、    

① 肥大型心筋症の疾患遺伝子、疾患候補遺伝子の検索 

②  変異蛋白、心筋細胞を用いた病態解析および機能解析の検討 

について研究事業を行い、肥大型心筋症の成因解明、治療、予防への一助とすることを目的とした。 

 

II  研究計画および材料と方法 

本研究では、肥大型心筋症の疾患遺伝子の検索法の確立および検索、変異蛋白、心筋細胞を用いた病態

解析および機能解析の検討を行った。 

①肥大型心筋症の疾患遺伝子、疾患候補遺伝子の検索 

  肥大型心筋症患者において、末梢血リンパ球より細胞株を樹立し、末梢血および細胞株より直接抽

出した DNA を用いて心筋症患者のトロポニン T 遺伝子、ミトコンドリア遺伝子、SERCA2a 遺伝子、

phospholamban 遺伝子、および新たな候補疾患遺伝子である免疫反応を抑制するたんぱく質であるPD-1

に関して、遺伝子解析を行い、表現型との関連性を検討した。本研究では、ヒト由来試料を用いてその

遺伝子解析を行うため、提供者、その家族・血縁者その他関係者の人権及び利益の保護に十分配慮する
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ため、提供者よりインフォームドコンセントを得た後に採血を行い、リンパ球細胞株の作成およびゲノ

ムDNAを抽出し解析を行った。 

② 変異蛋白、心筋細胞を用いた病態解析および機能解析の検討 

１）変異SERCA2a遺伝子による心筋筋小胞体カルシウムuptakeへの影響の検討 

（１）変異SERCA2a遺伝子を組み込んだ発現ベクターの作成 

ヒトSERCA2a cDNA全長をcloningし、さらに遺伝子組換え技術を用いて、われわれが既に肥大型心筋

症患者に認めたのと同一の１塩基置換のあるヒトSERCA2a cDNA を作成した。cloning したヒトSERCA2a

と組換えSERCA2a mutant cDNAの全塩基配列を、シークエンス解析によって、目的のcDNAに間違いない

ことを確認した。上記の変異SERCA2a遺伝子と野生型SERCA2a遺伝子cDNAをアデノウィルスベクターお

よび哺乳動物発現ベクター（pCDNA3.1+）に組み入れたベクターを作成した。また、マウス・ラットとヒ

トではSERCA2a cDNAの一部に相違があるため、ラット新生仔心筋細胞にヒトSERCA2aを発現させようと

した場合、有効にSERCA2a遺伝子が発現しない可能性が想定された。そこで、RT-PCR法を用いて、マウ

スSERCA2a cDNA全長をcloningした。同様に、肥大型心筋症患者に認めたのと同一の１塩基置換のある

マウスSERCA2a cDNAも作成した。 

（２）変異SERCA2a遺伝子による細胞増殖、アポトーシスへの影響 

上記（１）で作成した発現ベクターを用いて、COS7培養細胞に遺伝子導入を行い、thymidine 取り込

み実験によって、細胞増殖能に及ぼす影響を調べた。さらに、ELISA法によるRoche Cell Detection Kit

を使用して、変異SERCA2a(V540A)によるアポトーシスの誘導を調べた。 

（３）変異SERCA2a遺伝子心筋特異的発現トランスジェニックマウスの作成 

マウス変異SERCA2a 遺伝子を心筋特異的に発現させるトランスジェニックマウスを作成するために、

マウスアルファ型心筋ミオシン重鎖遺伝子のプロモーター下流に同遺伝子を配置したコンストラクトを

作成した。これを精製して受精卵への注入し、4 系統のトランスジェニックマウスが作成できた。その

うちの1系統を重点的に解析した。 

（４）変異SERCA2a遺伝子心筋特異的発現トランスジェニックマウスの心機能解析 

心エコー、心臓カテーテル検査によって、変異SERCA2a 遺伝子心筋特異的発現トランスジェニックマ

ウスの心機能解析を行った。 

２）肥大型心筋症において同定された変異心筋ミオシンの機能的意義の再検討  

（１）単一心筋細胞の機能測定 

方法：我々は既にカーボンファイバーを用いた単一心筋細胞の張力-長さ測定系を開発しているが本研究

ではこれをさらに改良することによって心筋細胞が生体内でうける様々な負荷条件のもとでの挙動を観

察、評価できるようにした。また弛緩時の機械的特性については従来の長軸方向の張力-長さ関係に加え、

長軸および短軸方向の剪断剛性、さらに短軸方向の押込固さについても測定できるようにした。 

    A                                 B                            C 

 

 

 

 

 

図1 細胞の機械特性の測定 A: 短軸押込 B: 長軸剪断 C:短軸剪断 
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材料：拡張型心筋症のモデル動物である心筋症ハムスター（TO-2 strain）について健常ハムスター(Ｆ

1B strain)を対照として比較した。また心不全、心肥大などの病態において増加すると報告されている

心筋細胞内の微小管の量が機械特性に与える影響を検討するためラット単一心筋細胞において薬理学的

に微小管の重合状態を変化させた。微小管を脱重合するためにコルヒチン（Col）、重合を促進するため

にパクリタキセル(Pac)を単離心筋の入った溶液に加えインキュベートした。 

（２）外来遺伝子が単離心筋細胞の機能に与える影響に関する検討 

 方法および材料：単離心筋細胞へのタンパクの遺伝子導入実験の基礎データとしてアデノウイルスベ

クターを用いたGreen Fluorescent Protein (GFP)発現が心筋細胞の収縮機能に与える影響を検討した。

ラット単離心筋細胞を用い未処置の細胞およびGFP 遺伝子を含まないアデノウイルスのみを感染させた

細胞と比較した。感染後24時間で前述の単一心筋細胞機能測定系を用い収縮能を評価した。なお静止状

態（無収縮）においた培養心筋細胞は脱分化することが知られているため細胞に刺激を与え周期的に収

縮させながら培養した。 

３）肥大型心筋症における生理機能の解明  

心筋症における心機能低下の誘発機序を解明するため、新たに製作した、発生張力とATPase活性を同

時に計測できる装置を用いて、10～16週齢の正常（Bio-F1B）および拡張型心筋症（Bio-TO2）ハムスタ

ーより得られた（１）心室trabeculae の等尺性収縮張力とATPase 活性の Ca2+濃度依存性を調べると共

に、（２）心室のmyosin isoformの組成をPPi-PAGEにより、またmyosin light chainのリン酸化レベ

ルを2D-PAGEにより解析した。また、心室trabeculae の等尺性収縮張力―ATPase活性―Ca2+濃度を解

析した後、その標本をPro-Q Diamond とSYPRO Ruby で二重染色し、myosin light chain(MLC), Troponin 

I(TnI), Troponin T(TnT), myosin-binding protein C(MBP-C)のリン酸化レベルを定量的に解析した。 

４）心筋ミオシン分子のエネルギー変換過程についての検討  

 R689H 変異体遺伝子を野生型遺伝子に PCR 法によって変異を導入し、その組み換え遺伝子を挿入した

シャトルベクターを電気搾孔法により細胞性粘菌に導入し、アクチンプロモーターの制御下で組み換え

タンパクを発現させる。そしてそのATPase 活性、In vitro motility assay（これは蛍光顕微鏡のスラ

イドグラスにミオシンを吸着させ、その上に蛍光標識されたアクチンフィラメントとATP を流し、ミオ

シン上をアクチンが滑る様子を蛍光顕微鏡で観察するアッセイのことである。）, Optical trap 実験（こ

れはミオシン１分子の発生する力、スティフネス、アクチンフィラメントとの結合、解離の速度が調べ

られる実験）、熱変性実験を行った。 

 

III 研究成果 

① 肥大型心筋症の疾患遺伝子、疾患候補遺伝子の検索 

肥大型心筋症患者において、末梢血リンパ球より細胞株を樹立し、末梢血および細胞株より直接抽出

した DNA を用いて心筋症患者の心筋トロポニン T 遺伝子、ミトコンドリア遺伝子、SERCA2a 遺伝子、

phospholamban 遺伝子、および新たな候補疾患遺伝子である免疫反応を抑制するたんぱく質である PD-1

遺伝子について、遺伝子解析を行い、表現型との関連性を検討した結果、心筋トロポニン遺伝子につい

ては、対象の家族性HCM 53 症例のうち4例(7.8％)で、心筋トロポニンT遺伝子の突然変異を認めた。

突然変異を認めた 4 例のうち 3 例は既に報告された変異であり、1 例は新たな変異であった。また、心

筋肥大の程度との関連が報告されている、イントロン3の5塩基対欠失/欠失多型を、53症例中24症例
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(45.3%)で認めた。心筋トロポニンT遺伝子の新たな突然変異を認めた1例は、このイントロン3の5塩

基対欠失/欠失多型も伴い、比較的高度な心肥大と若年での突然死を認めた。また、ミトコンドリア遺伝

子多型変異（T16189C）を認め、心肥大との間に深い関連性が認められた。一方、SERCA2a 遺伝子、

phospholamban 遺伝子、PD-1 遺伝子に関しては、変異が認められなかったもしくは、数種類の多型変異

を認めた。これらの多型変異が肥大型心筋症患者と健常人における頻度が異なるかどうかの比較検討を

行ったが、有意な差は認められなかった。 

② 変異蛋白、心筋細胞を用いた病態解析および機能解析の検討 

１）変異SERCA2a遺伝子による心筋筋小胞体カルシウムuptakeへの影響の検討 

 変異 SERCA2a(V540A)を発現した COS7 培養細胞は、野生型 SERCA2a に比べ、有意にアポトーシスを生

じていた（図２）。SERCA2a(V540A)を発現したCOS7培養細胞は、野生型SERCA2aに比べ、軽度であるが、

有意に細胞増殖能が亢進していた（図３）。V540A変異SERCA2aトランスジェニックマウスでは、mRNA, タ

ンパクレベルで約1.7 倍に SERCA2a が過剰発現することを確認した。V540A 変異 SERCA2a トランスジェ

ニックマウス (TG)では、非トランスジェニックマウス (NTG)と比べて、軽度の左心室—体重比の増加を

認めた (TG 3.86±0.10 mg/g vs NTG 3.57±0.09 mg/g, p<0.05、n=9)。V540A変異SERCA2aトランスジ

ェニックマウス (TG)では、非トランスジェニックマウス (NTG)と比べて、心臓収縮能の指標である

dP/dTmaximumが有意に低下していた（TG 7551±333 mg/g vs NTG 9012±544, p<0.05、n=9）。 

 

２）肥大型心筋症において同定された変異心筋ミオシンの機能的意義の再検討  

（１）心筋症ハムスターの心筋細胞の機能 

図４に示す通りカーボンファイバーを用いた単一心筋細胞張力-長さ測定系により心筋細胞の収縮機

能を広い範囲の負荷条件で測定することができた。図４に示すように心筋症ハムスター(CMP)より単離し

た心筋細胞は等尺性張力、短縮距離、外部仕事の全てが健常ハムスター(CTRL)より明らかに低下してい

た。  
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さらに拡張期の張力—長さ関係も左に変位しており細胞レベルで拡張機能不全を確認した（図５）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

この変位は BDM 処理よって正常化したため拡張期の細胞内カルシウム濃度上昇によるクロスブリッジ形

成によるものと考えられた。実際Indo-1による測定ではCMP群で拡張期のカルシウム濃度上昇と収縮期

のピーク低下が見られ、これが機能不全の一つの原因と考えられた。拡張期の特性についてはさらに多

面的に検討した。心筋症ハムスターにおいても図６に示す通り微小管が増加しているが細胞の物性で変

化が認められたのは剪断剛性のみであった。またこの剛性の上昇はコルヒチンによる微小管の脱重合に

よって正常化した。薬理学的に微小管の重合状態を変化させたラット心筋細胞においても同様の結果を

得た。 
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図４ 単一細胞の収縮期張力—長さ関係 

 

図５ 拡張期張力-長さ関係 
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 図６ コントロール(CYRL),心筋症(CMP),心筋症のコルヒチン処理（CMP+COL）における微小管の量の

変化（右）とそれによる剪断剛性の変化 

 

（２）外来遺伝子が単離心筋細胞の機能に与える影響に関する検討 

 MOI 1000 までの広い範囲で感染細胞の生存率に差はみられなかった。短縮率、最大短縮速度は 24 時

間後には未感染、アデノウイルス、アデノGFP すべてで低下していたが群間に差はみられなかった。と

ころが等長性張力は未感染群、アデノウイルス感染群では24時間後にも明らかな変化が認められなかっ

たのに対しGFP群のみで有意に低下していた（図７）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図７ 収縮性の変化 A: 短縮率、B:最大短縮速度、C:等長性張力 各パネルにおいて左から単離直後、

未感染群、アデノウイルス群、アデノＧＦＰ群を示す。 

３）肥大型心筋症における生理機能の解明  

（１）myosin isoformは左右心室ともに、Bio-F1BではほとんどV1（αα）タイプであったが、Bio-TO2

ではV1タイプからV3（ββ）タイプに移行（V1= 50%, V2=30%, V3=20%）すること、（２）MLCのリン酸化

レベルは、MLC1, MLC2 共にBio-F1Bに比べてBio-TO2の方が低いこと、（３）等尺性収縮張力およびATPase

活性のCa2+濃度感受性は、Bio-F1Bに比べてBio-TO2が高いこと、（４）二重染色法でも、TnTを除いて、

MLC, TnI, MBP-Cのリン酸化レベルがBio-TO2では、Bio-F1Bに比べて著しく低いことが判明した。 

４）心筋ミオシン分子のエネルギー変換過程についての検討  

ミオシン単独のATPase 活性は変異型で0.11  S-1、野生型はその1.8 倍の 0.20 S-1であった。また、

アクチン活性ATPase活性のＶmaxは変異型1.02 S-1、野生型 1.12 S-1と変わらず、一方Ｋactinは変異

型が30・M、野生型は55・Mと変異型のほうがアクチンに対する親和性が高いことを示した。 

変異型ミオシン上のアクチン滑り速度は 0.4 ・m/s、一方、野生型ミオシン上のアクチン滑り速度は

1.9 ・m/sとなり、変異型ミオシンは約20％にその滑り速度を減少させた。 

Optical trap 実験からはミオシン1分子がアクチンを滑るステップサイズが測定できるが、その大き

さは変異型、野生型どちらも約3nm で変わらなかった。ところが、同時にミオシン、アクチンとの結合

の強さ、スティフネスが測定できるが、その値は有意に変異型のほうが小さかった。また、変異型と野

生型のミオシンを混ぜたin vitro motility assay 実験からもスティフネスの寄与が測定できるが、そ

の実験からも変異型のミオシンはその弾性係数が小さいことを示唆した。 
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熱変性実験からは野生型は 0.02 min-1、変異型は 0.12 min-1、のように変異型のほうが熱変性しやす

いことがわかった。 

IV 考察 

① 肥大型心筋症の疾患遺伝子、疾患候補遺伝子の検索 

トロポニン T 遺伝子変異の種類により、不整脈、閉塞性・非閉塞性肥大、拡張相 HCM などの有無とそ

の程度や、突然死の頻度が異なる一方、同一家系内においても異なる臨床像を示す症例が認められる。

トロポニンT遺伝子変異を有する4家系全てで、小児期における肥大型心筋症の発症と突然死を認めた。

また、ミトコンドリア遺伝子多型変異（T16189C）と心肥大との間に深い関連性が認められた。SERCA2a

遺伝子、phospholamban 遺伝子、PD-1 遺伝子に関しては、変異が認められなかったもしくは、数種類の

多型変異を認めた。これらの多型変異が肥大型心筋症患者と健常人における頻度が異なるかどうかの比

較検討を行ったが、有意な差は認められなかった。 

② 変異蛋白、心筋細胞を用いた病態解析および機能解析の検討 

１）変異SERCA2a遺伝子による心筋筋小胞体カルシウムuptakeへの影響の検討 

本研究において、V540A変異SERCA2aは、in vitroの実験において、細胞増殖能が軽度亢進し、アポ

トーシスが亢進する可能性が示された。このアポトーシス亢進は、thapsigargin を投与し、SERCA2a 機

能を一律に低下させたときに、差が認められなくなることから、V540A変異SERCA2aによって、SERCA2a

機能に異常があるために生じているものと推察された。一方、V540A 変異 SERCA2a トランスジェニック

マウスの実験からは、V540A 変異 SERCA2a の心室筋へお誘導によって、軽度の心機能低下をきたすこと

が示された。変異SERCA2a トランスジェニックマウスの心室筋では、心房性利尿ペプチドの有意な増加

が認められること、心重量の増加があることから、心筋負荷により、心肥大をきたしていることが示さ

れた。この原因については、さらに詳細に検討する必要があるが、変異SERCA2a によって、筋小胞体へ

のカルシウム再取り込みが低下し。その結果心機能が低下していることが推察された。in vitroで認め

た細胞増殖能の亢進やアポトーシスの増加による影響については、今回の研究期間中に明らかにするこ

とが出来なかったので、今後検討すべき重要な課題と考えた。今までの報告では、SERCA2a 機能調節に

重要な役割を担っているPhospholamban の遺伝子異常によって心筋症が生じることは報告されているが、

SERCA2a 自体の異常によって心筋症が生じるという報告はない。本研究によって、試験管内での実験で

も、生体の心機能においても、変異SERCA2a が機能異常を生じる可能性が示された。今後は機能障害を

きたす原因の、さらに詳細な分子機序を解明してゆくべきである。 

２）肥大型心筋症において同定された変異心筋ミオシンの機能的意義の再検討  

拡張型心筋症の動物モデルである心筋症ハムスター(TO-2 strain)について収縮能および拡張能を多

面的に検討した。収縮能低下は臓器レベル等で既に報告されているが単一心筋での詳細な検討は初めて

である。特に等尺性張力、外部仕事など負荷の下での機能が大きく低下していたことは本モデルの原因

遺伝子が細胞骨格（δサルコグリカン）であることに由来していると考えられる。弛緩時の張力—長さ関

係の変化は拡張期の細胞内カルシウム濃度の上昇との関係が示唆された。また心筋症ハムスターでは微

小管細胞骨格の増加が認められ細胞長軸方向の剪断剛性の上昇をもたらしていた。このような特性はこ

れまで検討されたことがなく今回初めて明らかになったものであるが心筋細胞が心臓の壁の中では複雑

な変形を受け特に壁が捻れを起こす際には剪断変形を受けていることを考えれば心臓の収縮・弛緩調節

に重要な役割を果たしていると考えられる。このように心筋症ハムスターの細胞内では様々な構成タン

パクの変化が生じておりそれらは多様な形で細胞の機能に結びついていることが明らかになった。一方
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細胞内へのタンパク導入の基礎実験としておこなったGFP発現では等尺性張力の低下が認められGFPが

必ずしも理想的なレポーターではない可能性が示唆された。さらに両方の実験の結果からは心筋細胞の

機能異常は負荷の下で顕在化することが示されこのような実験系の有用性が明らかになったと考える。

今後は他の動物モデルでの測定およびタンパク発現実験と組み合わせ機能タンパクの異常と心筋細胞の

機能異常との関係を検討していく予定である。 

３）肥大型心筋症における生理機能の解明  

Bio-TO2における等尺性収縮張力およびATPase活性のCa2+感受性の増大にTnIの脱リン酸化が関与し

ていることを強く示唆する。そして、このBio-TO2に見られるmyosin isoformの V1からV3への移行、

MLCやMBP-Cの脱リン酸化がいずれも等尺性収縮張力のCa2+感受性を低下させると言うこれまでの報告を

考えると、TnI の脱リン酸化は、拡張型心筋症に見られる心機能低下に抗する役割を演じていると考え

られる。 

４）心筋ミオシン分子のエネルギー変換過程についての検討  

 ミオシン 1 分子の Optical trap 実験によって、ミオシンの SH1 へリックスに変異をもつとその弾性

係数が減少することがわかった。この結果はSH1へリックスがミオシンATPaseの微小変化をレバーアー

ムの動きに変換するコンバーターのフレキシビリティに関与していることを示唆している。最近、ケー

ラーたちは、コンバータードメインに変異のある家族性心筋症の筋繊維を調べたところ、同じようにそ

の弾性係数が減少していることを報告している。また、コンバータードメインに変異のあるミオシンで

は熱安定性が低下している。さらに熱凝集性を調べたところ、変異型では著しい熱凝集性が観察された。

以上のことから、これらの変異ミオシンの性質が難聴をもたらし、また、家族性心筋症の病気をもたら

すことが示唆された。 

本研究により、肥大型心筋症は従来、サルコメア病とも呼ばれ、今まで殆どが心筋筋原線維構成蛋白

について研究されてきた肥大型心筋症の原因解明における新たな突破口になると考えられる。今後さら

に、心筋症における心機能異常の発生機序を解明することにより、心筋症の重症度評価、予後評価、長

期経過観察に有益な情報を提供することができる可能性を拓き、疾患発症の分子機序に対する理解が一

層深まり、新たな治療法の開発につながることが期待される。 
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