
三重大学・医学系研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４１０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

新しい肥大型心筋症病態遺伝子のシステムズ薬理学

Systems pharmacology for discovering novel genes related to hypertrophic 
cardiomyopathy

３０３０３７２０研究者番号：

西村　有平（Nishimura, Yuhei）

研究期間：

１６Ｋ０８５４７

年 月 日現在  元   ５ ２０

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、肥大型心筋症の病態に関連する新たな遺伝子を同定することを目的とし
て、5種類の異なる原因により発症した肥大型心筋症の網羅的遺伝子発現データを公共データベースから入手
し、比較トランスクリプトーム解析を行った。その結果、5種類の肥大型心筋症モデルに共通して、酸化ストレ
スを制御するGSTK1の発現が低下していることを見出した。ゲノム編集技術を用いてgstk1ノックアウトゼブラゼ
ブラフィッシュを作製し、心機能を解析したところ、肥大型心筋症に類似する病態が認められたことから、
GSTK1の発現低下は肥大型心筋症の発症と密接に関連する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed comparative transcriptome analysis to identify 
dysregulated genes common to five mouse hypertrophic cardiomyopathy (HCM) models of differing 
etiology. Gene-by-gene comparison identified five genes dysregulated in all five HCM models. 
Glutathione S-transferase kappa 1 (Gstk1) was significantly downregulated in the five models. It has
 been known that GSTK1 is related to oxidative stress. The association between HCM and GSTK1, 
however, has not been reported. To investigate the implications of GSTK1 downregulation for cardiac 
function, we knocked out gstk1 in zebrafish using CRISPR/Cas9 system. In vivo imaging of zebrafish 
expressing a fluorescent protein in cardiomyocytes showed that gstk1 deletion significantly 
decreased the end diastolic volume and, to a lesser extent, end systolic volume. These results 
suggest that downregulation of GSTK1 may be a common mechanism underlying HCM of various etiologies,
 possibly through increasing oxidative stress. 

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥大型心筋症は、心筋細胞の肥大と心室拡張障害を起こす疾患であり、不整脈や心不全、運動時の失神、突然死
などが生じうる。肥大型心筋症の約半数は家族性の発症を認め、心筋の収縮制御遺伝子の変異が原因となること
が解明されている。一方、先天性代謝異常症やフリードライヒ失調症の原因遺伝子などの変異によっても肥大型
心筋症が発症することが報告されている。本研究では、様々な原因により発症する肥大型心筋症の病態に共通す
るメカニズムのひとつとしてGSTK1の発現低下を見出した。今後、GSTK1の発現や機能を増加させることで肥大型
心筋症の病態を改善しうることが示されれば、新たな治療法開発につながることが期待できる。
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
肥大型心筋症は、高血圧や弁膜症などの病気がないにもかかわらず、心筋細胞の肥大と心室拡張
障害を起こす疾患である。有病率は一般人口の 1/500〜1/1000人である。自覚症状がない場合も
多いが、症状を有する場合は不整脈や進行性の心不全を認める他に、運動時に失神や突然死が起
きる事がある。肥大型心筋症の約半数は家族性の発症を認め、心筋の収縮を制御するサルコメア
蛋白質をコードする遺伝子（α/β ミオシン重鎖遺伝子、トロポニン T 遺伝子、αトロポミオシ
ン遺伝子など）の変異が原因となることが明らかにされている。一方、先天性代謝異常症の原因
遺伝子（αグリコシダーゼなど）や、フリードライヒ失調症の原因遺伝子フラタキシンの変異な
ど、サルコメア蛋白質以外をコードする遺伝子によっても、肥大型心筋症が発症することが知ら
れている。しかし、原因不明の肥大型心筋症患者も多く、病態に関しても不明な点が残されてい
る。肥大型心筋症の病態メカニズムの解明と、新たな治療法の開発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
様々な原因により発症する肥大型心筋症の病態に共通するメカニズムを同定すること。 
 
３．研究の方法 
公共データベースから、alpha ミオシン重鎖遺伝子変異、alpha トロポミオシン遺伝子変異、ヒ
ト型フォスフォランバン遺伝子発現、フラタキシン遺伝子変異、または大動脈結紮による肥大型
心筋症モデルマウスの心臓における網羅的遺伝子発現（トランスクリプトーム）データを入手し、
これら 5種類のモデルに共通する遺伝子発現変化を解析した。原因の違いに関わらず、共通して
発現変化が低下する遺伝子と、肥大型心筋症との関連性を解析するため、心臓に蛍光タンパク質
を発現するゼブラフィッシュに対して CRISPR/Cas9 を利用したゲノム編集を行い、遺伝子ノ
ックアウトゼブラフィッシュを作製した。このゼブラフィッシュを用いた心臓イメージングと
定量的 PCRにより、遺伝子ノックアウトによる心機能の変化と、心筋収縮に制御遺伝子の発現
変化を解析した。	
	
４．研究成果	
比較トランスクリプトーム解析により、4個の遺伝子の発現が、5種類の肥大型心筋症モデルに
共通して増加していることを見出した。一方、酸化ストレスを制御する Glutathione	 S-
transferase	kappa	1（GSTK1）の遺伝子発現は 5種類の肥大型心筋症モデルすべてにおいて低下
していることを発見した。そこで gstk1 ノックアウトゼブラゼブラフィッシュを作製し、心機能
を解析したところ、肥大型心筋症と同様に、心室拡張末期容積が有意に低下することを見出した。
また、gstk1 ノックアウトゼブラゼブラフィッシュでは、myosin	heavy	chain	7 の発現が有意に
増加することを見出した[1]。また、G 蛋白共役型エストロゲン受容体のノックアウトマウスも
肥大型心筋症を発症すること、このマウスの心臓において Gstk1 の発現が低下することが示さ
れている[2]。これらの結果は、GSTK1 の発現低下が肥大型心筋症の発症に密接に関与すること
を示唆している。今後、GSTK1 の発現や機能を増加させることで肥大型心筋症の病態を改善しう
ることを示すことができれば、新たな治療法開発につながることが期待できる。	
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