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特発性心筋症に関する調査研究 
 
研究要旨 
本研究班は、1974年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明ら
かにすべく設立され、その後約40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心
筋症の実態を把握し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し診断基準や診療ガイドラインの確立をめざ
し、研究成果を広く診療へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心
筋症のレジストリー、特定疾患登録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究
であるサブグループ研究を開始し、登録をすすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ
公開や市民公開講座を行った 
 
Ａ．研究目的 
  サルコイドーシスなど炎症を基盤とした心筋症が特
発性心筋症と診断されている症例の中には少なからず
含まれている。とりわけ、心臓限局性心サルコイドーシ
ス症（心サ症）には、臨床的特徴が明らかではないこと、
拡張型心筋症との鑑別を行うためには心筋生検による
組織診断が得られないと困難であるという問題点を抱
えている。上述の問題点から心サルコイドーシスの新規
バイオマーカーの開発が重要であると考え、その候補と
してマイクロRNA (miRNA)に着目した。miRNAは、18
～26塩基で構成されたnon-coding RNAであり、相補的
な配列のmRNA配列に結合して翻訳反応の阻害やmRN
Aの分解を引き起こし、標的遺伝子のタンパク産生を抑
制する。近年になりmiRNAは細胞内で発現するだけで
なく、細胞外小胞exosomeに内包された状態で細胞外に
分泌され、分解されることなく他の細胞に伝達されるこ
とがわかってきた(Loyer X et al. Circ Res. 2014)。スト
レスを受けた細胞ではこのexosomeの分泌が増加し、患
者と健常者ではexosome中のmiRNAの組成が異なるこ
とが報告されている(Taylor DD et al. Gynecol Oncol. 
2008)。そのため、このようなmiRNAが種々の疾患の新
たなバイオマーカーとして注目されている。過去の研究
では肺サルコイドーシス患者において、その気管支肺胞
洗浄液中のexosome濃度の増加がみられたことや（Qazi 
KR et al. Thorax. 2010）、肺組織中で特定のmiRNAの
発現量が変化していたこと（Crouser ED et al. Bioche
m Biophys Res Commun. 2012）が報告されている。こ
のことから、心サルコイドーシスにおいても疾患特異的
なmiRNAがexosomeに内包されて分泌されている可能
性があり、それが同定されれば新たなバイオマーカーと
して期待できる。さらに、本研究では心サルコイドーシ
スに特異的な遺伝子変異の探索も行う。心サルコイドー
シスの原因またはその感受性を左右する遺伝的要因を
解明することによって、簡便かつ速やかに実用可能なバ
イオマーカーおよび検査法の開発を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 
   東京医科歯科大学循環器内科に通院している心サル
コイドーシスと診断されている患者20名と対照群とし
ての健常者10名よりそれぞれ同意を取得の上、血清を採
取した。この血清からexosome分画を単離し、このexos
ome試料液からDNAおよびmiRNAを含むsmall RNAの
抽出を行った。抽出された核酸からシーケンス用サンプ
ルを調製したうえで次世代シーケンサIon Protonシステ
ムを用いてシーケンスを行った。そして、得られたシー
ケンスデータをデータベースから取得したヒトゲノム

リファレンス配列にマッピングし、遺伝子の変異検出お
よび発現解析を行い、結果をコントロールと比較した。 
RNAシークエンスにおいて患者群のエクソソームで増
加していたmiRNAについてはReal-time RT-PCRを用い
てその発現を確認した。 
さらにマクロファージ細胞株RAW264.7をリポ多糖と
コンカナバリンAで刺激し類上皮細胞肉芽腫モデル（Y
anagishita T et al., Arch Dermatol Res. 2007）を作製し、
上記のmiRNAの発現をリアルタイムRT-PCRで調べた。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究を立案して施行するにあたり、本学の医学部遺伝
子解析研究に関する倫理審査委員会に諮り、平成28年1
0月25日付けで承認を受けた（G2016-004-01番）。本研
究はこの申請して承認された内容に基づいて患者本人
からのインフォームド・コンセントを取得した上で施行
しており、研究対象者となる患者が研究参加を拒否でき
るように十分配慮している。いずれの段階でも拒否でき、
拒否による不利益はないものとする。このように、本研
究を遂行するにあたり、倫理面で十分な配慮がなされて
いるものと考える。 
 
Ｃ．研究結果 
RNAシークエンスにより患者群で増加していた3種類
のmiRNAを候補として選出した。これらのmiRNAの発
現量をReal-time RT-PCRで確認したところ、いずれのm
iRNAの発現も患者群の血清エクソソームで有意に増加
していた。さらにそのうち2種類のmiRNAについては患
者由来エクソソームに加えて類上皮細胞肉芽腫モデル
においても有意な発現の増加が確認された。本研究によ
り、特定のエクソソームmiRNAが心サルコイドーシス
のバイオマーカーとして有用である可能性が示された。 
 
Ｄ．考察 
上述の通り、心サルコイドーシスのバイオマーカーにな
り得る2種類のmiRNAの存在が確認された。 
miRNAは遺伝子の発現調節に関与するため、疾患の発
症機序を解明する手がかりとなるかもしれない。そのた
め、今回識別された2種類のmiRNAの病態に及ぼす作用
についても将来的に明らかにしていく計画である。 
 
Ｅ．結論 
心サルコイドーシスの核酸バイオマーカー候補として
2種類のmiRNAを見出した。今後はこれらの候補が心サ
ルコイドーシスの診断や治療の標的分子として本当に
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有用かどうかについて検討していく。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
特になし 
 
２．実用新案登録 
特になし 
 
３．その他 
特になし 

 
 
 

 
 

  


