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拡張型心筋症は、左心室の拡張と収縮能の低下を特徴とする心筋疾患です。一部の症例では重

症心不全を発症し、薬物治療などで症状が改善しない場合は心臓移植が行われることもあります。

発症原因として遺伝素因が関わることが知られていましたが、その多くは充分にわかっておらず、

現代の医療において根治的な治療法は存在しません。本研究では、全エクソーム解析を用いた

遺伝解析を行い、拡張型心筋症の新規原因遺伝子 BAG co-chaperone 5 (BAG5)のホモ接合型

truncating変異を複数同定しました。これまでに BAG5は、分子シャペロンである HSC70の機能

を活性化する、コシャペロンとしての機能が知られています。次に BAG5 が心筋細胞内の

Junctional Membrane Complex (JMC)に局在することを示し、心臓における BAG5/HSC70シャ

ペロン複合体の基質タンパク質として、興奮収縮連関に重要な JMC タンパク質群を同定しました。

さらに BAG5 機能喪失型変異により JMC タンパク質群に対する品質管理機構が障害され、心筋

細胞の横行小管構造の破綻とカルシウムハンドリングの異常を示すことを明らかにしました。最後

に、CRISPR/Cas9 システムを用いて作成した BAG5 遺伝子変異マウスは心拡大や生存率の低

下を示し、心筋特異的アデノ随伴ウイルスベクターを用いた BAG5遺伝子の補充によって、これら

の表現型を改善できることを明らかにしました。今回の発見が今後さらなる研究により、ゲノム情

報を用いた心筋症に対する精密医療への臨床応用につながると期待されます。 
 

 


