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要     旨 

 

【緒言】                                      

心房の拡大は心房細動の発生の誘因の１つであることが知られているが、心房の伸展がいか

にして心房細動基質に関わるかは明らかではない。これまでの先行研究により、心房細動に

よって惹起させる遺伝子発現プロファイルは明らかにされつつあるが、それは心房細動の持

続の結果として調節を受けた遺伝子プロファイルであり、心房筋の拡大・伸展そのものがい

かに心筋細胞の全トランスクリプトーム応答に関わるかは不明である。本研究では心房細動

の履歴を有さず、右心房の拡大を示す患者心房心筋の遺伝子発現変化の包括的解析を行った。 

【研究対象および方法】                               

2012年から 2019年に熊本赤十字病院で開心術を受け、文書によって同意を得た患者から右

心房（右心耳）の一部を採取した。女性、高齢（> 70歳）、比較的若い年齢（<50歳）、慢性

心不全、糖尿病、炎症性疾患、内分泌疾患、代謝性疾患、血液透析を必要とする腎疾患、ス

テロイド治療歴、電解質異常、及び発作性/持続性/永続性心房細動の患者は除外した。採取 
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した心房組織から全 RNAを抽出し DNAマイクロアレイ解析をおこなった。術前心エコー図検

査記録を用いて右心房(RA)サイズを測定して RAサイズが｛通常群、中等度拡大群、拡大群｝

の 3群に分け、{通常群、拡大群}の 2群間で全トランスクリプトーム解析を行った。    

【結果】                                      

DNA マイクロアレイプラットフォームを使用して、RA 通常群 11 名と RA 拡大群 10 名のサン

プルから心筋伸展によって制御される遺伝子群を特定した。全ヒト遺伝子のうち、9,274個

の遺伝子がフィルタリング後に選択され、明確に発現した 335遺伝子を同定した。火山プロ

ット分析により RA 拡大群 10 名において心筋伸展により差次的に発現制御を受けた mRNA を

特定した。次に、これらの遺伝子を倍数変化の順序で再プロットして 23 個の発現減少遺伝

子と 26個の発現増加遺伝子を明らかにした。                     

【考察】                                      

生体力学的ストレスは，心房細動基質の促進，および心房細動関連遺伝子プログラムの誘導

を伴う心房細動の発症につながるが、機械的伸展によって活性化される分子信号が心房細動

関連の誘因といかに関係するかは不明である。本研究は伸展した心房組織のヒト遺伝子プロ

ファイルの最初の全トランスクリプトーム解析となった。最近のデータマイニングレポート

により、心房細動患者と洞調律患者の心房組織で差次的に発現する 75 の発現増加遺伝子と

81の発現減少遺伝子が明らかになっているが、本研究で示す 49の遺伝子データ（二重解析

遺伝子 1 を含む）は、NPPB（BNP）を除いて、そのデータリストに含まれていなかった。さ

らに，本研究で特定された 49の遺伝子には、イオンチャネル関連遺伝子は含まれていない。

心房細動の持続によって心房筋は拡大し、更に電気的リモデリングを受けることが広く知ら

れているが、本結果によって心房筋の機械的伸展刺激自体は心房の電気的リモデリングを惹

起しないことが示された。更に本結果により、心房伸展が心房細動における電気的リモデリ

ングの直接の機序に相当しないことも示唆された。また STRING 解析の結果、発現増加遺伝

子と発現減少遺伝子にリンクする interactor 遺伝子群（細胞質遺伝子シャペロニン等）の

関与も明らかになった。                               

【結論】                                      

本研究により、慢性的な心房筋伸展刺激（心房拡大）によってイオンチャネル関連遺伝子の

発現が制御を受けないことが示された。更に心房筋の長期的伸展はこれまで報告されたこと

のない細胞質シャペロニン遺伝子群の関与を明らかにした。心筋の過剰伸展に対するストレ

ス応答関連遺伝子と見なされるこれらの遺伝子群は長期的伸展における心筋の収縮力低下

に対する代償的支援に関わる可能性が示唆された。                  


