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PRESS RELEASE 

 

 

東京大学 

国際医療福祉大学 

 

クローン性造血による拡張型心筋症患者の予後増悪を解明 
――患者ゲノム解析および疾患モデルマウス解析の統合により病態機序を解明―

― 

 

発表のポイント 

◆拡張型心筋症においてクローン性造血を有する割合を明らかにしました。 

◆クローン性造血がある拡張型心筋症は治療反応性が低いことを明らかにしました。 

◆拡張型心筋症モデルマウスにクローン性造血を誘導することで、クローン性造血と心筋症に

関連した遺伝子変異が病態進行において、相加相乗効果を持つことを明らかにしました。 

 

 

クローン性造血（CHIP）による拡張型心筋症の病態進行 

 

概要 

東京大学大学院医学系研究科先端循環器医科学講座の井上峻輔特任研究員、候聡志特任助教、

野村征太郎特任准教授、小室一成特任教授と、同大学大学院医学系研究科血液・腫瘍病態学分

野の黒川峰夫教授、同大学大学院医学系研究科附属疾患生命工学センター動物資源学部門の饗

場篤教授、同大学先端科学技術研究センターの油谷浩幸シニアリサーチフェロー（東京大学名

誉教授）らによる研究グループは、拡張型心筋症(注１)患者のゲノム解析および疾患モデルマ

ウスを活用した解析により、クローン性造血(注２)が患者の予後を増悪させることを明らかに

すると共に、その病態機序の一端を解明しました（図 1）。このことは、拡張型心筋症患者の予

後予測をする上で有用であるだけでなく、今後、クローン性造血を標的とした新たな治療法の

開発につながると期待されます。 
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図 1：クローン性造血（CHIP）による拡張型心筋症の病態進行 

拡張型心筋症患者から得られた血液の遺伝子解析を行うことで、心筋症に関連した遺伝子変異とクローン性造

血は独立して治療反応性を低下させることを、ヒトのデータを用いて示しました。また、マウスモデルを確立

することで、炎症を介した心臓の繊維化がこの病態を説明する要因であると明らかにしました。 

 

発表内容 

心不全はさまざまな原因疾患により心臓の機能が落ちることで、息切れなどを生じる状態を

指し、日本の心疾患死因の第 1 位（約 4 割を占める）に位置しています。 

心不全の原因となる病気の中でも、拡張型心筋症は心臓移植を必要とする最も重症な心不全

の原因として日本では第 1 位を占めています。拡張型心筋症は他の心臓の病気よりも発症年齢

が若く、血縁者にも発症が多く見られることから発症と進行に遺伝的な要因の関与が強い病気

です。これまでに遺伝的な要因を有する拡張型心筋症は重症化しやすく、予後が不良であると

報告されていました。しかし、拡張型心筋症の経過は生まれ持った遺伝的要因のみによって決

定されるわけではなく、後天的な要因も関与します。血液細胞の後天的な変異として生じるク

ローン性造血はこの後天的な要因の候補の一つですが、拡張型心筋症の経過にどのように影響

を与えるかは十分に明らかになっていません。 

 

本研究グループはまず、拡張型心筋症患者 198 名の血液から得られた DNA を解析することに

より、拡張型心筋症に関わる先天的な遺伝子変異だけでなく、後天的なクローン性造血を評価

しました。全体の平均年齢は 48 歳で 12％にクローン性造血を認め、保有率は年齢とともに増

加していました。一般人口におけるクローン性造血の保有率は 65 歳で 10%程度とされているた

め、一般人口よりも拡張型心筋症の患者ではより若年期かつより高頻度にクローン性造血を有

していることが示唆されました。左室収縮能の改善の頻度を用いて心不全の治療反応性を評価

したところ、クローン性造血の有無は拡張型心筋症に関わる先天的な遺伝子変異の有無とは関

係なく、独立して治療反応性不良を予測する因子であることが明らかになりました。（図 1 上

段） 

次に拡張型心筋症を引き起こす TTN という遺伝子の変異を再現した拡張型心筋症疾患モデル

マウスを樹立し、これにクローン性造血を引き起こす ASXL1 という遺伝子の変異を再現したク
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ローン性造血疾患モデルマウスの骨髄を移植することで、クローン性造血を伴う拡張型心筋症

モデルマウスを確立することに成功しました。このマウスでは心臓内の免疫細胞が活性化し、

様々な炎症性サイトカイン(注３)を分泌することで、TTN 変異の拡張型心筋症疾患モデルマウ

スよりもさらに心機能の低下や心臓線維化の悪化が認められました。（図 1 下段） 

 

以上のことから、クローン性造血と心筋症に関連した遺伝子変異は病態進行において、相加

相乗効果を持つことが明らかとなりました。今回の研究により、クローン性造血があることで

拡張型心筋症患者の生命予後をより悪化させることが分かったことは、患者の予後予測をする

上で有用であり、今後はさらにクローン性造血を標的とした新たな治療法開発が期待されます。 

 

〇関連情報： 

「プレスリリース①：心筋 DNA 損傷を指標とした心不全患者の治療応答性や生命予後の高精度

予測法を開発」（2023/11/07） 

https://www.h.u-tokyo.ac.jp/press/20231107.html 

 

「プレスリリース②：重症拡張型心筋症の病態を解明し新たな治療標的を同定」（2023/4/17） 

https://www.h.u-tokyo.ac.jp/press/20230417-2.html 
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征太郎）等の支援により行われました。 
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用語解説 

（注１）拡張型心筋症 

進行性に心筋収縮能と左心室内腔の拡大を起こして、心不全を引き起こす心筋疾患の一つで、

心不全を来す他の原因（虚血性、弁膜症性、高血圧性、サルコイドーシスなど）を除外するこ

とによって確定します。 

 

（注２）クローン性造血（CHIP） 

血液細胞の工場である骨髄に存在する造血幹細胞に、白血病などに関連する遺伝子変異が生じ

ているが白血病などにはなっていない状態。加齢とともにその頻度は増加し、単なる白血病の

前癌状態であるのみならず、様々な心血管疾患の悪化に関与していることも知られています。 

 

（注３）炎症性サイトカイン 

細胞が産生する低分子の分泌タンパク質（サイトカイン）のうち、細胞に作用して炎症や細胞

死の誘導や免疫細胞の活性化、増殖といった多彩な生理作用を及ぼすものを指します。 
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