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肥大型心筋症(h y p e rt r o p h i c c a rdi o m y o p ath y ,
H C M ) は心筋の

一

部また は全体の 異常肥大と そ れに伴う心室の 拡張障害を

主徴と す る原因不明の 心 筋疾患 と定 義さ れ て きた が
, 約半数 に常染色体優性遺伝形式に 従う家族内発 症が み ら れる こ と は 以前

より知 られ て い た . 最近の 分子遺伝学的解析 に より
,

硯在 まで に9 種類 の 心室サ ル コ メ ア 構成蛋白の 遺伝子変異が 原因遺伝子

と して 報告され て い る
,

こ の うち心 筋ミ オ シ ン結 合蛋白C ( m y o s in bi n d in g p r o tei n
- C

,
M y B P q C) 遺伝子変異 に よ る H C M は 遅発

性, 低浸透率, 壁肥厚 は軽 凰 拡張 相 へ の 移行 は稀, 比較的予 後良好 と報告 され て い る . しか しなが ら
,

そ の 道伝千変興部位

に よ っ て は臨床嫡型が 異なる こ と も予想され る . 本研 究で は
, 北陸地方 にお ける H C M 家系を対 象に新 しい M y B P - C 遺伝子変

異の 検索を行 い
,

その 臨床 的特徴 に つ い て 検討 し た . 対象者 の 末梢 白血 球よ り抽 出 した D N A を用い
,

ポ リ メ ラ
ー ゼ 連鎖 反応

b oly m e r a s e c h ai n r e a c ti o n
,
P C R) に よ りD N A 断片を増幅さ せ た後 P C R

d

本鎖構成体多型 (P C R -

Si n gl e st r an d c o n f o r m ati o n al

p ol y m o r ph i s m
,
P C R - S S C P) 法お よ び直接塩基配列決定(di r e c t s e q u e n ci n g) 法に て遺伝子変異を同定 し,

P C R 制 限酵素切断多型

(P C R , r e S tri cti o n 血
･

a g m e n tl e n gth p ol y m o rp hi s m
,
P C R - R F L P ) 法 によ り遺伝子変異を確認 した . 臨床 的に H C M と診断 され た150

家系 の 検討の 結果
,

8 家系 にお い て 4 種類の M y B P - C 遺伝子変異を見 い 出し た .
こ の うち 2 種類; エ ク ソ ン 6 の 23 6 番目の ア ミ

ノ 酸セ リ ン( s e ri n e
,
S e r) を コ

ー ドす る コ ド ン A G C が グ リ シ ン 短1y ci n e
,
Gl y) を コ

ー

ドする G G C へ と変化する 変異 : S e r2 3 6 G l y ,

エ ク ソ ン 17 の 5 07 番目の ア ミ ノ 酸 Gl y を コ
ー

ドする コ ド ン G G G が ア ル ギ ニ ン ( a r gi ni n e
,
A r g) を コ

ー

ドす るA G G へ と 変化す る

変異 : Gl y 5 0 7 A r g は 木村ら に より ア ミノ 酸変化を伴う 遺伝 的多型 と報告 され て い るも の で あ っ たが
,

残りの 2 種類; イ ン トロ

ン (i n t r o n
,
I n t) 1 7 の ス プ ラ イ ス 供 与部位(d o n o r site

,
D S) の 1 番目の G が A に変化する 変異: I n t17 D S G + 1 A

,

エ ク ソ ン25 の 8 2 0

番 目 の ア ミ ノ 酸 A r g を コ
ー

ドす る コ ド ン C G G が グ ル タ ミ ン (g l u t a m i n e
, G l n ) を コ ー ドす る C A G へ と 変化す る 変 異 :

jh
･

g 8 2 0 G l n は今 ま で に報告の な い 新 しい M y B P - C 遺伝子変異で あ っ た . I n t1 7 D S G + 1 A
,

A r g 8 2 0 Gl n に よ る H C M に お い て は若

年発 症例
,

非 対称性 中隔肥厚( a s y m m e tri c al s e p t al h y p e rt r o p h y ,
A S H) や 閉塞性 肥大型心筋症(h y p e rt r o ph i c o b st r u c ti v e

C a r di o m y o p a th y ,
H O C M ) 症例

,
さ ら に は拡張相 へ の 移行例お よ び心不 全発症例, 突然死例が 存在 し従 来の 報告 と は 臨床病型

が 異 な っ て い た . 今回
,

北陸地方に お け るH C M 1 5 0 家系に お い て5 家系(3 .3 %) に2 つ の 新 しい M y B P - C 遺伝子変異が 認め ら れ た ,

こ れ ら に よ る H C M で は
,

従来の 報 告通り心筋
′
9 ミ オ シ ン 重鎮遺伝子変異や 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 子変 異に比 し予後 は 良好で

あ っ たが , 中に は若年発症 し H O C M か ら拡張相 に移行する症例 や 突然死 する例 も存在す る こ と が 示さ れ た . 今 後遺伝子型 と

臨床痛型 の さ らな る知見 の 集積が 必 要ある が , 従来比 較的予後が 良い と 報告 さ れ て い る M y B P - C 遺伝子変異 に よ る H C M 症例

で も
, 特 に男性症例 にお い て は

,
そ の 治療に 際 して慎重 な繚過観察が必 要で ある こ とが 示唆さ れ た .

E e y w o r d s h y p e rt r o p h ic c a r di o m y o p at h y ,
C a r di a c m y o si n bi n di n g p r o t ei n

- C g e n e
,

a S y m m et ri c al

S e p t al h y p e rt r o p h y ,
dilat ed fo r m of h y p e rtr o p hic c a rdi o m y o p ath y , g e n e m u t atio n

肥大型心筋症 (h y p e rtr o p h i c c ar di o m y o p ath y ,
H C M ) は

, 高血

圧 や心臓弁膜症 な ど心筋肥大 を引 き起 こ す明ら か な原因疾患 が

ない に もか か わ ら ず
,
心 筋の 一

部 ま た は 全体 の 異常 肥大 を呈す

る心筋疾患 で ある . 臨床 的に 本症 か注目 さ れ る よ うに な っ た の

は
,
1 9 5 8 年に T e a r e に より報告 さ れ た若 年成 人例 の 非対称性心

室中隔肥大 の 剖検例
1)

や , 1 9 6 0 年 に B r a u n w ald ら
2)

が 左室流出

路の 狭 窄な い し閉塞を も つ 症例を特発性 肥大性 大動脈 弁下 狭窄

症 (id i o p a th i c h y p e r tr o ph i c s u b a o l
･

ti e s t e n o si s
, I H S S) と し て報告

し て以 来で あり
,

この 頃か ら独立 した疾患 と して扱 わ れ る よう

に な っ た . H C M で は左婁壁 の 肥 厚 は不均等 に
, 特 に心室中隔

を中心 に趣 こ る こ と が多く
,
心臓超音 波像上拡 張末期の 心室中

隔厚 と左 室後壁厚 との 比が 1 .3 以上 の もの は 非対称性中隔肥厚

(a sy m m e tri c al s e p t al h y p e rt r o ph y ,
A S H ) と定義 され

, 本症 の 特徴

的な 形態 学的所見
‡) 3)

で ある . そ の 形態 に つ い て
,

M a r o n ら
4)

平成1 2 年 5 月 2 9 日受付 , 平成1 2 年6 月2 8 日受理

A b b r e vi ati o n s : A r g ,
a rgi nin e; α T M

,
α

- tr O P O m y O Si n; A S H
,
a S y m m et ri c al s e p t al h y p e rt r o p h y ;β- M H C

, β- m y O Si n

h e a v y ch ai n; D - H C M , dil at ed f o r m of h y p e rt r o p hi c c a rd io m y o p ath y ; D S , d o n o r sit e; F S
,
fr a c tio n al sh o rt e ni n g; G ln

,

g lu t a m i n e; Gly , gl y cin e ; H C M
,
h y p e rt r o p h ic c a r dio m y o p a th y ; H O C M

,
h y p e rt r o p hi c o b st ru C tiv e c a r di o m y o p a th y; I n t ,



2 0 4 松

は僧帽弁 レ ベ ル で の 左室短軸断層心臓超音 波像所見 より4 型 に

分類 して い る . ま た
,

こ の 他 に 本邦で 197 6 年 に報 告 さ れ た 心

尖部 の み に肥大 が 強く
,

心電図上 巨大陰性丁波を特徴 と す る心

尖部肥大型心筋症も存在する
5 )

.

こ の よう に H C M は 形態学的 に大 きな 多様性 を示す . 形 態学

的多様性は 同
一

家系 内で も認 め ら れ
,

A S H を認め る 症例や 心尖

部肥大型心 筋症 を示 す症例が 混在す る E C M 家系も報告 さ れ て

い る
6)

.

一

方 , 本症 で は
一

般 に左 室の 拡大 や収縮 障害は み られ

ない 7】
が

,
そ の 経過 申 に左 量拡大, 壁非薄化

,
収縮 機能障害が 進

展 し
,

拡張型心筋症 と 類似の 様相 を示す症例 が あり
,

拡張相肥

大型心筋症 (dil a t e d f o r m of h y p e rtr o ph i c c a r di o m y o p a th y ,
D -

H C M ) と して 注 冒 され て い る
8 ト 1 3)

. また 病理学的 に は心 筋の

錯綜 配列 や 心筋 の 線 維化所見が 特徴 で ある
14 )

. こ の H C M の 臨

床病型の 多様性 は経年変化の み で は説明で きない
.

H C M が 虚 血性 心疾患 や 高血 圧性心疾患 な どに比 べ る と 比較

的まれな疾患 で あ
ノ
る にもか か わ ら ず臨床的 ･ 社会 的に も注目 さ

れ て い る理 由と して
, 若年者の 突 然死 の 原 因の 多く を本症が 占

め て い る 羊 と が 挙 げら れる , M a r o n ら
1 5) は突然死 し た ス ポ

ー

ツ 競技者15 8 例 の 検討 をお こ ない
, 心血 管系 の 異常 に よ り死 亡

した134 例 の 平均年 齢は17 歳 で
, う ち48 例 (36 %) は E C M で あ

っ た と報告 し て い る . 若年発 症の 突然死例 の 多く は 生前無症状

で
16 )

,
H C M と診 断さ れ て い な い 例 が 多い

. 貴近 の 研究 で は 若

年
一

般 人 口 にお ける H C M の 発症頻度 は約 500 人に 1 人と 比較

的高 い と･報告さ れ て お り
17)

,
H C M 患 者の 8 5 % に は何 ら か の 心

電 図異常 が 認 め られ る こ と
18)

か ら
,

ス ポ ー

ツ 競技 者で は 心電

図や 心臓超音波検査 な どで本症を で きる限り早期 に 診断 し
,

運

動制限をお こなう必要が ある と 思わ れ る
.

H C M の原 因は 198 0 年代前 半ま で は 不明で あ っ た が
,

本症の

多く に家族内発症 が 認め ら れ
, 常 染色体優性遺伝を示 す場 合が

多い こ とは 知 られ て い た
19)

. 19 8 0 年代 半ば 頃より , 他 の 遺伝性

疾患 と同様に連鎖検定 を用い た原 因遺伝子 の 解明 に 向けた 研究

が 進め られ
,

1 9 8 9 年 に H C M の 病 因遺伝子 が 第14 染色 体の 長腕

に位置す る こ と が示 さ れ
2 0)

, 19 9 0 年に は本症 多発 家系に お い て

心筋P ミオ シ ン 重鎖( P
-

m y O Si n h e a v Y Ch ai n
, J9

- M H C) の 変異が

報告 さ れ た
2 1)

. そ の 後わ ずか 5 ～ 6 年の 間 に α トロ ポ ミ オ シ ン

( α
-tr O p O m y O Si n

,
α

-T M )
22 )

,
心 筋 ト ロ ポ ニ ン T (t r o p o n i n T

,

T n T )
2 2)

,
心筋 ミ オ シ ン 結 合蛋白 C( m y o si n b i n di n g p r o t ei n - C

,

M y B P - C )
23 )24 ) の 遺伝子変異が 相次 い で 報告 さ れ た . こ れ らが 全

て心筋の サ ル コ メ ア を構 成す る蛋 白で ある こ と より ,
サ ル コ メ

アを構成す る他 の 蛋 白の 遺伝子 に対す る候補遺伝子 ア プ ロ ー

チ

が 行 われ
, 心室/ 骨 格筋型ミ オ シ ン ア ル カ リ 軽鎖遺伝子

25)
,

心

室 型 ミ オ シ ン 調節 軽鎖遺伝 子
2 5)

, 心 筋 ト ロ ポ ニ ンⅠ遺 伝子
2 6)

,

心筋 α ア クチ ン 遺伝子
27)

,
タ イ チ ン遺伝子変異

28) も見い だ され
,

E C M の 約50 ～ 6 0 % の 症例で 遺伝 子 レベ ル で の 病 因解 明が 可能

と な っ た .

こ の よう な分子遺伝 学的解析 の 進歩 に伴 い
, 遺伝子 型と 臨床

病 型 と の 関係 が 注 目 され る よう に な っ た . 欧 利 こ お い て
ノ
9 -

M H C 遺伝子 変異 は家族性肥大 型心筋 症家系の 約25 % の 病 因で

ある と さ れ
,

4 0 種類以 上 の ミ ス セ ン ス 変異と 1 種類 の 挿 ん 欠

失 (i n s e rti o n
- d el e ti o n) 変異が 報告 さ れ て い る

2 1) 29 卜 4 9)
. T h T 遺伝

子 に つ い て は
,

1 3 種類 の 変異 が 報告 され て お り , 約1 5 % の 家

系の 病 因で あ る と 報告 さ れ て い る
8)2 2) 5【) 卜 52)

. こ の 他
,

α
一T M

,

M y B P - C
,

心室/ 骨格筋塑 ミ オ シ ン ア ル カ リ軽 鎖, 心室型 ミ オ

シ ン 調節軽鎖
,
心 筋 ト ロ ポ ニ ンⅠ遺伝子 の 変異 に つ い て は

, それ

ぞ れ 病因 の 約3 %
,

1 0 %
,

1 % 以下
,

1 % 以 下
,

3 % を 占め ると

い わ れ て い るが
,

こ の 頻度 に は地域差が あり
,

い まだ詳細 は明

らか で は ない
2 2卜 2 6) 5 3 卜 5 6)

こ の うち M y B P q C 遺伝子 変異 に よ るIiC M は 遅発性
, 低浸

率,
壁肥厚 は軽度 で

, 拡 張相 へ の 移行 は稀で あり
,
比較 的予後

が 良 い と 報告 され て い る
55) 56)

. しか しなが ら
, そ の遺伝子 変異

部位 によ っ て は臨床病 型が 異なる こ とも予想 さ れ る . そ こ で本

研究で は
, 北 陸地方 に お け る H C M 家系を対 象 に M y B P - C 遺伝

子変異の 検 索 を行 い
,

そ の 臨床的特徴 に つ い て検討 し た .

対象 お よび方法

Ⅰ. 対象

対象は
, 心電 乱 心臓超 音波所 見上 Fi s c h

57 )
や F ei g e n b a u m

ら
5 8)

の 診 断基準 を満た し
, 金沢 大学 第二 内科お よ び その 間連

施設 に通 院ある い は 入院 し て い る北 陸地方 の H C M 患者発端者

150 名 で ある . これ ら の 対象者 お よ び 正 常対 照者100 名 に
,

検

査 に先立 っ て 同意 を得 た後 に以下 の 検討 をお こ な っ た .

1 . 北 陸地 方 に お ける M y B P - C 遺伝 子変異 の 頻 度を調 査 し,

さ らに 新 しい M y B P - C 遺伝子変異 の 有無を検討す る こ と

2 . 新 し い M y B P - C 遺伝 子変異 に伴うH C M 患者 の 臨床病型 に

つ い て 検討す る こ と

Ⅰ. 方法

1 . 高分子 D N A 抽 出

対象者 の 末梢静脈 血10 m l を E D T A -2 N a を抗 凝固剤 と し て採

取 し4 ℃ にて 移送 し
-

2 0 ℃ に て 保存 した . こ の 末梢血 を室温 に

て 解凍後T rit o n X -1 0 0 融解変法
59 )

にて 高分子 D N A を単離 した ,

すな わ ち融 解 液 (3 2 0 m M シ ョ 糖液 ,
1 % T ri t o n X -1 0 0

,
5 m M

M g C 1 2 ,
10 m M T ri s

- H C l , p H 7 .6) に て赤血 球 を溶血 させ
,
遠心

に よ り 沈 澱 と し て 白血 球 を 集 め た .
こ れ を プ ロ テ ア

ー ゼ

(Si g m a
,
S t . L o ui s

,
U S A ) に て 消化 後

,
フ ェ ノ ー ル ー ク ロ ロ ホ ル ム

(1 : 1) で 1 回 , 続 い て ク ロ ロ ホ ル ム イ ソ ア ミ ル ア ル コ
ー ル

(2 4 : 1) に て 2 回抽出 し
, 最後 に エ タ ノ ー ル 沈澱 に よ り D N A

を 分離 し た .
こ う し て 得 ら れ た D N A をT ri s - E D T A 績衝 液

(10 m M T ri s
- H C l

,
1 m M E D T ん2 N a

, p H 8 .0) に 溶解の 上 260 n m

に お ける 吸光度測定 に より濃度を求め た .

2
.

ポ リ メ ラ ー ゼ 連鎖反応 b ol y m e r a s e c h ai n r e a c ti o n
,
P C R)

C a r ri e r ら
{i O)

の 報告 を参考 に
,

ジ
ー ン バ ン ク の デ

ー

タ ベ ー ス

に 登録さ れ て い る ヒ ト M y B P - C 遺伝子配列か ら
,

エ ク ソ ン6
,
7

,

1 4 -1 5
,

1 7
,

2 3
,

2 5
,
3 0

,
3 1 に つ い て 約20 塩基 長の プ ライ マ

ー

計8 組 を作 成 した (C E X 6 -5
,

6 -3; C E X 7 - 5
,

7 -3; C E X 1 4 -1 5 - 5
,

1 4 -1 5 -3; C E X 1 7 -5
,

1 7 -3; C E X 2 3 - 5
,
2 3 -3 ; C E X 2 5 -5 ,

2 5 -3;

C E X 3 0 - 5
,

3 0 - 3; C E X 3 1 - 5
,

3 1 - 3 ) . ( 表 1 ) T m 値 は

R o b o C y cl e r
T M
4 0 (S t r a ta g e n e

,
U S A) を用 い

, 温度 を52 ℃ ～ 7 0 ℃

まで 2 ℃ づ つ 変 えて P C R を お こ ない
, 食 も よく D N A が 増幅さ

i n t r o n; I H S S , i di o p ath i c h y p e r tr o p h i c s u b a o rti c s t e n o sis; I N D d
,
1 eft v e n t ri c u l a r e n d - d ia st olic di m e n si o n ; M e t

,

m e th i o ni n e; M y B P - C , m y O Sin b i n di n g p r o t ei n - C ; P C R
, P Ol y m e r a s e c h ai n r e a cti o n ; P C R - R F L P

,
P C R - r e S t ri cti o n

fr ag m e n t l e n gth p ol ym O r p h is m ; P C R -S S C P
,

P C R - Sin gl e st r a n d c o nfb r m ati o n al p ol ym O rP hi s m ; S A M
,

S y St Olic a n t e ri o r

m o v e m e n t; S e r
,
S e rin e; T B E

,
t ris - b o ric a cid - E D T A ; W , t r O p O ni n T

.
∴

∵
∴
‥

.∴

.

.
ノ

...㌧
∴

…

..∵

∴

. t
∵

∵

‥

..

.
:

＼

.
二

.

..
｢

.

∵

L
:

.■三
‥

.こ
‥

ノノア

∵

.∵
=
㌧

一∵

..

..
‥



.
∴

∵
∴
‥

.∴

.

.
ノ

...㌧

∴
…

..

∵

∴

. t
∵

∵

‥

..

.
:

＼

.
二

.

..
｢

.

∵

L
:

.■三
‥

.こ
‥

ノノア
∵

.∵
=
㌧

一∵

..

..
‥

新 しい 心筋 ミ オ シ ン 結合蛋白C 遺伝子変異 に よ る肥大型心筋症 とそ の 臨床病型

T a bl e l ･ 0 1ig o n u cl e o ti d e p r l m e rS fl a n ki n g th e e x o n s of t h e c ar di a c m y o s in b in din g p r o t ein - C g e n e f o r P C R

a m plific ati o n

0 1ig o n u cl e o tid e

n a m e

1 4 - 15

17

23

25

3 0

3 1

C E X 6 - 5

C E X 6 - 3

C E X 7 -5

C E X 7 -3

C E X 1 4 - 15 - 5

C E X 1 4 - 15 - 3

C E X 1 7 -5

C E X 1 7 -3

C E X 2 3 -5

C E X 2 3 - 3

C E X 25 - 5

C E X 25 - 3

C E X 3 0 - 5

C E X 3 0 - 3

C E X 3 ト5

C E X 3 1 t 3

S e q u e n c e

5
'

- A T T A C A G G C C T G A G C C A C C G - 3
'

5
'

- A G A C C A G G A C C C A T G G G G A G - 3
'

5
'

- T C T G A A G C C C C T T C C C C C A T - 3
'

5
,

_ G G C T C C T G T G G G G G T T A G A C T -3
'

5
'

- C T C T C C T T T T G T C T C G G G G C T -3
'

5
'

- G G G T G A G C A T G A G G G T T G G C -3
'

5
'

- G T T C C A G A A G C A C G G G G C A - 3
'

5
'

- G T G G G G T G G G G G C T G A G G -3
'

5
'

- T C C T G G G G T C T G A C T T G G A - 3
'

5
'

- C T G A A T G A G C G A A C G G A T G - 3
'

5
'

- A A C A G A T C C G A G G G A A G G T G G - 3
'

5
'

- T T T T T A A C T G G G G A G G G G G C - 3
'

5
'

一 T G G T T G G C A G G G G T G G G G T G G - 3
'

5
,

- G C C T A G G C A G G G T G C A C G T G G G - 3
'

5
,

- G A C C C C T C A C C C T C C C T C T G C T G -3
'

5
'

- A G C C C C T G G T T G G A A G A A T G A G -3
'

0 1ig o n u c le o ti d e p r l m e r S C O m Ple m e n t a ry t o D N A s e q u e n c e s n a n ki n g e x o n s o f th e h u m a n c a r di a c m y o si n

bin di n g p r o t ein - C g e n e w e r e s y n th e s iz e d o n A B I 3 8 0 A D N A s y n 血 e si z e r a n d u s e d t o a m p lify t h e in te r v e n l n g

S e q u e n C e S W ith P C R
.

れた温度を T m 値 と して 各エ ク ソ ン ご と に 決定 した . なお ,
ス

プライ ス 部位 の 変異検出 の ため 各プ ラ イ マ ー は エ ク ソ ン に隣接

するイ ン ト ロ ン を少なく と も5 塩基 含む もの と した .

プ ラ イ マ
ー

は D N A 合 成 機 モ デ ル A B I 3 8 1 A (A p p li e d

B i o s y st e m s
,
I n c .

,
F o st e r C ity ,

U S A) を用 い ベ ー

タ シ ア ノ エ

チル ホ ス ホ ア ミ ダイ ド法
(;1)

に て 合成 した . ア ン モ ニ ア 水 に 溶

解 し55 ℃ で
一

晩静置 した う えで- 20 ℃ に 冷却, 真空下 で遠 心

して乾燥
,
再滅菌蒸留水 1 m l に 溶解 し カ ラ ム N A P -5 (P h a r m a ci a

-

L K 月
,
U p p s al a

,
S w e d e n) に通 し て精 製 し た . そ こ で 20 0 倍に 希

釈 し2 60 n m で の 吸光度 よ り濃度 を測定 し10 p M に な る よ う に濃

度を調整 した .

D N A 断片の士削副二は S aiki ら
(i2)

によ る P C R 法を用 い た . 高分

子D N A I F L g を鋳型D N A と して40 p M の プ ライ マ
ー

1 セ ッ トと

終濃度2 00 FL M の 各デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド(dA T P
,
d C T P

,
d G T P

,

d m ) と2 .5 単位 の m q ポ リ メ ラ ー ゼ (東 洋紡, 東京) を
,
0 .0 1 %

ゼ ラチ ン を含む 横衝液(終濃度10 m M T h s
- H Cl

, P H 8 .3
,

5 0 m M

K C l
,
1 .5 m M M g C12) に加え再滅菌蒸留水 を計50 FLl と な る よう

に加 え増 枠 し た . 遠 心 し て 反 応 液 を 集 め ミ ネ ラ ル オ イ ル

(Si g m a) を適量滴下 して 蒸発 を防ぎ
,
9 4 ℃ 1 分

,
そ れ ぞ れ の プ

ラ イ マ
ー

の T m 値 ( エ ク ソ ン6
,
6 2 ℃; エ ク ソ ン7

,
5 8 ℃ ; エ ク

ソ ン14 -1 5
,
5 4 ℃; エ ク ソ ン17

,
6 6 ℃; エ ク ソ ン23

,
5 8 ℃; エ

ク ソ ン25
,
5 8 ℃ ; エ ク ソ ン 30

,
6 6 ℃; エ ク ソ ン3 1

,
6 6 ℃) で 1

分
,

7 2 ℃ 1 分を基本 に そ れ ぞれ の セ ッ トご と に決定 し た 温度

条件の もと
,
3 0 サ イ ク ル の 反応を行 っ た .

増幅 し た D N A 断片 は 1 % の 通常の ア ガ ロ ー ス ゲ ル に 鎖長マ

205

ー

カ
ー

と し てS u p e rl a d d e r
- L o w d s D N A M a rk e r K it (G e n S u r a

L a b o r at o ri e s
,
S a n D i e g o

,
U S A) と と も に泳動 して 断片長を確認

した .

3 . P C R
一 本鏡構成体多型 (P C R - Si n gl e st r an d c o nf o r m a ti o n al

p ol y rn O rp h i s rn
,
P C R -S S C P) 法

泳動 用緩 衝 液 と し て T ri s
- H C 1 5 4 g ,

ホ ウ 醸2 7 .5 g ,
0 .5 M

E D
r

r A 2 0 m l に蒸留水 を加え3 1 に し たもの を保存用の 5 × T ri s
- ホ

ウ酸 -E D T A Cr ri s
-b o ri c a cid -E D T A

,
T B E) 泳動用緩衝液 と し泳

動直前 に1 × の 濃度 に 希釈 した .

0 .5 m M E D T A 2 /1l
,
5 N N a O H l O /11 , 滅菌再蒸留水88 /Ll を

混 合 しア ル カ リ溶 液を 作 り
,

P C R 産物8
一
′∠l に ア ル カ リ 溶液 2

/∠ l を加え42 ℃3 分
,

9 5 ℃2 分力口熱後,
0 ℃ に急冷 し一

→

本鎖 に変

性 さ せ た . そ の う え で
,
1 0 -2 0 % 濃 度勾配 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド

ゲ ル ( ア ト
ー

, 東京) を用 い て T B E 壊衝 液中で 4 ℃ の もと 80 V

で18 時間泳動 し た .

染色 に は Bi o - R a d 銀 染 色 キ ッ ト ( Bi o
- R a d L a b o r a t o ri e s

,

R i ch m o n d
,
U S A ) を用い

,
プ ロ トコ

ー ル に従 っ て 銀染色をお こ

な っ た . す な わち10 % エ タ ノ ー

ル
,
5 % 酢酸混合液200 m l に て

1 5 分間ゲ ル の 固定 を行 い
, 酸化剤100 m l にて 5 分間酸 化させ た .

蒸留水で 15 分間 に3 回水を換えな が ら すすぎ余分な酸化 剤を 除

き
,

銀染色溶液を加え20 分間振 鼓させ た . そ の 後蒸留水で1 分

間洗 浄し現像液を加え バ ン ドの 出現を確認 した . ある程 度以 上

バ ン ドが 濃くな っ た時 点で蒸留水 で 1 分間すす い だ後, 5 % 酢

酸10 0 m l を加え反応を停 止させ た
.
3 0 % エ タノ ー ル

,
5 % 酢酸

混 合液200 m l を保存 液と し ,
3 0 分以上 保存液内 にゲ ル を浸 した



2 0 6
松

私 ゲ ル を セ ル ロ ー ス フ イ ル ム 2 枚 で は さ み 密 封 して 保存 し

た
.

1 本鎖 に変性 させ た D N A は ヘ ア ピ ン ル ー

プ な どの 分子内高次

構造を形成す る ･ こ の 分子構造 は1 塩 基の 変異 に よ っ て も大き

く影響を受け
, 高次構造 が大 きく変化する ･

こ の 構造の 違い は
,

ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル 電気泳動 で移動度の 遠 い と して検 出で

きる ･ こ れを 利用 し
, 正常 D N A と と もに 電気泳動す る こ と に

より それ と異 な る バ ン ドを認め た もの を変異 D N A と して 検 出

した .

4 ･ 自動化直積塩基配列決定(di r e c t s e q u e n ci n g) 法
P C R で 増 幅 し た D N A 断片を 1 % 通常 ア ガ ロ ー ス ゲ ル に鎖 長

マ
ー カ ー

と と も に 泳動 し
, 断片 長を確認 した 上 で 目 的と す る

D N A 断片 の バ ン ドを含む部分 を切り出した .
マ イ ク ロ ピ ュ ア

と マ イク ロ コ ン ー 5 0 仏 血 c o n) を組み 合わ せ て こ の D N A 断片 を

100 0 0 r p m で 1 0 分間遠心 した ･ 再 滅菌蒸留水20 〃1 を加 えて 再

度遠心 し
･ 濃縮す る と 同時に 余分な プ ライ マ

ー

お よ び ヌ ク レ オ

チ ドを除去 し
,

それ を直接塩 基配列決走法 の鋳 型D N A と した
.

これ に ダイ ･ タ ー

ミ ネ ー

タ ー ･ サ イ ク ル シ ー ク エ ン ス ･ キ ッ ト

(P e r k in ー El m e r C o r p o r ati o n
,
N o r w al k

,
U S A) を伺 い ダ イ

･

タ
ー

ミ

ネ ー タ ー

法 に て反応 をお こ な っ た .

自 馴ヒ直接塩 基配列決定法と してA BI P R IS M
T M

3 1 0 G ｡ n ｡ ti c

An al y z e r (P e rk i n
- E l m e r C o r p o r a ti o n) を用 い た . こ れ は キ ヤ ピ

ラリ
ー

型の 塩基配列解析装置で
, 読み と られ た デ

ー

タ は パ ー ソ

ナ ル コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

P o w e r M a ci n t o sh G 3 伽 pl e
,
C u p e rti n o

,

U S 朗 本体内蔵 の 固定デ ィ ス ク に数値 デ
ー

タと して 保存 さ れ た .

反応終了後 に塩基 配列解析を自動 的に お こ な い
, 配列を文字 デ

ー

タお よび 波形 の グ ラ フ と して 出力 した .

5 ･ P C R 制限酵 素切断多型 (P C R ィ e s tri c ti o n f r a g m e n t l e n gth

p o吋m o rp h i s m
,

P C R ,R F L P) 法

変異配列 が 決定 さ れ た後
,

変異 の 存在の 確認お よ び ス ク リ
_

ニ ン グの た め 変異 の 存在下で の み 切断部位が 生 じ る よう に 各変

異 ご と に特定 の 制限酵素を決定 した . ピペ ッ トに て ミネ ラ ル オ

イ ル の 下 層 よ り取 り出 した P C R 産物 に各 変異 ご と に特定 の 制

限酵素 と そ の 反応用繚衝 液を加え酵素 の 至 適温度 条件下 に て 6

時間反応 さ せ た ･ 反 応産物を10 -2 0 % 濃度勾配 ポ リ ア ク リ ル ア

ミ ドゲ ル に 鎖長 マ
ー カ ー

と とも に泳動 して 切断の 有無 で変 異の

検出をお こ なっ た .

6 . 家系 内調査

M y B P - C 遺伝子 変異が 認め られ た家系 にお い て は 家系図 を作

成 した 後, 可 能な限り 家族の 来 院を依頼 し た . さ ら に 来 院 し

た家族 に対 し て 同意 を得 た後 に心電 乱 心臓超音波検査 なら び

に D N A 採集 の た め の 採血を施行 した .

成 績

Ⅰ. 恥 侶 P - C 遺伝子解析

1 . P C R ･S S C P の 結 果

H C M 発端者150 例 に対す るP C R S S C P 法 に よ る 検討 の 結 果
,

M y B P JC 遺伝子 エ ク ソ ン 6 にお い て 1 人
,

エ ク ソ ン17 に お い て 3

人
,

エ ク ソ ン 25 にお い て4 人 に異常 バ ン ドが 検出さ れ た . 異常
バ ン ドが検 出さ れ た エ ク ソ ン に つ い て は

, 引き続 き直接塩基配

列決走法に よ る変異 の 同定をお こな っ た .

2 ･
エ ク ソ ン6 塩基 配列 の 決定

1) P C R S S C P 法に よる 異常 バ ン ドの 検出

P C R -S S C P 故 に よ る エ ク ソ ン 6 の ス ク1) - ニ ン グで
,

H C M 発

端者064 にお い て異常 バ ン ドが検 出され た (図1 ) .

2) 直接塩 基配列決定 法に よ る遺伝子変異 配列の 決定 ( H C M

発端者064)

H C M 発･端者064 の M y B P -C 遺伝子 エ ク ソ ン 6 にお ける塩基配

列解 析の 結 乳 236 番 目の ア ミ ノ 酸セ リ ン (s e ri n e
,
S e r) を コ ー

ドす る コ ドン A G C が グ リ シ ン(gly ci n e
, G l y) を コ

ー

ドす る G GC

へ と 変化す る変 異 : S e r 2 3 6 Gl y が認 め ら れ た (国2) . な お
, 変

異 し た G の バ ン ドは 正常 なA の バ ン ドと 共存し て お り ヘ テ ロ 接
合体 で あ っ た ･ しか し

,
この 変異は 木村 ら に より ア ミ ノ酸変化

を伴 う遺伝 的多型と して 報告 され て い る変異で あ っ た .
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Fig ･ 1 ･ P C R -

Si n gl e st r an d c o n fo r m a ti o n al p ol y m o r p hi s m (P C R -

S S C P) a n al y si s i n th e e x o n 6 (p r o b a n d O 6 4) ,
e X O n 1 7 (p r o b an d

O 3 5
】
0 6 7

,
a n d l O O) a n d e x o n 2 5 (p r o b a n d O l l

,
0 2 3

,
0 8 4

,
a n d

O 8 9) of th e c a r di a c m y o si n bi n di n g p r o t ei n - C g e n e , T h e b a , S

al o n g th e l e ft si d e i n d i c a t e th e wi l d p a tt e r n ( n o r m al) . T h e

p r o b a n d s s h o w th e m u t a ti o n a l p a tt e r n s w ith v a ri a n t

C O n f o r m e r .

A C T G G C N G C T A C C G C

N ｡ m a 巨 !
･

ノ㌫
GIy S e r T y r

G G C A G C T A C

M uta nt ･ ‥ A C T G G C G G C T A C C G C ‥ ･

r T h r G Iy G ly T y r A rg

F i g ･ 2 ･ An t o m a te d 臥1 0 r e S C e n t di r e ct s e q u e n cl n g O f th e e x o n 6
0f th e c a r di a c m y o si n b i n d i n g p r o t ei n

- C g e n e . E a c h c u rv e

in di c a te s A
,

a d e ni n e; C
,

C yt O Si n e ; G
, g u a ni n e; a n d T

,
th y m i n e ･

r

m e g r a p h i s th e r e $ u lt o f p r ob an d O 6 4
,
T h e a r r o w i n d i c at e s G

p e a k of th e m u t a n t a n d A p e a k o f th e w ild ty p e .
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新 しい 心筋 ミ オ シ ン緯合蛋白 C 遺伝子変異 によ る 肥大 型心筋症 とそ の 臨床病塑

3 .

エ ク ソ ン 17 塩 基配列 の 決定

1) P C R S S C P 法 に よ る異常 バ ン ドの 検出

P C R -S S C P 法に よ る エ ク ソ ン17 の ス ク リ ー ニ ン グ で
,

H C M

発端者035
,

0 6 7 ,
1 0 0 に お い て 異常 バ ン ドが 検出 さ れ (図1) ,

発端者035 と06 7 の 異常 バ ン ドは 同･
一 パ タ

ー

ン で あっ た .

2) 直接塩 基配列決定法 に よ る遺伝子変 異配列の 決定 ( H C M

発端者035
,

0 6 7
,

1 0 0)

H C M 発端者0 35
,

0 6 7 の M y B P - C 遺伝子 エ ク ソ ン17 に お ける

塩基配列解析 の 結果,
5 0 7 番目 の ア ミ ノ 酸 Gl y を コ

ー

ドす る コ

ドン G G G が ア ル ギニ ン( ar gi n i n e
,
血

･

g) を コ
ー

ドする A G G へ と 変

化す る変異 : Gl y5 0 7 A r g が認め られ た (図3) . な3 3
,

変異 した

A の バ ン ドは正 常 な G の バ ン ドと 共存 し て おり ヘ テ ロ 渡 合体 で

あ っ た . 発 端者03 5 の 長女 は 心電 図お よ び心 臓超音 波検査 上

H C M で あり, 同様の 変異 が 認め ら れ た . ま た発 端者067 の 長

女は
,

心電図お よび心臓超音波検査 上正常者で あり同様の 変異

は認め られ なか っ た . これ よ り
.
こ の 遺伝子変異が病因で ある 可

能性が 疑わ れ た が
,

この 変異も木村 ら に より ア ミ ノ 酸変化を伴

う遺伝的多型と 報告さ れ て い る変異 であ っ た .

H C M 発端者100 の M y B P - C 遺伝子 エ ク ソ ン17 にお ける 塩基

配列解析 の 結果,
イ ン ト ロ ン(i n t r o n

,
I n t) 1 7 の ス プラ イス 供与

A A G G A C N G G C A G A G A

s
I
Ly s A sp Gly G ) n A rg 3

1

N ｡ r m al ･
‥ A A G G A C G G G C A G A G A ‥

M ｡ ta nt ‥ . A A G G A C A G G C A G A G A ･
･

L y s A s p A rg G In A rg

Fi g . 3 . A u t o m at e d flu o r e s c e n t di r e c t s e q u e n ci n g of th e e x o n 1 7

0 f th e c a rdi a c m y o si n b i n di n g p r o t ei n
- C g e n e . E a c h c u rv e

i n d i c at e s A
,

a d e ni n e; C
,
C yt O Si n e; G

, g u a ni n e; a n d T
,
th y m i n e .

T h e g r a p h i s th e r e s ult o f p r o b a n d O 3 5 a n d O 6 7 . T h e a r r o w

i n d i c at e s A p e a k o f th e m u t an t a n d G p e ak of th e w ild ty p e .

2 0 7

部 位(d o n o r si t e
,
D S ) の 1 番目 の G が A に 変 化 す る 変 異 :

I nt 1 7 D S G + 1 A が 認 め ら れた (図4) . な お
,

変異 したA の バ ン ド

は正常 な G の バ ン ドと 共存 してお り ヘ テ ロ 接 合体 で あ っ た . こ

の 変異 は
,

エ ク ソ ン 17 の エ ク ソ ン ス キ ッ ビ ン グ を起 こ しう る

変異で あり, 同様の 変異が M y B P - C 遺伝子 の イ ン トロ ン23
,
3 0

に お い て報告 さ れ て い るが
,

イ ン トロ ン 17 に つ い て の 報告 は

なく , 新 しい 変異で あ っ た .

3) I n t1 7 D S G 十1 A 変異 によ る H C M の 臨床病型の 検討

表 2 に 発 端 者 1 0 0 の 心 臓 超 音 波 所 見 を 示 す . 変 異

I n t1 7 D S G + 1 A を認め る発端者100 は23 歳時 に H C M と診断さ れ

て い る が
,
3 0 歳時 の 心臓起首披像上 心室中隔壁厚 , 左室後壁厚

が そ れぞ れ20 m m
,

1 3 m m と A S H を呈 し,
さ ら に僧 帽弁の 収

縮期前方運動 (s y s t oli c a n t e ri o r m o v e m e n t
,
S A M ) を認 め閉塞性

肥 大型 心 筋症(h y p e r tr o p h i c o b s t r u c ti v e c a r d i o m y o p a th y ,

H O C M ) で あ っ た . 左室 内径短縮率 (fr a c ti o n al s h o r t e ni n g ,
F S)

は 4 1 % で 左室収縮 能 は保 た れ て おり
,

左 室拡張末 期径 (1 e ft

v e n tri c ul a r e n d - di a st oli c di m e n si o n
,
L N D d) 3 2 m m と左室 内腔 の

拡大 は認 め られ なか っ た . 表3 に発端者10 0 の 心 電図所見を示

す. 発端者100 の 心電図で は
,

Ⅱ
,

Ⅲ
,

a V 下
,

V 4 -5 で Q S パ タ ー

ン
,

V l -3 で r S パ タ ー ン であ り
,
Ⅰ

,
a V L で 陰性 T

,
Ⅰ

,
a V L

,
V 5 -6 で

S T 低 下を 認め た
. 特 に こ の 異常Q 波 は著明 な中隔肥厚 に より

中隔興奮に よ る初期 ベ ク トル が 増大す る ため と 考え られ て おり

63 卜 6 5)
, 若年例 に多い 傾 向が あり

, 本例もそれ と 合致する . 図5

G T G C A G G N T G A G C C

E x o n 1 7 ｢ r
l ntro n 1 7

3
･

N ｡ , m al ‥

5
∴G T G C A G G G T G A G C C ‥

M ｡ta n 卜 ‥ G T G C A G G A T G A G C C ‥

L
___.

｣

V a] Gl n D o n o r sit e

Fi g . 4 . A u t o m at e d fl u o r e s c e n t di r e c t s e q u e n ci n g o f th e i n tr o n

17 0f th e c a rdi a c m y o si n b i n di n g p r o tei n
- C g e n e . E a c h c u rv e

i n di c a te s A
,

a d e ni n e; C
,
C yt O Sin e; G

, g u a ni n e; a n d T
,
th y mi n e .

T h e g r a p h i s th e r e s ult of p r o b a n d l O O . T h e a r r o w i n d i c at e s A

p e ak o f th e m u ta n t a 皿d G p e ak of th e w ild ty p e .

T a ble 2 ･ E c h o c a r dio g r a p hi c fi n d in g s i n th e affe ct ed in d iv id u al s w it h ln t17 D S G + 1 A in th e c a Td ia c m y o si n

b in di n g p r o t ei n
- C g e n e

A g e I V S T P W T IV S T L V D d L V D s F S

F a m ily N o . G e n d e r (y e ar) ( m m ) ( m m ) P W T ( m m ) ( m m ) ( % ) A S H S A M D- H C M

1 0 0 Ⅰト1 M 3 0 2 0 1 3 1 ,5 3 2 19 4 1 + 十

I V S T i n di c a te s in t e rv e n t ri c u l ar s e pt al w all th ick n e s s; P W T
,
1eft v e nt ric u l ar P O S te ri o r w all t hi c k n e s s; L V D d

,

1 eft v e n tri c ul a r e n d - di a s toli c di m e n si o n; L V D s
,
1 eft v e n tri c ul a r e n d -

S y S tO li c di m e n si o n ; F S
,
f r a cti o n al

S h o rt e n l n g; A S H
,
a S y m m etri c al s e p t al h y p e rtr o ph y; S A M

,
S y S tO li c a n t e rio r m o v e m e n t; D - H C M

,
dil at e d f o r m

Of h yp e rtr o p hic c ar di o m y o p a th y; M
,
m al e; +

, Pr e S e n C e O f a fi n d in g;
-

,
a b s e n c e o f a B n di n g ･
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J

r a bl e 3 ･ E le ctr o c a r dio g r a phi c fi n d in g s i n th e affb ct e d i n di vi d u a ls w ith I n t17 D S G + 1 A in th e c a r di a c m y o si n bi n di n g p r ot ei n
- C g e n e

A g e R h y th m 田 R P R I n t e rv als

F am ily N o ･ G e n d er (y e ar ) (b p m ) (S e C O n d)

Q R S

W id th A b n o r m al S V l + R V 5

( S e C) Q w a v e ( m V) S T - T c h an g e

10 0 Ⅰト1 M 3 0 S R /6 8 0 ･1 4 0 ･1 0 + 3 ･1 ≡志望諾軍票器ど
V L

,
V 5

,
6

H R i n d ic ate s h e a rt r at e; b p m
,
b e at p e r m i n u t e; S V l

,
a m Plit u d e o f S w a v e i n V l le a d; R V 5

,
a m Plit u d e of R w a v e i n V 5 1 e a d; M

,
m al e; S R

,
S in u s

rh yth m ; +
, P r e S e n C e O f a fi n d in g ･

P ed ig r e e l 00

ⅠⅠ

4 1 y e 肝 3 , y e a r / 扁

Fig ･ 5 ･ T h e p e dig r e e of h mi 1 y l O O . ¶l e a r r O W i n th e p e d i g r e e

i n d i c at e s th e p r o b a n d . T h e s q u a r e an d th e ci r cl e i n th e

P e di g r e e i n di c at e m al e an d 飴 m al e
,
r e Sp e C ti v ely . I

,
Ⅱ in di c a te

g e n e r ati o n s ; 図 ,
S u 4 d e n d e a th ; ○ ,

n O t i n v e sti g at e d ; P
,

m u t a d o n Ol e t e r O zy g O t e) p r e s e n t
,
Cli ni c al1 y a 触 c te d .
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5
･

T rp M et A rg L e u A s n
ぎ

N o m l al ･ ‥ T G G A T G C G G C T G A A C ‥ ･

M u t a n t ‥ ･ T G G A T G C A G C T G A A C ･ ‥

T rp M et G ln L e u A s

Fig - 6 ･ An t o m a t e d fl u o r e s c e n t di r e c t s e q u e n cin g o f th e e x o n 2 5

0 f t h e c a r di a c m y o si n bi n di n g p r o t ei n
- C g e n e . E a c h c u rv e

i n di c at e s A
l

a d e n in e; C
,
C y tO Si n e; G

, g u a ni n e; a n d T
,
th ym i n e .

T h e g r a p h i s th e r e s u lt of p r o b a n d O l l
,
0 2 3

,
08 4

,
a n d O 8 9 . T Y l e

ar r O W i n di c a te s A p e a k of th e m u t a n t an d G p e a k o f th e wi 1 d

吋p e .

Fig ･ 7 ･ ¶l e p e d ig r e e a n d r e s ul t o f P C R - r e St ri cti o n fr a g m e n t

l e n g th p ol ym O r P h i s m (P C R R F L P) an al y si s of 血 m il y O l l . Ⅶ1 e

ar r O W i n th e p ed i g r e e i n d i c at e s th e p r o b an d . ¶1 e S q u a r e a n d

th e ci r cl e i n th e p e di g r e e i n d i c a t e m al e a n d f e m al e
,

r e $p e C ti v ely ･ Ⅰ
,
Ⅱ

,
Ⅲ

,
Ⅳ i n di c a te g e n e r ati o n s 必 βガd e c e a s e d;

□
,
O n o t i n v e s ti g a t e d ; 町 O h e t e r o z y g o u s p a ti e n t w ith

A r g 8 2 0 G l n m u t ati o n i n th e e x o n 2 5 0 f th e c a r di a c m y o si n

bi n di n g p r o tei n - C g e n e ; ⑳
,

m u ta ti o n ab s e n t; D i g e s ti o n of th e

P C R p r o d u c ts wi th P v u II g e n e r a te s p ol y m o r p hi c r e s 出 cti o n

fr a g m e n t s o f l 1 8 b p an d / o r 1 9 2 b p . Al l of th e i n di vid u al s wi th

A r g 8 2 0 G l n m u t a ti o n s h o w l 18 b p ,
1 9 2 b p ,

a n d 3 1 0 b p

fr a g m e n t s wi 1i c h i n di c a te th e h et e r o z y g o t e s fb r th e m u t a ti o n i n

th e e x o n 2 5 0 f th e c a r di a c m y o si n b i n di g p r o t ei n
- C g e n e ･

C o n tr ol
,
C O n t r Ol p ati e n t; M ar k e r

,
th e m ol e c ul ar Si z e m a rk e r .

に 家系100 の 家系 図を示す . こ の 家系 で は父親 ( ト1) が42 歳で

突然死 し て い た .

4 .
エ ク ソ ン 25 塩基配列 の 決定

1) P C R -S S C P 法に よる 異常 バ ン ドの 検出

P C R -S S C P 法 に よ る エ ク ソ ン 2 5 の ス ク リ
ー

ニ ン グ で
,

H C M

発端者011
, 0 2 3 , 0 8 4 , 0 8 9 にお い て 異常 バ ン ドが検 出さ れ (囲

1) ,
これ ら の 異常 バ ン ドは い ず れ も同 一 パ タ

ー ン で あっ た .

2) 直接塩基 配列決走 法 に よ る遺伝 子変異 配列 の 決定 (H C M

発端者011
,

0 2 3
,

0 8 4
,

0 8 9)

H C M 発端者011
,
0 2 3

,
0 8 4

,
0 8 9 の M y B P - C 遺伝子 エ ク ソ ン

25 にお ける 塩基配列解析 の 結果,
8 2 0 番目の ア ミ ノ 酸 血 g を コ

ー ドする C G G が グ ル タ ミ ン 鹿1 u t am i n e
,
G l n) を コ ー

ドする C A G
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へ と 変化す る 変異 : 血 が20 G l n が 認め られ た (図6) . な お
, 変

異 したA の バ ン ドは 正常な G の バ ン ドと 共存 して お り ヘ テ ロ 接

合体 であ っ た
.

こ の 変異 もこ れま で に報告が な く
,

新変異 で あ

っ た .

3) P C 払R F L P 法 によ る 家系 内で の 変異の 確認(家系011)

プライ マ
ー

C E X 2 5 - 5 と C E X 2 5 -3 の組み 合わ せ に よる P C R 産

物 (3 10 b p) は
, 遺伝子変異A r g8 2 0 G l n があ る場合 にの み制 限酵

素 劇用ⅠⅠに より118 b p と 19 2 b p に切断さ れる . 図7 に発 端者011

の 家系図 とP C R :R F L P 法 に よ る変異 の 確認結果 を示 した . 発端

者 (Ⅰ -2) を含 め て6 名(Ⅱ -1
,

Ⅱ-2
,

Ⅲ儀1
, Ⅲ -2

,
Ⅲt 3

,
Ⅳ- 1) に正

常 バ ン ドと 切断 さ れ た バ ン ドの 両方が 認 め ら れ
,
い ずれ も変異

A r g 82 0 G l n の ヘ テ ロ接 合体 で ある こ と が確認さ れ た
.

4) A r g8 2 0 G l n 変異 によ る H C M の 臨床病型の 検討

図7 で遺 伝子変 異が 確認 さ れ た 家系011 内の 6 名 の うち発 端

者 とそ の 姉, 次女 ,
三 女, 孫 の 5 人 と

,
同 一

変異 血 g 8 2 0 Gl n が

確 認さ れ た 家系023 の 発端者お よ び その 母
,

家系084 の 発端者,

家系089 の発 端者お よ び そ の 兄と姉 の 合計11 名の 心臓起 音波所

見を表4 に示す . 1 1 名中5 名 (45 %) が AS H を呈 した . 家系011

の 71 歳の 発端 者は F S が25 % 未満 と左室収縮能が 低下 し
,

か つ

m d が55 m m 以上 と左室内腔が 拡大す る拡張型心 筋症様病態

を示 して い た . この 家系011 の Ⅱ -2 は 30 歳で 心肥 大 を指摘 さ れ

た が
,

この 時左室収 縮能は 保た れ て い た . 5 6 歳時 に H O C M と

診 断され
,

6 4 歳時 に 非持続性心室 頻拍 が 認 め ら れ
,

7 0 歳時 に

は心不全を発症 し て拡張相 へ の 移行を認 めた . 家系011 の 症例

Ⅳ -1 は
,

1 6 歳 と若年 であ るが すで に 発症して おり
,

M a r o n 分類

Ⅲ 型の 左室肥 大 とS A M を認め H O C M で あ っ た . なお
,

こ の

Ⅱ -2
,

Ⅳ -1 両人 とも心臓 カ テ
ー

テ ル 検査が施行 され て お り
, 冠

動脈 に は有意な器質 的狭窄の ない こ とが 確認 されて い る . 家系

011 の 症例鱒- 1 は
, A S H は呈す る もの の 壁肥厚 は 比較 的軽 度で

高齢 にな っ て も拡張相 へ の 移行は なく
,･ 左室収縮能は 保た れ て

い た . ま た家系01 1 の 発端者の 次女
,

三 女 にも遺伝子変異 が 認

め ら れ た が
,

心臓 超音波検査 上は ま だH C M は 顕性化 して い な

か っ た . 家系084 の 発端 者 は心尖部 よ りの 中隔 か ら心 尖部にか

けて肥 大が 強く ,
い わゆ る心尖部肥大型心筋症 で あり

,
形態学

的多様性 が認 め ら れ た . 次 に
,

こ の 11 名 に家系011 の 発端者の

長 女 (Ⅲ 一1) と 家系089 の 長姉 (Ⅱ -2) を加えた 計13 名の 心電図所

見を表5 に示す . 13 名中2 名(15 %) に心房細 軌 3 名(23 %) に異常

Q 波
,
7 名(5 4 %) に左 室肥 大

,
1 0 名(7 7 %) に m 異常 の 所見が 認

め られ た.

以上 の 遺伝子 検索 と 臨床像 と の 結果 を ふ ま え
,

図8 に 家系

023
,

0 8 4
,

0 8 9 の 家系 図を示す. 家系089 に お い て は突然死症

例が2 例( ト1 , Ⅲ - 1) 認め られ た .

tl . 新 しい M y B P - C 遺伝 子変異の 頻度調 査

北陸地方の 独立 した H C M 患者150 名 と そ の 家系を対象と し,

M y B P q C 遺伝子変異 の 検索を行 っ た結果 ,
5 家系 (3 .3 % ) に2 種

類の 新 しい M y B トC 遺伝 子変異を発見 した . なお
,

正 常対照者

1 00 名 にお い て
,

これ ら と 同様 の 遺伝子変 異 は認 め ら れ な か っ

た . ま た ア ミ ノ 酸 変化 を伴う遺 伝的多型2 種類 が 150 家系中3

家系(2 .0 %) に認 め ら れ た .

考 察

P
- M H C 遺 伝子 の 変 異が H C M の 病 因で あ る と 報告 され て以

来
21)

, 現在ま で にT n T
2 2)

,
α

一 T M
22)

,
M y B P - C な ど

23 )
合計9 種

類 の 遺伝子 が H C M の 原因遺伝子 と して 同定 , 報告 さ れ て い る

25 卜 28 )
.

こ れ らは い ず れ も心筋 の サ ル コ メ アを構 成す る蛋白を

コ
ー

ドする 遺伝子 で あ る こ と か ら
,

H C M は サ ル コ メ ア病であ

ると 考え られ るよ う にな っ た . こ の うち M y】∋P
- C は細胞 内免疫

グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー

フ ァ ミ リ
ー

に属 する サ ル コ メ ア 蛋 白であ

り, 構 造的お よ び 制御 的役 割 を に な っ て い る
. 本研究 で は

,
こ

の M y B F C の 遺伝子変異 に つ い て検討 した .

近年, 病 因遺伝子 とその 臨床病 型 と申開連 が 明 らか に さ れ
,

H C M の 遺伝 子診断 に よ っ て 病 因遺伝子か ら 臨床 病型 お よ び生

∴
∴

.一.∴

.■

..

.
､.■.
.



新 しい 心筋 ミ オ シ ン 結合蛋白C 遺伝子変異 に よ る肥大型心筋症と そ の 臨床病型

命予後の 推測が あ る程度可能 とな っ た . ま た遺伝子変異 を有し

てい ても肥大が 顕性化 して い な い 症例 も存在 して おり
,
遺伝子

変異が 判明 した 家系で は変異 の 有無を確認す る こ と で特 に若年

者の 発症前診断 をする こと が 可 能と な っ た .

N ii m u r a ら
55 )

は
, β

- M H C 遺伝子変異 に よ る H C M は10 歳代

で90 % 以 上 の 浸透率 で あり,
T n T で も30 歳代 で ほ ぼ1 00 % の

浸透率 を示す の に対 し
,

M y B P - C で は60 歳以上 に な っ て 初め て

浸透率が 90 % を越 える と報告 して い る . また C h ar r O n ら
5 6)

は
,

M y B P - C 遺伝子変異 に よ る H C M で は発症 年齢が 40 .9 ±1 9 歳 と

β- M H C 遺伝子変異 に よ る H C M の 3 4 ･6 士 1 7 歳 に比 し有意 に遅

く,
3 0 歳以下 で の 浸 透率は β- M H C 遺伝子変 異に よ る H C M が

62 % で ある の に対 し4 1 % と 有意 に低い と報告 して い る , 今 臥

同定さ れ た2 つ の 新 しい M y B P - C 遺伝子変異 に お い て も30 歳 以

下で の 浸 透率 は25 % と低か っ た が
,

1 6 歳 ,
2 3 歳と い う若年 で

すで に発症 して い る症例も認 め ら れ た . 壁厚 に関 して Ch a r r o n

ら
5 6)

は
,β

- M H C 遺伝 子変異 に よ る H C M の 最大壁厚 が 16 士 7

m m で ある の に村 し
,

M y B P - C 過信千変 異 に よ る H C M の 最 大

壁厚 は12 ±4 m m と 有意 に薄い と 報告 して い る . さ ら に
, 他 の

報告 にお い て も中隔厚 は β
一 M H C 遺伝 子変異 で は 21 士7 m m

,

M y B P - C 遺伝子変異 で は17 ±7 m m と壁 肥厚 は軽 度で ある と さ

れて い る . 今回の 症例 に お い て も心室中隔厚 は平均15 m m と 壁

の 肥厚 は 軽度 で あり
,

こ れ ま で の 報告 と 合致 し て い た . ま た

T n T 遺 伝 子 変 異 で 拡 張 相 へ の 移 行 が 比 較 的多い の に 対 し
,

M y B P - C 遺 伝子 変異 で は 稀で ある と報 告さ れ て い る . この D -

H C M に つ い て は
,
t e n C at e ら

8)
が 初め て 報告 して い る .

一

般に
,

H C M で ほ拡 張障害が 特徴 的所 見 と し て 認め られ る もの の
,

左

室の 拡 大や 収縮 機能障害は み られ な い
. しか しな が ら

,
本症に

はその 経過 中に左 量拡大
,

壁 非薄化
,

収縮 機能障害 が進展 し
,

拡張型心筋症 と 類似の 様相 を呈す る症例 が あ る
1 1)

､ 1 5)
. 頻度と

して は
,

文献的 に は H C M の 2
､

1 6 % (平均 8 % ) にみ ら れ る と

報告さ れ て お り, 今回の 研究で は5 家系12 名中1 名 (8 % ) に認

めら れ た . こ の 移行 に つ い て 問題と なる の は
,

はた し て何歳頃

に D - H C M へ と 移行す る の か
,

さ ら に い か な る症例 が D - H C M

へ と 移行す る の か と い う こ と で あ る . 今回 の 1 名 で は
, 家系

011 Ⅱ -2 の 男性で 長期 に わ た る経過観察 が な さ れ て い る . 3 0 歳

で心肥大 を指摘 さ れ
,

5 6 歳 時 には H O C M と診 断さ れ た が
,

左

室内脛の 拡大を認め ず
,

左室収縮能も保 たれ て い た . しか しな

がら , 7 0 歳時 に は D - ⅢC M へ と移行 し
,
心 不全症状 を発症 した .

こ の 発端 者の 姉 は76 歳で 肺癌 で死 亡 し て い る が
,

7 4 歳の 時点

で中隔厚14 m m
,

I N D d 3 6 m m
,

F S 3 9 % で あり
,
拡張相 へ の

移行 は な く収縮 能も保 た れ て い た . ま た 家系02 3 の ト1 や 家系

084 の Ⅲ -1 は
l

い ずれ も70 歳以 上 の 女性 で ある が 中隔厚の 肥大

は軽度 で
, 拡張相 へ の 移行も 認め られ なか っ た . こ れ ら の 結

果より
, 変異A r g 8 2 0 G l n で は 女性よ りも男性の ほうが 壁肥 厚が

高度 で 拡張 型心筋症様 病態 へ 移行 しや すい 可能 性も推測 さ れ

る
･ 今後, 特 に家系011 に お い で

,
発端 者の 娘 (Ⅲ -1

,写,
3 ) や そ

の 孫 (Ⅳ -1) の 心肥大の 形蕾的変化を慎 重 に見守り加療 してい く

こと が 重要で ある .

臨床像 の 多様性 の 1 つ と し て
,

予後 の 違 い が あげら れ る が
,

W atki n s ら
30)

や An a n ら
3 8)

は遺伝子 変異 にお け る ア ミノ 酸の 荷

電変化 の 有 無が 予後 に 関与 して い る と 報告 して い る . β- M H C

の場合
, 荷 電変化を伴うA r g

･

か ら Gl n へ の 変異A r g 4 0 3 G l n の 家

系で は70 歳時の 生 存率 が0 で ある の に村 して
, 同 じくβ

- M H C

遺伝子の 荷電変化 を伴 わ な い バ リ ン Ⅳali n e
,
Ⅴ山) か ら メ テ オ ニ

21 1

ン ( m eth i o ni n e
,
M e t) へ の 変異V a1 6 0 6 M e t では0 .9 5 と荷電 変化

の 有無が その予後 に 大きく関 わる こと が 示 され た . しか しなが

ら
, 今回新 しく見い 出さ れ た M y B P - C 遺伝子変異A rg 8 2 0 G l n は

荷電変化を伴 っ て い たが
,
い ずれ の 発端者 の 両親も長命で あり

,

比較的予後良好と考えら れ た .
この こ と か ら単に 荷電変化 の 有

無 だけで は説 明し難い よう に思わ れ る｡ こ れ に 対 し最近 で は
,

予後の 遠い に 関 して荷電変化 よりも変異部位と機能との 関係 が

注目 され てい る . たとえ ば
, ノ9

- M H C 遺伝子変異例 で は
,

変異

が A T P 結合 ドメ イ ン
,

アク チ ン結 合 ドメ イ ン
,

ミ オ シ ン 軽鋭結

合 ドメ イ ン に あれ ば
,

比 較的心肥大発現率が 高く , 拡張相 へ の

移行が 見 られ
, 予後不 良と報告さ れ て い る . M y B P - C 遺伝子 に お

い て はタ イ テ ン や ミ オ シ ンとの 結合部位や リ ン 酸化部位 な どが

重要部位と 考えら れるが
,

A r g8 2 0 G l n 変異は そ の 部位 に は なく
,

この ため お お むね予後 が 良好で あ っ た の か も しれ ない
. 今 回新

しく見い 出さ れ たもう 一

つ の変異I n t1 7 D S G 十1 A 変異は
,

エ ク ソ

ン 17 の エ ク ソ ン ス キ ッ ビ ン グが 起 こ り, 大 きな 構造変化を伴

う変異で あ る . 発端者は30 歳 とま だ若く ,
また 父親 が42 歳で

突然死 して い る こ とか ら今後さ ら に家系調査を進め
, 長期 に渡

る確過観察が必 要で ある と考え ら れた .

以 上 の よ うに病 因遺伝子 に よ っ て浸透率,
月巴大の 程度や 様式 ,

生命予後 が異な る こ と が明 らか にされ て きて い る が
,

M y B P ･ C

遺伝子変異 に よ る B C M の 中に も症 例 によ っ て は従来 の 報 告と

は異なり, 若年発 症 したり, 拡張相 へ 移行 した り, 突然死 する

症例な どもあり注意を要する もの と考え られ た .

今 回 の 研 究 に よ り ,
M y B P - C 遺 伝 子 イ ン ト ロ ン 1 7 の

I n t1 7 D S G + 1 A が 1 家系 ,
エ ク ソ ン2 5 の A r g 8 2 0 G l n が 4 家 系に

,

合計2 種類 の 新 しい 遺伝子変異が 認め られ た . こ れ に よ り北陸

地方 の H C M の3 .3 % を説明で きる . 但 し
,

欧米で は M y B P -C 遺

伝子 変異 は H C M の 病 因の 約1 0 % を説 明す る と い わ れ て い る .

今 回は これ まで に 遺伝子 変異 の報告の 多 い エ ク ソ ン
,

い わ ゆ る

ホ ッ トス ポ ッ ト と考え ら れ る エ ク ソ ン 6
,
7

,
1 4 - 1 5

,
1 7 ,

2 3 ,
2 5 ,3 0

,
3 1

の 9 エ ク ソ ン に つ い て検討 を行 っ た が
,

M y B P - C 遺伝子 に は3 5

の エ ク ソ ン が あり
, 今後残り の エ ク ソ ン に 関して も詳細 に検索

を進め る必要が あろう.

結 論

日 本 人 H C M 患 者に お い て
,

新 しい M y B P - C 遺伝 子変 輿 を

P C R - S S C P 法 , 直接 塩基配列決走法お よ びP C R - R F L P 法を用 い

て検索 し以 下 の 結果を得 た .

1 . 1 家系 に お い て
,

M y B P - C 遺伝子I n t1 7 の D S の 1 番目の G

が A に 変化する変異In t1 7 D S G + 1 A を検 出 した . こ の 変異 は こ れ

ま で に報告が なく新変異 であ っ た .

2 . 4 家系13 名 にお い て
,

M y B P - C 遺伝子 エ ク ソ ン 25 の 8 2 0 番

目 の ア ミ ノ 酸 A r g を コ
ー

ドす る コ ドン C G G が Gl n を コ
ー

ドする

コ ド ン C A G へ と 変化す る 変異A r g 8 2 0 G l n を検 出 した . こ の 変

異 も こ れまで に報告が なく新変異で あ っ た .

3 . 今回新 しく見 つ か っ た M y B P ･ C 遺伝子 変異 血
･

g8 2 0 G l n に

よ る H C M は
,

比 較的予後良好と 考え られ た が , 家 系内に 若年

発 症例, 拡張相へ の 移行例, 突然死 例が 存在 し, 特 に臨床病型

と 性 差 に つ き , さ ら に 検 討 が 必 要 と 考 え ら れ た . ま た

I n t1 7 D S G + 1 A 変異で は
, 壁肥厚が 著明で 若年発症 や 突然死例も

認め られ
, 従来の 報告と は異 なり慎重 な対応 が必要 と考え られ

た .

4 , 臨床 診断 され た H C M 1 50 症例 を対 象と して
,

M y B P - C 遺
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伝子 エ ク ソ ン 6
,
7

,
14 - 1 5

ま
1 7

,
2 3 β5

,
3 0

,
3 1 の 検 討を行 い

,
5 家系 に2

種類の 新 しい 遺伝子 変異を検出 した . これ に よ り, 北陸地方 の

ⅡC M の 3 .3 % が 説明 され た .
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f a m ili al h y p e rt r o p hi c c a rd i o m y o p a th y b y g e n e ti c a n al y si s o f

bl o o d l y m ph o c yt e s . N E n gl J M e d 3 2 5 : 1 7 5 3 -1 7 6 0
,
1 9 9 1

3 0) W atki n s H
,
R o s e n z w ei g A

,
H w an g D S

,
I J e vi T

,
M c K e n n a W

,

S eid m a n C E
,
S e i d m a n J G . C h a r a c t e ri s ti c s a n d p r o g n o s ti c

i m pli c a ti o n s of m y o si n m i s s e n s e m u t a ti o n s i n f a m ili al

h y p e rt r o ph i c c a r di o m y o p a th y . N E n gl J M e d 3 2 6: 1 1 0 8 -1 1 1 4 1 9 92

3 1) N i s h i H
,
Ki m u r a A

,
H a r a d a H

,
T o s h i m a H

,
S a s a z u k i T .

N o v el m i s s e n s e m u ta ti o n i n c ar di a c β m y o si n h e a v y c h ai n g e n e

f o u n d i n a J a p a n e s e p a ti e n t w ith h y p e r tr o ph i c c a r di o m y o p a th y ･

Bi o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n 1 8 8 : 3 7 9 - 3 8 7
,
1 9 9 2

32) W a tk i n s H
,
T h i e rf el d e r L

,
H w a n g D S

,
M c K e n n a W

,

S e id m a n J G
,

S e id m a n C E . S p o r a d i c h y p e r t r o p h i c

C a r di o m y o p ath y d u e to d e n o v o m y o si n m u t a ti o n s . J C li n I n v e s t

90 : 1 6 6 6 - 1 6 7 1
,
1 9 9 2

3 3) E p s t eih N D
,

C o h n G M
,

C y r a n F
,

F a n a n a p a z i r L .

Di 触 r e n c e s i n cli ni c al e x p r e s si o n o f h yp rt r o ph i c c ar di o m y o p a th y

a s s o ci a t e d w ith t w o di sti n ct m u t ai o n s i n th e β
-

m y O Si n h e a v y

C h ai n g e n e; A 9 0 8 L e u
→ V a l m u t a ti o n a n d a 4 0 3 A r g- → G l n

m u t a也o n . Ci r c u l ati o n 8 6 : 3 4 5 -3 5 2
,
1 9 9 2

2 13

3 4) F a n a n a p a zi r L
,
D al ak a s M C

,
C y r an F

,
C o h n G

,
E p st ei n N D ･

M i s s e n s e m 11 ta ti o n s i n th e β
-

m y O Si n h e a v y
-

C h ai n g e n e c a u s e

c e n tr al c o r e d i s e a s e i n h y p e r tr o p hi c c ar di o m y o p a th y . P r o c N atl

A c ad S ci U S A 9 0 : 3 9 9 3 -3 9 9 7
,
19 9 3

3 5) D a u s s e E
,
K o m 毎d a M

,
F e tl e r L

,
D u b o u r g O

,
D u f o u r C

,

C a r ri e r L
,
W i s n e w s k y C

,
B e r c o vi ci J ,

H e n g s t e n b e r g C
,
A l -

M a h d a w i S
,
I s n a r d R

,
H a g e g e A

,
B o u h o u r J B

,
D e s n o s M

,

B e c k m a n n J ,
W ei s s e n b a c h J

,
S ch w a rt z K

,
G ui ch n e y P . F a m ili al

h y p e r tr o p h i c c a r di o m y o p a th y : M i c r o s a t ellit e h ap l o t ypi n g

an d id e n tifi c a ti o n of a h o t s p ot f o r m u tai o n $ i n th e P
-

m y O Si n

h e a v y c h ai n g e n e . J C li n I n v e st 9 2: 2 80 7 -2 8 1 3
,
1 9 9 3

3 6) H ar a d a H
,
K i m u r a A

,
N i sh i H

,
S a s a z u ki T

,
T c･ Sh i m a H . A

m i s s e n s e m u t ati o n of c ar d i a c β
-

m y O Si n h e a v y c h ai n g e n e li n k ed

t o f a m ili al h y p e rt r o p h i c c ar d i o m y o p a th y i n a ff e c te d J a p a n e s e

血 m ili e s . B i o c h e m Bi o ph y s R e s C o m m u n 1 9 4 : 7 9 1 - 7 9 8
,
1 99 3

3 7) D u f o u r C
,
D a u s s e E

,
F e tl e r L

,
D u b o u r g O

,
B o u h o u r J B

,

V o s b e r g H P
,

G u i c h e n e y P
,

K o m ajd a M
,

S c h w a r t z K .

Id e n ti A c a ti o n of a m u ta ti o n n e a r a fu n cti o n al sit e o f th e β c ar di a c

m y o si n h e a v y c h ai n g e n e i n a f a m il y wi th h y p e r t r o p h i c

C a rd i o m y o p a th y .J M oI C ell C a r di o1 2 6 : 12 4 1 -1 2 4 7
,
1 9 9 4

38) An an R
,
G r e v e G

,
T hi e r鎚1 d e r L

,
W atk i n s H

,
M c 馳 n n a W J

,

S ol o m o n S
,
V e c c hi o C

,
S h o n o H

,
N ak a o S

,
T a n a k a H

,
M ar e S A

J r .
,
T o w bi n J A

,
S p i ri t o P

,
R o b e rts R

,
S ei d m a n J G ,

S ei d m a n C E ･

P r o g n o sti c i m pli c ati o n s o f a n o v el β c a rdi a c m y o si n h e a v y c h ai n

g e n e m u t ait o n s th a t c a u s e f a m ili al h y p e rtr o p hi c c a rdi o m y o p ath y ･

J Cli n I n v e st 9 3 : 2 80 -2 8 5
,
1 9 94

3 9) C o n s e v a g e M W
,
S al ad a G C

,
B ayl e n B G

,
L a d d a R L

,
R o g e n

P K . A n e w m i s s e n s e m u ta ti o n
,
A rg 7 1 9 G l n

,
i n th e P

-

C a r di a c

h e a v y c h ai n m y o si n g e n e of p a ti e n ts w ith f a mi 1i al h y p e rtr o p hi c

C a rdi o m y o p a th y . H u m M oI G e n et 3 : 1 0 2 5 -1 0 2 6
,
19 9 4

4 0) N i s hi H
,
Ki m u r a A

,
H a r a d a H

,
A d a c hi K

,
K o g a Y

,
S a s a z u k i

T
,
T o s hi m a H . P o s sibl e g e n e d o s e eff e ct of a m u t an t C ar di a c /ヲ

ー

m y o si n h e a v y c h ai n g e n e o n th e cli ni c al e x p r e s si o n o f f a mi 1i al

h y p e r tr o p h i c c a r di o m y o p ath y . B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n

20 0 : 5 4 9 -5 5 6
,
1 9 9 4

4 1) N a k aji rn a
-T a n i g u c hi C

,
M a t s ui H

,
E g u c h i N

,
N a g a t a S

,

Ki s h i m o t o T
,
Y a m a u c hi l

､

a kih a r a K . A n o v el d el e ti o n m u t ati o n i n

th e
J
守 一

m y O Si n h e a v y c h ai n g e n e f o u n d i n J a p an e S e p ati e n ts w ith

h y p e rt r o p hi c c ar di o m y o p a th y . J M oI C ell C a r di o1 2 7 : 2 6 0 7 -2 6 1 2
,

1 9 9 5

4 2) K a t o M
,
T ak a z a w a K

,
K i m u r a A

,
R ti e g g J C

,
A m a n o K

,

W a n g Y , S a k ak i Y
,
T o y o

-

O k a T . ju t e r e d a c h n b i n di n g w ith m y o si n

m u t a ti o n i n h y p e r tr o p hi c c a r di o m y o p a th y a n d s u d d e n d e ath .

b n c e t 3 4 5 : 1 2 4 7
,
1 9 9 5

4 3) A r ai S
,
M a ts u o k a R

,
H i r a y a m a K

,
S a k u r ai H

,
T a m u r a M

,

O z a w a T
,
氾 m u r a M

,
I m a m u r a S

,
F u ru t a ni Y

,J o h -

O K
,
K a w a n a M

,

T ak a o A
,
H o s o d a S

,
M o m m a K . M i s s e n s e m u t a ti o n of th e ′

･

ラ ー

c a r d i a c m y o si n h e a v y
-

C h a i n g e n e i n h y p e r t r o p h i c

C a rd i o m y o p a th y . Am J M e d G e n et 5 8 : 2 6 7 -2 7 6
,
19 9 5

4 4) M o ol m a n J C
,
B ri n k P A

,
C o rfi el d V A . I d e n tifi c a ti o n o f a

n o v el Al a 7 9 7 T h r m u t ati o n i n e x o n 2 l of th e β
-

m y O Si n h e a v y

C h ai n g e n e i n h y p e rt r o p h i c c ar di o m y o p ath y . H u m M u ta t 6 : 1 9 7 -

1 9 8 ,･1 9 9 5

4 5) N i s h i H
,
K i m u r a A

,
H a r a d a H

,
K o g a Y

,
A d a c h i K

,
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M a ts u y am a E
,
K o y a n a gi T

,
Y a s u n a g a S

,
I m ai z u m i T

,
T o s h i m a H

,

S a s a z u k i T ･ A m y o si n m i s s e n s e m u t ati o n
,
n O t a n ul 1 al 1 el e

,
C a u S e S

f h mi 1i al h y p e r tr o p hi c c a r di o m y o p ath y . C ir c u l ati o n 9 1 : 2 9 1 1 -2 9 1 5
,

1 9 9 5

4 6) K u a n g S Q ,
Y u J D

,
L I L

,
H e L M

,
G o n g I .S

,
C h e n ST ,

C h e n Z .

I d e n tin c ati o n o f a n o v el m i s s e n s e m u t a ti o n i n th e c a r di a c P -

m y o si n h e a v y c h ai n g e n e i n a C h i n e s e p a ti e n t w ith s p o r a di c

h y p e rt r o p hi c c ar di o m y o p ath y . J M oI C ell C ar di o1 2 8 : 1 8 7 9 -1 8 8 3
,

1 9 9 6

4 7) C u d a G
,
P e r T O tti N

,
P e rti c o n e F

,
M a tti oli P L . A p r e vi o u sl y

u n d e s c rib e d d e n o v o i n s e rti o n
-d el e ti o n m u r ati o n i n th e β m y o si n

h e a v y c h ai n g e n e i n a k i n d r e d w ith f a m ili al h y p e r t r o p h i c

C a rdi o m y o p a th y . H e a rt 7 6 : 45 1 -4 5 2
,
1 9 9 6

4 8) K i m u r a A
,
S y m p o si u m o n g e n e ab n o r m aliti e s i n m e di c al

di s e a s e s ･ 3 ･ M ol e c ul ar g e n e ti c s of h y p e rtr o phi c c ar d i o m y o p at h y

i n J a p an . I n t e r n M e d 36 : 1 52 -1 5 4
,
1 9 9 7

4 9) M a ri a n A J ,
Y u Q T

,
M a r e s A J r .

,
H ill R

,
R o b e r ts R

,
P e r r ym an

M B ･ D et e cti o n of a n e w m u t a ti o n i n th e β
-

m y O Si n h e a vy c h ai n

g e n e i n a n i n di vi d u al wi th h y p e rtr o p h i c c ar di o m y o p a th y . J Cli n

I n v e s t 90 : 2 1 5 6 -2 1 6 5
,
19 9 2

5 0) W atki n s H
,
M c K e n n a W J ,

′

m i e rf el d e r L
,
S u k H J ,

An a n R
,

0
'

D o n o gh u e A
,
S pi ri t o P

,
M at s u m o ri A

,
M o r a v e c C S

,
S eid m an

J G
,
S ei d m a n C E . M u ta ti o n s in th e g e n e s f o r c ar di a c t r o p o n i n T

a n d α ,tr O p O m y O Si n i n h yp e r tr o p h i c c a r di o m y o p ath y . N E n gl J

M e d 3 3 2 : 1 0 5 8 -1 0 6 4
,
1 9 9 5

5 1) M o o lm an J C
,
C o rB eld V A

,
P o s e n B

,
N g u m b el a K

,
S eid m an

C
,
B ri n k P A

,
W a tk i n s H . S u d d e n d e a th d u e t o t r o p o n i n T

m ut a d o n s .J Am C o11 C ar di o1 2 9 : 5 4 9 -5 5 5
,
1 9 9 7

5 2) N a k aji m a
- T a n i g u c h i C

,
M a t s u i H

,
F uji o Y

,
N a g a t a S

,

氾 sh i m o to T
,
Y am a u C hi 胤 h ar a K N o v el m i s s e n s e m u t ati o n i n

C a r di a c t r o p o n i n T g e n e f o u n d i n J a p a n e s e p a ti e n t w i th

h y p e r tr o p h i c c a r di o m y o p ath y . J M oI C ell C a r di o 1 2 9 : 8 3 9 -8 4 3
,

1 9 9 7

5 3) N a k aji m a T a n ig u c h i C
,
M at s tli H

,
N a g at a S

,
K i s hi m o to T

,

Y a m a u c h トT a k i h a r a K
. N o v el m i s s e n s e m u t a ti o n i n α _

tr o p o m y o si n g e n e f o u n d i n J a p a n e s e p a ti e n ts w ith h yp e rt r o ph i c

C a r di o m y o p a th y . J M oI C ell C ar di o1 2 7 : 2 0 5 3 -2 05 8
,
19 9 5

5 4) Y a m a u c h i ⊥T a k ih a r a K
, N a k aji m a

- T a ni g u c hi C
,
M a t s u i H

,

F uji o Y
,
K u n i s ad a K

,
N a g a t a S

,
Ki sh i m o to T . C li n i c al i m pli c a ti o n s

O f h y p e rt r o ph i c c ar d i o m y o p a th y a s s o ci at e d w ith m u ta ti o n s i n th e

α ･t r O p O m y O Si n g e n e . H e a rt 7 6 : 6 3 -6 5
,
1 9 9 6

5 5) N ii m u r a H
,
B a c h i n s k i L L

,
S a n g w at a n a r oj S

,
W a tk i n s H

,

C h u dl e y A E
,
M c K e n n a W

,
K ri s ti n s s o n A

,
R o b e rt s R

,
S ol e M

,

M a r o n BJ ,
S eid m an J G

, S eid m a n C E . M u t a ti o n s i n th e g e n e fo r

C a r d i a c m y o si n
- b i n di n g p r o t ei n C a n d l a t e - O n S e t f a mi 1i al

h y p e rt r o p hi c c a rd i o m y o p a th y ･ N E n gl J M e d 3 3 8‥ 1 2 4 8 -1 2 5 7
,

1 9 9 8

5 6) C h a r r o n P
,
D u b o u rg O

,
D e s n o s M

,
B e n n a c e u r M

,
C a r ri e r

L
,
C a m p r o u x A C

,
I s n a rd R

,
H a g e g e A

,
h n gl a rd J M

,
B o n n e G

,

Ri c h a r d P
,
H ai n q u e B

,
B o u h o u r J B

,
S ch w a rt z K

,
K o m ajd a M .

C li n i c al f e a t u r e s a n d p r o g n o sti c i m pli c a ti o n s o f f a m ili al

h y p e rt r o p h i c c a r d i o m y o p a th y r el a t e d to th e c a r di a c m y o si n
-

b i n d i n g p r o t ei n C g e n e . Ci r c u l a ti o n 9 7 : 2 2 3 0 -2 2 3 6
,
1 9 9 8

5 7) Fi s c h C ･ El e c t r o c a r di o g r a p h y ･ I n E B r a u n w al d ( e d s) ,

H e ar t D i s e a s e
,
5 th e d

, P l O 8 - 1 5 2
,
S a u n d e r s W B

,
P h il a d el p hi a

,

19 97

58) F eig e n b a u m H ･ E c h o c a r di o g r ap h y . I n E B r a u n w ald ( e d s) ,

H e a rt I)i s e a s e
,
5 th e d

, p 5 3
-1 0 7

,
S a u n d e r s W B

,
P h il a d el p hi a

, 1 9 97

5 9) V a n d e n pl a s S
,
W il d I

,
R a b i e A G

,
B r e b n e r K

,
R i c k e tt s M

,

W alli s G
,
B e s t e r A

,
B o y d C

,
M ath e w C . Bl o t h y b ri di s a ti o n

an al y si s of g e n o m i c D N A .J M e d G e n e t 2 1: 1 6 4 - 1 7 2
,
1 9 8 4

6 0) C ar ri e r L
,
B o n n e G

,
B a h r e n d E

,
Y u B

, Ri c h a rd P
,
Ni el F

,

H ai n q u e B
,
C ru a u d C

,
G a r y F

,
h b eit S

,
B o u h o u r J B

,
D u b o u r g O

,

D e s n o s M
,
H a g 昌g e A A

,
T r e n t RJ ,

K o m ajd a M
,
Fi s z m a n M

,

S c h w a r t z K . O r g a n i z a ti o n a n d s e q u e n c e o f h u m a n c a r d i a c

m y o si n bi n di n g p r o t ei n C g e n e (M Y B P C 3) an d id e n 也鮎a ti o n of

m u t a ti o n s p r e di c t e d t o p r o d u c e t r u n c a t e d p r o t ei n s i n f a mi 1i al

h y p e r tr o p hi c c ar d i o m y o p a th y . C i r c R e s . 80 : 4 2 7 T4 3 4
,
1 9 9 7

6 1) B e a u c a g e S L
,

C a r u th e r s M H . D e o x y n u cl e o si d e

p h o s p h o r a m i d i t e s
-

a n e W Cl a s s o f k e y i n t e r m e d i a t e s f o r

d e o x y p ol y n u cl e o ti d e s y n th e si s . T e tr a h e d r o n Le tt 2 2 : 18 5 9 -1 8 62
,

1 9 8 1

6 2) S ai ki R K
,
B u g a w a n T L

,
H o rn G T

,
M u lli s K B

,
E rli c h H A .

An al y si s o f e n z y m a ti c ally a m plifi e d β
-

gl o bi n a n d H I . A - D Q a

D N A wi th all el e - S p e CiA c oli g o n u cl e o tid e p r o b e s . N a tu r e 3 2 4 : 1 6 3 ･

1 6 6
,
1 9 8 6

6 3) M a r o n B J ,
W o lf s o n J K

,
C i r6 E

,
S p i rit o P . R e l a ti o n of

el e c t r o c a r d i o g r a p h i c a b n o r m aliti e s a n d p a t t e r n s o f l ef t

V e n t ri c u l a r h y p e r t r o p h y i d e n tifi e d b y 2 - di m e n si o n al

e ch o c a r di o g r a p h y i n p a ti e n t s w i th h y p e r tr o p hi c c a r di o m y o p a th y ･

Am J C a rdi o1 5 1 : 1 8 9 -1 9 4
,
1 9 8 3

64) E st e s E H J r .
,

Wh al e n R E
,
R o b e r ts S R J r .

,
M cI n to s h H D .

T h e el e c t r o c a r di o g r a p hi c a n d v e c t o r c a r di o g r a ph i c 丘n di n g s i n

idi op a th i c h y p e rtr o ph i c s u b a o rti c s t e n o si s . Am H e a rt J 6 5 : 1 55 -

1 6 1
,
1 9 63

6 5) B r a u d o M
,

W i gl e E D
,

K ei th J D . A d i s ti n c ti v e

el e c t r o c a r d i o g r a m i n m u s c ul a r s u b a o r ti c s t e n o si s d u e t o

V e n t ri c ul a r s e pt al h y p e r tr o p h y . Am J C ar di ol 1 4 : 5 9 9 q6 0 7
,
1 9 6 4
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M ol e c ul a r G e n eti c A n al y si s o f F a m ili al H y p e rt r o p hi c C a rd i o m y o p a th y W it h M u t ati o n s i n th e C a r di a c M y o si n

B i n d i n g P r o t ei n ･ C G e n e T o r u M at s u y a m a
,
T h e S e c o n d D e p a rt m e n t of I n t e r n al M e d i c i n e

,
S c h o ol o f M e di ci n e

,

K a n a z a w a U n i v e r sit y ,
K a n a z a w a 92 0 - 8 6 4 0

-

J ･ J u z e n M e d S o c .
,
1 0 9

,
2 0 3

-

2 1 5 ( 2 0 0 0)

K e y w o r d s h y p e rt r o p hi c c a r di o m y o p a th y ,
C a r di a c m y o si n b i n d i n g p r ot ei n

- C g e n e
,
aS y m m e t ri c al s e p tal h y p e r tr o p h y ,

dil a te d f or m o f h y pe rtr O P hi c c a r di o m y op a th y , g e n e m u tati o n

A b st r a c t

H y p e r tr o p h i c c a r di o m y o p ath y ( H C M ) i s c h a r a c t e ri z e d b y a dis p r o p o rtio n a te l e ft a n d / o r ri gh t v e n tri c ul a r h y p e rt r o p h y w i th

p ar ti c ul a r in v oI v e m e nt o f th e i nt e r v e nt ri c u l a r s e p t u m ･ P re vi o u sl y H C M w a s d efi n e d as a h e a rt m u s cl e d is e as e o f u n k n o w n

eti o l o g y ･ H o w e v e r
,
H C M i s f a m ili al i n th e m aJ O r lty O f c a s e s a n d i s tr a ns m itte d a s a n a u t o s o m al - d o mi n a n t t r ai t ･ R e c e n tl y ,

m ol e c u l ar g e n eti c st u di e s h a v e s h o w n th a t f a m ili al H C M i s a d is e a s e o f th e s a r c o m e r e i n v ol vi n g m u t atio n s i n n in e d i 晩 r e n t

g e n e s e n c o d i n g p r o te i n s of th e m y ofi b rill ar ap p a r at us ･
■T h i s s t ud y w as p e rfb r m e d t o e x a m i n e th e p r e v al e n c e of th e m y o si n

bi n di n g p r ot ei n - C ( M y B P - C) g e n e m u t ati o n i n p atie n ts w it h H C M i n th e H o k u ri k u di st ri c t ･ T h e M y B P - C g e n e w as a m plifi e d

b y P C R
,
a n d v aria n t c o n fb r m e r s w e r e d et e c te d b y P C R - Si n gl e str a n d c o nfb r m ati o n al p oly m o r p hi s m ( P C R T S S C P) ･ S u b s eq u e n t

di r e ct s e q u e n c l n g Of th e P C R p r o d u c ts d e te r m i n e d th e m ut ati o n s ･ T h e m u ta ti o n s w er e c o nB r m e d b y P C R -

r e Stri c ti o n f r ag m e n t

l e n g th p oly m o rp h is m ( P C R - R F L P) ･ O n e n e w t r u n c a ti o n m u t a ti o n a n d o n e n e w m i ss e ns e m u t ati o n i n t h e M y B P - C g e n e w e r e

id e n tifi e d i n fi v e p r o b a n d s 雨th H C M . T h e fi rs t m u tati o n w a s a G qt o - A t r a n siti o n i n th e d o n or sit e ( D S) of i n tr o n (I n t) 1 7

(I n t1 7 D S G + 1 A) f b u n d i n o n e i n･d i v i d u al f r o m o n e f a m ily ･ T h e s e c o n d m ut ati o n w as a G -t O - A tr a nsiti o n in e x o n 2 5
,
r e S ul ti n g

i n a m i n o a ci d s u b sti t utio n o f G l n f b f A r g at c o d o n 8 2 0 ( A rg 8 2 0 G l n) ･ T w o n o v e l m u ta ti o ns (I n t1 7 D S G + 1 A
,
A r g 8 2 0 G l n) i n

th e M y B P - C g e n e w e r e i d e n ti fi e d i n fi v e ( 3 ･3 %) of t h e 1 5 0 H C M p r o b a nd s ･ T h e p r o g n o si s o f p ati e nt s w ith th e s e n o v el

m ut ati o n s o f th e M y B P - C g e n e is b e tt e r th a n th a t as s o ci at e d w ith th e β
-

m y O Si n h e a v y c h ai n g e n e a n d th e c ar di a c t r o p o n i n T

g e n e ･ H o w e v e r
,
S O m e P ati e n ts w i th I n t1 7 D S G + 1 A a n d A rg 8 2 0 G l n h a v e e a rly o n s e t a n d p r o g r es s t o th e st at e o f h y p e rtr o p h i c

o b st r u c ti v e c a rdi o m y op a th y ( H O C M ) a n d dil at e d fb r m o f h y pe rtr O P h i c c ar d i o m y o p ath y ( D 月 C M ) a n d
,

a d d iti o n ally ,
th er e a r e

s e v e r al c a s e s o f s u d d e n d e a th a m o n g f a m il y m e m b e rs ･ T h e r e f or e
, P ati e n ts w i th th e s e m u t ati o n s

,
e SP e Ci all y m al e s

,
n e e d

C ar e fu 1 l o n g
- te r m m a n a g e m e n t a n d o b s e r v a ti o n t


