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肥大型心筋症 (h y p e r tr o ph i c c a rd i o m y o p a th y) は 心筋の 異常な 肥大と 心室の 拡張期 コ ン プ ライ ア ン ス の 低1
､

･

を基本病態

とす る原 因不 明の 心筋疾患で あ る と定義 され て きた が
,
約半数が 家族性 で あり, 常染色体優性遺伝形式 を示す こ と が 知ら れ て い

た ･ 最近の 分子遺伝学的解析に よ り
, 心 筋/

ヲミ オ シ ン垂 乱 心筋 ト ロ ポ ニ ン T
,

α - ト ロ ポ ミ オ シ ン
,
心筋 ミ オ シ ン結 合蛋白- C

, 心

室/ 骨 格筋型 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の 7 種類 の 遺伝 子変異が そ の 原閑で あ ると報

告 さ れ て い る ･ しか し なが ら
･ 本症に お け る遺伝子変異の 頻度

,
地域差

,
通信型と 臨床病型 の 関係 な ど

,
未だ 十分 に は解明 され

て い な い ･ 本研 究で は
,
北陸地方 にお ける家族性肥 大型心筋症家系 の 遺伝子変 異に つ い て

, 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子変異 を中

心 に検 討し た ･ 対 象者の 末梢白血 球 より分離 し た 高分子D N A を伺い て
,
心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 F の エ ク ソ ン 8

,
9 の そ れ ぞれ に

対応 した プ ラ イ マ
ー を設 計 しP C R に よ り D N A 断片を 増幅 させ

, P C R--- ･ 本鎖構成体 多型 (P C R 岬 Si n gl e s tr a n d c o n f o r m a ti o n al

p ol y m o r ph i s m ) 法 お よ び直接塩基配 列決走法 (di r e c t s e q u e n c e) を用 い て 遺伝f ･ 変異の 確定を行 っ た . さ ら にP C R 制限酵素切断

多型 (P C R p

r e s tri cti o n f r a g m e n t l e n g th p oly m o rp h i s m ) 法に よ り遺∫土子変異 を確認 し た . 臨床的に診 断さ れ た家族性肥大型心筋

症14 0 症例 の 検討 の 紆 軋 2 症例 の 家系10 名 にお い て心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 子エ ク ソ ン 9 の 92 番目の ア ミ ノ 酸 ア ル ギ ニ ン を コ

山

ドする コ ドン C G G が ト T) プ ト フ ア ン を コ
ー

ドす る コ ド ンT G G へ と 変化す る 変異,
A J

･

g 9 2 T r p を 見い 出 し た . こ れ らの 2 家系

内に は , そ の 家族歴 にお い て 突然死 が 3 名認め られ た 遭伝千変異を認め た10 糾 ]
, 拡張型心筋症横柄態を示す例が3 名, 非対称

性 中隔肥厚 (a s y m m e tri c al s e p tal h y p e rtr o p h y ,
A S H) を示す例が5 宰.

,
心電図異常 の みを示す例が 1 名, 臨床症状を示 さ ない 例が

1 名認め ら れ た ･ 本道伝子変異 に お い て は
, 突然死例, 及び拡張哩兄､筋症様病態 を示 し心不全を 呈する症例が 合計6 名存在 し

, 予

後 不良な遺伝了▲変異 と考え られ た . また
, 他の 1 症例の 家系 にお い て 同 じく エ ク ソ ン 9 の 1 1 0 酎_

j の ア ミ ノ 酸 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン

を コ ー ドす る コ ド ン TI T が イ ソ ロ イ シ ン をコ
ー

ドす る コ ドン m へ と 変化す る 変異
,

P h e ll O Il e を
, 別 の 1 症例の 家系に お い

て エ ク ソ ン8 の 8 5 番 目の ア ミ ノ 酸 バ 1
) ン をコ

ー

ドする コ ド ン G T G が ロ イ シ ン を コ
ー

ドす る コ ド ン T r G へ と 変化す る 新た な 変

異
,
V a1 8 5 L e u を見い 出し た ･ こ れ ら2 家系の 発端 者は い ず れもA S H を示し た . こ の 他 1 つ の サ イ レ ン ト変異Il ｡ 1 0 6 Il e を4 1 症

(ホ モ 接 合体,
3 症例 ; ヘ テ ロ 接 合体, 3 8 症 例) に 認め た が

,
t
【Ⅰ浦 対照者よ り高頻度と は い え な か っ た . 4 家系の 家族性 肥大用

心筋症 にお い て
, 新 た な変異V a1 8 5 L e u を含め 如 g 9 2 T r p ,

P h e l lO Il e と 合計3 椎類の 心筋 トロ ポ ニ ン T 遺伝了
･

( エ ク ソ ン8
,

エ ク ソ ン9) の 変異 を認 め
, 北陸地 方の 家族性肥 大型心筋症忠 君の 2 .9 % - が 脱明さ れ た . な か で も, 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝イ

･

変異

血
一

g 9 2 T r p に伴う 家族性月巴大 判心 筋症 家系で は
,
突然死 例

,
及 び拡混用心筋症横柄 態を 示す例が 多く

,
そ の 榊狛 二階 し て憤 屯な

経過観察が 必要で あ る こ と が ′示唆 され た .

K e y w o r d s f a m ili al h y p e rt r o p h i c c a r di o m y o p a t h y ,
C a r di a c t r o p o n i n T g e n e

,
dil at e d

C a r dio m y o p at h y
-1ik e f e at u r e

, g e n e m u t atio n

肥大用心筋症 (h y p e rtr o p h i c c a r di o m y o p ath y ,
H C M ) は

, 人

脈弁狭窄症や. 軌打1. 圧 な ど心筋肥 大を引き 起 こ す焼 因疾一患を 合併

する こ と なく心室壁の 著明 な肥厚を′Jこし
,
心 室拡 張期流 人 帽告

を呈す る疾 患で あ る
l)

. 心臓超 晋彼 像 卜拡張 末期の 心# 申 隔と

左 室 筏 壁 の 比 が 1 . 3 以 上 の も の は 非 対 称 性 中 隔 肥 惇

( a s y m m e t ri c al s e pt al h y p e rtr o p h y , A S H ) と 定義さ れ 本症の 杵徴

的な形態 学的所見で あ る
2):i)

. その 形態 に つ い て
,

M a r o n ら･
l)

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 . そ の 他 に
, = 本 人肥人≠L ､ 兢症患 者に粕イJ

●

の
,

心

尖 部の み に肥 人が強く
,

心電図【
上l- -二人陰什丁披 を特徴 と す る心

プ､浦川巴大判心筋症も〝在す る
封

.

こ の よう に E C M は 形態学的 に 人きな 多様性をノ卜す
.

こ の 形

態学的多様性は 同一-一 家系内でも認め られ
,

A S Ii を 認め る柾例や

心 尖部肥大型心 筋症をホす 症例が 混在 する H C M 家系が 縦告さ

れ て い る
り

. 本症 で は =一･川一般 に心筋収縮能 は正 常 であ るか ま たは

尤進 し ており, 左 室内腔は正 常 であ る か また は縮小 して い る
7I

.

平成1 0 年1 1 月3 0 日受付, 平成1 0 年 1 月1 4 日受理

A b b r e vi ati o n s : 如 g ,
a rgi ni n e; A S H , a S ym m et ri c al s e p t al h y p e rtr o p h y ; b p ,

b a s e p air; D C M , dil a t e d c ar di o m y o p ath y;

D C M -1ik e fe at u r e s
,
dil at ed c ar dio m y o p a th y

-1ik e f6 at u r e s; d d
,
did e o x y; F S

,
fr a cti o n al sh o rt e ni n g ; H C M

, h y p e rt r o p hi c

C a rdi o m y o p ath y; Ile , is ol e u cin e; L e u
,
1 e u ci n e; I N D d , 1 eft v e n t ri c ul a r e n d -d i a st oli c di m e n si o n ; P C R - R F L P

,
P C R -



7 8

し か しなが ら
, そ の 経過 中に左 室拡 大, 壁非 滞化, 収縮機能障

繋が 進展 し
, 拡張型心 筋症と 類似の 横軸を 示す症例 が あ り, 拡

張 型心 筋症 様病態 を示 すH C M と し て注月 さ れ て い る
バ) lニl}

. ま

た
,

病理学的 に は心 筋の 錯綜配列, 及び心 筋線維 化所見が 特徴

で あ る
1l̀〉

.

R C M の 死 因の 過半数 が 突然死 で あり
, 若年 者, 特 に 運動競

技 者の 突然死 の 原 図の 第1 位 が H C M で あ る
15l

. さ ら に
,

本症

の 突 然死は 前駆症状 に 欠け る場 合が 多い
州

. H C M 患者 の 85 %

に は何 ら か の 心電図異常 がみ ら れ る こ と
▲7I

, 最近 の 研 究に て 若

年
一

般 人[】
1 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 と報苦 され た こ と
1 日

よ り本症の 早期診断が 重要と な っ てき

て い る .

H C M の 病 因 は1 98 0 年代前 半ま で 不明で あ っ た が
, 約5 0 ～

6 0 % に家族発症が 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
1 叫

. 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
洲

,
1 9 9 0 年 に 心筋ノ

ラ ミ オ

シ ン 亀鎖遺伝子 変異が そ の 痛 因で ある こ と が 示 され た
21)

. さ ら

に
,

心 筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子
22)

,
α

- ト ロ ポ ミ オ シ ン 遺 伝 子
221

,

心筋 ミ オ シ ン 結合 蛋白- C 遺伝 子
2:lI

, 2 種類 の ミ オ シ ン 軽 接遇伝

･1f
･ 24 )

( 心室/ 骨格筋 型 ミ オ シ ン ア ル カ リ軽鎖 , 心 室型 ミ オ シ ン

調節軽錆) , 心筋 ト ロ ポ ニ ンⅠ遺伝子
働

の 遺伝-一戸変異が 病因 の 家

系も報告 さ れ た . こ れ ら7 種 類の 遺伝子は す べ て心 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 の よ うな 分子遺伝学 的解 析の 進 歩に伴 い
,

そ れ ぞ れ の 病 因

遺伝子の 頻度
,

遺伝 子型一 臨床病型 連関の 解析が 進み つ つ あ る .

心筋
ノ
ヨ ミオ シ ン 東銀遺伝子 変異 は家族性肥大型心 筋症家系 の 約

25
(
為の 病因で あ る と され

,
3 8 種類 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

21) ご( = <i)

. 心

筋 ト ロ ポ ニ ン 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15 % の 家系 の 病因で ある

ボ) 22) 4 7 ) 朝 )

, 臨床病 型 に つ い て

は
,

心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子 変異 に よ る H C M 患 者で は 左室最

大壁厚 の 平均 が
, ノ

ラ ミ オ シ ン 東銀遺伝子変異 に よ る 日C M 患者

に比 べ て 有意 に低 価を 示す こ と が 報告 さ れ て い る
ニー7j

. こ の 他 ,

α
- ト ロ ポ ミ オ シ ン

,
心 筋ミ オ シ ン 結合蛋白- C

,
心事/ 骨格筋型

ミ オ シ ン ア ル カリ 軽鎖
,
心 室型ミ オ シ ン 調節軽 銀

,
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 3
(
‰

,
1 0 %

,

1 %
,

1 %
,

3 % を 占め ると い われ て い るが 地 域 差が あ り
,

未だ

詳細は 明ら か で は ない
.

22) 2 5) 5 `り ∫～2J

し たが っ て
, 本邦特 に北陸地方 に お け る H C M 患 者家系 に つ

い て も遺伝子解析を行い
, 遺伝子型 と臨床病憎と の 関連を調 べ

,

そ の 頻 度 , そ れ ぞ れ の 遺伝 型 に 特 異的 な 臨J糾象を つ き と め

H C M 患 者と そ の 家族の 加療 , 経過観察 の 指 標と す る必 要が あ

る .

本研究 で は 臨床 的に H C M と診断 さ れ た患 者を対 象と し て心

筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子変 異を検索 し
,

そ の 病 因と し て の 頻度 ,

遺伝子変異 に伴う臨床像 に つ い て 検討 した .

対 象 及 び 方 法

Ⅰ
. 対 象

対象は
, 心 電図 , 心臓超音 波所見上 Fi s c h

5こ"

や F ei g e n b a u m

ら
54)

の 診断基準 を満 た す, 金沢大学第二 内科及 びそ の 関連施設

に通 院, 入 院 して い る北 陸地力
▲

の H C M 患 者発端 者140 ダーで あ

る . こ れ ら臨床診 断さ れ た H C M 患者 を以 下 の 検討 の 対象と し

た .

1 . 心 筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子変 異に 伴う H C M の 臨床 病型 に

つ い て の 検 討

2 . 北 陸地 区H C M 患 者 に お ける
, 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝ナ

変異 の 頻度 の 検討

11 . 方 法

1 . 高分了･

D N A 細山

対 象者の 末梢静 脈血 10 m l を E D T ん2 N a を抗凝 固剤と して 採

取 し4 ℃ に て 移送
,
- 2 0 ℃ に て保 存し た .

こ の 末梢 血を室温 に

て 解凍後 T rito n X - 1 0 0 融 解変法ヤ に て 高分子 D N A を準離 した .

す な わ ち融 解液 (32 0 m M シ ョ 糖 軋 1 % T rit o n X - 1 0 0
,

5 m M

M g C 12 ,
1 0 m M T l

･

i 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

(S ig m a
,

S t . L o u i 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 ー イ ソ ア ミ ル ア ル コ
ー ル

(2 4 : 1) に て2 回拙出 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

h E D T A 緩衝 液 (10 m M

T ri s
- H C l

,
1 m M E D T み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 . P C R

N a k aji m a ら
何

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 ト心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺 伝子配列か ら
,

エ

ク ソ ン 8 と エ ク ソ ン9 に つ い て20 塩基長 の プ ラ イ マ
ー

計2 観 を

作成 した 汀E X 8 - 5
,
8 -3

,
T E X 9 - 5

,
9 -3; 表1) . T m 値の 解析 に は

M a c M elt
T M

ソ フ ト ウ ェ ア ( B i o
- R a d L a b o r a t o ri e s

,
R i c h m o n d

,

U S A) を使 用 し た .
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 pli e d

B i o s y s te m s ,
I n c

リ
F o s te r C ity ,

U S A) をJIJ い ベ ー タ シ ア ノ エ チ

ル ホ ス ホ ア ミ ダイ ド法
5-i)

に て 合成 し た . ア ン モ ニ ア 水に 溶解し

5 5 ℃ で-
一 晩 静置 した う えで- 20 ℃ に 冷却 , 貝空 1

∵ 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 c i a
-

L K B
,

U p p s al a
,

S w e d e n) に通 して 精製 した . そ こ で2 0 0 倍 に

希釈 し260 n m で の 吸 光度 よ り濃度 を測定 し10
′
′∠ M に な る よう

に濃度 を調 整 した .

D N A l研片 の 増 帽に は S ai k i ら
57)

に よ る P C R 法を 川 い た . 高

]
二 D N A l /L g を鋳型 D N A と し て40 / L M の プ ラ イ マ

ー 1 セ ッ ト

と 終濃 度20 0 /L M の 各デ オ キ シ ヌ ク レ オチ ド(d A T P
,

d C T I 〕
,

(1 G T P
,

T T P) と 2 . 5 準付二の T a q ポ .) メ ラ ー ゼ (P e r k i n - E l m e r-

C e tu s
,

N o r w alk
,

U S A ) を
,

0 .0 1 % ゼ ラチ ン を 含 む緩衝洒 (終

濃度10 m M T ri s- H Cl
, p H 8 .3

,
5 0 m M K Cl

,
1 .5 m M M g C lコ) に 加

え 酢滅菌蒸潮 水を計50
′

′∠1 と な る よ う に加 え掩 絆 し た . 遠心 し

て 反応 液を集め 50 / 11 の ミネ ラ ル オ イ ル (Si g m a) を滴'卜 して 蒸

発を 防ぎ
,

94 ℃ 1 分
,

そ れ ぞ れ の プ ラ イ マ ー

の T m ( エ ク ソ ン8
,

5 5 ℃ ; エ ク ソ ン9
,

6 0 ℃) で 1 分 ,
7 4 ℃ 1 分を基本 に そ れ ぞ れ

の セ ッ ト毎 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 艮 マ

r e s t ri c ti o n f r a g m e n t l e n g th p oly m o r p h i s m ; P C R - S S C P , P C R - Si n g l e s t r a n d c o n f o r m a ti o n al p ol y m o r p h i s m ; P h e
,

P h e n ylala n i n e; 廿 p ,
t ry P t O P h a n ; V al, V ali n e
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ー

カ
ー と して 申ズ17 4/ H a eIII 消化物 (東洋紡, 束京) と 共に 泳動

して 断片艮を確認 した .

3 .
P C R 一 本鎖構成体多型(P C R -

Si n gl e str a n d c o n f o r m a ti o n al

p oly m o r ph i s m
,
P C R ■S S C P) 法

泳 動 用横 衝 液 と して T ri s - H C 1 5 4 g ,
ホ ウ 酸27 . 5 g ,

0 . 5 M

E D
′

I A 2 0 m l に 蒸留水 を 加え30 0 0 m l に し た もの を保存 用の 5 ×

T ri s
一 ホ ウ酸 -E D T A Cr ri s

qb o ri c a cid - E D T A) 泳動用横衝液 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 /L l
,

5 N N a O H l O /L l
, 滅菌再蒸留水88 /L l

を混合 し ア ル カ リ溶液を作り
,

P C R 産物8 /ノ l に ア ル カ リ溶液2

/∠1 を加 え42 ℃3 分
,

9 5 ℃ 2 ･分加熱後,
0 ℃に急冷 し

一

本鎖 に変

性 させ た
. そ の う えで

,
1 0 岬20 % 濃度 勾配 ポ リ ア ク リ ル ア ミ

ドゲ ル ( ア ト
ー

, 束京) を用い て T B E 緩衝 液中で4 ℃の もと40V
,

24 時間で 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

,

Ri ch m o n d
,
U S A) を月ヨい

,
プ ロ トコ ー ル に従 っ て 銀染色を行 っ

た . すな わ ち1 0 % エ タ ノ
ー

ル
,

5 % 酢酸混 合液200 m l に て15 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 1 5 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 分間振塗 さ せ た . そ の 後3 0 秒以内 に

洗浄 し現像液を加え バ ン ドの 出硯を確認 した . ある程度以 上 バ

ン ドが 漉く な っ た 時点で 蒸留 水で 1 分 間すす い だ後 ,
5 % 酢酸

100 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.ヒ保 存液内に ゲ ル を浸 した後,

ゲル をセ ル ロ ー

ス フ イ ル ム 内に 入れ て保存 した .

4 . 非 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ 直接 塩 基 配列 決 定 法( di r e c t

S e q u e n Ci n g)

P C R で 増 幅 し た D N A 断片 を1 % の 通常 の ア ガ ロ ー ス ゲ ル に

鎮長 マ
ー カ ー

と して ¢ - Ⅹ17 4/ H a eIII 消化物(東洋紡, 東京) と共

に泳動 し , 断片長を確 認 し た上 で
,

ト川勺と 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 (A m i 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25

′

′∠ l 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

, 及び ヌ ク レ オ チ ドを 除去 し鋳

型D N A と し た .

H i g u c h i ら
58)

の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て T th ポ 1) メ ラ ー ゼ を川

い た非 ラ ジ オア イ ソ ト
ー

プ D N A シ ー ク エ ン シ ン グキ ッ ト (シ ー

ク エ ン シ ン グ ハ イ プ ラ ス
, 東洋紡) で 反応 を行 っ た

.

す な わ ち鋳型 D N A O ･2 - 4 /1 g ,
1 /} M プ ラ イ マ

ー

2 /Ll
,

サ イ ク

ル シ ー

ク エ ン ス 反応用横 衝液3 F L l
,

デ オ キ シ (d e o x y ,
d) N T P

溶液1 -2 〃i
,

反応直前 に希釈用綬衝液で 4 単位/ 〃1 と した ¶h ポ

リ メ ラ ー ゼ 1 /∠ = こ再滅菌蒸留水を総量17 /J l と な る よう に追加

し撹拝 の 上 遠心 し た もの を4 〃1 ず つ と り
,

反応 用 マ イ ク ロ チ

ュ ー ブ にとり冷却 し てお い た 各ビ オチ ン ー ジ デ オ キ シ (di d e o x y ,

d d) G T P
,

ビ オ ナ ン ーd d A T P ,
ビオ チ ン ーd d T T P ( M g

十

) ,
ビ オナ

ン ーd d C T P ( M g
'

) 溶 液2 /1 1 ず つ に 加 え た
,

こ の 際 ビ オ ナ ン ー

d d T T P
,

ビ オ ナ ン ー d d C T P に は そ れ ぞ れ ビ オ ナ ン ー d d T T P :

M g C 1 2
= 1 : 1

,
ビ オ テ ン ーd d C T P : M g C 1 2

= 3 : 1 の 割 合で

M g C l どを調整 し た . こ れ に50 /Jl の ミネ ラ ル オ イ ル を 上に滴下

した .
エ ク ソ ン 8 の 場 合,

95 ℃
,
3 0 秒 ,

5 5 ℃
,
1 5 秒 ,

6 0 ℃ 24 0

秒で30 回反 応,
エ ク ソ ン 9 の 場 合

,
95 ℃

,
3 0 秒 ,

60 ℃
,
2 5 5 秒

で 30 回反応 させ 終了後 に 反応停止 液4 〃1 を加え -

2 0 ℃ に保存

し
, 泳動 直前 に80 ℃

,
2 分に続き0 ℃ に急冷 し泳動 し た .

そ の
▲.
とで

,
8 % の ポ リ アク リ ル ア ミ ドで電圧150 0 V

,
1 0 0 分 の

電気泳動を行い
, 終了後ゲ ル に専用 メ ン ブ ラ ン (H yb o n d

T M
- N

ト

,

Am e r s h a m ) を貼付 し8 時間以上 ブ ロ ツ テ ィ ン グ した .
ブ ロ ツ テ

ィ ン グ終了後 ビオ ナ ン ー

ア ピ ジ ン 系 に よる 標識系と ア ル カ リ フ

ォ ス フ ァ タ ー

ゼ ー P P D に よ る検出系を利用 した 非ラ ジ オ ア イ ソ

ト
ー

プ検 出キ ッ ト (イ メ
ー

ジ ン グ ハ イ
ー

ケ ミ ル ミ
ー

, 東洋紡)

を用 い て ビ オナ ン標識 D N A を化学発 光させ
,

Ⅹ線 フ イ ル ム に

2 - 3 時間露光 し オ
ー トラ ジオ グラ ム を得 た .

5 . P C R 制限酵素切断多型 (P C R -

r e S tri cti o n h
･

a g m e n t l e n g th

p oly m o r ph 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
ー

ニ ン グの た め特定 の 制 限酵素で 切 断部位が 生 じ るよ うに プ ラ イ

マ
ー を設計 した (T E X 9 ふN F

, 表1) .

一

側 に通常 の プ ラ イ マ
ー

を
,

反対側に 変異プ ラ イ マ
ー を用 い

,
温度条件 を再度調節し た

うえ で P C R 法に よ り強制F机こ変異 配列 を 導入 した D N A 断片を

増幅 し た
. そ の 上で ピ ペ ッ ト に て ミネ ラ ル オイ ル の｢F一層 よ り

P C R 産物を取 り出 し, 切断部位 に応 じ た制 限酵素と そ の 反 応用

綬衝液 を加え酵 素の 至適温度条件 F に て6 時 間反応さ せ た . 反

応産物を10 - 2 0
(

如農度勾配 ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル に適 当な 人き

さ の 組長 マ
ー

カ
ー

と 共に 泳動 し て切l析の 有無 で 変異の 検出 を子J
二

っ た .

6 . 家系内調査

心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝-ナ変興が 認め られ た 家系 にお い て は 家

系l又1を作成 した 後
,

叶能な 限 り の 家族 に 刺完し てもら い
,

心 竜

図, 心臓超 音波検査
,

な ら び に D N A 採 集の た め の 探IFIL を 施才･J

二

T ab le l ･ 0 1ig o n u cl e o tid e p rl m e r S fl a n ki n g t h e e x o n s (一f th e c a r dia c tl
･

O P O ni n T g e n e f o r P C R a m plifi c a ti o n

E x o n
O li g o n u cl e o tid e

n a m e

T E X 8 - 5

T E X 8 - 3

T E X 9 - 5

T E X 9 - 3

T E X 9 - 5 - N F

S e q u e n c e

5
'

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

5
'

- A A A T C T C T G T C A C T G A G G C C -3
-

5
一

- T G A C T C T T G T G T G G C A G C C T - 3
1

5
'

- T G T T A G G T G G G C A G A C T G G A -3
■

5
.

N T C C A C C C A C A G G A C A T C C C C - 3
l

O lig o n u cle o tid e p rl m e rS C O m P le m e n t ar y to D N A s e q u e n c e s fl a n k in g e x o n s o f th e h u m a n c a rdi a c tr o p o ni n T

g e n e w e r e s y n th e si z e d o n A B I 3 80 A D N A s y n th e si z e r a n d u s e d t o a m pli fy th e i nt e rv e n l n g S eq u e n C e S W ith

P C R .
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した .

成 績

Ⅰ . 心筋 トロ ポ ニ ンT 遺伝子解析

1 . P C R - S S C P の 結果

H C M 発端者140 例 に対す るP C R ･S S C P 法 に よ る 検討 の 結 果,

図1 に示す よう に心筋 ト ロ ポ ニ ンT 遺伝子 エ ク ソ ン9 に お い て 3

E x o n 少

N o r m al P r o b a n d O O 4

E x o n ,

N o r m al P r o b a n d O 2 2

V a ri a n t

C o n 払 r m e r

V a ri a n t

C o n 伽 r m e r

人
,

エ ク ソ ン 8 に お い て1 人
,

異常 バ ン ドが 認め ら れ た . 異常

バ ン ドが 認め ら れ た エ ク ソ ン に つ い て は
, 引き続 き直接塩基配

列決定法 によ る変異 の 同定 を行 っ た
.

2
.

エ ク ソ ン 9 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 qS S C P 法 に よ る エ ク ソ ン 9 の ス クリ
ー

ニ ン グで
,

H C M 発端

者004
,
0 2 2 に お い て 異常 バ ン ドが 検 出さ れ た (図 1) . 発端 者

E x o n 少

N o r m al P r o b a n d O 3 7

.. . _ V a ri a n t

C o n 払 r m e r

E x o m $

N o r m al P r o b a n d l 1 6

V a ri a m t

C o n 伽 r m e r

Fig .

.
1 . P C R - Si n gl e s tr an d c o n f o r m a ti o n al p ol y m o r p h i s m (P C R -S S C P) a n al y si s i n th e e x o n 9 (p r o b a n d O O 4

,
0 3 7 a n d O 2 2) a n d e x o n 8

b r o b a n d l 1 6) of c ar d i a c t r o p o ni n T g e n e . T h e b ar S al o n g th e l eft si d e i n d i c a te th e wi 1d p a tt e r n ( n o r m al) . T h e p r o b a n d s sh o w th e

m u t a也o n al p atte r n s wi th v a ri a n t c o n f o r m e r .
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037 にお い ても, 発端者004 と 同様の 異常 バ ン ドが 検出さ れ た .

2 ) 直接 塩基配列決走 法に よ る 遺伝 子変異配 列の 決定 (家系

004 ,
0 3 7)

発端 者004 の 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 子 エ ク ソ ン 9 に お ける 塩

基配列解析の 結果,
9 2 番目の ア ル ギ ニ ン ( ar gi n i n e

,
A r g) を コ

ー

ドす る C G G が ト1) プ ト フ ア ン (tr y pt o p h a n
,
T r p) を コ

ー

ドする

T G G へ と変 化 して い た (図2) . 変異 し た T の バ ン ドと正 常 な C

の バ ン ドが 共存 して お り
, 変異 A r g 9 2 T r p の ヘ テ ロ 接合 体で あ

っ た . 家系004 に お い て
,
発端 者 を含 め て8 名 に 同脚

一

の 変異が

[SyL
つ
J,

少ヱ A rg[

[

[

y

C

G

A

A

G

G

⑥
C

A

C

C

T

A

5

8 1

認 め ら れ た . 同w ･ の 変異が
,
発端者037 にも認め ら れ た .

3 ) P C R - R F L P 法 に よ る家系内で の 変異の 確認( 家系004)

プ ラ イ マ ー T E X 9 -5 - N F と T E X 9 q3 の 組み 合わ せ に よ るP C R 産

物 (15 5 塩基対 ( b s e p ai r
,
b p)) は

, 遺伝子変異A r g9 2 T ll) が あ る

場 合の み制限酵素 M v a -1 によ り135 b p と20 b p に切断さ れ る . 図

3 に 発端者004 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 端者を含め て8 名 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 血
-

g 9 2 T r p の ヘ テ ロ 接合体

で ある こ とが 確認さ れ た .

G A T C
3

t

C

芸]
ヰ厨
…]

L y s 93

A rg 9 2 T r p

H i s タ1

≡] Il e ,0

N o r m a l P r o b a n d(0 0 4) 5
一

Fi g ･ 2 ･ S e q u e n ci n g a n al y si s i n th e e x o n 9 0f c a r di a c tr o p o ni n T g e I- e ･ T h e ci r cl e s a t th e b o th sid e s i n d i c a t e th e p o siti o n of C t o T m u ta ti o n

a t th e c o d o n 9 2 t P r o b a n d (0 0 4) s h o w s th e c o e xi st e n c e of th e m u ta ti o n al b a n d m a n d w ild b a n d (C) ,
i n di c ati n g th e h e te r o z y g o te of thi s

m u t a ti o n ･ I y s
,
1 y si n e ; 血

･

g ,
a r gi ni n e; T rp ,

tr y p t O p h a n ; H i s
,
h i stidi n e; Il e

,
i s ol e u ci n e .

1 2

Fi g ･ 3 ･ T n e p e di g r e e a n d r e s u lt o f P C R -

r e St ri c ti o n 打a g m e n t l e n gth p ol y m o r p hi s m (P C R R F L P ) a n aly si s o f OO 4 f a m ily . ¶l e a r r O W in th e

p e d i g r e e i n di c a te s th e p r o b a n d ･ T h e s q u a r e a n d th e cir cl e i n th e p e di g r e e i n di c at e m al e a n d L e m al e , r e S p e C ti v el y . Ⅰ
,
Ⅱ

,
Ⅲ i n di c at e

g e n e r a ti o n s ･
田

,
h e t e r o z y g o u s p ati e n t w i th A r g 9 2 T r p m u ta ti o n i n th e e x o n 9 0 f c a rd i a c tr o p o ni n T g e n e; オ ,

d e c e a s e d; 園 ,
S u d d e n

d e a th ; D i g e s ti o n o f th e P C R p r o d u c t s w ith M v a
-I g e n e r a t e s p ol y m o r p h i c r e s tri c ti o n 血

･

a g m e n t s o f 1 5 5 b p a n d / o r 13 5 b p . A ll o f th e

i n d i vi d u al s wi th A r g 9 2 T rp m u ta ti o n s h o w b o th 1 55 b p a n d 1 3 5 b p 打a g m e n t s w h i c h i n di c at e th e h e t e r o z Y g Ot e声f o r t h e m u ta ti o n i n th e

e x o n 9 0 f c a rd i a c tr o p o n i n T g e n e . C o n t r ol
,
C O n tr Ol p ati e n t; M ar k e r

,
th e m ol e c ul a r si z e m a r k e r .
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4 ) 同変異で の 臨床 像の 検討

図3 で 遺伝子 変異 が確 認 さ れ た 家系004 内の 8 名と
,

同 一 変

異A r g 9 2 T r p が確 認 され た 家系037 内で 遺伝子変 異 を認め た 2 人

(発端者 Ⅲ- 1 と そ の 妹 Ⅲ 一2) を含め た合計10 名の
,

1 9 9 8 年現在 の

心 臓 超 音 波 所 見 を 表 2 に 示 す . 1 0 名 中 左 室 内 径 短 縮 率

(fr a cti o n al s h o r t e n i n g ,
F S) が25 % 未 満と左室収縮 能が 低下 し,

左室拡張末期径 q eft v e n tri c ul a r e n d - di a st oli c di m e n si o n
,

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す

症例 が3 名認め ら れ た (家系004 の [ -1
,

Ⅲ -4
,

Ⅱ - 5) . こ の 3 名

の うち, 症例 Ⅲ -1 は
,

4 7 歳時 に は A S H を示 し左 室収縮 能が 保

た れ て い た . そ れ が 60 歳 時 に は 心不全 を発症 し
,

心臓 超音波

像上 拡張型心筋症様病 態を呈 して い た . 以 後
,

6 5 歳現在ま で少

しずつ 心不全 症状が 増悪 し つ つ ある
. 症例Ⅲ - 4 は

,
A S H を宣す

る 時期 は と ら えら れ て い ない もの の
,

5 0 歳時 に は既 に拡張型心

筋 症横 柄態 を示 し以後現 在56 歳まで 心 不全症状 が 増悪 し つ つ

あ る . 症 例 Ⅱ - 5 は
,

4 5 歳 時 の 心 臓 超音 波 所見 で は 心室 中 隔

12 m m と 軽度 の 左 室肥 大を認め るも の の AS H は呈 して い なか っ

た . 左 室収縮 能は 軽度 の 低 下 を認め る の み で 左室 の 拡 大も認 め

な か っ た . 5 1 歳時心不全発症時 に は拡張型心筋症横柄態 を呈 し

て お り
,

5 4 歳現 在ま で 少 しず つ 心 不全症状 が増 悪 し つ つ ある .
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家族性 肥大型心筋症 にお け る遺伝子変異の 検 出

AS H を示 し
,

F S が2 5 % 以 上と 左室収 縮能が 保 た れ
,

L V D d が

55 m m 未満 と 左 室 内腔拡 大を 認め な い 症 例が 5 名 認め ら れ た

(家系0 04 の Ⅲ - 2
,

[ - 3
,

Ⅲ- 3
, 家系03 7 の Ⅱ -1

,
Ⅱ - 2) .

こ の うち

家系037 の 症例 Ⅱ 一2 の 1 例 の み が M a r o n 分類 Ⅰ型 を呈 し
,

他の 4

名は M a r o n 分類 Ⅲ 型を 示 した . 心臓超音波像 上 異常 を示 さ ない

症例 が2 名認 め ら れ た (家系004 の Ⅲ -1
,
Ⅲ-2) . こ の 10 名 にお い

て
,
左室最大壁厚 の 平均 は14 .2 ± 6 .0 区 ± S D ) m m で あり, 左

室肥大の 程 度は 比較 的軽度で あ っ た . 次 に
,

こ の 1 0 名の 心電

図所見 を表3 に示す. 拡張型心筋症様病態を示す2 人 ( [ -1
,

Ⅱ -

4) が
, 徐脈性心 房細動 の た め ペ ー ス メ ー

カ
ー 植え込み 術をそ れ

ぞ れ59 歳 と44 歳時 に施行 さ･ れ て い た . 心臓 超音波像上 異常 を

認め な か っ た2 人の うち
,

Ⅲ - 1 の 3 2 歳 男性 は
,

Ⅲ
,

a V F に お い

て 陰性 丁波を認 め心 竃図上 異常を 示 した . Ⅲ -2 の 2 7 歳女性 は
,

心臓超 音波 の み なら ず心 電図__
とも異常 を認 め なか っ た . 症例

Ⅲ -2 と ペ ー ス メ ー カ ー 植 え込 み後 の 2 人以 外 は
, 全て 陰性 丁披

を認め た
.

以 上 の 遺伝子 検索 と 臨床 像 と の 結果 を ふ ま え
, 囲4 に 家 系

004 と 家系037 の 家系図を示す.
い ず れ の 家 系に も突然死 症例

を認め た . 家系004 の 症例 Ⅱ 一1
,

Ⅲ -5
,

Ⅲ -3
,

家系03 7 の 症例 Ⅲ -

1 に つ い て は心 臓カ テ ー テ ル 検 査が 施行 さ れ て お り
,

い ず れも

冠動脈疾患 は認 め なか っ た .

5 ) 直接塩基 配列決走法に よ る 遺伝子 変異配列の 決定 (家系

022)

エ ク ソ ン9 の P C R - S S C P 法で 別 の 異常 バ ン ドを 認め た (図1)

発端者022 に て 施行 し た 直接 塩基配列決 定法の 結 果, 回5 に示

83

すと お り
,
1 1 0 番目 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (ph e n yl al a ni n e

,
P h e) を

コ ー

ドする コ ド ン m が イ ソ ロ イ シ ン (i s ol e u ci n e
,
Il e) を コ

ー

ドする コ ド ン m に変化し て い た . 変異 した A の バ ン ドと 正常

な T の バ ン ドが 共存 して お り
,

変異P h e l l OIl e の ヘ テ ロ 接 合体

で あ っ た .

6 ) 同変異で の 臨床像の 検討

表4 に発端 者022 の 心臓超音波所見を示す . 変異 Ph e l l O Il e

を認 め る発端者02 2 に お い て は心臓超音波像上 心室中隔壁吼

左室 後壁厚が そ れ ぞれ 21 m m
,
1 3 m m とA S H を認め

,
F S 3 5 %

と左 副文縮能も保た れ て い た . m d 4 0 m m と左 室内脛 の 拡大

も認 め なか っ た . 表5 に発端者022 の 心電 図所 見を示す. 発端

者022 の 心電 図で は
,
Ⅰ

,
Ⅲ

,
Ⅲ

,
a Ⅵ .

,
a V F

,
V 5

,
V 6 に陰性 丁

波を認 め
, 左 毒肥大の 所見が 著明 で あ っ た . 図6 に家系022 の

家系図 を示す. 本家系内 には突然死 は認め なか っ た .

7 ) エ ク ソ ン9 にお ける サ イ レ ン ト変異の 検討

エ ク ソ ン9 の 検索 に お い て
, 1 0 6 番臼の ア ミ ノ 酸 Il e を コ

ー

ド

する コ ド ン m が 同 じく Il e を コ
ー

ドす る コ ド ン A T C へ と 変化

す る サ イ レ ン ト変異Il el O6Il e を1 4 0 症例巾41 例(29 .3 % ) と
,
比

較的高頻 度に 認め た . 4 1 名中3 名の 変異 は ホ モ 接合体で あ り
,

3 8 名の 変異は ヘ テ ロ 接合体で あ っ た .

3 .
エ ク ソ ン 8 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 8 の ス ク リ
ー

ニ ン グ で
,

H C M 発

端 者116 にお い て 異常バ ン ドが 検出 され た (図1) .

2 ) 直接塩基配列決走法に よ る遺伝子変異配列 の 決定
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発端 者1 16 の 心 筋 トロ ポ ニ ン T 遺伝子 エ ク ソ ン8 にお け る 塩

基 配列 解析 の 結 果 を 図7 に 示 し た
.

8 5 番目 の バ リ ン (v ali n e
,

V al) を コ ー

ドする G T G が ロ イ シ ン (1 e u ci n e ,
L e u) を コ

ー

ドする

T T G へ と 変化 し て い た . 変異 し たT の バ ン ドが 正 常な G の バ ン

ドと 共存 して お り
, 変異 V a18 5 L e u の ヘ テ ロ 接 合体 で あ っ た .

本変異 は これ まで に報告 が なく新変 異で あっ た .

3 ) 同変異で の 臨床像 の 検討

表6 に示す発端 者11 6 の 心臓超音波所 見で は
,
心 喜中隔壁厚,

左重複壁厚が それ ぞ れ23 m m
,

1 2 m m と A S H を認め
,

F S 2 9 % と

左室収縮能 も保 た れ て い た . L V D d 4 8 m m と 左室内腔の 拡大も

認 め なか っ た . 表 7 に示 す発端 者116 の 心電 図で は , Ⅰ, a V L
,

V l ､ V 6 に 陰性丁 波を認 め
, 左 窒肥 大の 所 見が 著 明で あ っ た .

図8 に 家系11 6 の 家系 図を示す . 本家系 内に は 突然死 は認め な

か っ た .

4 . 心筋 ト ロ ポ ニ ンT 遺 伝子 変異の 頻度調査
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,
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,
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Cli ni c all y a ffe c t e d .

以 上
,

北陸地 方の 独立 した H C M 1 40 症例を対 象と し, 心筋 ト

ロ ポ ニ ン T 遺伝 ｢ 変異の 頻度調査 を行 っ た結 果, 4 症例 (2 .9 % )

に3 種 類の 向変 異 を確認 した . ま た
,

E C M の 発症 と は 関係 の

ない サ イ レ ン ト変異Il e l O 6Il e を1 4 0 症例中41 名 (29 .3 % ) と
, 比

較的高頻 度 に認 め た . な お
,

別 に調査 し た 正常対照 者50 名 に

お い て も
,

こ の サ イ レ ン ト変異 は32 名 (64 .0 % ) と
, 高頻度 に

認め ら れ た .

考 察

心筋
′
9 ミ オ シ ン 重鎮 遺伝 子 の 変異 が E C M の 病因で ある と報

告さ れ て 以 来
21)

,
心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 子

22)

,
α

- ト ロ ポ ミ オ シ

ン
22)

, 心筋 ミ オ シ ン結 合蛋白- C な ど
23)

, 合計 7 種類 の 遺伝 子変

輿が H C M の 頂囚 で ある と 報告 さ れ て い る
21) コさ--

. こ れ ら は い ず

れ も心筋の サ ル コ メ ア を構成す る 蛋= を コ ー

ドす る遺信 ｢ で あ

り,
H C M は サ ル コ メ ア 病で ある と 考え ら れ る . 本研究 で は

,

こ れ ら の 遺侵イ一変其 の うち
, 特に心 筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 子に つ

い て検 討し た .

現在∴ H C M の 遺侵 ｢ 診断 の 最大の ‖ 的 は嫡囚遺伝子 と そ の

臨昧症状 と の 関連 を 調べ
, 病因遺仕丁･

か ら臨床症状及び7 彼の

推測 をlり一能 にす る こ と にあ る
.

H C M の 形態学 的特徴と して
, ん塞肥 大が 欝明で そ ♂) 肥 人が

斗い二心 卿い瞞 に 墟い こ と が あげ ら れ る
. 遣†ムJ

′

･ ヲ牲 臨床病 型連

関 の い ) と し て
, 姉≠l 遺信イ か ら ん室肥大の 程度 や特徴 を推測

E
r
Il 来る カイ け ヒt

l
･ う 問題があ る . W atk i n s ら

m
は

, 心 筋
′
ゴ ミ オ

シ ン 市 鋸む†ム r ･ 変 則 こ よ る H C M 患 者 で はノ
.二引lしい勘厚が

23 .7 1 7 .7 ( 文 士 Sl )) 111 111 で あ･ ) たの に対 して
, 心筋 トロ ホ ニ ン

T 追行=
′

ノ

な㌧
`

畑二よ る H C M 丑､ 宵∵ は
,

1 6 .7 二!
_

5 . 5 Iれ111 と 有意に

(l) く 0 ･0()1 ) m 】
-

け ′J ( し
'

ご い た と辛侶
■

｢ して い る . す な わち
, 心筋

ノ
ラ ミ オシ ン 重鎮謎情∴

′

･ と 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺侵イ
･

と い う 痛囚遺

行こJ
'

･ の 追 い か ら
,

ノ亡端正人堅厚 と い う臨 困■申勘二遠 い を来す と

い う 報訂で あ る . 今小川〕椚
■

E で北陸地ノノの 2 家系10 今
′

. に .‡.だめ た

心 筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝j
′

･

エ ク ソ ン9 の 変札 A r g 9 2 T r p で も
,

変

異 をも つ 1 0 γ- のノ▲三朝浸人 馴 才の 平均 は14 .2 ± 6
.
0 111 1 Ⅵ とん 刷巴

大の 粁度は比 較的悍度 で あ り
,

こ の 報て
f

f と 合致 して い る と い え

る . 他 の エ ク ソ ン 9 の 変捏 P h e l l O Il e と エ ク ソ ン 8 の 変賢一さ

V a18 5 L e u で は
,

ノバ勘計大璧厚烏 そ れ ぞ れ 21 m rn
,
2 3 m m と ,

心筋 ノ
ラ ミ オ シ ン 覇銀過信 ナ変異 に類似する 所見で あ っ た

.
こ の

様に 同じ心筋 トロ ポ ニ ン T 遺信子変異 の な か で も臨床傾 が 異な

っ て い る が
,

こ れ は H C M の 特 徴の 1 つ で あ る機 能的及 び形態

学 的 多様 性 に よ る もの と考 え ら れ た
5 リ)

. 今回 の P h e l l O Il e と

V a18 5Ⅰ尤 u に つ い て は
, そ れ ぞ れの 遺伝子変異に つ き発端者の み

しか 遺伝子変 異者が 見 つ か っ て お らず , 病 因遺伝子か らの 臨床

症状 及び予後の 推測を可 能に する た め に は
. 今後 さ ら に家系調

査 を進め る必 要が ある と考えら れ た .

今回我 々 が 2 家系に 検出 した 心筋 トロ ポ ニ ンT 遺伝 子 エ ク ソ

ン 9 の 変異 A r g 9 2 T r p は
,

M o ol m a n ら
一18 )

が 2 家系 で報告した 遺



8 6

伝子変異と 同 一

で あ る . 本変異の 臨床的特徴 と して
,

M o ol m a n

ら は
, 左室肥大が 11 .3 ± 5 .4 m m と軽度 で ある こ と

,
若年 (平均

17 ± 9 歳 , 全員30 歳以 下) で 高 い 突然死 発生 率を示 し 予後不良

で ある こ と
, 疾患 浸 透率が 40 % と 低 い こ と をあ げて い る .

こ

れ と我 々 の 2 家系10 名を比較する と
, 我 々 の 症例 で は 上述の と

お り
, 左室最大 壁厚 の 平均 は14 .2 ± 6

.
O m m と 左室 肥大 が比 較

的軽度 であり
,

こ の 点で は
,

M o ol m a n ら
48)

の 報告 と
一

致 した .

突然死 が 1 歳女性 ,
14 歳女性 ,

5 3 歳男性 に認 め ら れ た 点も, 年

齢 に多少 の 差 が認 め られ る もの の
, 突然死 が多 い と い う点で は

一 致 し て い た . 予 後不 良と い う点 に つ い て は
, 我 々 の 症例1 0

名の う ち
,

3 名が 拡 張型心筋症横柄態 を示 し
,
心 不全 に 陥 っ て

い る点 か らも合致す る と考え られ る . しか しな が ら
,

M o o 血 a n

ら
48)

の 報告 に は拡 張型心 筋症様病 態を認 め る と い う 記載 は な

く , 拡 張 型 心 筋 症 様 病 態 を 示 す と い う 点 が 日 本 人 で の

A r g 9 2 T r p 変異 の 特徴 と い え る か も しれ な い
. ま た , 疾患 浸透

率 に 関し て は
, 我 々 の 2 家系で は遺伝 子変異を も つ 10 名中, 心

電 図異常 の み の 症例 Ⅲ -1 を含 め9 名 が H C M を発 症 して お り,

疾患浸 透率 が9 0 % と高 い の に 対 して
,

M o ol m a n ら
仰

の 報告で

は
,

約40 % と か な り低 い 結果 だ っ た . F a n a n a p a zi r ら
即)

は
,

心

筋
ノ
ラ ミ オ シ ン 重鎖遺伝 子の うち

,
異な っ た 遺伝 子変異 間で 臨床

像
,
予後 に差 が み ら れ る の み で なく

, 同 じ遺伝子変異 で あ っ て

も
,
家系や 人種 に よ り臨床像に遠 い が み ら れ る こ とを報告 した .

同 じ心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子変異 を 示すM o o l m a n ら
丸山

の 家系

と 我々 の 家系と で
, 拡張型心筋症横柄態の 有無や 疾患浸透率 の

点で 遠い が 生ずる 点も,
こ の ような同

一

変異内の 臨床像 の 遠 い

を裏付 ける もの と 考えら れ た .

拡張型心筋症様病 態 に つ い て は
,

te n C a t e ら
R)

が 初め て 報告

して い る .

一 般 に ⅢC M で は拡 張障害 は特徴 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 に左室拡大

,
壁非浄化, 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 り
,

H C M の 拡 張型心 筋症樟病態 と い わ れ る
1 1 = 5 )

. 頻度 と して は
,

ⅢC M の 4 ～

1 2 % に み られ る と い わ れ て おり, 今 回の 研究 で は2

家系10 名中3 名 (30 % ) に認め た 点で
, 変異A r g9 2 T r p は拡張型

心筋症横柄態 へ 移行 しや す い 変異で あ ると い える
.

こ の 移行 に

つ い て 問題 と なる の は
,

はた して 何歳頃に 拡張型心筋症梯病態

へ と 移行する か
,

そ して どの よう な症例が 拡張型心筋症梯柄態

へ と 移行する か で あ る . 今回 の 3 名で は
, 家系004ⅠⅠ- 1 の 女牲 で

19 年の 長期経 過観察が な され てい る . 4 5 歳時 に はA S H を 認め
,

左室内脛の 拡 大を認 め ず
,
左 室収縮能も保た れ て い た が

,
6 0 歳

時 に は拡張型心 筋症様 病態 へ と 移行 し心不 全症状 を 発症 した .

そ の 後65 歳 現在 ま で 心不 全が 進行 中で ある . そ れ に 対 し て
,

家系004 Ⅱ -4 の 男性 で ほ
, 6 年前50 歳時に既 に拡張 型心筋症横

柄態 へ の 移行が 確認 され てお り, や は り心不全症状が 進行 中で

あ る . 家系004 Ⅲ 一 5 の 男性で は
,

4 5 歳時軽度左室 収縮能 の 低 下

が 認め ら れ た もの の 左 室内脛の 拡大 は認め なか っ たが
,
5 1 歳時

には 拡張型心筋症横柄態を呈 して 心不全と なり
, 同 じく心不 全

症状が 進行 して い る (表2) . これ らの 結果より , 変異A r g9 m p

で は女性 (60 歳代前半) よ りも男性 の ほう が 若年 (40 歳代後半

か ら50 歳代 前半) で 拡張型心筋症横柄態 へ 移行す ると 考えら れ

た . 今後
,
特 に 家系004 Ⅲ - 2 (6 2 歳女性) ,

及び 家系037 Ⅱ -1 (6 4

歳女性) が 家系004 Ⅲ - 1 (6 5 歳女性) の 年齢 に近く な っ て い く た

め
, その 形態の 変化を慎重 に見守り加療して い く こ とが 重 要で

ある .

拡 張 型 心 筋 症 様 病 態 の 診 断 は
, 拡 張 型 心 筋 症 (dil a t e d

C a r di o m y o p a th y ,
D C M ) と類似 の 臨対 象を呈 し

, 経過 中の 典 型

的な H C M の 病期を確 認す る か
, 同胞 内 に典 型的 H C M 症例 を

確認す る こ と に より な され る . した が っ て H C M の 病期 [‥l】
I 無症

状で E C M と 確認 さ れ ない まま 拡張型心 筋症様 病態 へ 移行 し
,

か つ 同胞内 に典型的 H C M 症例 が認 め ら れ な い 場合 ,
D C M と 診

断 され て 加療 さ れ る 可 能性が あ る .
こ の 様な場 合,

そ の 症例を

H C M と診断す る 手段 は 遺伝子診断以 外 になく
,

H C M に お ける

遺伝子解 析 の 重 要性を示 唆す る もの と 思 わ れ る . 故 に
,

D C M

と し て加療 中の 患 者に つ い て も, 今後 E C M 遺伝子解析 の ス ク

リ
ー

ニ ン グを行う必要 が ある
.

H C M と の 鑑別診 断が 困難な疾患 の 1 つ に
, 高血 圧 性左毒 肥

大が ある . H C M に高血 圧 が 合併 した 症例で は 高血 圧性左室 肥

大 と の 形態学 的な 鑑別は か なり困難で あ る が
,

こ の よう な場 合

に も遺伝 子解析 は そ の 診 断 に有用 で ある と 考 えら れ る . 今後,

H C M を疑 わ せ る 所 見が あり
, 高血 圧性左室肥大 と 診断 さ れ て

い る症例 に も ⅢC M 遺伝子解 析の ス ク リ
ー

ニ ン グを施行 すべ き

と考え られ る .

臨床 像 の 多様性 の 1 つ と し て
,

予後の 遠 い が あげ られ る が
,

W atk i n s ら
ご7)

や A n a n ら
35)

は こ れ には 遺伝 子変異 に お ける ア ミ

ノ酸 の 荷電 変化の 有無が 関与 し て い る と報告 して い る
. 心筋′ヲ

ミ オ シ ン の 場 合 , 荷 電 変 化 を 伴 う A r g か ら グ ル タ ミ ン

(gl u t a m i n e
,
G l 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 に対 して
, 同 じく心筋 ノ

r

ラ ミオ シ ン 遺伝 子の 荷 電

変化 を伴わ な い V al か ら メ チ オ ニ ン ( m e th i o ni n e
,
M e t) へ の 変異

V a16 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
. 今 回検 出 した 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子変異

A r g 9 2 T r p は荷 電変化 を伴 っ て い る . 突然死 や拡 張型心筋 症様

病態 に 陥る と い う 点か ら予 後不良の 変異 と 考え ら れ , W a tk i n s

ら
27)

や A n a n ら
:i5 )

の 報告通り荷 電変化の 存在 と の 関連が 示唆さ

れ た . M
→

方 , 今回検 出 した Ph e l l OIl e に つ い て
,

An a n ら
61)

は心

筋 トロ ポ ニ ン T 遺伝子 に お い て
, 予後良好 と 考えら れ る 変異の

初め て の 例 で ある と 報告 し た . こ れ以 前の 報 告で は
, 心筋 ト ロ

ポ ニ ン T の 遺伝 子 変 異 は 全 て 予後 が 不 良 で あ る と さ れ て い

た
こ汀 ト 3 "

. 発端者022 に つ い て も心 機能は よく 保た れ
, 家系l~ノっに

突然死 を認 め ない こ と よ り
,

予後は 良好で ある と 推測 さ れ る .

こ の 変異で は 荷電変化は 認 め ら れず
, 荷電 変化を伴わ な い 変異

で は比較的 予後が よ い と い う報告 と 合致 する . 今後
,

こ の 発端

者022 を長期経過 観察す る こ と
, 及 び 家系調査 の 推 進が 重要で

ある .

今回検 出 し た 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝了･ 変 異 は エ ク ソ ン 9 の

A 唱92 廿p が2 家系,
P h e l l OIl e が1 家系,

エ ク ソ ン 8 の V a1 8 5Ⅰ尤 u

が1 家系で
, 合計 3 種類 の 遺伝 子変異を4 家系 に 認め た こ と に

なる .
こ れ に よ り北 陸地方の H C M の 2 .9 % を説明で き る . 但 し

,

S p i ri t o ら
叫

は心 筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 子変 異 は H C M の 病 因の

1 5 % を説明す る と 報告 して い る .
これ まで 報告 され た心筋 ト ロ

ポ ニ ン T の 遺伝子変異13 種類の うち約半分 の 6 種類の 変異が エ

ク ソ ン 9 に認 め られ た こ と か ら
,

エ ク ソ ン9 が 心筋 ト ロ ポ ニ ン

T 遺伝 子変異 の ホ ッ トス ポ ッ トと 考え られ るが
,

今後他の エ ク

ソ ン に つ い て も詳細 に検 索 を進め る必 要が ある
.

エ ク ソ ン 9 の 検索 に お い て
,

10 6 番目の ア ミ ノ 酸Il e を コ
ー ド

する コ ドン m が 同 じく Il e を コ ー

ドす る コ ド ン A T C へ と変化

するサ イ レ ン ト変異Il e l O 6Il e を14 0 症例 中41 例 (2 9 .3 % ) と
,

比

較的高頻度 に認 め た . しか し こ れ は H C M 患者以外 の 正 常者 に



家族性肥大型心筋症 に お ける遺伝子変異の 検出

も50 例 中32 例 (64 .0 % ) と高頻度 に認 め る 変異で あり
,

ヘ テ ロ

接合体 に加 え3 名 にホ モ 凝合体 を認 め た こ と より
,

疾患 と は関

連の ない 遺伝的多型と 考えら れ た .

結 論

日 本人 H C M 患者 に お い て
,

心筋 トロ ポ ニ ン T 遺伝 子変異を

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

て検討 し
,

以 下 の 結果を得 た .

1 . 2 家系10 名に お い て
, 心筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝 子 エ ク ソ ン

9 の 92 番 目の ア ミ ノ 酸 ア ル ギ ニ ン を コ
ー

ドす る コ ド ン C G G が

トリ プ ト フ ァ ン を コ
ー

ドす る コ ド ン T G G へ と 変 化 する 変 異

血 g92 T r p を検 出 した . こ の 2 家系内 に は突然死 が3 人
,

拡張型

心筋症横 柄態を示す症例 が3 人存 在 し, 臨床 的に予後不 良な 変

異と考 え ら れ た
.

2 . 1 家系 に お い て
,

心筋 トロ ポ ニ ン T 遺伝子 エ ク ソ ン 9 の

11 0 番 目の ア ミ ノ 酸 フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン を コ
ー

ドす る コ ドン m

が イ ソ ロ イ シ ン を コ
ー

ドす る コ ド ン A T T へ と 変化 す る 変異

P b e l l OIl e を検 出 した . こ の 変異 は
, 心 筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子

変異の うち
, 唯

一

予 後良好 と報告 さ れ た 変異で あ っ た .

3 . 1 家系 に お い て
, 心 筋 ト ロ ポ ニ ン T 遺伝子 エ ク ソ ン 8 の

85 番目 の ア ミ ノ 酸 バ リ ン を コ
ー

ドする コ ド ン G T G が ロ イ シ ン

を コ ー

ドす る コ ド ン T T G へ と 変化す る 変異 V a1 8 5 Il e 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 .

4 ･ 臨床 診断さ れ た H C M 1 4 0 症例 を村 象と して
, 心筋 ト ロ ポ

ニ ン T 遺伝 子 エ ク ソ ン8 と エ ク ソ ン 9 の 検討 を行 い
,

4 症例の 家

系に3 種類の 遺伝子変異 を検 出 した . こ れ に より
, 北陸地方の

H C M の 2 .9 % が説明 され た
.
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H a s s an Z a d e h S . M u ta也o n s i n ei th e r t h e

e s s e n ti al o r r e g u l a t o ry li gh t c h a h s o f m y o si n ar e a S S O Ci a t e d wi th

a r a r e m y o p a th y i n h u m an h e a rt an d s k elt al m u s cl e . N a t G e n e t

13 : 6 3 -6 9
,
1 9 9 6

2 5) Ki m u r a A
,
H ar a d a H

,
P a r k J E

,
N i sh i H

,
S at o h M

,
T al ( al 1 a S hi

M
,
H i r oi S

,
S a s a o k a T

,
O h b u c h i N

,
N ak a m u r a T

,
K o y a n a gi T

,

H w a n g T H
,
C h o o J A

,
C h u n g K S

,
H a s e g a w a A

,
N a g ai R

,
O k a z a ki

O
,
N a k am u r a H

,
M a t s u z a ki M . M u t a ti o n s i n th e c ar di a c tr o p o ni n

I g e n e a s s o ci at e d wi th h y p e rtr o p hi c c a r di o m y o p a d ly . N at G e n e t

1 6 : 3 7 9 -3 8 2
,
1 9 9 7

2 6) R o s e n z w ei g A
,
W atki n s H

,
H w a n g D S . P r e cli n i c al di a g n o si s

O f f am ili al h y p e rt r o p h i c c a r di 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 ym 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

2 7) W at ki n s H
,
R o s e n z w ei g A

,
H w an g D S . C h ar a C t e ri s ti c s a n d

p r o g n o sti c i m pli c a ti o n s o f m y o si n m i s s e n s e m u ta ti o n s i n f am ili al

h y p e rtr o p hi c c ar d i o m y o p a th y . N E n gl J M e d 3 2 6‥1 1 0 8 -1 11 4 1 9 9 2

2 8) N i s hi kI
,
K m u r a A

,
H a r a d a H . N o v el m i s s e n s e m u ta ti o n i n

C ar d i a c P▲m y O Si n h e a v y c h ai n g e n e fo u n d i n a J a p an e S e p a ti e n t

w i th h y p e r t r o p h i c c a r d i o m y o p a th y . B i 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

2 9) W a tk i n s H
,

T h i e rf e l d e r L
,

H w a n g D S . S p o r a d i c

h yf) e rt r O ph i c c ar d i o m y o p a th y d u e t o d e n o v o m y o si n m u t ati o n ･ J

Cli n I n v e s t 9 0 : 1 6 6 6 - 1 6 7 1
,
1 99 2

3 0) E p s t ei n N D
,
C o h n G M

,
C y r a n F . D i ff e r e n c e s i n cl in i c al

e x p r e s si o n o f h yp rtr o ph i c c a rdi o m y o p a th y a s s o ci at e d w ith t w o

di sti n c t 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 Le u
→

Ⅴal m u t ati o n an d a 4 03 A r g一
寸 Gl n m u ta ti o n . C ir c ul a ti o n 8 6 : 3 4 5 -

3 5 2
,
1 9 9 2

3 1) F a n an a p a Zir L
,
D al a k a s M C

,
C y r a n F . M i s s e n s e m u t ati 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 rt r o p hi c c ar di o m y o p a th y . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 90 : 3 9 9 3 -

39 9 7
,
1 9 9 3

32) D a u s s e E
,
K o m ajd a M

,
F e tl e r L . F a m ili al h yp e r tr o p h i c

C a rd i o m y op ath y . M i c r o s a t ellit e h a pl o b rp in g an d id e n ti丘c a d o n of

a h o tJ sp o t fb r m u t ai o n s in th e β- m y O Si n h e a v y ch ai n g e n e . J C l in

I n v e st 9 2 : 2 8 0 7 -2 8 1 3
,
1 9 9 3

3 3) H a r a d a H
,
Ki m u r a A

,
N i s h i H . A m i s s e n s e m u t a ti o n o f

C a r di a c β
-

m y O Si n h e a v y c h ai n g e n e li n k e d t o 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 a n aff e c t e d J a p a n e s e f a mi 1i e s ･

B i o c h e m Bi o ph y s R e s C o m m u n 1 94 : 7 9 1 - 7 9 8
,
1 9 9 3

3 4) 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 .

I d e n ti fi c ati o n o f a m u t ati o n n e ar a fu n c ti o n al sit e of th e
J

･9 c a r 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 w i th h y p e rt r o p h i c

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

3 5) An an R
,
G r e v e G

,
T h i e rf el d e r L . P r o g n o s ti c i m pli c a ti o n s o f

a n o v el P c a rd i a c m y o si n h e a v y c h ai n g e n e m u t ai t o n s th at c a u s e

f am ili al h y p e rt r o p hi c c a r d i o m y o p a th y . J C li n I n v e st 9 3 : 2 8 0 -2 8 5
,

1 9 9 4

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

,
B a yl e n B G . A n e w m i s s e n s e

m u ta ti o n
,
A r g 7 1 9 G l n

,
i n th e J?

-

C ar di a c h e a v y c h a in m y o si n g e n e

o f p a ti e n ts wi th f am ili al h y p e r tr o p hi c c ar di o m y o p ath y ･ H u m M oI

G e n e t 3 : 1 0 2 5 - 1 0 2 6
,
1 9 9 4

3 7) N i s hi H
,
Ki m u r a A

,
H a r a d a H . P o s sibl e g e n e d o s e e ff e c t of

a m u t a n t c a rd i a c β - m y O Si n h e a v y c h ai n g e n e o n th e cli n i c al

e x p r e s si o n of f a m ili al h y p e rt r o p h i c c ar di o m y o p ath y . B i o c h e m

B i o ph y s R e s C o m m u n 20 0 : 5 4 9 -5 5 6
,
1 9 9 4

3 8) N a k aji m a
- T a n i g u c h i C

,
M a t s u i H

,
E g u c h i N . A n o v el

d el e ti o n m u t a ti 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 f o u n d i n

J a p an e S e p a ti e n t s w ith h y p e rtr o p hi c c a r di o m y o p a th y . J M oI C ell

C a rdi o 1 2 7 : 2 6 0 7 -2 6 1 2
,
1 9 9 5

3 9) K a to M
,
T a k a z a w a K

,
Ki m u r a A . j u te r e d a cti n b i n d i n g wi th

m y o si n m u t ati o n i n h y p e rt r o p h i c c a rd i o m y o p a th y a n d s u d d e n

d e a th .
L an C e t 3 4 5 : 12 4 7

,
1 9 9 5

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

,
H i r a y a m a K . M i s s e n s e m u t ati o n o f th e

/?
-

C a r di a c m y o si n h e a v y
-

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

c a r di o rr w o p ath y . Am J M e d G e n et 5 8 : 2 6 7 -2 7 6
,
1 9 9 5

4 1) 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 of a

n o v el A l a 7 9 7 T h r m u t a ti o n i n e x o n 2 l o f th e P - 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 hi c c a r di o m y o p ath y , H u m M u t at 6 : 1 9 7 -

1 9 8
,
1 99 5

4 2) N i s h i H
,

K i m u r a A
,
H a r a d a H . A m y o si n m i s s e n s e

m u t a ti o n
,

n O t a n u ll a ll el e . c a u s e s f a m il i al h y p e r t r o p h i c

C a rd i o m y o p a th y . C i r c ul a ti o n 9 1 : 2 9 1 1 -2 9 1 5
,
1 9 9 5

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

,
L u L . I d e n ti負c ati o n of a n o v el m i s s e n s e

m u ta ti o n i n th e c ar di a c iヲ
ー

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 ad i c h y p e rt r o p hi c c a r di o m y o p a th y . J M oI C ell

C a rdi o1 2 8 : 1 8 7 9 →1 8 8 3
,
1 9 9 6

4 4) C u d a G
,
P e r r o tti N

,
P e r ti c o n e F . A p r e vi o u sl y u n d e s c ri b e d

d e n o v o i n s e r ti o n
-d el e ti o n m u r a ti 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 i n a ki n d r e d w i th 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 ･

H e a 止 7 6 : 4 5 1 -4 5 2

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

d i s e a s e s . 3 . M ol e c ul a r g e n eti c s of h y p e rtr o ph i c c ar di o m y o p ath y

i n J a p an . I n t e r n M e d 3 6 : 1 5 2 - 1 5 4
,
1 9 9 7

4 6) M ar i a n AJ ,
Y u Q T

,
M ar e S A J r . D e t e cti o n o f a n e w m u t 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 n i n d i v i d u al w i th

h y p e rt r o p hi c c ar di o m y o p a th y . J C l in h v e st 9 0 : 2 1 5 6 - 2 1 6 5
,
1 9 9 2

4 7) W atk i n s H
,
M c K e n n a W J

,
T hi e rf tld e r L ,

S u k I丑 An an R
,
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0
-
D o n o gh u e A

,
S pi ri t o P

,
M a ts u m o ri A

,
M o r a v e c C S

,
S ei d m a n

J G
,
S eid m an C E ･ M u t ati o n s i n th e g e n e s

!

fo r c a rd i a c tr o p o n i n T

a n d a
- tr O p O m y O Si n i n h y p e r tr o p h i c c a r di o m y o p a th y . N E n gl J

M e d 3 3 2 : 1 0 5 8 - 1 0 64
,
19 9 5

4 8) M o ol m a n J C
,
C o r五eld V A

,
P o s e n B

,
N g u m b el a K

,
S eid m a n

C
,
B ri n k P

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

m u ta ti o n s .J Am C oll C ar d i o1 2 9 : 5 4 9 - 5 5 5
,
1 9 9 7

.
4 9) N a k aji m a - T a n i g u c h i C

,
M a t s ui H

,
F uji o Y

,
N a g a t a S

,

l G s hi m o t o T
,
Y a m a u c hi JT ak ih a r a K . N o v el m i s s e n s e m u t a ti o n in

C a r d i 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 wi th

h y p e rt r o p h i c c ar d i o m y o p a th 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 0) N ak aji m a ↑ a ni g u c h i C
,
M a ts u i H

,
N a g a t a S

,
Ki sh i m o t o T

,

Y a m a u c h i - 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 a
-

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 y p e r tr o ph i c

c ar di o m y o p a th y ,J M o I C ell C ar di o1 2 7 : 2 0 5 3 -2 0 5 8
,
1 9 9 5

5 1) Y a m a u c hi NT a ki h a r a K
,
N ak aji m a

⊥T a ni g u c h i C
,
M at s u i H .

Cli ni c al i m pli c a ti o n s of h y p e rt r o ph i c c ar di o m y o p ath y a s s o ci a t e d

W ith m u t a ti o n s i n th e al p h a -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 99 6

5 2) N ii m u r a H . B a c h i n sk i L
,
S a n g w a t a n a r oj S ,

W a tki n s H
,

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

,
Ⅰむi sti n s s o n A

,
R o b e rt s R , S o l e M

,

M ar O n BJ ,
S eid m a n J G

,
S eid m a n C E . M u ta ti o n i n th e g e n e f o r

C a r di a c m y o si n
- b i n d i n g p r o t e i n C a n d l a t e

-

O n S e t f a m ili al

h y p e rt r o p h i c c a r di 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
,

19 9 8

53) Fi s c h C . E l e ct r o c ar d i o g r a ph y . 1 h E B r a u n w al d (e d s) ,
H e a rt

Di 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 hil a d elp h i a

,
19 9 7

5 4) F eig e n b a u m H . E c h o c a rd i o g r a p h y . I n E B r a u n w ald (e d s) ,

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

, P5 3
,1 0 7

,
S a u n d e r s W B

,
P h il a d elp hi a

,
1 9 9 7

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

,
R a bi e A G

,
B r eb n e r K

,
Ri c k e tt s M

,

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

,
B o y d C

,
M a th e w C

,
B l o t h y b ri d i z ati o n

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

5 6) 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 yp ol y n u cl e o tid や S y n th e si s . T e tr ah e d r o n L e tt 2 2 : 1 8 5 9 -1 8 6 2
,

1 9 8 2

5 7) S aiki R K
,
B u g a w a n T L

,
H o r n G T

,
M ul li s K B

,
E rli c h ⅡA .

An al y si s of e n z y m a ti c all y am pliB e d α
-

gl o b i n a n d H L A - D Q a D N A

W ith all el e
-

S P e Ci丘c oli g o n u cl e o tid e p r o b e s . N a tu r e 32 4 : 1 63 q1 6 6
,

1 9 8 6

5 8) H ig u ch i R
,
V O n B e r old i n g e n C H

,
S e n s a b a u gh G F

,
E rli c h

且A . D N A tY Pi n g fr o m si n gl e h ai r s . N at u r e 3 3 2 : 5 4 3 -5 4 6
,
1 9 8 8

59) S pi rit o P
,
S eid m a n C E

,
M c K e n n a W J ,

M a r o n BJ . T h e

m a n a g e m e n t of h y p e rtr o p h ic c a r di o m y o p a th y . N E n gl J M e d 3 3 6 :

77 5 -7 8 5
,
1 9 9 7

60) F a n a n a p a zi r L
, E p s t e i n N D . G e n o ty p e

- P h e n o ty p e

C O r r el a ti o n s i n h y p e rtr o p h i c c a rd i o m y o p a th y : I n si gh ts p r o vid e d

b y c o m p a ri s o n s of ki n d r e d s w ith di s ti n c t a n d i d e n ti c al p
-

m y O Si n

h e a v y c h ai n g e n e m u t a ti o n s . C i r c u l a ti o n 8 9 : 2 2 - 32
,
19 9 4

6 1) An a n R
,
S h o n o H

,
Ki s a n u k i A

,
Jh

･

i m a S
,
N ak a o S

,
T a n a k a H .

P a ti e n t s w ith f a m ili al h y p e rt r o ph i c c ar di o m y o p a th y c a u s e d b y a

P h e l l OIl e m i s s e n s e m u ta ti o n i n th e c a r di a c t r o p o n i n T g e n e h a v e

V a ri a b l e c a r d i a c m o r p h o l o gi e s a n d a f a v o r a bl e p r o g n o si s .

C i r c ul a ti o n 9 8 : 3 9 1 - 3 9 7 , 1 99 8
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M ol e c u l a r G e n eti c A n al y sis of F a m ili al Ⅱy p e rt r o p h i c C ar d i o m y o p at h y W i t h M 1 1t ati o n s i n t h e C ar d i a c T r o p o n i n T

G e n e N o b o r u F 再i n o
,
T h e S e c o n d D ep a rt m e n t o f I n t e r n al M e d i c i n e

,
S c h o o l of M e d i ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r s lty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 8

,
7 7

- 9 0 ( 19 98)

K e y w o rd s f a m ili al h y p e rt r o p h i c c a rd i o m y o p a th y ,
C ar d i a c tr o p o n i n T g e n e

･
d il at ed c a r di o m y o p a th y

-1i k e f e a t u r e
, g

e n e

m u t a ti o n

A b s t r a ct

H y p e r tr o p h i c c a r d i o m y o p ath y ( H C M ) i s c h a r ac t e ri z e d b y l ef t a n d / o r ri g h t v e n t ri c u l ar h y pe rt r O P h y a n d a b n o r m al sti f h e ss

of th e l eft v e nth cl e w i th r e s ult a n t i m p ai r e d v e n t ri c u l a r filli n g ･ P r e vi o u sl y H C M w a s d e 凸n e d a s a h e a r t m u s c l e d i s e a s e o f

u n k n o w n c a u s e
,
h o w e v e r th e d i s e a s e a p pe a r S t O b e g e n e ti c all y t r a n s m i tt e d i n ab o u t h alf th e

p
a ti e n ts a s a n a u to s o m al d o m i n a n t

tr ait . M o l e c ul a r st u die s h a v e s h o w n u s th at H C M c a n b e c a u s e d b y a m u t a ti o n i n o n e of s e v e n g e n e s e n c o di n g p r o tei n s o f th e

c a r di a c s a r c o m er e : th e P . m y o si n h e a v y c h ai n
,

C a r di a c t r o p o n i n T ( c T n T) ,
α - tr OP O m y O Si n

,
m y O Si n

- b i n di n g p r o tei n C
,
t W O

t y pe S O f m y o si n li g h t c h ai n s a n d c a r di ac t r op o n i n I ･ T hi s s tu d y w a s p
e rf o rm e d t o e x a m i n e th e e x i st e n c e o f th e c T n T g e n e

m u t ati o n i n f a m ili al = C M p a ti e n t s i n th e H o k u ri k u di s tri c t of J a p a n f o r th e B rs t ti m e ･ E x o n 8 a n d e x o n 9 0 f th e c T n T g e n e

w e r e a m p li fi e d b y P C R a n d v ari a n t c o n f o r m e r s w e r e d e te ct e d b y P C R -

Si n g l e st r a n d c o n f o r m a ti o n al p ol y m o r p
hi s m ( P C R -

S S C P) . S u b s e q u e nt d i r e c t s e q u e n ci n g of t h e P C R p r o d u cts c o n 丘 rm e d th ei r m u t a ti o n s ･ T h e m u t ati o n s w e r e c o n fi r m e d b y P C R -

r e s t ri c ti o n fr a g m e n t l e n g th p ol y m o rp h i s m ( P C R - R F L P) ･ T h e r e b y th r e e m i s s e n s e m u t ati o n s i n th e c T n T g e n e w e r e id e n ti n ed

f r o m f o u r p r o b a n d s w ith H C M ; th e 缶r st m u t ati o n w a s a C - t O
- T tr a n siti o n i n e x o n 9

,
r e S u lti n g l n a m i n o a ci d s u b stit u ti o n o f A rg

t o T r p at c o d o n 9 2 ( A rg 9 2 T rp) . T h i s m ut ati o n w a s i d e n tifi e d i n t e n i n di v i d u al s of t w o f a m ili e s ･ I n th e te n i n d i v i d u al s
･
th r e e

i n d i v i d u al s p r o g r e s s e d i nt o dil a te d c a r d i o m y o p a th y
-1i k e ( D N H C M Lli k e) ft at u r es

,
fi v e i n d i v i d u al s s h o w e d as y m m e tri c al s e p tal

h y p ert r o p h y ( A S H ) ,
O n e i n d i v i d u al

p
r e s e n t e d e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c a b n o r m ali ty ,

a n d a n o th e r i n d i v i d u al h a d n o cli n i c al

m a n if t st a ti o n s at a11 . T h e s e t w o f a mi 1i e s h a d th r e e c a s e s o f s u d d e n d e ath
,
S O th e p a ti e n ts w ith thi s m u ta ti o n w e r e th o u g h t to

h a v e p o o r p r o g n o sis ･ T h e s ec o n d m u t a ti o n w a s a T - t O - A tr a n s v e r si o n i n e x o n 9
,
r e S u lti n g l n a m i n o a ci d s u b s ti t uti o n o f P h e t o

Il e a t c o d o n l l O ( P h e u O Il e) . T h e th i r d m u t ati o n w a s a G -t O
- T tr a n s v e rsi o n i n e x o n 8

,
r e S u lti n g i n a m i n o a cid s u b s ti tu ti o n o f

V al t o L e u a t c o d o n 8 5 ( V a1 8 5 L e u) . T hi s w a s a n e w m ut at o n . B o th P h e 1 1 0 Il e a n d V a1 8 5 L e u p ati e nts sh o w e d A S H ･ A sil e n t

m u ta ti o n Il e l O 6Ile w as fr e q u e n tl y i d e n ti fi e d i n 4 1 p
r o b a n d s ( 3 h o m o z y g o u s a n d 3 8 h e t e r o z y g o u s) ･

T h r e e m u t a ti o n s

( A r g 9 2 T r p ,
P h e l l OIl e

,
V a18 5 L e u) i n th e c T n T g e n e w e r e id e n tifi e d i n f o u r o f th e 1 4 0 H C M p r o b a n d s ( 2 ･9 % ) ･ T h e t w o

f a m ili es w i th A r g 92 T rp n e e d e x t r a c a r e fu 1 m a n ag e m e n t
,

a S th e y h a v e s e v e r a l c a s e s o f s u d d e n d e a th a n d D - H C M ･

療
㌢
～

妻

I･さ


