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研究成果の概要（和文）：157名のサルコメア遺伝子変異保因者を検出し、そのうち107名につい

て心エコー図検査指標を経時的解析した。7年間の観察期間中、12名に左室収縮不全が認められ

た。対象をミオシン結合蛋白C遺伝子保因者（MYBPC3群）と非ミオシン結合蛋白C遺伝子保因者

（non-MYBPC3群）とに分けてカプランマイヤー法で解析した所、non-MYBPC3群はMYBPC3群と比較

して、より高頻度に左室収縮不全をきたすことが判明した。 

 

研究成果の概要（英文）：The study included 157 sarcomere gene mutation carriers, and 107 

subjects underwent serial echocardiograms. At a mean follow-up of 7 years, 12 subjects 

experienced systolic dysfunction. When the subjects were divided into MYBPC3 and 

non-MYBPC3 mutation carriers, the rate of systolic dysfunction was higher in the non-MYBPC3 

group than in MYBPC3 group.  
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１． 研究開始当初の背景 
 
 肥大型心筋症は、幼小児期より心臓突然死
を発症する特発性心疾患であり、若年者の突
然死の原因として最も頻度が高い。従って、
その早期発見は突然死を予防する上で重要
な課題である。1990年に肥大型心筋症の原因

遺伝子：心筋ベータミオシン重鎖遺伝子を世
界に先駆けて報告したハーバード大学医学
部遺伝学部門サイドマン研究室をはじめと
して、世界中で肥大型心筋症の原因遺伝子が
検索され、心筋サルコメア構成蛋白をコード
する 10 種以上の遺伝子の変異が病因として
報告されてきた。申請者らも心筋トロポニン
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I 遺伝子変異による肥大型心筋症の大家系を
見出し、その臨床像を世界で初めて明らかに
した。また心筋トロポニン T遺伝子変異によ
る肥大型心筋症は、中年以降に収縮不全をき
たして拡張型心筋症と類似の病態をとり、心
不全に陥りやすいことが判明した。これらサ
ルコメア遺伝子変異が肥大型心筋症患者の
約 60%の原因であると報告されているが、残
り 40%の肥大型心筋症患者では原因が不明で
ある。それらの患者家系における遺伝子変異
保因者の早期発見、早期治療のために、新た
な原因遺伝子検索が急務の課題である。また、
拡張型心筋症は重症心不全をきたす特発性
心疾患であり、予後不良である。進行例は心
臓移植の適応となるが、国内で心臓移植を受
けられる機会は未だ少なく、早期診断、治療
が重要な課題である。近年、サルコメア遺伝
子変異を導入したマウスでは、心筋内カルシ
ウム調節蛋白である心筋リアノジン受容体
蛋白や、カルシクエストリン蛋白発現に異常
があることが報告されており、この結果、カ
ルシウム関連遺伝子の変異が肥大型心筋症
の原因となることが判明した。2003年にはカ
ルシウム関連蛋白の一つであるフォスフォ
ラ ン バ ン の 遺 伝 子 変 異 (Arg9Cys と 
Leu39Stop)が、それぞれ拡張型心筋症の原因
となることが報告された。申請者の施設では、
2003年の時点で 360の肥大型心筋症家系、及
び 130 の拡張型心筋症家系を把握していた。
上記の知見をふまえ、申請者は平成 16 年度
若手研究(B)に研究課題「肥大型、及び拡張
型心筋症におけるフォスフォランバン、
FKBP12.6遺伝子解析」を申請し、認められた
(若手研究(B)、2004〜2006 年度)。研究成果
として、新たに関連の認められない肥大型心
筋症患者(発端者)20 名、拡張型心筋症患者
(発端者)10 名を検出し、総計肥大型心筋症
380家系、拡張型心筋症140家系を同定した。
これら合計 520家系における遺伝子検索の結
果、肥大型心筋症 2家系にフォスフォランバ
ン遺伝子変異: Ile38Thr と Ile45Val を、拡
張型心筋症 1家系にフォスフォランバン遺伝
子変異:Arg14 delを検出した。次に、研究課
題「肥大型及び拡張型心筋症の病態解明 ：
分子遺伝学的、臨床機能解析的、両アプロー
チから」が認められた（基盤研究(C)、2007
〜2009 年度)。この研究では、心筋トロポニ
ン Iおよび T遺伝子変異保因者が運動誘発性
の心筋収縮不全をきたすことを心臓核医学
検査により証明し、これが将来の収縮不全、
そして心不全進行につながることを明らか
にした。 
 以上の知見を基にして、肥大型及び拡張型
心筋症の網羅的遺伝子解析により、個々の患
者の遺伝子型に応じたテーラーメード治療
の確立が必要であると着想するに至り、研究
を開始した。 

                          
２．研究の目的 
 
 本研究においては、集積した肥大型心筋症
400 家系、拡張型心筋症 148 家系について、
（１）網羅的な遺伝子解析を進めるとともに
包括的な臨床病態を解明し、個々の患者に最
適な治療法を確立すること（テーラーメード
治療）、（２）既知遺伝子の変異が検出されな
かった家系にて、新規の遺伝子の変異を検出
すること、を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 研究の方法として、（１）肥大型及び拡張
型心筋症において網羅的に既知の遺伝子変
異を検索し、多数の心筋症例において遺伝子
型と臨床病型との連関を明らかにすること、
（２）さらに、既知の遺伝子の変異が検出さ
れなかった症例では、未知の原因遺伝子の変
異を検出すること、を中心として進めた。 
（１）対象とする肥大型及び拡張型心筋症に
ついては、既に集積した症例に加えてさらに
症例集積を継続した。症例集積にあたり、画
像診断に苦慮する症例については、研究分担
者の山岸に画像解析を依頼した。遺伝子解析
の概要は以下のとおりである。白血球より
DNA extractor 341 Nucleic Acid 
Purification System (GENEPURE, PE 
Biosystems Corporation Ltd., Foster City, 
California)を用いて DNA を抽出し、PCR 
(polymerase chain reaction)法にて遺伝子
の増幅を行った。その後は、既に施行してき
た Single Strand Conformation 
Polymorphism(SSCP)法に替えて、高分解融解
曲線分析（Hi-Res Melting: HR-1）を用いて
ヘテロデュプレックスと野生型の融解曲線
のわずかな違いを検出することにより、変異
の有無を確認した。専用のガラスキャピラリ
ーで PCRを行い、このガラスキャピラリーを
HR-1の装置に入れるだけで、ポリアクリルア
ミドゲルを用いた電気泳動を行うことなく
解析は可能であった（所要時間は、１検体当
たり２〜３分）。このようにして遺伝子変異
が検出された心筋症患者において、不整脈の
出現や収縮不全の合併などの、患者の予後に
関連する臨床病型を追跡調査した。心筋症患
者の不整脈関連遺伝子の解析は、研究分担者
の林が施行した。 
（２）遺伝子変異が検出されない家系につい
ては、サテライトマーカーを用いた連鎖解析
を施行して原因遺伝子の遺伝子座を決定し
た上で、候補遺伝子アプローチにて検索を行
った。 
 
４．研究成果 
 



 

 

 2010年度は、遺伝子解析にて遺伝子変異を
認めた心筋症家系について、詳細に臨床病態
を分析した（雑誌論文⑥、Int Heart J. 51: 
214-217, 2010）。その結果、たとえ同じ遺伝
子変異により心筋症を発症した症例において
も、長期的な臨床病態が異なることが判明し
た。具体的には、心筋トロポニンI遺伝子であ
るLys183del変異を有する肥大型心筋症2例の
長期経過と病理所見を比較した。一方の74歳
女性は、長期経過において次第に左室収縮機
能が低下し、74歳の死亡時の病理所見では、
心室中隔の菲薄化および心室中隔を中心とし
たびまん性かつ貫壁性の心筋線維化が認めら
れた。他方の92歳の男性は心筋梗塞を発症す
るまでは左室収縮機能を保ち、病理解剖時に
も非対称性中隔肥厚を示し、典型的な肥大型
心筋症の病態を呈していた。このような同一
遺伝子変異保因者における臨床病態の差異を
生ずる原因として、レニンアンジオテンシン
系の多型が関与する可能性を考え、その解析
に取り組んだ（雑誌論文⑤、Circ J. 74: 
2674-2680, 2010）。具体的には、サルコメア
遺伝子変異により肥大型心筋症を発症した遺
伝子変異保因者（49家系中の126名、男性64
名、平均年齢51歳）において、網羅的にレニ
ンアンジオテンシン系の多型を解析した。そ
の結果、レニンアンジオテンシン系多型のう
ち、ACE多型のD alleleおよびAT1受容体多型
-1166のC alleleを有する遺伝子変異保因者
において、左室の拡大や左室の収縮機能低下
が認められやすいことが判明した。以上の結
果より、サルコメア遺伝子変異が検出された
肥大型心筋症においてレニンアンジオテンシ
ン系多型を網羅的に解析することにより、左
室収縮機能低下を示しやすい保因者を早期に
発見・治療すること、すなわちテーラーメー
ド治療を行うことが可能となり、心筋症患者
の予後改善に寄与できる可能性を示した。 
 2011年度から2012年度にかけては、67の独
立した肥大型心筋症家系において、157名のサ
ルコメア遺伝子変異保因者を検出した（雑誌
論文①、男性87名、平均年齢46.5±20.5歳）。
157名中、心エコー図検査による経時的観察が
可能であった107名について、心エコー図検査
指標を経時的解析した。平均観察期間は7年で、
107名中12名に観察期間中に左室駆出率が50%
未満となる左室収縮不全が認められた。多変
量解析の結果、収縮不全の出現は、加齢およ
び観察開始時の左室駆出率低値と関連するこ
とが判明した（それぞれ、P<0.001とP=0.020）。
また原因遺伝子としては、ミオシン結合蛋白C
遺伝子（MYBPC3）変異を有する変異保因者で
は、左室収縮不全が認められにくいことが判
明した（P=0.042）。この結果より、107名の
対象をミオシン結合蛋白C遺伝子保因者
（MYBPC3群）と非ミオシン結合蛋白C遺伝子保
因者（non-MYBPC3群、すなわち心筋ベータミ

オシン重鎖遺伝子変異保因者、心筋トロポニ
ンT遺伝子変異保因者、および心筋トロポニン
I遺伝子変異保因者）に分けて、心エコー図検
査指標と生存曲線を比較した。MYBPC3群では
経過観察期間中、左室収縮機能に変化は認め
られなかったのに対して、non-MYBPC3群では
左室収縮不全の進行が認められた（下記、
Figure 1）。 

 またカプランマイヤー法での解析により、
non-MYBPC3群ではMYBPC3群と比較して高頻度
に左室収縮不全が認められることが判明した
（log-rank test、P=0.010、Figure 2）。 

 左室収縮不全が認められた12名中、11名は
平均8.3年の観察期間中に死亡した。 
 以上より、non-MYBPC3群のサルコメア遺伝
子変異保因者は、MYBPC3群のサルコメア遺伝
子変異保因者と比較して、より高頻度に左室 
収縮不全をきたすことが判明した。従って、
non-MYBPC3群のサルコメア遺伝子変異保因者
については特に、左室収縮不全の出現に注意 
して加療を続けるべきであると結論づけた。 
 総括すると、肥大型心筋症患者においては
まず、遺伝子解析によりMYBPC群かnon-MYBPC
群かを判別し、その上でレニンアンジオテン
シン系の多型も解析することにより、将来の
左室収縮不全の出現の可能性を予測出来る



 

 

ことが判明した。これらの結果をふまえて薬
物治療ならびに非薬物治療を行うことによ
り、肥大型心筋症の個々の患者に対するテー
ラーメード治療の確立に寄与出来ると考え
られた。 
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