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研究成果の概要（和文）：114名の肥大型心筋症症例に対し解析を行った。心臓超音波により確認された中隔の
形態により２群(Reverse curve群および非Reverse curve群)に分け、臨床的特徴、線維化マーカーを含む生化学
マーカー値および心臓MRIの所見につき比較検討した。血清BNP, トロポニンT, およびエンドセリンI 値は
Reverse curve群で非Reverse curve群に比べて高値であった。炎症およびコラーゲン合成に関わる生化学マーカ
ー値は両群間で差を認めなかった。Reverse curve群は、非Reverse curve群に比べて心臓MRI上LGE陽性症例の割
合が多かった。

研究成果の概要（英文）：One hundred fourteen HCM patients underwent biomarker analyses.They divided 
into 2 groups: 52 reverse curve type and 62 other types based on septal morphologies. Serum BNP, 
hscTnT, and ET-1 levels were significantly higher in reverse curve group. Serum hsCRP, PTX3 and 
other circulating biomarkers of collagen synthesis levels had no significant differences between two
 groups. Reverse curve HCM group had higher percentage of late gadolinium enhancement (LGE) positive
 in cardiac MRI. Conclusions: Reverse curve HCM patients had higher BNP, hscTnT, and ET-1 levels and
 higher percentage of LGE positive, suggesting progressive myocardial damage and fibrosis.

研究分野：肥大型心筋症

キーワード： 肥大型心筋症　心不全
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１．研究開始当初の背景 
肥大型心筋症は、遺伝性心疾患の代表的疾患
であるが、遺伝子型、表現型、臨床的特徴お
よび自然歴も一様ではなく、多岐にわたって
いる。遺伝子型に関する研究は、近年の次世
代シークエンサー技術の進歩により、膨大な
遺伝子解析が短期間で可能となり、新たな展
開を迎えている。また、肥大型心筋症の表現
型の詳細は、心臓超音波および心臓 MRI など
の画像診断技術の進歩により明らかとなっ
ている。肥大型心筋症の合併病態として代表
的なものは、1)致死性不整脈による突然死、
2)左室流出路閉塞による心不全の進行、ある
いは流出路閉塞を認めない症例での収縮機
能障害による心不全、3)心房細動による脳血
管障害などが挙げられる。現在、合併病態に
対する有効な治療法としては、致死性不整脈
による突然死の予防として植え込み型除細
動 器 (Implantable Cardioverter 
Defibrillator)、流出路閉塞による心不全に
対しては中隔心筋切除術あるいは経皮的中
隔心筋焼灼術、終末期心不全の治療として心
移植、心房細動の治療としてカテーテルアブ
レーションなどがあるが、いずれも対症療法
であり、病因に対する根本的治療法とは言い
難い(Maron BJ, et al. J Am Coll Cardiol 
2014;64:83–99)。 
肥大型心筋症と線維化マーカーの関連につ
いては、Ho らがサルコメア遺伝子異常を認め
た症例において左室が肥大する以前より血
清 C-terminal propeptide of type I 
procollagen (PICP)値が上昇していると報告
(N Engl J Med. 2010; 363: 552–563) して
以来注目されているが、関連がないとの報告
(Ellims AH, et al. Circ Heart Fail. 
2014;7:271-278)もあり、一定の見解が得ら
れていない。しかし、各研究において、対象
となっている症例は、肥大型心筋症という点
では共通しているが、臨床的背景は異なって
おり、線維化マーカーが、肥大型心筋症症例
において病態生理を解明する上で、有用であ
るかどうかは不明である。肥大型心筋症は、
臨床的背景が多彩であるため、線維化マーカ
ーの検討においては、臨床的背景が近似して
いる集団を対象にする必要があると思われ
る。我々は、薬物療法抵抗性閉塞性肥大型心
筋症に対する経皮的中隔心筋焼灼術に関す
る報告を行っていく過程で(Maekawa Y, et al. 
Int J Cardiol. 2014 Aug 5[Epub ahead of 
print], Maekawa Y, et al. Int J Cardiol. 
2014 May 15;173(3):e33-4, Maekawa Y, et al. 
Int J Cardiol. 2014 Mar 1;172(1):e79-81)、
病因解明の研究の一つとして本研究を着想
するに至った。 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
閉塞性肥大型心筋症に対象を絞り、臨床的背
景を解析し、線維化マーカーおよび心臓 MRI
の遅延造影所見の意義に関する検討を通じ
て、病因からアプローチした治療法の開発に
発展させる事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
1)血清線維化マーカー(procollagen I and 
III N-terminal propeptides [PINP, PIIINP], 
collagen type I cross-linked 
carboxy-terminal telopeptide[ICTP])の測
定をベースラインおよび薬物療法あるいは
侵襲的治療前後で行う。薬物療法については、
全症例で導入されているため、既に投与され
ている内服薬の量の増加あるいは新規内服
薬の追加を行った前後で測定を行う。 
 
2)心臓 MRI(遅延造影法, Late gadolinium 
enhancement[LGE])を施行し、 LGE の有無、
LGE 定量および心筋重量に対する LGE の割合
を測定する。  
 
3)血清脳性利尿ペプチド(brain natriuretic 
peptide[BNP])値は、外来受診毎に測定する。
血清BNP値と線維化マーカーとの関連につい
て検討する。 
 
4) 治療内容の比較。 
(ベータ遮断薬, カルシウム拮抗薬，抗不整
脈薬内服の有無）。  
 
5)以下の検査所見の比較。 
a)安静時 12 誘導心電図および胸部レントゲ
ン写真。 
b)血液検査（BNP,クレアチンホスホキナーゼ
[CPK],トロポニン T,C 反応性蛋白[CRP]他）。 
c)検尿。 
d)心臓超音波検査(左室駆出率、拡張および
収縮末期径、壁厚[中隔、後壁]、左室流出路
圧較差、僧帽弁閉鎖不全の程度[軽症、中等
度、重症])。 
 
４．研究成果 
114 名の肥大型心筋症症例に対し解析を行っ
た。心臓超音波により確認された中隔の形態
により２群(Reverse curve 群および非
Reverse curve 群)に分け、臨床的特徴、線維
化マーカーを含む生化学マーカー値および
心臓 MRI の所見につき比較検討した。 
Reverse curve群は、５２名、非Reverse curve
群は、６２名であった。 
Reverse curve 群は、非 Reverse curve 群に
比べ、男性の割合が少なく、心不全の重症度
がより重症であり、ICD が植え込まれている
割合も大きかった。また、心電図上 QRS 幅も
広く、心臓超音波上、左室流出路圧較差も大



きく、左房径も大きく、僧帽弁閉鎖不全症の
重症度も重症であった(図 1)。 
図１ 

 
血清 BNP、高感度トロポニン T、およびエン
ドセリン I 値は、Reverse curve 群で非
Reverse curve 群に比べて高値であった
(median, 434.4 pg/ml vs. 114.6 pg/ml, 
P<0.001; 0.020 ng/ml vs. 0.016 ng/ml, 
P<0.001; 1.78 pg/ml vs. 1.51 pg/ml, 
P=0.009)。血清高感度 CRP, 血清 PTX3 およ
びコラーゲン合成に関わる生化学マーカー
値は両群間で差を認めなかった。Reverse 
curve 群は、非 Reverse curve 群に比べて心
臓 MRI 上 LGE 陽性症例の割合が多かった
(81.1% vs. 56.7%, P=0.030)(図 2)。 
図２ 

 
結論 
中隔の形態が Reverse curve を呈している肥
大型心筋症症例では、Reverse curve を呈し
ていない症例に比べ、血清 BNP, 高感度トロ
ポニン T、およびエンドセリン I 値が高く、
心臓 MRI 上、心筋障害や 線維化を示唆する
LGE 陽性症例が多かった。 
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