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研究成果の概要（和文）：肥大型心筋症における病因変異解析・臨床病型評価・遺伝子型と表現型の関連性の検
討を行った。病因変異解析では200家系を超えるHCM患者を対象にサルコメア蛋白遺伝子を中心に変異スクリーニ
ングを実施した。病因変異が同定された肥大型心筋症患者は、変異の同定されなかった患者に比べてイベントが
有意に多く発生し予後不良であることが示された。また、肥大型心筋症の予後予測因子を中心に、突然死のリス
ク評価、塞栓症のリスク評価、そして本症の左室リモデリング進行に関するリスク因子の同定を行った。これら
の臨床指標の同定は、肥大型心筋症の診療マネジメントにおいて極めて重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：We performed genetic analysis, pathophysiological evaluation including 
identification of risk markers, and elucidation of genotype-phenotype correlation in hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM). In genetic analysis, we screened several sarcomere genes in over 200 HCM 
families. he pathogenic variation analysis, clinical type evaluation, and the relationship between 
genotype and phenotype in hypertrophic cardiomyopathy. In the pathogenic mutation analysis, mutation
 screening was performed mainly on the sarcomere protein gene in more than 200 HCM patients. 
Regarding the clinical impact of presence of those sarcomere mutations, we found that patients with 
sarcomere gene mutations experienced more frequent HCM-related morbid events. We also identified the
 risk of sudden death, the risk of embolism, and the risk factors for the progression of left 
ventricular remodeling of this disease. Identification of these clinical markers is an extremely 
important finding in clinical management of HCM.

研究分野： 心筋症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥大型心筋症は一般人口の少なくとも500人に1人の頻度で存在する疾患であり、若年者の突然死の原因疾患とし
て最も頻度が高い。本症は遺伝性疾患とされているが、日本人患者を対象にした遺伝子情報と臨床病型との関連
性の検討は十分には行われていない。今回の研究で、遺伝子変異の同定される患者は変異非同定患者に比して、
予後が不良であることが判明した。このことは本症の病因遺伝子変異情報が臨床の現場にうまく還元できる可能
性を示した。さらに今回の研究では、本症における突然死リスク、塞栓症リスク、そして心不全に進展しやすい
リスク因子の同定に成功し、肥大型心筋症の診療に極めて重要な知見を発信することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
1990 年に世界で初めて肥大型心筋症（hypertrophic cardiomyopathy: HCM）の病因遺伝子変

異が同定されて以来、多くの病因遺伝子が報告されるようになってきた。これらの病因遺伝子は
サルコメア蛋白を中心とする心筋収縮を司る蛋白群をコードしており、患者の 30％前後に遺伝
子変異が同定されるようになった。一方で、未だに病因不明の HCM 患者は多数みられ、新規病
因遺伝子の存在が示唆されている。また、本症の早期診断、突然死の予防という観点で遺伝子解
析が注目されており、これまでに遺伝子型と表現型の関連性（Genotype-Phenotype correlation）
の研究が行われているが、その結果については未だ確定したものは得られていない。これまでの
研究によって突然死を起こしやすい遺伝子や発症年齢の遅い遺伝子の報告が行われてきたが、
同一遺伝子内においても遺伝子変異ごとに臨床像が異なることが明らかとなっており、
Genotype-Phenotype correlation についてのより詳細な検討が必要である。さらに、同一遺伝
子変異を有する異なる家系間さらには同一の家系内においても、同じ病因変異を有するにもか
かわらず、異なる表現型・臨床病型を呈することがわかっている。これらから推測されることと
して、HCM は単一遺伝子疾患とされるが、表現型を決定するには病因変異以外の修飾因子の存
在が考えられる。また、臨床の現場においては、突然死も含めた臨床経過を予測しうる臨床指標
の同定が求められている状況である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、HCM 患者を対象に病因遺伝子変異を同定し、それらの遺伝子型と表現型の

関連性を明らかにすることである。また、病態進展を反映しうるマーカーを同定し遺伝子型とこ
れら同定したマーカーとの関連性等を評価することによって、本症の病態形成機構について明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（1）病因変異解析 
当院で診療している HCM 患者の病因遺伝子変異を同定する。遺伝子解析は、サンガーシーク

エンス法を用いて、既知の原因遺伝子のスクリーニングと候補遺伝子アプローチによる遺伝子
変異の検索を行う。一通りの遺伝子解析で病因変異の同定が得られなかった家族性例に関して
は次世代シークエンスでの解析を検討する。 
（2）臨床病型評価 
当院および高知県で展開している心筋症ネットワークのデータを用いて、HCM の臨床像を明

らかにするとともに、HCM の臨床経過を予測しうる臨床指標の同定を行う。 
（3）遺伝子型と表現型の関連性 
上記（1）、（2）の遺伝子型や臨床病型を詳細に評価し、遺伝子型と表現型の関連性について検

討する。 
 
４．研究成果 
（1）病因変異解析 
 200 名を超える HCM 家系を対象にサルコメア蛋白遺伝子を中心に遺伝子解析を実施した。サ
ンガー法にてダイレクトキャピラリーシークエンスを施行し、病因として頻度の高い 6 つのサ
ルコメア蛋白遺伝子（MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC）の解析を行った。約
3 割に病因変異と判定されるバリアントを同定した。家族性 HCM 例においては、約 7 割に病因
バリアントが同定された。これらの結果は海外のデータとほぼ一致するものであり、日本人
HCM 患者のサルコメア蛋白遺伝子変異の陽性率を英文医学雑誌に報告した（詳細は（3）に記
載）。日本人データとしては既報がほとんどないものであり、有用な情報を発信できたと考えて
いる。 
（2）臨床病型評価 
 HCM 患者の前向き登録研究を用いて 3 つのテーマで英文医学雑誌に報告した。まず始めに、
HCM登録患者約300名を対象に前向きに平均約6年間のフォローアップを行ったところ、HCM
関連死は 5 年生存率 94%、HCM 関連年死亡率 1.3%であり、海外の地域在住 HCM 患者の予後
とほぼ同様の結果であった（Kubo T, et al. Circ J 2018;82:824-830）。ただし、HCM 関連死に
加えて、植込み型除細動器（ICD）の適切作動や HCM 心不全入院、塞栓症入院などを含めた
HCM 関連イベントにおいては、5 年間で約 20%に生じており、必ずしも予後良好な疾患とは言
えない状況であった。特に、登録時に NYHA3 度であること、心房細動、左室流出路閉塞の存
在、そして左室収縮能の低下がみられる場合には、極めて予後不良であることが判明した。この
登録研究において、突然死相当イベントに注目してサブ解析を実施したところ、突然死相当イベ
ントの発生は年 1.0%と海外と同様の結果であった（Kubo T, et al. Circ Rep 2020;2:433-439）。
また、突然死相当イベントの危険因子について多変量解析を行ったところ、非持続性心室頻拍と
拡張相 HCM がリスクに挙がった。次に、塞栓症発症にフォーカスしてサブ解析を行ったとこ
ろ、心房細動合併の確認された HCM 患者の 12%が 5 年間に塞栓症イベントを有した（Hirota 
T, et al. Circ J 2019;83:1747-1754）。さらに、これらの塞栓症イベントでは CHADS2 スコアに
関係なくイベントが発症しており、本症において心房細動を積極的に検出すること、そして心房
細動がみられた場合は CHADS2 スコアに関係無く抗凝固療法を速やかに導入することが重要



と考えられた。上記 3 つのテーマについては、日本の患者データがほとんど存在しないもので
あり、極めて有用な情報を発信することができた。 
 また HCM のなかで特に予後不良とされている拡張相 HCM（左室駆出率 < 50%）について、
当院のデータを後ろ向きに解析を実施し、その予後について詳細に検討を行った（Kubo T, et al. 
Int Heart J 2017;58:63-68）。拡張相 HCM と診断された 31 名において、平均 5.6 年の経過で
13 名が HCM 関連死を来たしていた（内訳：突然死 4 名、心不全死 7 名、塞栓症死 2 名）。拡張
相 HCM の診断後 5 年間での心血管死における生存率は 64%と予後不良であった。その中でも
予後不良の病態としては、左室サイズが 50mm 未満と左室拡大の少ない群および左室拡大例の
なかで中等度以上の僧帽弁閉鎖不全を伴っている場合は極めて予後が不良であることが判明し
た。さらに、拡張相に至っていない HCM 患者のうちで、どのような患者が拡張相に至るのかに
関して、そのリスク因子を同定するために解析を行ったところ、ベースライン時の左室駆出率が
低下傾向にある患者、左室サイズが大きい患者、左房径が拡大している患者、血液マーカーであ
る高感度心筋トロポニン T が高値の患者、そしてフォローアップ期間の長い場合が挙がった
（Kubo T, et al. ESC Heart Fail 2020;7:3593-3600）。多変量解析では、左室駆出率が 65%未満
と高感度心筋トロポニン T 値が 0.014ng/ml を超える場合が拡張相に進展するリスクが高いこ
とが判明した（図 1）。 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これら 2 つの研究については、海外も含めて先行研究がなく、予後不良とされる拡張相 HCM 患
者のマネジメントに極めて有用な情報が発信できた。 
（3）遺伝子型と表現型の関連性 
前述（1）で示したように 200 名を超える HCM 家系を対象にサルコメア蛋白遺伝子を中心に

遺伝子解析を実施し、約 3 割に病因変異と判定されるバリアントを同定した。我々は、これらの
遺伝情報を用いて、病因変異の有無と HCM 関連イベント発症との関連について縦断的な検討
を行った（Nakashima Y, et al. Circ J 2020;84:1846-1853）。その結果、病因変異を有している
HCM 患者は病因変異の同定されなかった患者と比較して、有意に HCM 関連イベントが多く発
症していることが示された（図 2）。この傾向は、特に致死性不整脈イベントで顕著であった。 
図 2 

 



このように遺伝情報が臨床病型、特にその予後に強く関与していることが明らかとなり、HCM
患者のマネジメントにおいて遺伝情報を用いた精密医療の展開に大きく寄与する結果が得られ
たものと考える。 
 また、海外の研究者とも協力し、HCM に関して国際共同研究にも参加し以下の内容を報告し
ている。一つ目は、欧州の HCM ガイドラインで示されている突然死リスクの validation study
であり、このガイドラインで突然死高リスクと判定される患者においては、極めて効率に突然死
相当イベントを合併することが明らかとなった（ O’Mahony C, et al. Circulation 
2018;137:1015-1023）。もう一つの国際研究では、小児領域で発症する HCM 患者を対象に突然
死リスクモデルを構築する取り組みであり、従来のものに比べて突然死予測能を改善できたこ
とを報告している（Norrish G, et al. JAMA Cardiol 2019;4:918-927）。 
 これまでの研究成果を踏まえての今後の展望として、病因変異解析・臨床病型評価・遺伝子型
と表現型の関連性に関して以下の点が挙がる。病因変異解析では、他のサルコメア蛋白遺伝子や
それ以外の心筋症関連遺伝子もターゲットに解析を拡げる必要がある。また、臨床病型評価では、
HCM に頻度が多くみられる心房細動の臨床的意義について詳細に検討し、HCM マネジメント
をよりよいものにしていく必要がある。さらに突然死リスクの同定と突然死予防に向けて治療
戦略の確立が求められている。最後に、遺伝子型と表現型の関連性においては、遺伝子あるいは
遺伝子変異ごとの予後、日本人に多くみられる心尖部肥大タイプの HCM における遺伝学的検
討などが必要であり、今後これらの課題についても積極的に研究を実施していく予定である。 
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