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研究成果の概要（和文）：肥大型心筋症における遺伝型と表現型（臨床病型）の関連性を検討し

た。遺伝型の評価では、心筋ミオシン結合蛋白遺伝子を中心に解析を行い、新規遺伝子変異も

含めて同定しその臨床像とともに報告した。特に、本邦では初めての報告となる重複遺伝子変

異については学会発表を行った。表現型の評価では、本症の左室リモデリングに焦点をあてい

くつかの研究を行った。また、血液バイオマーカーを用いた病態評価と予後予測についても解

析を行い英文医学雑誌に報告した。 

 

 

研究成果の概要（英文）：I investigated the genotype-phenotype correlations in hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM). In genetic analysis, I reported some mutations associated with HCM, 
particularly mutations in cardiac myosin-binding protein C gene. In the studies of 
clinical phenotype in HCM, I focused on the left ventricular remodeling of this disease 
and reported several results including the usefulness of biomarkers for predicting the 
prognosis. 
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１．研究開始当初の背景 

肥大型心筋症は患者の50％前後に病因遺伝
子変異が同定され、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いる。
現 在 、 遺 伝 型 と 表 現 型 の 関 連 性
（Genotype-Phenotype correlation）の研究

が盛んに行われているが、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。また、
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、同じ変異を持つ
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。肥大型心筋症は
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単一遺伝子疾患と考えられるが、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
考えられている。 
研究代表者は、肥大型心筋症の臨床像の検

討だけではなく、心筋症患者の遺伝子解析方
法の開発や遺伝型と表現型の関連性に関す
る研究を行ってきた。さらに、研究代表者は
最近、同一の心筋ミオシン結合蛋白 C変異を
もつお互いに面識のない 15 家系の遺伝型と
表現型の関連性を報告した。これらの家系の
ハプロタイプ解析を行ったところ、共通の祖
先から伝わったこと（創設者効果）が確認さ
れた。また、これらの家系は全く同じ遺伝子
変異をもつにもかかわらず経過とともに異
なる臨床病型を示す部分も認められ、病因変
異以外の修飾因子の存在が強く示唆される
ものであった。このように同一遺伝子変異を
有する多家系が存在し臨床病型を評価でき
るという状況は世界でも類を見ないことで
あり、病因変異以外の表現型を決定する修飾
因子（遺伝的因子・環境的因子）の検討が可
能な状況にある。 
 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、単一遺伝子疾患である肥

大型心筋症において、臨床像の検討を行うと
ともに病因遺伝子解析を行い、遺伝型と表現
型の関連性を検討する。さらに、同一病因遺
伝子変異を有する多家系を用いることによ
り、その遺伝的原因を一定にしたうえで、病
因変異以外に表現型を決定する修飾因子（遺
伝的因子・環境的因子）を解析し明らかにす
る。 
 
 
３．研究の方法 

肥大型心筋症の臨床病型を評価するとと
もに遺伝子解析を行い病因遺伝子変異の同
定を行う。肥大型心筋症患者の表現型の評価
については、一般的な診察・心電図に加えて、
心臓超音波検査やエルゴメーターを用いた
心肺運動負荷検査を中心に心機能の評価を
行う。また、血液マーカーによる病態評価も
施行する。遺伝型の評価では、研究代表者専
用の遺伝子解析システム（PCR機器、Sequence
機器など）を用いて、遺伝子解析（サルコメ
ア蛋白遺伝子を中心とした遺伝子スクリーニ
ング）を行う。具体的な病因変異スクリーニ
ングの方法は、末梢血液からDNAを採取し、
各遺伝子のcoding領域に対してPCRを行う。
PCR産物は精製を行い、続いてダイレクトシ
ー ク エ ン ス を 行 っ て い く （ Applied 
Biosystems 3100-Avant Genetic Analyzer）。
さらに、同一遺伝子変異を有する家系・患者
において、その臨床病型を詳細に評価し、病
因変異以外で表現型を決定しうる修飾因子

（遺伝的因子・環境的因子）を解析する。 
 
 
４．研究成果 

肥大型心筋症における表現型の評価では、

本症の左室リモデリングに焦点をあていくつ

かの研究を行った。まず初めに、リモデリン

グ過程を詳細に検討し、左室壁運動異常の出

現順序や異常の程度などを明らかにした（

Hayato K,et al. J Cardiol 2008;51:92-105

）。さらに、リモデリングの最終像である拡

張相肥大型心筋症と、同様に左室収縮不全を

来たす拡張型心筋症について、その臨床像の

比較を行った。拡張相肥大型心筋症では、左

室収縮能低下の程度が拡張型心筋症よりも軽

いにもかかわらず、はるかに予後が不良であ

ることなどを報告した（Hamada T, et al. Clin 

Cardiol 2010;33:E24-E28）。今回の研究成果

の重要なものの一つとして、欧米と比較する

と我が国に多い心尖部肥大型心筋症に関して

、その分類について新たな概念を提案したこ

とが挙げられる。我が国でみられる心尖部肥

大型心筋症と欧米からの報告ではその臨床像

が異なる点が多く、この原因として心尖部肥

大型心筋症の定義がそれぞれに異なることが

分かっている。このため、心尖部肥大型心筋

症を形態的に2つに分類することを提唱した

（pure-apical formとdistal-dominant form

）。distal-dominant form群では、pure-apical 

form群よりも家族歴が多く、心血管イベント

も発症しやすいことが判明し、区別して対応

する必要があることを報告した（Kubo T, et 

al. Circ J 2009;73:2330-6）。また、肥大型

心筋症の我が国における地域登録調査を行っ

た。この理由として、本症のこれまでの研究

は高度専門施設からの報告に偏った傾向があ

り、一般臨床の場で一般医が遭遇する患者群

を想定しその臨床像を知っておく必要がある

と考えられたためである。この登録調査から

は、中年～高齢患者においては心房細動の出

現が臨床経過の重要な起点となっていること

が判明した（Kubo T, et al. Circ J 2009; 73: 

1599-605）。次に、本症において従来あまり

検討されていなかった部分として、血液バイ

オマーカーの有用性の評価が挙げられる。循

環器疾患の領域では、いかに簡便に病態を評

価するかが大変重要になってきており、本症

以外の循環器疾患では血液マーカーを用いた

研究が盛んに行われるようになってきた。今

回新たな試みとして、本症における心筋傷害

の評価を行うにあたり血清心筋トロポニンI

値について検討した。この血液マーカーは、

左室最大壁厚との関連性が強く、心筋傷害・



 

 

左室リモデリングのメカニズム解明のキーと

なるマーカーである可能性があることが分か

った（Kubo T, et al. Clin Cardiol 2010; 

33:E1-7）。すなわち、心肥大に伴う相対的な

虚血状態が心筋の線維化を進展させ、左室リ

モデリングを進める可能性があることが推察

された。さらに、血清心筋トロポニンI値を心

室負荷の状態をあらわす脳性ナトリウム利尿

ペプチド値と組み合わせることで、本症の心

血管イベントの予測に有用であることを報告

した。両バイオマーカーがともに高値の群で

は、いずれも低値の群と比較して、心血管イ

ベントの発症が11.7倍高率に起こることを示

した（Kubo T, et al. Circ J 2010;75:919-26.

）。 

病因遺伝子変異スクリーニングでは、新た
な遺伝子変異として心筋ミオシン結合蛋白 C
遺伝子のナンセンス変異（S297X）について
論文発表を行った（ Hirota T, et al. J 
Cardiol 2010;56:59-65）。また、肥大型心
筋症における左室収縮不全に関連している
と思われる心筋ミオシン結合蛋白 C遺伝子変
異についても報告を行った（Hitomi N, et al. 
J Cardiol 2010; 56: 189-96）。さらに、肥
大型心筋症例 93 家系の遺伝子解析を 5 つの
サルコメア蛋白遺伝子（MYBPC3、MYH7、TNNT2、
TNNI3、TPM1）について施行したところ、28
家系に 14 種類の遺伝子変異を同定した。そ
のうち 2 家系の発端者は本邦では初となる
multiple mutations（double heterozygotes）
を有していたことが判明した（第 73 回日本
循環器学会総会・学術集会発表）。 
病態修飾因子の検討では、肥大型心筋症例

約 200 家系の遺伝子解析を行い、合計 23 家
系から 50 例の同一遺伝子変異（心筋ミオシ
ン結合蛋白 C遺伝子変異（V593fs））陽性者
を対象に病態修飾因子の同定を試みた。遺伝
的要因について確定的な修飾因子は現時点
では得られなかったが、家系ごとに臨床病型
に類似点があることが分かった。すなわち、
遺伝的背景が似ているものほど同様の臨床
病型をたどる傾向にあることが判明し、何ら
かの遺伝的因子が病態形成に大きく関与し
ていることが推察された。また、肥大型心筋
症の臨床像の差異をきたす要因の一つとし
て性差に注目したところ、女性患者では発症
年齢がより高齢であり、さらに症状が重篤で、
閉塞性肥大型心筋症が多い、などの知見を得
た（Kubo T, et al. J Cardiol 2010;56:314-9）。    
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