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研究成果の概要（和文）：肥大型心筋症患者の病因遺伝子解析を施行し、本邦では初となる重複遺伝子変異について報
告した。また、心筋ミオシン結合蛋白C遺伝子変異を有する患者を対象に性差について検討したところ、女性患者では
男性患者に比べて心肥大発現年齢は遅いものの診断時の心不全症状は強く、診断後の心不全イベントが多いことが明ら
かとなった。さらに同一遺伝子変異を有する患者を対象にメタロプロテアーゼ値の左室リモデリングにおける意義につ
いて報告した。臨床病型評価としては主に血液マーカーに着目し、脳性ナトリウム利尿ペプチド、心筋トロポニンT、
トロポニンI、テネシンCなどのマーカーが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。

研究成果の概要（英文）：(1) Investigation of etiology and disease modifier factors in hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM): We performed genetic analysis in patients with HCM and reported double sarcomere 
mutations in HCM patients as first Japanese cases. We identified one of disease modifier factors, that is 
gender differences, and found that female patients with MYBPC3 were more symptomatic at diagnosis and had 
more frequent heart failure events once they had developed hypertrophy.
(2) Investigation of prognostic biomarkers in HCM: We focused on biomarkers including brain natriuretic 
peptide, cardiac troponins, tenascin-C, etc., and found that these biomarkers were useful to predict 
outcome in patients with HCM. Furthermore, we reported that tissue Doppler indeces on echocardiography 
were useful to predict clinical outcome even in asymptomatic or mildly symptomatic patiients with HCM.

研究分野： 心筋症
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１．研究開始当初の背景 
分子遺伝学の進歩により肥大型心筋症の病
因遺伝子が続々と同定され、本症はもはや原
因不明とはいえなくなってきた。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 50%前後に遺伝子変異が同定されるように
なった。一方で、未だに病因不明の肥大型心
筋症患者は多数みられ、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、遺伝子型と表現型の関連性の
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。同一遺
伝子内において異なる遺伝子変異ごとに臨
床像が異なることも分かっている。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分かっている。これらか
ら推測されることとして、肥大型心筋症は単
一遺伝子疾患であるが、表現型の多様性には
病因変異のみならず修飾因子の存在が考え
られる。 
 
２．研究の目的 
肥大型心筋症患者の病因遺伝子変異解析を
行い病因変異の同定を行うこと。また、臨床
病型の詳細な検討を行い、遺伝子型と表現型
の関連性について検討し、病態修飾因子を同
定することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 肥大型心筋症の病因遺伝子解析： 
我々はすでに心筋症の遺伝子解析を実施し
ており、心筋症患者の中で希望者には、本学
倫理委員会で承認された方法に基づき文書
にて同意をとり遺伝子解析を行う。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異常の検索を行う。対
象は肥大型心筋症患者で、家族性の場合は代
表者1名（proband）について行う。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Sequenceを行
っていく（Applied Biosystems 3100-Avant 
Genetic Analyzer）。遺伝子変異が見つかれ
ば、同一患者の第2の血液検体（変異が認め
られた検体とは異なる血液）を再検査し、同
じ変異が認められれば確定とする。遺伝子変
異が確認された肥大型心筋症患者に対して、
本人が遺伝子解析の結果告知を希望してい
る時にのみ、変異の存在を患者自身に伝える。
さらに家系内評価を希望される際には、各血
縁者に遺伝子解析の主旨を説明し文書にて
同意が得られた上で遺伝子変異の有無を解
析していく。各血縁者の理学所見、心電図、
心臓超音波検査といった臨床病型の評価は、
遺伝子解析に先立って行われる。認められた
遺伝子変異が病因変異であると判断されれ

ば、家系内での浸透率が計算され、さらに同
一変異をもつ家系内で表現型が同じである
か相違を認めるかという点を評価していく。 
 
(2) 肥大型心筋症の臨床病型評価： 
当施設において、心臓超音波検査による心機
能評価などの形態的解析と心肺運動負荷検
査による運動耐容能などの機能的解析を行
ってきたが、さらに生化学マーカーとの臨床
病型の関連を明らかにしていく。特に、これ
らの臨床指標が肥大型心筋症関連心血管イ
ベントの予測に有用であるか否かについて
検討する。家系の評価については、患者の問
診から詳細な家系図を作成し、血縁者に希望
があれば診察に加えて、心電図・心臓超音波
検査を行っていく。 
 
(3) 肥大型心筋症の病態修飾因子解析： 
 病因遺伝子変異の判明した本症患者を対
象に、臨床病型を詳細に評価し、病因変異以
外の修飾因子の同定を行っていく。 
 
４．研究成果 
(1) 肥大型心筋症の病因遺伝子解析： 
 約 250 名の本症患者の DNAサンプルを取得
し、6 つのサルコメア遺伝子と肥大型心筋症
様心肥大を呈する 2 つの蓄積性疾患遺伝子
（Fabry 病および PRKAG2遺伝子）について変
異のスクリーニング検査を行ってきた。遺伝
子解析の結果、サルコメア遺伝子の本邦では
初となる重複遺伝子変異を有する患者を同
定しその臨床病型はより重症を示す可能性
について報告した。また、多施設共同で行わ
れた遺伝子解析の結果、我が国における家族
性肥大型心筋症家系のサルコメア遺伝子変
異の頻度（サルコメア遺伝子 8つの解析で全
体の 44%に変異が同定された）とその分布（心
筋ミオシン結合蛋白遺伝子変異と心筋ミオ
シン重鎖遺伝子変異の頻度が多かった）につ
いて明らかにした。また、心肥大患者の多施
設共同研究では、サルコメア遺伝子変異を有
している患者はサルコメア遺伝子変異の同
定されていない肥大型心筋症患者と比較し
て心血管イベントが多いことを共同研究の
一員として報告した。 
 
(2) 肥大型心筋症の臨床病型評価： 
 臨床病型評価では、主に血液バイオマーカ
ーについて検討した。まず、本症の心血管イ
ベントとの関連性について注目した。肥大型
心筋症における心筋傷害の評価として血清
心筋トロポニン I値に注目し、脳性ナトリウ
ム利尿ペプチドと組み合わせることにより
本症の心血管イベント予測に有用であるこ
とを示した。さらに、より微細な心筋傷害を
同定できる高感度心筋トロポニンTにも注目
し、このマーカー単独で肥大型心筋症の予後
予測に有用であることを世界に先駆けて報
告した。また、テネシン C値が本症の心不全
イベント発生と関連があることも見出した。 



心エコー検査では組織ドプラ指標が予後
予測に有用であることも報告した。特に、症
状が無いか軽微である患者においても組織
ドプラ指標が予後と強く関連していた。 
病態評価について血液マーカーを用いた新
たな概念を提唱した。すなわち、赤血球内ク
レアチンが閉塞性肥大型心筋症で生じる血
管内溶血を高感度に検出し血行動態評価に
有用であることを明らかとした。これによっ
て従来は心臓超音波を用いて左室流出路圧
較差の病態を評価していたが、血液マーカー
でも評価できる可能性が示唆された。 
本症の鑑別疾患として病因の全くことなる
蓄積性心肥大があるが、心エコー検査では鑑
別が困難なことを多く経験する。そこで、前
述の高感度心筋トロポニンTを用いて肥大型
心筋症と肥大型心筋症類似の左室肥大疾患
との鑑別を試みたところ、蓄積性疾患（心ア
ミロイドーシス、ファブリー病）では有意に
本マーカーが高値であり、両者の鑑別に有用
であることが判明し、今後の臨床応用が期待
されるものである。 
 
(3) 肥大型心筋症の病態修飾因子解析： 
心筋ミオシン結合蛋白C遺伝子変異を有する
肥大型心筋症患者を対象に、臨床病型に修飾
を与える因子として性差について検討した
ところ、女性患者では男性患者に比べると心
肥大発現年齢は遅いものの診断時の心不全
症状は強く、また診断後の心不全イベントが
多いことが明らかとなった。心肥大および心
不全発症について性差が存在しており、病態
の修飾に性ホルモン等の影響があるものと
推測される。 
また、メタロプロテアーゼ（MMP）値と左室
リモデリング進行について解析を行い、細胞
外マトリックス分解からみた左室リモデリ
ングに関する検討を行った。同一遺伝子変異
を有していても MMP 値に個体間で差があり、
MMP-2 では左室収縮能の保たれた患者におけ
る収縮能の程度と関連があり、MMP-9 は心肥
大の程度と関連がありさらにその後の左室
収縮能の低下の出現と強い関連を示した。 
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