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研究成果の概要（和文）：左室心筋緻密化障害（LVNC）においてサルコメア遺伝子の解析を行い、遺伝子変異の臨床的
意義を検討した。日本人LVNC患者80名中23名（28%）で、5遺伝子（MYH7、MYBPC3、TNNC1、TPM1、ACTC1）に24変異が検
出され、そのうち新規は17変異（71％）と高率であった。変異はMYH7（11）とMYBPC3（7）で全体の75％を占め、遺伝
子変異の有無では予後に有意差は認められなかったが、複数変異あるいは稀なTNNC1、TPM1、ACTC1遺伝子変異は予後不
良因子であった。LVNC患者のサルコメア遺伝子の解析が、予後の予測および適切な治療介入の一助となる可能性が示唆
された。　

研究成果の概要（英文）：We investigated 80 Japanese patients with a clinical diagnosis of LVNC, and 
identified 27 sarcomeric gene mutations in 25 patients (28%). MYH7 and MYBPC3 were the most prevalent 
disease genes and accounts for 75% of cases with mutation. Of note, 3 infantile cases and 2 juvenile 
cases were compound or double heterozygotes for 2 different mutations, and showed the most severe 
phenotypes including heart transplantation, death or cardiopulmonary arrest. Patients with single 
mutations in TPM1 and ACTC1 showed similar poor prognosis. Comparing sarcomere mutation-positive and 
mutation-negative LVNC probands showed no significant differences with respect to clinical 
characteristics at baseline and mortality during follow up. Mutations in sarcomere genes account for a 
significant proportion of cases of LVNC in this cohort. The presence of a mutation in TPM1 or ACTC1, or 
compound heterozygosity for mutations in other sarcomere genes in LVNC are associated with the most 
severe clinical phenotype.

研究分野：小児循環器学
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１． 研究開始当初の背景 
心筋緻密化障害 (noncompaction of 

ventricular myocardium)は、心室壁の

過剰な網目状の肉柱形成と深い間隙を

特徴とした心筋症で、典型例は新生児期

に心不全のため死亡し、心移植の対象に

なっている疾患である. 近年、年長児や

成人の報告例も増え、全国で 1年間に約

40 例の小児期発症例が報告され、それ

ほど稀な疾患ではないことが明らかに

なった.我々は、本邦で初めて心筋緻密

化障害の症例を報告し[市田蕗子、他。

日本小児科学会雑誌 1996.]、さらに全

国調査を行い、その臨床像が心不全、不

整脈や塞栓症など極めて多彩であるこ

とを報告した[Ichida et al. Am J Coll 

Cardiol 1999]. また、心筋緻密化障害

には遺伝的多様性があり、その発症には、

Barth 症候群に見られる G4.5(TAZ)遺伝

子の他[Chen et al, Mol Genet Metab, 

2002]、Dystrobrevin 遺伝子(DTNA)変異

［Ichida et al. Circulation 2001］、

や細胞骨格蛋白関連遺伝子である

cypher/ZASP(LDB3)など数多くの遺伝子

が関与していることを明らかにした

[Xing et al, Mol Genet Metab, 2002]。

しかしながら、これらの既知の遺伝子異

常が認められる例は、10%未満に過ぎず、

他にも多数の遺伝子が原因となってい

る可能性が高い［Ichida. Circ J 2009].  

 
２． 研究の目的 
心 筋 緻 密 化 障 害 noncompaction of 

ventricular myocardium は、心室壁の過剰

な網目状の肉柱形成と深い間隙を特徴とし

た心筋症で、難治性心不全や突然死の原因

となる疾患である。2006 年の AHA 分類でも

遺伝的要素の強い primary cardiomyopathy

として分類されているが、これまでの我々

の研究では、既知の TAZ, LDB3 や DTNA の遺

伝子変異が認められる割合は 10％未満で

あり、他の多数の遺伝子の関与が強く疑わ

れた。そこで、肥大型心筋症や拡張型心筋

症にみられるサルコメア遺伝子異常に着目

した。本研究の目的は、心筋緻密化障害の

臨床遺伝学的研究の集大成として、サルコ

メア遺伝子の網羅的解析を行い、発症への

関与を明らかにすることである。そして、

遺伝子異常が、他の心筋症とは異なるサル

コメア蛋白の機能異常を引き起こし、特異

な病態を引き起こしていることを立証する

ことである。 

最近、成人を中心とした心筋緻密化障害

の遺伝子解析では、これまで肥大型心筋症

や拡張型心筋症の原因遺伝子と考えられて

いたサルコメア蛋白の遺伝子異常が報告さ

れ、サルコメア蛋白が胎児心筋の発達過程

で重要な役割を果している可能性が示唆さ

れた [Klaassen S, et al. Circulation 

2008].心筋緻密化障害の成人例では、サル

コメア遺伝子異常が主体で、TAZ,LDB3 など

の小児でみられる遺伝子変異はまれで、原

因遺伝子に差が見られる. 著者らは、最近、

小児の運動時突然死の家系の検索で、TPM1

遺伝子変異のある心筋緻密化障害の一家系

を報告し、サルコメア遺伝子は、小児にお

いても重要な原因遺伝子であることを明ら

かにした[Chang B,et al. Mol Genet Metab 

2011］。これまで、サルコメア遺伝子異常は、

肥大型心筋症では、10 種の遺伝子に 550 種

の遺伝子変異が、拡張型心筋症では 10 種の

遺伝子に 52 種の遺伝子変異、心筋緻密化障

害では4種の遺伝子に17種の遺伝子変異が

報告されている。同様のしかし同一ではな

いサルコメア遺伝子異常が異なる心筋症

phenotype の原因となっていることは、こ

れらの心筋症の発生学的な連続性を示唆し

ている可能性がある。実際に、肥大型心筋

症と心筋緻密化障害の overlapping 

phenotype も 報 告 さ れ て い る

[Kelley-Hedgepeth A, et al. Circ 2009]. また、



これらの異なるサルコメア遺伝子異常は、

異なるサルコメア機能異常をきたし、異な

る病態の心筋症を発症するメカニズムが推

測されている[Kimura A, et al. J Hum Genet 

2010]. そこで、我々は、心筋緻密化障害

において、サルコメア遺伝子異常が、肥大

型心筋症や拡張型心筋症と異なるサルコメ

アの機能異常をきたし、特異な病態を引き

起こしていると仮定した。 
 
３． 研究の方法 
心筋緻密化障害の発症におけるサルコメア遺

伝子の網羅的解析を行い、発症への関与を

明らかにすることである。そして、遺伝子

異常が関与する心筋細胞の伸展性や Ca 感

受性などの機能異常を検討する。そして、

他の心筋症とは異なるサルコメア蛋白の機

能異常を引き起こし、特異な病態を引き起

こしていることを立証することで 

1) 大規模な全国調査を行い、小児期発症の心

筋緻密化障害の臨床像、他の心筋症を含め

た家族歴について検討を行う。 

2) 承諾が得られた症例では、サルコメア遺伝

子変異に関しスクリーニングを行う。対象

となる遺伝子は、MYH7; -myosin heavy 

chain, ACTC-cardiac actin , MYBPC ; 

myosin binding protein C, TPM1; 

-Tropomyosin, TNNT2; cardiac troponin T, 

TNNI3; troponinIである。特に、これまで肥

大型心筋症や拡張型心筋症で報告されてい

る遺伝子変異の頻度、種類に関し比較検討

を行う。また、正常対照 500 例での遺伝子

多型のスクリーニングを行い、心筋緻密化

障害患者との比較検討を行う。 

3) 心筋緻密化障害では、同一家族内でも表

現型に差が見られることから、承諾が得

られた場合には、家族に関してもサルコ

メア遺伝子異常に関しスクリーニング

を行う。 

4)サルコメア遺伝子変異のある群とない群

で、心筋緻密化障害の重症度や臨床経過

の比較を行う。 

5)発見されたサルコメア遺伝子変異が、

サルコメア蛋白の機能にどのような

影響を与えているか、心筋細胞の伸展

性やCa感受性などを検討し、他の心筋

症での機能異常と比較検討する。 

6)米国シンシナチ小児病院、Jeffrey A 

Towbin 小児科教授との共同研究を進

め、米国と本邦の臨床像および遺伝子

解析結果の人種による差異について

明らかにする。 
 
４． 研究成果 

 これまでの我々の研究では、既知の TAZ, 

LDB3 や DTNA の遺伝子変異が認められる割

合は 10％未満であり、他の多数の遺伝子の

関与が強く疑われた。そこで、肥大型心筋

症や拡張型心筋症にみられるサルコメア遺

伝子異常に着目した。本研究の目的は、心

筋緻密化障害の臨床遺伝学的研究の集大成

として、サルコメア遺伝子の網羅的解析を

行い、発症への関与を明らかにすることで

ある。そして、遺伝子異常が、他の心筋症

とは異なるサルコメア蛋白の機能異常を引

き起こし、特異な病態を引き起こしている

ことを立証することである。日本人 LVNC

患者 82 名を対象に、サルコメア遺伝子 7

種（MYH7、MYBPC3、TNNI3、TNNT2、

TNNC1、 TPM1、 ACTC1）を direct 

sequence法で解析し、遺伝子変異の臨床的

意義を検討した。82 名中 23 名（28%）で、

5遺伝子（MYH7、MYBPC3、TNNC1、TPM1、ACTC1）

に 24 変異が検出され、そのうち新規は 17

変異（71％）と高率であった。変異は MYH7

（11）と MYBPC3（7）で全体の 75％を占め、

TNNC1（1）、TPM1（3）、ACTC1（2）で

は少数であった。遺伝子変異の有無では予

後に有意差は認められなかったが、複数変

異あるいは稀な TNNC1、TPM1、ACTC1 遺伝子

変異は予後不良因子であった。LVNC 患者の

サルコメア遺伝子の解析が、予後の予測お



よび適切な治療介入の一助となる可能性が

示唆された。  
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