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研究成果の概要（和文）：本研究では、82名の肥大型心筋症（HCM）症例（男性57.3%、平均年齢55.4歳）を対象
として次世代シークエンサーによる遺伝子解析を施行し、44例（54%）で原因遺伝子変異を同定した。全例にお
いて心臓MRI所見を解析した結果、ガドリニウム遅延造影（LGE）は60例（73%）に認められ、%LGEの上昇は原因
遺伝子変異の存在を予測する独立した因子であった（オッズ比=2.12、p<0.01）。%LGEの変異予測についてのROC
解析ではAUC=0.96と高い精度を有し、カットオフ値>8.1%において、感度=93.2%、特異度=89.5%、陽性的中率=
91.1%、陰性的中率=91.9%であった。

研究成果の概要（英文）：Cardiac magnetic resonance (CMR) with late gadolinium enhancement (LGE) 
revealed a variation in the extent of myocardial scarring, a pathological hallmark of hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM). We aimed to investigate whether variations in the extent of LGE in HCM 
patients can be explained by the presence or absence of disease-causing mutations. We analyzed data 
from 82 unrelated HCM patients who underwent both LGE-CMR and next-generation sequencing. We 
identified disease-causing sarcomere gene mutations in 44 cases (54%). The extent of LGE on CMR was 
an independent factor for predicting mutation-positive HCM (odds ratio 2.12 [95% confidence interval
 1.5-3.8], P<0.01). The area under the curve of %LGE was greater than that of the conventional 
Toronto score for predicting the presence of a mutation (0.96 vs. 0.69, P<0.01). Sensitivity, 
specificity, positive predictive value, and negative predictive value of %LGE (cutoff >8.1%) were 
93.2%, 89.5%, 91.1%, and 91.9%, respectively. 

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（HCM）の一部は、心筋線維化と収縮不全をきたす。HCMの原因は心筋サルコメア遺伝子の変異で、
原因遺伝子による臨床病型の違いが報告されている。最近、心臓MRIガドリニウム遅延造影（LGE）により、HCM
の本態である心筋線維化が検出可能となった。本研究では、LGEの定量的評価により遺伝子変異の存在が予測可
能か否かを検証した。HCM症例を対象として原因遺伝子と心臓MRI所見を解析した結果、%LGEの上昇は、原因遺伝
子変異の存在を予測する独立した因子であった。本研究成果から、臨床的に汎用されている心臓MRI検査によ
り、HCM症例における原因遺伝子変異の存在を予測できる可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 肥大型心筋症は、幼小児期より心臓突然死を発症する特発性心疾患であり、若年者の突然死

の原因として最も頻度が高い。従って、その早期発見は突然死を予防する上で重要な課題で
ある。1990 年に肥大型心筋症の原因遺伝子：心筋ベータミオシン重鎖遺伝子を世界に先駆け
て報告したハーバード大学医学部遺伝学部門サイドマン研究室をはじめとして、世界中で肥
大型心筋症の原因遺伝子が検索され、心筋サルコメア構成蛋白をコードする 10 種類以上の
遺伝子の変異が病因として報告されてきた。研究代表者らも心筋トロポニン I遺伝子変異に
よる肥大型心筋症の大家系を見出し（図１左）、詳細な臨床像を世界で初めて明らかにした。 

また心筋トロポニン
T 遺伝子変異による
肥大型心筋症は、中
年以降に収縮不全を
きたして拡張型心筋
症と類似の病態をと
り、心不全に陥りや
すいことを解明した
（図１右）。 
 

 
(2) 研究代表者は 2000 年から 2003 年まで米国ハーバード大学サイドマン研究室に留学して帰

国後、研究課題「肥大型、及び拡張型心筋症におけるフォスフォランバン、FKBP12.6 遺伝子
解析」（若手研究 B、平成 16〜18 年度）、「肥大型及び拡張型心筋症の病態解明：分子遺伝学
的、臨床機能解析的、両アプローチから」（基盤研究 C、平成 19〜21 年度）を遂行し、刺激
伝導系障害を伴う心筋症の原因遺伝子変異を特定し、変異保因者に早期にペースメーカーま
たは植込型除細動器(ICD)治療を行うことにより、心臓突然死を予防できる可能性を示した。
研究課題「肥大型及び拡張型心筋症の網羅的遺伝子解析によるテーラーメード治療の確立」
（基盤研究 C、平成 22〜24 年度）では、レニン・
アンジオテンシン系遺伝子多型と肥大型心筋症
の収縮不全進行との関連を示した。更に、157 例
の遺伝子変異確定肥大型心筋症例の解析にて、非
ミオシン結合蛋白 C 遺伝子変異保因者（Non-
MYBPC3）は「収縮不全合併の危険性」が高いこと
を示した（図２、Fujino N, et al. Clin Cardiol. 
2013）。これらの研究成果から、肥大型心筋症の
収縮不全に関与する遺伝学的要因の手がかりが
見え始めてきたものの、従来の遺伝子解析法では
遺伝子変異検出に多くの労力がかかり、遺伝子変
異検出率の向上が大きな課題であることが判明
した。 

 
(3) そこで包括的な前向き研究の遂行と同時に遺伝子変異検出率を向上させる目的で、研究課題

「肥大型心筋症全例登録による発症と予後に関与する要因および治療法解明に関する研究」
（基盤研究 C、平成 26〜28 年度）を遂行した。全エクソーム解析（次世代シークエンサー）
を開始して、2 家系においてミオシン必須軽鎖遺伝子の変異 p.Arg94His を検出した。この
実績から次世代シークエンス解析は、第１に網羅的候補遺伝子解析（パネル解析）を遂行し、
本解析で遺伝子変異が未検出の大家系に対して、第 2に全エクソーム解析を施行するのが最
も効率の良い解析法であることが判明した。続けて、本研究課題「肥大型心筋症および類縁
疾患の発症・進展・予後に関する分子遺伝疫学的研究」（基盤研究 C、平成 29〜令和元年度）
を立案し、遂行した。 

 
 
２．研究の目的 
  
 肥大型心筋症の原因は心筋サルコメア蛋白遺伝子群の変異であることが判明しており、原因
遺伝子による臨床病型の違いが報告されている。しかしながら、臨床現場から遺伝子検査へのア
クセスは保険収載もなく制限されているのが現状である。一方で比較的簡便に実施可能な心臓
MRI ガドリニウム遅延造影（LGE）により、本症の病理学的本態である心筋の線維化を捉えるこ
とが可能となった。本研究の目的は、サルコメア蛋白遺伝子変異が心筋の線維化を直接的にもた
らすという仮説のもと、LGE の定量的評価により遺伝子変異の存在が予測可能であるか否かを検
証することであった。 
 



 
３．研究の方法 
 
 金沢大学附属病院において肥大型心筋症と
診断され、心臓MRIによる評価が行われた82名
を研究の対象とした。遺伝子解析に関しては、
次世代シークエンサーで多数の候補遺伝子を
搭載した遺伝子パネルで実施した。心臓MRI所
見の解析では、心筋短軸像3-4スライスにおい
て正常心筋部位を基準とした場合の6SD以上の
輝度をもつ心筋部位をLGEとして定義した。全
てのスライスにおけるLGE総面積をトレースに
より求めた心筋総面積で除した値を%LGEと定
義した（図３）。 
 
 
４．研究成果 
 
 臨床的に診断された肥大型心筋症82例
（男性 57.3%、平均年齢 55.4歳、平均最
大心筋壁厚 19.2 mm）の患者背景と臨床指
標は、図４の通りである。その中で、原因
遺伝子変異が同定されたのは、44例（54%）
であった（図５）。LGEは、60例（73%）に
認められた。また%LGEの平均値は、9.9％
であった。%LGEの上昇は、原因遺伝子変異 
の存在を有意に予測する独立した因子で
あった（オッズ比＝2.12、95％CI＝1.5-
3.8、p < 0.05）。%LGE の変異予測につい
ての ROC 解析では、AUC＝0.96 と高い精度
を有した。カットオフ値 > 8.1%において、
感度 = 93.2%、特異度 = 89.5%、陽性的中
率 = 91.1%、陰性的中率 = 91.9%だった。
古典的な遺伝子変異予測ツールである Toronto score との精度比較検定を行い、%LGE が従来法
に比して有意に優れた変異予測法であることを示した。 
 

 
肥大型心筋症における間質線維化についてはサルコメア蛋白遺伝子変異に起因するコラーゲン
生成関連パスウェイの活性化による機序が示されており、心筋肥大が顕在化する以前から存在す
る一次変化であると認識されている。一方で、LGEが検出する線維化はreplacement fibrosis（線
維性瘢痕）と呼称され、主に壊死心筋細胞が線維組織に置換されて起こる二次性変化として捉え
られてきた。本研究では、肥大型心筋症におけるLGEの定量的評価は、年齢などの時間的要素とは



独立して遺伝子変異の存在を予測し、サルコメア変異と線維性瘢痕形成との直接的な関係を示唆
する結果だった。結論として、肥大型心筋症におけるLGE定量評価はサルコメア蛋白遺伝子変異
の有無を予測し、本症の管理戦略上有用であると考えた。 
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