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研究成果の概要（和文）：頻脈性または頻発性の不整脈により生じる心機能低下症例での遺伝的素因を検討する
ため、拡張型心筋症の原因として報告されている心筋症関連遺伝子変異を評価した結果、高頻度ではないが拡張
型心筋症と同様の変異を認められることが明らかとなった。核医学検査法を用いた検討からはミトコンドリア機
能は正常か軽微な障害に留まり心筋傷害の程度が心筋可塑性に関連しており、心筋傷害の指標は、頻脈性または
頻発性の不整脈により生じる心機能低下と拡張型心筋症と共に心機能改善を予測できうることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Pathogenic, likely pathogenic, or deleterious variants in the 
cardiomyopathy-related genes reported in dilated cardiomyopathy were detected in some patients with 
arrhythmia-induced cardiomyopathy. The frequency was not high and similarly to dilated 
cardiomyopathy, whereas the numbers of detected variants in each patient were different.
The assessments with 99m-technetium-MIBI scintigraphy revelated that the reversibility of myocardial
 function in arrhythmia-induced cardiomyopathy was associated with not mitochondria dysfunction 
reflected wash-out rate but myocardial injury evaluated by the indices of %uptakes. This result 
indicates that the perfusion index of %uptake combined with arrhythmic information may become a 
helpful marker for differentiating arrhythmia-induced cardiomyopathy from dilated cardiomyopathy 
with less reversible myocardium.

研究分野：循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不整脈や頻脈という環境因子により心筋症が発症する人としない人が存在するが、未だ明らかになっていないそ
の発症の差異をもたらす個人差の解明につながっていく研究成果である。アルコールや妊娠などの他の環境因子
と同じような疾患発症病態の存在が不整脈と関連する心筋症においても示唆され、研究の発展により将来の心筋
症の発症リスクや発症予防、治療法の開発に発展することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
心不全は高い罹患率および再入院率から経済的、社会的重要性が増大しており、さまざまな治療
法が検討されているが未だ十分ではない。重症化した心不全症例には再生医療などの治療法が
研究されているが、すべての症例に該当するものでなく、病期進展を抑える治療法の確立も重要
である。心機能が低下した症例の中でも、有効な治療によって心機能が改善する、いわゆるリバ
ース・リモデリングを生じる例が存在し、非改善例に比して予後が良いことが報告されている。
我々の施設で診療した心機能が低下した“拡張型心筋症”様の心筋症でも、最適化治療によって
リバース・リモデリングを呈した症例を約 4割に認め、なかでも、不整脈との関連性が疑われた
心筋症の症例は、他の症例に比し最適化治療によるリバース・リモデリングを高率に認めた。し
かし、心機能低下により不整脈が二次的に生じている場合もあり、頻脈性や頻発性の不整脈を心
機能低下症例に認めた場合、心筋症の原因か結果か、また、治
療介入により心機能が改善するか否かを判別できる指標は、頻
脈性の心筋症が報告された 1950 年代以降もさまざまな研究が
なされているが、未だ十分には確立されていない。 
 
頻脈と心機能低下に関する検討しては、これまでにペーシング
を用いた動物実験により ATP の枯渇、心筋血流の低下、活性酸
素種の増大、アンジオテンシンⅡの上昇が心機能低下の病態形
成に関与していることが報告されているが、これらの基礎的な
研究データから臨床への応用はされていない。また、頻脈性不
整脈患者の約 2〜20％に心機能低下を認めることが報告されて
いるが、なぜ、不整脈により心機能が低下する症例と低下しな
い症例があるのか、その差異をもたらしている病態形成因子に
ついては明らかになっていない。 
近年、Seidman らは、出産という環境因子により発症する周産期心筋症の患者において、拡張型
心筋症と同様な心筋構造蛋白である Titin（TTN）の遺伝子変異（Truncating Variants）が健常
人に比して高率に認められることを報告している（文献①）。このことは、同様の環境要因暴露
によっても心筋症の発症に個人差が生じうる可能性を示すものであり、「頻脈性または頻発性不
整脈による心筋への影響は、心筋に関連した遺伝的素因の有無によっても個人間で異なる」との
仮説が考えられるが、それらに関する報告がない。 
 
２．研究の目的 
１）心筋症患者において、不整脈の詳細情報を含めた臨床情報とゲノム変異情報から、不整脈に
関連した 心筋症の発症に寄与する因子を探索すること 
２）病理評価指標、心臓超音波検査指標、核医学検査指標などの臨床画像指標も組み合わせ、不
整脈に関連性した心筋症における心筋可逆性予測指標を確立すること 
を主たる目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
１）頻脈性・頻発性などの不整脈情報で層別化し、心機能低下に寄与する因子を探索するため、
大阪大学医学部附属病院に入院となった拡張型心筋症や二次性心筋症を含めた心筋症患者の臨
床情報の収集およびゲノム解析を行い、心筋症関連遺伝子を中心に解析を行った。 
２）臨床情報の収集では、病理評価指標、心臓超音波検査指標、核医学検査指標などの臨床画像
指標も中心に収集し解析を行い、心筋可塑性の評価および不整脈誘発性心筋症（AIC）と同様の
病態を示す拡張型心筋症との分別能を示す指標の検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
１）左室駆出率（LVEF）が低下した拡張型心筋症や二次性心筋症を含めた心筋症患者でなんらか
の最適化治療をうけ左室のリバース・リモデリングを評価しえた 210 名で不整脈の詳細情報を
含めた臨床情報を収集し解析を行った。その結果、診断時に 46 例で有意な不整脈（うち心房細
動は 38 例）を、34 例で心拍数 100bpm 以上の頻脈が認められた。心房細動の有無では、その後
の LVEF の改善率には差異を認めなかった（心房細動有 vs.無, LVEF 変化量(中央値[25-75%]): 
11.5%[-0.5 - 29.5%] vs. 8%[-2 - 23%], p=0.287, LVEF≧10%単位改善率: 42% vs. 37%, 
p=0.547, post LVEF50%以上への改善率：32% vs. 25%, p=0.422）。このコホートでは、最適化治
療が不整脈への治療だけではなかったため不整脈が継続していた症例も含まれていたが、通常
の最適化治療による心機能改善における心房細動自体の影響は高度でないと考えられた。一方、



頻脈症例では、非頻脈症例と比して、左心機能が正常化近くまで改善する post LVEF50%以上へ
の改善率には差は認められなかったが（21% vs. 27%, p=0.397）、LVEF の改善量自体は有意に高
値であった（23%[11 - 37%] vs. 6%[-3 - 20%], p<0.01）。頻脈であっても LVEF が改善しなか
った症例は臨床的には拡張型心筋症と診断されていたが、臨床的に最終診断が拡張型心筋症と
なった 117 例のみに限って検討しても、20例の頻脈症例は、非頻脈症例と比して、LVEF の改善
量自体は同様に有意に高値であり（22%[14 - 33%] vs. 3%[-4 - 15%], p<0.01）、診断時の LVEF
も有意に低値であった（17%[11 - 23%] vs. 23%[18 - 32%], p<0.01）。本コホートのデータか
らは、LVEF が低下している症例において、その後の LVEF の改善が不明な時点では、のちに AIC
と診断される可能性は約 5-15％程度存在していることが明らかになった。また、前後の LVEF 値
および改善度の差異からは、AIC と診断されるか否かにかかわらず、心機能低下に伴う頻脈の要
素よりも、頻脈自体による心機能低下が診断時に生じており、より高度の心機能低下を呈してい
たと考えられた。 
 
２）LVEF の改善を認め AIC との臨床診断に至った 29症例のゲノム解析を行い、比較対照として
特発性拡張型心筋症 179 例を用い、既知報告の心筋症関連遺伝子変異を中心に解析を行った。結
果、AIC は、年齢（中央値[25-75%]）が、63歳[46-69 歳]、拡張型心筋症が 44歳[33-56 歳]と診
断時の年齢は高く、AIC と診断された症例のなかで、2症例（７％）に心筋症の家族歴を認めた。
LVEF については、AIC が 30％[22-39%]、拡張型心筋症が 25％[19-33％]と統計学的な差を認め
た。 
Deleterious Variants を、MAF<0.005 で、Truncating variants、Human Gene Mutation Database
での 256 心筋症関連遺伝子の Pathogenic/Likely pathogenic(P/LP) variants、CADD >25 & 
PROVEAN<-2.5 の VUS とした場合、AIC では、Truncating or P/LP variant carrier を 7例（24%）
に、Sarcomeric（ACTC1,ACTN2,ANKRD1, CSRP3, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYPN, NEB, TNNC1, TNNI3, 
TNNT2, TPM1, TTN） Truncating or P/LP variant carrier を 4例 (14%)に、TTN truncating 
or P/LP variant carrier を 3 例(10%)に認めた。拡張型心筋症では、Truncating or P/LP 
variant carrier を 67 例(37%)に、TTN truncating or P/LP variant carrier を 21 例(12%)に
認めており、AIC と拡張型心筋症の間にこれらの心筋症関連遺伝子変異の差は認めらなかった
（all p>0.05）。拡張型心筋症および健常人での心筋症関連遺伝子の検出について、過去の報告
（文献①−③）を基に考えた場合、AIC では拡張型心筋
症同様の頻度で健常人よりも心筋症関連遺伝子が検
出され、その検出される心筋症関連遺伝子は特定の遺
伝子ではない可能性が示された。このことは、周産期
心筋症や薬剤性心筋症、アルコール性心筋症での報告
と同様であり、AIC でも心筋症関連遺伝子が関与する
症例が一定の割合で存在することが考えられた。 
拡張型心筋症と AIC の遺伝的差異を検出された
variant 数で検討すると、AIC では対照の非心筋症患
者より多く、拡張型心筋症より少なかった（右図）。変
異数の病態的な意義は明らかでないが、遺伝的素因の
重複の差が、AIC と拡張型心筋症との表現型の差異に
関連している可能性もあり、今後も引き続き検討が必
要な課題と考えられた。 
 
３）電子顕微鏡標本での心筋およびミトコンドリアの評価を用いて、AIC および拡張型心筋症で
の心筋可塑性についての検討を行った。動物モデルのこれまでの報告からは、AIC では ATP の枯
渇が病因の１つと考えられているため、リバース・リモデリングを呈した心筋症症例において電
子顕微鏡標本でミトコンドリア評価を行った。心筋細胞核周
囲のミトコンドリアの増生を3段階に分類してスコア化して
評価（右図）を行った結果、リバース・リモデリングの有無
ではミトコンドリアの増生には差は見出されなかった。 
 
４）心臓超音波検査による局所心機能評価である
longitudinal strain （LS）の評価として、LSの bull’s eye
にパターン評価と、apical sparing index として心尖部の LS
を心基部を含めた残りの部分で除した指標とを用いて、AIC
症例での検討を行った。当院での AIC のうち、頻脈性心筋症
と診断された症例は、既報（④）とは異なり心尖部の LS が保
持されていた（右図）。そこで、拡張型心筋症と診断された症
例での心筋可塑性と LS との関係性を評価したところ、LS の
心尖部で低下を示すパターン、非局在的低下を示すパター
ン、心基部で低下を示すパターンの３つに分類できることを
見出し（論文投稿中）、心基部が低下したパターンでは約半数の 47％がリバース・リモデリング
を呈し、心尖部の LS が低下したパターンの症例ではほとんどの症例でリバース・リモデリング



を認めなかった（6％, p<0.05）。心筋の可塑性の有無で LS 低下の左室での分布が異なる可能性
が見出されたが、過去の報告（④）と一致しない部分については今後さらなる検討が必要と考え
られた。 
 
５）心機能が低下した症例において、心房細動治療としてのカテーテルアブレーション治療を行
い、アブレーション治療前に心筋傷害およびミトコンドリア機能を評価するために安静 2 回撮
像 99mTc-MIBI 核医学検査を施行した 8症例で検討を行った。その結果、治療前 LVEF は 31％ [21-
34%]から、治療後 LVEF は 45％ [32-63%]に改善を認め、中央値で 18％[1-31%]の LVEF 変化量で
あった。LVEF 変化量は治療前の 99mTc-MIBI 核医学検査指標で、心筋傷害を反映する有効血流量
の低下を反映する%uptake を用いた指標である defect extent と SRS（summed rest score）と
は、それぞれ強い負の相関を認められたが（r2=0.57, p<0.05, r2=0.51, p<0.05）、ミトコンドリ
ア機能低下を反映する早期像/遅延像から算出される washout rate の亢進は認められず、LVEF
変化量とも関連は認められなかった。このことから、ミトコンドリア機能の障害よりも心筋傷害
の評価が、不整脈を改善させた後の心機能の改善の予測因子となりうることが考えられた。 
 
６）AIC および拡張型心筋症を対象に、99mTc-MIBI 核医学検査を用いてミトコンドリア機能評価
と心筋傷害評価との検討を行った。AIC では Defect extent が高値の症例はなく、Washout は軽
度亢進している症例を認めたが、多くは亢進しておらず、アブレーション治療での検討と同様に、
ミトコンドリア機能は保たれていると考えられた。拡張型心筋症との差異を認めた指標は
defect extent であり、拡張型心筋症での心筋可塑性
を示す defect extent を算出したところ、cut-off が
23% で高い感度特異度をもって評価ができることを明
らかになった(Ann Nucl Med. in press；p < 0.01, 
AUC: 0.92)。AIC 症例は defect extent が 23%未満（右
図）であり、99mTc-MIBI 核医学検査指標を用いれば、AIC
でも拡張型心筋症でも心機能が改善する症例を捉えら
れると考えられた。また、拡張型心筋症でも、心筋症
関連遺伝子変異の遺伝情報によってもこれらの指標が
異なる可能性が認められており、AIC の遺伝的素因と
これらの指標との関係性を含めたさらなる検討により
研究が発展するものと考えられた。 
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