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研究成果の概要（和文）：高知心筋症ネットワーク活動の継続を行い、本ネットワークに登録さ
れた肥大型心筋症 261例の登録時の臨床情報を解析し報告した。心筋症の臨床病型では、心エ
コー検査と血液バイオマーカーによる病態評価を中心に研究を行い、多くの医学論文に結果を
報告した。特に、肥大型心筋症や拡張型心筋症における予後予測因子の同定を行い、臨床にお
いて使用できる有意義な結果を得た。遺伝子解析では、肥大型心筋症の病因遺伝子解析を施行
し、我が国における病因遺伝子変異の頻度などを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： We investigated the genotype-phenotype correlations in 
cardiomyopathies from the longitudinal point of view. In genetic analysis, we reported 
some mutations associated with hypertrophic cardiomyopathy (HCM), particularly mutations 
in cardiac myosin-binding protein C gene. In the studies of clinical phenotype in 
cardiomyopathies, we focused on the left ventricular remodeling of HCM and dilated 
cardiomyopathy, and reported several results including the usefulness of 
echocardiographic data and biomarkers for predicting the prognosis. 
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１．研究開始当初の背景 
心筋症は、肥大型心筋症・拡張型心筋症・

拘束型心筋症・催不整脈性右室心筋症に分類
されるが、近年の分子遺伝学の進歩により病
因遺伝子が続々と同定され、もはや原因不明
とはいえなくなってきた。特に肥大型心筋症
は患者の60％前後に遺伝子変異を認め、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）

についての研究が進んでいるものの、未だ確
定したものは得られていない。さらに、その
多くは横断的な検討であり、縦断的な検討は
なされていない。また、サルコメア蛋白遺伝
子から肥大型心筋症と拡張型心筋症の両者が
引き起こされることも報告されている。今後
の研究の展開としては、病因変異がいかなる
メカニズムで病態の進展を決定するのかを解
明することにある。 
心筋症の頻度・臨床病態の経時的変化・予

機関番号：１６４０１ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～2011 

課題番号：２０５９０８２７ 

研究課題名（和文）心筋症の病因と病態進展機構の究明に関する縦断的研究 

研究課題名 （英文）Longitudinal investigation into etiologies and mechanisms of disease  

progression in cardiomyopathies 

研究代表者 

土居 義典（DOI YOSHINORI） 

高知大学・教育研究部医療学系・教授 

研究者番号：90140144 

 
 



 

 

後・遺伝子変異の割合などについては、日本
国内の評価は十分とは言えない。また肥大型
心筋症の分野では、欧米に比べて心尖部肥大
型心筋症が日本に多いと報告されるなど、民
族・人種間での相違も指摘されている。また、
心筋症の総合的評価を行う上で家系内の評価
は必要不可欠であるが、核家族化のすすんだ
都市部においては十分な家系内調査は困難で
ある。このような状況の中で、本県（高知県）
で行う心筋症研究は心筋症を臨床面と遺伝的
側面から評価し、従来行われていない縦断的
な視点でのGenotype-Phenotype correlation
の検討を行うことにより、病因変異がどのよ
うな機序で病態の進展を決定するのかを解
明することに役立つものと考える。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、比較的人口移動の少ない

本県（高知県）において、従来の横断的な検
討のみならず、これまで行われていない縦断
的な視点での検討を行い、各心筋症（特に肥
大型心筋症と拡張型心筋症）の頻度・臨床病
態の経時的変化・予後などを総合的に評価し、
遺伝的背景ならびに病態発症・進展のメカニ
ズムを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 高知県心筋症ネットワークの継続 
 我々は、平成16年度-18年度の3年間にわた
り科学研究費補助金（基盤研究C）をいただき、
高知県下の主要基幹病院の参加を得て、高知
県心筋症ネットワークを立ち上げ、調査を開
始した。本研究では高知県下在住の心筋症患
者の登録を推進し、地域在住の患者における
頻度・診断のきっかけや重症度などの臨床病
型の把握を行い、さらにはフォローアップ時
の合併症・予後の状況を明確にする。 
(2) 心筋症の臨床病型の検討 
 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MRIなどの画像診断と生化学
マーカーとの臨床病型の関連を明らかにして
いく。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) 心筋症の遺伝子解析 
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。対象は心筋症患者で、家族性の場合は
心筋症と診断された代表者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。 
 
４．研究成果 
(1) 高知県心筋症ネットワーク 

高知県心筋症ネットワーク活動の継続を行

い、本ネットワークに登録された肥大型心筋

症261例の登録時の臨床情報を解析し報告し

た。特に中年～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、また、性差についての検討も

加え、女性では男性と比しより高齢になって

からの診断が多く、症状は女性のほうがより

重症である点が明らかとなった。平成23年度

末までに肥大型心筋症患者は290名の登録が

行われ、現在、フォローアップの臨床データ

を集積・解析中である。 

 (2) 心筋症の臨床病型 
心筋症の臨床病型では、心エコー検査と血

液バイオマーカーによる病態評価を中心に
研究を行い、多くの医学論文に結果を報告し
た。まず、肥大型心筋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。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。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
の比較を行い、拡張相肥大型心筋症でははる
かに予後が不良であることなどを報告した。
また、左室拡張障害について、心エコー検査
による左室拡張能評価と運動耐容能との関
連をバイオマーカーであるBNPと比較検討し
論文報告を行った。さらに、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値について検討し、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
である可能性について論文報告を行い、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に有用であ
ることを示した。すなわち、両者いずれのバ
イオマーカーが高値の群では、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報告した。拡張型
心筋症に関しての研究では、本症を有する高
齢患者の予後と治療変遷に伴う近年の予後
改善データを示した。また、心臓超音波検査
で得られたデータからは、拡張型心筋症にお
ける逆リモデリングの経過について報告し
た。 
(3) 心筋症の遺伝子解析 
肥大型心筋症の病因遺伝子スクリーニン

グを施行した。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、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
では初となる重複遺伝子変異であった。また、
心筋ミオシン結合蛋白 C遺伝子変異の新たな
臨床病型についても報告を行った。さらに、
多施設共同の遺伝子解析では、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
伝子変異の頻度とその分布を明らかにした。 
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