
筑波大学・医学医療系・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

若手研究

2023～2020

特発性拡張型心筋症の遺伝子異常と心エコー表現型を用いた機械学習による分類法の創出

Association of Genotypes and Change in Cardiac Function in Patients with 
Idiopathic Cardiomyopathy

２０７３０３８６研究者番号：

山本　昌良（Yamamoto, Masayoshi）

研究期間：

２０Ｋ１７１４０

年 月 日現在  ６   ６   ３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：合計123名の特発性心筋症患者に対して心筋症に関連した遺伝子解析を行った。ま
た、包括的な心エコー図検査を行い、データベースの作成を行った。結果、123例中、40例（33%）の患者におい
て心筋症の発症に関連すると考えられる遺伝子変異を認めた。内訳は、ラミンA/C遺伝子変異が16例、タイチン
遺伝子変異が7例、それ以外の心筋症関連遺伝子変異が17例であった。タイチン遺伝子変異を伴う患者は登録時
の左心機能は低下しているが、治療に対する良好な反応が認められた。ラミンA/C遺伝子変異を伴う患者は治療
に対する左心機能の改善を認めず、右心拡大と三尖弁逆流の増悪を認め、右心不全の進行を来す可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Genetic analysis related to cardiomyopathy was conducted on a total of 123 
patients with idiopathic cardiomyopathy. Additionally, comprehensive echocardiographic examinations 
were performed. As a result, pathogenic genetic mutations were found in 40 out of 123 cases (33%). 
Mutations in the LMNA gene were found in 16 cases, TTN gene mutations in 7 cases, and other 
mutations in 17 cases. Patients with TTN gene mutations had low baseline LVEF but showed good 
response to treatment. In contrast, patients with LMNA gene mutations did not show improvement in 
left ventricular function with treatment, exhibited worsening right heart dilation and tricuspid 
regurgitation, and were suggested to have a progression to right heart failure.

研究分野： 心不全

キーワード： 心不全　心筋症　心エコー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋症における遺伝子診断は近年、国内外のガイドラインにも推奨されるようになり、その重要性が高まってい
る。一方で本邦においては心筋症の遺伝子診断は十分に普及しているとはいえず、そのデータも不足している。
さらには各遺伝子変異毎の治療に対する反応性、特に右室機能や左房機能等の詳細な心エコー指標の変化との関
連は十分な研究がなされていない。本研究は本邦における心筋症関連遺伝子変異の実態を示した。また、各遺伝
子変異における治療に対する心機能の変化を示した。特に、右心機能に関して詳細な検討を行い、ラミン遺伝子
変異を有する症例においては、左心機能のみならず右心機能も治療抵抗性であることを示した。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 

１． 研究開始当初の背景 

 

本邦の難治性心不全の主たる原因である特発性拡張型心筋症(DCM)は、既知の原因を除外した結

果、原因が特定できない左室拡大と収縮低下を特徴とする病態の総称である。DCM の臨床像は

多様性に富み、家族歴、病変進行のスピード、治療反応性、左室以外の心腔（右室、左房）病

変の程度や広がり、さらには生命予後において個体差が大きい。若年発症の多い DCM は本邦に

おいて難治性心不全の主たる原因であり、その病態解明は取り組むべき重要な課題である。特

発性心筋症患者の発症にはラミンやタイチンといった心臓構成要素の遺伝的要因の関与も重要

であることが近年報告されている。しかし、特定の遺伝子異常 genotype と臨床病型 phenotype

との強い関連は、DCM では未だ見出されていない。この原因の１つに、臨床検査法の開発の遅

れが考えられる。心臓の構造的機能的疾患である DCM の再分類には、心エコー計測法によって

表現型が特徴付けられる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、DCM 症例の遺伝子異常と高機能心エコー図検査による表現型の組み合わせ

によって DCM の細分類法を創出することである。また、各分類と①予後 ②心機能の変化との

関連を明らかにし、遺伝子の表現型としての心機能分類を模索する。以上により将来のプレシ

ジョン・メディシンの基盤作りに貢献することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）患者登録 

対象は、筑波大学附属病院において特発性心筋症が疑われ、心筋症関連遺伝子変異の検出を 

目的とした遺伝子検査がなされた患者とした。研究に関するインフォームド・コンセントを得

た後、本研究に登録した。 

 

（２）次世代シークエンシングによる遺伝子解析 

登録された対象者が通常診療で採血する際、DNA 抽出用として静脈血採血(約 5ml)を増量して

行い、DNA 抽出キットにより DNA を抽出した。解析の対象とする遺伝子は、チャネル遺伝子、

サルコメア・細胞骨格遺伝子、関連タンパク遺伝子など 400 遺伝子と対象とし、筑波大学で解

析を行った。ダイレクトシークエンス法あるいは Ion Proton (ThermoFisher 社)あるいは

NextSeq (Illumina 社)などの次世代シークエンサーによるターゲットシークエンスにより遺伝

子変異および遺伝子多型を同定した。同定された variants は ClinVar などのデータベース、あ

るいは in silico 解析により病原性を判定した。遺伝子の分類については、割合として多いと

予想されるラミン遺伝子異常（LMNA）、タイチン遺伝子異常（TTN）のそれぞれを軸に、5症例

以上で同類の遺伝子異常が見つかった群は独立した群とし、それ以外の少数例のみで認めた遺

伝子異常に関しては、まとめて一つの群として扱った。 

ターゲットシークエンスにより原因遺伝子が不明であり、かつ家族性発症が濃厚な場合、

次世代シークエンサーを用いた全エクソーム解析を行い、原因遺伝子の探索を行なった。全

エクソーム解析は上記システムあるいは SOLiD 5500 (Life Technologies 社)を用いた。 

 



（３）心エコー図検査 

 当院で初回に行われた心エコー図検査をベースライン検査とし、包括的な心エコー図検査を

施行した。右心機能の指標としては、右室拡張末期面積（RVEDA）、右室面積変化率（RVFAC）、

三尖弁輪移動距離（TAPSE）、右室自由壁長軸方向ストレインを計測した。複数回の心エコー図

検査が施行された症例においては最終検査をフォローアップ検査として、ベースライン検査と

の比較を行った。 

 

（４）予後調査 

臨床経過の追跡は患者登録から 2023 年 3 月まで行った。主要エンドポイントは心血管病によ

る死亡および心不全による入院とした。 

 

４．研究成果 

（１） 患者背景 

2023 年 9 月までに解析の終了した 123 例の患者を研究対象とした。123 例中、40 例（33%）の

患者において病的と考えられる遺伝子変異を認めた（図 1）。40 例の内訳は LMNA 変異が 16 例

(13%)、TNN 変異 を 7例（6%）、他の心筋症関連遺伝子変異が合計で 17 例（14％）であった。

83 例(67%)においては遺伝子変異が検出されなかった。 

 

図 1 心筋症関連遺伝子変異の内訳 

 

 

患者をラミン遺伝子変異群（LMNA）、タイチン遺伝子変異群（TNN）、他の心筋症関連遺伝子変異

群（Others）、遺伝子変異が検出されなかった群（without variant）、の 4群に分けて解析を行

った。ベースラインの患者背景の比較を表１に示す。TNN 群ではベースラインの血圧が有意に

低く、心拍数の上昇を認めた。さらには進行した心不全症状（NYHA Class III 以上）を有する

症例が多く、腎機能(eGFR)が最も低下していた。LMNA 群では心房細動を有する割合と ICD や

CRT の植え込み率が有意に高率であった。 

ベースラインの心エコー図指標の比較を表２に示す。TNN 群では左室拡張末期および収縮末期

容積が最も高値であった。また左室駆出率が最も低値であった。それ以外の指標においては右

室機能指標を含めて、4群間で有意な差が認められなかった。 

 



表１ ベースラインの患者背景の比較 

 
 

表２ ベースラインの心エコー図指標の比較 

 
 

（２） 心機能の変化 

123 例のうち、110 名(89%)においてフォローアップの心エコー図検査が施行された。2回の心

エコー検査の間隔の中央値は 1342 日であった。フォローアップ時の心エコー図指標の比較を表

3 に示す。4群での比較において、TNN 群においてはベースラインの左室駆出率は有意に低値で

あったが、経過中に有意な改善が認められた (30±9% to 52±10%, p=0.008)。各右室機能指

標、および中等度以上の三尖弁逆流の割合はベースラインで有意な差は認められなかったが、

フォローアップ時は LMNA 群において有意に RVEDA が大きく(p=0.046)、中等度以上の三尖弁逆

流の割合が高値であった(p<0.001)。 

 

（３）予後解析 

観察期間の中央値は 1431 日であった。観察期間中に 9例の心血管死亡（心不全死 7 例、心臓

突然死 2 例）および 22 例の心不全入院が認められた。4群のカプランマイヤー生存曲線を図

2 に示す。TNN 群では経過観察中に心血管イベントは認められなかった。LMNA 群および、Other



群にて心血管イベントが多い傾向を認めたが、統計学的には 4群間で予後に有意な差は認めら

れなかった（Log-rank, p=0.261）。 

 

表 3 フォローアップ時の心エコー図指標の比較 

 
 

図２ 心筋症関連遺伝子変異毎のカプランマイヤー生存曲線 

 

 

（４）総括 

本研究は本邦の心筋症患者における心筋症関連遺伝子変異の実態を示した。また、各遺伝

子変異における治療に対する包括的な心機能の変化を評価した。特筆すべき結果として、

タイチン遺伝子変異を伴う患者はベースラインの左室機能は高度に低下しているが、治療

に対する良好な反応性が認められた。ラミン A/C 遺伝子変異を伴う患者は治療に対する左

心機能の改善を認めず、さらには右心拡大と三尖弁逆流が増悪し、右心不全の進行を来す

可能性が示唆された。本研究の結果は本邦における心筋症に対する遺伝子診療の基盤を形

成するための有用なデータとなると考えられる。 
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