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研究成果の概要（和文）： 
肥大型心筋症（HCM）患者を対象にその病態を修飾する各種遺伝子多型と薬物反応性，また心血
管事故との関連を研究した．アンジオテンシン変換酵素遺伝子 Dアレルは閉塞型 HCM患者にお
ける左室内圧較差および自覚症状の増悪に関連したが，シベンゾリンは D アレルの保有者にお
いても非保有者と同等までにこれらを改善させた．また，HCM 患者における心血管事故におよ
ぼす血漿 BNP値とそれをコードする NPPB遺伝子多型との関連が示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study was to investigate the pharmacogenetic interactions and the 
association between modifier gene polymorphisms and cardiovascular events in 
patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM). Obstructive HCM patients with 
the angiotensin-converting enzyme (ACE) D allele had a high left ventricular pressure 
gradient. Cibenzoline was more effective in obstructive HCM patients with the ACE D 
allele. In addition, a common genetic variant (rs632793) in the NPPB gene was found 
to be associated with circulating BNP concentrations and cardiovascular events in 
patients with HCM. 
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１． 研究開始当初の背景 
肥大型心筋症（HCM）は心筋を構成するサ
ルコメア蛋白の遺伝子変異がその原因であ
る．しかし，その病態を修飾する各種遺伝子
多型とその薬物反応性，さらには心血管事故
との関連もテーラーメード医療の推進には
重要であるが，日本人を対象としたこれらの

研究は少ない．  
 
２．研究の目的 
(1) 肥大型閉塞性心筋症（HOCM）におけ
るアンジオテンシン変換酵素（ACE）遺伝子
多型と左室内圧較差ならびにシベンゾリン
に対する薬物反応性の関連を検討すること
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である． 
(2) HCM 患者における心血管事故におよぼ
す血漿 BNP 値とそれをコードする NPPB 遺
伝子多型との関連を検討することである． 
 
３．研究の方法 
(1) HOCM 患者 24 例(男性 17 例, 平均年齢
55 歳)を対象として，ACE 遺伝子 I/D 多型の
解析を行った．入院後シベンゾリン 200 mg
の経口単回内服を行い，内服前と内服 2 時間
後に心エコー検査で，左室内圧較差を計測し，
ACE 遺伝子多型との関連を検討した．また内
服前と内服 1 年後の NYHA 心機能クラスも
評価した． 
(2) HCM 患者 148 名（男性 116 名，平均年
齢 63 歳）の NPPB 遺伝子多型（rs632793 A 
/ G）をタイピングした．心血管事故を心臓死
と緊急入院（心房細動，脳卒中，うっ血性心
不全）と定義した． 
 
４．研究成果 
(1) 患者背景は表 1 に示す． 

ACE遺伝子多型頻度(D/D，D/I，I/I)はそれぞ
れ 16.6％，41.7％，41.7％であった．Dアレ
ル優性モデル(D/D＋D/I vs I/I)解析では，

シベンゾリン内服前の左室内圧較差は D/D＋
D/I 群で有意に高かった．シベンゾリン内服
後には左室内圧較差は両群ともに有意に減
少したが，D/D＋D/I群での改善度が高く，シ
ベンゾリン内服後では両群間での有意差は
消失していた．(図 1) 

シベンゾリン内服開始 2時間後と 1年後の左

室内圧較差は各群間で有意差がなかった．
NYHA心機能クラスは，シベンゾリン内服前に
両群間で有意な差を認めたが，内服後には同
等にまで改善し，左室内圧較差と同様の結果
を示した（図 2）. 
 
ACE遺伝子 Dアレルは HOCMにおける左室内圧
較差および自覚症状の増悪に関連するが，シ
ベンゾリンは Dアレルの保有者においても非 
保有者と同等までにこれらを改善させる可
能性が示唆された． 
 
(2)患者背景を表 2 に示す．この遺伝子多型

は図 3に示すようにＧアレル数の増加ととも
に血漿 BNP値が上昇した．また，心血管事故
のあった患者は 70 名（47％）であり，心血
管事故がない患者が 78名（53％）であった．



 

 

心血管事故のあった群では GG 型の頻度が有
意に高かった（p = 0.016，表 3） 

 
HCM 患者における心血管事故におよぼす血漿
BNP値とそれをコードする NPPB遺伝子多型と
の関連が示唆された． 
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