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研究成果の概要（和文）：拡張型心筋症は、難治性疾患で、その原因も多様であり正確な診断は容易ではない。
その診断における心内膜心筋生検による病理診断の有用性と、治療選択への応用の可能性について、光学顕微
鏡、免疫染色、電子顕微鏡および遺伝子解析も含め検討した。
　通常の染色に加え、心筋蛋白の異常を免疫染色で評価することにより、不整脈原性右室心筋症などの診断をよ
り正確に行うことができる。また、電子顕微鏡により心筋サルコメアの微細な傷害を確認することで、拡張型心
筋症の病態を解明できる。また、これらの所見と臨床像から必要な遺伝子解析を行うことで、ラミン心筋症など
の診断も可能となる。これらのデータが今後の治療選択に有用である。

研究成果の概要（英文）：Dilated cardiomyopathy (DCM) is a refractory disease whose diagnosis is not 
easy because its causes are various. We studied about usefulness of endomyocardial biopsy for the 
diagnosis of dilated cardiomyopathy. Immunostaining of myocardial structural proteins makes the 
diagnosis of specific cardiomyopathy such as arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. We are
 able to investigate the pathogenesis of DCM by evaluation of sarcomere structure using electron 
microscopy. Moreover, necessary gene analysis in addition to pathogical diagnosis and clinical 
characteristics allows us to diagnosis lamin cardiomyopathy. Finally, those data is useful for the 
selection of therapy for several type of DCM.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心筋症　心筋生検　免疫染色　電子顕微鏡

  ３版



１．研究開始当初の背景 

（１）臨床的に心室が拡大し収縮能低下を

生じ拡張型心筋症と診断される症例が多く

みられるが、その原因は多岐にわたり、病

理組織所見も非特異的であり、病理診断で

の拡張型心筋症の正確な診断には限界があ

る。また、MRI などの画像診断も進歩し、

侵襲的な生検による病理診断の必要性も変

化してきている。しかし、近年、分子生物

学的手法の進歩に伴い、新しい心血管病の

診断が可能となり、拡張型心筋症のいくつ

かの病態が明らかになってきている。すな

わち、サルコメアタンパクの異常以外に、

細胞膜タンパクの異常(ジストロフィン)、核

膜タンパクの異常（Lamin A/C）、デスモゾ

ームタンパクの異常（プラコグロビン）な

どが拡張型心筋症病態の原因であることが

わかってきた。これに伴い、ヨーロッパ心

臓血管病理協会より、これらの病理診断を

含め心内膜心筋生検のコンセンサスが発表

された。これに基づいて、免疫染色などを

使用した場合に、過去の症例を含め、どれ

くらいの頻度でみられるかを検討し、これ

らの手法を施行した場合の心内膜心筋生検

の有用性について検討する。 

（２）また、薬物治療抵抗性の心不全に対

する治療として、心室再同期療法、左室形

成術および僧帽弁形成術などの手術などが

施行されるようになってきたが、これらの

治療法が、すべての症例に有効であるとは

限らず、最終的には心移植に頼らざるを得

ない状況もある。しかし、心移植は年齢制

限やドナーの数による制限などがあるため、

すべての重症心不全患者に適応することは

不可能である。近年、植え込み型を含め小

型化し外出や帰宅を可能にした補助人工心

臓も開発されたことにより、今後、心室再

同期療法や心不全に対する前述の外科手術

を施行することなく直接補助人工心臓を使

用することも考慮される。この場合、どの

症例にどのような治療がよいかを科学的に

評価するはっきりとした基準がない。この

ため、各治療後の予後調査を新たに行い、

心内膜心筋生検による所見を評価し、病理

学的指標が治療選択に対し有用であるかに

ついて検討する。 

 
２．研究の目的 

（１）診断についての検討：拡張型心筋症

は、難治性疾患であり、その原因も多様で

あり、正確な診断は容易ではない。病理診

断の心内膜心筋生検の拡張型心筋症の診断

についての有用性 

（２）薬物治療抵抗性の拡張型心筋症に対

する治療選択についての有用性の検討：治

療選択への応用の可能性について検討する

こととした。 

 

３．研究の方法 

（１） 診断についての検討 

対象は、拡張型心筋症と臨床的に診断し、

心内膜心筋生検査を施行し、心筋炎やサル

コイドーシスなど特異的疾患の診断がされ

ず、拡張型心筋症と診断された症例１００

例。方法：これらの症例について、病歴・

経過の検討を施行。切片作成を追加し、ヨ



ーロッパ心臓血管病理協会より心内膜心筋

生検のコンセンサスに基づいて以下の疾患

を検討するために、それぞれの抗体を

して免疫染色を施行（ジストロフィン心筋

症、ジストロフィン染色：ミトコンドリア

心筋症、凍結切片において

dehydrogenas

色；ラミン

色；不整脈

ラコグロビン染色）。これらの疾患とそうで

ない拡張型心筋症での組織学的相違を光学

顕微鏡的および電子顕微鏡的に比較検討。

また、これらの病理学的検討で、ジストロ

フィン心筋症、ラミン

整脈源

可能であれば遺伝子検査で確定診断。

 

（２）

する治療選択についての有用性の検討

臓再同期療法症例での検討；

薬物治療を施行しても心不全がコントロー

ルできず、心臓再同期療法を施行し、

以上経過観察できた症例４０例。その後心

不全が改善したレスポンダー例と、効果に

乏しかったノンレスポンダー例に分けて、

診断時に施行されている心内膜心筋生検標

本を用いて、病理所見を比較検討。さらに

上記免疫染色を施行し、特定できる疾患が

含まれている頻度を検討。心臓再同

の治療選択について、病理検査の有用性に

ついて検討。左室形成術や僧帽弁形成術症

例での検討：対象は当院心臓血管外科で、

薬物治療を施行し

ルできず、左室形成術または僧帽弁形成術

を施行した症例１０例。方法；その後心不

全が改善した例と、効果に乏しかった例に

ーロッパ心臓血管病理協会より心内膜心筋

生検のコンセンサスに基づいて以下の疾患

を検討するために、それぞれの抗体を

して免疫染色を施行（ジストロフィン心筋

症、ジストロフィン染色：ミトコンドリア

心筋症、凍結切片において

dehydrogenase, cytochrome oxidase

色；ラミン A/C 関連心筋症、ラミン

不整脈源性右室心筋症

ラコグロビン染色）。これらの疾患とそうで

ない拡張型心筋症での組織学的相違を光学

顕微鏡的および電子顕微鏡的に比較検討。

また、これらの病理学的検討で、ジストロ

フィン心筋症、ラミン

源性右室心筋症

可能であれば遺伝子検査で確定診断。

（２）薬物治療抵抗性の拡張型心筋症に対

する治療選択についての有用性の検討

臓再同期療法症例での検討；

薬物治療を施行しても心不全がコントロー

ルできず、心臓再同期療法を施行し、

以上経過観察できた症例４０例。その後心

不全が改善したレスポンダー例と、効果に

乏しかったノンレスポンダー例に分けて、

診断時に施行されている心内膜心筋生検標

本を用いて、病理所見を比較検討。さらに

上記免疫染色を施行し、特定できる疾患が

含まれている頻度を検討。心臓再同

の治療選択について、病理検査の有用性に

ついて検討。左室形成術や僧帽弁形成術症

例での検討：対象は当院心臓血管外科で、

薬物治療を施行し

ルできず、左室形成術または僧帽弁形成術

施行した症例１０例。方法；その後心不

全が改善した例と、効果に乏しかった例に

ーロッパ心臓血管病理協会より心内膜心筋

生検のコンセンサスに基づいて以下の疾患

を検討するために、それぞれの抗体を

して免疫染色を施行（ジストロフィン心筋

症、ジストロフィン染色：ミトコンドリア

心筋症、凍結切片において

e, cytochrome oxidase

関連心筋症、ラミン

性右室心筋症の左室病変、プ

ラコグロビン染色）。これらの疾患とそうで

ない拡張型心筋症での組織学的相違を光学

顕微鏡的および電子顕微鏡的に比較検討。

また、これらの病理学的検討で、ジストロ

フィン心筋症、ラミン A/C 関連心筋症、

性右室心筋症などが疑われた場合は、

可能であれば遺伝子検査で確定診断。

薬物治療抵抗性の拡張型心筋症に対

する治療選択についての有用性の検討

臓再同期療法症例での検討；

薬物治療を施行しても心不全がコントロー

ルできず、心臓再同期療法を施行し、

以上経過観察できた症例４０例。その後心

不全が改善したレスポンダー例と、効果に

乏しかったノンレスポンダー例に分けて、

診断時に施行されている心内膜心筋生検標

本を用いて、病理所見を比較検討。さらに

上記免疫染色を施行し、特定できる疾患が

含まれている頻度を検討。心臓再同

の治療選択について、病理検査の有用性に

ついて検討。左室形成術や僧帽弁形成術症

例での検討：対象は当院心臓血管外科で、

薬物治療を施行しても心不全がコントロー

ルできず、左室形成術または僧帽弁形成術

施行した症例１０例。方法；その後心不

全が改善した例と、効果に乏しかった例に

ーロッパ心臓血管病理協会より心内膜心筋

生検のコンセンサスに基づいて以下の疾患

を検討するために、それぞれの抗体を使用

して免疫染色を施行（ジストロフィン心筋

症、ジストロフィン染色：ミトコンドリア

心筋症、凍結切片において succinate 

e, cytochrome oxidase

関連心筋症、ラミン A/C

の左室病変、プ

ラコグロビン染色）。これらの疾患とそうで

ない拡張型心筋症での組織学的相違を光学

顕微鏡的および電子顕微鏡的に比較検討。

また、これらの病理学的検討で、ジストロ

関連心筋症、

などが疑われた場合は、

可能であれば遺伝子検査で確定診断。 

薬物治療抵抗性の拡張型心筋症に対

する治療選択についての有用性の検討：

臓再同期療法症例での検討；対象は当科で、

薬物治療を施行しても心不全がコントロー

ルできず、心臓再同期療法を施行し、2

以上経過観察できた症例４０例。その後心

不全が改善したレスポンダー例と、効果に

乏しかったノンレスポンダー例に分けて、

診断時に施行されている心内膜心筋生検標

本を用いて、病理所見を比較検討。さらに

上記免疫染色を施行し、特定できる疾患が

含まれている頻度を検討。心臓再同期療法

の治療選択について、病理検査の有用性に

ついて検討。左室形成術や僧帽弁形成術症

例での検討：対象は当院心臓血管外科で、

ても心不全がコントロー

ルできず、左室形成術または僧帽弁形成術

施行した症例１０例。方法；その後心不

全が改善した例と、効果に乏しかった例に

ーロッパ心臓血管病理協会より心内膜心筋

生検のコンセンサスに基づいて以下の疾患

使用

して免疫染色を施行（ジストロフィン心筋

症、ジストロフィン染色：ミトコンドリア

succinate 

e, cytochrome oxidase 染

A/C 染

の左室病変、プ

ラコグロビン染色）。これらの疾患とそうで

ない拡張型心筋症での組織学的相違を光学

顕微鏡的および電子顕微鏡的に比較検討。

また、これらの病理学的検討で、ジストロ

関連心筋症、不

などが疑われた場合は、

 

薬物治療抵抗性の拡張型心筋症に対

：心

対象は当科で、

薬物治療を施行しても心不全がコントロー

2 年

以上経過観察できた症例４０例。その後心

不全が改善したレスポンダー例と、効果に

乏しかったノンレスポンダー例に分けて、

診断時に施行されている心内膜心筋生検標

本を用いて、病理所見を比較検討。さらに

上記免疫染色を施行し、特定できる疾患が

期療法

の治療選択について、病理検査の有用性に

ついて検討。左室形成術や僧帽弁形成術症

例での検討：対象は当院心臓血管外科で、

ても心不全がコントロー

ルできず、左室形成術または僧帽弁形成術

施行した症例１０例。方法；その後心不

全が改善した例と、効果に乏しかった例に

分けて、診断時に施行されている心内膜心

筋生検標本および手術での切除標本を用い

て、病理所見を比較検討。さらに上記免疫

染色を施行し、特定できる疾患が含まれて

いる頻度を検討。左室形成術や僧帽弁形成

術の治療選択について病理検査の有用性に

ついて検討

 

４．研究成果

（１）

 ジストロフィン心筋症および

リア心筋症

不整脈源性右室心筋症

心筋のプラコグロビン

ル群の発現と

（図１）。さらに、プラコグロビンとコネキ

シン

常）、

Type

ARV

カーにはな

ARV

の発現低下が

く持続性

このことより、

コグロビンとコネキシン

ARV

あると思われる。

図１

ロビンとコネキシン

分けて、診断時に施行されている心内膜心

筋生検標本および手術での切除標本を用い

て、病理所見を比較検討。さらに上記免疫

染色を施行し、特定できる疾患が含まれて

いる頻度を検討。左室形成術や僧帽弁形成

術の治療選択について病理検査の有用性に

ついて検討した

４．研究成果 

（１）診断についての検討

ジストロフィン心筋症および

リア心筋症は症例がなく検討できなかった。

不整脈源性右室心筋症

心筋のプラコグロビン

ル群の発現と比較し有意に低下していた

（図１）。さらに、プラコグロビンとコネキ

シン 43 の発現により、

常）、Type B（プラコグロビンのみ低下）、

Type C（ともに低下）に分けられ（図２）、

ARVC の診断に有用であるが、完全なマー

カーにはならないことが判明した。また、

ARVCではプラコグラビン

の発現低下が、

く持続性心室頻拍

このことより、

コグロビンとコネキシン

ARVC の診断の補助

あると思われる。

図１ ARVC とコントロールでのプラコグ

ロビンとコネキシン

分けて、診断時に施行されている心内膜心

筋生検標本および手術での切除標本を用い

て、病理所見を比較検討。さらに上記免疫

染色を施行し、特定できる疾患が含まれて

いる頻度を検討。左室形成術や僧帽弁形成

術の治療選択について病理検査の有用性に

た。 

 

診断についての検討

ジストロフィン心筋症および

は症例がなく検討できなかった。

不整脈源性右室心筋症(ARVC

心筋のプラコグロビンの発現

比較し有意に低下していた

（図１）。さらに、プラコグロビンとコネキ

発現により、Type A

（プラコグロビンのみ低下）、

（ともに低下）に分けられ（図２）、

の診断に有用であるが、完全なマー

ないことが判明した。また、

ではプラコグラビン

、心筋の線維脂肪変性ではな

心室頻拍と関連があった（表１）

このことより、心筋生検標本を用いた

コグロビンとコネキシン 43

の補助と病態の把握に有用で

あると思われる。 

とコントロールでのプラコグ

ロビンとコネキシン 43 の発現の比較

分けて、診断時に施行されている心内膜心

筋生検標本および手術での切除標本を用い

て、病理所見を比較検討。さらに上記免疫

染色を施行し、特定できる疾患が含まれて

いる頻度を検討。左室形成術や僧帽弁形成

術の治療選択について病理検査の有用性に

診断についての検討 

ジストロフィン心筋症およびミトコンド

は症例がなく検討できなかった。
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薬物治療抵抗性の拡張型心筋症に対



する治療選択についての有用性の検討 

 心臓再同期療法症例での検討では、その

治療が有用であった症例はそうでない症例

より心筋傷害の程度が軽い傾向がみられ、

特に線維症の程度に差がみられ、現在詳細

に検討中である。このことより、心筋生検

は、その治療の有用性を予測するのに有用

な評価方法の一つである可能性がある。ま

た、左室形成術や僧帽弁形成術症例での検

討においても、その有効性は、心筋傷害の

程度や原疾患によることが大きく影響して

いることが推定された。 

 以上より、心筋生検は、拡張型心筋症の

診断、病態解明および、治療選択に有用で

ある可能性が示唆された。 
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