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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業 

（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―抗がん剤による心機能低下に関する後ろ向き検討― 

研究分担者：砂川 賢二（九州大学・循環器内科） 

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにすべ

く設立され、その後約 40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診療

へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患登

録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録を

すすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的  

多彩な分子標的薬による癌治療の開発とともに、心筋障

害を有する薬剤が広く使用されるようになった。これらの

薬剤に対する心筋障害の臨床的特徴とその予防、治療に関

して、十分な理解が得られていない。本研究では、九州大

学病院での抗癌剤誘発性心筋症の発症率、予後、死因を調

査し、発症起因因子、予後予測因子を検証した。 

 

Ｂ．研究方法  

九州大学病院にて 2007年度から 2014年度に心機能に影

響をおよぼす可能性のある化学療法を施行し、心エコー検

査を施行した 550名の患者について解析可能な 436名につ

いてその化学療法の薬剤、治療法、予後について解析を行

った。(図 1) 

（倫理面への配慮）  

九州大学倫理委員会の承認を得た上で実施した。  

 

Ｃ．研究結果  

1. 使用薬剤の内訳 

436名の対象患者において、45種類の悪性腫瘍に心毒性を

有する抗がん剤が使用され、アントラサイクリン系薬剤の

使用がもっとも高頻度であった（68%）。また、チロシン

キナーゼ阻害剤に分子標的薬の併用も約 1/4で認められた。

（図 2） 

薬剤性心筋症(chemotherapy-induced cardiomyophathy：

CCMP) の定義として、The Cardiac Review and Evaluation 

Committee (CRCE) criteria に従い、下記のいずれかを満た

すものを抽出した。 

1) LVEFが 5%以上低下し、55％以下となり、症状を

伴うもの 

2) LVEF が 10％以上低下し、55%以下となるが、症

状を伴わないもの 

2. 薬剤性心筋症発症の危険因子 

薬剤性性心筋症発症の危険因子として多変量解析を行っ

た。男性(OR 2.21 (1.23-4.00))、心疾患の既往があること 

(OR 3.26(1.39-7.50))、アントラサイクリン系薬剤の使用

(OR 2.40 (1.23-5.34))、があげられた。（表 1） 

また、薬剤性心筋症患者の転帰として、78名に心イベント

が発生したが、心不全による入院が 12名（15%）、全死亡

17名（22%）のうち、心臓死は 2名（2.6%）であった。薬

剤性心筋症は、抗がん剤治療直後および 1ヶ月後のトロポ

ニン T の測定が、予後指標となることが知られている

(Cardinale, A. et al. J Am Coll Cardiol 2000, Circulation 2004) 

が、今回の調査で抗がん剤治療後にトロポニン Tの測定が

行われている症例は、0/78症例であった。 

また、抗癌剤治療による利益と心毒性の危険性のバランス

をとるため、癌専門医と循環器内科医の連携は不可欠であ
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るが、癌専門医から循環器内科にコンサルトのあった抗癌

剤心筋症の症例は、48/78症例 (61.5％)であった。さらに、

薬剤性心筋症症例で心機能改善を認めた因子について単

変量解析を行ったところ、ACE 阻害剤の使用の有無が有意

に改善効果について影響を及ぼすことが明らかとなった。

（表 3および図 3） 

 

 

 

Ｄ．考察  

抗癌剤による心毒性は、特に癌再発の際に治療選択を制

限している。そのため、早期の抗癌剤心筋症患者の同定、

治療介入が必要である。患者の利益のためには、癌専門医

と循環器医師の連携が不可欠で、陰性的中率の高いトロポ

ニンの測定により、心筋障害の程度の階層化を行う必要が

ある。特に、無症候性患者が多いため、意義は大きい。 

 

Ｅ．結論  

心毒性を有する分子標的薬の開発と使用増加に伴い、薬

剤性心筋症の発症には注意が必要である。今後、薬剤性心

筋症の診断ならびに治療、予防に関する指針の策定が望ま

れる。 

 

研究協力者：大谷規彰、肥後太基  

 

Ｆ．研究発表  

１．論文発表  

 

 

 

 

 

 



39 

 

なし  

２．学会発表  

Ohtani  K,  Id e  T,  Sunagawa K ,  e t  a l .  Curren t  S ta tu s  

o f Chemotherap y - indu ced  Card io myopath y.  日本

循環器学会学術集会 ,  2015 .4 .11  

 

Ｇ．知的所有権の取得状況  

１．特許取得  

特になし 

 

２．実用新案登録  

特になし 

 

３．その他  

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―心筋試料を用いた心不全関連遺伝子の網羅的 GWAS 解析 (IV)― 

研究協力者：豊岡 照彦（北里大学・循環器内科） 

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにすべ

く設立され、その後約 40 年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診療

へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患登

録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録を

すすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的  

近年の種々の遺伝子解析技術の進歩により重症心不全

や拡張型心筋症(DCM)が遺伝的負荷が強く､民族差などの

解明が進んで来た (Kato/Toyo-oka, Lancet 1997; Hersh- 

berger et al., Nature (Review Cardiol) 2013)｡一方､近年の高速

演算機と microarray など大容量解析機器の開発により､罹

患者の多く､従来単一遺伝子で説明困難だった common 

disease (高血圧､高脂血症､内臓脂肪等のﾒﾀﾎﾞ)も SNP や

CNV 解析で複数遺伝子の相互作用による病態修飾が注目

される｡ 

本研究は豊岡らが東大・医学部・心臓外科学教室､及び

人類遺伝学教室と共同研究中の各種心不全､重症心不全関

連 SNP 解析と､上記ﾒﾀﾎﾞとの合併例が散見される臨床所見

を網羅的遺伝子解析により家族性負荷､人種差の検証を目

的とする。 

 

Ｂ．研究方法  

解析試料は従来末梢血､白血球由来の genomic DNAを用

いているが､心不全では例外的に心筋内の活性酸素が局所

で遺伝子変異を来す場合が少なくないことから､原則､患

者の同意が得られた場合は手術時の心筋試料を､困難な場

合のみ血液材料を用いた｡更に人種差を確認を確認する目

的で海外ﾃﾞｰﾀは主に白人で発表され､東洋人のﾃﾞｰﾀが少な

い現状を鑑み､白人 DCM 患者由来の心筋を共同研究機関､

ﾄﾞｲﾂ､Max-Planck 研究所から供与頂いた｡ 

（倫理面への配慮）  

 日本人試料について ,筆者が兼任する北里大

学と東京大学の倫理委員会承認を ､白人試料は

ﾄﾞｲﾂ・ ﾍｯｾﾝ州の医療倫理委員会承認を得て実施

した ｡  

 

Ｃ．研究結果  

①白人中心のﾒﾀﾎﾞ(MeS)SNP と日本人重症心不全(HF)関連

SNP との共通した SNP について｡χ2検定の有意閾が p<10-7

の場合､MeS の中の高血圧(HT)との関連報告と日本人 HF

で我々が検出した SNP の中で 15-loci が共通した(Ehret et 

al., Nature, 2011 )｡脂質関連では 3 loci が(Teslovich et al., 

Nature, 2010)､BMI では 6 loci が(Speliotes et al., Nat-Genet, 

2010)共通していた(下図)｡ 

②次に､米国､AHAから報告されHF-SNP解析結果(Smith et 
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al., Circulation (CV genetics), 2010)では検定閾値が p<5x 10-7

ではﾖｰﾛｯﾊﾟ系の米国人の 1-SNP と､ｱﾌﾘｶ系米国人 1 locusが

共に日本人の HF-SNP と共通し､p<10-6では､3 loci が共通

して認められた｡ 

 各々の locus 変異の医学､生物学的意義を現在､解析中で

あるが､これは ORF 内で個々のｱﾐﾉ酸変異に留まらず､LD 

plot による連鎖不平衡現象､遺伝子全体の発現量を制御す

る promoter 解析､antisense DNA､microRNA(miR)の重要性

と､点変異から演繹されるﾀﾝﾊﾟｸ複合体の高次構造の検討

を進めている｡その結果､心不全では特に臨床的に意義の

深い CREB 依存性発現誘導や各種の心筋細胞内ｲｵﾝ代謝に

関わる興味深い遺伝子変異が同定された｡ 

 

Ｄ．考察  

上記の SNP は種々の遺伝子上に位置し､ｱﾐﾉ酸変異を伴

う exon 変異に加え､従来無視されてきた gSNP や iSNP に

も高頻度に認められた｡遺伝学的には明瞭な有意差を呈し

た(上記 AHA 論文では p=1.41~6.70x10-8)｡この点は｡①今回､

筆者らが用いた解析法の妥当性と､②SNP 変異解析に際し

て従来の exom 解析のみでは説明が不十分で(Yang et al., 

NEJM, 2013)､病態を増悪/または逆に改善する複数遺伝子

間の干渉などｹﾞﾉﾑ間の相互作用も俯瞰する新たな algorism

の展開が必要なことを示唆している｡ 

 

Ｅ．結論  

これらの結果は､我々が見出した HF 関連 SNP 群はﾒﾀﾎﾞ

関連 SNP 群も共有し､人種的にはﾖｰﾛｯﾊﾟ系とｱﾌﾘｶ系の双方

に認められ､臨床的にも人類学的にも興味深い｡更に､上記

の網羅的解析により SNP 変異の全体像が把握可能で､一部

の SNP は既存の市販薬の薬理作用､CYP 代謝酵素など､遺

伝薬理学(Pharmacogenetics)的な解析で治療薬選択や適切

な処方量の設定などに応用して HF の重症化予防､生命予

後の改善と QOL が改善している｡ 

 

研究協力者：中島敏明 東大・心筋虚血治療部門､木下 修､

小野 稔､許 俊鋭､東大､心臓外科､M. Richter､S. Kostin､J. 

Schaper Dept.Exp.Cardiol.,Max-Planck Inst, 豊岡理人・徳永

勝士 東大､人類遺伝学教室｡ 

 

Ｆ．研究発表  

１．論文発表  

特になし 

 

２．学会発表  

特になし 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況  

１．特許取得  

特になし 

 

２．実用新案登録  

特になし 

 

３．その他  

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―高感度トロポニンＴは心不全症例の非心臓死の予測因子となる― 

研究分担者：竹石 恭知（福島県立医科大学医学部 循環器・血液内科学講座分野）  

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにすべ

く設立され、その後約 40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診療

へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患登

録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録を

すすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的  

血中トロポニン値は心不全症例において心臓死の独立

した危険因子である。しかし、感染症、脳血管疾患といっ

た非心疾患でもトロポニンが上昇することが報告されて

いる。そこで、心不全症例において高感度トロポニンＴ 

(hs-TnT) と非心臓死、全死亡との関連を検討した。 

 

Ｂ．研究方法  

非代償性心不全の治療のために入院した連続４４４例

を対象とした。入院時の hs-TnT の中央値により、group L 

(< 0.028 ng/mL, N = 220) と group H (> 0.028 ng/mL, N = 

224) の２群に分類した。心エコー所見、心臓死、非心臓

死、総死亡について２群間で比較した。 

 

（倫理面への配慮）  

 本研究は福島県立医科大学倫理委員会の承認

を受け行われた。  

 

Ｃ．研究結果  

Group H では group L に比し、左室壁厚が高値、左室駆

出率が低値であった。観察期間中に計７７例の死亡（心臓

死４９、非心臓死２８）を認めた。Group H では心臓死、

非心臓死、総死亡のいずれも group L よりも多かった。多

変量解析では他の危険因子で調整後、hs-TnT は心臓死、

非心臓死、総死亡の独立した危険因子であった。 

Ｄ．考察  

虚血、炎症、低酸素、カテコラミン濃度の上昇などによ

り、心筋細胞が障害され、血中トロポニン濃度の上昇を来

した可能性が考えられた。 

 

Ｅ．結論  

高感度トロポニンＴは心不全症例の心臓死のみならず

非心臓死の予測因子となる。 

 

研究協力者：中村裕一、義久精臣  

 

Ｆ．研究発表  

１．論文発表  

Nakamura Y, Takeishi Y, et al: High-sensitivity cardiac troponin 

T predicts non-cardiac mortality in heart failure. Circ J. 

2014.78;890-5 

 

Abe S, Takeishi Y, et al: Liver dysfunction assessed by model 

for end-stage liver disease excluding INR (MELD-XI) scoring 

system predicts adverse prognosis in heart failure. PLoS One. 

2014.9;e100618 

 

Takiguchi M, Takeishi Y, et al: Impact of body mass index on 

mortality in heart failure patients. Eur J Clin Invest. 2014.44; 
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1197–205 

 

２．学会発表  

Nakamura Y, Takeishi Y, et al: High-sensitivity cardiac troponin 

T predicts non-cardiac mortality in heart failure. Congress of 

the European Society of Cardiology, 2014. 

 

Shimizu T, Takeishi Y, et al: Impact of chronic obstructive 

pulmonary disease on cardiovascular function and prognosis in 

heart failure patients. Scientific Sessions of American Heart 

Association 2014. 

 

Nakamura Y, Takeishi Y, et al: Impact of peripheral artery 

disease on prognosis in heart failure patients. Scientific 

Sessions of American Heart Association 2014. 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況  

１．特許取得  

特になし 

 

２．実用新案登録  

特になし 

 

３．その他  

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―心臓再同期療法患者における突然死リスクに関する研究― 

研究分担者：志賀 剛（東京女子医科大学・循環器内科） 

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにすべ

く設立され、その後約 40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診療

へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患登

録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録を

すすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的  

心不全患者の死因の 40～50%は突然死といわれている。

また、突然死の 90%は心室頻拍(VT)・心室細動(VF)である

ことから心不全治療を行う上で致死性不整脈に対する予

知と対策が必要である。心臓再同期療法 (Cardiac 

resynchronization therapy; CRT) を行った心不全患者におけ

る突然死は少ないことが報告されているが、そのリスク因

子に関する検討は少ない。今回、CRTを行っている非虚血

性心不全患者を対象に、植え込み後の突然死を来すリスク

因子について検討した。 

 

Ｂ．研究方法  

2000 年から 2013 年までに、東京女子医科大学病院で

CRTを施行した非虚血性拡張型心筋症患者連続 211例を対

象とし、後ろ向きに検討を行った。評価項目は、VT/VFを

含めた突然死の有無とした。 

 

（倫理面への配慮）  

 東京女子医科大学倫理委員会承認済（承認番

号： 3116-R）  

 

Ｃ．研究結果  

平均観察期間 33±27 か月間で、死亡に至った症例 39 例

(18%)のうち、突然死と判断された症例は 9 例(4%)であっ

た。生存曲線を図 1に示す。 

 

 

図 1 CRT施行後の生存曲線と死因 

突然死例と非突然死例の臨床背景には有意な差は認めな

かった。（表 1） 

表 1 突然死（SCD）と臨床背景 

 

突然死を来した症例では、non-Responder の割合が高い傾

向があり(83% vs. 46%, p<0.10)、CRT植え込み後の filtered 
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QRS 幅（fQRS）が有意に長かった(218±50ms vs. 188±30ms, 

p<0.05)。 

多変量解析において、filtered QRS 幅(HR1.02, 95% CI 

1.01-2.04, p<0.05)および Responderの有無(HR28.63, 95% CI 

1.52-538.07, p<0.05)は植え込み後の突然死に対する有意な

独立因子であった。 

ROC 解析から求めた fQRS 値 194.5msec（AUC=0.769、

感度 87.5% 、特異度 68.3% ）で分けてみると、

fQRS>194.5msec の例が fQRS<194.5msec に比し、有意に突

然死が多かった。（図 2） 

 

図 2 fQRS による突然死回避率の比較（Kaplan-Meier解析） 

 

Ｄ．考察  

今回の検討から、CRT 施行後の加算平均心電図での

fQRS と CRT 施行後の突然死との関連性が示唆された。

QRS 幅と心不全患者の生命予後との関連性は指摘されて

いる。しかし、QRS幅と心不全患者の突然死との関連性を

明確に示した報告はなく、さらに高リスクである両室ペー

シング治療を行っている心不全患者で検討した報告はな

い。CRT の大規模臨床試験からは、CRT の有効性は QRS

幅が重要であることが示されている。今回の検討から、

fQRS が Responder の有無とも独立した因子であったこと

から、CRT 後にも QRS 幅が広く、心室の伝導障害が高度

であるほど、心臓突然死に結びつく可能性が示唆された。 

これまでに我々は CRT 患者における Tpeak-Tend 

dispersionと心室性不整脈発現との関連性を示した 1)。CRT

施行後の突然死の中には、心室性不整脈による突然死も含

まれており、不整脈リスク評価が重要であることが示唆さ

れる。CRT施行後の患者においては、再分極指標のみでな

く、脱分極指標としての fQRS幅もリスク評価として有用

であることが示唆された。 

 

Ｅ．結論  

CRT を施行した非虚血性心不全患者において、fQRS お

よび Responderの有無は突然死の危険因子として重要であ

ることが示唆された。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

研究協力報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―小児心筋症における原因遺伝子変異の探索― 

研究協力者：木村 彰方（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授） 

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにすべ

く設立され、その後約 40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診療

へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患登

録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録を

すすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的 

肥大型心筋症（HCM）、拘束型心筋症（RCM）、拡張型

心筋症（DCM）は遺伝子変異が原因となることが知られ

ており、我々も原因遺伝子探索を行い、これまでに多くの

原因遺伝子変異を同定して来た。ことに HCMについては、

成人症例を中心に実施した変異検索により、明らかな家族

歴を有する家族性 HCM（n=282）の 46.8%、家族歴がない

もしくは明らかでない孤発性 HCM（n=100）の 14.0%に、

ミオシン重鎖（MYH7）、ミオシン結合蛋白 C（MYBPC3）、

トロポニン T（TNNT2）などのサルコメア収縮要素遺伝子

に変異があること、２つ以上の変異を有する重複変異例が

家族性 HCMの 2.7%であることを報告している。しかしな

がら、小児症例についての遺伝子変異パターンは不明であ

った。そこで、小児心筋症患者を対象として病因変異を探

索することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

15 歳未満で発症した小児心筋症発端患者として、HCM

患者（n=30、うち孤発性 18例）、RCM患者（n=5、うち孤

発性 4 例）、DCM 患者（n=5、うち孤発性 2 例）を対象と

した。変異検索対象遺伝子は、サルコメア収縮要素遺伝子

を中心としたが、一部の症例については、体系的解析とし

て、心筋症関連遺伝子として報告されている 67 種類の遺

伝子の全エクソンについて次世代シーケンサーを用いて

変異を検索した。検出された変異は、サンガー法で確認し

た後に、病因となる可能性について、以下の検討を行った。

まず、①当該変異が健常者集団にも認められる遺伝子多型

でないことを dbSNP データベース、1000 ゲノムデータベ

ース、HGV データベースで確認する。②当該変異が心筋

症関連変異データベースに登録されているかどうかを検

討する、③これまでに報告されていない新規変異の場合に

は、in silico解析として PolyPhen-2、SIFT、Mutation Taster

の３種のプログラムを用いて機能変化を予測する。④可能

な限り両親についても変異の有無を検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究には、心筋症患者およびその血縁者を対象とした

遺伝子解析研究が含まれるが、それらはヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針に従って遂行することとし

て、東京医科歯科大学難治疾患研究所倫理審査委員会に研

究計画を提出し、その承認を受けている(「肥大型心筋症

の病因と病態形成機構の究明に関わる研究（研究代表者：

木村彰方）」（平成 26年 3月 24日付承認）、「拡張型心筋症

の病因と病態形成機構の究明に関わる研究（研究代表者：

木村彰方）」（平成 26 年 3 月 24 日付承認)および「難治性

不整脈の病因と病態形成機構の究明に関わる研究（研究代

表者：木村彰方）」（平成 26 年 3 月 24 日付承認)）。また、

本研究に関連する組換え DNA 実験「難治性疾患の病因と
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病態形成機構の解明に関する研究（研究代表者：木村彰方、

承認番号 2013-070C、平成 26年 6月 12日付承認）」および

動物実験「難治性疾患の病因と病態形成機構の解明に関す

る研究（研究代表者：木村彰方、承認番号 0150233A、平

成 26 年 3 月 26 日付承認）」についても、それぞれ学内委

員会による承認を受けている。 

 

Ｃ．研究結果 

多数の原因遺伝子について変異検索を行うために、次世

代シーケンサーを用いたスクリーニングシステムを構築

した。変異検索の対象とした遺伝子はこれまでに心筋症関

連遺伝子として報告されている 67種類とした（表１）。 

No 遺伝子名 exon数 アンプリコン No 遺伝子名 exon数 アンプリコン No 遺伝子名 exon数 アンプリコン

1 ABCC9 39 51 24 ILK 12 12 47 PRDM16 18 38

2 ACTC1 6 10 25 ISL1 6 9 48 PRKAG2 18 18

3 ACTN2 21 27 26 JPH2 6 13 49 PSEN1 11 13

4 ANKRD1 9 10 27 JUP 13 22 50 PSEN2 11 15

5 BAG3 4 10 28 LAMA4 40 50 51 RBM20 14 25

6 CALR3 9 13 29 LAMP2 11 15 52 SCN5A 30 56

7 CAV3 2 5 30 LDB3 16 27 53 SDHA 15 22

8 CRYAB 3 5 31 LMNA 13 18 54 SGCD 9 9

9 CSRP3 5 5 32 MTO1 14 22 55 TAZ 11 14

10 DES 9 13 33 MURC 2 6 56 TCAP 2 5

11 DOLK 1 9 34 MYBPC3 32 49 57 TGFB3 7 11

12 DSG2 15 29 35 MYH6 37 59 58 TIEG1 5 13

13 DSP 25 60 36 MYH7 38 53 59 TMEM43 12 16

14 DTNA 28 28 37 MYL2 7 8 60 TMPO 10 19

15 EMD 6 8 38 MYL3 6 10 61 TNNC1 6 8

16 EYA4 20 23 39 MYLK2 12 21 62 TNNI3 7 9

17 FHL1 10 12 40 MYOZ2 5 6 63 TNNT2 21 17

18 FHL2 5 7 41 MYPN 19 34 64 TPM1 16 17

19 FHOD3 25 36 42 NEBL 33 39 65 TTN 315 737

20 FKTN 11 15 43 NEXN 12 17 66 TTR 4 4

21 GAA 19 31 44 OBSCN 106 212 67 VCL 22 32

22 GATAD1 5 7 45 PKP2 14 24

23 GLA 7 11 46 PLN 1 1  

表１ 心筋症関連遺伝子リスト 

 

15 歳以下で発症した小児心筋症例について変異検索を

実施したところ、個々の症例で多数の変異候補が同定され

た。ことに次世代シーケンサーを用いたスクリーニングで

は多数の候補が検出されたため、まずサンガー法による確

認を行った。サンガー法で確認された変異については、健

常人遺伝子多型データベース（dbSNP、1000 ゲノム、

HGVD）に登録されていないことを確認した。また、心筋

症関連変異データベースへの登録の有無や、我々がこれま

でに報告した心筋症病因変異との一致を検討した。さらに、

これまでに報告のない新規の変異については、PolyPhen-2、

SIFT、Mutation Taster の３種のプログラムを用いて機能変

化を予測し、いずれのプログラムとも大きな機能変化

（damaging, disease-causingなど）があるとした変異を病因

変異であるとした。 

その結果、家族性HCMの 83.3%、孤発性HCMの 72.2%、

孤発性 RCMの 100%、家族性 DCMの 66.7%、孤発性 DCM

の 50%に、主にサルコメア収縮要素遺伝子に病因変異が見

出された。また、家系解析を行ったところ、孤発性 HCM

の 16.7%が重複変異、33.3%が患者に初めて生じた新生変

異、孤発性 RCMの 66.7%が新生変異と考えられた。また、

両親のいずれかに変異があるものの発症していない見か

け上の孤発例は、孤発性 HCM の 22.2%、孤発性 RCM の

33.3%、孤発性 DCMの 50%であった。（図１） 

重複変異
（孤発例の15.8%）

（変異陽性例の21.4%）

ミオシン結合タンパク
（Glu334Cys）

Βミオシン重鎖
（Arg663His）

15歳女児

新生変異
（孤発例の36.8%）

（変異陽性例の50.0%）

トロポニンＩ
（Lys206Glu）

変異なし 変異なし

12歳男児

低浸透率
（孤発例の21.1%）

（変異陽性例の28.6%）

Βミオシン重鎖
（Lys615Asp）

変異なし

12歳女児

 

図１ 孤発性 HCM症例の家系解析例 

 

Ｄ．考察 

本研究ではこれまでに体系的な遺伝子解析がなされて

いなかった小児心筋症例についての病因変異検索を実施

した。その結果、病因変異の内訳はサルコメア収縮要素遺

伝子群の変異が中心であり、成人発症例と大きな違いはな

かったが、成人発症例に比較して、小児発症例ではより高

頻度に病因変異が検出されることが判明した。また、重複

変異例が多いこと、孤発例には新生変異が高頻度に認めら

れることが成人発症例と大きく異なる点であった。 

欧米でも同様の検討が行われており、変異遺伝子の分布

はわが国での解析結果と大きな違いはないが、変異が見出

される頻度はわが国の症例の法が高い傾向にあった。今後

さらに症例を増やして検討することが必要である。 

 

Ｅ．結論 

小児心筋症では家族性、孤発性に関わらず変異陽性率が

高く、重複変異や新生変異が多いことから、遺伝子変異検

索の有用性が示された。 

 

研究協力者：林丈晴（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・

准教授） 

 

Ｆ．研究発表 
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Satake W,  Toda T,  Nakagawa H,  Tsu j i  Y,  Tsuchiya 

T,  Yamamo to  H,  Miya mo to  Y,  Endo  N,  Kimura A,  

Ozaki  K,  Moto mu ra H,  Suda K,  Tan aka T,  Sch war t z  

PJ ,  Mei t in ger  T,  Kääb  S ,  Gu ichney P,  Bhui yan  ZA,  

Shimizu  W,  Watanab e H,  Chazin  WJ ,  George AL:  

Novel  calmodul in  (CALM2) mutat ions  as soci at ed  

wi th  con geni ta l  a r rh yth mia su scep t ib i l i t y.  Ci rc  

Card io vasc Gene t .  2014 .7(4) ; 466-474 .  

 

Tanaka A,  Yuasa S ,  Mear in i  G,  Egash i ra  T,  Seki  T,  

Kodai ra  M,  Kusu mo to  D,  Kuroda Y,  Okata  S ,  

Suzuki  T,  Ar imura T,  Makino  S ,  Kimura K,  Kimu r a  

A,  Furu kawa T,  Car r ie r  L,  Nobe K,  Fukud a K:  ET-1  

induces  myo fib r i l l ar  d i sa r ray and  cont ract i le  

vector  in  h yp er t rophic  card io myop ath y - iPS 

cel l -de r ived  ca rd io myo cytes .  J  Am Hear t  Assoc.  

2014 .3(6) ; e001263.  

 

２．学会発表 

稲垣夏子，林丈晴，武井康悦，近森大志郎，谷本幸介，山

科章，木村彰方：心室中部閉塞型肥大型心筋症の病因変異

探索．日本人類遺伝学会第 59回大会，2014.11.20，東京 

林丈晴，谷本幸介，木村彰方：遺伝性心筋症変異スクリー

ニングシステムの構築．日本人類遺伝学会 59 回大会，

2014.11.20，東京 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

１．特許取得 

該当なし 

 

２．実用新案登録 

該当なし 

 

３．その他 

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―心不全に陥る過程での基礎疾患と危険因子の関係について― 

研究協力者：吉村道博（東京慈恵会医科大学内科学講座循環器内科） 

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにす

べく設立され、その後約 40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把

握し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診

療へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患

登録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録

をすすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的 

心不全の基礎心疾患は様々である。ただし、その基礎疾

患から重症化して心不全に至るには何らかの要因の関与

が想定される。複数の疾患を比べることでその特徴が浮き

出てくる可能性がある。本研究においては、心不全にて入

院になった症例群を対象に非虚血性心疾患と虚血性心疾

患に分けて、心不全に至った要因の差を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

当科に入院した連続155例を検討した。虚血群59例、非

虚血群96例である。倫理面への配慮：当院の倫理委員会の

許可を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

虚血群は非虚血群よりも年齢が高かった。糖尿病、脂質

異常症の発症率は虚血群で高かった。心房細動は非虚血群

で多い傾向にあった。Hb値は虚血群で低い傾向にあった。

多変量解析の結果、糖尿病  (odds ratio 3.517, 95% CI 

1.601-7.727)のみが虚血群で多いことが示された。 

 

Ｄ．考察 

心不全で入院した症例の中で、その基礎疾患が虚血と非

虚血で比べることで、その危険因子の差が明確になった。

一般的には虚血性心疾患の発症要因として、糖尿病の他に

も高脂血症、高血圧、肥満、喫煙など種々の危険因子が存

在するが、それにもかかわらず心不全に至るには糖尿病が

大きな危険因子であることが浮き彫りになった。なぜ、糖

尿病だけが虚血を基盤とする心不全に強く絡んでくるの

かは未だ不明である。少なくとも心不全で入院して来た場

合、その基礎疾患を推定するのに糖尿病の存在が虚血の一

つの判断材料になることは興味深い。多変量解析では有意

差は認めなったが、心房細動は逆に非虚血群にかなり多く

認められた。症例数を増やして今後検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

心不全に至るには、その基礎疾患と危険因子の組み合わ

せが重要な意味を持つ可能性がある。今回は虚血・糖尿

病・心不全の関係が強調されたが、今後、例えば心筋症で

心不全に至った症例を多数例で解析して、他の疾患と比較

し、その特徴を検討する必要があろう。 

 

研究協力者：小武海公明、小菅玄晴 

 

Ｆ．研究発表  

１．論文発表  

Kosuga T, Komukai K, Miyanaga S, Kubota T, Nakata K, 

Suzuki K, Yamada T, Yoshida J, Kimura H, Yoshimura M: 

Diabetes is a predictor of coronary artery stenosis in patients 

hospitalized with heart failure. Heart Vessels. 2015. in press 
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２．学会発表  

小菅玄晴，小武海公明，吉村道博 他：心不全入院症例の

基礎疾患に関する検討：冠動脈疾患の予測因子．第 62回

日本心臓病学会学術集会，2014.9.27，仙台 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況  

１．特許取得  

特になし 

 

２．実用新案登録  

特になし 

 

３．その他  

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―拡張型心筋症の間質病変 -  T1 マッピングによるびまん性心筋線維化の定量評価― 

研究協力者：今中恭子 

（三重大学大学院医学系研究科修復再生病理学・三重大学マトリックスバイオロジー研究センター） 

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにすべ

く設立され、その後約 40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診療

へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患登

録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録を

すすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的  

拡張型心筋症患者で、心不全に伴って心筋の構築変化をき

たして心室拡大をきたす心室リモデリングは，その予後を

規定する重要な因子として，その分子機構の解明と進行を

防ぐ治療法の研究が続けられてきた。実質細胞である心筋

細胞の再性能に乏しい心臓では、傷害を受けた組織は膠原

線維によって置き換えられ、すなわち線維化によって組織

構造を安定化させる。従って線維化は心筋組織修復にとっ

て必須の反応であるが、不適切で過剰な反応は心機能を損

ない、心室リモデリングを促進すると考えられる。従って、

線維化の程度は心機能に影響する重要な因子として関心

をもたれ，現在，その程度を評価する方法の確立が精力的

にすすめられている。中でも、遅延造影MRIによるびまん

性心筋線維化の定量評価法は拡張型心筋症患者において

将来の心事故リスク判定に有用であることが示唆されて

いるが、より正確な診断法の開発がのぞまれる。最近、新

たな撮像法であるT1マッピングによる細胞外分画定量評

価が注目されている。しかし、実際の病理組織学的評価と

の比較検討は十分なされていない。本研究では、拡張型心

筋症患者においてModified look-locker Inversion  

 

Recovery (MOLLI)法によるT1マッピングで計測した造影

前後のT1緩和時間、細胞外分画と右室中隔心筋生検より得

られた病理組織標本による線維化面積率を比較すること

を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法  

拡張型心筋症患者 20 名を対象に、3 テスラ MRI 装置を用

いて、シネ MRI、遅延造影 MRI、造影前後 T1マッピング

を撮像した。T1マッピングは、3-3-5 MOLLI 法を用いて、

11（ 3+3+5 ）の異なる TI の画像を 17 心拍で撮像し、T1

回復曲線を得て T1 値を計算。心拍補正後の造影前後 T1

値、心筋と血液の造影濃度比より細胞外分画を算出した。 

心内膜心筋生検により右室心室中隔の心筋組織を 10％ホ

ルマリン溶液で24時間固定してパラフィン切片を作成し、

ピクロシリウスレッド染色を行いコンピューター解析法

により心筋間質線維化を定量評価した。短軸スライス(中

央部)心室中隔での造影前 T1値、細胞外分画とシリウスレ

ッド染色像での心筋線維化率を比較した。 

 

（倫理面への配慮）  

本研究は「ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則」および「臨

床研究に関する倫理指針—厚生労働省告示」の精神に基づ

き、被験者の人権および福祉を守り、試験の科学的な質と

信頼性および安全性を確保するために GCP 基準を遵守の

うえ実施した。 
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Ｃ．研究結果  

病理組織学的心筋線維化率、造影前T1値、T1マッピングか

ら算出された細胞外分画は、16.4±11.5% (4%-50%)、

1398.0±55.1ms (1249.9 ms-1491.8 ms)、32.6±7.2% 

(22.7%-58.7%)であった。非虚血性遅延造影は5名に認めら

れた。非虚血性遅延造影を認める症例では、認めない症例

15例と比較して有意に心筋線維化率が高値

(26±18vs.13±8%, p<0.05)であったが、両群間での心筋線維

化率には大幅な重なり合いを認めた(下図)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

造影前後T1値より算出された細胞外分画、造影前T1値とも

に病理組織学的心筋線維化率と中等度以上の良好な相関

を認めた(r²=0.51, 0.46, p<0.05)。さらに、検者間、検者内信

頼性は、いずれも0.9以上と良好であった。 

 

Ｄ．考察  

造影前T1緩和時間は、病理組織学的心筋線維化率と有意な

相関を認め、ガドリニウム造影剤を使用することなく心筋

組織の膠原線維の増加を評価する指標となると考えられ

た。しかしながら、本研究で比較対象とした、心内膜心筋

生検で鉗子が到達し得る心内膜下数ミリ以内の心室中隔

右室心筋の組織小片が、心臓全体の線維化をどの程度正確

に反映し得るかという問題が残る。今後， T1マッピング

から算出された理論的な“細胞外分画”が，実際に心筋細胞

の外にある膠原線維量を評価しているのか、より大きなヒ

ト切除心筋や剖検心を用いて，あるいは動物モデルを用い

て、詳細に比較検討する必要があると考えられる。 

 

Ｅ．結論  

拡張型心筋症において、造影前T1マッピングによりガドリ

ニウム造影剤を使用することなくびまん性心筋線維化の

定量評価できる可能性が示唆された。 

 

研究協力者：  

中森史朗 ,土肥薫 ,伊藤正明  

（三重大学大学院医学系研究科循環器腎臓内科

学）  

石田正樹 ,後藤義崇 ,佐久間肇  

（同放射線医学）  

 

Ｆ．研究発表  

１．論文発表  

投稿準備中  

 

２．学会発表  

第 79 日本循環器学会（ 2015 年４月大阪）発表

予定  

 

Ｇ．知的所有権の取得状況  

１．特許取得  

特になし 

 

２．実用新案登録  

特になし 

 

３．その他  

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

特発性心筋症に関する調査研究  

―FGF23/Klotho系と心臓拡張能の関連についての検討― 

研究分担者：石坂 信和（大阪医科大学・内科学Ⅲ） 

 

研究要旨  

本研究班は、1974 年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明らかにすべ

く設立され、その後約 40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心筋症の実態を把握

し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し、診断基準や診療ガイドラインの確立を目指し、研究成果を広く診療

へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心筋症のレジストリー、特定疾患登

録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究であるサブグループ研究を開始し、登録を

すすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ公開や市民公開講座を行った。 

 

Ａ．研究目的  

FGF23は骨から分泌されるホルモンであり、尿細管から

のリンの再吸収抑制により、血中リン濃度の恒常性維持に

はたらいている。腎機能低下症例では FGF23 が高値であ

ることが知られているが、これは、リン排泄低下および、

血清のリン上昇に反応した現象であると理解されている。

また、FGF23は腎臓における作用発現のためには、抗加齢

タンパクとして同定された α-Klothoの FGFRへの結合が必

要であるとされている。一方、疫学的な検討から FGF23

は、心肥大や冠動脈硬化などと関連していることが示され

ている。これらのことから、FGF23 は慢性腎臓病症例にお

いて認められる心血管イベントリスク亢進の背景因子で

ある可能性が示唆されている。われわれは、循環器内科症

例を対象にした研究で、FGF23 が高値であるほど心肥大が

強く、また、左室駆出率が低いことを報告した。今回は、

左室駆出率が保たれた症例を対象として、血清 FGF23 お

よび α-Klothoと左室拡張能の関連について検討した。 

 

Ｂ．研究方法  

経胸壁心エコーにより、Simpson法で、左室駆出率が 50%

以上と保たれている症例のうち、洞調律の症例を対象とし

た。FGF23 および α-Klotho は ELISA 法にて測定。拡張障

害の有無は、E/A、E/e’、血漿 BNP 値、左室肥大の有無を

加味して、総合的に判定した。 

 

最終的には 269症例が検討対象となった。 

（倫理面への配慮）  

 本研究は、大阪医科大学の倫理委員会にて承認されてい 

 

る。また、循環器内科に入院となった患者のうち、臨床研

究に対して書面で同意をいただいた症例を対象とした。 

 

Ｃ．研究結果  

30症例が、拡張機能障害あり、と判定された。拡張障害

を有する症例では、認めない症例に比較して女性の頻度が

高く、高齢であった。検査データでは、拡張機能障害を認

める症例で血中ヘモグロビン値、血清アルブミン値が低か

った。拡張機能障害を従属変数としたロジスティク回帰分

析では、log(FGF23)は有意な関連因子としては選択されな

かったが、log(αKlotho)は、オッズ比 0.53(1 標準偏差あた

り)で有意な負の関連を示した。また、性別、年齢、腎機

能、血中ヘモグロビン値、血清アルブミン値を共変量とし

た多変量モデルにおいても、同様に log(α-Klotho)は有意な

独立した拡張機能障害の関連因子であることが示された

(図 1)。 
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男女別の検討においても、log(α-Klotho)は有意な独立した

拡張機能障害の関連因子であることが示されたが、対象症

例数が少ないため、女性においては、この関連は有意なレ

ベルに達しなかった(図 2)。 

 

Ｄ．考察  

本研究では、FGF23および α-Klotho と心臓拡張能障害の関

連について、心収縮能が保たれた症例を対象に検討した。

その結果、α-Klothoが低い症例において、拡張機能障害の

頻度が高く、log(α-Klotho)の 1SD の低下ごとにリスクが倍

増していることが明らかになった。また、以前の検討で、

心収縮能障害と関連を認めた FGF23 は、拡張機能障害と

の間には有意な関連を認めないことが明らかになった。 

拡張障害を有する群では、女性の頻度が多く、また、よ

り高齢であったが、これらの結果は、従来の知見と合致す

るものである。また、今回の検討で、ヘモグロビン低下や

血清アルブミン低値の存在も、拡張障害のリスクとなるこ

とが認められた。なお、α-Klothoと拡張機能障害の関連は、

これらの因子、すなわち性別、年齢、ヘモグロビンや血清

アルブミンとは独立した関係である。 

 

Ｅ．結論  

循環器内科入院症例を対象にした検討では、以前、FGF23

が高値であるほど、心収縮能は低値であり、心重量が大き

いこと、また、α-Klothoはこれらのパラメータとの関連は

弱いことを示した。今回の検討では、逆に α-Klothoの低値

は、拡張障害のリスク増加と関連し、FGF23とはこのよう

な関連を認めなかった。 

FGF23や α-Klothoをターゲットとした治療により、心筋

症・非心筋症症例の心臓収縮能・拡張能が改善するかどう

かについては、今後の検討を要する。 
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