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A. 研究目的 
LMNA遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白である

lamin A, Cをコードし、核膜の構造保持や DNA

転写、遺伝子発現に重要な役割を果たす。本遺伝

子異常はラミノパチ―と呼ばれる種々の疾患を

引き起こし、特に心臓では、拡張型心筋症+心臓

伝導障害を呈する。本疾患は、致死性不整脈や重

症心不全の合併により予後不良であり、根本的治

療法のない難治性疾患である。我々は、LMNA

関連心筋症の病態解明、予後指標の検討のため

genotype-phenotype解析を行ってきた。海外の報

告にて、予後に性別が関係し、変異部位の影響も

示唆されており、我々の日本人コホートにおいて

検討を行った。 

 

 

B. 研究方法 

LMNA変異の判明している発端者 38例、家系

内遺伝子変異キャリアー27 例において性別、変

異部位伝と病態（伝導障害、上室性不整脈、左室

収縮能低下、致死性不整脈）との検討を行った。 

 

C. 研究結果 
全キャリアー65例に関して、性別を分けてそれ

ぞれの評価項目のKaplan-Meier curveを描いたとこ

ろ有意な相関は認めなかった。（図１）また、nuclear 
localization signal (NLS) が保持されているかどう

かで同様に検討したところ伝導障害、上室性不整

脈とは有意な相関があったが（logrank test p=0.012, 

0.027）、左室機能低下、致死性不整脈とは相関し

ない結果であった。（図２） 

図1 性別と病態との関連 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 核膜の裏打ち蛋白である lamin A, Cをコードする LMNA遺伝子異

常により、laminopathy と呼ばれる様々な疾患を引き起こし、特に心臓では、

拡張型心筋症+心臓伝導障害を呈することが知られている。我々は、LMNA関

連心筋症の病態解明、予後指標の検討のため genotype-phenotype解析を行って

きた。海外の報告にて、予後に性差があり、変異部位の影響も示唆されおり、

我々は日本人コホートにおいて検討を行った。本知見が病態の把握、患者診

療への還元されることが期待される。 



 
 

 

図 2変異部位と病態との関連 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

海外の報告で男性、NLS 部位の欠損は予後に

関わる因子として報告されている。（Van 

Rijsingen et al. JACC 2011, Wu Nucleus 2014）本研

究では異なる結果が得られているが解釈は慎重

にすべきである。limitation として、症例数、フ

ォローアップ期間の問題、本件研究では genotype

された症例のみ解析対象としており、遺伝子解析

を受けていない家系内キャリアー、既に亡くなら

れたキャリアー疑い症例は含まれないことが考

えられた。今後これらの要因も考慮してさらに検

討を進める必要があると考えられた。  

 

E. 結論 

本研究をさらに進め、日本における LMNA関

連心筋症の病態の把握、患者診療への還元される

ことが期待される。 

 

F. 健康危険情報 
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