
 

103 

 

平成 28 年度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）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

心筋緻密化障害に関する研究 

 

 分担研究者 市田 蕗子 

 研究協力者 廣野 恵一 

 所   属 富山大学大学院医学薬学研究部（医学）小児科学教室 

 

研究要旨 

【目的】心筋緻密化障害は、心室壁の過剰な網目状の肉柱形成と深い間隙を特徴とした心筋症で、

難治性心不全や突然死の原因となる疾患である。2006 年の AHA 分類でも遺伝的要素の強い primary 

cardiomyopathy として分類されている。典型例は新生児期に心不全のため死亡し、心移植の対象に

なっている疾患である。しかし、病態については明らかにされていない。【対象と方法】対象は心筋

緻密化障害患者とした。臨床面と基礎研究面の両面から心筋緻密化障害の発症機構の解明するため

に、まず、心筋緻密化障害の臨床像を検討する。次に、心筋緻密化障害患者において、胎生期にお

ける心筋層の発達・成熟に関わる遺伝子異常の探索を行う。さらに、探索された遺伝子異常が心筋

の発達・成熟に及ぼす影響を明らかにするために、患者 iPS 細胞由来心筋細胞を作製し、機能解析

を行った。【結果】臨床的な検討では、乳児例の大半は心不全を伴っていたが、幼児・学童例は半数

が無症状であった。左室駆出率は乳児例で低値であった。左室後壁厚や左室駆出率の Z-score は左室

駆出率と相関が見られた。左室後壁厚の Z-score は死亡および心移植のリスクファクターであること

が示された。患者から採取した血液からベクターにより遺伝子導入し iPS 細胞を作成し心筋細胞に

分化させることができた。【結論】臨床的な検討では、左室壁厚の Z-score は LVNC 患者の予後と相

関することが明らかとなった。今後は患者を蓄積した上で、臨床遺伝学的検討を推し進め、iPS 細胞

を用いた機能解析による評価をすすめていく予定である。 

 

A. 研究目的 

心筋緻密化障害は、心室壁の過剰な網目状の

肉柱形成と深い間隙を特徴とした心筋症で、難

治性心不全や突然死の原因となる疾患である。

2006 年の AHA 分類でも遺伝的要素の強い

primary cardiomyopathy として分類されている。

典型例は新生児期に心不全のため死亡し、心移

植の対象になっている疾患である。 

我々は、本邦で初めて心筋緻密化障害の症例

を報告し（市田蕗子、他。日本小児科学会雑誌 

1996）、さらに全国調査を行い、その臨床像が心

不全、不整脈や塞栓症など極めて多彩であるこ

とを報告した（Ichida, et al. Am J Coll Cardiol, 

1999）。 また、心筋緻密化障害には遺伝的多様

性があり、その発症には、Barth 症候群に見られ

る G4.5 (TAZ ) 遺伝子の他（Ichida, et al. Mol 

Genet Metab, 2002）、Dystrobrevin遺伝子 (DTNA)

変異（Ichida, et al. Circulation, 2001）、や細胞骨

格蛋白関連遺伝子である cypher/ZASP (LDB3) 

など数多くの遺伝子が関与していることを明ら

かにした（Ichida, et al. Mol Genet Metab, 2002）。

しかしながら、これらの既知の遺伝子異常が認

められる例は、10%未満に過ぎず、他の未知の

遺伝子が原因となっている可能性が高い（Ichida. 

Circ J, 2009）。 

正常では、胎生期において、心室壁の発達は
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2 層の心筋細胞層から始まり、続いて心内膜面

から肉柱構造が形成されていく。ヒト胎生 8 週

では、両心室が形成され心収縮力が増し、これ

に応じて肉柱層の緻密化が進む。同時に心外膜

側からの冠動脈が発達し、心内膜面からの血液

供給に変わって冠血流が主体になっていく。在

胎週数とともに緻密層の肥厚が進み、らせん状

に配列した心筋の 3 層構造が完成されていく。 

心筋緻密化障害は、胎生初期の心室壁の発達

の過程において、スポンジ状の胎児心筋が遺残

し、心筋緻密層が低形成になると考えられてい

る（Sedmera D, et al. Anat Rec, 2000.）。そして、

著明な肉柱形成のために心内膜面や肉柱間隙か

らの血液供給が障害され、心内膜下の心筋虚血

を引き起こし、心機能低下が起こると仮説され

ている。しかし、現在までこの仮説は実証され

ていない。 

 

B. 研究方法 

臨床面と基礎研究面の両面から心筋緻密化障

害の発症機構の解明するために、まず、心筋緻

密化障害の臨床像を検討する。次に、心筋緻密

化障害患者において、胎生期における心筋層の

発達・成熟に関わる遺伝子異常の探索を行う。

さらに、探索された遺伝子異常が心筋の発達・

成熟に及ぼす影響を明らかにするために、患者

iPS 細胞由来心筋細胞を作製し、機能解析を行

う。具体的には、以下の 3 項目を行った。 

(ⅰ) 患者の臨床像の検討  

(ⅱ) 患者血液サンプルの採取および遺伝子解

析 

(ⅲ) 患者血液サンプルからの iPS 細胞の樹立お

よび iPS 細胞から心筋細胞への分化誘導と患者

iPS 細胞由来心筋細胞の分化能および増殖能の

評価、電気生理学的機能測定 

 

C. 研究結果 

(ⅰ) 全国調査と臨床像の検討 

小児期発症の心筋症の症例に対し、臨床像と

遺伝的背景の有無を把握する。特に、家族性の

有無、他の心筋症の有無、致死的不整脈や突然

死の有無について検討を行った。 

心奇形を有さない小児 LVNC患者 205 例を乳児

例（1 歳未満、108 例）と幼児・学童例（1 歳以

上 15 歳以下、97 例）に分け、臨床症状と心臓

超音波所見を後方視的に観察研究を行った。左

室壁厚と左室拡張期径を体表面積に基づき

Z-score を算出し、左室駆出率および予後との相

関を検討した。 

その結果、乳児例の大半は心不全を伴っていた

が、幼児・学童例は半数が無症状であった。左

室駆出率は乳児例で低値であった。左室後壁厚

や左室駆出率の Z-score は左室駆出率と相関が

見られた。左室後壁厚の Z-score は死亡および

心移植のリスクファクターであることが示され

た。 

(ⅱ) 患者血液サンプルの採取および遺伝子解

析 

検体を用いた遺伝子解析はすでに富山大学研

究倫理委員会の承認を受けている（受付番号：

遺伝子 24-2）。血液検体から DNA を抽出し次世

代シーケンサーにて遺伝子異常の有無を検討し

た。 

 (ⅲ) 患者血液サンプルから iPS 細胞の樹立 

採取したサンプルから、レンチウイルスベク

ターにより細胞のリプログラミングに必要な因

子（Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc）を遺伝子導入し、

iPS 細胞を作成した（Warlich, et al. Molecular 

Therapy, 2011）。得られた iPS 細胞については機

能解析にて未分化性を確認の上、心筋細胞への

分化に利用する。まず、全ての株から DNA を

抽出しシークエンスを行い、患者に由来する iPS

細胞に探索された遺伝子の変異が改変されてい

ないことを確認した。さらに免疫蛍光染色法、

リアルタイム PCR 等により、樹立した全ての

iPS 細胞が万能性を示すことを確認した。 

 iPS 細胞から心筋細胞への分化誘導 

iPS 細胞を、Bone Morphogenetic Protein (BMP)

およびその内因性阻害因子である Activin A、

basic Fibroblast growth factor、Wnt 賦活剤および
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阻害剤を用いて、心筋細胞へと分化誘導を行っ

た（Uosaki, et al. Plos one, 2011）。 

 

D. 考察 

 心筋緻密化障害 (left ventricular 

noncompaction)は、発症率は、乳児では 10 万人

に 0.81 人、小児では 10 万人に 0.12 人、成人で

は 0.014%と報告され、稀少疾患に属する。 

 臨床症状は心不全、不整脈、血栓塞栓症であ

る。突然死は不整脈を有する左室緻密化障害の

患者の半数程度に認められる。心不全に対する

標準治療では、NYHA 分類 I〜II 度においては

内服治療や、外科的治療、心臓再同期療法など

のデバイスが選択されるが、さらに病状が進行

し NYHA 分類 III〜IV 度となり、不可逆的状態

となった場合には、補助人工心臓、心臓移植が

適応となる。 

 発症の時期は、症例により新生児期〜乳児

期、学童期〜思春期、あるいは成人と発症時期

は幅広く、臨床像が多彩である。新生児期・乳

児期発症例は、重篤な心不全症状で発症し、10

〜15 年で約半数は心移植の適応あるいは死亡

している。さらに重症の胎児心不全、胎児死亡

例も報告されている。これに対し、患者家族の

検索や、心電図検診などで発見された症例は、

無症状で長い間経過し、10〜15 年では心移植あ

るいは死亡する症例は 1〜2 割程度である。 

 心筋緻密化障害の診断には心臓超音波がもっ

とも有用であり、今までに Chin、Jenni、

Stöllberger らが心臓超音波による LVNC の診断

を提言しているが、統一した診断基準はなく、

それぞれの診断基準が異なっている。Chin らは、

心外膜面から最も深い間隙の底面までの距離 X

を心外膜面から肉柱のピークまでの距離Yで除

したX/Yを拡張末期のエコー像で検討し、オリ

ジナルペーパーでは記載はないが、その後の引

用文献、レビューで X/Y≦0.5 が LVNC の診断

基準として採用されている。Jenni らは、①心外

膜側の緻密化層 (C) と心内膜側の網目状の肉

柱構造を持つ心内膜側の非緻密化層 (NC) の

二層構造を認め、その比率が収縮末期で

NC/C>2.0 であること、②緻密化障害が心室中

央-側壁、心尖部、中央-下壁に好発すること、

③カラードプラーで肉柱の間隙に血液の環流が

確認できることを診断基準としている。

Stöllberger らは、①4 本以上の肉柱 (心筋と同じ

エコー輝度を有し心室の収縮に同期している)

を乳頭筋レベルから心尖部にかけて、エコーの

1 断面で確認できること、②カラードプラーで

肉柱の間隙に血液の環流が確認できることとし

ている。 

このように、Jenni らの NC/C > 2.0 は Chin らの

X/Y < 0.33 に相当し、また計測の時相は Chin ら

は拡張末期、Jenni らは収縮末期であり異なって

いる。Stöllbergerらの診断基準は、検討項目自体

が Chin、Jenni らと異なる。 

 これらの診断基準に関しては、以下の比較検

討を行った報告がある。Kohliらは、Chin、Jenni、

Stöllberger の心筋緻密化障害の診断基準を用い

て成人の 199 人の左室収縮不全の患者のうち、

一つ以上のLVNCの診断基準を満たしたのは 47

人（23.6％）であり、47 人のうち 37 人（78.7％）

が Chin の基準を、30 人（63.8％）が Jenni の基

準を、25 人（53.2％）が Stöllberger の基準を満

たしたのみであった。Saleeb らは、104 人の心

筋緻密化障害患者を対象に JenniとStöllbergerの

診断基準と予後の相関を検討したが、いずれも

相関は認めなかった。成人では、神経筋疾患、

産褥心筋症、腎不全患者などに、Jenni や

Stöllberger らの診断基準では、一過性に診断基

準を満たす症例が多数存在し、過剰診断されて

いる。 

 近年、心臓 MRI により本疾患の形態評価を試

みる報告がなされている。Jacquier らは拡張末

期の心臓 MRI 画像から肉柱部分の心筋重量の

左室心筋重量に対する比率を計測し左室緻密化

障害症例を拡張型心筋症、肥大型心筋症、正常

対照群と比較検討している。その結果、20%以上

であれば 左室緻密化障害 と診断できると報告

している。Grothoff ら拡張期末期において LV 
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mass と LV mass の比が 25%以上かつ非緻密化

mass が 15g/m2 以上で LVNC と診断できるとし

ている。しかし、LVNC は小児例、とくに新生

児・乳児といった低年齢が多く MRI を行うには、

長時間の鎮静処置が必要であり、簡便な検査で

はない。 

 以上より、診断には心臓超音波がもっとも有

用であり、本研究から、左室駆出率は乳児例で

低値であった。左室後壁厚や左室駆出率の

Z-score は左室駆出率と相関が見られた。左室後

壁厚の Z-score は死亡および心移植のリスクフ

ァクターであることが示された。 

 

今後の課題：患者 iPS 細胞由来心筋細胞の機能

評価 

(ⅰ) iPS 細胞由来心筋細胞の分化能評価  

野生株と患者由来株の間で分化能および形態

的な表現において差異を生じるか、遺伝子発現

レベルおよび蛋白の発現レベルを評価する。遺

伝子発現レベルは real-time RT-PCR にて野生株

と患者由来株 iPS 細胞由来心筋細胞の TnnT や

NKX2.5 などの心筋特異的 mRNA の発現を比較

検討する。蛋白の発現レベルは免疫蛍光染色お

よびウェスタンブロット法にて野生株と患者由

来株 iPS 細胞由来心筋細胞の TnnT や NKX2.5

などの心筋特異的蛋白の発現を比較検討する。 

(ⅱ) iPS 細胞由来心筋細胞の増殖能およびアポ

トーシスの評価 

野生株と患者由来株の間で増殖能およびアポ

トーシスに差異を生じるか、Flow cytometry 法

と免疫組織染色を行い評価する。増殖能に関し

ては、iPS 細胞由来心筋細胞を BrdU にて数時間

培養し、BrdU を取り込ませた上で、細胞を回収

し、抗 BrdU 抗体を用いて、BrdU 陽性細胞と非

BrdU 陽性細胞の比率を算出し、野生株と患者由

来株間で比較検討する。アポトーシスに関して

は、TUNEL 法を用いて、免疫染色を行い、野生

株と患者由来株間で差異がないか比較検討する。 

(ⅲ) iPS 細胞由来心筋細胞の電気生理学的機能

測定 

 パッチクランプ増幅器と倒立顕微鏡を用いて

iPS 細胞由来心筋細胞からパッチクランプ法記

録を行い、野生株と患者由来株の電気生理学的

性質を比較し、催不整脈性の有無を検討する。

具体的には静電容量、ナトリウムおよびカリウ

ム等イオンチャネルの電流密度、活性化/不活性

化/脱活性化/脱不活性化速度を検査する。また、

今回申請する 64ch 細胞外電位記録システムを

用いて活動電位の発火頻度および持続時間を検

査する。さらに、iPS 細胞由来心筋細胞に蛍光

カルシウム・イメージング法を適用し、心筋の

収縮能に必要な細胞内カルシウムの動態を野生

株と患者由来株で比較する。 

 

E. 結論 

心筋緻密化障害は、心室壁の過剰な網目状の

肉柱形成と深い間隙を特徴とした心筋症で、難

治性心不全や突然死の原因となる疾患である。

近年、年長児や成人の報告例も増えており、全

国で1年間に約40例の小児期発症例が報告され

ていることから、稀な疾患ではないことが明ら

かになってきた。しかしながら、国内外を通じ

て心筋緻密化障害において系統的な臨床遺伝学

的研究はなされておらず、網羅的な遺伝子異常

スクリーニングの報告はない。  

 本研究では、NGS により遺伝子異常が判明し

た患者の血液細胞から樹立した iPS 細胞から心

筋細胞を誘導し、さらに iPS 細胞由来心筋細胞

において関連遺伝子の機能解析を行う計画を立

て、網羅的遺伝子解析の施行と iPS 細胞由来心

筋細胞の樹立ができた。この全く新しい研究パ

ラダイム樹立できたことで、従来研究上の障壁

であった機能解析が生体標本にて容易に行える

ようになり、今後、心筋緻密化障害関与遺伝子

の網羅的解析がはじめて可能になると考えられ

た。 

 今後は患者を蓄積した上で、臨床遺伝学的検

討を推し進め、iPS 細胞を用いた機能解析によ

る評価をすすめていく予定である。 
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