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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、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、以前より LMNA 関連心筋症の病態解

明、予後指標の検討のため genotype-

phenotype 解析を行っているが、今回多施設

より集積した 45 家系 77 キャリアーの日本人

最大規模のコホートにて解析を行った。 

Ｂ．研究方法 

LMNA 変異の判明している発端者 45

例、家系内遺伝子異常キャリアーを含めた全

77 例において genotype-phenotype 解析を行

った。 

Ｃ．研究結果 

全 77 キャリアーに関して、伝導障害、上

室性不整脈、心機能低下、重症心室性不整脈

に関して検討したところ、truncation 

mutation キャリアーは missense mutation

キャリアーに比べ、それぞれの心表現型を早

期発症するリスク因子であり（図）、発端者

45 例のみで解析しても同様の結果であっ

た。 

 

図. 各心臓表現型に関して Missense vs. 

Truncation mutation 別の Kaplan-Meier 

curve 

Ｄ．考察 

今回、最大規模の日本人 LMNA 関連心筋

症多施設コホートにおいて、genotype-

phenotype の検討を行い、truncation 

mutation が心表現型の早期発症に関わるリ

スク因子であった。Study limitation とし

て、家系により登録症例数が異なり、また、

同じ遺伝子変異をもつ家系があることが考慮

されるが、発端者のみの解析でも同じ傾向で

あり、本結果は必ずしも家系の登録症例数に

強く影響されていない妥当なものであると考

研究要旨：LMNA 関連心筋症の 45 家系 77キャリアーにおいて retrospective

な genotype-phenotype 解析を行い、truncation 変異は心臓表現型の早期発

症に関わる因子であった。 



えらた。 
Ｅ．結論 

LMNA 関連心筋症患者において、

truncation mutation は、心表現型を早期に

発症するリスク因子であり、truncation 

mutation キャリアーにはより注意深い診療

が必要と考えられた。 
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