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研究要旨 

【目的】LMNA変異を原因とするラミン心筋症は伝導障害や洞不全症候群で発症し、拡張型心筋症

に進行する疾患である。さらに致死性心室性不整脈を発症することが知られている。本研究では、

LMNA変異保持者において、予後予測因子を明らかにすること目的とする。【対象と方法】45家系

77 人の LMNA変異キャリアを対象とした。対象者の遺伝子解析時の年齢は 45±17 歳で、平均 49

カ月間の経過観察を行った。【結果】LMNA変異キャリア 77人中、71人が有症状だった。伝導障害

を呈する人が最も多く (81%)、低心機能 (LVEF<50%) のキャリアは 45%だった。また 26%のキャリ

アが致死性心室性不整脈を呈した。経過観察中に 9人の死亡が確認され、7人が低心機能、2 人が突

然死であった。31家系に終止コドンを生じる Truncating mutation が同定され、14家系にはアミノ酸

が置換される missense mutation が同定された。変異タイプによる予後の違いを比較すると、truncating 

mutationキャリアのほうで発症年齢が若く、低心機能であることが明らかになった。 

【結論】Truncating mutation はラミン心筋症における表現型と関連しており、遺伝子解析が予後予測

に有用であることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

LMNA遺伝子は Aタイプと Cタイプのラミ

ンタンパクをコードしており、核膜の裏打ちタ

ンパクとして機能している。そして LMNA変異

は心筋症だけでなく、全身の筋肉疾患や早老症

など様々な疾患と関連していることが報告され

ている。心疾患では心筋伝導障害、心房細動、

拡張型心筋症、そして致死性の心室不整脈を生

じる。ラミン心筋症の心室性不整脈との関連に

ついては様々な報告があるが、伝導障害や心機

能低下と関連した変異タイプによるリスクの報

告はなく、本研究ではその点を明らかにするこ

とを目指す。 

 

B. 研究方法 

対象患者は全国の6施設に登録された 45家系

77 人の LMNA変異キャリア。LMNA変異が同

定された後、主治医によって平均 49か月間

（11.1–95.9か月）の経過観察が行われた。臨床

症状は、左心機能低下（low LVEF, EF<50%）、

致死性心室不整脈、心房性不整脈（Atrial 

arrhythmia, AA）、心臓伝導遅延（Cardiac 

conduction disturbance, CCD）等について検討し

た。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析を含めた研究計画は倫理面に配慮

して作成され、各施設の倫理員会の承認をうけ

ている。 
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C. 研究結果 

臨床像 

45家系 77人の変異キャリアのうち 49人が男性

であり、登録時年齢は 45±16 歳、女性の登録時

年齢は 41±17歳であった。同定された変異は

31 家系 58人が Stop codonを生じる Truncation 

mutation（TM）であり、14 家系 19 人がアミノ

酸置換を生じる Missense mutation（MM）であ

った。発端者では、登録時の左心機能低下者

（LVEF<50%）が TM で多かった（58% vs 21%）。 

遺伝子解析結果 

同定した 11 個の MMと 26個の TM、計 37個の

LMNA変異のうち、23個（62%）が新規変異で

あった。 

 

変異タイプによる臨床像の違い 

TMキャリアと MM キャリアとの、CCD、AA、

low LVEF の発症年齢（下図）を比較した。

 

CCDと low LVEFは TMキャリアの方がMMキ

ャリアと比較して低年齢で発症していた。 

ラミン心筋症は遅発性の疾患であり、変異キャ

リアであっても発症年齢に差が生じる。そのた

め、各症状の出現年齢を TM キャリアと MM キ

ャリアで比較した（次図）。 

 

CCDについてはTMキャリアの方が早期に発症

するが、MMキャリアであっても 50歳までには

90%程度のキャリアが所見を呈していた。一方、

Low LVEF と致死性心室不整脈は TMキャリア

で有意に多く、50 歳までに約半数の TMキャリ

アが発症するのに対し、MM キャリアでの発症

は非常に少なかった。 

 

D. 考察 

今回の研究で、TM キャリアは MMキャリア

と比較し、重症の症状を呈することが多く、同

じ病態であっても低年齢の発症であることが明

らかになった。この結果から、LMNA変異を同

定することは、診断のみならず、発症前の予後

予測にも活用できる可能性を示唆する。この臨

床像の違いの原因として、TMではラミンタン

パクの発現量が減る（ハプロ不全）が、MMで

は機能低下はあるものの、機能維持をしている

変異があるためと考えられる。 

LMNA心筋症においては、その重症度に性差

が指摘されてきた。また Lmna-H222P のノック

インマウスでもオスの予後が悪いことが指摘さ
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れている。一方、Lmna のノックアウトマウス

や Lmna-delK32ノックインマウスでは性差は指

摘されていない。今回の研究でも性差は指摘で

きず、変異による違いが存在するのかもしれな

い。 

今回の結果では、TMキャリアの致死性心室

不整脈発症が 50歳までに 50%にも及ぶことが

明らかになった。このことから、予防的な植え

込み型除細動器（ICD）植え込みも検討が必要

だが、今回の研究では ICD の予後改善効果につ

いて検討できておらず、さらなる研究が必要と

考えられる。 

 

E. 結論 

LMNA変異キャリアのうち、TM キャリアは

MM キャリアと比較し、発症年齢が低く、Low 

LVEF及び致死性心室不整脈の発症頻度が高い。

そのため、遺伝子検査で変異タイプを同定する

ことで、リスク層別化や予防的治療および突然

死予防が可能になると考えられる。 
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