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研究要旨 

【目的】特発性心筋症の主な原因は、拡張型心筋症（DCM）および肥大型心筋症（HCM）について

はサルコメア関連遺伝子変異、不整脈原性右室心筋症（ARVC）についてはデスモゾーム関連遺伝子

変異である。ところが小児期心筋症患者における遺伝子変異解析は十分に実施されているとは言え

ない。そこで本研究では、小児期心筋症患者の遺伝子解析を実施し、原因遺伝子やその頻度、変異

タイプなどにつき明らかにする。【対象と方法】対象は 2015年 4 月から 2018年 3 月までに遺伝子解

析を希望した特発性心筋症の発端者 98 人（DCM15人、HCM23 人、ARVC60 人）。このうち、診断

時年齢が 20 歳以下の患者は 26 人。心筋症関連遺伝子を搭載した遺伝子パネルを作成し、次世代シ

ークエンサー（Next Generation Sequencer, NGS）で解析を行った。同定された変異は In silico の変異

予測ソフト、コホートデータベースでの変異頻度を参考に病原性のある変異と診断した。【結果】そ

れぞれの疾患での遺伝子変異同定率は、成人を含めた患者群では DCM60%、HCM70%、ARVC45%

であった。診断時年齢が 20 歳以下の患者群では DCM の遺伝子変異同定率は 75%、HCM は 73%で

あった。一方、ARVC関連遺伝子変異キャリアはいなかった。【結論】若年者では ARVC を疑われた

患者の遺伝子変異同定率は低いが、DCM 及び HCM では遺伝子変異同定率が高く、家族の早期診断

や臨床像の解明に役立つと考えられる。 

 

A. 研究目的 

特発性心筋症の主な原因は、拡張型心筋症

（Dilated cardiomyopathy, DCM）および肥大型心

筋症（Hypertrophic cardiomyopathy, HCM）では

サルコメア関連遺伝子変異（MYH7, MYBPC3 な

ど）、不整脈原性右室心筋症（Arrhythmogenic 

Right Ventricular Cardiomyopathy, ARVC）ではデ

スモゾーム関連遺伝子変異である。2018年にア

メリカ心不全学会とアメリカ臨床遺伝学会が

合同で発表したガイドライン (参考文献 1) で

は、上記 3疾患の遺伝学的検査を推奨している。

一方日本では特発性心筋症に対する遺伝学的

検査はあまり実施されておらず、小児期心筋症

患者の遺伝学的背景は不明な点が多い。そこで

本研究では、心筋症遺伝子パネル及び次世代シ

ークエンサーを用いて遺伝子解析を行い、小児

期心筋症患者の遺伝的背景を明らかにするこ

とを目的とする。 

 

B. 研究方法 

対象患者： 2015年 4 月から 2018 年 3 月までに

遺伝子解析を希望した特発性心筋症の発端者

98 人（DCM15人、HCM23 人、ARVC60 人）。

このうち、診断時年齢が 20 歳以下の患者は 26

人（表 1）。 

 患者数 (男性) 遺伝子検査時年齢 

DCM 4 (2) 9.5 ± 4.7 

HCM 15 (11) 14.9 ± 5.8 

ARVC 7 (5) 10.6 ± 5.0 
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検査方法：DCM および HCM については

ClearSeq Halo HS 心筋症リサーチパネル

（Agilent Technology, CA）、ARVCについては

PKP2, DSG2, DSC2, JUP, DSPを含んだHaloPlex 

HS カスタムパネル (Agilent Technology, CA) 

でサンプル調整を行った。調整後サンプルを次

世代シークエンサーMiSeq (Illumina, CA)で泳動

した。泳動後の FASTQ ファイルは SureCall ソ

フトウェア（Agilent,Technology, CA）または

CLC Genomic Workbench (QIAGEN, Venlo, 

Netherlands)を用いて解析を行った。同定した変

異については、3種類のアミノ酸置換予測ソフ

ト、PolyPhen2 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), SIFT 

(http://sift.jcvi.org/), CADD 

(http://cadd.gs.washington.edu/home) で重症度を

評価した。また、コホートゲノムデータベース, 

gnomAD (http://gnomad.broadinstitute.org/), ExAC, 

(http://exac.broadinstitute.org/), HGVD 

(http://www.hgvd.genome.med.kyoto-u.ac.jp/index.

html) を用いて変異頻度を評価し病原性を検討

した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究および遺伝子解析に関す

る倫理指針を遵守し、各施設の倫理審査委員会

の承認を得て実施した。得られた被験者のデー

タや個人情報は、研究責任者及び分担研究者の

研究室にて管理され、秘密が厳守されることを

保証したうえで研究を行った。 

 

C. 研究結果 

遺伝子変異同定率は、成人を含めた患者群で

は DCM60%、HCM70%, ARVC45%であった。

しかし心筋症診断時年齢 20 歳以下の ARVC疑

いの患者ではデスモゾーム関連遺伝子変異は

同定されなかった。 

DCM および HCM 患者の変異同定率は、それ

ぞれ 75%と 73%で、同定された変異は表 2 の通

り。 

DCMでは LMNA, MYH7, TTNに変異を同定し

た。HCM では一般的に HCM 患者で頻度が高い

とされるMYH7変異とMYBPC3変異をそれぞれ

3 人と 1人に同定した。同定した MYBPC3 変異

はスプライスエラー変異であった。また

Troponin Tをコードする TNNT2変異を 2名に同

定した。 

 

D. 考察 

今回、DCM と HCM 患者においては、高い頻

度で遺伝子変異を同定した。しかし ARVC患者

には変異を同定しなかった。この理由として、

ARVCと診断される年齢は 30代から 40代であ

り、小児期に同様の病態を呈していても、いわ

ゆる ARVC以外の疾患を診断している可能性

がある。ただ若年者、特にアスリートの突然死

の原因として ARVCは重要であり、今回の結果

がすぐに小児 ARVCの遺伝子診断を否定する

ものではない。以前われわれは、17歳で心肺停

止を生じた ARVC症例について報告している

（参考文献 2）。 

心筋症における変異の病原性は評価が困難

で、今回はアミノ酸置換機能予測ソフト及び健

常人コホートでの変異頻度をもって評価した。

しかし TTNに代表されるような大きな遺伝子

では、これらの評価項目のみで病原性を明らか

にするのは難しい。今回同定した変異のいくつ

かは、低頻度ながら健常人コホートにも同定さ

れており、病原性を確認するためには、家族内

の検索やモデル動物等による変異タンパクの

機能解析が必要である。 

 

E. 結論 

本研究では DCM および HCM 患者に高頻度

に遺伝子変異を同定し、家族内の検索等に有効

であると考えらえる。しかし、遺伝子変異にと

もなう病態を明らかにするためには、さらに多

数の患者群の遺伝子解析および予後評価が必

要である。 

 

 

http://cadd.gs.washington.edu/home
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表 2 本研究で同定された遺伝子変異 

 

MAF: Minor allele frequency 

遺伝子変異 変異重症度予測ソフト 健常人コホート変異頻度 (MAF) 

遺伝子 塩基置換 アミノ酸置換 rs ID PolyPhen2 SIFT CADD gnomAD ExAC HGVD 

DCM          

LMNA 1286G>A R429H rs61444459 probably_damaging deleterious 34 0.00001963 0.0000935 - 

MYH7 1174T>C S392P - probably_damaging tolerated 24.6 - - - 

TTN 49523G>A R16508Q rs760052770 probably_damaging deleterious 23.5 0.00001225 0.00001225 - 

HCM          

MYBPC3 2067+1G>A splice error - - - 25.2 - - - 

MYH7 1871A>G Y624C rs727504291 probably_damaging deleterious 27.3 - - - 

MYH7 2155C>T R719W rs121913637 probably_damaging deleterious 34 0.00003231 - - 

MYH7 3158G>A R1053Q rs587782962 probably_damaging deleterious 35 0.00006493 0.00006903 - 

MYL3 170C>G A57G rs139794067 possibly_damaging tolerated 24.7 0.0000731 0.00009066 - 

LDB3 869A>G Q290R - probably_damaging tolerated 23.8 - - - 

TNNT2 373C>T R125C rs397516463 probably_damaging deleterious 28.1 - - - 

TNNT2 304C>T R102W rs397516456 probably_damaging deleterious 34 0.000004062 0.000008238 - 

TPM1 67G>A E23K rs199476302 possibly_damaging deleterious 31 - - - 

MYH6 4727G>A R1576Q rs771898553 probably_damaging tolerated 29.6 0.00005052 0.00003298 - 

TTN 61624C>G R20542G rs781330566 probably_damaging Tolerated 23.4 0.000008166 0.000008166 - 


