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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 laminopathy 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遺伝型・

表現型解析を行ってきたが、今回、多施設コ

ホート研究により、77 症例、45 家系に症例

数を増やし検討を行った。 

Ｂ．研究方法 

LMNA 変異の判明している 77 症例、45 家

系において、遺伝型（truncation mutation 

or missense mutation）、表現型（心臓伝導

障害、左室駆出率低下（EF<50%）、心房性

不整脈、致死性心室性不整脈）に関して検討

を行った。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は、施設の倫理委員会にて承認受

け、インフォームドコンセントを行い施行し

た。 

Ｃ．研究結果 

遺伝子解析を施行した平均年齢は 45±17 才

であり、中央値 49 か月フォローした。77 例

中、71 例（92%）において、心疾患を認

め、それぞれの表現型の頻度は、心臓伝導障

害 81%、左室駆出率低下 45%、心房性不整

脈 58%、致死性心室性不整脈 26%であっ

た。フォローアップ期間中に、9 例（12%）

が死亡し、7 例は末期心不全死、2 例は突然

死であった。遺伝子解析の結果、58 例（31

家系）に truncation mutation を検出し、19

例（14 家系）に missense mutation を認め

た。心臓伝導障害、左室駆出率低下は、

truncation mutation 群にて missense 

mutation 群より有意に若年での発症を認め

た。多変量解析の結果、truncation 

mutation は、心臓伝導障害、心房性不整

脈、左室駆出率低下早期発症のリスク因子で

あった。 

Ｄ．考察 

truncation mutation が心疾患の早期発症に
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関わるメカニズムとして、truncation 

mutation では、A-type lamin の

haploinsufficiency（変異アレルからの蛋白

は発現しない）になると考えられるが、

missense mutation は変異アレルから産生さ

れたタンパクが partial に機能を有するため

症状が軽減されるのではないかと推察され

た。また、海外の遺伝型・表現型の解析で

は、男性にて予後不良である性差が報告され

ているが（Van Rijsingen et al. JACC 

2011）、本研究では明らかな性差を認めなか

った。この相違点に関して、人種差や我々の

コホートでは truncation mutation が 75%

（v.s. 45%）と多いことが関与し得ると考え

られた。 

limitation として、本研究は retrospective 

study であり、家族性の DCM、心臓伝導障

害が遺伝子解析の対象となりやすいため本コ

ホートは LMNA 変異による心筋症の全体像

を反映していない可能性がある。また、本研

究では心筋症の主な原因であるサルコメア関

連遺伝子に関して解析されていない。他に

は、変異によりエントリーした症例数が異な

る、遺伝子解析されていない死亡した家族症

例は本研究に含めていないため心イベントを

過少評価している可能性等がある、 
Ｅ．結論 
LMNA 関連心筋症において、truncation 

mutation は心疾患の早期発症に関与してい

ると考えられた。遺伝子解析は診断のみなら

ずリスク層別化にも有用である可能性が示唆

された。 
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