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特発性心筋症に関する調査研究：特発性心筋症の遺伝的背景に関する研究 
 
研究要旨 
本研究班は、1974年に旧厚生省特定疾患調査研究班として、特発性心筋症の疫学・病因・診断・治療を明ら
かにすべく設立され、その後約40年間継続して本領域での進歩・発展に大きく貢献してきた。本研究は、心
筋症の実態を把握し、日本循環器学会、日本心不全学会と連携し診断基準や診療ガイドラインの確立をめざ
し、研究成果を広く診療へ普及し、医療水準の向上を図ることを目的とした。研究班による全国規模での心
筋症のレジストリー、特定疾患登録システムの確立を推進準備し、心筋症をターゲットとした登録観察研究
であるサブグループ研究を開始し、登録をすすめた。また、研究成果の社会への還元として、ホームページ
公開や市民公開講座を行った 
 
Ａ．研究目的 
  lamin A/C遺伝子（LMNA）は、その遺伝子異常に
より、心臓伝導障害、心房性不整脈、致死性心室性不
整脈、心機能低下を伴い、心臓突然死や重症心不全を
引き起こす。遺伝子変異の種類に関しては、ミスセン
ス、欠失、挿入変異などがあり、疾患発症機序に関し
て、機能が障害された変異タンパク質による影響や正
常タンパク質の発現低下が考えられる。今回、家族性
心臓伝導障害＋拡張型心筋症を呈するLMNAミスセ
ンス変異症例において、疾患発症機序に関する検討を
行った。 
 
Ｂ．研究方法 
   患者末梢血よりDNA、RNAを抽出し、LMNAコー
ド領域のシーケンシング、また、相補的DNA（cDNA）
においてQPCR法による遺伝子発現定量を行い疾患
発症機序に関して検討した。 
（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を受け、イ
ンフォームドコンセントを行い施行した。 
 
Ｃ．研究結果 

家族性心臓伝導障害、拡張型心筋症を呈する2家系
に関して遺伝子解析を行い、LMNAミスセンス変異Q
312Hを検出した。本変異は、筋ジストロフィーと心
臓伝導障害を認めるフランス人家系にて報告されて
いるが（Yaou et al. Rev Neurol. 2005）、本家系では
骨格筋の症状は認めなかった。cDNAのシーケンシン
グでは、変異アレルは認めず、QPCRでは、LMNA発
現は90%低下していた。本解析より、ミスセンス変異
Q312Hは、スプライシング異常を来し、変異アレルは、
ナンセンス変異依存mRNA分解機構（NMD）による
分解を受け、ラミンA、C蛋白発現が低下しているこ
とが原因であると考えられた。 
 
Ｄ．考察 

lamin A/C遺伝子関連心筋症における発症機序に関
して、Q312HはNMDによる変異アレルからの発現低
下を生じ、疾患を発症することが分かった。興味深い
ことに遺伝子発現は半分以下に低下しており、今後、
メカニズムの検討、より多くの症例において遺伝型、
疾患発症メカニズムと重症度の相関に関する検討が
必要であると考えられた。 

 
 
Ｅ．結論 

lamin A/C遺伝子関連心筋症における発症機序に関
して、NMDによる変異アレルからの発現低下が原因
となり得ることが分かった。lamin A/C遺伝子関連心
筋症に関しては、家系により重症度が異なり、今後こ
のような疾患発症機序のリスク層別化への応用が期
待される。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 
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なし 
２．実用新案登録 
なし 

３．その他 
なし

 


