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特発性心筋症に関する調査研究 
 
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 
本研究は以下を目的とした。 
①非虚血性拡張型心筋症（NIDCM）患者における心
筋の線維化は、不良な予後を予測する因子の一つとし
て報告されている。いっぽう、12誘導心電図における
Selvester QRSスコアは、心筋梗塞患者における心筋瘢
痕量を反映し、予後不良と関連するとされる。しかし
ながら、NIDCM患者におけるSelvester QRSスコアの
予後予測能および意義に関する報告はなく、その有用
性は未だ不明であった。本研究においてわれわれは、
NIDCM患者におけるSelvester QRSスコアと予後との
関連を検討し、ヒト心筋検体におけるコラーゲン体積
分画（collagen volume fraction: CVF）との相関を調べ
た。 
②骨格筋由来の生理活性物質であるFollistatin-like 1 
(FSTL-1)は、心筋虚血動物モデルを用いた最近の研究
で、細胞死抑制作用や抗炎症作用を介して心臓保護的
に働くことが明らかとなった。そこでわれわれは、F
STL-1濃度が心筋疾患における心負荷や心不全重症
度を反映し、心筋疾患の予後に関与するとの仮説を立
てた。本研究の目的は、拡張型心筋症患者における血
中FSTL-1の動態を把握し、既知の臨床指標や臨床的
予後との関連を検討することである。 
③先行研究では、左室拡張機能障害（特に左室弛緩障
害）が心室の収縮異常に先行することが報告されてい
る。左室弛緩は心臓の前負荷や後負荷に依存せず、ア
クティブなプロセスであると捉えられており、左室弛
緩がさまざまなタイプの心筋症患者の潜在的な心筋
障害を反映するとの仮説を立てた。本研究の目的は、
特発性拡張型心筋症（DCM）および肥大型心筋症（H
CM）患者における左室等容性弛緩能（T1/2）と予後と
の関連を評価することとした。 
 
Ｂ．研究方法 
①永久的ペースメーカー植え込みあるいは心臓再同
期治療（CRT）を受けていない、連続した91例のNID
CM患者を対象とした。NIDCM診断時における12誘導
心電図を用いて、Selvester QRSスコアを算出した。
同スコアは、独立した2人の循環器専門医によって計
算され、結果が一致しない場合は3人目の専門医によ
る追加評価を行った。予後追跡期間は4.5±3.2年であっ
た。主要評価項目としての心イベントは、心臓死、心
不全悪化による入院、致死性不整脈の複合エンドポイ
ントとして定義した。さらに追加解析として、NIDC
M診断時に右室中隔より採取した心筋生検検体Picro-
sirius Red染色標本を用いてCVFを評価した。 

②非虚血性拡張型心筋症(NIDCM)患者10例を対象と
した。NIDCMの定義は、①左室駆出率50%未満、②
冠動脈造影にて有意狭窄を認めず、③身体所見や心筋
生検を含む各種精査により弁膜症や二次性心筋症が
否定されたものと定義した。心臓カテーテル検査時に
大動脈洞、冠静脈洞、末梢静脈より血液検体を採取し、
FSTL-1を計測した。各血中濃度を比較し、既知のバ
イオマーカーや予後との関連を検討した。主要評価項
目としての心イベントは、心臓死および心不全悪化に
よる入院の複合エンドポイントと定義した。 
③本研究では、DCM患者145名およびHCM患者116名
を対象とした。DCMは、①左室駆出率50%未満かつ左
室拡張末期径>55 mm、②冠動脈造影にて有意狭窄を
認めず、③身体所見や心筋生検を含む各種精査により
弁膜症や二次性心筋症が否定されたものと定義した。
また、HCMは、①左室駆出率50%以上かつ最大左室壁
厚15mm以上、②身体所見や心筋生検を含む各種精査
により二次性心筋症が否定されたものと定義した。心
臓カテーテル検査時にマイクロマノメータ付きピッ
グテールカテーテルを左室内へ留置し、左室内圧測定
を行った。得られた圧波形より、圧解析ソフトを用い
て左室等容性弛緩能の尺度としてのT1/2を測定し、予
後との関連を検討した。主要評価項目としての心臓イ
ベントは、心臓死、心室頻拍および心不全悪化による
入院の複合エンドポイントとした。 
（倫理面への配慮） 

本研究の遂行にあたり、本学の生命倫理委員会の承
認を得たうえ、臨床研究倫理指針を遵守した。患者と
は個別に書面で示した研究説明書を明示し、研究担当
医師が十分に説明したうえで、文書による承諾が得ら
れた症例を対象とした。診療情報を含めた個人情報は、
連結可能匿名化を行い、直接的に個人情報にアクセス
できないよう配慮した。 
症例の登録にあたっては、個人を直接特定できる 
情報を含めていない。 
 
Ｃ．研究結果 
①全対象の平均年齢は53歳、男性は66例を占めた。ベ
ースラインの左室駆出率は32±9％、BNP値は80 [43－
237] pg/mLであり、平均Selvester QRSスコアは4.1 pt
sであった。期間中に心イベントは20例（心臓死1例、
心不全悪化による入院16例、致死性不整脈3例）が観
察された。Cox比例ハザード分析では、Selvester QRS
スコアは心ベントの独立した予測因子であった（ハザ
ード比1.32; 95％信頼区間1.05-1.67; p=0.02）。ROC曲
線を用いた至適カットオフ値は、感度85％および特異



30 
 

度47％である3 pts（AUC=0.688、p=0.011）であった。
Kaplan-Meier生存分析では、Selvester QRSスコア≧3
群はSelvester QRSスコア<3群よりも心イベントが高
率であった（Log-rank、p=0.007）。さらに、Selvester 
QRSスコアはCVFとの有意に相関した（r=0.46、p<0.0
01）。 
②平均年齢は56歳、男性は7例(70%)を占めた。NYHA
心機能分類は9例が1度もしくは2度であった。ベース
ラインの左室駆出率は32±12％、BNP値は403±472pg/
mLであった。FSTL-1濃度は、末梢静脈と冠静脈洞で
は有意な差を認めなかったが、大動脈洞での濃度は有
意に低値であった。各部位の濃度とも、推定糸球体濾
過量、トロポニンT値、BNP濃度、コレステロール値、
高感度CRP濃度と有意な相関を認めなかった。また、
左室駆出率、左室拡張および収縮末期径、左房径、左
室重量係数とも有意な相関を認めなかった。しかしな
がら、大動脈洞におけるFSTL-1濃度は、右房圧(r=-0.
733, p=0.016)および混合静脈血酸素飽和度(r=-0.729, 
p=0.017)と有意に相関した。さらに、冠静脈洞と大動
脈洞の濃度差は、肺動脈楔入圧(r=-0.775, p=0.008)およ
び右室収縮期血圧(r=-0.661, p=0.037)と有意に相関し
た。Kaplan-Meier生存分析では、冠静脈洞と大動脈洞
の濃度差低値群は高値群よりも心イベントが高率で
あった（Log-rank、p=0.036）。 
③DCM患者145名およびHCM患者116名において、左
室等容性弛緩能T1/2を評価した。T1/2は、マイクロマ
ノメータ付きピッグテールカテーテルを用いて直接
測定した。DCM患者およびHCM患者の平均年齢は、
それぞれ52.0±12.0および57.1±12.4歳であった。対象
者の95.8%は、NYHA I度もしくはII度に分類された。
DCM患者、HCM患者とも、それぞれT1/2の中央値に
基づいて2つのグループに分類し（DCM: <41.0ms（D
L群）および≥41.0ms（DH群）、HCM: <38.5ms（HL
群）および≥38.5ms（HH群））、心臓イベント（心臓
死、心室頻拍、心不全入院）との関連を検討した。生
存分析では、DL群は、DH群に比べ心臓イベントが多
く（p=0.001）、HH群は、HL群と比べ心臓イベント
が多かった（p=0.028）。Cox比例ハザード分析では、
T1/2は、DCM、HCMいずれにおいても、心臓イベン
トの独立した予測因子であった（DCM: ハザード比1.
109; p=0.007、HCM: ハザード比1.062; p=0.041）。 
 
Ｄ．考察 
①本研究にて、Selvester QRSスコアは、(1)NIDCM患
者における心イベントの独立した予測因子であるこ
と、(2)心筋線維化を反映するCVFと有意に相関するこ
とが明らかになった。 
本研究におけるSelvester QRSスコアの最大値は14 

pts、中央値は3 ptsであり、心筋梗塞患者を対象とした
これまでの研究報告と異なり低値域にあった。しかし
ながら、過去のサルコイドーシスを対象としたQRSス
コアと概ね一致しており、本研究の対象が比較的早期
のNIDCM患者（NYHA心機能分類I～II度が85例を占め
る）であることも影響していたかもしれない。われわ
れは、NIDCMにおけるSelvester QRSスコアは心臓全
体の心筋および間質組織の電気生理学的および病理
学的変化を反映していると考える。実際、1年後の再
評価では、Selvester QRSスコアは変化しており、心臓
リモデリングの進行またはリバースリモデリングを
伴う構造的または機能的変化を反映した可能性があ
る。 
安静12誘導心電図は、非侵襲的で再現性があり、簡

便かつ迅速にどこでも評価できる標準検査のひとつ

であり、心イベント予測における広汎な臨床応用への
可能性を有することが示唆された。 
②本研究では、冠静脈洞と大動脈洞のFSTL-1濃度差は、
肺動脈楔入圧すなわち左室拡張末期圧を反映し、NID
CMの予後と関連していた。 
虚血モデルマウスにおいて、FSTL-1はAMPKを促進

あるいはBMP-4を抑制することで、炎症・アポトーシ
スを制御することが報告されている。また、FSTL-1
は圧負荷による心筋肥大を軽減するように機能する
ことが明らかになっており、FSTL-1は心筋保護的に働
くとされる。本研究では、肺動脈楔入圧の高い患者で
は、心臓前後でより大きくFSTL-1が減少していること
から、左室負荷の強い患者ではより多くのFSTL-1消費
を要し、左室圧ストレスに応じてFSTL-1動態すなわち
分泌と消費のバランスが変化する可能性が示唆され
た。 
本研究の限界として、⑴単施設・少数での検討であ

ること、⑵心臓前後におけるFSTL-1の濃度変化と血行
動態指標の相関を示したのみであり、その因果関係が
不明なこと、⑶FSTL-1濃度の変化の機序が不明である
ことが挙げられる。今後、より多い症例数で再検討を
行い、心筋におけるFSTL-1の動態と心筋保護の分子学
的メカニズムに関する検討を予定している。 
③本研究の対象のほとんどは、NYHA I 度もしくは II
度に分類される軽症患者であり、追跡期間の平均が

4.7 年であったことから、心筋症患者の長期予後予測

における T1/2の早期測定の有用性が示された意義は

大きいものと考えられる。T1/2の正確な測定には、侵

襲的に左室圧を計測する必要がある。先行研究では、

組織ドップラー心エコー法によって測定された等容

性弛緩時間と心尖部四腔像における僧帽弁逆流ジェ

ットのドップラースペクトルにて算出された dp/dtmin

が左室弛緩能と相関する可能性が報告されている。ま

た HCM では、スペックルトラッキング心エコー検査

における等容性弛緩期中の strain rate と peak early 
diastolic strain rate が、心臓カテーテル法によって測定

された等容性圧減衰曲線の時定数と密接な相関を示

すことが示されている。このように、スペックルトラ

ッキング心エコー法を用いることで、左室等容性弛緩

能を非侵襲的に推測しうる。心エコー検査は迅速で非

侵襲的であり、ベッドサイドで情報を取得できるが、

左室拡張機能の直接評価はできない。さらに、これら

の心エコー評価値は、前負荷、elastic recoil、収縮期持

続時間等の影響を受ける。このため、今後、非侵襲的

に T1/2を高精度に計測する方法の開発が求められる。 
 
Ｅ．結論 
①Selvester QRSスコアは、CVFによって評価される心
筋線維化を反映し、NIDCMにおける将来の心ベント
を予測しうる。 
②FSTL-1動態はNIDCMにおける血行動態を反映し、
左室負荷の増加に応じて変化しうる。心臓前後でのF
STL-1濃度の変化は、NIDCMの将来的な心イベント予
測に有用である可能性が示唆された。 
③拡張型・肥大型の心筋症のタイプに関わらず、左室
等容性弛緩機能の尺度としてのT1/2は、心臓イベント
を予測しうる可能性が示唆された。 
 
Ｆ．健康危険情報 

特になし
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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 
 特になし 
２．実用新案登録 

 特になし 
３．その他 
 特になし

 


