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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 
  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+心臓伝導障害を呈し、特発性拡張型心筋
症の5%程度を占めると考えられている。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、LMN
A関連心筋症の病態解明、予後指標の検討のため、77
症例、45家系における検討を行った。 
 
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、フ

ォロー期間の中央値は49か月フであった。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%）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misse
nse mutation群より有意に若年での発症を認めた。また、
多変量解析により、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関わるメカニ
ズムとして、truncation mutationでは、A-type laminのh
aploinsufficiency（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
族性の拡張型心筋症、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。 
本研究は、Cir Cardiovasc Genet誌に論文発表を行った。 
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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 
なし 
 
２．実用新案登録 
なし 
 
３．その他 
なし 
 


