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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 
  特発性心筋症は予後が不良な疾患であり、多く症例
が心機能低下のため心不全を呈する。低下した心機能
が心筋保護薬により改善する、いわゆるリバースリモ
デリング（LVRR）を呈する例と、改善なく緩徐に進行
する無効例とが存在するが、心筋の可逆性・不可逆性
を評価・予測できる臨床指標の確立は十分ではない。 
本研究は、心筋保護薬の反応性予測につながる心筋の
可塑性に関わる臨床指標の確立や、予後不良因子と遺
伝的素因を含めた臨床因子との関連性の評価を行い、
特発性心筋症の治療成績の向上を目指すものである。 
 
Ｂ．研究方法 
   2009年1月から2018年12月の間にまでに大阪大学医
学部附属病院に入院した左室駆出率（LVEF）が50％未
満に低下した心機能低下症例の中で、冠動脈疾患およ
び弁膜症による心機能低下が否定され、心機能低下の
原因として心筋症が考えられた症例を対象に臨床デー
タを収集した。 
 
そのうち、心筋のミトコンドリア機能の評価につなが
る安静再分布 99mTc-MIBI心筋シンチ検査（740MBqの
Tc-MIBIを静注し、30分後に早期像を撮影、更にその1
80分後に後期像を撮影）を行い、1年後のLVRR（10％
単位増加かつLVEF35％以上に改善）を評価しえた28名
の拡張型心筋症患者を対象に、washout rateなどのシン
チ指標のLVRR予測性を検討した。 
 

 
また、2011年から2016年において、LVEF35%以下の非
虚血性・非弁膜症性の心筋症連続216例のうち、心電図
への影響がある、心室ペーシング波形や急性冠症候群
の既往があるものを除いた125例において、心電図所見
によるLVRR予測性を評価した。 
そして遺伝的素因の評価として全エクソーム解析を行
い、予後不良と関連し、さらに心筋リモデリングとの
関連が報告されているトロポニン（Tn）Tの測定を行っ
た245例のうち、測定前に、心肺停止、致死的不整脈、

虚血症例、Cre≧3.0mg/dLの症例を除外した233例を対
象に、TNNC1、TNNI3、TNNT2における既報告の心筋
症原因遺伝子変異をTn遺伝子変異、Tn遺伝子変異とAC
TC1、ACTN2、ANKRD1、CSRP3、MYBPC3、MYH6、
MYH7、MYPN、TCAP、TPM1、MYL2、MYL3、TTN
における既報告の心筋症原因遺伝子変異をサルコメア
関連遺伝子変異と定義しTnT値との関連性について検
討した。 
 
（倫理面への配慮） 
大阪大学医学部附属病院循環器内科に入院した心筋症
患者からは、本学の倫理委員会での審査を受け、承認
を得た、臨床情報および患者由来の検体を用いた心筋
症の病因に関する研究に対する同意書を文書で取得し
ている。研究協力の任意性と撤回の自由、予想される
利益と生じうる不利益、個人情報保護(試料および診療
情報の匿名化)、研究計画・方法・結果の患者本人への
開示、研究成果の公表、研究から生じる知的財産権の
帰属などを記した説明書を渡し、データは匿名化を含
め十分に配慮し管理した。 
 
Ｃ．研究結果 
安静再分布 99mTc-MIBI心筋シンチ検査を施行した2

8名のうち8名にLVRRを認め、9名は植込み型補助人工
心臓（LVAD）が装着され、残り11名はLVEFの改善を
認めなかった。LVADに至った症例はLVRR無し（-）と
して扱い、LVRRの有無で２群に分けて患者背景を比較
した。結果、LVRR有り(+)群と、LVRR(-)群とでは、年
齢、性別、心筋保護薬導入率などに差はなく、LVEF（中
央値：24% vs. 23%）と血清BNP値（中央値：308 pg/
ml vs. 524 pg/ml）に重症度にも有意差を認めなかった。
99mTc-MIBI心筋シンチ検査での早期像H/M比に差は認
められなかったが(中央値［四分位］: 2.2［2.1-2.6］vs.
 2.2［2.0-2.5］)、後期像H/M比はLVRR(+)群で高い傾向
にあり(中央値［四分位］: 2.5［2.4-3.1］vs. 2.2［2.0-2.
4］, p=0.06)、WRは、LVRR(-)群で有意に高値であった
(中央値［四分位］: 13.3［8.4-17.4］% vs. 28.1［26.0-
34.6］%, p<0.01)。WRのLVRR予測能をROC解析すると、
AUC 0.97、感度 87.5％、特異度 100％、Cut-off値 21%
であり、高い予測能を示された。 

 
つぎに、心電図所見によるLVRR予測能を検討した。

心筋症群は、年齢、body mass indexを一致させた正常
の心エコー図所見を有する対照群に比して、QRS時間、
QTc時間が長く、P波幅、QRS-T角が大きく、心房細動
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や分裂QRSの頻度が高く、これらはLVRRの有無によら
なかった。LVRR(+)群は対照群に比して、QRS軸が小
さく、QRS波高は四肢誘導、右側胸部誘導、背側胸部
誘導のいずれにおいても対照群と差がないか、または
増大していた。LVRR(-)群のQRS波高は対照群と比して
一定の傾向を示さなかった。また、LVRR(+)群はLVRR
(-)群に比して、四肢誘導（I, II, aVR, aVF）、前胸部誘
導(V3-V6)、右側胸部誘導（導出V4R-V5R）における増
大したQRS波高、小さいQRS軸、小さいQRS幅、分裂
のないQRS波形を認めた。これらの結果をもとに、RO
C解析でのLVRRを予測するarea under the curveから、
① aVRにおけるQRS波高（675µV以上）、② QRS幅が
106ms未満かつ分裂QRSでないこと、③ QRS軸(67度未
満)の３要素（各1点）からなる簡便な心電図スコアが
作成された。 
作成した心電図スコアは、LVRRの頻度と相関し、C

統計量0.82、感度76％、特異度73％であり、年齢、基礎
心筋症の種類、血中脳性ナトリウム利尿ペプチド値、
心不全治療内容等を調整しても有意な予測指標であっ
た。また、LVRRと関連を認めた、収縮期血圧、導入β
遮断薬量、左室拡張末期径、およびそれらの３つの因
子に対して、それぞれに心電図スコアを加えることで、
C統計量が有意に増加した（0.76、0.78、0.72、0.86 vs. 
0.91, p＜0.05）。 
 

つぎに、TnT値の高値は、予後不良と関連し、さらに、
心筋リモデリングとの関連が報告されていることから、
TnT値と心筋症の臨床背景因子との関係を検討した。結
果、TnT値は、logBNPと正の相関を示し（R2=0.15, p<0.
001）、血清クレアチニン値、左房径とも単変量および
多変量解析にても有意な正の相関を認めたが、Tn遺伝
子変異の有無およびサルコメア関連遺伝子変異の有無
とは関連性を認めなかった（p=0.56, p=0.43）。 
 

心不全の重症度や拡張期の左室wall stressを反映する
ことが報告されているLogBNP値は、Tn遺伝子変異の有
無およびサルコメア関連遺伝子変異の有無では差を認
めず、TnT値をBNP値で補正したTnT/logBNPにおいて
もTn遺伝子変異の有無およびサルコメア関連遺伝子変

異の有無では差を認めなかった。 
 
一方、疾患別の検討したところ、拡張相肥大型心筋症

が、拡張型心筋症に比して、TnTおよびTnT/logBNPが
有意に高値であった。(中央値 0.016 vs. 0.038 ng/ml, p
<0.01, 0.66 vs. 1.30. p<0.01） 
 
 

Ｄ．考察 
 
心筋の可塑性を示すLVRRの予測性について、心筋の

ミトコンドリア機能の評価につながる安静再分布 99m
Tc-MIBI心筋シンチ検査でのwashout rateや、3つの心電
図指標からなる簡便なスコアで予測可能であることが
示された。 

LVRRの有無で心不全の罹患期間に差があり、washout
 rateと心不全罹患期間に相関関係を認めたため、washo
ut rateの亢進が心筋症の進行を反映するものか、遺伝的
素因などを含めた心筋症自体のetiologyの差異によるも
のかまでは、今回の検討では明らかにはならなかった
が、心筋のミトコンドリア機能障害が生じた状態にな
ると心筋可塑性が失われる可能性が考えられた。また、
今回抽出された3要素からなる心電図スコアは、心臓M
RI検査でのガドリニム遅延造影の頻度や、心筋生検組
織での心筋細胞肥大や心筋線維化の程度との関連を認
めており、心電図指標の一部は、組織性状を反映して
いるものと考えられた。心臓MRI検査でのガドリニム
遅延造影がない症例でもwashout rateの亢進を認めて
おり、心電図指標と安静再分布 99mTc-MIBI心筋シン
チ検査とでは相補的な心筋可塑性評価指標となる可能
性が考えられた。血圧などの他のLVRRと関連する臨床
指標に加えることでより精度の高い予測性を示し、診
療の一助となるものと考えられた。一方、心筋のリモ
デリングの予測性を反映すると考えられる心筋からの
逸脱酵素であるTnについては、その規定因子に心筋症
の背景にある遺伝的素因に今回の検討では特異的なも
のを認めなかったが、拡張相肥大型心筋症という病型
で有意に増加しており、心筋可塑性を検討するにあた
り病態的な関与の評価を進めていく必要性が考えられ
た。 
 
E．結論 
安静再分布 99mTc-MIBI心筋シンチ検査におけるwash
out rate、および3つの心電図指標からなる簡便なスコア
は、心筋症における心筋可塑性の予測指標となりうる
と考えられた。心筋可塑性と関連しうるTnTの逸脱には
サルコメア関連遺伝子変異との関連性は明らかでなか
った。 
 
F．健康危険情報 
なし 
 
G．学会発表 
１．論文
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