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平成 29 年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

総括研究報告書 

 

小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究 

 

研究代表者 吉永正夫 国立病院機構鹿児島医療センター小児科 

 

研究の概要 

健常児 48,401 名の心電図データ、628 名の心臓超音波データと、心筋症患児 376 名{肥大型心筋症 

(HCM) 135 名、拡張型心筋症 (DCM) 91 名、左室心筋緻密化障害 (LVNC) 106 名}のデータから、現

在まで存在しなかった小児期心筋症の抽出基準/診断基準を作成し、遺伝学的検査を含めた患児情

報から診療ガイドラインを作成する。拘束型心筋症 (RCM)、催不整脈性右室心筋症 (ARVC) 患児

データも収集し、暫定案を作成する。 

研究要旨 

1. QRS 波高基準による肥大型心筋症の早期診断に関する検討 

健常児 48,401 名の心電図から作成された小児期心電図の基準値を用いると、小学 4 年以降に診

断された例でも小学 1 年時に診断可能であった。本研究による健常児、心筋症患児のデータ収集に

より、小児期 HCM の早期診断、早期介入が行え、HCM の心臓突然死予防が可能と考えられた。 

2. 心電図所見、心エコー所見の出現時期に関する肥大型心筋症 2 症例の検討 

小児期 HCM を抽出するための心電図学的診断基準、HCM と診断するための心エコー上の診断

基準の作成が急務である。また、心電図上の異常所見があった場合、経過観察を続ける必要があ

る。 

3. 小児期拡張型心筋症の心エコー指標の推移と予後 

小児期 DCM の発症のピークは乳児期にあったが、そのうちかなりの症例が経時的に臨床的改善

を示した。死亡・脳死・OHCA・心移植を合わせると全体の 26%で、OHCA の予後も不良であっ

た。小児期 DCM の診療ガイドライン策定には、心エコー指標の標準値の確立と、予後不良のリス

ク因子および予後改善の予測因子の同定が重要であると考えられた。 

4. 心筋緻密化障害に関する研究 

上記 1. の健常児 48,401 名の心電図から、データに基づいた小児期の左室肥大基準を作成した。

また、中学 1 年以降に診断された HCM8 例の小学 1 年時の心電図所見を検討した。今回の検討で

作成された新基準 V3 基準 (RV3+SV3) を用いると 3 例は小学 1 年時に診断可能であった。本研究

による健常児、心筋症患児のデータ収集により、小児期 HCM の早期診断、早期介入が行え、HCM

の心臓突然死予防が可能と考えられた。 

5. 小児の拘束型心筋症の疫学調査に関する研究 

拘束型心筋症は小児では稀な疾患であるが、予後は不良であり、早期発見、治療が重要である。

そのためには、拘束型心筋症小児の心電図、心エコーによる診断基準の作成が必要であると思われ

た。 
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6. 小児の不整脈原性右室心筋症の疫学調査に関する研究 

臨床的な検討では、左室壁厚の Z-score は LVNC 患者の予後と相関することが明らかとなった。今

後は患者を蓄積した上で、臨床遺伝学的検討を推し進め、iPS 細胞を用いた機能解析による評価をす

すめていく予定である。 

7. LMNA 心筋症における遺伝子変異に基づくリスク分類 

Truncating mutation はラミン心筋症における表現型と関連しており、遺伝子解析が予後予測に有

用であることが示唆された。 

8. 家族性心臓伝導障害の新規遺伝子に関する研究 

日本人 ARVC では DSG2 変異が多い。若年者では初発症状が心肺停止であることも多く、遺伝子

診断による発症前診断が有効である。 

9. 健常児の心臓超音波所見の基準値（正常値）作成に関する研究 

 小児の基準値作成は全国データのまとめによって検討されるが、小児においては心室壁厚が 10mm

を超えることは少ないことが推測される。 

 

【研究分担者氏名】 

吉永 正夫 国立病院機構鹿児島医療センター   

小児科医師 

堀米 仁志 筑波大学附属病院 茨城県小児地域

医療教育ステーション 教授 

大野 聖子 滋賀医科大学アジア疫学研究セン

ター 特任講師 

市田 蕗子 富山大学大学院医学薬学研究部 

学長補佐 

住友 直方 埼玉医科大学国際医療センター 

教授 

長嶋 正實 愛知県済生会リハビリテーション

病院 院長 

緒方 裕光 女子栄養大学 疫学・生物統計学

研究室 教授 

堀江  稔 滋賀医科大学呼吸循環器内科 教授 

蒔田 直昌 長崎大学大学院医歯薬学総合研究

科 教授 

牛ノ濱大也 大濠こどもクリニック 院長 

田内 宣生 愛知県済生会リハビリテーション

病院 副院長 

佐藤 誠一 沖縄県立南部医療センター・こど

も医療センター 副部長 

高橋 秀人 国立保健医療科学院 統括研究官 

岩本 眞理 済生会横浜市東部病院こどもセン

ター こどもセンター長 

太田 邦雄 金沢大学医薬保健研究域医学系 

准教授 

立野  滋 千葉県循環器センター 主任医長 

小垣 滋豊 大阪大学大学院医学系研究科 講師 

野村 裕一 鹿児島市立病院 部長待遇 

泉田 直己 医療法人社団永泉会曙町クリニッ

ク 小児科医師 

畑  忠善 藤田保健衛生大学大学院保健学研

究科 教授 

 

A. 研究目的 

 日本の学童院外心停止 58 例のうち心筋症が

16 例 (28%) を占める。2012 年の 6～17 歳の心

原性の院外心停止例 165 例のうち死亡例は 117

例である（消防庁データ）。心筋症が 28%占め

ると仮定すると、毎年 46 例の院外心停止、33

例の死亡が起きていることになる。日本には学

校心臓検診（心検）があり、抽出/診断基準、

診療ガイドラインが整備されれば予防も可能と

考えられる。現在の小児期心筋症の診断は成人

の基準に準拠している。小児基準として健常小

児期心臓超音波所見の SD-score >2 が提唱され

たが 10 万人あたり 2500 人抽出される。適切な

値が必要である。 

 そこで、健常児 48,401 名の心電図データ、

626 名の心臓超音波データと、心筋症患児 376

名{肥大型心筋症 (HCM) 135 名、拡張型心筋症 

(DCM) 91 名、左室心筋緻密化障害 (LVNC) 106
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名}のデータから、現在まで存在しなかった小

児期心筋症の抽出基準/診断基準を作成し、遺

伝学的検査を含めた患児情報から診療ガイドラ

インを作成する。拘束型心筋症、催不整脈性右

室心筋症患児データも収集し、暫定案を作成す

る。 

 

B. 研究方法 

1. QRS 波高基準による肥大型心筋症の早

期診断に関する検討 

[1] QRS 波高基準値の作成；小学 1 年、中学

1 年、高校 1 年の計 48,401 名の健常児心電図を

使用した。学校心臓検診 (心検) 時の HCM の

抽出頻度は数万人に 1 人と推測されており、

5000 人に 1 人の抽出基準を検討した。肥大所

見として、1) SV1+RV5、2) SV1+RV6、3) 小児

HCM 肥大基準 (RaVL+SV2)、4) Cornell 基準 

(RaVL+SV3)を用いた。今回新たに 5) V2基準 

(RV2+ SV2)、6) V3基準 (RV3+ SV3)、7) V4基準 

(RV4+ SV4) も検討した。[2] HCM の早期診断

の検討；小学 4 年以降に初めて診断された 14

例の小学 1 年時の ECG が検討できた 13 例につ

いて早期診断が可能か検討した。 

2. 心電図所見、心エコー所見の出現時期

に関する肥大型心筋症 2 症例の検討 

16 歳時、15 歳時に心筋バイオプシで確認さ

れた肥大型心筋症患児の心電図所見、心臓超音

波所見を retrospective に検討した。 

3. 小児期拡張型心筋症の心エコー指標の

推移と予後 

本研究班に所属する施設から小児期 DCM 症

例のデータを収集した。調査項目は、診断時年

齢、診断の契機、臨床的特徴、遺伝的背景、心

エコー所見、臨床経過、治療内容と予後等であ

ったが、本年度は特に複数時点での心エコーが

ある症例の LVEF の経緯および予後について検

討した。 

4. 心筋緻密化障害に関する研究 

研究に参加する全国 16 施設に調査票を配布

し、診断時 20 歳未満の心筋緻密化障害のデー

タを収集した。調査項目は、診断時年齢、診断

の契機、臨床的特徴、遺伝的背景、心エコー所

見、臨床経過、治療内容と予後等であった。 

5. 小児の拘束型心筋症の疫学調査に関す

る研究 

ガイドライン作成に関する研究班で登録され

た小児心筋症の中で、拘束型心筋症の実態を調

査する。 

6. 小児の不整脈原性右室心筋症の疫学調

査に関する研究 

ガイドライン作成に関する研究班で登録され

た小児心筋症の中で、不整脈原性右室心筋症の

実態を調査する。 

7. LMNA心筋症における遺伝子変異に基づ

くリスク分類 

45 家系 77 人の LMNA 変異キャリアを対象

とした。対象者の遺伝子解析時の年齢は 45 ± 

17 歳で、平均 49 カ月間の経過観察を行った。 

8. 家族性心臓伝導障害の新規遺伝子に関

する研究 

原因遺伝子不明の日本人洞不全症候群・房室

ブロック 31 家系に対して心疾患関連 457 遺伝

子のターゲットエクソン解析をおこない、ヨー

ロッパの孤発性房室ブロック 15 家系に対して

トリオ全エクソン解析を行った。 

9. 健常児の心臓超音波所見の基準値（正

常値）作成に関する研究 

 学校心臓検診の対象である小学校 1 年、中学

1 年、高校 1 年と同学年の健常小児ボランティ

ア（小 1・中 1・高 1 男女別）を対象にする。検

査項目は 1）心臓超音波検査、2）安静時心電図

検査、3）身長・体重・血圧測定、4）情報収集

（生年月・運動量・部活・個人の運動量） 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で行われる研究は、全て書面をもって

説明を行い、同意を得た場合のみ行う。また、

各研究施設の倫理委員会で許可を得た場合のみ

行う。本研究は「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」、「人を対象とする医学系研



4 

 

究に関する倫理指針」を遵守して行う。 

 

C. 研究成果 

1. QRS 波高基準による肥大型心筋症の早

期診断に関する検討 

[1] 基準値の作成；小学 1 年、中学 1 年、高

校 1 年の男女別に 7 項目の基準値を作成した。

[2] HCM の早期診断の検討；13 例中、1 例は省

略 4 誘導心電図であり検討から除外し、最終的

に 12 例で検討した。各基準を満たした患児数

は V3基準 4 例、Cornell 基準 3 例、V4基準 2

例、SV1+RV5基準、小児 HCM 基準、V2基準が

それぞれ 1 例であった。V3基準を満たした 4

例は突然死例、院外心停止例、中学 1 時心室壁

厚が既に 19mm あった 1 例、および母親が

HCM の 1 例であった。12 例中 2 例は心電図異

常を指摘されたが、心エコー上心筋肥大が現在

の基準値を満たさないため、正常とされてい

た。 

2. 心電図所見、心エコー所見の出現時期

に関する肥大型心筋症 2 症例の検討 

症例 1; 16 歳男子。運動中に心停止を起こ

し、目撃者心肺蘇生によって救命された。入院

時の心筋厚は 16 mm。小学 1 年時より心電図

上、不完全右脚ブロックパターン、V2、V3の

RS 波高の増高を認めていたが、心エコー所見

は正常だった。症例 2; 12 歳男子。中学 1 年時

の学校心臓検診で異常 Q 波を指摘され受診。

受診時心エコー上の心筋厚は 8.6 mm。20 か月

後、心筋肥厚が出現した。後方視的に調査する

と、小学 1 年時に既に異常は出現していた。 

3. 小児期拡張型心筋症の心エコー指標の

推移と予後 

登録数は全体で 91 例（男 51 例、女 38 例、

記載なし 2 例）、診断時年齢は 0 歳から 18 歳

（中央値 5 年 7 か月）で、乳児期に発症のピー

ク（32 例）があった。全 91 例の初診時の

LVEF は 37.3±18.1%、乳児期発症例の初診時

の LVEF は 31.9±16.9%であった。乳児期診断

例の多くがその後の経過で左室機能の改善また

は正常化を示した。改善がみられた症例では初

回から 1 年後の心エコーですでに LVEF の改善

が見られたが、1 年後に LVEF が低下した 3 例

は死亡した。予後については、全 91 例のなか

で死亡／脳死／OHCA 後／心移植例を合わせ

ると 24 例であった。内訳は死亡・脳死例が 15

例（そのうち OHCA 後が 12 例：すなわち

OHCA 後で死亡や脳死に至っていないものが 3

例のみ）で、心移植が 6 例に行われた。 

4. 心筋緻密化障害に関する研究 

対象は 0～18 歳までに診断された心筋緻密化

障害患者 105 例（男子 67 例、女子 38 例）であ

った。診断契機は、学校心臓検診が 45 例

（43.3%）、症状が 25 例（24.0%）、家族検診が

6 例（5.8%）であった。家族歴では、心筋症が

17 例（16.5%）、突然死が 8 例（8.1%）、心血管

病が 7 例（8.0%）であった。治療は 37 例

（35.9%）で行われていた。心移植は 1 例、死

亡は 4 例、院外心肺停止は 5 例であった。心イ

ベントの有無で 2 群間比較した場合、診断時年

齢、心外合併症、治療の有無、初診時の X 線

上の肺鬱血の有無、初診時および最終受診時の

心臓超音波の FS および EF において有意差が

見られた。心電図所見としては、fragmented 

QRS は 49 例（33.4%）に、J 波は 23 例

（15.7%）に、右脚ブロックは 16 例（10.9%）

に認められた。 

5. 小児の拘束型心筋症の疫学調査に関す

る研究 

376 名の心筋症患者の中で拘束型心筋症

（RCM）25 例（7%）であった。男女比は

56：44 で男に多く、多くは学校心臓検診をは

じめ種々の症状で発見されていた。家族歴のな

いものが 92%と多かったが、拘束型心筋症の

家族歴のあるものが 2 例（8%）に認められ

た。遺伝子診断が 25 例中 6 例に行われてお

り、2 例（67%）に拘束型心筋症に関連する遺

伝子異常が発見されていた。治療は全例

（100%）に行われていた。22 例（44%）が生

存していたが、3 例（11%）が死亡し、7 例
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（28%）が心臓移植、3 例（12%）が院外心停

止を起こしていた。 

6. 小児の不整脈原性右室心筋症の疫学調

査に関する研究 

376 名の心筋症患者の中で不整脈原性右室心

筋症（ARVC）14 例（4%）であった。男女比は

7：7 で性差はなく、65%が学校心臓検診で発見

されていた。家族歴のないものが 64%と多かっ

たが、不整脈原性右室心筋症の家族歴のあるも

のが 3 例（22%）に認められた。遺伝子診断が

14 例中 9 例に行われており、8 例（89%）に不

整脈原性右室心筋症に関連する遺伝子異常が発

見されていた。14 例の内何らかの治療が行われ

ていたものが 10 例（72%）で 3 例には治療は行

われていなかった。11 例（79%）が生存してい

たが、2例（14%）が院外心停止を起こしていた。 

7. LMNA心筋症における遺伝子変異に基づ

くリスク分類 

LMNA 変異キャリア 77 人中、71 人が有症状

だった。伝導障害を呈する人が最も多く 

(81%)、低心機能 (LVEF<50%) のキャリアは

45%だった。また 26%のキャリアが致死性心室

性不整脈を呈した。経過観察中に 9 人の死亡が

確認され、7 人が低心機能、2 人が突然死であ

った。31 家系に終止コドンを生じる Truncating 

mutation が同定され、14 家系にはアミノ酸が

置換される missense mutation が同定された。変

異タイプによる予後の違いを比較すると、

truncating mutation キャリアのほうで発症年齢

が若く、低心機能であることが明らかになっ

た。 

8. 家族性心臓伝導障害の新規遺伝子に関

する研究 

進行性の房室ブロックと心房静止を特徴とす

る血縁関係のない日仏 2 家系にコネキシン 45 

(Cx45) の同一変異 p.R75H を同定した。キャリ

アは共通して、進行性の房室ブロック・心房静

止とともに、頭蓋顔面骨格異常と歯手指骨格異

常を合併していた。Cx45-R75H のギャップ結

合ヘミチャネルやプラーク形成は正常だった

が、細胞間コミュニケーション機能は著明に障

害されていた。また心臓特異的 Cx45 ヘテロノ

ックアウトマウスは、洞機能異常と心房不整脈

を示した。 

9. 健常児の心臓超音波所見の基準値（正

常値）作成に関する研究 

 平成 29 年度（平成 29 年 4 月～30 年 3 月）の

期間で、小 1・中 1・高 1 相当（15 歳）計 23 名

の健常小児ボランティアにたいし上記項目の検

査を施行した。対象者の中に肥満 1 名、大動脈

2 尖弁（軽度大動脈弁狭窄）1 名が含まれた。心

電図は全員正常所見であった。心臓超音波検査

の各検査値も正常範囲であった。 

 

D. 考察 

1. QRS 波高基準による肥大型心筋症の早

期診断に関する検討 

今回の検討から、HCM の特徴の一つである

心室中隔肥大を反映すると考えられる V3基準

の採用により、小児期 HCM 重症例の早期診断

と早期介入が可能と考えられた。また、心電図

で異常を認めた場合、心エコーが正常でも経過

観察が必要なことも確認できた。 

2. 心電図所見、心エコー所見の出現時期

に関する肥大型心筋症 2 症例の検討 

欧州心臓病学会は小児期の HCM の診断基準

として、心エコー検査で左室心筋の厚さが平均

値＋2 x (標準偏差)値以上としている。この基

準を使用すると、母集団の 2.5%が異常と診断

される。HCM の頻度は 10 万人に 2.9 人と推測

されている。そこで、臨床的には家族検診での

診断基準である 13 mm 以上が診断基準として

使われている。新たな心エコー上の診断基準の

作成が必要である。また、心電図上 HCM を疑

わせる所見があった場合、心エコー所見が正常

であっても、フォローを続ける必要がある。 

3. 小児期拡張型心筋症の心エコー指標の

推移と予後 

0～1 歳児は経時的に観察していくと、左室

機能が改善、正常化する症例がかなりあること

がわかった。LVEF の改善または正常化を示す
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例では、初診から 1 年後にはすでに心エコー所

見の改善（LVDd の低下、LVEF の上昇）とし

てその徴候が現れていて、今後、学童の心エコ

ー指標の標準値が確立すれば予後の予測に役立

つ可能性がある。一方、初診時の LVEF 30～

40%台からおよそ 1 年の経過で 10%台に低下し

た 3 例はいずれも死亡した。 

生命予後に関して、今回の研究では DCM 91

例中、死亡・脳死・OHCA・心移植を合わせる

と 24 例であった。OHCA は 15 例で、そのう

ち何例が SCD であったかは同定できなかった

が、その予後は CPC 5 がもっとも多く、3 例を

除いて死亡または脳死に至っていることは、

OHCA 例の予後が不良であることを示してい

た。 

今後、小児期 DCM の診療ガイドラインを作

成していくためには、1) 小児期 DCM 患者の

心電図所見と心エコー所見を健常者から得た標

準値と比較して、診断のための基準値を年齢ご

とに確立すること、2) 筋ジストロフィーなど

神経筋疾患、代謝性疾患など続発性 DCM や家

族性 DCM を特発性 DCM と分けてリスク因子

を検討し、診断、治療アルゴリズムを作成して

いくことが必要であると考えられる。 

4. 心筋緻密化障害に関する研究 

本研究班では小児期心筋症の全タイプを対象

としてデータを収集しているが、心筋緻密化障

害は診断時年齢が低く、乳児期が最多で、続い

て学童期に過半数を占めるという特徴があっ

た。このことは、診断の契機は乳児期は心不全

症状が多く、学童期は無症状で学校心臓検診に

おいて診断される症例が多いことと関係してい

る。この点は肥大型心筋症と対照的であった。 

心電図異常では、fragmented QRS は 49 例

（33.4%）、J 波は 23 例（15.7%）、右脚ブロッ

クは 16 例（10.9%）が多く認められた。

fragmented QRS は近年、成人の心筋緻密化障害

において報告が散見されている。fragmented 

QRS が存在すると VT の合併が高率で認められ

るとの報告があるが、本研究では VT 発症例は

1 例のみで有意な相関は見られなかった。 

5. 小児の拘束型心筋症の疫学調査に関す

る研究 

拘束型心筋症の発症頻度は不明であるが、極

めて稀な心筋症であり、小児では心筋疾患全体

の 2.5〜5%とされている。平均診断年齢は 6 歳

であり、乳児期以後は男に多いという報告もあ

るが、女が 54%とほぼ同等であるという報告

もある。約 30%の家族歴を持っているとされ

る。家族性拘束型心筋症の原因として心筋蛋白

の異常が報告されている。 

本症は院外心停止を 13%にきたすことか

ら、突然死予防のためには診断が重要である。

家族歴を持つものは 15%と少なかったが、遺

伝子診断を行った中では遺伝子異常を持つもの

は 66%と高率であり、遺伝子診断も診断の手

がかりとして重要な因子のひとつと考えられ

た。 

6. 小児の不整脈原性右室心筋症の疫学調

査に関する研究 

ARVC の発症頻度は 3,000-5,000 人に l 人と

言われているが、小児では稀な疾患とされてい

る。性差は男：女＝3：1 と言われており、本報

告の頻度と大差はない。常染色体優性遺伝形式

の家族例が報告されており、JUP、RYR2、DSP、

PKP2、TGFB3、DSG3 などの遺伝子異常が報告

されており、それぞれの遺伝子はそれぞれプラ

コグロビン、リアノジンレセプター、デスモプ

ラキン、プラコフィリン 2、TGFß 3、デスモグ

レイン 3 をコードする蛋白を発現する。 

本症は院外心停止を 18%にきたすことから、

突然死予防のためには診断が重要である。家族

歴を持つものは 18%と少なかったが、遺伝子異

常を持つものは 73%と高率であり、遺伝子診断

の重要性が示唆された。 

7. LMNA心筋症における遺伝子変異に基づ

くリスク分類 

今回の研究で、Truncating mutation (TM) キ

ャリアは missense mutation (MM) キャリアと比

較し、重症の症状を呈することが多く、同じ病
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態であっても低年齢の発症であることが明らか

になった。この結果から、LMNA 変異を同定

することは、診断のみならず、発症前の予後予

測にも活用できる可能性を示唆する。この臨床

像の違いの原因として、TM ではラミンタンパ

クの発現量が減る（ハプロ不全）が、MM では

機能低下はあるものの、機能維持をしている変

異があるためと考えられる。 

8. 家族性心臓伝導障害の新規遺伝子に関

する研究 

本研究の 2 家系で明らかになった Cx45 の変

異キャリアの伝導障害は、心室内伝導障害のな

い、心房と房室結節に限局した心房性進行性伝

導障害であり、同時に顔面頭蓋形成異常・歯手

指形成異常を伴う極めてまれな症候群である。 

キャップ結合は心筋細胞同士を電気的に結合

し、心臓全体に活動電位が適切に伝播する役割

を演じている。Cx45 は、主として洞結節・房

室結節に発現する低コンダクタンスのギャップ

結合である。Cx45 変異 R75H はサブユニット

6 量体によるヘミチャネル形成や、ギャップ結

合の細胞膜への集簇には異常はなかったが、イ

オンや小物質の透過性が dominant negative に抑

制されていた。心臓特異的 Cx45 ノックアウト

マウスで見られた洞機能異常と心房不整脈はヒ

ト Cx45 変異キャリアの心房内伝導障害をよく

反映していた。Cx45 の変異 R75H は骨マトリ

ックスタンパクと石灰化にも異常をきたし、頭

蓋骨・手指骨・歯の形成異常をもたらしたもの

と推測される。 

 

E. 結論 

1. QRS 波高基準による肥大型心筋症の早

期診断に関する検討 

健常児 48,401 名の心電図から作成された小

児期心電図の基準値を用いると、小学 4 年以降

（多くは中学生）に診断された例でも小学 1 年

時に診断可能であった。本研究による健常児、

心筋症患児のデータ収集により、小児期 HCM

の早期診断、早期介入が行え、HCM の心臓突

然死予防が可能と考えられた。 

2. 心電図所見、心エコー所見の出現時期

に関する肥大型心筋症 2 症例の検討 

小児期 HCM を抽出するための心電図学的診

断基準、HCM と診断するための心エコー上の

診断基準の作成が急務である。また、心電図上

の異常所見があった場合、経過観察を続ける必

要がある。 

3. 小児期拡張型心筋症の心エコー指標の

推移と予後 

小児期 DCM の発症のピークは乳児期にあっ

たが、そのうちかなりの症例が経時的に臨床的

改善を示した。死亡・脳死・OHCA・心移植を

合わせると全体の 26%で、OHCA の予後も不

良であった。小児期 DCM の診療ガイドライン

策定には、心エコー指標の標準値の確立と、予

後不良のリスク因子および予後改善の予測因子

の同定が重要であると考えられた。 

4. 心筋緻密化障害に関する研究 

小児期の心筋緻密化障害症例の後方視的検討

において、初診時年齢は乳児期と学童期が多

く、乳児期は心筋症関連症状を契機に診断さ

れ、学童期は無症状で学校心臓検診において診

断されていることが判明した。フォロー期間に

約 6%が心不全で死亡または心臓移植を受けて

いた。 

学校心臓検診において fragmented QRS、J

波、右脚ブロックといった心電図異常が心筋緻

密化障害の検出の一助になると思われた。 

5. 小児の拘束型心筋症の疫学調査に関す

る研究 

拘束型心筋症は稀な疾患であるが、予後は不

良であり、早期発見、治療が重要である。その

ためには、拘束型心筋症小児の心電図、心エコ

ーによる診断基準の作成が必要であると思われ

た。 

6. 小児の不整脈原性右室心筋症の疫学調

査に関する研究 

不整脈原性右室心筋症は稀な疾患であるが、

予後は不良であり、早期発見、治療が重要であ

る。そのためには、不整脈原性右室心筋症小児
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の心電図、心エコーによる診断基準の作成が必

要であり、遺伝子診断が重要であることが結論

づけられた。 

7. LMNA心筋症における遺伝子変異に基づ

くリスク分類 

LMNA 変異キャリアのうち、TM キャリアは

MM キャリアと比較し、発症年齢が低く、Low 

LVEF 及び致死性心室不整脈の発症頻度が高

い。そのため、遺伝子検査で変異タイプを同定

することで、リスク層別化や予防的治療および

突然死予防が可能になると考えられる。 

8. 家族性心臓伝導障害の新規遺伝子に関

する研究 

Cx45 変異 R75H は、顔面頭蓋骨・歯・手指

骨の形成異常を伴う進行性心房伝導障害とい

う、新規の遺伝性不整脈の原因遺伝子変異であ

る。 

9. 健常児の心臓超音波所見の基準値（正

常値）作成に関する研究 

小児の基準値作成は全国データのまとめによ

って検討されるが、小児においては心室壁厚が

10mm を超えることは少ないことが推測され

る。 

 

F. 健康危険情報 

 研究の結果、得られた成果の中で健康危険情

報（国民の生命、健康に重大な影響を及ぼす情

報）として 厚生労働省に報告すべきものはな

かった。 
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45. 住友直方：学校心臓検診における心電図で注意

すべきポイント、教育講座 2 メディカルプロフェ

ッショナルに伝えたい！心電図の基本的な読み

方、64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & Asian 

Pacific Heart Rhythm Society 2017, Yokohama, 

2017.9.17 
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57. 杉谷雄一郎、牛ノ濱大也、佐川浩一、石川司
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一浩、吉永正夫：小児 QT 短縮症候群の臨床像と
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俊樹：学校心臓検診で発見された心房粗動の 1

例、第 80 回埼玉小児循環器談話会、大宮、
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俊樹： 永続性接合部回帰性頻拍時の左室内血流と

エネルギーロス、第 37 回日本小児循環動態研究

会、秋田、2017.10.28 
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俊樹、加藤昭生、上田秀明：極型 Fallot 四徴症心
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例、第 22 回日本小児心電学会、徳島、2017.11.24 

68. 堀米仁志、泉田直己、住友直方、牛ノ濱大也、

田内宣生、岩本眞理、吉永正夫、長嶋正實：QT 延
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

QRS波高基準による肥大型心筋症の早期診断に関する検討 

 

研究代表者 吉永正夫 1) 

研究分担者 堀米仁志 2)、住友直方 3)、牛ノ濱大也 4)、岩本眞理 5) 、泉田直己 6) 、田内宣生 7)、 

長嶋正實 7) 

研究協力者 阿部勝已 8) 

所   属 1)国立病院機構鹿児島医療センター、2)筑波大学附属病院、茨城県小児地域医療教育ス

テーション、3)埼玉医科大学国際医療センター、4)大濠こどもクリニック、5)済生会横

浜市東部病院こどもセンター、6)医療法人社団永泉会曙町クリニック、7)愛知県済生会

リハビリテーション病院、8)東京都予防医学協会 

  

研究要旨 

【目的】小学 1年、中学 1年、高校 1年の男女別に肥大型心筋症 (HCM) 抽出のための心電図 QRS

波高基準値を作成すること。小学 4年以降に診断された HCM患児の小学 1年時の心電図を検討し、

QRS 波高基準値により早期診断が可能か検討すること。【対象と方法】[1] QRS 波高基準値の作成；

小学 1年 16,773 名、中学 1年 18,126 名、高校 1年 13,502 名、計 48,401名の健常児心電図を使用し

た。小児期 HCMの頻度は 10万人に 2.9人と推測されており、5000人に 1人の抽出基準を検討した。

肥大所見として、発表されている 1) SV1+RV5、2) SV1+RV6、3) 小児 HCM 肥大基準 (RaVL+SV2)、

4) Cornell 基準 (RaVL+SV3)、を用いた。今回新たに 5) V2基準 (RV2+ SV2)、6) V3基準 (RV3+ SV3)、

7) V4基準 (RV4+ SV4) も検討した。[2] HCM の早期診断の検討；小学 4年以降に初めて診断された

14 例の小 1時の ECG が検討できた 13 例について早期診断が可能か検討した。【結果】[1] 基準値の

作成；小学 1年、中学 1年、高校 1 年の男女別に 7項目の基準値を作成した。[2] HCM の早期診断

の検討；13例中、1 例は省略 4誘導心電図であり検討から除外し、最終的に 12例で検討した。各基

準を満たした患児数は V3基準 4例、Cornell 基準 3例、V4基準 2例、SV1+RV5基準、小児 HCM 基

準、V2基準がそれぞれ 1例であった。V3基準を満たした 4例は突然死例、院外心停止例、中学 1 時

心室壁厚が既に 19mmあった 1例、および母親が HCM の 1例であった。12例中 2例は心電図異常

を指摘されたが、心エコー上心筋肥大が現在の基準値を満たさないため、正常とされていた。【考察】

疾患頻度を考慮した統計学的抽出基準値の作成および心室中隔肥厚を反映すると考えられる V3基

準の採用により、中学生以降発症 HCM 重症例は 6 年前の早期診断と早期介入が可能と考えられた。

【結論】今回の検討で作成された新基準 {V3基準 (RV3+SV3) を用いると 4 例は小学 1年時に診断可

能であった。本研究による健常児、心筋症患児のデータ収集により、小児期 HCM の早期診断、早

期介入が行え、HCM の心臓突然死予防が可能と考えられた。 

 

A. 研究目的 

小児における肥大型心筋症 (HCM) の ECG

上の抽出/診断基準は成人例を対象にしたもの

に準拠していることが多く、小児用に作成され

たものは全世界的にない 1,2)。中学生以降で診断

されたHCM患児の ECG所見の出現時期に関す
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る成績も少ない。HCM 患児の突然死は運動中が

ほとんどと考えられるが、その理由として、早

期診断ができていなかったこと、あるいは診断

された時には既に競争的スポーツ選手になって

おり適切な運動制限ができなかったこと等が存

在する。早期診断が可能になれば適切な生活指

導が可能になることが予想される。そこで心電

図所見を用いてより早期の診断が可能か、HCM

患児の早期抽出のための波高基準値を作成し、

中学 1年時で初めて診断された患児の小学 1年

時の ECG を検討した。 

 

B. 研究方法 

[1] 基準値の作成 

 小学 1 年 16,773 名 (男子 8350 名、女子 8423

名)、中学 1年 18,126名 (男子 8943名、女子 9183

名)、高校 1年 13,502名 (男子 6477名、女子 7025

名)、計 48,401 名の心電図を使用した。本稿で

は、基礎疾患・不整脈・ST/T 波異常を有する例

を除外した小学1年男子8350名の心電図を用い

た。HCM の正確な頻度はわかっていないが、10

万人に 2.9人と推測されており 3)、統計学的に

5000人に1人の抽出基準 (平均値 + 3.5401 x 標

準偏差)とした。肥大所見として、従来心電図上

の心室肥大判定基準として用いられることが多

い 1) SV1+ RV5
3)
、2) SV1+ RV6

3)、3) 小児 HCM 肥

大基準 (RaVL+SV2)2)、4) Cornell 基準 

(RaVL+SV3)4) を用いた。今回新たに 5) V2基準 

(V2の R波と S波の加算値, RV2+SV2)、6) V3基

準(RV3+SV3)、7) V4基準 (RV4+SV4)も検討した。 

 

 [2] HCM 患児の心電図所見 

 K 病院でフォロー中の心検時診断例 16例（男

児 12 例、女児 4 例）のうち、小学 4年以降に初

めて診断された 14例 (男児 12例、女児 2例) の

小学 1年時の ECG が検討できた 13例 (男児 11

例、女児 2例) について早期診断が可能か検討

した。1例の心電図は省略 4 誘導のため検討か

ら除外し、最終的に 12名（男子 10名、女子 2

名）の心電図で検討した。12 例中 1 例が 18歳

で突然死し、1 例は 16歳時院外心停止を起こし

た。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は国立病院機構鹿児島医療センターの

倫理委員会の承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

[1] 基準値の作成 

 学年別、性別の 5000名に 1人抽出する基準値

を表 1に示した。この基準値を用いた時本研究

対象者（健常者）から抽出される予測数は表 2

の通りであった。 

[2] HCM 患児の心電図所見 

 表 2に HCM患児 12例の小学 1年生時の心電

図の波高値を示した。各基準を満たした例数は

V3基準 4例、Cornell 基準 3 例、V4基準 2例、

小児 HCM 基準、V2基準、SV1+RV6基準がそれ

ぞれ 1例であった。V3基準を満たした 4例は中

1時心室壁厚が既に19mmあった1例 (Case 1)、

院外心停止例 (Case 4)、突然死例 (Case 5)、母

が HCM であった 1例 (Case 11)であった。小 1

心電図の自動診断所見は [境界域-正常] (Case 

1)、[境界域-異常] (Case 4)、[正常範囲内] (Case 5)、

[要精密] (Case 11)であった。Case 4 は右室肥大

所見 (Rsr’, R=2.8mV) があり、心エコー検査が

行われていたが、心房中隔欠損症および心筋の

肥大所見ないため正常と判断されていた。Case 

6 は小学 1年時既に V1, V2に Q 波を認め、心エ

コー検査を受けていたが、心エコー検査は正常

であり、異常なしとされていた。 

 

D. 考察 

現在まで数万人規模の多数例からの心室肥大

判定基準は作成されたことはない。本研究で健

常児心電図として用いられた心電図は全て 2名

以上の小児循環器専門医の判読を受けたもので

あり、多数例であると同時により基準値として

価値の高いものになっている。したがって本研

究で得られた基準値は evidence-based の心室
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肥大判定基準といえる。 

今回の検討から、HCM の特徴の一つである心

室中隔肥大を反映すると考えられる V3基準の

採用により、小児期 HCM 重症例の早期診断と

早期介入が可能と考えられた。また、心電図で

異常を認めた場合、心エコーが正常でも経過観

察が必要なことも確認できた。 

 

E. 結論 

健常児 48,401名の心電図から、データに基づ

いた小児期の左室肥大基準を作成した。また、

中学 1年で診断された HCM8例の小学 1年時の

心電図所見を検討した。今回の検討で作成され

た新基準 {V3基準 (RV3+SV3)} を用いると 4例

は小学 1 年時に診断可能であった。うち 1 例は

心電図異常を指摘されていたが、心筋肥大が現

在の基準値を満たさないため、正常とされてい

た。多数例の健常小児からの心電図・心臓超音

波所見の統計学的抽出基準の作成と、心筋症患

児の心電図・心臓超音波所見を比較検討するこ

とにより、小児期 HCM の適切な心電図抽出・

心臓超音波診断基準の作成と HCM の心臓突然

死予防が可能である。 
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表1 学年別・性別の抽出基準

SV1+RV5 SV1+RV6 RaVL+SV2 RaVL+SV3 V2(R+S) V3(R+S) V4(R+S) Cornell Pr

小1男子 5.75 4.80 4.23 3.53 5.73 5.28 5.21 3148

小1女子 5.70 4.83 4.19 3.25 5.38 4.69 4.75 2773

中1男子 6.26 5.34 4.79 3.74 6.04 5.23 5.27 3651

中1女子 5.04 4.55 3.94 2.73 4.87 3.80 3.72 2516

高1男子 6.47 5.64 5.18 4.02 6.30 5.23 5.13 4123

高1女子 4.49 4.19 3.45 2.45 4.20 3.30 3.11 2323

表2 学年別・性別の健常者からの抽出数

総対象者数

小1男子 9 12 4 14 10 15 7 20 8350

小1女子 9 15 10 6 17 11 7 14 8423

中1男子 20 17 9 14 15 16 13 22 8943

中1女子 26 24 18 25 19 25 30 29 9183

高1男子 14 11 7 8 11 8 11 12 6477

高1女子 16 11 8 18 15 21 21 26 7025

総計 94 90 56 85 87 96 89 123 48401



表3. 小学4年以降に診断された肥大型心筋症患児の小学1年時心電図所見

No 性 SV1+RV5 SV1+RV6 RaVL+SV2 RaVL+SV3 V2(R+S) V3(R+S) V4(R+S) Q(+) ST invT 他所見 小1自動診断 UCG施行 IVSTh PWTh

1 1 5.34 5.00 2.50 4.40 3.66 6.20 4.90 - - - - 境界域-正常 中1 12.1 19.2

2 1 2.40 2.05 2.95 1.99 4.80 3.64 3.15 - - - - 正常範囲 中1 27.5 9.3

3 1 3.00 2.10 2.04 2.60 3.94 4.64 5.00 - - - - 正常範囲 中1 8.3 10.5

4 1 4.30 3.90 1.95 2.67 6.14 6.82 4.62 - - - RVH 境界域-異常 16歳 14 9

5 1 4.20 3.60 5.24 5.24 5.34 7.04 5.10 - - V6 - 正常範囲 中1 25.8 10.2

6 1 2.63 2.06 1.82 1.85 1.72 1.75 2.70 V1,V2 - - - 境界域-正常 中1 8.6 8.6

7 1 3.50 2.85 2.81 2.29 4.06 3.70 3.23 - - - - 正常範囲 中1 18.7 8.8

8 1 2.90 2.60 2.69 2.35 4.04 3.14 4.00 - - - - 正常範囲 小6 20.8 18.9

9 1 1.90 1.60 2.62 3.70 4.08 5.20 4.06 - - - notched R, IVCD 境界域-異常 中1 13 13

10 1 3.60 3.00 2.54 2.80 5.08 4.90 7.18 - - - - 正常範囲 中1 13.6 9.3

11 2 4.10 3.00 3.66 2.83 5.45 5.87 5.03 - V3-5 - - 要精密 小4 14.3 6.1

12 2 3.84 3.23 2.45 0.60 2.60 1.10 2.30 - - - - 正常範囲 中1 19.7 10.1

【略語】invT; inverted T wave, ST, ST depression, IVSTh; interventricular septal thickness (mm), PWTh; posterior thickness (mm), IVCD; interventricular conduction delay.

注；マークしてある部分は抽出基準を満たす部分もしくは他の所見で抽出される所見
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

心電図所見、心エコー所見の出現時期に関する肥大型心筋症 2症例の検討 

 

研究代表者 吉永正夫 1) 

研究協力者 関 俊二 1)、山下恵里香 2)、田上和幸 2)、塗木徳人 2)、園田正浩 2)、大野聖子 3)、 

 植田初江 4)、田中裕治 1) 

所   属 1)国立病院機構鹿児島医療センター小児科、2)国立病院機構鹿児島医療センター第 2循

環器内科、3)国立循環器病センター分子生物学部、4)国立循環器病センター病理部 

  

研究要旨 

【目的】病理学的に肥大型心筋症 (HCM) の心電図、心エコー所見の出現時期を検討すること。 

【症例】症例 1; 16歳男子。運動中に心停止を起こし、目撃者心肺蘇生によって救命された。入院時

の心筋厚は 16 mm。小学 1年時より心電図上、不完全右脚ブロックパターン、V2、V3の RS 波高の

増高を認めていたが、心エコー所見は正常だった。症例 2; 12歳男子。中学 1年時の学校心臓検診で

異常 Q波を指摘され受診。受診時心エコー上の心筋厚は 8.6 mm。後方視的に調査すると、小学 1年

時に既に異常は出現していた。受診時より 20 か月後、心電図上 V4~V6の ST、T 波異常と心エコー

上の心筋肥厚が出現した。【結論】小児期 HCM を抽出するための心電図学的診断基準、HCM と診

断するための心エコー上の診断基準の作成が急務である。また、心電図上の異常所見があった場合、

経過観察を続ける必要がある。 

 

A. 研究目的 

肥大型心筋症（hypertrophic cardiomyopathy, 

HCM）は若年者の院外心停止の主要な原因の一

つである。成人期の肥大型心筋症の診断基準は

他に原因のない心室壁の 15 mm以上の肥厚で

あり、一親等親族は 13mm以上の肥厚である 1)。

小児期では明確な基準がなく、便宜的に一親等

の基準が用いられている。一方、HCM の心電図

所見には、左室肥大所見、ST 部分・T 波の変化、

異常 Q 波の組み合わせで診断される。しかし、

心エコー所見の心筋の肥厚と心電図所見の出現

時期については、よく知られていない。心筋

biopsyで証明された (biopsy-proven) HCM の 2

例において、心電図所見および心エコー所見の

出現時期について検討した。 

 

 

B. 症例 

【症例 1】16歳男子。サッカーの練習中に突然

心停止を来した。失神の既往、心筋症、突然死

の家族歴はなかった。目撃者による救急蘇生と

AED の discharge により心拍は再開した。入院

時の心エコーにて心室中隔が 14 mmであり、ま

た心電図上肥大所見もあり、HCM が疑われ、右

室からの心筋 biopsyが行われた。病理学的所見

は HCM に compatible な所見であった。遺伝学

的検査にて Troponin T をコードする TNNT2の

homologous mutation (xc.388C>T, p.R130C)を認

めた。 

後方視的に学校心臓検診時の所見を検討した。

小学 1年時の心電図所見で不完全右脚ブロック

パターンと V2、V3 の RS波高の増高を認め、

二次検診として心エコー検査が行われたが、先

天性心疾患、心筋肥厚がなかったため、正常範
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囲と診断された。中学 1年時も同様の所見を認

めたが、小学 1 年時の心エコー所見が正常であ

ったため、中学 1年時の心エコー検査は行われ

なかった。 

【症例 2】12歳男子。学校心臓検診で異常 Q 波 

を指摘され受診した。失神の既往、心筋症、突

然死の家族歴はなかった。受診時の心エコー検

査にて、心機能は正常であり、心室中隔肥厚も

なかった (心室中隔厚; 8.6 mm)。小学 1年時の

学校心臓検診でも心電図上異常Q波を認めたた

め、心エコー検査を受けており、心室中隔厚は

6.3 mmであった。初診より 20 か月後心電図上

V4~V6 の ST、T 波変化が出現し、心エコー上の

心室中隔厚も 11.9 mmに増大していた。HCM が

疑われるため、心筋 biopsy が行われ、所見は

HCM と一致する所見であった。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は国立病院機構鹿児島医療センター倫

理委員会の承認を得て行った。遺伝学的検査に

ついても倫理委員会の承認を得ている。 

 

C. 考察 

欧州心臓病学会は小児期の HCM の診断基準

として、心エコー検査で左室心筋の厚さが平均

値＋2 x (標準偏差)値以上としている 1)。この基

準を使用すると、母集団の 2.5 %が異常と診断

される。HCM の頻度は 10万人に 2.9と推測さ

れている 2)。そこで、臨床的には家族検診での

診断基準である 13 mm以上が診断基準として

使われている。新たな心エコー上の診断基準の

作成が必要である。また、心電図上 HCM を疑

わせる所見があった場合、心エコー所見が正常

であっても、フォローを続ける必要がある。 

 

D. 結論 

小児期 HCM を抽出するための心電図学的診

断基準、HCM と診断するための心エコー上の診

断基準の作成が急務である。また、心電図上の

異常所見があった場合、経過観察を続ける必要

がある。 
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

小児期拡張型心筋症の心エコー指標の推移と予後 

 

研究分担者 堀米 仁志 1) 

研究協力者 野崎 良寛 2) 

所   属 1) 筑波大学医学医療系小児科、2) 筑波大学附属病院小児科 

  

研究要旨 

【目的】わが国における小児期拡張型心筋症（DCM）の臨床像、特に心エコー指標の推移と予後を

把握し、今後の診療ガイドライン策定に寄与することを目的とした。【対象と方法】本研究班に所属

する施設を対象として調査票を配布し、小児期 DCM 症例のデータを収集した。調査項目は、診断

時年齢、診断の契機、臨床的特徴、遺伝的背景、心エコー所見、臨床経過、治療内容と予後等であ

ったが、本年度は特に複数時点での心エコーがある症例の LVEF の経緯および予後について検討し

た。【結果】登録数は全体で 91 例（男 51 例、女 38例、記載なし 2 例）、診断時年齢は 0歳から 18

歳（中央値 5年 7か月）で、乳児期に発症のピーク（32 例）があった。全 91例の初診時の LVEF

は 37.3±18.1%、乳児期発症例の初診時の LVEF は 31.9±16.9%であった。乳児期診断例の多くがそ

の後の経過で左室機能の改善または正常化を示した。改善がみられた症例では初回から１年後の心

エコーですでに LVEF の改善が見られたが、1年後に LVEF が低下した 3例は死亡した。予後につい

ては、全 91 例のなかで死亡／脳死／OHCA後／心移植例を合わせると 24 例であった。内訳は死亡・

脳死例が 15 例（そのうち OHCA後が 12 例：すなわち OHCA後で死亡や脳死に至っていないものが

3 例のみ）で、心移植が 6例に行われた。【結論】小児期 DCM の発症のピークは乳児期にあったが、

そのうちかなりの症例が経時的に臨床的改善を示した。死亡・脳死・OHCA・心移植を合わせると

全体の 26%で、OHCAの予後も不良であった。小児期 DCM の診療ガイドライン策定には、心エコ

ー指標の標準値の確立と、予後不良のリスク因子および予後改善の予測因子の同定が重要であると

考えられた。 

 

A. 研究目的 

拡張型心筋症（dilated cardiomyopathy, DCM）

は肥大型心筋症（hypertrophic cardiomyopathy, 

HCM）に比べると、突然死が少なく、心不全の

割合が高いと考えられている。しかし、わが国

における小児期 DCM の頻度や予後についてま

とまった報告はなく、その実態は明らかでない。

学童院外心停止の約 30%は心筋症であることを

考えると、その予防は重要であるが、学校生活

管理法も十分確立しているとは言えない。また、

小児期に診断される DCM のなかには心機能が

正常化する症例があることも知られているため、

その頻度や長期予後についても治験は少ない。

そこで本研究では、本研究班所属施設から、小

児期DCM症例のデータを収集し、診断時年齢、

診断の契機、心エコー所見の推移、予後を明ら

かにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

本研究班の班員が所属する病院・施設で診断

された、または経過観察されている小中学生の

DCM について以下の項目について調査した。 
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調査項目：初診時年齢、診断の契機、家族歴、

基礎疾患、合併疾患、心電図、ホルター心電図

所見、心エコー所見、治療内容、予後 

この中で、今回は特に心エコー所見の推移と

死亡例について検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省・文部科学省の「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」およ

び厚生労働省の「臨床研究に関する倫理指針（平

成 20 年 7月 31 日改正）」を遵守し、臨床倫理

委員会の承認を得たうえで行われた。 

本研究で得られたデータは研究分担者の所属

機関、筑波大学医学医療系の医学系棟 743 号室

で管理され、本研究の目的以外には使用されな

いものとした。また、研究成果として学術集会

や学術雑誌へ公表する場合は個人を特定できな

い形で行うものとした。 

 

C. 研究結果 

1) 症例登録数は全体で 91例（男 51例、女 38

例、性別未記載 2例）であった。 

2) 診断時年齢 

 男女ともにもっとも多いのは 1歳未満（乳児）、

続いて 1 歳～2歳未満であった。（図 1） 

 

図 1 DCM 症例の初診時年齢分布 

 

全 91 例の経過観察期間は 0 か月～31年 7 か

月（中央値 5 年 7か月）（平均±標準偏差：6年

7 か月±6年 2か月）であった。 

3) 家族歴 

 91例中、心筋疾患の家族歴があったのは 13

例（14%）で、すべて DCM であった。（兄弟姉

妹 8例、父 3例、父方祖父母 1例、不明 1 例） 

4) 心エコー所見 

全 91 例の初診時の LVEF は 37.3±18.1%であ

った。もっとも症例数が多かった乳児期発症例

（複数心エコーデータを収集できた 23 例）の初

診時の LVEF は 31.9±16.9%で、明らかな低値を

示した。これらのなかから複数時点のデータが

入手できた症例（乳児例 23 例、6歳以上 8例）

の経時的変化を図 2に示した。乳児例では多く

の症例で経時的に左室機能が回復していること

がわかる。しかし、4例では経時的に低下して

いて、そのうち 3例が死亡した。一方、6歳以

上の例では左室機能は経時的に横ばいまたは低

下していた。 

 

図 2 LVEF（%）の推移 

 

複数の経時的 LVEF 値が記載されていた症例。 

黒線：乳児期診断例 

 グレー線：6歳以降診断例 

5) 予後 

 全 91例のなかで死亡／脳死／OHCA後／心

移植例を合わせると 24例であった。その内訳は

死亡・脳死例が 15例（そのうち OHCA後が 12

例：すなわち OHCA後で死亡や脳死に至ってい
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ないものが 3例）、心移植が 6例に行われた。 

 これら 24例の初診時年齢は 0歳 0か月～15.7

歳（中央値 1.9歳）、死亡時年齢は 0 歳 0か月～

22.4 歳（中央値 4.7歳）、その間の経過観察期間

中央値は 1.9 年であった。また、初診時の LVEF

は 28.4±17.4%であった。図 2にみられる初診

時 LVEF 30～40%台からおよそ 1年の経過で

10%台に低下した 3例はいずれも死亡した。初

診から 1～2年でLVEFが改善した症例では経時

的に LVEF が改善または正常化した症例が多く、

良好な予後を辿った症例が多くみられた（図 2）。

一方、6歳以上の症例では LVEF が横ばいの値

を示すことが多かった（図 2）。しかし、心エコ

ー指標の経時的変化のデータが十分に収集でき

ていないため、詳細な解析はできなかった。 

 24例中、OHCA例は 15例であった。これら

の予後は CPC 5が 9例、CPC 1 が 3例、記載な

しが 3例で、死亡または脳死に至ったものが 12

例（80%）に達した。 

 

D. 考察 

今回の小児期心筋症研究班の調査で新生児

期・乳児期から高校生まで合わせて 91 例の

DCM 症例を集計することができた。後方視的な

研究ではあるがこれだけの例数を集計した報告

は今までなく、わが国における小児期 DCM の

現況を反映していると考えられる。 

初診時年齢（図 1）をみると乳児期（＜1歳）

がもっとも多く（32例）、1歳児がそれに続いた

（10例）。それ以降には目立ったピークはなか

った。これらの 0～1歳児は経時的に観察してい

くと、左室機能が改善、正常化する症例がかな

りあることがわかった。小学 1年生、中学 1年

生時の心エコー所見をみると LVDd や LVEF の

値は正常化している症例が多い。小学 1年時の

LVEF の平均値が約 60%であるのはこのためと

思われる。LVEF の改善または正常化を示す例

では、初診から 1年後にはすでに心エコー所見

の改善（LVDd の低下、LVEF の上昇）としてそ

の徴候が現れていて、今後、学童の心エコー指

標の標準値が確立すれば予後の予測に役立つ可

能性がある。一方、初診時の LVEF 30～40%台

からおよそ 1年の経過で 10%台に低下した 3例

はいずれも死亡した。 

同様の傾向は欧米の報告でもみられる。

Everitt ら (J Am Coll Cardiol2014)、Rusconi ら

(Circ Heart Fail, 2017) によると、LVEF の改善は

診断から 2～3年後に 22～30%の症例にみられ、

特に診断時年齢が 1歳以下の症例に多かった。

改善を予測する因子として、診断時の低年齢、

LDEDD z-score の低値、心不全非合併などが報

告されている。 

 生命予後に関して、DCM では心不全死が注目

される傾向があるが、HCM と同様に心臓突然死

（SCD）の予防も重要である。今回の研究では

DCM 91 例中、死亡・脳死・OHCA・心移植を

合わせると 24 例であった。OHCA は 15 例で、

そのうち何例が SCD であったかは同定できな

かったが、その予後は CPC 5 がもっとも多く、

3 例を除いて死亡または脳死に至っていること

は、OHCA例の予後が不良であることを示して

いた。 

今回の小児期 DCM 調査ではホルター心電図

の施行率は高くなく、施行してあっても経時的

に施行されていることが少なく、不整脈が SCD

にどの程度関連しているかは、検討できなかっ

た。実際に心室期外収縮が記録されていても心

室頻拍の合併率は低い可能性が推測された。

ICD 施行例も 6例のみで、ICD の適応基準を検

討するまでには至らなかった。 

米国における大規模研究 (Pahl ら、J Am Coll 

Cardiol, 2012) によれば、小児期 DCMの 5年間

の SCD 発生率は約 3%であった。LV の拡大、LV

後壁厚の薄さ、診断時年齢＜14歳などがリスク

因子として報告され、これらのリスク因子に基

づいた ICD 適応の判断が推奨されている。 

今後、小児期 DCM の診療ガイドラインを作

成していくためには、1) 小児期 DCM 患者の心

電図所見と心エコー所見を健常者から得た標準

値と比較して、診断のための基準値を年齢ごと
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に確立すること、2) 筋ジストロフィーなど神経

筋疾患、代謝性疾患など続発性 DCM や家族性

DCMを特発性DCMと分けてリスク因子を検討

し、診断、治療アルゴリズムを作成していくこ

とが必要であると考えられる。 

 

E. 結論 

 小児期 DCM の後方視的調査により、わが国

における臨床像の概略を知ることができた。特

に発症のピークは乳児期にあるが、そのなかに

は臨床的に改善を示す例が多いことが判明した。

死亡・脳死・OHCA・心移植を合わせると全体

の 26%で、OHCAの予後も不良であった。 
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分担研究報告書 

 

心筋緻密化障害に関する研究 

 

研究分担者 市田 蕗子、廣野 恵一 

所   属 富山大学大学院医学薬学研究部（医学）小児科学講座 

  

研究要旨 

【目的】学校心臓検診における心筋緻密化障害患者の診断や臨床像については明らかとなっていな

い。【対象と方法】心筋緻密化障害の臨床像と学校心臓検診の関連を明らかにするために、小児の心

筋緻密化障害患者を対象に後方視的にコホート研究を行った。【結果】対象は 0～18 歳までに診断さ

れた心筋緻密化障害患者 105 例（男子 67 例、女子 38 例）であった。診断契機は、学校心臓検診が

45 例（43.3%）、症状が 25 例（24.0%）、家族検診が 6 例（5.8%）であった。その他の心合併症は 6

例（5.7%）にみられた。心外合併症は 13 例（12.4%）にみられた。家族歴では、心筋症が 17 例（16.5%）、

突然死が 8 例（8.1%）、心血管病が 7 例（8.0%）であった。治療は 37 例（35.9%）で行われていた。

心移植は 1 例（1.0%）、死亡は 4 例（3.8%）であった。院外心肺停止は 5 例（4.8%）であった。ホ

ルター検査では、VPC が 22 例（68.75%）に、VT が 1 例（3.2%）に認められた。心イベントの有無

で 2 群間比較した場合、診断時年齢、心外合併症、治療の有無、初診時の X 線上の肺鬱血の有無、

初診時および最終受診時の心臓超音波の FS および EF において有意差が見られた。心電図所見とし

ては、fragmented QRS は 49 例（33.4%）に、J 波は 23 例（15.7%）に、右脚ブロックは 16 例（10.9%）

に認められた。【結論】学校心臓検診において fragmented QRS、J 波、右脚ブロックといった心電図

異常が心筋緻密化障害の検出の一助になると思われた。今後は健常群での心電図と比較し、これら

の心電図異常の発症頻度を解析し、特異度と感度を検証することが必要である。 

 

A. 研究目的 

心筋緻密化障害は、心室壁の過剰な網目状の

肉柱形成と深い間隙を特徴とした心筋症で、難

治性心不全や突然死の原因となる疾患である。

2006 年の AHA 分類でも遺伝的要素の強い

primary cardiomyopathy として分類されている。

典型例は新生児期に心不全のため死亡し、心移

植の対象になっている疾患である。しかし、こ

れまで学校心臓検診における心筋緻密化障害患

者の診断や臨床像については明らかとなってい

ない。 

 

B. 研究方法 

1. 心筋緻密化障害患児のデータ収集 

研究に参加する全国 16 施設に調査票を配布

し、診断時 20 歳未満の心筋緻密化障害のデータ

を収集した。調査票に記載する項目は下記の通

りである。 

1) 施設内番号、生年月、診断年月、最終受診日、

発見の契機 

2) 家族歴(心筋症、突然死の家族歴) 

3) 症状の有無と内容、治療の有無と内容、予後 

4) 遺伝学的検査の有無と結果 

5) 初診時、小学 1 年、中学 1 年、高校 1 年時の

身長、体重、心拍数、血圧 

6) 安静時心電図所見(初診時、小学 1 年、中学 1

年、高校 1 年時) 

7) 心エコー検査所見(初診時、小学 1 年、中学 1
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年、高校 1 年時)、心筋厚(心室中隔、左室後

壁、心尖部、右室壁)、心筋重量、左室拡張

末期/収縮末期径、左室収縮能(駆出率/短縮

率)、拡張能(左室・右室流入血流速度、E 波

減速時間)、僧帽弁輪移動速度、肺静脈血流

波形、左室・右室流出路血流速度、左房径、

右室径、右室容積、下大静脈径、各弁逆流の

有無と程度 

8) 薬物療法の内容 

9) 非薬物療法の有無と内容 

10) 予後 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は臨床研究に関する倫理指針(文部科

学省・厚生労働省)を遵守し、富山大学倫理審査

委員会の承認を得た上で行った。得られた被験

者のデータや個人情報は、研究責任者および分

担研究者の研究室にて管理され、秘密が厳守さ

れることを保証したうえで研究を行った。 

 

C. 研究結果 

対象は 0〜18 歳までに診断された心筋緻密化

障害患者 105 例（男子 67 例、女子 38 例）で、

診断時年齢は平均 7.63±5.04歳であった（図 1）。 

診断契機は、学校心臓検診が 45 例（43.3%）、

症状が 25 例（24.0%）、家族検診が 6 例（5.8%）

であった。 

その他の心合併症は 6 例（5.8%）にみられた。

心外合併症は 13 例（12.4%）にみられた。 

家族歴では、心筋症が 17 例（16.5%）、突然

死が 8 例（8.1%）、心血管病が 7 例（8.0%）で

あった。 

治療は 37 例（35.9%）で行われており、内訳

は ACE 阻害剤が 24 例（23.3%）、β遮断薬が 18

例（17.5%）、ARB が 3 例（2.9%）、利尿剤が 16

例（15.5%）で、非薬物治療が 7 例（6.8%）で

あった。 

心移植は 1 例（1.0%）、死亡は 4 例（3.8%）

であった。院外心肺停止は 5 例（4.8%）であっ

た。 

ホルター検査では、VPC が 22 例（68.8%）に、

VT が 1 例（3.2%）に認められた。 

心イベントの有無で 2 群間比較した場合、診

断時年齢、心外合併症、治療の有無、初診時の

X 線上の肺鬱血の有無、初診時および最終受診

時の心臓超音波の FSおよび EFにおいて有意差

が見られた（表 1）。 

経過中のX線上の心胸郭比および心臓超音波

の FS については有意な変化は見られなかった

（図 2）。 

心電図所見としては、全体として、心拍数は

平均 68.73±13.18/分であった。PR 時間は平均

141.75±20.09msec であった。QRS 時間は平均

95.89±17.38 msec であった。QT 時間は平均

387.3±34.0 msec であった。QTbc 時間は平均

410.6±34.9 msec であった。QTfc 時間は平均

402.3±29.5 msec であった。SV1 は平均 1.37±

0.77mV であった。RV5 は平均 1.98±0.94 mV で

あった。SV1+V5 は平均 3.35±1.22 mV であっ

た。右軸偏位は 8 例（5.4%）に認められた。左

軸偏位は 10 例（6.8%）に認められた。fragmented 

QRS は 49 例（33.4%）に認められた。J 波は 23

例（15.7%）に認められた。異常Q波は 1例（0.6%）

に認められた。ST 異常は 2 例（1.3%）に認めら

れた。陰性 T 波は 6 例（4.1%）に認められた。

右脚ブロックは 16 例（10.9%）に認められた。

左脚ブロックは 4 例（2.7%）に認められた。 

小学 1 年生、中学 1 年生、高校 1 年生間の右

軸偏位、左軸偏位、fragmented QRS、J 波、異常

Q 波、ST 低下は 2 例、T 波、右脚ブロック、左

脚ブロックの発症頻度に有意差は認められなか

った（表 2）。 

生存時間解析分析では、治療歴を有する例、

初診時の X 線上の肺鬱血を有する例、初診・最

終受診時の FS が 30%以下の例では予後が不良

であった（図 3）。 

 

D. 考察 

本研究班では小児期心筋症の全タイプを対象

としてデータを収集しているが、心筋緻密化障
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害は診断時年齢が低く、乳児期が最多で、続い

て学童期に過半数を占めるという特徴があっ

た。このことは、診断の契機は乳児期は心不全

症状が多く、学童期は無症状で学校心臓検診に

おいて診断される症例が多いことと関係してい

る。この点は肥大型心筋症と対照的であった。 

心電図異常では、fragmented QRS は 49 例

（33.4%）、J 波は 23 例（15.7%）、右脚ブロック

は 16 例（10.9%）が多く認められた。fragmented 

QRS は近年、成人の心筋緻密化障害において報

告が散見されている。fragmented QRS が存在す

ると VT の合併が高率で認められるとの報告が

あるが、本研究では VT 発症例は 1 例のみで有

意な相関は見られなかった。なお、成人の心筋

緻密化障害患者においては、fragmented QRS の

合併率が本研究より高率であった。成人例では

VT 発症例も多く、本研究では VT 合併例が少な

いことを考えると、fragmented QRS は心筋緻密

化障害患者における催不整脈性を予測するマー

カーとなりうるかもしれない。Limitation として、

健常群での fragmented QRS、J 波、右脚ブロッ

クの発症頻度を検証する必要があるが、学校心

臓検診において fragmented QRS、J 波、右脚ブ

ロックといった心電図異常が心筋緻密化障害の

検出の一助になると思われた。また、肥大型心

筋症とは対照的に、心電図上、左室肥大等の肥

大所見は本研究では認められなかった。 

 

E. 結論 

小児期の心筋緻密化障害症例の後方視的検討

において、初診時年齢は乳児期と学童期が多

く、乳児期は心筋症関連症状を契機に診断さ

れ、学童期は無症状で学校心臓検診において診

断されていることが判明した。フォロー期間に

約 6%が心不全で死亡または心臓移植を受けて

いた。 

学校心臓検診において fragmented QRS、J波、

右脚ブロックといった心電図異常が心筋緻密化

障害の検出の一助になると思われた。 

今後は健常群での心電図と比較し、これらの

心電図異常の発症頻度を解析し、特異度と感度

を検証することが必要である。 
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表 1. 患者の臨床症状 

 

 計 (n=105) 生存 (n=99) 死亡/移植/OHCA (n=6) 
p value 

 平均値、有 % 平均値、有 % 平均値、有 % 

性別（男） 67 63.8 62 62.6  5 83.3  0.4141 

初診時年齢（平均） 7.63±5.04  8.13±5.12   3.48±5.57   0.0342 

診断契機           

 学校心検 45 43.3 44 44.4  1 16.7  0.3025 

 症状受診 25 24.0 26 26.3  3 50.0  0.3025 

 家族検診 6 5.8 5 5.1  1 16.7  0.3025 

 その他 29 27.9 24 24.2  1 16.7  0.3025 

心合併症 6 5.7 6 6.1  0 0.0  1.0000 

心外合併症 13 12.4 10 10.1  3 50.0  0.0243 

家族歴    15.3   33.3    

 心筋症 17 16.5 15 7.4  2 20.0  0.2532 

 突然死 8 8.1 7 7.1  1 25.0  0.3468 

 心血管病 7 8.0 6 14.3  1 40.0  0.2865 

遺伝学的検査 15 15.8 13 28.6  2 100.0  0.1725 

遺伝子変異 8 36.4 6 31.6  2 100.0  0.0427 

治療 37 35.9 31 2.0  6 16.7  0.0015 

 ARB 3 2.9 2 13.3  1 83.3  0.1648 

 β遮断薬 18 17.5 13 20.4  5 66.7  0.0005 

 ACE 阻害剤 24 23.3 20 13.3  4 50.0  0.0245 

 利尿剤 16 15.5 13 20.4  3 83.3  0.0453 

 他の薬剤 25 24.3 20 4.1  5 50.0  0.0029 

 非薬物 7 6.8 4 5.8  3 50.0  0.0035 

治療開始後症状 6 10.5 3 0.0  3 16.7  0.0114 

心移植 1 1.0 0 0.0  1 66.7  0.0571 

死亡/脳死 4 3.8 0 0.0  4 83.3  <0.0001 

OHCA 5 4.8 0   5   <0.0001 

Holter 年齢 (全) 11.50±6.30  10.96±5.69 37.9  15.66±11.23 0.0  0.2225 

 VPC 22 68.75 19 65.5  3 100.0  0.5343 

 VT 1 3.2 0 0.0  1 33.3  0.0968 

 他の不整脈 13 43.3 11   2   0.5645 

XP 年齢_初診 7.94±4.81  8.06±4.72   5.75±6.75   0.3521 

 CTR 48.31±7.99  47.8167±7.5113 6.8  57.25±12.20 25.0  0.0205 

 左房拡大 5 6.5 4 3.4  1 25.0  0.2877 

 右室拡大 3 3.9 2 1.7  1 25.0  0.1814 
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 肺鬱血 2 2.6 1   1   0.0101 

UCG 年齢_初診 8.15±4.69  8.46±4.85   4.33±7.50   0.1568 

 FS 35.61±6.47  36.39±5.46   20.00±6.08   <0.0001 

 EF(S) 71.46±10.46  72.56±9.08   48.03±12.17   <0.0001 

BNP 初回年齢 10.08±7.60  10.57±7.43   7.75±9.17   0.5119 

 BNP 初回値 69.7±128.4  70.3±137.9   67.1±96.6   0.9659 

 BNP 最高年齢 13.4±10.1  13.8±9.5   11.7±13.8   0.7225 

 BNP 最高値 209.9±373.9  188.0±396.4   286.6±318.2  0.6560 

NT-pro-BNP 初回年齢 8.23±8.49  6.50±6.02   29  0.0042 

 NT-pro-BNP 初回値 1354.8±2495.8  1138.4±2476.1   3952  0.2983 

 NT-pro-BNP 最高年齢 7.1±9.5  4.0±3.9   29   0.0010 

 NT-pro-BNP 最高値 2901.3±4233.5  2751.2±4549.7   3952   0.8132 

XP 年齢_最終 11.33±5.45  11.31±5.70   11.66±4.04   0.9175 

 CTR 47.09±4.61  46.97±4.88 7.4  47.33±1.15 66.7  0.9018 

 左房拡大 4 11.4 2 0.0  2 0.0  0.0394 

 右室拡大 0 0 0 0.0  0 50.0    

 肺鬱血 1 2.8 0   1   0.0938 

UCG 年齢_最終 12.77±4.95  12.92±5.37   16.00±9.27   0.2800 

 FS 35.97±5.69  36.24±5.50   25.76±2.48   0.0092 

 EF(S) 73.03±7.66  73.38±7.40   58.80±4.38   0.0071 

fQRS (全) 40 44.4 37 43.5  3 60.0  0.6251 

J 波 (全) 16 17.7 16 18.8  0 0.0  0.5811 

RBBB (全) 13 14.4 13 15.3  0 0.0  1.0000 

QRS>120 (全) 15 16.6 14 16.5  1 20.0  1.0000 
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表 2. 年齢ごとの心電図所見 

 

  全 (n=146) 小学 1 年生 (n=36) 中学 1 年生 (n=61) 高校 1 年生 (n=49) p value 

  平均値、有 % 平均値、有 % 平均値、有 % 平均値、有 %   

HR (bpm) 68.73±13.18   79.61±11.42   65.68±11.69   64.55±11.85   <0.0001 

PR (msec) 141.75±20.09   135.25±21.42   142.21±19.26   146.06±19.20   0.0484 

QRS (msec) 95.89±17.38   89.38±13.32   95.72±18.85   100.89±16.78   0.0097 

QT (sec) 387.31±33.99   370.00±37.79   392.29±32.24   393.83±29.17   0.0016 

QTc (bazzet) 410.58±34.87   423.57±38.55   407.37±35.64   405.02±28.82   0.033 

QTc (fridericia) 402.27±29.50   404.69±36.02   401.94±30.08   400.90±23.35   0.8391 

SV1 (mV) 1.37±0.77   1.34±0.62   1.43±0.81   1.31±0.83   0.7333 

RV5 (mV) 1.98±0.94   1.84±0.89   2.12±0.99   1.91±0.91   0.2964 

SV1+RV5 (mV) 3.35±1.22   3.19±1.08   3.55±1.30   3.23±1.21   0.2465 

右軸偏位 8 5.4 3 8.3 3 4.9 2 4.0 0.6743 

左軸偏位 10 6.8 4 11.1 4 6.5 2 4.0 0.4446 

fQRS(narrow) 42 28.7 16 44.4 14 22.9 12 24.4 0.0561 

fQRS(wide) 7 4.7 1 2.7 2 3.2 4 8.1 0.3973 

J 波 23 15.7 4 11.1 9 14.7 10 20.4 0.4891 

異常 Q 波 1 0.6 0 0 1 1.6 0 0 0.4958 

ST 異常 2 1.3 1 2.7 0 0 1 2.0 0.4633 

陰性 T波 6 4.1 2 5.5 1 1.6 3 6.1 0.4406 

RBBB 16 10.9 3 8.3 6 9.8 7 14.2 0.6412 

LBBB 4 2.7 1 2.7 1 1.6 2 4.0 0.7377 

WPW 症候群 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

QRS>120 20 13.6 6 16.6 8 13.1 6 12.2 0.8297 

PAC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

PVC 4 2.7 0 0 2 3.2 2 4.0 0.4937 

AVB 1 0.6 0 0 0 0 1 2.0 0.3961 
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図 1. 患者の年齢分布 

 

図 2. X 線上の心胸郭比および心臓超音波の FS の推移 

(A) 初診時と最終診断時の X 線上の心胸郭比の推移 

 

 

 

(C) 初診時と最終診断時の心臓超音波の FS の推移 

 

 

(B) 小学 1 年生、中学 1 年生、高校 1 年生の X 線上

の心胸郭比の推移 

 

 

(D) 小学 1 年生、中学 1 年生、高校 1 年生の心臓超

音波の FS の推移 
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図 3. 心筋緻密化障害患者における時間生存解析 

(A) 治療の有無から見た予後              

（上段：無治療群、下段：治療群, p=0.0013） 

 

(C) 初診時の心臓超音波の FS から見た予後  

（上段：FS>30%、下段：FS<30%, p=0.0015） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) 初診時の肺鬱血の有無から見た予後    

（上段：肺鬱血が無い群、下段：肺鬱血群, p=0.0007） 

 

(D) 最終受診時の心臓超音波の FS から見た予後

（上段：FS>30%、下段：FS<30%, p=0.0070） 
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

小児の拘束型心筋症の疫学調査に関する研究 

 

研究分担者 住友直方 

所   属 埼玉医科大学国際医療センター 

  

研究要旨 

【目的】拘束型心筋症は小児では極めて稀な不整脈とされているが、その実態は明らかではない。

今回本邦で登録された小児心筋症の中で、拘束型心筋症の実態を調査するのが、本研究の目的であ

る。【対象と方法】ガイドライン作成に関する研究班で登録された小児心筋症の中で、拘束型心筋症

の実態を調査する。【結果】376名の心筋症患者の中で拘束型心筋症（RCM）25例（7%）であった。

男女比は 56：44 で男に多く、多くは学校心臓検診をはじめ種々の症状で発見されていた。家族歴の

ないものが 92%と多かったが、拘束型心筋症の家族歴のあるものが 2 例（8%）に認められた。遺伝

子診断が 25 例中 6 例に行われており、2例（67%）に拘束型心筋症に関連する遺伝子異常が発見さ

れていた。治療は全例（100%）に行われていた。22例（44%）が生存していたが、3 例（11%）が

死亡し、7例（28%）が心臓移植、3例（12%）が院外心停止を起こしていた。【結論】拘束型心筋症

は小児では稀な疾患であるが、予後は不良であり、早期発見、治療が重要である。そのためには、

拘束型心筋症小児の心電図、心エコーによる診断基準の作成が必要であると思われた。 

 

A. 研究目的 

拘束型心筋症(RCM)は、心筋の肥大や拡張を

伴わず、心筋収縮力は正常であるにもかかわら

ず、左心室が硬く拡張不全を伴う心筋疾患であ

る。小児では極めて稀な病態とされているが、

その実態は明らかではない。今回本邦で登録さ

れた小児心筋症の中で、拘束型心筋症の実態を

調査するのが、本研究の目的である。 

 

B. 研究方法 

ガイドライン作成に関する研究班で登録され

た小児心筋症の中で、拘束型心筋症の実態を調

査する。 

 

（倫理面への配慮） 

患者情報はそれぞれの施設で匿名化され、厳

重に管理され、外部に漏洩することはない。 

 

C. 研究結果 

1．小児心筋症の内訳 

 376 名の心筋症患者が登録された。疾患の内

訳は図１に示す通りである。 

 肥大型心筋症（HCM）135 例（36%）、拡張型

心筋症（DCM）91例（24%）、左室心筋緻密化

障害（LVNC）106 例（28%）、拘束型心筋症 25

例（7%）、不整脈原性右室心筋症（ARVC）14

例（4%）、その他 5例（1%）であった。拘束型

心筋症は極めて稀な心筋疾患であることがわか

った。拘束型心筋症について臨床学的検討を行

った。 

 

 

 

 

 

 



51 

 

図 1  各心筋症の割合 

HCM：肥大型心筋症、DCM：拡張型心筋症、

LVNC：左室心筋緻密化障害、ARVC：不整脈原

性右室心筋症、RCM：拘束型心筋症 

2. 性差 

 

図 2 性差 

性差は図 2に示す如くで、男女比は 14：11 (56%: 

46%)で男に多かった。心筋症全体では性差が判

明している 376 例中、男 218 例（58%）、女 158

例（42%）で全体の性差と変わりなかった。 

3．発見の動機 

 学校心臓検診で発見されるものが 10 例(40%)

と最も多かったが、心拡大 4 例、多呼吸、体重

増加不良が各 2 例。僧帽弁閉鎖不全、動悸、家

族歴、失神が各１例と種々の原因で発見されて

いた（図 3）。 

 

 

 

図 3 発見の動機 

Heart screening：学校心臓検診、Cardiomegaly：

心拡大、tachupnea: 多呼吸、Poor weight gain：

体重増加不良、Mitral regurgitation：僧帽弁閉鎖

不全、Palpitation：動悸、Family history：家族歴、

abdominal pain: 腹痛、Syncope：失神 

4．家族歴 

 家族歴のないものが 92%と圧倒的であったが、

拘束型心筋症の家族歴のあるものが 2例（8％）

あり、一部で家族性の症例があることがわかっ

た。 

 

図 4 家族歴 

FH(-)：家族歴なし、RCM：拘束型心筋症の家族

歴あり 

5．遺伝子診断 

 遺伝子診断が 25 例中 6例に行われており、4

例（67%）に拘束型心筋症に関連する遺伝子異

常が発見されている。（図 5） 
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図 5 遺伝子異常の頻度 

Gene anomaly(+)：遺伝子異常あり、Gene 

anomaly(-)：遺伝子異常なし、ND：遺伝子検査

が行われていない 

6．治療 

 25例全例(100%)に治療が行われていた。(図 6) 

 

図 6 治療 

(+)：治療あり、(-)：治療なし 

 薬物治療に関しては利尿剤、その他多くの薬

剤が使用されていた。（図 7） 

 

図 7 薬物療法 

 非薬物療法は 11 例に行われており、心臓移植

が 7例、左室補助循環が 3例、CRT-D が 1 例で

あった。（図 8） 

 

図 8 非薬物療法 

None：非薬物治療なし、Heart transplantation：

心臓移植、LVSD：左室補助循環、CRTD：両心

室ペーシング機能付植え込み型除細動器 

7．予後 

11例（44%）が生存していたが、3例（12%）

が死亡、7例（28%）が心臓移植、3例(12%)が

院外心停止を起こしていた。（図 9）拘束型心筋

症の予後は非常に悪いと言える。 

 

図 9 予後 

Survive：生存、Death：死亡、Heart transplantation：

心臓移植、OHCA：院外心停止、Unknown：不

明 

 

D. 考察 

拘束型心筋症の発症頻度は不明であるが、極め

て稀な心筋症であり、小児では心筋疾患全体の

2.5〜5%とされている。平均診断年齢は 6 歳で

あり、乳児期以後は男に多いという報告もある



53 

 

が、女が 54%とほぼ同等であるという報告もあ

る。約 30%の家族歴を持っているとされる。家

族性拘束型心筋症の原因として心筋蛋白の異常

が報告されている。サルコメアの異常としては、

TNNI3 (Troponin I), TNNT2 (Troponin T), ACTC1 

(alfa cardiac actin), MYBPC1 (Myosin binding 

protein C), MYH7 (Myosin heavy chain beta), 

MYL2 (Myosin light chain)などが、サルコメア以

外の異常としては DES (Desmin), RPS6KA3 

(ribosomal protein S6 kinase A3：RSK2, 

Coffin-Lowry症候群), LMNA (Lamin A/C, 

Emery-Dreifuss 症候群), TTR (Transthyretin, 

amyloidosis)などの遺伝子異常が報告されてい

る。小児では特発性拘束型心筋症が最も多いと

言われるが、心内膜線維症も原因として知られ

ており、成人では心アミロイドーシスが最も多

い原因として知られている。 

 特発性拘束型心筋症の診断の手引きを表にあ

げる。 

表 特発性拘束型心筋症の診断の手引き 

主要項目 

1．基本病態 

基本病態は左室拡張障害であり、 

1) 硬い左室(stiff left ventricle)の存在 

2) 左室拡大や肥大の欠如 

3) 正常または正常に近い左室収縮機能 

4) 原因(基礎心疾患)不明 

の 4項目が診断の必要十分条件である． 

2．診断の参考事項 

1) 疫学 

拡張型心筋症や肥大型心筋症に比較して稀な疾

患である． 

2) 家族歴 

家族内に拘束型心筋症や肥大型心筋症を認める

ことがある． 

3) 自覚症状 

呼吸困難、浮腫、動悸、塞栓症 

4) 他覚所見 

著明な第 IV音(洞調律症例) 

5) 心電図 

特異的な心電図所見はない。しかし、しばしば

P 波異常、上室性期外収縮、心房細動、軽度の

左室肥大、非特異的 ST−T 変化を認める。 

6) 胸部 X 線 

軽症例では心陰影が正常。進行すれば左房広大、

さらに病期が進めば左室を除く左房、右房およ

ぴ右室拡大および肺うっ血を認める。  

7) 心エコー図 

左室拡大および壁肥厚なく、（左室壁運動が正常

または正常に近いにもかかわらず左室流入速波

形に拘束型を認める。すなわち、パルスドブラ

法で拡張早期波(E波)増高、E 波と心房収縮波(A

波)のピーク流速比増大(E/A>2)、E波減速時間

(DT)短縮（< 150 msec）、等容弛緩時間(IRT)短縮

(< 70 msec)などが参考になる。通常. 左房または

両心房総大や右室拡大があり、重症例では三尖

弁逆流を認める。また、左室流入速波形に呼吸

性変動のないことが収縮性心炎との鑑別に有用

である。 

8) 心臓カテーテル検査 

左室拡張障害の指標として、左室の a波増高、

左室結張末期圧上昇、左室最大陰性 dP/dt低下、

左室圧下降時定数(τ)延長などが参考になる。ま

た、左室圧曲線に square root sign を認めること

がある。 

9) 心筋シンチグラム 

心筋血流シンチグラフィで灌流欠損をみること

がある。心ブールシンチグラフィでは最大充満

速度(peak filling rate)の低下や最大充満速度到達

時間(time to peak filling )の延長などが拡張薄害

の指標になる。 

10) 心筋組織所見 

しばしば、心筋間質の線維化、心筋細胞肥大、

心筋線維錯綜配列、心内膜肥厚を認める。 

11) 鑑別診断 

収縮性心膜炎、心アミロイドーシスや心内膜心

筋線維症との鑑別が必要である。また、明らか

な肥大を伴わない肥大型心筋症および老人心と

の鑑別が困難なことがある。 

3．診断時の注意点 
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稀な疾患であるため見逃しやすい左室収縮機能

が正常またはほぼ正常であるにもかかわらず心

不全徴候を認める症例では本症を疑って診断を

進めることが重要である。 

 本症は院外心停止を 13%にきたすことから、

突然死予防のためには診断が重要である。家族

歴を持つものは 15%と少なかったが、遺伝子診

断を行った中では遺伝子異常を持つものは 66%

と高率であり、遺伝子診断も診断の手がかりと

して重要な因子のひとつと考えられた。 

 

E. 結論 

拘束型心筋症は稀な疾患であるが、予後は不

良であり、早期発見、治療が重要である。その

ためには、拘束型心筋症小児の心電図、心エコ

ーによる診断基準の作成が必要であると思われ

た。 
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2018.1.19  

40. 今村知彦、住友直方、連翔太、森仁、小森暁子、

岩下憲行、長田洋資、中野茉莉恵、小柳喬幸、小

島拓郎、葭葉茂樹、小林俊樹：小児に対する着用

型自動除細動器（WCD）の適応と問題点、第 10
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

小児の不整脈原性右室心筋症の疫学調査に関する研究 

 

研究分担者 住友直方 

所   属 埼玉医科大学国際医療センター 

  

研究要旨 

【目的】不整脈原性右室心筋症は小児では極めて稀な不整脈とされているが、その実態は明らかで

はない。今回本邦で登録された小児心筋症の中で、不整脈原性右室心筋症の実態を調査するのが、

本研究の目的である。【対象と方法】ガイドライン作成に関する研究班で登録された小児心筋症の中

で、不整脈原性右室心筋症の実態を調査する。【結果】376名の心筋症患者の中で不整脈原性右室

心筋症（ARVC）14 例（4%）であった。男女比は 7：7 で性差はなく、65%が学校心臓検診で発見さ

れていた。家族歴のないものが 64%と多かったが、不整脈原性右室心筋症の家族歴のあるものが 3

例（22%）に認められた。遺伝子診断が 14例中 9例に行われており、8 例（89%）に不整脈原性右

室心筋症に関連する遺伝子異常が発見されていた。14例の内何らかの治療が行われていたものが 10

例（72%）で 3 例には治療は行われていなかった。11例（79%）が生存していたが、2例（14%）が

院外心停止を起こしていた。【結論】不整脈原性右室心筋症は稀な疾患であるが、予後は不良であり、

早期発見、治療が重要である。そのためには、不整脈原性右室心筋症小児の心電図、心エコーによ

る診断基準の作成が必要であり、遺伝子診断が重要であることが結論づけられた。 

 

A. 研究目的 

不整脈原性右室心筋症は、右室心筋の線維-

脂肪変性による心室性不整脈、心機能低下を主

体とする遺伝性心筋症である。小児では極めて

稀な不整脈とされているが、その実態は明らか

ではない。今回本邦で登録された小児心筋症の

中で、不整脈原性右室心筋症の実態を調査する

のが、本研究の目的である。 

 

B. 研究方法 

ガイドライン作成に関する研究班で登録され

た小児心筋症の中で、不整脈原性右室心筋症の

実態を調査する。 

 

（倫理面への配慮） 

患者情報はそれぞれの施設で匿名化され、厳

重に管理され、外部に漏洩することはない。 

C. 研究結果 

1．小児心筋症の内訳 

 376 名の心筋症患者が登録された。疾患の内

訳は図 1 に示す通りである。 

 肥大型心筋症（HCM）135 例（36%）、拡張型

心筋症（DCM）91例（24%）、左室心筋緻密化

障害（LVNC）106 例（28%）、拘束型心筋症 25

例（7%）、不整脈原性右室心筋症（ARVC）14

例（4%）、その他 5例（1%）であった。不整脈

原性右室心筋症は極めて稀な心筋疾患であるこ

とがわかった。不整脈原性右室心筋症 14例につ

いて臨床学的検討を行った。 
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図 1  各心筋症の割合 

HCM：肥大型心筋症、DCM：拡張型心筋症、

LVNC：左室心筋緻密化障害、ARVC：不整脈原

性右室心筋症、RCM：拘束型心筋症 

2．性差 

 

図 2 性差 

性差は図 2に示す如くで、男女比は 7：7で性差

はなかった。心筋症全体では性差が判明してい

る 376例中、男 218例（58%）、女 158例（42%）

で全体の性差と変わりなかった。 

3．発見の動機 

 多くは学校心臓検診で発見されている（図 3）。

これ以外では心肺蘇生、胸痛、胎児心エコーで

発見されたものが 1例ずつであった。多くの症

例が発見時は無症状であることを示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 発見の動機 

Heart screening：学校心臓検診、Chest pain：胸

痛、CPA：心肺蘇生、Palpitation：動悸、Fetal echo：

胎児心エコー 

4．家族歴 

 家族歴のないものが 64%と圧倒的であったが、

不整脈原性右室心筋症の家族歴のあるものが 3

例（22%）あり、一部で家族性の症例があるこ

とがわかった。 

 

図 4 家族歴 

FH(-)：家族歴なし、ARVC：不整脈原性右室心

筋症の家族歴あり、Other CM：他の心筋症の家

族歴、Unknown：不明 

5．遺伝子診断 

 遺伝子診断が 14 例中 9例に行われており、8

例（89%）に不整脈原性右室心筋症に関連する

遺伝子異常が発見されている。（図 5） 
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図 5 遺伝子異常の頻度 

Gene anomaly(+)：遺伝子異常あり、Gene anomaly 

(-)：遺伝子異常なし、ND：遺伝子検査が行われ

ていない、Unknown：不明 

6．治療 

 11例の内何らかの治療が行われていたものが

10 例(72%)で 3 例には治療は行われていなかっ

た。 

 

図 6 治療 

(+)：治療あり、(-)：治療なし、Unknown：不明 

 薬物治療に関してはβ遮断薬が多い傾向があ

った 

 

図 7 薬物療法 

が、一定の薬剤が使用されていた訳ではなく、

症例に応じて利尿薬、血管拡張薬、抗凝固薬な

ど種々の治療が行われていた。（図 7） 

 非薬物療法は 3例に行われており、ICD、

CRT-D、カテーテルアブレーションがそれぞれ

1 例であった。（図 8） 

 

図 8 非薬物療法 

ICD：植え込み型除細動器、CRTD：両親室ペー

シング機能付植え込み型除細動器、Ablation：カ

テーテルアブレーション、Unknown：不明 

7．予後 

11例（79%）が生存していたが、2例（14%）

が院外心停止を起こしていた。（図 9）不整脈原

性右室心筋症の予後は非常に悪いと言える。 

 

図 9 予後 

Survive：生存、OHCA：院外心停止、Unknown：

不明 

 

D. 考察 

ARVC の発症頻度は 3,000-5,000 人に l 人と

言われているが、小児では稀な疾患とされてい
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る。性差は男：女＝3：1と言われており、本報

告の頻度と大差はない。常染色体優性遺伝形式

の家族例が報告されており、JUP、RYR2、DSP、

PKP2、TGFB3、DSG3などの遺伝子異常が報告

されており、それぞれの遺伝子はそれぞれプラ

コグロビン、リアノジンレセプター、デスモプ

ラキン、プラコフィリン 2、TGFß 3、デスモグ

レイン 3 をコードする蛋白を発現する。 

 診断基準を表にあげる。 

表 不整脈原性右室心筋症の診断基準 

家族歴 

大項目：ARVCの確定診断症例（剖検または手

術にて）を家族に認める. 

小項目：ARVCが疑われる 35 歳以下の突然死の

家族歴、ARVCと診断される家族がいること． 

びまん性または限局性機能低下、形態学的異常 

大項目：著明な右室拡大と駆出率低下. 限局性

右室瘤、高度な限局性右室拡大 

小項目：軽度の右室拡大と駆出率低下、軽度の

限局性右室拡大、限局性右室収縮低下 

病理組織学的特徴 

大項目：心筋生検での線維脂肪変性置換 

再分極および脱分極過程の異常 

大項目：ε(イプシ口ン)波または胸部誘導の QRS 

幅>110 msec 

小項目：V１−3 誘導の T 波陰転化，加算平均心

電図の遅延電位(LP)陽性 

不整脈 

小項目：左脚ブロック型心室性頻拍、頻発する

心室性期外収縮(>1000/日) 

2 つ以上の大項目、または 1 つの大項目と 2つ

以上の小項目、4つの小項目、のいずれかをも

って ARVC の診断とする。 

 本症は院外心停止を 18%にきたすことから、

突然死予防のためには診断が重要である。家族

歴を持つものは 18%と少なかったが、遺伝子異

常を持つものは 73%と高率であり、遺伝子診断

の重要性が示唆された。 

 

 

E. 結論 

不整脈原性右室心筋症は稀な疾患であるが、

予後は不良であり、早期発見、治療が重要であ

る。そのためには、不整脈原性右室心筋症小児

の心電図、心エコーによる診断基準の作成が必

要であり、遺伝子診断が重要であることが結論

づけられた。 
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H, Iwamoto M, Takamuro M, Tokunaga C, Nagano T; 

Heartful Investigators: Study design for control of 

HEART rate in inFant and child tachyarrhythmia with 

heart failure Using Landiolol (HEARTFUL): A 

prospective, multicenter, uncontrolled clinical trial. J 

Cardiol. 2017;70(3):232-237. 

2. Ishikawa T, Ohno S, Murakami T, Yoshida K, Mishima 

H, Fukuoka T, Kimoto H, Sakamoto R, Ohkusa T, Aiba 

T, Nogami A, Sumitomo N, Shimizu W, Yoshiura KI, 

Horigome H, Horie M, Makita N: Sick Sinus Syndrome 

with HCN4 Mutations Shows Early Onset and Frequent 

Association with Atrial Fibrillation and Left Ventricular 

Non-compaction, Heart Rhythm. 2017;14(5):717-724. 

3. Aonuma K, Shiga T, Atarashi H, Doki K, Echizen H, 

Hagiwara N, Hasegawa J, Hayashi H, Hirao K, Ichida F, 

Ikeda T, Maeda Y, Matsumoto N, Sakaeda T, Shimizu W, 

Sugawara M, Totsuka K, Tsuchishita Y, Ueno K, 

Watanabe E, Hashiguchi M, Hirata S, Kasai H, 

Matsumoto Y, Nogami A, Sekiguchi Y, Shinohara T, 

Sugiyama A, Sumitomo N, Suzuki A, Takahashi N, 

Yukawa E, Homma M, Horie M, Inoue H, Ito H, Miura T, 

Ohe T, Shinozaki K, Tanaka K; Japanese Circulation 

Society and the Japanese Society of Therapeutic Drug 

Monitoring Joint Working Group. Guidelines for 

Therapeutic Drug Monitoring of Cardiovascular Drugs 

Clinical Use of Blood Drug Concentration Monitoring 



63 

 

(JCS 2015)- Digest Version. Circ J. 2017;81(4): 

581-612.  

4. Hata H, Sumitomo N, Nakai T, Amano A: Retrosternal 

Implantation of the Cardioverter-Defibrillator Lead in 

an Infant. Ann Thorac Surg. 2017;103(5):e449-e451. 

5. Tulloh RMR, Medrano-Lopez C, Checchia PA, Stapper 

C, Sumitomo N, Gorenflo M, Jung Bae E, Juanico A, 

Gil-Jaurena JM, Wu MH, Farha T, Dodge-Khatami A, 

Tsang R, Notario G, Wegzyn C.: CHD and respiratory 

syncytial virus: global expert exchange 

recommendations. Cardiol Young. 2017; 27(8): 

1504-1521. 

6. Inoue YY, Aiba T, Kawata H, Sakaguchi T, Mitsuma 

W, Morita H, Noda T, Takaki H, Toyohara K, Kanaya 

Y, Itoi T, Mitsuhashi T, Sumitomo N, Cho Y, Yasuda S, 

Kamakura S, Kusano K, Miyamoto Y, Horie M, 

Shimizu W: Different responses to exercise between 

Andersen–Tawil syndrome and catecholaminergic 

polymorphic ventricular tachycardia. Europace. 2017; 

0:1-8. 

7. Yoshinaga M, Iwamoto M, Horigome H, Sumitomo N, 

Ushinohama H, Izumida N, Tauchi N, Yoneyama T, Abe 

K, Nagashima M: Standard Values and Characteristics 

of Electrocardiographic Findings in Children and 

Adolescents. Circ J. 2018;82(3):831-839. 

 

[和文] 

1. 連 翔太、住友直方、今村知彦、長田洋資、戸田

紘一、中野茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、

小林俊樹、森 仁：His束近傍の副伝導路に対しク

ライオアブレーションを行なった 3小児例. 

Therapeutic Research 2017;38(10):101-105. 

2. 住友直方：不整脈、III. 主要症状に対する専門医

療、特集小児循環器のファーストタッチから専門診

療へ、小児科診療、2017;80(1):99−105. 

3. 住友直方：Editorial Comment フレカイニドのカテ

コラミン誘発多形性心室頻拍に対する効果、日本小

児循環器学会雑誌. 2017;33(1):1-3. 

4. 住友直方：心疾患を持つ児童・生徒の学校管理下

での取り扱い方、今日の治療指針 2017、総編集 福

井次矢、高木誠、小室一成、p1362-1364、医学書院、

東京、2017 

5. u：カテコラミン誘発多形性心室頻拍、不整脈を科

学する、編集 青沼和隆、別冊医学のあゆみ、p19-26, 

医歯薬出版、東京、2017 

 

2. 学会発表 

[国際学会] 

1. Naokata Sumitomo: Return of sinus rhythm late after 

pacing a child with complete heart block: Is it ever safe 

to remove the device?, 7th World Congress of Pediatrid 

Cardiology and Ccardiac Surgery 2017, Barcelona, 

2017.7.20 

2. Naokata Sumitomo: Specific Pharmacological Therapy 

in patients with Catecholaminergic Polymorphic 

Ventricular Tachycardia, Invited Symposium Specific 

Pharmacological Therapy for Inherited Arrhythmias, 

64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & Asian Pacific 

Heart Rhythm Society 2017, Yokohama, 2017.9.15 

3. Naokata Sumitomo: Landiolol in Pediatric Cardiology 

Control of the HEART rate in inFant and child 

arrhythmias Using Landiolol (HEARTFUL) study, 

Invited Symposium 68 Antiarrhythmic Agents for 

Refractory Tachyarrhythmia in Pediatric Cardiology 

Patients （Including Adult Congenital Heart Disease）, 

64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & Asian Pacific 

Heart Rhythm Society 2017, Yokohama, 2017.9.16 

4. Naokata Sumitomo: Catecholaminergic Polymorphic 

Ventricular Tachycardia update, Invited Symposium 

Diagnosis and treatment for genetic arrhythmia in 

children, 64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & Asian 

Pacific Heart Rhythm Society 2017, Yokohama, 

2017.9.17 

5. Hitoshi Horigome, Masami Nagashima, Masao 

Yoshinaga, Naokata Sumitomo, Nobuo Tauchi, Naomi 

Izumida, Mari Iwamoto, Hiroya Ushinohama, Yoshiaki 

Kato, Katsumi Abe: Screening Japanese School 

Children for Cardiovascular Disease: Establishing 

Reference Values of p/QRS Waves on 

Electrocardiograms for 48,000 Children. Heart Rhythm 

2017, Chicago, USA, 2017.5.11 

6. Mari Iwamoto, Masao Yoshinaga, Naomi Izumida, 

Masami Nagashima, Nobuo Tauchi, Naokata Sumitomo, 



64 

 

Hiroya Ushinohama, Hitoshi Horigome,  Katsumi 

Abe: Marked Early Repolarization with Age in Boys, 

Heart Rhythm 2017, Chicago, USA, 2017.5.12 

7. Mari Iwamoto, Masao Yoshinaga, Hitoshi Horigome, 

Naokata Sumitomo, Hiroya Ushinohama, Naomi 

Izumida, Nobuo Tauchi, Tashuya Yoneyama, Katsumi 

Abe, Masami Nagashima: Characteristecs and reference 

values of electrocardiographic findings in children and 

adolescests, 64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & 

Asian Pacific Heart Rhythm Society 2017, Yokohama,  

2017.9.15 

8. Yoshiaki Kato, Naomi Izumida, Mari Iwamoto, Hitoshi 

Horigome, Hiroya Ushinohama, Naokata Sumitomo, 

Nobuo Tauchi, Katsumi Abe, Masao Yoshinaga, 

Masami Nagashima: Age dependent changes of T wave 

polarity in Japanese school children, 64th Japanese 

Hearrt Rhythm Sciety & Asian Pacific Heart Rhythm 

Society 2017, Yokohama, 2017.9.16 

9. Naokata Sumitomo, Wataru Shimizu, Kazutaka 

Aonuma, Masao Yoshinaga, Hitoshi Horigome, 

Tsugutoshi Suzuki, Takeshi Aiba, Yoshihide Nakamura, 

Yoshio Aragaki, Kenichi Kurosaki, Masaru Miura, 

Hiroya Ushinohama, Hideto Takahashi, Minoru Horie: 

What factors determine the prognosis of 

catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia?, 

AHA Scientific Session 2017, 2017.11.12 

10. Tomohiko Imamura, Naokata Sumitomo, Shota 

Muraji, Hitoshi Mori, Akiko Komori, Noriyuki Iwashita, 

Takayuki Oyanagi, Takuro Kojima, Shigeki Yoshiba, 

Toshiki Kobayashi：Characteristics of Pediatric Brugada 

Syndrome, EHRA2018, Barcelona, Spain, 2018.3.18 

11. Shota Muraji, Naokata Sumitomo, Rie Ichikawa, Junji 

Fukuhara, Mamoru Ayusawa：Familial Sick Sinus 

Syndrome - Electrophysiologic Study of 6 Families -, 

EHRA2018, Barcelona, Spain, 2018.3.19 

 

[国内学会] 

1. 住友直方：小児の遺伝性不整脈、EP Expertカンフ

ァレンス、福岡、2017.4.15 

2. 住友直方：学校心臓検診における心電図で注意す

べきポイント、日本不整脈心電学会第 18回心電

図判読セミナー、函館、2017.7.15 

3. 住友直方：学校心臓検診のガイドラインについて、

第 61回九州ブロック学校保健・学校医大会、平

成 29年度九州学校検診協議会（年次大会）、佐賀、

2017.8.6 

4. 住友直方：CPVT、第 32 回 犬山不整脈カンファ

ランス 2017.8.19 

5. 住友直方：学校心臓検診における心電図で注意す

べきポイント、教育講座 2メディカルプロフェッ

ショナルに伝えたい！心電図の基本的な読み方、

64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & Asian Pacific 

Heart Rhythm Society 2017, Yokohama, 2017.9.17 

6. 住友直方：成人先天性心疾患の不整脈カテーテル

治療、第 65回日本心臓病学会、成人先天性心疾

患問題検討委員会セッション、大阪、2017.9.29 

7. 住友直方：学校心臓検診のガイドラインと小児の

不整脈、新潟不整脈シンポジウム 、新潟、2018.2.3 

8. 住友直方：シンポジウム 11 学校心臓検診今後の

問題、学校心臓検診 -今後の課題 -、第 53回日本

小児循環器学会、浜松、2017.7.9 

9. 牛ノ濱大也、住友直方：シンポジウム 11 学校心

臓検診今後の問題、学校心臓検診で抽出すべき心

疾患、第 53回日本小児循環器学会、浜松、2017.7.9 

10. 中村隆広、加藤雅崇、小森暁子、阿部百合子、神

保詩乃、神山 浩、鮎沢 衛、高橋薔里、中井俊

子、住友直方：成人期の術後ファロー四徴症の問

題点とトランジション、第 120回日本小児科学会、

東京、2017.4.14 

11. 加藤雅崇、飯田亜希子、渡邉拓史、小森暁子、阿

部百合子、中村隆広、神保詩乃、神山 浩、鮎沢 衛、

住友直方、深町大介、加藤真帆人: 進行性心臓伝

導障害（PCCD）に心房粗動，緻密化障害を合併

し，急性冠症候群を発症した若年女性の一例、郡

山セミナー、郡山、2017.4.22 

12. 小柳喬幸、今村知彦、中野茉莉恵、長田洋資、連 

翔太、戸田紘一、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、

住友直方、尾澤慶輔、細田隆一、岩崎美佳、保土

田健太郎、枡岡 歩、鈴木孝明：当院で Berlin heart 

を装着した心筋症の2例, 第79回埼玉循環器談話

会、大宮、2017.5.20 

13. 森 仁、住友直方、加藤律史、戸田紘一、小柳喬
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幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、松本万夫：

両側大腿静脈閉塞を伴う Jatene術後の心房粗動に

対して両鎖骨下静脈からアブレーションを行っ

た一例、カテーテルアブレーション関連大会 2017、

札幌、2017.7.7 

14. 小柳喬幸、戸田紘一、小島拓朗、葭葉茂樹、小林

俊樹、住友直方：Fontan candidate における

Veno-Venous collateralに対する Amplatzer Vascular 

Plug留置 遺残短絡を生じないためのデバイスサ

イズの検討、第 53回日本小児循環器学会、浜松、

2017.7.7 

15. 戸田紘一、小林俊樹、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉

茂樹、住友直方：先天性心疾患周術期の不整脈に

対するアミオダロンの有効性、第 53回日本小児

循環器学会、浜松、2017.7.7 

16. 小島拓朗、戸田紘一、小柳喬幸、葭葉茂樹、小林

俊樹、住友直方：先天性心疾患術後急性期の循環

動態評価における、心筋トロポニン I の有用性、

第 53回日本小児循環器学会、浜松、2017.7.7 

17. 杉谷雄一郎、牛ノ濱大也、佐川浩一、石川司朗、

住友直方：WPW症候群における学校心臓健診の

意義と問題点、第 53回日本小児循環器学会、浜

松、2017.7.8 

18. 小柳喬幸、戸田紘一、小島拓朗、葭葉茂樹、小林

俊樹, 住友直方：当院で経験した乳幼児期発症の

拡張型心筋症の予後、第 53回日本小児循環器学

会、浜松、2017.7.8 

19. 春日美緒、佐藤里絵子、新井聡美、住友直方：新

人看護師に対する OJTの有効性-内服薬の投与後

の経胃管チューブの閉塞によるインシデントか

らの考察、第 53回日本小児循環器学会、浜松、

2017.7.9 

20. 小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、戸田紘一、小柳

喬幸、住友直方：肺静脈狭窄に対するカテーテル

インターベンション -インターベンションは予

後を改善できているのか？-、第 53回日本小児循

環器学会、浜松、2017.7.9 

21. 鈴木 博、住友直方、星野健司、江原英治、高橋

一浩、吉永正夫：小児 QT短縮症候群の臨床像と

遺伝学的特徴、第 53回日本小児循環器学会、浜

松、2017.7.9 

22. 小柳喬幸、連 翔太、戸田紘一、小林俊樹、住友

直方：当院で Berlin heart を装着した心筋症の 2

例、第 169回日本小児科学会埼玉地方会、さいた

ま市、2017.9.17 

23. 連 翔太、住友直方、今村知彦、長田洋資、中野

茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊

樹：学校心臓検診で発見された心房粗動の 1 例、

第 80回埼玉小児循環器談話会、大宮、2017.10.21 

24. 連 翔太、住友直方、今村知彦、長田洋資、中野

茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊

樹： 永続性接合部回帰性頻拍時の左室内血流と

エネルギーロス、第 37回日本小児循環動態研究

会、秋田、2017.10.28 

25. 長田洋資、住友直方、今村知彦、連 翔太、中野

茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊

樹、尾澤慶輔、岩崎美佳、保土田健太郎、枡岡 歩、

鈴木孝明：失神で発見された徐脈頻脈症候群の 1

女児例、第 22回日本小児心電学会、徳島、

2017.11.24 

26 連 翔太、住友直方、今村知彦、長田洋資、中野

茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊

樹、森 仁：Rhythmia®を用いた前中隔副伝導路

の房室回帰性頻拍の一例、第 22回日本小児心電

学会、徳島、2017.11.24 

27. 今村知彦、住友直方、連 翔太、長田洋資、中野

茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊

樹、加藤昭生、上田秀明：極型 Fallot 四徴症心内

修復術後に合併した ATP 感受性心房頻拍の 1例、

第 22回日本小児心電学会、徳島、2017.11.24 

28. 堀米仁志、泉田直己、住友直方、牛ノ濱大也、田

内宣生、岩本眞理、吉永正夫、長嶋正實：QT延

長症例における QT時間自動計測のピットフォー

ル、第 22回日本小児心電学会、徳島、2017.11.24 

29. 森 仁、住友直方、加藤律史、連翔太、今村知彦、

岩下憲行、長田洋資、戸田紘一、中野茉莉恵、小

柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、松本万

夫：2つの房室結節を介する回帰性頻拍に対して

アブレーションを行なった房室中隔欠損、Fontan

術後の 1例、第 16回平岡不整脈研究会、熱海、

2017.12.10 

30. 森 仁、住友直方、加藤律史、連翔太、今村知彦、
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岩下憲行、長田洋資、戸田紘一、中野茉莉恵、小

柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、松本万

夫：2つの房室結節を介する回帰性頻拍に対して

アブレーションを行った、房室中隔欠損、Fontan

術後の 1例、第 51回埼玉不整脈研究会、さいた

ま市、2017.12.16 

31. 今村知彦、住友直方、連 翔太、長田洋資、中野

茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊

樹、森 仁、尾澤慶輔、岩崎美佳、保土田健太郎、

枡岡 歩、鈴木孝明：2度の心肺停止蘇生後に左冠

動脈無冠動脈洞起始と診断された小児例、第 30

回心臓性急死研究会、東京、2017.12.16 

32. 今村知彦、住友直方、連 翔太、長田洋資、中野

茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊

樹、森 仁、尾澤慶輔、岩崎美佳、保土田健太郎、

枡岡 歩、鈴木孝明：2度の心肺停止蘇生後に左冠

動脈無冠動脈洞起始と診断された小児例、毛呂山

日高成育医療カンファレンス、埼玉、2017.12.18 

33. 森 仁、住友直方、加藤律史、連翔太、今村知彦、

岩下憲行、長田洋資、戸田紘一、中野茉莉恵、小

柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、松本万

夫：単心室症に対する Glenn 術後の心房頻拍に対

して entrainment ペーシングによる詳細なマッピ

ングを行なった幼児例、第 30回臨床不整脈研究

会、東京、2018.1.13  

34. 葭葉茂樹、小林俊樹、今村知彦、長田洋資、連 翔

太、中野茉莉恵、小柳喬幸、小島 拓朗、住友直

方、鈴木孝明、枡岡 歩、保土田健太郎、 Hybrid 

stage 1 手技中の重大な問題－合併症回避に向け

ての検討－Severe troubles during Hybrid stage 1 

-Discussion to avoid complications-、第 29回日本

Pediatric Interventional Cardiology学会、福岡、

2018.1.18 

35. 葭葉茂樹、小林俊樹、今村知彦、長田洋資、連 翔

太、中野茉莉恵、小柳喬幸、小島拓朗、住友直方：

開心術後に生じた閉塞上大静脈に対するカテー

テルインターベンション －難治性乳糜胸水は

改善したか？－Catheter intervention for obstructed 

SVC after open heart surgery-Refractory chylothorax 

was improved-、第 29回日本 Pediatric Interventional 

Cardiology学会、福岡、2018.1.18 

36. 連 翔太、住友直方、今村知彦、小柳喬幸、葭葉

茂樹、小林俊樹、森 仁、柴田映道、岩下憲行、

安原 潤： Glenn術後単心室に合併した ATP 感

受性心房頻拍に対して高周波カテーテルアブレ

ーションを行なった 1例 Successful radiofrequency 

catheter ablation of ATP sensitive atrial tachycardia 

inpatient with single ventricle post bilateral 

bidirectional Glenn procedure、第 29回日本 Pediatric 

Interventional Cardiology学会、福岡、2018.1.18 

37. 今村知彦、住友直方、連 翔太、森 仁、小森暁

子、岩下憲行、長田洋資、中野茉莉恵、小柳喬幸、

小島拓郎、葭葉茂樹、小林俊樹 ：小児 AVNRT

に対する cryoablation後の再発リスク因子の検討

Risk factor of recurrence after cryoablation for 

pediatric AVNRT、第 29回日本 Pediatric 

Interventional Cardiology学会、福岡、2018.1.18 

38. 長田洋資、葭葉茂樹、小島拓朗、小林俊樹、今村

知彦、連 翔太、中野茉莉恵、小柳喬幸、住友直

方、尾澤慶輔、岩崎美佳、保土田健太郎、枡岡  歩、

鈴木孝明：ECMO管理下に施行した心臓カテーテ

ル検査および治療 Cardiac catheterization and 

catheter intervention in pediatric patients supported 

by Extracorporeal Membrane Oxygenation、第 29回

日本 Pediatric Interventional Cardiology学会、福岡、

2018.1.19 

39. 小柳喬幸、今村知彦、長田洋資、連 翔太、中野

茉莉恵、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直

方： Norwood型手術後の左肺動脈狭窄に対する

早期ステント留置の中期予後Early stent placement 

for post-operative severe left pulmonary artery 

stenosis in Norwood type operation、第 29回日本

Pediatric Interventional Cardiology学会、福岡、

2018.1.19  

40. 今村知彦、住友直方、連翔太、森仁、小森暁子、

岩下憲行、長田洋資、中野茉莉恵、小柳喬幸、小

島拓郎、葭葉茂樹、小林俊樹：小児に対する着用

型自動除細動器（WCD）の適応と問題点、第 10

回デバイス関連冬季大会、横浜、2018.2.12 

41. 中野茉莉恵、今村知彦、長田洋資、連 翔太、小

柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直

方、尾澤慶輔、岩崎美佳、保土田健太郎、枡岡 歩、
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鈴木孝明：肥大型心筋症の合併が疑われ心室細動

から救命された大動脈弁狭窄症の一例、第 25回

東京循環器小児科治療 Agora、東京、2018.2.10 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

LMNA心筋症における遺伝子変異に基づくリスク分類 

 

研究分担者  大野聖子 1)、堀江  稔 2) 

研究協力者    西内  英 3)、相庭武司 4)、牧山  武 3) 

所   属  1)国立循環器病研究センター分子生物学部、2)滋賀医科大学呼吸循環器内科、 

              3)京都大学大学院医学研究科循環器内科学、 

       4)国立循環器病研究センター先端不整脈探索医学研究部 

 

研究要旨 

【目的】LMNA変異を原因とするラミン心筋症は伝導障害や洞不全症候群で発症し、拡張型心筋症

に進行する疾患である。さらに致死性心室性不整脈を発症することが知られている。本研究では、

LMNA変異保持者において、予後予測因子を明らかにすること目的とする。【対象と方法】45家系

77 人の LMNA変異キャリアを対象とした。対象者の遺伝子解析時の年齢は 45±17 歳で、平均 49

カ月間の経過観察を行った。【結果】LMNA変異キャリア 77人中、71人が有症状だった。伝導障害

を呈する人が最も多く (81%)、低心機能 (LVEF<50%) のキャリアは 45%だった。また 26%のキャリ

アが致死性心室性不整脈を呈した。経過観察中に 9人の死亡が確認され、7人が低心機能、2 人が突

然死であった。31家系に終止コドンを生じる Truncating mutation が同定され、14家系にはアミノ酸

が置換される missense mutation が同定された。変異タイプによる予後の違いを比較すると、truncating 

mutationキャリアのほうで発症年齢が若く、低心機能であることが明らかになった。 

【結論】Truncating mutation はラミン心筋症における表現型と関連しており、遺伝子解析が予後予測

に有用であることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

LMNA遺伝子は Aタイプと Cタイプのラミ

ンタンパクをコードしており、核膜の裏打ちタ

ンパクとして機能している。そして LMNA変異

は心筋症だけでなく、全身の筋肉疾患や早老症

など様々な疾患と関連していることが報告され

ている。心疾患では心筋伝導障害、心房細動、

拡張型心筋症、そして致死性の心室不整脈を生

じる。ラミン心筋症の心室性不整脈との関連に

ついては様々な報告があるが、伝導障害や心機

能低下と関連した変異タイプによるリスクの報

告はなく、本研究ではその点を明らかにするこ

とを目指す。 

 

B. 研究方法 

対象患者は全国の6施設に登録された 45家系

77 人の LMNA変異キャリア。LMNA変異が同

定された後、主治医によって平均 49か月間

（11.1–95.9か月）の経過観察が行われた。臨床

症状は、左心機能低下（low LVEF, EF<50%）、

致死性心室不整脈、心房性不整脈（Atrial 

arrhythmia, AA）、心臓伝導遅延（Cardiac 

conduction disturbance, CCD）等について検討し

た。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析を含めた研究計画は倫理面に配慮

して作成され、各施設の倫理員会の承認をうけ

ている。 
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C. 研究結果 

臨床像 

45家系 77人の変異キャリアのうち 49人が男性

であり、登録時年齢は 45±16 歳、女性の登録時

年齢は 41±17歳であった。同定された変異は

31 家系 58人が Stop codonを生じる Truncation 

mutation（TM）であり、14 家系 19 人がアミノ

酸置換を生じる Missense mutation（MM）であ

った。発端者では、登録時の左心機能低下者

（LVEF<50%）が TM で多かった（58% vs 21%）。 

遺伝子解析結果 

同定した 11 個の MMと 26個の TM、計 37個の

LMNA変異のうち、23個（62%）が新規変異で

あった。 

 

変異タイプによる臨床像の違い 

TMキャリアと MM キャリアとの、CCD、AA、

low LVEF の発症年齢（下図）を比較した。

 

CCDと low LVEFは TMキャリアの方がMMキ

ャリアと比較して低年齢で発症していた。 

ラミン心筋症は遅発性の疾患であり、変異キャ

リアであっても発症年齢に差が生じる。そのた

め、各症状の出現年齢を TM キャリアと MM キ

ャリアで比較した（次図）。 

 

CCDについてはTMキャリアの方が早期に発症

するが、MMキャリアであっても 50歳までには

90%程度のキャリアが所見を呈していた。一方、

Low LVEF と致死性心室不整脈は TMキャリア

で有意に多く、50 歳までに約半数の TMキャリ

アが発症するのに対し、MM キャリアでの発症

は非常に少なかった。 

 

D. 考察 

今回の研究で、TM キャリアは MMキャリア

と比較し、重症の症状を呈することが多く、同

じ病態であっても低年齢の発症であることが明

らかになった。この結果から、LMNA変異を同

定することは、診断のみならず、発症前の予後

予測にも活用できる可能性を示唆する。この臨

床像の違いの原因として、TMではラミンタン

パクの発現量が減る（ハプロ不全）が、MMで

は機能低下はあるものの、機能維持をしている

変異があるためと考えられる。 

LMNA心筋症においては、その重症度に性差

が指摘されてきた。また Lmna-H222P のノック

インマウスでもオスの予後が悪いことが指摘さ
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れている。一方、Lmna のノックアウトマウス

や Lmna-delK32ノックインマウスでは性差は指

摘されていない。今回の研究でも性差は指摘で

きず、変異による違いが存在するのかもしれな

い。 

今回の結果では、TMキャリアの致死性心室

不整脈発症が 50歳までに 50%にも及ぶことが

明らかになった。このことから、予防的な植え

込み型除細動器（ICD）植え込みも検討が必要

だが、今回の研究では ICD の予後改善効果につ

いて検討できておらず、さらなる研究が必要と

考えられる。 

 

E. 結論 

LMNA変異キャリアのうち、TM キャリアは

MM キャリアと比較し、発症年齢が低く、Low 

LVEF及び致死性心室不整脈の発症頻度が高い。

そのため、遺伝子検査で変異タイプを同定する

ことで、リスク層別化や予防的治療および突然

死予防が可能になると考えられる。 
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

家族性心臓伝導障害の新規遺伝子に関する研究 

 

研究分担者  蒔田 直昌 

研究協力者  石川 泰輔 

所   属  長崎大学 大学院医歯薬学総合研究科 分子生理学分野 

  

研究要旨 

【目的】進行性心房伝導障害の新規原因遺伝子を解明すること。【対象と方法】原因遺伝子不明の日

本人洞不全症候群・房室ブロック 31家系に対して心疾患関連 457遺伝子のターゲットエクソン解析

をおこない、ヨーロッパの孤発性房室ブロック 15家系に対してトリオ全エクソン解析を行った。 

【結果】進行性の房室ブロックと心房静止を特徴とする血縁関係のない日仏 2家系にコネキシン 45 

(Cx45) の同一変異 p.R75Hを同定した。キャリアは共通して、進行性の房室ブロック・心房静止と

ともに、頭蓋顔面骨格異常と歯手指骨格異常を合併していた。Cx45-R75H のギャップ結合ヘミチャ

ネルやプラーク形成は正常だったが、細胞間コミュニケーション機能は著明に障害されていた。ま

た心臓特異的 Cx45 ヘテロノックアウトマウスは、洞機能異常と心房不整脈を示した。【結論】Cx45

遺伝子 GJC1は、顔面頭蓋骨・歯・手指形骨成異常を伴う進行性心房伝導障害という、新規の遺伝

性不整脈の原因遺伝子である。 

 

A. 研究目的 

遺伝性心臓伝導障害は心筋活動電位の伝播に

影響を与える様々な遺伝子の変異に起因する除

脈性不整脈である。刺激伝導系に限局する伝導

障害を主な兆候とするものが多く、心臓外の異

常を伴う症候性の症例は少ない。また遺伝性心

臓伝導障害の中には心室内伝導障害を伴わない

(narrow QRS)房室ブロックを特徴とする群（進

行性心房伝導障害）があるが、その原因遺伝子

は解明されていない。本研究の目的は、進行性

心房伝導障害の新規原因遺伝子を解明し、その

機能異常を in vitro・in vivo で解明することであ

る。 

 

B. 研究方法 

進行性心房伝導障害の新規原因遺伝子を解析

するために、既知の疾患遺伝子に変異のない家

系に対して次世代シークエンサーを用いた網羅

的遺伝子解析を行った。日本人家族性洞不全症

候群と房室ブロック（31家系）に対しては心疾

患関連 457遺伝子のターゲットエクソン解析を

行い、ヨーロッパの孤発性房室ブロック（15家

系）について母体由来の SS-A/Ro・SS-B/La 自

己抗体陰性の発端者と両親のトリオ全エクソン

解析を行った。ギャップ結合変異の機能異常を

in vitro で評価するために、正常および変異

cDNAプラスミドを N2a細胞にトランスフェク

ションし、ダブル whole-cell パッチクランプで

細胞間コンダクタンスを定量するとともに、ギ

ャップ結合を形成する細胞ペアの片側に蛍光色

素 Lucifer yellowを微小注入し、色素の細胞間移

動速度を定量した。またギャップ結合変異の in 

vivo 機能評価のために Tamoxifen 誘導心臓特異

的ノックアウトマウスを作成し、カテーテルも

用いて洞結節・房室結節の電気生理学的解析を

行った。 



75 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言（世界医師会）・

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 25年文部科学省・厚生労働省・経済産業

省告示第 1号）、厚生労働省の所管する実施機

関における動物実験等の実施に関する基本指針

（平成 18年 6月 1日付厚生労働省大臣官房厚生

科学課長通知）に準拠して実施した。 

 

C. 研究結果 

心室内伝導障害を伴わない進行性の房室ブロ

ックと心房静止を特徴とする血縁関係のない 2

家系（3 世代の日本人家系とフランス人孤発例）

にギャップ結合コネキシン 45 (Cx45) 遺伝子

GJC1 上の同一のミスセンス変異 R75Hを同定

した。変異キャリアは共通して、進行性の房室

ブロック・心房静止とともに、短顔症、屈指症・

斜指症、小歯症・永久歯欠損という頭蓋顔面骨

格・歯・手指骨格異常を合併していた。 

Cx45変異R75Hはヘミチャネルやギャップ結

合プラーク形成に異常を示さなかったが、細胞

間コンダクタンスと Lucifer yellowの細胞間移

動能は著明に障害されていた。これは R75H 変

異がギャップ結合による細胞間コミュニケーシ

ョンをドミナントネガティブに抑制しているこ

とを意味する。また Tamoxifen 誘導心臓特異的

Gjc1 ヘテロノックアウトマウスは、洞機能異常

と心房不整脈を示し、変異キャリアにみられる

心房内伝導障害と同様の所見であると考えられ

た。 

 

D. 考察 

心臓伝導障害 (CCD) は、加齢や手術の合併

症や薬剤毒性などに伴う二次的な機能的変化と

してみられることが多いが、一部に明白な家族

内発症を示すものもある。家族性 CCD の原因

遺伝子としては、いくつかの心筋イオンチャネ

ル・膜アダプタータンパク・転写因子・核膜タ

ンパク・ギャップ結合などが報告されている。

CCD の多くは経過とともに心電図 QRS 幅の延

長を特徴とする心室内伝導障害を示す。一方、

本研究の 2家系で明らかになった Cx45 の変異

キャリアの伝導障害は、心室内伝導障害のない、

心房と房室結節に限局した心房性進行性伝導障

害であり、同時に顔面頭蓋形成異常・歯手指形

成異常を伴う極めてまれな症候群である。 

キャップ結合は心筋細胞同士を電気的に結合

し、心臓全体に活動電位が適切に伝播する役割

を演じている。心臓には Cx40, Cx43, Cx45 とい

う発現分布・電気生理学的特性の異なる 3 つの

アイソフォームが存在する。Cx43 は心房・心室

に強く発現し、眼歯指形成異常 (ODDD) の原

因遺伝子である。一方 Cx45 は、主として洞結

節・房室結節に発現する低コンダクタンスのギ

ャップ結合である。Cx45 変異 R75Hはサブユニ

ット 6量体によるヘミチャネル形成や、ギャッ

プ結合の細胞膜への集簇には異常はなかったが、

イオンや小物質の透過性が dominant negative に

抑制されていた。心臓特異的 Cx45 ノックアウ

トマウスで見られた洞機能異常と心房不整脈は

ヒト Cx45変異キャリアの心房内伝導障害をよ

く反映していた。一方、骨芽細胞の多細胞ネッ

トワークにはCx43とCx45を介して細胞間コミ

ュニケーションが重要な役割を果たしているこ

とが知られている。Cx45 の変異 R75H は骨マト

リックスタンパクと石灰化にも異常をきたし、

頭蓋骨・手指骨・歯の形成異常をもたらしたも

のと推測される。 

 

E. 結論 

Cx45 変異 R75Hは、顔面頭蓋骨・歯・手指骨

の形成異常を伴う進行性心房伝導障害という、

新規の遺伝性不整脈の原因遺伝子変異である。 
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平成 29年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

『小児期心筋症の心電図学的抽出基準、心臓超音波学的診断基準の作成と遺伝学的検査を 

反映した診療ガイドラインの作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

健常児の心臓超音波所見の基準値（正常値）作成に関する研究 

 

研究分担者 岩本 眞理 

所   属 済生会横浜市東部病院 

 

研究要旨 

【目的】小児期の心臓超音波の基準値（正常値）を作成する。【対象と方法】学校心臓検診の対象で

ある小学校 1年、中学 1年、高校 1 年と同学年の健常小児ボランティア（小 1・中 1・高 1男女別）

を対象にする。検査項目は 1）心臓超音波検査、2）安静時心電図検査、3）身長・体重・血圧測定、

4）情報収集（生年月・運動量・部活・個人の運動量）【結果】平成 29年度（平成 29 年 4月～30年

3 月）の期間で、小 1・中 1・高 1相当（15 歳）計 23名の健常小児ボランティアにたいし上記項目

の検査を施行した。対象者の中に肥満 1名、大動脈 2尖弁（軽度大動脈弁狭窄）1 名が含まれた。

心電図は全員正常所見であった。心臓超音波検査の各検査値も正常範囲であった。全データの個人

情報を消去し番号処理を施行して、国立病院機構鹿児島医療センターに送付した。【結論】健常小児

ボランティアは予定人数よりも下回ったが、検査は円滑に施行できた。正常値データは全国のデー

タと合わせてまとめる予定である。 

 

A. 研究目的 

日本には学校心臓検診があり、抽出/診断基準、

診療ガイドラインが作成できれば予防も可能と

考えられる。成人肥大型心筋症の診断基準は心

室壁厚>=15mm (一親等親族は壁厚>=13mm) で

ある (EHJ, 2014) が、小児では適切な基準値が

ない。心検における抽出基準としてより適切な

値が必要である。このために健常小児の心臓超

音波の基準値（正常値）を作成して、適切な抽

出基準を作るために活用することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

健常小児（小学校、中学校、高校 1 年生また

は 15 歳 男女）を対象に、12誘導心電図およ

び統一された記録手順での心臓超音波検査デー

タを前方視的に収集した。健常小児はボランテ

ィアを募集した。募集方法は院内掲示、学校へ

のパンフレット配布にて行った。施行場所は当

院臨床検査部生理検査室にて、業務時間外（土

日）に行った。基本情報：登録時の年齢、性別、

部活、個人の運動量。 

検査項目：身長、体重、血圧、心電図、 

以下の心臓超音波検査所見： 

①心筋情報；壁厚（心室中隔、左室後壁、心

尖部、右室壁）、心筋重量、緻密化障害比 ｛NC/N

比(Noncompaction/Compaction 比)｝、②収縮能；

左室収縮/拡張末期径、駆出率（M モード法、断

層法）、内径短縮率 

③拡張能；左室流入波形 {E 波減速時間 

(DcT) を含む}、僧房弁輪移動速度波形、肺静脈

血流速波形、④左室/右室流出路血流速度、 ⑤

左房径、左房容積、右室径、右室容積、下大静

脈径、⑥弁逆流の有無、存在する場合その程度 

 

（倫理面への配慮） 

検査項目は非侵襲的なものであり、その結果

を検査直後に説明、個人情報はすべて消去して

東部病院の通し番号で心エコー検査データを処
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理し、個人の特定は不可能とした。 

 

C. 研究結果 

健常小児のボランティアは全部で 23名集ま

った（小 1 男子 7 名、女子 5 名、中 1 男子 0 名、

女子 6名、15歳男子 3 名、女子 2名）。このう

ち 1名が肥満（15歳男子体重 106 kg）あり、他

の 1名で（小 1 男子）偶然に大動脈 2尖弁がみ

つかったが軽度大動脈弁閉鎖不全のみであった。

いずれも心エコー検査値は正常範囲であった。

心室壁厚が 10mmを超える例はなかった。23名

分のデータは学年別に集計するため研究代表者

に送付した。 

 

D. 考察 

小児の基準値作成は全国データのまとめによ

って検討されるが、小児においては心室壁厚が

10mm を超えることは少ないことが推測される。 

 

E. 結論 

 健常小児ボランティアは予定人数よりも下回

ったが、検査は円滑に施行できた。この 23例に

おいて、左室壁厚が 10mm を超える症例はなか

った。正常値データは全国のデータと合わせて

まとめる予定である。 
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