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研究要旨 

【目的】心筋症患児データを収集し、健常児データとの対比から、現在まで存在しなかった小児期

心筋症の抽出/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。

本稿の目的は小児期心筋症患児の臨床症状を学校心臓検診 (心検) 抽出群と心検以外抽出群（症状受

診群、家族検診群、その他群）との比較検討を行うこと。【対象と方法】小児期心筋症{肥大型心筋

症 (HCM)、拡張型心筋症 (DCM)、心筋緻密化障害 (LVNC)、拘束型心筋症 (RCM)、不整脈原性右

室心筋症 (ARVC) }について下記情報を収集した；心筋症名、性、生年月、初診年月、最終年月、基

礎疾患、合併症、発見の契機、家族歴、身体所見、症状、薬物療法（薬剤名および使用量）、非薬物

療法、遺伝学的検査、安静時心電図所見、心エコー検査所見、および予後。【結果】全国 16施設か

ら 376名 { HCM 135 例、DCM 91 例、LVNC 106 例、RCM 25 例、ARVC14 例、分類不能 5例} の

報告があった。心検で抽出される率は HCM、LVNC、RCM、ARVCの頻度が高く、それぞれ 46%、

42%、40%、64%であった。DCM は症状出現により受診しており、心検での抽出率は 10%と低値で

あった。心検受診群、心検以外受診群とも死亡、脳死、脳機能カテゴリーの悪い例等があり、予後

不良の例が多く存在した。【結論】疾患により心検で抽出される頻度は異なっており、HCM 46%、

DCM 10%、LVNC 42%、RCM 40%、ARVC 64%であった。DCM を除く HCM、LVNC、RCM、ARVC
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では心検時の抽出基準および診断基準作成が重要な位置を占めると考えられる。早期診断、早期介

入の必要があると考えられた。 

 

A. 研究目的 

2004～2009年に行われた調査においては、日

本の 7～15歳の学童の院外心停止 

Out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) 58 例のうち

心筋症が 16 例 (28%) を占めている 1)。消防庁

データによると、2012年の小・中・高校生にあ

たる 6～17歳の心原性の OHCA例 165例のうち

117例が死亡している。心筋症が 28%占めると

仮定すると、毎年 46例の OHCA、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 2)、抽出/診断基準、診療ガイ

ドラインが整備されれば心筋症の心臓突然死予

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 3)。小児基準として健常小児の心臓

超音波所見の SD-score >2 が提唱された 4)が 10

万人あたり 2500人抽出される。日本の学校心臓

検診における HCM の頻度は中学生で数万人に

1 人程度と予測されている。抽出には evidence

に基づいた適切な値が必要である。本研究の目

的は、多数例の健常児と心筋症患児の心電図・

心臓超音波データに基づいた小児期心筋症の診

断基準、遺伝学的検査を反映した診療ガイドラ

インの作成を世界に先駆けて作ることにある。 

本研究においては小児期心筋症のデータ収集

を行った。臨床症状、心電図所見、心臓超音波

所見を収集し、健常児との比較を行い、心臓検

診における抽出/診断基準を作成することにあ

る。心電図所見、心臓超音波所見については現

在も収集中である。本稿においては小児期の全

心筋症の臨床像についてまとめた。 

 

B. 研究方法 

研究に参加している施設から 2000年から

2017年までに受診歴のある小児期の HCM、

DCM、LVNC、RCM、ARVC 患児の下記項目に

ついて情報収集した。 

1. 心筋症名、基礎疾患の有無、合併症の有無、

新規に付与された施設内番号、生年月、診

断年月、最終受診年月 

2. 発見の契機 (心検、症状受診、家族検診、そ

の他) 

3. 家族歴（心筋症、突然死、心疾患の家族歴の

有無とその内容） 

4. 身体所見 (初診時、現在の身長、体重、心拍

数、血圧)  

5. 症状の有無と内容 

6. 薬物療法の有無 (薬物名と服用量) 

7. 非薬物療法の有無 

8. 遺伝学的検査の有無と結果 

9. 安静時心電図所見（初診時、小学 1年、中学

1 年、高校 1 年時） 

10. 心エコー検査所見（初診時、小学 1年、中

学 1年、高校 1 年時） 

11. 予後 (死亡、心移植、心停止の有無、心停

止があった場合、脳機能カテゴリーの記載) 

 

脳機能カテゴリー (Cerebral Performance 

Categories; CPC) は下記の通り消防庁の記載方

式に準じた。 

1) CPC1: 機能良好意識は清明、普通の生活がで

き、労働が可能である。障害があるが軽度の

構音障害、脳神経障害、不完全麻痺などの軽

い神経障害あるいは精神障害まで 

2) CPC2: 中等度障害意識あり。保護された状況

でパートタイムの仕事ができ、介助なしに着

替え、旅行、炊事などの日常生活ができる。

片麻痺、痙攣失調、構音障害、嚥下障害、記

銘力障害、精神障害など 

3) CPC3: 高度障害意識あり。脳の障害により、

日常生活に介助を必要とする。少なくとも認

識力は低下している。高度な記銘力障害や痴

呆、Looked症候群のように目でのみ意思表示

ができるなど 
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4) CPC4: 昏睡昏睡、植物状態。意識レベルは低

下、認識力欠如、周囲との会話や精神的交流

も欠如 

5) CPC5: 死亡、若しくは脳死 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は全て書面をもって説明を行い、同意

を得た場合のみ行った。また、各研究施設の倫

理委員会で許可を得た場合のみ行った。得られ

たいかなる個人情報も秘密が厳守されることが

保証されている。本研究は「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）、

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」（平成 26年 12月 22 日告示、文部科学省・

厚生労働省）を遵守して行なった。  

 

C. 研究結果 

全国 16施設から 376名の報告があった。HCM 

135例、DCM 91 例、LVNC 106例、RCM 25 例、

ARVC 14 例、分類不能 5 例であった。そのうち、

性別、診断時年齢、心検抽出例の頻度、心筋症

家族歴、経過観察期間、予後を疾患毎にまとめ

た(表 1)。詳細については疾患毎の報告書にまと

めた。 

 

D. 考察 

小児期心筋症の臨床症状について検討した。

心検で抽出されたのは HCM 46%、DCM 10%、

LVNC 42%、RCM 40%、ARVC 64%であり、DCM

以外は心検により診断される心筋症が増加して

いることが示唆された。 

 心筋症の予後、特に HCM の予後は改善して

きているが 5)、予後不良の患児が多数存在する

6)。Maronらは 1992～2013 年の 7～29歳の HCM

の予後について、死亡、移植、院外心停止を含

めた頻度は 474 例中 50例 (11%)、他に 1次・2

次予防としての ICD 植込み例が 31例 (7%) あ

ったと報告している 7)。本報告での予後は米国

での予後と同等と考えられる。 

日本には小学 1 年、中学 1年、高校 1年の全

児童生徒を対象とした心検があり、QT 延長症

候群等の不整脈疾患では症状出現以前に診断さ

れ、適切な指導を受けることによって予後改善

に寄与していることが報告されている 8)。小児

期心筋症を早期に抽出/診断できる基準があり、

また適切な生活指導や適切な治療も早期に導入

できれば心臓突然死や心肺停止による脳機能障

害を予防できると考えられる。 

 

E. 結論 

疾患により心検で抽出される頻度は異なって

おり、HCM 46%、DCM 10%、LVNC 42%、RCM 

40%、ARVC 64%であった。DCM を除く HCM、

LVNC、RCM、ARVCでは心検時の抽出基準お

よび診断基準作成が重要な位置を占めると考え

られる。一方で、現時点では心検でスクリーニ

ングされても、予後は改善されていなかった。

早期診断、早期介入の必要があると考えられた。 

 

注：本内容は英文論文として発表予定である。

Priority は発表予定の英文論文にある。 
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Autonomic Activities in Healthy and Long QT 

Syndrome (LQTS) Infants. Scientific Session 2017 

American Heart Association (AHA), Anaheim, 

2017.11.14 

2. Sumitomo N, Shimizu W, Yoshinaga M, Horigome H, 

Aiba T, Suzuki T, Nakamura Y, Aragaki Y, Kurosaki K, 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maron%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24998133
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ommen%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24998133
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Semsarian%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24998133
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hypertrophic+cardiomyopathy%3A+present+and+future%2C+with+translation+into+contemporary+cardiovascular+medicine
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28356306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28356306
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Miura M, Ushinohama H, Takahashi H, Horie M. The 

Prognosis of Catecholaminergic Polymorphic 

Ventricular Tachycardia. Scientific Session 2017 

American Heart Association (AHA), Anaheim, 

2017.11.12 

3. Yoshinaga M, Ushinohama H, Ohno S.QT intervals 

during sleep and circadian heart rate variability in 

healthy and long QT interval infants. European Society 

of Cardiology Congress (ESC) 2017, Barcelona, 

2017.8.29 

4. 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. European Society of Cardiology Congress 

(ESC) 2017, Barcelona, 2017.8.29 

5. Ohno S, Ichikawa M, Takayama K, Itoh H, Yoshinaga 

M, Horie. A rare variant in RYR2 is a candidate 

modifier for the patients with Brugada syndrome and 

conduction block. European Society of Cardiology 

Congress (ESC) 2017, Barcelona, 2017.8.27 

6. Aoki H, Ohno S, Fukuyama M, Kayatani F, Yoshinaga 

M, Horie M. SCN10A mutations related with 

bradycardia and conduction block in young patients. 

European Society of Cardiology Congress (ESC) 2017, 

Barcelona, 2017.8.27 

7. Lahrouchi N, Tadros R, Mizusawa Y, Postema PG, 

Yoshinaga M, et al. Multinational genome-wide 

association study in long QT syndrome identifies a role 

for common genetic variation in disease susceptibility 

and points to a polygenic architecture in 

mutation-negative cases. Heart Rhythm 2017, Chicago, 

2017.5.12. 

8. Iwamoto M, Yoshinaga M, Izumida N, Nagashima M, 

Tauchi N, Sumitomo N, Ushinohama H, Horigome H. 

Marked early repolarization with age in boys. Heart 

Rhythm 2017, Chicago, 2017.5.12. 

9. Horigome H, Nagashima M, Yoshinaga M, Sumitomo 

N, Tauchi N, Izumida N, Iwamoto M, Ushinohama H, 

Kato Y, Abe K. Screening Japanese School Children for 

Cardiovascular Disease: Establishing Reference Values 

of p/QRS Waves on Electrocardiograms for 48,000 

Children. Heart Rhythm 2017, Chicago, 2017.5.11 

10. Yoshinaga M. ECG screening and Brugada syndrome. 

Pediatric and Congenital Rhythm Congress 

(Pedirhythm) VII. Thessaloniki, Greece. 2017.2.5 

11. Yoshinaga M. Analysis of Out-of-Hospital Cardiac 

Arrest in Infants, Children, and Adolescents in the 

Kyushu Area in Japan. Session 2016 American Heart 

Association (AHA), New Orleans, 2016.11.15 

12. Yoshinaga M, Ohno S, Ushinohama H, Sato S, 

Miyamoto T, Tauchi N, Horigome H, Sumitomo N, 

Kucho Y, Shiraishi H, Ichida F, Hata T, Nomura N, 

Horie H, Makita N, Nagashima M. ECG Screening of 

1-Month-Old Infant May Prevent Out-of-Hospital 

Cardiac Arrest in Infancy. Scientific Session 2016 

American Heart Association (AHA), New Orleans, 

2016.11.13 

13. Yoshinaga M, Ogata H, Suzuki H, Ushinohama H, 

Sumitomo N, Horigome H, Tateno S, Sato S, Tauchi N, 

Nagashima M. Cumulative risk of symptoms in 

pediatric patients with long QT syndrome (LQTS) who 

were diagnosed by school-based screening programs in 

Japan. European Society of Cardiology Congress (ESC) 

2015, London, 2015.8.30 

 

[国内学会] 

1. Yoshinaga M, Ogata H, Ito Y, Aoki M, Miyazaki A, 

Tokuda M, Lin L, Horigome H, Nagashima M. Walking 

as a Treating Childhood Obesity: A Randomized 

Controlled Trial. The 82nd Annual Scientific Meeting of 

the Japanese Circulation Society, 2018.3.25, Osaka. 

2. 野村 裕一, 吉永 正夫, 関 俊二, 櫨木 大祐, 上野 

健太郎, 田中 裕治, 益田 君教, 西畠 信. Prognosis 

of Patients with Ventricular Premature Contraction 

Diagnosed in the School-Based Cardiovascular 

Screening. The 82nd Annual Scientific Meeting of the 

Japanese Circulation Society, 2018.3.24, Osaka. 

3. Ohno S, Sonoda K, Ichikawa M, Yoshinaga M, Horie 

M. Detection of Copy Number Variations by Next 

Generation Sequencer, a Missing Genetic Defect. The 

82nd Annual Scientific Meeting of the Japanese 

http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4412/presentation/46897
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4412/presentation/46897
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4412/presentation/46897
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11165
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11165
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11165
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11165
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11165
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/12232
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11784
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11784
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11784
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11784
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11784
http://www.abstractsonline.com/pp8/#!/4227/presentation/11784
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Circulation Society, 2018.3.24, Osaka. 

4. 吉永正夫、泉田直己、岩本眞理、牛ノ濱大也、住

友直方、田内宣生、堀米仁志、阿部勝巳、長嶋正實．

小児心電図基準値作成に関する研究．第 53回日本

小児循環器学会学術集会、平成 29年７月７日、浜

松 

5. 吉永正夫．年齢からみた心室期外収縮(VPC)発生頻

度と臨床的意義．第 32回犬山カンファランス、平

成 29年 8月 19日、京都 

6. 吉永正夫、牛ノ濱大也、大野聖子、野村裕一. 健

常乳児および QT延長症候群(LQTS)乳児の睡眠中

QT時間および自律神経活動の日内変動. 日本睡眠

学会第 42回定期学術集会．平成 29年 6月 29日 

7. Yoshinaga M. Analysis of Out-of-Hospital Cardiac 

Arrest (OHCA) in Infants, Children, and Adolescents in 
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9. 吉永正夫、牛ノ濱大也、長嶋正實、佐藤誠一、畑 

忠善、堀米仁志、田内宣生、西原栄起、市田蕗子、
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10. 吉永正夫、小児遺伝性不整脈について．第 1回平

成 28年度スポーツ丁女性アスリート育成・支援プ
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11. 吉永正夫、牛ノ濱大也、長嶋正實、佐藤誠一、畑 

忠善、堀米仁志、田内宣生、西原栄起、市田蕗子、

大野聖子、住友直方、Electrocardiographic (ECG) 
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第 63回日本不整脈心電学会，平成 28年 7月 17日、

札幌 

12. 吉永正夫、堀米仁志、住友直方、長嶋正實、牛ノ

濱大也、田内宣生、岩本眞理、泉田直己、阿部克己、

緒方裕光、高橋秀人．新しい「小児心電図の基準値」

を用いた小児期肥大型心筋症の心電図抽出基準に

関する検討．52回日本小児循環器学会総会・学術

集会，平成 28年 7月 8日、東京 

13. 吉永正夫、『パネルディスカッション 6 学校心臓

検診の意義：各心疾患毎のアウトカムから探る』

QT延長症候群．52回日本小児循環器学会総会・学

術集会，平成 28年 7月 7日、東京 

14. 吉永正夫、牛ノ濱 大也、長嶋 正實、佐藤 誠一、

畑 忠善、堀米 仁志、住友直方、白石裕比湖、野村

裕一、田内 宣生、西原 栄起、市田 蕗子、大野聖

子．1か月健診時の心電図記録による乳児突然死予

防に関する研究．第 52回日本小児循環器学会総

会・学術集会，平成 28年 7月 6日、東京 

15. 吉永正夫、九町 木綿、西畠 信、緒方 裕光、野

村 裕一．Prevalence of Children and Adolescents with 
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17. 岩本眞理, 長嶋正實, 吉永正夫, 住友直方．学校

管理下における突然死と心肺蘇生の状況について．
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ニングされた心電図の検討．第 51回日本小児循環

器学会総会・学術集会、平成 27年 7月 16日、東京 

19. 櫨木大輔, 吉永正夫, 福重寿郎．学校心臓検診で

の QT短縮症候群スクリーニングに関する検討．第

51回日本小児循環器学会総会・学術集会、平成 27

年 7月 16日、東京 

20. 吉永正夫、小川結実、山下 和、潤田 心、佐藤
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ける小児期院外突然死の状況．第 8回蘇生科学シン
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21. Yoshinaga M, Ogata H, Suzuki H, Ushinohama H, 

Sumitomo N, Horigome H, Tateno S, Hoshino K, 

Iwamoto M, Shiono J, Sato S, Kucho Y, Tauchi N, 

Nagashima M. Risk assessment of pediatric patients 

with long QT syndrome who were diagnosed by the 

screening program in Japan. 第 79回日本循環器学会

学術集会、平成 27年 4月 24日、大阪 

22. 吉永正夫、石川司朗、志田正典、星子浄水、持永

俊一、西原重剛、高村一志、本庄 茂、我那覇仁．
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の状況に関する調査成績．第 118回日本小児科学会

学術集会、平成 27年 4月 17日、大阪． 

 

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 

 



表1. 小児期心筋症の予後

HCM DCM LVNC RCM ARVC Miscell. Total

症例数 135 91 106 25 14 5 376

性別; M/F 78/57 50/41 67/39 14/11 7/7 2/3 218/158

診断時年齢 (歳) 9±6 5±5 8±5 7±5 13±4 11±3 8±6

  　うち1歳未満症例 26 (19%) 32 (35%) 21 (20%) 2 (8%) 1 (7%) 0 (0%) 82 (22%)

学校心検抽出 62 (46%) 9 (10%) 45 (42%) 10 (40%) 9 (64%) 1 (20%) 136 (36%)

心筋症家族歴 31 (23%) 13 (14%) 17 (16%) 2 (8%) 4 (29%) 0 (0%) 67 (18%)

経過観察期間 (年) 9±6 7±6 7±5 6±8 6±6 5±6 7±7

予後

  死亡 5 (4%) 10 (11%) 1 (1%) 4 (16%) 0 (0%) 0 (0%) 20 (5%)

  移植 2 (1%) 6 (7%) 1 (1%) 7 (28%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (4%)

  院外心停止 (OHCA) 13 (10%) 15 (16%) 5 (5%) 4 (16%) 2 (14%) 1 (20%) 40 (11%)

    脳機能カテゴリー 1 5 (4%) 3 (3%) 3 (3%) 0 (0%) 2 (14%) 0 (0%) 13 (3%)

    脳機能カテゴリー 5 7 (5%) 9 (10%) 2 (2%) 3 (12%) 0 (0%) 1 (20%) 22 (6%)

  死亡 or 移植 or OHCA 16 (12%) 24 (26%) 6 (6%) 13 (52%) 2 (14%) 1 (20%) 62 (16%)

HCM; 肥大型心筋症、DCM; 拡張型心筋症、LVNC; 心筋緻密化障害、RCM, 拘束型心筋症、

ARVC, 不整脈原性右室心筋症、Miscell; 分類困難



9 

 

平成 27～29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』 

（総合）研究報告書 

 

小児期肥大型心筋症の特徴と予後に関する研究 

 

研究代表者 吉永正夫 1 

研究分担者・研究協力者 

      安田和志 2、西原栄起 3、鮎沢 衛 4、堀米仁志 5、小垣滋豊 6、立野 滋 7、岩本眞理 8、 

土井庄三郎 9、泉田直己 10、廣野恵一 11、市田蕗子 11、住友直方 12、大野聖子 13、櫨木 

大祐 14、太田邦雄 15、畑 忠善 16、牛ノ濱大也 17、佐藤誠一 18、蒔田直昌 19、緒方裕 

光 20、高橋秀人 21、堀江 稔 22、田内宣生 23、長嶋正實 23 

所   属 1鹿児島医療センター小児科、2あいち小児保健医療総合センター循環器科、3大垣市民病院第 2

小児科、4日本大学医学部附属板橋病院小児科、5筑波大学医学医療系・小児内科学、6大阪大学

大学院医学系研究科小児科学、7千葉県循環器病センター小児科、8済生会横浜市東部病院小児

科、9東京医科歯科大学小児科、10医療法人社団永泉会曙町クリニック、11富山大学大学院医学

薬学研究部小児科、12埼玉医科大学国際医療センター小児心臓科、13国立循環器病研究センター

分子生物学部、14鹿児島大学大学院医歯学総合研究科小児科学分野、15金沢大学医薬保健研究域

医学系小児科学講座、16藤田保健衛生大学大学院保健学研究科、17大濠こどもクリニック小児

科・心臓小児科、18沖縄県立南部医療センター・こども医療センター小児循環器内科 19長崎大学

大学院医歯薬学総合研究科、20女子栄養大学疫学・生物統計学研究室、21国立保健医療科学院、

保健・医療・福祉サービス研究分野、22滋賀大学呼吸循環器内科、23愛知県済生会リハビリテー

ション病院 

 

研究要旨 

【目的】小児期心筋症の学校心臓検診 (心検) 時の心電図・心エコー抽出基準とガイドライン作成の

ため、小児期肥大型心筋症 (HCM) の臨床的特徴を把握し、今後のガイドライン策定に寄与するこ

と。【対象と方法】本研究班で収集した HCM 患児について下記情報を収集した；心筋症名、性、生

年月、初診年月、最終年月、基礎疾患、合併症、発見の契機、家族歴、身体所見、症状、薬物療法

（薬剤名および使用量）、非薬物療法、遺伝学的検査、安静時心電図所見、心エコー検査所見、およ

び予後。【結果】全国 16施設から 135例の報告があった。このうち、20歳以上の 1例を除いた 134

例で解析を行った。特発性 96 例、症候性（基礎疾患があるもの）38例であった。特発性のうち 57%

は心検で診断されていた。予後が判明している 125例のうち、死亡 2 例、心移植 2 例、院外心停止

(OHCA)後 12例、移植待機中 1例であった。死亡/心移植/OHCA例総数は 17例、全体の 13.6%であ

った。死亡/OHCA/移植/ICD ありを従属因子として risk factor(s) を検討すると、特発性群では初診

時既に症状出現していること (P<0.001)、総心筋厚 (中隔+後壁厚) の大きいこと (P=0.001) が独立

した有意な予測因子であった。心検抽出は予後を改善する傾向にあった (P=0.09) が、有意なレベル

ではなかった。症候性群では有意な予測因子はなかった。【結論】特発性の HCM では心検で 57%が

診断されている。現時点では心検抽出群の予後が心検抽出以外群の予後より有意に良好なレベルま

でに至っていない。早期診断、早期介入が行われれば予後改善に寄与すると考えられた。 
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A. 研究目的 

現在の小児期肥大型心筋症 (HCM)の診断は

成人の基準に準拠している 1)。小児基準として

健常小児の心臓超音波所見の SD-score >2 が提

唱された 2)が 10万人あたり 2500人抽出される。

正確な頻度は不明だが、小児期 HCM の頻度は

10 万人あたり 2.9人と推測されている 3)。抽出

には evidenceに基づいた適切な値が必要である。

本研究の目的は、多数例の健常児と心筋症患児

の心電図・心臓超音波データに基づいた小児期

心筋症の診断基準、遺伝学的検査を反映した診

療ガイドラインの作成を世界に先駆けて作るこ

とにある。 

日本においては、心検がある 4)。早期診断、

早期介入により予後改善が図れる可能性が高い。 

本研究の目的は、小児期心筋症の心検時の心

電図・心エコー抽出基準とガイドライン作成の

ため、小児期 HCM の臨床的特徴を把握し、今

後のガイドライン策定に寄与することである。 

 

B. 研究方法 

研究に参加している施設から 2005年1月以降

に受診歴のある小児期 HCM の患児について下

記項目について情報収集し、解析を行った。 

1. 情報収集項目 

(1) 心筋症名、基礎疾患の有無、合併症の有無、

新規に付与された施設内番号、生年月、診

断年月、最終受診年月、 

(2) 発見の契機 (心検、症状受診、家族検診、そ

の他) 

(3) 家族歴（心筋症、突然死、心疾患の家族歴

の有無とその内容） 

(4) 身体所見 (初診時、現在の身長、体重、心拍

数、血圧)  

(5) 症状の有無と内容 

(6) 薬物療法の有無 (薬物名と服用量) 

(7) 非薬物療法の有無 

(8) 遺伝学的検査の有無と結果 

(9) 安静時心電図所見（初診時、小学 1年、中

学 1年、高校 1 年時） 

(10) 心エコー検査所見（初診時、小学 1年、中

学 1年、高校 1 年時） 

(11) 予後 (死亡、心移植、心停止の有無、心停

止があった場合、脳機能カテゴリーの記載) 

 

2. 脳機能カテゴリー (Cerebral Performance 

Categories; CPC)  

予後の検討には院外心停止 (out-of-hospital 

cardiac arrest; OHCA) も用いた。OHCAの CPC

は下記の通り消防庁の記載方式に準じた。 

(1) CPC1: 機能良好意識は清明、普通の生活が

でき、労働が可能である。障害があるが軽度

の構音障害、脳神経障害、不完全麻痺などの

軽い神経障害あるいは精神障害まで 

(2) CPC2: 中等度障害意識あり。保護された状

況でパートタイムの仕事ができ、介助なしに

着替え、旅行、炊事などの日常生活ができる。

片麻痺、痙攣失調、構音障害、嚥下障害、記

銘力障害、精神障害など 

(3) CPC3: 高度障害意識あり。脳の障害により、

日常生活に介助を必要とする。少なくとも認

識力は低下している。高度な記銘力障害や痴

呆、Looked症候群のように目でのみ意思表示

ができるなど 

(4) CPC4: 昏睡昏睡、植物状態。意識レベルは

低下、認識力欠如、周囲との会話や精神的交

流も欠如 

(5) CPC5: 死亡、若しくは脳死 

 

3. 統計学的解析 

 予後の解析は回帰分析を用いた。特発性、症

候性別に検討した。単回帰分析において、OHCA、

移植、死亡、ICD ありのいずれかの存在を予後

不良因子（従属因子）、初診時年齢、性、心筋症

家族歴、診断前の症状出現の有無、心検時診断

の有無、心臓超音波での心筋厚（心室中隔厚+

左室後壁厚）を独立因子とした。単回帰分析で

P<0.10 であった独立因子について重回帰分析

を行った。最終的に P<0.05を統計学的に有意と

した。 
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（倫理面への配慮） 

本研究は全て書面をもって説明を行い、同意

を得た場合のみ行った。また、各研究施設の倫

理委員会で許可を得た場合のみ行った。得られ

たいかなる個人情報も秘密が厳守されることが

保証されている。本研究は「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）、

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」（平成 26年 12月 22 日告示、文部科学省・

厚生労働省）を遵守して行なった。 

 

C. 研究結果 

全国 16施設から 135例の報告があった。この

うち、20歳以上の 1例を除いた 134 例で解析を

行った。 

1. 診断年齢、診断契機 

 特発性 96 例、症候性（基礎疾患があるもの）

38 例であった。基礎疾患例では Noonan 症候群

が最も多く 17例、Danon病 4例、Leopard 症候

群 3例が主な疾患であった。 

 特発性、症候性の診断時年齢、診断契機（心

検時診断、心検時以外診断）は図 1 の通りであ

った。特発性 96例のうち心検時診断群 (55例、

57%) では中学 1年の心検時と考えられる 12/13

歳時にピークがあり、小学 1 年時 (6/7歳)、小

学 4年時 (9/10歳)、高校 1年時 (15/16歳) にも

小さなピークが見られ、多くは中学 1年で診断

されていた。心検以外の診断群では 0歳時にピ

ークがあった。症候性の場合、心検時以外の診

断例が多く、0歳にピークがあった。 

2. 観察期間 

 特発性の経過観察期間 (中央値、25/75パーセ

ンタイル値) は 6.4 年 (3.6/12.5 年)、症候性は

10.5 年 (4.4/19.0 年) であった。 

3. 家族歴 

 心筋症の家族歴の有無については、特発性 96

例中 25例 (26%) に認め、HCM が 23例、DCM

が 2例であった。症候性 36例では 6例 (17%) に

認め、うち HCMが 4例、DCMが 2例であった。 

 心臓突然死の家族歴の有無については、特発

性 8例 (8%) に認め、症候性では認めなかった。 

4. 遺伝学的検査 

 特発性 22 例 (23%)、症候性 12例 (32%)、計

134例中 34例 (25%) に行われ、変異が確定さ

れた例は特発性17例 (77%)、症候性11例 (92%)

であった。 

5. 薬物療法 

 薬物療法の内容が記載された 114 例中、β遮

断剤が 73例、Cibenzoline が 20 例、利尿薬が 14

例、ACE 阻害薬が 13例、Angiotensin II 受容体

拮抗薬 (ARB) が 5例に使用されていた。 

 β遮断剤の中では、Carvedilol (30例, 平均投

与量 0.24 mg/kg/day）、Propranolol (20例, 平均

投与量 3.7 mg/kg/day）、Bisoprolol (13例, 平均

投与量 0.12 mg/kg/day）、Atenolol (4 例, 平均投

与量 1.26 mg/kg/day) 等が用いられていた。 

6. 非薬物療法 

 非薬物療法は 21例に行われていた。ICD 5例、

左室流出路形成術 4例（うち+ICD 1 例、+僧帽

弁置換術実施 1 例）、補助人工心臓 3例、右室

流出路形成 2例、心臓再同期療法機能付き ICD 2

例、不整脈に対するカテーテルアブレーション 

2 例、Konno 手術+ペースメーカー植込術 1例、

等であった。 

7. 予後 

 予後が判明している 125例 (特発性 88例、症

候性 37例) のうち、死亡 2 例、心移植 2例、

OHCA後 12 例（うち CPC5 が 7 名、CPC1が 2

名、不明 1名）、移植待機中 1例であった。死亡

/心移植/OHCA例総数は 17例（特発性 10例、

症候性 7 例）、頻度は全体で 13.6% (特発性 

11.4%、症候性 18.9%)であった。これに ICD を

加えた死亡/心移植/OHCA/ICD 例総数は 20例

(特発性 13例、症候性 7例)、頻度は全体で 16.0% 

(特発性 14.8%、症候性 18.9%)であった。 

死亡/OHCA/移植/ICD ありを従属因子として

重回帰分析で risk factor(s) を検討すると、特発

性では初診時既に症状出現 (P=0.001)、総心筋

厚 (中隔+後壁厚) (P=0.001) が有意な予測因子
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であった (表 1)。心検抽出は予後を改善する傾

向にあったが (P=0.09)、有意ではなかった。症

候性では、有意な予測因子はなかった。 

 

D. 考察 

 心筋症の予後、特に HCM の予後は改善して

きているが 5)、予後不良の患児が多数存在する

6)。Maronらは 1992～2013 年の 7～29歳の HCM

の予後について、死亡、移植、院外心停止を含

めた頻度は 474 例中 50例 (11%)、他に 1次・2

次予防としての ICD あり例が 31 例 (7%) あっ

たと報告している 7)。本報告での予後は米国で

の予後と同等と考えられる。 

日本には小学 1 年、中学 1年、高校 1年の全

児童生徒を対象とした心検があり、QT 延長症

候群等の不整脈疾患では症状出現以前に診断さ

れ、適切な指導を受けることによって予後改善

に寄与していることが報告されている 8)。現時

点では心検抽出群の予後は心検抽出以外群の予

後よりいい傾向にある (P=0.09) が有意差を認

めるまでに至っていない。小児期心筋症を早期

に抽出/診断できる基準があり、また適切な生活

指導や適切な治療も早期に導入できれば心臓突

然死や心肺停止による脳機能障害を予防できる

と考えられる。 

 

E. 結論 

 特発性の HCM では心検で 57%が診断されて

いる。現時点では心検抽出群の予後が心検抽出

以外群の予後より有意に良好なレベルまでに至

っていない。早期診断、早期介入が行われれば、

予後改善に寄与すると考えられた。 

 

注：本内容は英文論文として発表予定である。

Priority は発表予定の英文論文にある。 
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図1. 肥大型心筋症の診断年齢
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b. 症候性

a. 特発性



表1. 特発性心筋症の risk factors

係数 SE
a

β
b ｔ値 P値 95%CI 

c 係数 SE β ｔ値 P値 95%CI 

初診時年齢 0.001 0.008 0.017 0.0158 0.88 -0.014 ～ 0.016

性 0.095 0.078 0.13 1.216 0.23 -0.060 ～ 0.250

心検抽出 -0.137 0.079 -0.187 -1.732 0.09 -0.295 ～ 0.020 -0.136 0.079 -0.175 -1.726 0.089 -0.294 ～ 0.021

心筋症家族歴 0.157 0.368 0.047 0.426 0.67 -0.525 ～ 0.888

症状既往 0.425 0.091 0.462 4.864 <0.001 0.245 ～ 0.606 0.408 0.097 0.421 4.19 <0.001 0.214 ～ 0.603

総心筋厚d
0.011 0.003 0.349 3.07 0.003 0.004 ～ 0.018 0.011 0.003 0.353 3.532 0.001 0.005 ～ 0.017

a; 標準誤差、b; 標準偏回帰係数、c; 95%信頼限界（下限～上限）、d; 心室中隔厚+左室後壁厚

表2. 症候性心筋症の risk factors

係数 SE
a

β
b ｔ値 P値 95%CI 

c

初診時年齢 0.022 0.014 0.248 1.518 0.14 -0.007 ～0.050

性 0.095 0.078 0.13 1.216 0.23 -0.060 ～0.25

心検抽出 0.172 0.177 0.162 0.971 0.34 -0.188 ～ 0.532

症状既往 0.295 0.161 0.295 1.828 0.08 -0.033 ～ 0.623

総心筋厚d
0.009 0.008 0.197 1.084 0.287 -0.008 ～ 0.026

a; 標準誤差、b; 標準偏回帰係数、c; 95%信頼限界（下限～上限）、d; 心室中隔厚+左室後壁厚

症候性心筋症群では心筋症家族歴のあった例は0例のため解析していない

単回帰分析 重回帰分析

単回帰分析
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QRS加算波高基準による肥大型心筋症の抽出基準に関する検討 
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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。【対象と方法】[1] QRS 波高基準値の作成；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 16,773 名、中学 1年 18,126 名、高校 1年 13,502 名、計 48,401

名の心電図を使用した。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 (平均値 + 3.5401 x 標準偏差) 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 (V2のR波と S波の加算値)、6) V3基準 (V3のR波と S波の加算値)、

7) V4基準 (V4の R波と S波の加算値) も検討した。[2] HCM 症例での抽出率；本研究で収集した

HCM 症例の小学 1年 34名、中学 1年 68名、高校 1年時 64名、計 166名の心電図で上記 5000人に

1 人の割合で抽出可能な例数を学年別、性別に検討した。また、現在利用されている心検における

抽出基準（Q波、ST 部分、T 波）で抽出可能か検討した。【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] 上記 1)から 7)の抽出の小学・中学・

高校全てでの感度はそれぞれ 22.3%, 18.7%, 44.0%, 59.0%, 40.4%, 47.6%, 39.8%であり、Cornell 基準と

V3基準が高い感度を有していた。特異度は全て 99.8%であった。【結論】従来の基準だけでなく波高

値基準を加えることにより、自動診断が可能であると考えられた。 

 

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少ない 1,2)。 

HCM の心電図抽出には異常 Q 波、ST/T 波異

状や QRS 波高の高電位で抽出されていると考

えられる。現在用いられている QRS 波高の高電

位基準である Sokolow-Lyon Criterion (SV1+RV5

または SV1+RV6) 3)では抽出できないことが多

い。そこで、小児 HCM 肥大基準として発表さ

れている RaVL+SV2値 2)、他に左室肥大として

知られる Cornell 基準 (RaVL+SV3)4)と心室中隔

の飛行を反映すると考えられるV2基準 (V2のR

波と S波の加算値)、V3基準 (V3の R波と S波

の加算値)、V4基準 (V4の R波と S波の加算値)
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の基準値の作成と、本研究班で収集した心電図

での感度、特異度を検討した。 

 

B. 研究方法 

[1] 基準値の作成 

 小学 1年生 16,773名 (男子 8350 名、女子 8423

名)、中学 1 年生 18,126名 (男子 8943名、女子

9183 名)、高校 1 年生 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年生男子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、10万人当たり 2.9人と推測されており 6)、

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、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 

(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 

 本研究で収集された HCM 患児 173 名の心電

図を用いた。これらのうち、WPW症候群 4 名、

完全脚ブロック 2名、pacemaker 心電図 1 名の

計 7名の心電図は波高値を測定しなかった。残

り 166名（小学 1年男子 19 名、女子 15名、中

学 1年男子 41名、女子 27名、高校 1年男子 38

名、女子 26名）の心電図で検討した。症例数を

増やすために各学年の±1 学年のものも含めた。 

Q 波、ST 部分、T 波の抽出基準 (Q/ST/T 基準) 

については、日本小児循環器学会 学校心臓検診 

二次検診対象者抽出のガイドライン 5)に基づい

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] 基準値の作成と母集団での頻度 

 学年別、性別の 5000名に 1人抽出する基準値

(表 1-1) と抽出基準作成に用いた健常者からの

抽出数 (表 1-2) は表の通りであった。 

[2] HCM 患児の心電図所見 

 HCM 患児心電図における学年別・性別の各基

準での抽出数 (表 2-1) と抽出感度 (表 2-2) を

表に示した。Cornell 基準と V3基準が高い感度

を示していた。特異度は全て 99.8%であった。 

166名のうち、Q波、ST 部分、T 波の抽出基

準で抽出できるのは 128名であった。Q波、ST

部分、T 波所見のない残り 38 名について QRS

波高基準で抽出できるか検討を行うと表 3-1の

通りであった。この群でも Cornell 基準と V3基

準が高い感度を示していた (表 3-2)。Cornell 基

準と V3基準の両者を用いると 38名中 28 名 

(74%) が波高基準で抽出可能であった。 

 

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

肥大判定基準といえる。 

健常児の心電図所見に基づいた小児期 HCM

抽出基準値についても現在まで作成あるいは応

用されたものはない。今回の検討から、Cornell

基準と 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、

波高基準による抽出が可能と考えられた。 

今回の心電図は既に HCM と診断された患児

の心電図であり、Q波、ST 部分、T 波所見がな

くても、医師の判断により抽出されたものと考

えられる。Q/ST/T 基準がない場合でも、新しい

波高基準を加えることにより、より精度の高い

抽出が可能になると考えられた。 
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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。HCM 抽

出のための波高基準としてCornell 基準とV3基

準は有効と考えられた。 

 

注：本内容は英文論文として発表予定である。

Priority は発表予定の英文論文にある。 
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表 1-1 学年別・性別の抽出基準 

 

 

 

表 2-1 学年別・性別の各基準での抽出数 5 

 

表 2-2 学年別・性別の各基準での抽出感度 (%) 

 

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

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1-2 学年別・性別の健常者からの抽出数

群 N SV1+RV5 SV1+RV6 RaVL+SV2 RaVL+SV3 V2(R+S) V3(R+S) V4(R+S)

小学1年男子 19 4 2 7 9 7 10 10

小学1年女子 15 3 2 8 8 5 7 5

中学1年男子 41 8 6 13 22 15 21 16

中学1年女子 27 9 9 17 22 12 9 10

高校1年男子 38 5 5 13 18 14 20 13

高校1年女子 26 8 7 15 19 14 12 12

計 166 37 31 73 98 67 79 66

群 N SV1+RV5 SV1+RV6 RaVL+SV2 RaVL+SV3 V2(R+S) V3(R+S) V4(R+S)

小学1年男子 19 21.1 10.5 36.8 47.4 36.8 52.6 52.6

小学1年女子 15 20.0 13.3 53.3 53.3 33.3 46.7 33.3

中学1年男子 41 19.5 14.6 31.7 53.7 36.6 51.2 39.0

中学1年女子 27 33.3 33.3 63.0 81.5 44.4 33.3 37.0

高校1年男子 38 13.2 13.2 34.2 47.4 36.8 52.6 34.2

高校1年女子 26 30.8 26.9 57.7 73.1 53.8 46.2 46.2

計 166 22.3 18.7 44.0 59.0 40.4 47.6 39.8



表3-1 学年別・性別の各基準での抽出数（Q/ST/T波所見のない例）

群 N SV1+RV5 SV1+RV6 RaVL+SV2 RaVL+SV3 V2(R+S) V3(R+S) V4(R+S)

小学1年男子 10 1 1 4 5 2 5 5

小学1年女子 5 1 0 2 3 1 2 3

中学1年男子 9 2 1 3 4 4 5 1

中学1年女子 4 1 1 3 4 1 1 0

高校1年男子 7 0 0 1 2 3 3 1

高校1年女子 3 0 0 2 3 3 3 3

計 38 5 3 15 21 14 19 13

表3-2 学年別・性別の各基準での抽出感度（Q/ST/T波所見のない例）

群 N SV1+RV5 SV1+RV6 RaVL+SV2 RaVL+SV3 V2(R+S) V3(R+S) V4(R+S)

小学1年男子 10 11.1 11.1 33.3 44.4 20.0 50.0 50.0

小学1年女子 5 20.0 0 40.0 60.0 20.0 40.0 60.0

中学1年男子 9 22.2 11.1 33.3 44.4 44.4 55.6 11.1

中学1年女子 4 25.0 25.0 75.0 100.0 25.0 25.0 0

高校1年男子 7 0 0 14.3 28.6 42.9 42.9 14.3

高校1年女子 3 0 0 66.7 100 100 100 100

計 38 13.5 8.1 37.8 54.1 36.8 50.0 34.2
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平成 27～29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』 

（総合）研究報告書 

 

小児期の心臓超音波所見の基準値作成に関する研究 

 

研究代表者 吉永正夫 1) 

研究分担者・研究協力者  

西原栄起 2)、太田邦雄 3)、斎藤剛克 3)、畑 忠善 4)、阿部勝已 5)、立野 滋 6)、 

野村裕一 7)、堀米仁志 8)、岩本眞理 9)、市田蕗子 10)、廣野恵一 10)、櫨木大祐 11)、 

佐藤誠一 12)、田内宣生 13)、長嶋正實 13) 

所   属 1)国立病院機構鹿児島医療センター、2)大垣市民病院、3)金沢大学医薬保健研究域医学系、 

4)藤田保健衛生大学大学院保健学研究科、5)公益財団法人東京都予防医学協会、6)千葉県 

循環器センター、7)鹿児島市立病院、8)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、9)済生会横浜市東部病院こどもセンター小児科、10)富山大学大学院医 

学薬学研究部、11)鹿児島大学大学院医歯学総合研究科、12)沖縄県立南部医療センター・ 

こども医療センター、13)愛知県済生会リハビリテーション病院 

  

研究要旨 

【目的】多数例の健常児と心筋症患児の心電図・心臓超音波データに基づいた小児期心筋症の診断

基準、遺伝学的検査を反映した診療ガイドラインの作成に向けて、健常児における心臓超音波所見

の基準値を作成すること。本稿では小児期の心臓超音波所見の基準値を作成することを目的とした。

【対象と方法】学校心臓検診での抽出を主目的にしているので、小学 1年（6歳）、中学 1年（12歳）、

高校 1年（15 歳）の児童生徒を対象にした。心臓超音波測定法は American Society of Echocardiography

および European Association of Cardiovascular Imaging の勧告に基づいて行った。各計測は 5 回行い、

中央 3計測値の平均値を採用した。収縮能 (左室収縮/拡張末期径, 駆出率, 短縮率), 拡張能 (左室・

右室流入血流), 弁輪移動速度, 心筋情報 (心室中隔厚, 左室後壁厚), 血流速度 (左室・右室流出路血

流速度), 径測定 (左房径, 右室径, 下大静脈径, 大動脈径), 弁逆流の有無 (僧帽弁、三尖弁、大動脈

弁、肺動脈弁), 三尖弁逆流速度 (ある場合) について計測した。 

【結果】計 626名の参加を得た。左室拡張末期径および左室収縮末期径は年齢と共に大きくなって

いくが、駆出率 (Pombo 法)、短縮率の平均値は小学校 1 年、中学校 1年、高校 1年で男女ともほぼ

同様の値であった。心室中隔厚、左室後壁厚は小学 1年、中学 1年、高校 1 年と学年が上がるごと

に有意に厚くなっていた。【結論】疾患頻度を念頭においた抽出基準および診断基準を作成すること

により、ガイドライン作成に大きく寄与すると考えられる。 

 

A. 研究目的 

2004～2009年に行われた調査においては、日

本の 7～15歳の学童の院外心停止 Out-of- 

hospital cardiac arrest (OHCA) 58 例のうち心筋症

が 16 例 (28%) を占めている 1)。消防庁データ

によると、2012 年の小・中・高校生にあたる 6

～17歳の心原性の院外心停止例 165 例のうち

117例が死亡している。心筋症が 28%占めると

仮定すると、毎年 46例の OHCA、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
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診（心検）があり 2)、抽出/診断基準、診療ガイ

ドラインが整備されれば心筋症の心臓突然死予

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 3)。小児基準として健常小児の心臓

超音波所見の SD-score >2 が提唱された 4)が 10

万人あたり 2500人抽出される。正確な頻度は不

明だが、小児期の肥大型心筋症 (HCM) の頻度

は 10 万人あたり 2.9人と推測されている 5)。抽

出には evidenceに基づいた適切な値が必要であ

る。本研究の目的は、多数例の健常児と心筋症

患児の心電図・心臓超音波データに基づいた小

児期心筋症の診断基準、遺伝学的検査を反映し

た診療ガイドラインの作成を世界に先駆けて作

ることにある。 

 

B. 研究方法 

1.  対象 

本研究に参加する研究者の所属する病院で行

う心臓超音波検査に参加する小学 1 年（6 歳）、

中学 1年（12歳）、高校 1年（15歳）の児童生

徒を対象にした。 

2. 心臓超音波測定法の統一 

 心臓超音波測定法を統一するため、研究分担

者の一人 (S.S.) が American Society of 

Echocardiographyおよび European Association of 

Cardiovascular Imaging の勧告 6)に基づき測定法

について解説書を作成し、研究者全員に配布し

た 7,8)。各計測は 5回行い、中央 3計測値の平均

値を採用した。 

3. 計測項目について 

 下記項目について計測を行った。 

(1) 収縮能；左室収縮/拡張末期径、駆出率 (M

モード法：Pombo 法、modified Simpson 法)、

短縮率 (FS) 

(2) 拡張能；左室・右室流入血流 (E/A, DT, IRT)、

弁輪移動速度 (中隔側・側壁側：四腔断面像) 

(3) 心筋情報；壁厚（心室中隔、左室後壁） 

(4) 血流速度；左室・右室流出路血流速度 (基本

は PW法、2m/sec を越える場合には CW 法) 

(5) 径測定；左房径、右室径、下大静脈径、大

動脈径 

(6) 弁逆流の有無（僧帽弁、三尖弁、大動脈

弁、肺動脈弁）、三尖弁逆流速度（ある場合） 

4. 心臓超音波データに与える身体値の影響 

 心臓超音波データに与える身体値の影響を調

べるため、心臓超音波データを従属因子、身体

値（身長、body mass index (BMI)、収縮期血圧、

心拍数）を独立因子として重回帰分析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は全て書面をもって説明を行い、同意

を得た場合のみ行った。また、各研究施設の倫

理委員会で許可を得た場合のみ行った。得られ

たいかなる個人情報も秘密が厳守されることが

保証されている。本研究は「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）、

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」（平成 26年 12月 22 日告示、文部科学省・

厚生労働省）を遵守して行なった。 

 

C. 研究結果 

1. 参加者数 

 平成 26～28年の 3年間で計 628名の参加をえ

た。うち 5名は統計から除外した。除外例は BMI 

33.3 (肥満学会肥満分類 2度)、BMI 36.7 (同 3度)、

大動脈狭窄および逆流（軽度）例、大動脈二尖

弁、心筋緻密化障害 (疑い)例であった。 

2. 心臓超音波各所見 

(1) 左室機能 

 左室拡張末期容積および左室収縮末期容積は

年齢と共に大きくなっていくが（表 1）、Pombo

法における駆出率は小 1・中 1・高 1の男女とも

平均 75%であった。短縮率の平均値も小 1・中

1・高 1の男女とも 37～39%であった。 

 左室機能は種々の心疾患で使用されるため、

抽出基準としては 98パーセンタイル値または

-2SD 値が妥当と考えられる。統計学的に統計学

的に 50人に 1人、100 人に 1人、200 人に 1 人
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の頻度で収縮能低下を抽出するための基準値

（暫定値）を算出した（表 2）。 

(2) 心筋厚 

 小学 1 年では心室中隔厚のみに性差を認め 

(P=0.004)、中学 1年生では性差を認めなかった。

高校 1年では心室中隔厚、左室後壁厚ともに性

差を認めた (それぞれ P=0.002, P<0.001)。 

 男子では小・中学生間、中・高校生間で心室

中隔厚、左室後壁厚ともに有意に (いずれも

P<0.001) 厚くなっていた。女子では小・中学生

間にのみ、心室中隔厚、左室後壁厚ともに有意

差 (P<0.001) を認めたが、中・高校生間では有

意差を認めなかった。 

肥大型心筋症の頻度が100,000人に2.9人程度

と推定されている 9)ため、統計学的に 1000人に

1 人、5000人に 1人、100,000 人に 1 人の頻度で

心筋肥厚を抽出するための基準値（暫定値）を

算出した（表 3）。 

(3) 心臓超音波データに与える身体値の影響 

 心臓超音波データに与える身長、BMI、収縮

期血圧、心拍数の影響を学年別、性別に検討し

た（表 4）。収縮末期径は小学生男女、中学生男

子において身長、BMIに影響されていた。駆出

率、短縮率は小学生男子以外は身体値に影響さ

れていなかった。心筋厚は身長あるいは BMI

のいずれかの影響を受けていた。 

 

D. 考察 

1. 心臓超音波各所見 

(1) 左室機能 

 小児期後天性心不全の代表的疾患である拡張

型心筋症を抽出するための左室機能として、駆

出率、収縮率は簡単に得られる需要な指標であ

る。左室径は年齢と共に大きくなっていくが、

駆出率 (Pombo 法) および短縮率は小 1・中 1・

高 1 の男女とも平均値はほぼ同様な値であった。

小児期の左室収縮能の低下指標の一つとしての

駆出率の抽出基準は、成人領域の 40～50%では

なく、60%が妥当と考えられた。 

(2) 心筋厚 

 肥大型心筋症の頻度が数万人にひとりである

こと、心室中隔厚と左室後壁厚はほぼ同一の厚

さであることを考えると、経過観察のためのス

クリーニング値としては小学 1年生で 9 mm程

度、中学 1年生で 11 mm程度、高校 1年で 12mm

程度が妥当と考えられた。 

 心筋厚については、身長あるいは BMI につい

て考慮すべきか検討する必要がある。 

(3) その他の指標 

 その他の包括的心臓超音波所見についても、

年齢・性差を検討し、基準値を作成していきた

い。 

 

E. 結論 

疾患頻度を念頭においた抽出基準および診断

基準を作成することにより、ガイドライン作成

に大きく寄与すると考えられる。 

 

注：本内容は英文論文として発表予定である。

Priority は発表予定の英文論文にある。 
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表1 小児期心臓超音波の統計値

度数 Mean SD 度数 Mean SD 度数 Mean SD

左室拡張末期径 146 36.6 2.6 97 44.8 3.5 69 47.7 4.2

左室収縮末期径 146 22.4 2.6 97 27.8 3.3 69 30.0 3.9

駆出率 (Pombo法) 146 76.8 5.5 97 75.8 5.2 69 74.7 6.1

短縮率 146 38.9 4.8 97 38.0 4.6 69 37.2 5.4

左室流入波形E波 144 101.8 14.3 97 97.4 14.6 69 83.8 14.4

左室流入波形A波 144 45.9 10.8 97 41.7 10.6 68 38.3 9.0

左室 E/A比 144 2.3 0.6 97 2.5 0.6 68 2.3 0.6

左室流入波形DcT 144 148 24 97 169 27 69 192 39

左室流入波形IRT 120 59.0 13.6 88 62.9 16.8 59 68.4 17.8

右室流入波形E波 126 61.2 11.9 90 57.6 13.1 64 60.2 13.2

右室流入波形A波 126 34.4 8.9 90 29.0 8.5 62 28.5 8.3

右室 E/A比 126 1.8 0.4 90 2.1 0.5 62 2.2 0.6

右室流入波形DcT 126 177 39 89 196 36 64 198 39

心室中隔厚 146 5.8 0.8 97 7.0 0.9 69 7.6 1.0

左室後壁厚 146 5.6 0.8 97 6.9 1.0 69 7.7 1.0

左室流出路流速 145 87.1 16.1 96 90.8 22.5 69 87.4 15.6

右室流出路流速 146 72.4 14.0 97 73.2 15.1 68 78.3 16.6

左房径 144 22.9 3.5 95 27.7 4.2 69 28.6 4.6

右室径 146 17.5 6.9 96 23.0 9.6 68 23.6 9.3

下大静脈径 146 10.6 2.1 97 13.9 3.2 69 15.7 4.2

大動脈径 146 10.1 1.3 96 12.5 1.5 69 14.2 1.7

度数 Mean SD 度数 Mean SD 度数 Mean SD

左室拡張末期径 127 35.2 2.6 110 42.2 2.9 74 43.5 3.3

左室収縮末期径 127 21.8 2.1 110 25.8 2.9 74 27.1 3.2

駆出率 (Pombo法) 127 75.9 5.8 110 76.8 6.0 74 75.2 6.0

短縮率 127 38.2 4.8 110 39.0 5.1 74 37.6 5.2

左室流入波形E波 127 99.8 15.7 110 94.8 15.4 74 89.8 14.2

左室流入波形A波 127 47.5 9.8 110 41.8 10.0 74 38.7 9.9

左室 E/A比 127 2.2 0.5 110 2.4 0.7 74 2.4 0.7

左室流入波形DcT 127 147 27 110 175 26 74 190 52

左室流入波形IRT 102 64.3 29.4 91 72.0 35.7 59 64.2 11.1

右室流入波形E波 111 59.2 10.9 96 61.3 12.9 64 63.5 12.6

右室流入波形A波 111 34.3 8.1 96 31.8 10.1 64 30.8 8.0

右室 E/A比 111 1.8 0.3 96 2.0 0.5 64 2.2 0.7

右室流入波形DcT 111 176 34 96 202 45 64 216 68

心室中隔厚 127 5.5 0.7 110 6.8 0.9 74 7.0 1.1

左室後壁厚 127 5.5 0.8 110 6.7 1.1 74 7.1 1.2

左室流出路流速 127 86.3 18.5 109 84.0 17.5 74 88.0 14.9

右室流出路流速 125 74.1 12.6 110 72.1 13.7 74 74.5 12.7

左房径 126 21.9 3.1 110 26.4 3.7 74 27.8 3.7

右室径 125 17.1 6.4 110 21.3 7.6 74 24.4 8.8

下大静脈径 127 10.1 2.5 110 13.3 3.1 74 14.1 3.4

大動脈径 126 9.4 1.3 110 12.0 1.6 74 13.0 1.6

小学1年男子 中学1年男子 高校1年男子

小学1年女子 中学1年女子 高校1年女子
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表2. 統計値から推測される左室収縮能低下の抽出基準

学年/性 平均値 標準偏差 1/50
a

1/100
b

1/200
c

駆出率 (Pombo法) 小1男子 76.8 5.5 65 64 62

 (単位; %) 小1女子 75.9 5.8 64 62 61

中1男子 75.8 5.2 65 64 62

中1女子 76.8 6.0 65 63 61

高1男子 74.7 6.1 62 61 59

高1女子 75.2 6.0 63 61 60

短縮率 小1男子 38.9 4.8 29 28 27

 (単位; %) 小1女子 38.2 4.8 28 27 26

中1男子 38.0 4.6 29 27 26

中1女子 39.0 5.1 29 27 26

高1男子 37.2 5.4 26 25 23

高1女子 37.6 5.2 27 25 24

a; 1/50の抽出頻度は (平均値) + 2.0537 x (標準偏差)

b; 1/100の抽出頻度は (平均値) + 2.3263 x (標準偏差)

c; 1/200の抽出頻度は (平均値) + 2.5758 x (標準偏差)

表3. 統計値から推測された心室中隔、左室後壁の心筋肥厚抽出基準

部位 学年/性 平均値 標準偏差 1/1000
a

1/5000
b

1/10,000
c

心室中隔厚 小1男子 5.8 0.8 8.2 8.5 8.6

小1女子 5.5 0.7 7.8 8.2 8.3

中1男子 7.0 0.9 9.7 10.1 10.3

中1女子 6.8 0.9 9.7 10.1 10.3

高1男子 7.6 1.0 10.8 11.3 11.4

高1女子 7.0 1.1 10.3 10.8 11.0

左室後壁厚 小1男子 5.6 0.8 8.0 8.4 8.5

小1女子 5.5 0.8 7.8 8.2 8.3

中1男子 6.9 1.0 9.9 10.4 10.5

中1女子 6.7 1.1 10.0 10.5 10.7

高1男子 7.7 1.0 10.9 11.3 11.5

高1女子 7.1 1.2 10.7 11.2 11.4

a; 1/1000の抽出頻度は (平均値) + 3.0902 x (標準偏差)

b; 1/5000の抽出頻度は (平均値) + 3.5401 x (標準偏差)

c; 1/10,000の抽出頻度は (平均値) + 3.7190 x (標準偏差)

統計値 抽出頻度

統計値 抽出頻度
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表4 心臓超音波データに与える身体所見の影響（重回帰分析）

【小学1年男子】 身長 BMI SBP 心拍数 【小学1年男子】 身長 BMI SBP 心拍数

左室拡張末期径 <0.001 0.007 0.14 0.18 左室拡張末期径 <0.001 <0.001 0.19 0.30

駆出率 (Pombo法) 0.12 0.78 0.01 0.01 駆出率 (Pombo法) 0.25 0.4 0.06 0.17

短縮率 0.12 0.66 0.008 0.01 短縮率 0.29 0.42 0.06 0.19

心室中隔厚 0.006 0.82 0.04 0.67 心室中隔厚 0.01 0.26 0.14 0.27

左室後壁厚 0.005 0.54 0.35 0.16 左室後壁厚 0.04 0.70 0.30 0.046

【中学1年男子】 身長 BMI SBP 心拍数 【中学1年男子】 身長 BMI SBP 心拍数

左室拡張末期径 <0.001 0.005 0.17 0.053 左室拡張末期径 0.26 0.08 0.19 0.001

駆出率 (Pombo法) 0.07 0.68 0.41 0.06 駆出率 (Pombo法) 0.98 0.20 0.64 0.28

短縮率 0.07 0.66 0.35 0.07 短縮率 0.83 0.20 0.57 0.31

心室中隔厚 0.64 0.002 0.56 0.29 心室中隔厚 <0.001 0.01 0.74 0.93

左室後壁厚 0.59 0.006 0.83 0.1 左室後壁厚 0.01 0.004 0.63 0.40

【高校1年男子】 身長 BMI SBP 心拍数 【高校1年男子】 身長 BMI SBP 心拍数

左室拡張末期径 0.46 0.08 0.19 0.15 左室拡張末期径 0.32 0.35 0.21 0.07

駆出率 (Pombo法) 0.32 0.53 0.45 0.33 駆出率 (Pombo法) 0.22 0.07 0.26 0.32

短縮率 0.30 0.48 0.52 0.33 短縮率 0.27 0.06 0.25 0.31

心室中隔厚 0.18 0.08 0.59 0.29 心室中隔厚 0.007 0.18 0.63 0.30

左室後壁厚 0.008 0.08 0.73 0.52 左室後壁厚 0.008 0.09 0.54 0.96

BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure.
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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』 

（総合）研究報告書 

 

わが国における小児期拡張型心筋症の臨床的特徴および治療・予後の現況 

―特に小中学生の心臓超音波学的指標の推移について― 

 

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発症の拡張型心筋症(DCM)の臨床的特徴、心臓超音波検査所見、治

療と予後の現況を把握し、診療ガイドラインの策定に寄与することを目的とした。【対象と方法】本

研究班の班員が所属し、小児循環器診療を行ってい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、本分担者は特に小中学生のデータを中心に解析した。調査項目は、診

断時年齢、診断の契機、初診時の臨床的特徴、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。【結果】登録数は全体で 91 例（男 51 例、女 38 例、不明 2例）、診断時年齢は 0歳

から 18歳（中央値 5年 7か月）で、乳児期にピーク（32例）があった。診断の契機は、乳児期は

心不全症状に関連するものが多かったが、幼児期以降になると神経筋疾患など全身疾患に続発する

症例が増え、6歳以降は学校心臓検診で発見される症例が加わった。心筋症の家族歴は 14%にみら

れ、全例が DCM であったが、遺伝子検査が行われたのは 5例のみで、有意な変異が検出されたの

は 2例のみであった。全 91 例の初診時の LVEF は 37.3±18.1%、乳児期発症 23例では 31.9±16.9%

であったが、乳児期発症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。74例

(81%)で治療が行われ、主な薬物療法は ACE 阻害薬、β遮断薬、利尿薬、ジゴキシン ARB であった。

左室補助人工心臓(LVAD)が 6例、心臓再同期療法(CRT)が 4例に行われた。予後は、死亡または脳

死が 15例、院外心停止後が 15 例（両者に重複あり）、心移植が 6例に行われた。【結論】わが国に

おける小児期発症 DCM の現況を把握することができた。乳児期診断例の頻度が高いが、その多く

で心エコー指標の経時的改善がみられ、小中学校検診時には正常化している症例が少なくなかった。

小児期 DCM の診療ガイドライン策定には、経時的な心エコー指標の変化に基づいた診断基準の確

立と、遺伝学的背景、合併疾患の関与を含めたリスク因子の同定が必要であると考えられた。 

 

A. 研究目的 

日本の学童院外心停止の約 30%は心筋症であ

り、その一部は拡張型心筋症（dilated 

cardiomyopathy, DCM）である。肥大型心筋症

（hypertrophic cardiomyopathy, HCM）に比べる

と、DCM は突然死が少なく、心不全の割合が高

いが、乳幼児期に診断される 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。しかし、わが国における小児期 DCM の

頻度や予後のついてまとまった報告はなく、現

況は把握されていない。そこで、主に小児循環

器診療を行っている施設から小児期 DCM 症例

のデータを収集し、診断時年齢、診断の契機、

臨床的特徴、遺伝的背景、心エコー所見、治療

内容、臨床経過と予後等を明らかにすることを

目的とした。 
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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。 

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 

 

（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 

登録数は全体で 91 例（男 51 例、女 38例、記

載なし 2 例）であった。 

1) 診断時年齢 

男女ともにもっとも多いのは 1歳未満（乳児）

でった。（図 1）そのうち 6例は胎児期～新生児

期に診断されていた。 

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。 

2) 診断の契機 

診断の契機は年齢層によって、ある程度特徴

があった。各年齢層での主なものを以下に示す。 

＊胎児期～新生児期(n=6)：胎児心不全、心拡大、

呼吸障害、抗 SSA抗体関連先天性房室ブロック 

＊1か月～＜2歳(n=37)：心不全、呼吸障害、顔

色不良、哺乳不良、体重増加不良、not-doing well 

＊2～5歳(n=16)：デュシャンヌ型筋ジストロフ

ィー その他 神経筋疾患 5例、手術前 ECGスク

リーニング、麻酔時心停止、失神・眼前暗黒感

等の症状、完全房室ブロック。（心不全・呼吸障

害は 2例のみであった。） 

図 1 DCM 症例の初診時年齢分布 

 

＊6～17歳(n=32)：学校心臓検診 9例、デュシャ

ンヌ型筋ジストロフィーその他神経筋疾患 5 例、

心不全・呼吸障害は 7 例 

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 

 小学校 1年時と中学校 1年時の左室拡張末期

径 (LVDd, mm)、収縮末期径 (LVDs, mm)、駆出

率 (LVEF, %)、心室中隔厚 (IVST, mm)、左室後

壁厚 (PWT, mm)を表 1に示した。 

 

表 1 

 小 1時男 小 1時女 中 1時男 中 1時女 

LVDd 42.4±6.8 37.9±6.3 51.2±10.3 46.4±8.8 

LVDs 31.7±8.3 27.8±6.8 39.7±11.3 35.3±9.9 

LVEF 59.1±14.0 60.1±11.2 53.0±17.6 56.9±13.6 

IVST 5.8±2.0 4.7±0.9 6.8±1.3 6.4±1.3 

PWT 5.9±0.7 6.1±1.7 6.3±1.6 6.9±1.2 
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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 

(23例)の初診時の LVEF は 31.9±16.9%で、明ら

かな低値を示した。それらの経時的変化を図 2

に示した。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。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歳以上に診断された症例の左室機能

は経時的に横ばいまたは低下していた（図 3）。 

弁逆流については、2度以上を有意と考える

と、僧帽弁閉鎖不全が、小 1 時：男 3例、女 1

例、中 1 時：男 2例、女 1例であった。大動脈

弁、三尖弁、肺動脈弁はいずれも有意な逆流を

示したものはなかった。 

 

図 2 乳児期診断例 

LVEF (%) 

 

診断時からの経過年数 

 

図 3 6歳以降診断例 

LVEF (%) 

 

診断時からの経過年数 

5) 治療 

 薬物療法は、ACE 阻害薬 50 例（エナラプリ

ル 40 例、イミダプリル 7例、他 3 例）、β遮断

薬 48 例（カルベジロール 41 例、ビソプロロー

ル 5例、その他 2例）、利尿薬 39例（スピロノ

ダクトン 33 例、フロセミド 29 例、トラセミド

5 例、その他 3 例）、ジゴキシン 14例、ARB 10

例（カンデサルタン 5 例、ロサルタン 4例、他

1 例）であった。 

非薬物療法としては、人口呼吸管理 8例、左

室補助人工心臓 (LVAD) 6 例、心臓再同期療法 

(CRT) 4例であった。 

6) 予後 

 全 91例の予後は、死亡または脳死が 15例、

OHCA後（院外心停止後）15 例、CPC5が 5例

（オーバーラップあり）で、不明または記載な

しが 15例であった。心移植が 6例に行われた。 

 

D. 考察 

今回の厚労省研究班による小児期心筋症調査

で新生児期・乳児期から高校生まで合わせて 91

例の DCM 症例を全国から集計することができ

た。後方視的な研究ではあるが、これだけの症

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。 

診断時年齢については図 1に示したように、

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。 

また、若年者 DCM（特に乳児期発症の DCM）

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。改善を示す

症例では、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）に現れていて、

今後、学童の心エコー指標の標準値が確立すれ
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ば予後の予測に役立つものと思われる。同様の

傾向は欧米の報告でもみられ、Everitt ら（J Am 

Coll Cardiol, 2014）、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。 

診断の契機は、診断される年齢層によって特

徴があった。乳児期はほとんどの症例が心不全

に関連した症状で診断されているのに対して、

年齢があがるにつれて神経筋疾患が含まれるよ

うになり、6 歳以降では学校心臓検診が契機と

なる症例が増えていた。これは学校心電図検診

が早期診断に役立っていることを示唆していた。

しかし、不整脈が診断の契機となることは少な

く、成人とは異なる傾向と考えられた。 

 本研究では心筋症の家族歴が認められたのは

91 例中 13例（14%）ですべて DCM、兄弟姉妹

がもっとも多かった。家族スクリーニングの重

要性を示しているが、遺伝子検査が行われてい

たのは 5 例のみで、HCM に比べると明らかに施

行例は少なかった。家族性 DCM であっても遺

伝子変異の検出率は 20%程度にとどまるという

報告があることと関係していると思われた。今

後、遺伝子検査を積極的に取り入れることによ

って、家族内発症や予後の予測、治療指針の決

定に役立てられる可能性がある。 

 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、死亡例は 15例であったが、その

うち何例が SCD であったかは同定できなかっ

た。ICD 施行例は 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

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 

小児期発症 DCM の後方視的調査により、わ

が国における現況を把握することができた。乳

児期診断例の頻度が高いが、その多くは臨床的

に改善を示していることが判明した。小児期

DCM の診療ガイドライン策定には、経時的な心

エコー指標の変化に基づいた診断基準の確立と、

遺伝学的背景、合併疾患の関与を含めたリスク

因子の同定が必要であると考えられた。 
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『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 
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（総合）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】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、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 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 
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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

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）。 
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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

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 27～29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』 

（総合）研究報告書 

 

小児の突然死の原因、不整脈原性右室心筋症、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】肥大型心筋症（HCM）は学校管理下突然死の主要な原因の一つであるが、救急蘇生による救命例が

報告され始め、予後が改善している可能性が予想される。不整脈原性右室心筋症、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、不整

脈原性右室心筋症、拘束型心筋症の実態を調査した。【対象と方法】1. 2004 年から 2011 年に学校災害共

済給付制度に報告された心事故例中、原因が HCM と判断された例を検討した。2. 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、拘束型心筋症の実態を

調査した。【結果】1. 調査期間中、HCM が原因の突然死は 29 例、蘇生後生存例は 15例あった。生

存例中、ICD 埋込後 1 例を除く 14例で AED が使用された。死亡、生存例ともに男子が多かった。

死亡例は幼稚園生や小学生に認めたが、生存例は中学・高校生のみであった。死亡例の 48%、生存

例の 20%が事前に HCM と診断されていた。心事故は死亡、生存例とも運動中に多かった。2. ガイ

ドライン作成に関する研究班で登録された 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。3. 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】1. 非医療従事者による AED の使用が普及し、

2007 年以降は HCM による学校管理下心停止の救命事例が報告され始めた。心臓系突然死予防のた

め、適切な心電図学的抽出基準の策定が重要と考えられた。2. 不整脈原性右室心筋症, 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 

わが国では2004年7月に非医療従事者による

自動体外式除細動器（AED）の使用が認められ

て以降、学校を含めた公共施設への設置が急速

に進んでいる。近年は、学校管理下での AED

使用の報告がみられてきた。学校管理下におけ
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る HCM の心事故の検討を行い、近年の救命措

置の普及が、その病歴にどのように影響してい

るか調査した 1）。 

不整脈原性右室心筋症(ARVC)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。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。どちらも

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(RCM)の実態

を調査するのが、本研究の目的である。 

 

B. 研究方法 

対象は、2004年から 2011 年に日本スポーツ

振興センターが管轄する学校災害共済給付制度

に報告された、小・中・高等学校、幼稚園およ

び保育所の学校管理下での健康被害事例である。

学校管理下の時間帯としては、学校教育を受け

るために登校してから下校し終わるまでである

が、林間学校、臨海学校、修学旅行、部活動、

定時制、通信制高校の教育施設内で起こった事

故なども含まれる 2）。このうち、死亡事例の中

から心臓系突然死に分類された事例は 218 例あ

り、その報告資料の内容から HCM が原因で突

然死したと判断される事例（以下、「死亡例」と

する）を抽出した。さらに、心臓系突然死を除

いた全ての事例（年間約 200 万事例）から、「心

停止」、「AED」、「除細動」、「心筋症」によりキ

ーワード検索を行って該当した 140 例を分析す

ることにより、HCM を原因とする心停止からの

蘇生成功例（以下「生存例」とする）を抽出し

た。「死亡例」と「生存例」の 2群について、男

女比、学校種、発症前診断の有無、AED 装着の

有無に加え、運動の有無・種類など発症時の状

況を比較した。突然死の定義については、世界

保健機構（WHO）の定義である「発症から 24

時間以内の予期せぬ内因（病）死」に加え、そ

の状況から意識不明などのまま発症後数日から

数か月の期間を経て死亡した例を含めた 2）。こ

の制度の加入率は全国生徒の 97%であり、実数

調査として評価した。 

 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、ARVC、RCM 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.「死亡例」と「生存例」の推移 

調査期間中の心臓系突然死 218例のうち、

HCM による「死亡例」は 29 例（13.3%）であ

った。一方、キーワード検索該当の 140例のう

ち、HCM による心停止後の「生存例」は 15 例

であった。これらの患者の予後を図 1に示す。

「生存例」は 2006 年までは報告がなく、2007

年 1例、2008年 6例、2009 年 2 例、2010 年 4

例、2011年 2例であった。 

 

図 1 HCM 患者の予後 

「死亡例」29例のうち、2004 年および 2005年

に AED の装着の報告はなく、2006 年以降の報

告例 21例中 14 例（67%）で AED の装着が確

認された。  

2．性別 

生存例29例と死亡例15例で性別を比較した。

生存例では男：女＝24：5、死亡例では男：女＝

10：5 で死亡例に男児が多い傾向があったが、

有意差は認めなかった（p=0.22）（図 2）。 
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図 2 死亡例、生存例の男女比 

3．学校種別 

死亡例 29例のうち、保育園・幼稚園 1 例、小学

校 3例、中学校 10 例、高等学校 15例であった

が、生存例 15例中、中学校 8例、高等学校 7

例で、小学校以下の学校種では生存例がいなか

った（図 3）。 

 

図 3 死亡例と生存例の学校種別頻度 

4．心事故前の管理 

死亡例では 29例中 14 例が HCM と診断されて

管理されていたが、生存例 15例中 3例しかHCM

と診断されていなかった（p=0.06）（図 4）。ま

たHCMと診断された 17例は運動制限を受けて

いたが、心事故を発生していた。 

 

図 4 心事故発生前の管理 

5．心事故発生時の状況 

死亡例 29例中、運動中 16例、休み時間 6 例、

登校・帰宅中 5 例、着席中 1 例、睡眠中 1例で

あったが、生存例 15例中、運動中 14 例、休み

時間 1例であり、生存例では運動中に心事故が

おこりAEDで究明された例が多かった（図 5）。 

 

図 5 心事故発生時の状況 

6．小児心筋症の内訳 

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。 

135
36%

91
24%

106
28%

25
7%

14
4%
5
1%

HCM
DCM
LVNC
RCM
ARVC
その他

図 6  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 

A. 不整脈原性右室心筋症 

1．不整脈原性右室心筋症の性差 

 

図 7 不整脈原性右室心筋症の性差 

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。 
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2．不整脈原性右室心筋症の発見の動機 

 多くは学校心臓検診で発見されている（図 8）。

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 8 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 

3．不整脈原性右室心筋症の家族歴 

 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 9） 

 

図 9 不整脈原性右室心筋症の家族歴 

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 

4．不整脈原性右室心筋症の遺伝子診断 

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 10） 

 

図 10 不整脈原性右室心筋症の遺伝子異常の

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 

5．不整脈原性右室心筋症の治療 

 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 11) 

 

図 11 不整脈原性右室心筋症の治療 

(+)：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 12） 
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図 12 薬物療法 

 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 13 不整脈原性右室心筋症の非薬物療法 

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 

6．不整脈原性右室心筋症の予後 

 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 14）不整脈

原性右室心筋症の予後は非常に悪いと言える。 

 

図 14 不整脈原性右室心筋症の予後 

Survive：生存、OHCA：院外心停止、Unknown：

不明 

 

B. 拘束型心筋症 

拘束型心筋症も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 25 例について臨床学

的検討を行った。 

1．拘束型心筋症の性差 

 

図 15 拘束型心筋症の性差 

拘束型心筋症の性差は図 15 に示す如くで、男女

比は 14：511 (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。 

2．拘束型心筋症の発見の動機 

 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 16）。 

 

図 16 拘束型心筋症の発見の動機 



64 

 

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 

3．拘束型心筋症の家族歴 

 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 17) 

 

図 17 拘束型心筋症の家族歴 

FH(-)：家族歴なし、RCM：拘束型心筋症の家族

歴あり 

4．拘束型心筋症の遺伝子診断 

 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 18） 

 

図 18 拘束型心筋症の遺伝子異常の頻度 

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 

5．治療 

 25例全例(100%)に治療が行われていた。(図 19) 

 

図 19 拘束型心筋症の治療 

(+)：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 20） 

 

図 20 拘束型心筋症の薬物療法 

5．拘束型心筋症の非薬物療法 

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 21） 

 

図 21 拘束型心筋症の非薬物療法 

None：非薬物治療なし、Heart transplantation：

心臓移植、LVSD：左室補助循環、CRTD：両心
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室ペーシング機能付植え込み型除細動器 

6．予後 

 9例（56%）が生存していたが、3例（19%）

が死亡、2例が心臓移植、2例が院外心停止を起

こしていた。（図 22）拘束型心筋症の予後は非

常に悪いと言える。 

 

図 22 拘束型心筋症の予後 

Survive：生存、Death：死亡、Heart transplantation：

心臓移植、OHCA：院外心停止、Unknown：不

明 

 

D. 考察 

1. HCM の突然死に関する検討 

HCM は若年者の突然死の原因として最も多

いものであり、若年者の突然死を予防する際に

重要な疾患である 3‒5）。2002 年にわが国で行わ

れた大規模な疫学調査では、HCM の年間死亡率

は 2.8%であり、死因としては不整脈が 31.9%、

心不全が 21.3%であった 3, 6）。 

Maron らの報告では、若年者のスポーツに関連

した突然死の原因として HCM は最多で、26.4%

であった 7）。近年のわが国の報告では、若年者

の病院外の心停止 58例のうち、HCM は 8 例で

あり、そのうち学校での心停止が 6 例、運動中

または運動後が 4例であった 8）。 

今回の研究では、学校管理下における心臓系突

然死事例総数 218例中、HCM による「死亡例」

は 29 例（13.3%）で、以前よりもやや突然死の

中での比率は減少している可能性がある。また、

「死亡例」、「生存例」ともに HCM が原因の心

事故は男児に多く、発症状況は運動中が最多で

あり、学校種では、「死亡例」、「生存例」ともに

高校生が最も多かった。 

今回の研究により、学校管理下における HCM

による心停止について，2006 年以前では AED

が使われた報告はあるが「生存例」を認めなか

ったことと、2007年以降は、AED による救命

事例が報告されるようになったことが明らかに

なった。「生存例」では、事前に HCM と診断さ

れ ICD植え込みが行われていた 1例を除いた全

例で、AED の装着が確認された。AED を装着

しても死亡した例もあるが、AED 装着または

ICD 埋め込みなしに生存した例は認めなかった。

さらに、AED 装着までの時間や病院搬送までの

時間が、救命の成否に強く関わったと考えられ

た。しかし、時間経過について詳細は不明であ

った。心事故予防の対策を検討するうえで、今

後は詳細な記録を残していくことが必要である

と考えられる。 

2. ARVC の小児臨床像に関する検討 

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。 

 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 
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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。 

3. 拘束型心筋症の小児臨床像に関する検討 

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。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まれ

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す左室流入速

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
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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 

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す

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 

1. HCM は若年者の心臓系突然死の主因となる

が、非医療従事者による AED の使用が認めら

れて以降、学校管理下における心停止が救命さ

れるようになってきた。心臓系突然死の予防の

ために、適切な心電図学的抽出基準の策定が必

要と考えられた。 

2. 不整脈原性右室心筋症、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、不整脈原性

右室心筋症、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考え

られた。また不整脈原性右室心筋症では遺伝子

診断が重要であることが結論づけられた。 
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平成 27～29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』 

（総合）研究報告書 

 

思春期以降に診断された拡張型心筋症の病態に関する研究 

 

研究分担者  大野聖子 1) 、堀江 稔 2) 

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 

 

研究要旨 

【目的】小児期に診断される拡張型心筋症（Dilated Cardiomyopathy, DCM）は重症例も多いが、良好

な経過をたどるものも少なくない。しかし、思春期まで経過観察された DCM 症例の報告は少なく、

早期に診断された症例と思春期以降に診断された症例の違いも明らかにはされていない。そこで本

研究では、中学 3年生以降まで経過観察された DCM 症例について、その特徴について比較検討を

行う。【対象と方法】対象は中学 3年生または高校生時に DCM として登録された 29 人（男性 18 人、

女性 11人）。このうち、中学 2年生以前に受診歴のある患者は 19 人（男性 11 人、女性 8人、Group 

A）で、中学 3年生以降に受診した 10 人（男性 7 人、女性 3人、Group B）について、臨床像や心エ

コー所見について比較した。【結果】受診契機・合併所・予後に Group Aと Bで大きな違いはなかっ

た。本研究のコホートでは受診契機及び合併症として、DMD が最も多かった。心エコー所見につい

ては、Group B の方が初診時に左室拡張末期径の拡大及び左室短縮率低下を示している患者が多い

傾向にあった。BNP 値は大きな変動を示さない患者が多く、急激に上昇した患者は予後不良であっ

た。【結論】思春期まで経過観察された患者は、予後良好の患者が多かったが、一部の患者は予後不

良の転機をとることがあり、早期のリスク層別化を可能になる方法の開発が望まれる。 

 

A. 研究目的 

小児期に診断される拡張型心筋症（Dilated 

Cardiomyopathy, DCM）は、心移植を必要とする

ものや致死性不整脈を合併する重症例から、軽

症例まで様々である。また基礎疾患として、若

年発症であれば、サルコメア遺伝子異常による

先天性 DCM がある一方、思春期以降は心筋炎

後の DCM もある。ただ小児から成人期への移

行時の病態については不明な点が多い。そこで

本研究では、思春期以降に診断された DCM 患

者の病態を明らかにするため、エコー所見等に

ついて検討を行った。 

 

B. 研究方法 

対象患者：中学 3 年生または高校生時に DCM

として登録対象 5施設のいずれかを受診した 29

人（男性 18 人、女性 11人）。このうち、中学

2 年生以前に受診歴のある患者は 19人（男性 11

人、女性 8人、Group A）で、中学 3 年生以降に

受診した 10 人（男性 7 人、女性 3人、Group B）

について比較した。 

調査・検査項目：受診契機、合併症、家族歴、

予後、心エコー所見{左室拡張末期径、短縮率

(FS)}、BNP 値 

（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究に関する倫理指針を遵守し、

各施設の倫理審査委員会の承認を得て実施した。

得られた被験者のデータや個人情報は、研究責

任者及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。 
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C. 研究結果 

受診契機 

  学校検診 DMD 症状 その他 

Group A  4 4 2 9 

Group B  3 2 3 2 

いずれの群でも学校検診を契機とした受診が多

かったが、Duchene 型筋ジストロフィー（DMD）

に伴う DCM として受診する患者も多かった。

症状としては風邪・肺炎症状が 2人、心不全、

動機、眼前暗黒感がそれぞれ 1人ずつだった。

その他には家族検診例や心合併症が含まれる。

学校検診を受診契機とした患者のうち、GroupA

の 1人は心移植の転機をとり、Group B の 1人

は院外心停止を生じている。 

 

合併症 

  あり 
なし 

  DMD その他 

Group A (n=19) 4 5 10 

Group B (n=10) 2 2 6 

いずれの群でも約半数の患者に合併症があり、

DMD が最多であった。それ以外の合併症では

Group Aでは先天性心疾患が 2名、ミオパチー

が 2名、急性リンパ性白血病が 1名であった。

Group B ではミオパチーと水腎症であった。 

 

家族歴 

22 人が家族歴を確認でき、7 人に家族歴を認

めた。4人は同胞、2人は父親、1人は祖父が

DCM と診断されていた。 

 

予後 

  生存 死亡 OHCA 心移植 不明 

A 13 0 1 1 4 

B 4 3 1 0 2 

Group Aでは心移植が 1人、OHCAが 1 人い

たが、死亡はなかった。一方、Group Bでは 3

名が死亡していた。 

 

心エコー所見 

29 人中 16人でエコー所見が確認できた。成長

に伴うエコー所見の変化をグラフに示す。 

 

左室拡張末期径 (LVDd) 
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左室拡張末期径は成長とともに拡大している

が、Group B では初診時から拡大を生じている

患者がいた。 

 

左室短縮率（FS） 
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FS については、経過観察中に急激に悪化した

のは DMDの 1例のみであり、高校生まで観察

できた症例は左室機能が維持されていた。 

 

BNP 値 

BNP 値は 16人で 2度以上測定され、登録さ

れている。1名はミオパチーを合併した症例で、

登録時 (15歳) から高値をしめしており、
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979.9pg/mL、16 歳時 3270.3pg/mLであり、心不

全増悪のため死亡している。他の症例について、

グラフに示す。 
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1 例を除き、BNP 値に大きな変動はなかった。

なお死亡例の BNP 値はこのグラフには示され

ていない。 

 

D. 考察 

小児期から思春期にかけて、経過を追った

DCM の報告は少ない。本研究では幼少期以降に

診断され、思春期まで経過観察された症例につ

いてまとめた。今回のコホートの特徴として、

DMD 症例が 6人（21%）含まれている。また学

校検診が受診の契機となった症例は 7人(24%)

であり、DCM の早期診断に学校検診が重要であ

ることがわかる。また学校検診を受診契機とし

た症例であっても、心移植や院外心停止に至る

ことがある。 

心エコー所見では、左室拡張末期径は成長と

ともに拡大しているが、中学 3年生以降に初診

となった患者では、初診時から拡大傾向を示す

ことが多かった。また左室短縮率については、

長期間フォローされている患者については、変

動が少ないことが多く、治療の効果とともに、

予後良好な群が含まれている可能性がある。い

ずれにせよ、単回の心エコー所見や BNP 値では

予後予測は困難であり、不幸な転機をとならな

いためには、慎重な経過観察が必要と考えられ

る。 

 

E. 結論 

思春期まで経過観察された患者は、予後良好

の患者が多かったが、一部の患者は予後不良の

転機をとることがあり、早期のリスク層別化を

可能にする方法の開発が望まれる。 
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平成 27～29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』 

（総合）研究報告書 

 

小児期心筋症患者の遺伝的背景の解明 

 

研究分担者  大野聖子 1) 、堀江 稔 2) 

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 

 

研究要旨 

【目的】特発性心筋症の主な原因は、拡張型心筋症（DCM）および肥大型心筋症（HCM）について

はサルコメア関連遺伝子変異、不整脈原性右室心筋症（ARVC）についてはデスモゾーム関連遺伝子

変異である。ところが小児期心筋症患者における遺伝子変異解析は十分に実施されているとは言え

ない。そこで本研究では、小児期心筋症患者の遺伝子解析を実施し、原因遺伝子やその頻度、変異

タイプなどにつき明らかにする。【対象と方法】対象は 2015年 4 月から 2018年 3 月までに遺伝子解

析を希望した特発性心筋症の発端者 98 人（DCM15人、HCM23 人、ARVC60 人）。このうち、診断

時年齢が 20 歳以下の患者は 26 人。心筋症関連遺伝子を搭載した遺伝子パネルを作成し、次世代シ

ークエンサー（Next Generation Sequencer, NGS）で解析を行った。同定された変異は In silico の変異

予測ソフト、コホートデータベースでの変異頻度を参考に病原性のある変異と診断した。【結果】そ

れぞれの疾患での遺伝子変異同定率は、成人を含めた患者群では DCM60%、HCM70%、ARVC45%

であった。診断時年齢が 20 歳以下の患者群では DCM の遺伝子変異同定率は 75%、HCM は 73%で

あった。一方、ARVC関連遺伝子変異キャリアはいなかった。【結論】若年者では ARVC を疑われた

患者の遺伝子変異同定率は低いが、DCM 及び HCM では遺伝子変異同定率が高く、家族の早期診断

や臨床像の解明に役立つと考えられる。 

 

A. 研究目的 

特発性心筋症の主な原因は、拡張型心筋症

（Dilated cardiomyopathy, DCM）および肥大型心

筋症（Hypertrophic cardiomyopathy, HCM）では

サルコメア関連遺伝子変異（MYH7, MYBPC3 な

ど）、不整脈原性右室心筋症（Arrhythmogenic 

Right Ventricular Cardiomyopathy, ARVC）ではデ

スモゾーム関連遺伝子変異である。2018年にア

メリカ心不全学会とアメリカ臨床遺伝学会が

合同で発表したガイドライン (参考文献 1) で

は、上記 3疾患の遺伝学的検査を推奨している。

一方日本では特発性心筋症に対する遺伝学的

検査はあまり実施されておらず、小児期心筋症

患者の遺伝学的背景は不明な点が多い。そこで

本研究では、心筋症遺伝子パネル及び次世代シ

ークエンサーを用いて遺伝子解析を行い、小児

期心筋症患者の遺伝的背景を明らかにするこ

とを目的とする。 

 

B. 研究方法 

対象患者： 2015年 4 月から 2018 年 3 月までに

遺伝子解析を希望した特発性心筋症の発端者

98 人（DCM15人、HCM23 人、ARVC60 人）。

このうち、診断時年齢が 20 歳以下の患者は 26

人（表 1）。 

 患者数 (男性) 遺伝子検査時年齢 

DCM 4 (2) 9.5 ± 4.7 

HCM 15 (11) 14.9 ± 5.8 

ARVC 7 (5) 10.6 ± 5.0 
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検査方法：DCM および HCM については

ClearSeq Halo HS 心筋症リサーチパネル

（Agilent Technology, CA）、ARVCについては

PKP2, DSG2, DSC2, JUP, DSPを含んだHaloPlex 

HS カスタムパネル (Agilent Technology, CA) 

でサンプル調整を行った。調整後サンプルを次

世代シークエンサーMiSeq (Illumina, CA)で泳動

した。泳動後の FASTQ ファイルは SureCall ソ

フトウェア（Agilent,Technology, CA）または

CLC Genomic Workbench (QIAGEN, Venlo, 

Netherlands)を用いて解析を行った。同定した変

異については、3種類のアミノ酸置換予測ソフ

ト、PolyPhen2 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), SIFT 

(http://sift.jcvi.org/), CADD 

(http://cadd.gs.washington.edu/home) で重症度を

評価した。また、コホートゲノムデータベース, 

gnomAD (http://gnomad.broadinstitute.org/), ExAC, 

(http://exac.broadinstitute.org/), HGVD 

(http://www.hgvd.genome.med.kyoto-u.ac.jp/index.

html) を用いて変異頻度を評価し病原性を検討

した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究および遺伝子解析に関す

る倫理指針を遵守し、各施設の倫理審査委員会

の承認を得て実施した。得られた被験者のデー

タや個人情報は、研究責任者及び分担研究者の

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 

遺伝子変異同定率は、成人を含めた患者群で

は DCM60%、HCM70%, ARVC45%であった。

しかし心筋症診断時年齢 20 歳以下の ARVC疑

いの患者ではデスモゾーム関連遺伝子変異は

同定されなかった。 

DCM および HCM 患者の変異同定率は、それ

ぞれ 75%と 73%で、同定された変異は表 2 の通

り。 

DCMでは LMNA, MYH7, TTNに変異を同定し

た。HCM では一般的に HCM 患者で頻度が高い

とされるMYH7変異とMYBPC3変異をそれぞれ

3 人と 1人に同定した。同定した MYBPC3 変異

はスプライスエラー変異であった。また

Troponin Tをコードする TNNT2変異を 2名に同

定した。 

 

D. 考察 

今回、DCM と HCM 患者においては、高い頻

度で遺伝子変異を同定した。しかし ARVC患者

には変異を同定しなかった。この理由として、

ARVCと診断される年齢は 30代から 40代であ

り、小児期に同様の病態を呈していても、いわ

ゆる ARVC以外の疾患を診断している可能性

がある。ただ若年者、特にアスリートの突然死

の原因として ARVCは重要であり、今回の結果

がすぐに小児 ARVCの遺伝子診断を否定する

ものではない。以前われわれは、17歳で心肺停

止を生じた ARVC症例について報告している

（参考文献 2）。 

心筋症における変異の病原性は評価が困難

で、今回はアミノ酸置換機能予測ソフト及び健

常人コホートでの変異頻度をもって評価した。

しかし TTNに代表されるような大きな遺伝子

では、これらの評価項目のみで病原性を明らか

にするのは難しい。今回同定した変異のいくつ

かは、低頻度ながら健常人コホートにも同定さ

れており、病原性を確認するためには、家族内

の検索やモデル動物等による変異タンパクの

機能解析が必要である。 

 

E. 結論 

本研究では DCM および HCM 患者に高頻度

に遺伝子変異を同定し、家族内の検索等に有効

であると考えらえる。しかし、遺伝子変異にと

もなう病態を明らかにするためには、さらに多

数の患者群の遺伝子解析および予後評価が必

要である。 

 

 

http://cadd.gs.washington.edu/home
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表 2 本研究で同定された遺伝子変異 

 

MAF: Minor allele frequency 

遺伝子変異 変異重症度予測ソフト 健常人コホート変異頻度 (MAF) 

遺伝子 塩基置換 アミノ酸置換 rs ID PolyPhen2 SIFT CADD gnomAD ExAC HGVD 

DCM          

LMNA 1286G>A R429H rs61444459 probably_damaging deleterious 34 0.00001963 0.0000935 - 

MYH7 1174T>C S392P - probably_damaging tolerated 24.6 - - - 

TTN 49523G>A R16508Q rs760052770 probably_damaging deleterious 23.5 0.00001225 0.00001225 - 

HCM          

MYBPC3 2067+1G>A splice error - - - 25.2 - - - 

MYH7 1871A>G Y624C rs727504291 probably_damaging deleterious 27.3 - - - 

MYH7 2155C>T R719W rs121913637 probably_damaging deleterious 34 0.00003231 - - 

MYH7 3158G>A R1053Q rs587782962 probably_damaging deleterious 35 0.00006493 0.00006903 - 

MYL3 170C>G A57G rs139794067 possibly_damaging tolerated 24.7 0.0000731 0.00009066 - 

LDB3 869A>G Q290R - probably_damaging tolerated 23.8 - - - 

TNNT2 373C>T R125C rs397516463 probably_damaging deleterious 28.1 - - - 

TNNT2 304C>T R102W rs397516456 probably_damaging deleterious 34 0.000004062 0.000008238 - 

TPM1 67G>A E23K rs199476302 possibly_damaging deleterious 31 - - - 

MYH6 4727G>A R1576Q rs771898553 probably_damaging tolerated 29.6 0.00005052 0.00003298 - 

TTN 61624C>G R20542G rs781330566 probably_damaging Tolerated 23.4 0.000008166 0.000008166 - 
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家族性心臓伝導障害の原因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】家族性心臓伝導障害(CCD)は刺激伝導系の遺伝的な異常によってもたらされる遺伝性不整

脈である。これまで心筋イオンチャネルなどいくつかの原因遺伝子が報告されているが、原因が未

解明の症例も少なくない。本研究の目的は CCD の新規遺伝子を解明し、それを病態解明につなげる

ことである。【対象と方法】次世代シークエンサーを用いて 1) 家族性洞不全症候群、2) 進行性心臓

伝導障害(PCCD) 、3) 歯骨形成異常と房室結節・心房に限局した伝導障害を特徴とする新規 CCD で

網羅的遺伝子解析を行い、新規疾患遺伝子を探索した。【結果】家族性洞不全症候群では、ペースメ

ーカチャネル遺伝子 HCN4 の変異キャリアは発症が早く、心房細動と左室緻密化障害を高率に合併

することが判明した。また日本人 PCCD 大家系の解析から、拡張型心筋症の原因サルコメア遺伝子

タイチン(TTN)が PCCD の新規疾患遺伝子であることを同定した。さらに、歯骨形成異常と房室結

節・心房に限局した伝導障害を特徴とする新規 CCD の原因遺伝子として、洞結節・房室結節に発現

するギャップ結合コネキシン 45 の遺伝子 GJC1を同定した。心臓特異的 Gjc1ヘテロノックアウト

は患者と同様に心房不整脈を示し、新規 CCD 症候群の原因遺伝子であることが証明された。 

【結論】家族性 CCD の新たな原因遺伝子と分子病態を解明することができた。 

 

A. 研究目的 

心臓伝導障害(CCD)は心筋活動電位の形成・伝

播に障害を有する除脈性不整脈の総称である。加

齢や手術後や薬剤などによる二次的なものが多

いが、家族内発症を示す遺伝性CCDもみられる。

遺伝性CCDの中には、洞結節・心房・房室結節・

His束・左脚右脚・プルキンエ線維という一連の

刺激伝導系のなかで伝播障害部位が限局してい

るものもあるが、進行性に拡大するものもある。

遺伝性CCDの原因遺伝子として、これまで心筋

チャネル(SCN5A, HCN4, TRPM4)や核膜タンパク

(LMNA)、膜アダプタータンパク(ANK2)、ギャッ

プ結合(GJA5)などの変異の報告がある。遺伝性

CCDの中には正常QRS幅の房室ブロックを特徴

とする進行性心房伝導障害もみられるが、その原

因遺伝子は解明されていない。骨格筋ミオパチー

など心臓外の異常を伴う症候性CCDは少ない。

本研究の目的は、原因遺伝子が不明の家族性CCD

の新規原因遺伝子を解明し、その機能異常を解明

することである。 

 

B. 研究方法 

1. 家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝子解析 

日本人家族性SSS 38家系に対し、PCRダイレ

クトシークエンス法でSSS関連遺伝子(SCN5A, 

HCN4, LMNA)の遺伝子解析を行った。新規HCN4, 

SCN5A変異は、ヒト cDNAプラスミドに遺伝子変

異を導入し tsA201細胞に発現させ、全細胞パッチ

クランプで、ペースメーカ電流(Ih)とNa電流(INa)

を測定した。本研究で同定した変異を含め、HCN4
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変異陽性発端者 16人、SCN5A変異陽性発端者 32

人、非家族性SSS 538人の臨床情報をメタ解析し

た。 

 

2. 進行性心臓伝導障害(PCCD)の日本人大家系に

対する網羅的遺伝子解析 

罹患者 17人、非罹患者9人の 5世代にわたる

日本人PCCD大家系の病因を解明するために、ゲ

ノムワイドSNP解析・アレイCGH・全エクソン

解析で候補遺伝子を同定した。さらにその近傍

25M bpのゲノム領域をキャプチャーして病因と

考えられるスプライシング変異を特定し、この変

異による転写産物の異常をミニジーン法で確認

した。 

 

3. 家族性心房伝導障害の新規疾患遺伝子と病態

の解明 

31家系の日本人家族性SSSと房室ブロックに

対して心疾患関連457遺伝子のターゲットエクソ

ン解析を行い、15家系のヨーロッパの孤発性房室

ブロックについてトリオ全エクソン解析を行っ

た。日仏 2家系に共通して得られたギャップ結合

変異の機能は、変異 cDNAプラスミドをN2a細胞

にトランスフェクションし、ギャップ結合でペア

になった細胞の細胞間コンダクタンスをダブル

whole-cellパッチクランプ法で測定し、さらに微小

注入した蛍光色素の細胞間移動速度で評価した。

さらにTamoxifen誘導心臓特異的ノックアウトマ

ウスを作成し、心臓カテーテルで洞結節・房室結

節の電気生理学的解析を行った。 

 

（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 

1. 家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝子解析 

家族性SSS 38家系中 2家系にHCN4変異を、3

家系に SCN5A変異を同定した。tsA-201細胞に発

現させた新規HCN4変異 R393Hはドミナントネ

ガティブな抑制効果を示した。SCN5Aの 3変異も

機能低下を示した。またメタ解析から、HCN4変

異陽性の家族性SSS患者は、心房細動と左室緻密

化障害を高率に合併し、思春期以降発症するとい

う特徴を持つことが明らかになった。 

 

2. PCCDの新規遺伝子解明 

アレイCGHでは遺伝子の重複・欠損はなく、

疾患関連領域はゲノムワイドSNPタイピングで

染色体 2qのゲノム領域25Mbに特定した。罹患者

3人・非罹患者 1人の全エクソン解析から、巨大

サルコメア遺伝子タイチン(TTN)の新規スプライ

シング変異が同定され、家族16人で遺伝子型と

心電図異常の完全な一致が確認された。さらに罹

患者4人で染色体2qのゲノム領域25Mbをシーク

エンスし、4人に共通するバリエーションを探索

したところ 1,887個確認されたが、理研の日本人

全ゲノムデータベース(BBJ-WGS_1K)でフィルタ

リングしたところ 185個に狭まり、そのうち、転

写・翻訳に影響を与える可能性のあるものは唯一、

TTNのスプライシング変異であることが確認され

た。この変異の機能異常を確認するためにTTNの

エクソン 260-263のミニジーン実験を行ったとこ

ろ、途中で停止コドンをきたす 2種類の短縮型変

異トランスクリプトが確認された。さらにTTNが

PCCDの新規疾患遺伝子であることを確認するた

めに、不整脈・心疾患関連遺伝子 459個のターゲ

ットエクソン解析で、変異陰性のPCCD家系を解

析したところ、一家系にTTNの (エクソン 48)に

ナンセンス変異を同定した。この変異はTTNの I

バンド領域に存在し、先のスプライシング変異と

同様に短縮型の変異タンパクをきたすことが判

明した。以上から、TTNは拡張型心筋症のみなら

ず、PCCDの原因遺伝子であることが明らかにな

った。 
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3. 家族性心房伝導障害の新規疾患遺伝子と病態

の解明 

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 

家族性SSSでは、HCN4変異キャリアは発症が

早く、心房細動と左室緻密化障害を高率に合併す

ることが判明した。また日本人PCCD大家系の解

析から、拡張型心筋症の原因遺伝子TTNがPCCD

の新規疾患遺伝子であることを同定した。さらに、

歯骨形成異常と房室結節・心房に限局した伝導障

害を特徴とする新規CCDの原因遺伝子として、

洞結節・房室結節に発現するギャップ結合コネキ

シン 45の遺伝子GJC1を同定した。 

 

E. 結論 

家族性SSSの遺伝子解析・メタ解析から、臨床

病態の特徴は原因遺伝子によって異なることが

明らかになった。PCCD・歯骨形成異常を伴う心

房性CCDにそれぞれTTN, GJC1という新規疾患

遺伝子が明らかになった。 
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