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特発性心筋症に関する調査研究 

 
研究要旨 
家族性拡張型心筋症、心臓伝導障害を来たす原因遺伝子として、核膜の裏打ちタンパクであるラミンA、Cを
コードするLMNA、心臓ナトリウムチャネル遺伝子をコードするSCN5A等が報告されている。我々は、家系
に複数のペースメーカー植込み、心不全、心臓突然死を認める新規症例（78歳女性：心房細動、房室ブロッ
ク、ペースメーカー植込み、脳梗塞後）において次世代シーケンサ―を用いた遺伝子解析を行い、LMNA遺
伝子変異を検出した。家系解析では有症状者に同変異を認め、本変異が心筋症の原因であると考えられた。 
 
Ａ．研究目的 
  家族性拡張型心筋症、心臓伝導障害を来たす原
因遺伝子として、核膜の裏打ちタンパクであるラ
ミンA、CをコードするLMNA、心臓ナトリウムチ
ャネル遺伝子をコードするSCN5A等が報告されて
いる。我々は、拡張型心筋症＋家族性心臓伝導障害
を呈する新規症例において、疾患発症原因の解明
を目的に遺伝子解析、家系解析を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
   次世代シーケンサー（MiSeq）を用いて心臓イ
オンチャネル、サルコメア蛋白をコードする60遺
伝子の解析を行い、有意な変異に関しては、ダイレ
クトSangerシーケンシング法による塩基配列の確
認を行った。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析は、当施設の倫理委員会にて承認を受
け、インフォームドコンセントを行い施行した。 
 
Ｃ．研究結果 
症例は、78歳女性、50歳時に高度房室ブロックに

よるペースメーカー植込み、56歳時心房細動、脳梗
塞の既往を有し、家系に、心臓突然死4例、デバイ
ス植込み9例、心不全5例を認めた。末梢血白血球細
胞より抽出したDNAによる遺伝子解析により、LMNA
遺伝子に377番目のアミノ酸ArgがHisに変わるヘ
テロミスセンス変異を同定した。（rs61672878）病
原性に関しては、ClinVar, Varsomeでは、ACMG cl
assificationにてpathogenicであった。家系解析
の結果、完全房室ブロック、心房細動を呈する他の
2例においても同変異を検出した。引き続き家系解
析をすすめている。 
 
Ｄ．考察 
本家系にて検出されたLMNA p.R377Hに関しては、

以下のように複数の報告がある。拡張型心筋症+心
臓伝導障害(1)、Emery-Dreifuss筋ジストロフィー
(2)、LGMD1B(3)の表現型を呈する症例において報告
されている。また、培養線維芽細胞、筋芽細胞を用
いた解析では、クロマチンのlocalization異常によ
りmRNA転写障害が認められた(2)。本家系では、明
らかな筋ジストロフィー、神経症状を呈する例は認
めておらず、心臓の表現型（拡張型心筋症+心臓伝
導障害）を呈する家系であると考えられ、LMNA変異
による表現型の多様性に関しては今後の更なる検
討が必要である。 
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E．結論 
遺伝子解析の結果、本家系は、LMNA関連心筋症

による家族性拡張型心筋症＋心臓伝導障害と診断
された。LMNA関連心筋症は、他の特発性拡張型心
筋症と比較して予後不良であるという報告もあり、
キャリアーのフォローやデバイス（植込み型除細
動器）の適応に遺伝子解析による診断は重要であ
ると考えられた。 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 
なし 

３．その他 
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