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《研 究 の 概 要》 

 

特発性心筋症は心筋症とも呼ばれ 1980 年、世界保健機構 1 世界心臓病学会連合の心筋

症委員会において「原因未知の心筋疾患」と定義されたが 1995 年には「心機能不全を伴う

心筋疾患」と再定義され、従来の肥大型、拡張型、拘束型の他に不整脈原性右室心筋症を

加えた分類がなされた。本症は疫学、臨床像、心血行動態、診断、予後、治療法などにつ

きこれまで多くの知見が得られたが依然、難病であり致死的心不全や突然死を来たす患者

が少なくない。本症の成因については遺伝子変異、ウイルス感染や心筋構成蛋白に関連す

る免疫応答の異常、心筋のエネルギー代謝異常、また心筋微細構築の異常などに関する多

くの問題が未解決である。治療も対症的で重症心不全に対しては心臓移植が考慮されるが

我が国ではなお行われていない。 

しかし近年、分子生物学、遺伝子工学、免疫学などの学際的領域の先端技術がヒトの生

検心筋標本にも応用可能となり、さらに心筋症や心筋炎の動物モデルが開発され心筋症の

成因解明や鑑別診断また治療法の検討にも有用であることが示唆されている。本事業は心

筋症の成因解明や心臓移植に代わる細胞移植療法の可能性の検討などに重点をおいた研究

遂行を目的とし心筋症にかかわるこれらの各領域における研究の推進と成果の総括を行っ

た。下記に各分担研究の概要を示す。 

1) 自己免疫と心筋症（和泉）：心筋ミオシンから精製したロッドペプチドでラットを感

作し、実験的自己免疫性心筋炎－拡張型心筋症モデルを作成した。本モデルにおける心筋

炎を惹起する T 細胞エピトープを同定し、免疫担当細胞と心筋樹状細胞について検討し自

己免疫による心筋症の心筋障害のメカニズムを明らかにした。 

2) 心筋症ハムスター及び糖尿病ラットにおける ADP/ATP 担体蛋白（AAC）の異常につい

て（加藤）：AAC はミトコンドリア内膜に存在し、膜の内外へ ADP、ATP の交換輸送を行う

心筋エネルギー代謝に重要な蛋白である。拡張型心筋症のモデル動物である心筋症ハムス

ターでは心筋症が高度なほど AAC 含有率は減少し心筋症の成因の 1 つに AAC の異常が関与

する可能性が考えられた。実験的糖尿病ラットでは心筋 AAC は正常群よりも有意の増加を

認め適応機序が働くことが示唆された。 

3) 心筋細胞の心臓内移植（長尾）：心筋細胞、または心筋細胞に分化誘導されうる幹細

胞を心臓内に移植し心不全治療法としての可能性について検討した。ハムスター胎児心筋

細胞を成熟ハムスター心筋層内に移植すると移植心筋細胞の生着が組織学的に確認され心

筋細胞の機能を維持することが明らかとなった。また癌細胞P19embryoniccarcinoma cells

をハムスター心に移植し、細胞の分化を促進する retinoic acid を投与すると細胞は心筋

内に生着しかつ細胞内筋原線維が組織学的に確認され移植された癌細胞は心筋細胞へ分化

誘導されたことが示唆された。 

4) 肥大型心筋症における脳性ナトリウム利尿ペプタイド（BNP）の動態（野田）：閉塞

性肥大型心筋症の血中 BNP は正常及び他心疾患群より有意に高値を示した。細胞増殖と関



- 3 - 

連した低分子量 G 蛋白質 ras p21 ras Family の CHras、Nras の発現を心筋生検組織で検

索すると CHras の発現は対照群と比較して肥大型心筋症群で有意に発現し肥大型心筋症例

では CHras の発現の強いものほど心筋細胞径が有意に大で CHras は肥大型心筋症の肥大形

成に関与している可能性が示唆された。 

5) 肥大型心筋症の成因に関する研究―心ファブリ病について（中尾）：ファブリ病につ

いて疫学的、病理学的、分子遺伝学的検討を行った。左室肥大男性患者 230 人中 6 名に血

漿αガラクトシダーゼ酵素活性低下が認められ、これらの症例は典型的ファブリ病と異な

り全身症状を欠き、肥大心、心機能障害を主徴候としこれらを心ファブリ病と呼ぶ。これ

らの症例 6 名中 4 名にミスセンス変異が見られ 1 名は exon5 の Phe229Leu（F229L）3 名は

同じ exon2 の Glu66G1n（E66Q）であった。残り 2 名では exon 内の変異はなかった。 

6) 心筋症の心筋微細構築（岡部、河村）：1) 拘束型心筋症（RCM）患者の心筋間質線

維化と左室圧最大下降速度との間に有意の負相関が認められ、心室での線維化と拡張障害

との関連が示唆された。心筋線維化は免疫組織学的にはⅢ型コラーゲンの増殖が主体で

あった。家族性の RCM2 家系について心筋収縮蛋白遺伝子の解析を行い心筋ミオシン結合

蛋白 C とβミオシン重鎖の遺伝子に変異が認められた。2) 左室部分切除術を施行された

拡張型心筋症患者（n=13）の手術時切除心筋を用い、浸潤炎症性細胞を免疫組織化学的に

同定、定量しまた心筋内ウィルスゲノムの有無を検索した。術後早期に、心不全で死亡し

た 3 例では、生存 8 例に比較して、炎症性浸潤細胞の数（/mm2）が多い傾向を認め、エン

テロウィルスゲノムは 3 例中 2 例で陽性であった。一部の拡張型心筋症例において、高度

の炎症性細胞浸潤（活動性心筋炎）が認められ、病因・病態への関与が示唆され左室部分

切除術に際して予後不良となる可能性がある。 
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研究者氏名及び所属機関 

 

研究者氏名 所属機関及び地位 分担研究課題 

和泉 徹 北里大学医学部内科・教授 自己免疫と心筋症 

加藤光敏 東京慈恵会医科大学付属青戸病院 

・内科・講師 

心筋症ハムスターおよび糖尿病ラッ

トにおける ADP/ATP 担体蛋白の異常

について 

長尾 桓 東京医科大学 第 5 外科・教授 心筋細胞の心臓内移植 

野田俊之 岐阜大学医学部第二内科・助手 肥大型心筋症における脳性ナトリウ

ム利尿ペプタイド（BNP）の動態 

中尾正一郎 鹿児島大学医学部第一内科 

・助教授 

肥大型心筋症の成因に関する研究：

心ファブリ病について 

岡部 眞 大阪医科大学 第 3 内科・助手 心筋症の心筋微細構築 

 

研 究 報 告 

研究者の分担研究報告をそれぞれ、Ⅰ研究目的、Ⅱ研究計画及び材料と方法、Ⅲ研究成

果、Ⅳ考察の順に述べる。 

 

1 自己免疫と心筋症（和泉 徹、北里大学医学部 内科） 

 

Ⅰ 研究目的 

我々はラットにおいて自己タンパクである心筋ミオシンを感作することにより自己免

疫性心筋炎が発症し、また繰り返し同じ抗原で感作すると拡張型心筋症に移行することを

明らかにした。即ちこの動物モデルでは自己免疫機序を介して拡張型心筋症に至ることが

実証された。本研究ではこの動物モデルを用いヒト心筋症の診断、治療に役立てるべくエ

ピトープの同定、ミオシン反応性 T 細胞株の樹立、心筋樹状細胞の性状について検索した。 

 

Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

既に明らかにされている心筋炎惹起能を有するブタ心筋ミオシン重鎖 96 アミノ酸に相

当する DNA を正常ラット心より抽出した mRNA から RT-PCR 法にて増幅し、さらに心筋ミオ

シン重鎖α鎖、β鎖に分けそれぞれをタンパク発現ベクターとのリコンビナントとし、大

腸菌誘導によりペプチド合成させた。このペプチドを 7 週齢のオスルイスラットにアジュ

バントともに感作し、感作後第 21 目に屠殺し肉眼的ならびに病理組織学的に観察した。さ

らに心筋炎が惹起されたラット心より T 細胞を抽出し、ミオシン反応性 T 細胞の培養を行

いそのクロナリテイ解析を行った。また、心筋樹状細胞については正常ラット心にて確認

され心筋炎発症ラット心では著明な増加を認めることを既に報告しているが、ヒト心筋に

おける性状について検討を加えた。 

 

Ⅲ 研究成果 

エピトープつまり、心筋炎惹起能を有するペプチドについては現在までその殆どが心筋
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ミオシン重鎖α鎖に存在するとの報告であったが、我々の感作実験の結果心筋ミオシン重

鎖α鎖とβ鎖ともに心筋炎惹起能を有していることが明らかとなった。ミオシン反応性 T

細胞については自己抗原としての心筋ペプチドは MHC 拘束を受けるという観点から 15 個

から 20 個程度のアミノ酸数であると考えられるが、現段階では我々が感作しているペプ

チドは 60 個程度のものであり、心筋炎惹起能を有するミオシンに対する反応性 T 細胞株

の完全な樹立には至らなかった。しかし、エピトープに関しては蛋白分解酵素によりさら

に小ペプチド化を進めており、in vitro にて同抗原による T 細胞の活性化を促進させ、ヒ

ト心筋炎からの T 細胞レパートリーと比較できる段階にまで到達した。心筋樹状細胞につ

いては今回の検索結果によりヒト正常心においても同細胞の存在が確認された。現在ヒト

心筋炎病理標本を用いて同細胞の同定、評価について更なる検討を加えている。 

 

Ⅳ 考察 

エピトープに関しては心筋ミオシン重鎖α鎖とβ鎖において同等の心筋炎惹起能を有

していたことより各々のアミノ酸一次配列のホモロジーのある部分に存在していると考え

られた。 

同モデルにおいて免疫担当細胞は B 細胞ではなく CD4+T 細胞である。およそ 20 個程度

のアミノ酸が MHC 拘束をうけ CD4+T 細胞に認識されるが、直接心筋細胞障害を引き起こす

わけではない。つまり自己免疫と心筋症を結びつける心筋障害のメカニズムとしては、ま

ず何らかの機序で自己タンパクが抗原提示細胞に提示され helper T 細胞の活性を促し、

Th1 細胞から各種サイトカインが産生される。この心筋細胞壊死が見られる時期に iNOS の

強い発現が確認されておりマクロファージが大量の NO 産生し心筋障害を引き起こしてい

ると考えられる。さらに回復期には Th2 優位となり病変が消退することより、Th1 から Th2

への誘導が進まなかったり、再び Th1 優位のミオシン反応性 T 細胞の活性が惹起され心筋

炎が再燃され慢性心筋炎、拡張型心筋症へと進展する可能性が考えられる。心筋の免疫担

当として鍵を握っていると思われる心筋樹状細胞は正常ヒト心筋においても存在すること

が今回明らかとされた。つまり、動物モデルのみならずヒト心筋症でも同様にエピトープ

やミオシン反応性 T 細胞にたいする抗原提示細胞として心筋樹状細胞が関わり合い拡張型

心筋症へ進展すると推論される。 

 

2 心筋症ハムスターおよび糖尿病ラットにおける ADP／ATP 担体蛋白の異常について（加

藤光敏，東京慈恵会医科大学付属青戸病院 内科） 

 

Ⅰ 研究目的 

ADP/ATP 担体蛋白（AAC）はミトコンドリア内膜に存在し、膜の内外へ ADP、ATP の交換

輸送を行う重要な蛋白であるが、J2N 系心筋症ハムスター、および Bio14.6 系心筋症ハム

スター、またコントロールハムスターとしてゴールデンハムスターを用いて AAC に関して

分子生物学的手法を用いて解析を行なう。また糖尿病動物心筋において、AAC に量的な異

常が生じるかどうかについては全く知られていないため当研究室で開発した方法により、

糖尿病ラットにおける AAC 含有割合を初めて測定し AAC の量的変化に関して検討するのが

目的である。 
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Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

AAC のクローニングはゴールデンハムスター心筋より mRNA を抽出し逆転写酵素を用い

て cDNA を合成。cDNA よりλgt10 phage vector で cDNA library を作成した。作製したプ

ライマーを用い、cDNA library より plaque hybridization 法により J2N、Bio14.6 の AAC

クローニングを行った。続いて心筋より RNA を抽出し、希釈系を作製。J2N の AAC cDNA を

probe として dot blot hybridization 法を施行し、各ハムスターAAC の mRNA レベルでの

発現を比較し異常を検索した。糖尿病心筋における研究は Wistar ラットに 60mg/kg の STZ

（streptozotocin）を静注し糖尿病ラットを作製。8 週後に心筋を摘出し左室自由心筋よ

りミトコンドリアを分離。AAC に特異的に結合する物質である eosin-5-maleimide（EMA）

を用いて反応させ、EMA と結合させることによりミトコンドリア AAC を蛍光標識した。SDS-

PAGE にて膜蛋白を泳動後，UV 照射によって AAC のバンドを確認し、デンシトメーターに

て、糖尿病ラットの AAC 含有率および含有量を測定した。同様に、24 週間の糖尿病ラット

に関しても検討した。 

 

Ⅲ 研究成果 

AAC の mRNA レベルでの発現は正常ハムスター＞非発症 J2N＞J2N＞Bio14.6 の順に低下し

ており、AAC の含有率が正常ハムスター＞非発症 J2N＞J2N＞Bio14.6 であった結果と一致

した。以上より心筋症ハムスターでは AAC に mRNA レベルでの異常が存在し、AAC の量的異

常と関連していると考えられる。糖尿病ラットの研究結果に関しては対照群ラット心筋で

は AAC の含有率は 12.1±0.21％（mean±S.E. n=6）に対して、STZ 静注後 8 週の糖尿病ラッ

トでは、AAC14.3±0.44％（mean±S.E. n=9）：P<0.01 と、有意の AAC 含有率の増加を認め

た。また 24 週の糖尿病ラットにおいては、15.2±1.35％（mean±S.E. n=5）：p<0.05 と同

様に増加を認めた。 

 

Ⅳ 考察 

AAC の mRNA レベルでの発現は正常ハムスターが最も強く、心筋症の程度が強いハムス

ターほど AAC の含有率が低下していたが、上記のように AAC の滅少と共に mRNA レベルで

の発現低下が存在していた。これらより心筋症の病因の一つに AAC の異常が存在している

と判断される。また STZ 糖尿病ラット心筋においては、AAC の含有率が有意に増加してい

た。これは不全心筋において AAC の含有量を有意に増加させることにより適応しているこ

とが推察される。以上実験的糖尿病心筋においては ADP/ATP 担体蛋白の量的変化が惹起さ

れていると考えられた。 

 

3 心筋細胞の心臓内移植（長尾 桓 東京医科大学 第 5 外科） 

 

Ⅰ 研究目的 

拡張型心筋症や心筋梗塞で高度の心機能障害をもつ心臓は、心移植以外に治療法がない

のが現状である。本研究は増殖可能な胎児心筋細胞、或いは心筋細胞に分化誘導されうる

幹細胞を心臓内に移植することによる治療法の可能性についての検討が目的である。 
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Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

正常成熟 J2Nn ハムスターと心筋症ハムスターJ2Nk（30 週令）に J2Nn ハムスターの胎児

（最終出産予定日）、或いは新生児（生後 2 日目）の心筋細胞をハムスター心臓左室前壁に

移植した。ハムスター心臓由来の線維芽細胞移植群を対照とし比較した。他の移植細胞と

しては増殖能の著明な pluripotent embryonic carcinom a cells（Pl9）を正常成熟 J2Nn

ハムスター心臓に同様に移植した。いづれも免疫抑制薬として cyclosporin A 15mg/kg 

body weight/day 腹腔内投与した。carcinoma cells（P19）の分化誘導には retinoic acid 

0.1 micro mol/kg body weight を移植後 3 日或いは 7 日目より 4 日間腹腔内投与。移植前

および術後、経時的に心電図標準 4 肢誘導、胸部誘導を記録。実験終了時、心臓を摘出し

組織学的に hematoxylin-eosin、Masson、van Gieson、PTAH 染色を行い移植細胞の状態を

観察し、また免疫組織学的に desmin、vimentin を確認した。心筋細胞移植 J2Nn ハムスター

では移植後 8 週まで、P19 細胞移植ハムスターでは術後 2 週まで観察した。 

 

Ⅲ 研究成果 

心筋細胞の移植を受けた正常成熟ハムスターの心電図は移植直後には心筋梗塞様の変

化を呈したが、移植後 2 週以降は術前の心電図に改善した。また組織学的に移植部位に著

しい angiogenesis を伴った移植心筋細胞の生着が認められた。一方心筋細胞の代わりに

ハムスター心臓の線維芽細胞を移植した群では、線維芽細胞は心臓内に生着はするが、心

電図は最終的に陳旧性心筋梗塞の所見を呈した。 

心筋症ハムスターJ2Nk（30 週令）に J2Nn ハムスター胎児心筋細胞を移植した場合には

移植細胞の生着は見られなかった。P19 細胞移植の場合には retinoic acid での分化誘導

処理をしない群でも PTAH 染色で myogenic の protein がすでに確認された。retinoic acid

処置群では移植細胞内には著明に myogenic protein が染色された。心電図は移植直後に

心筋梗塞様所見を呈したものが、retinoic acid 投与群では、1－2 週後の心電図は移植前

のそれに戻っていた。 

 

Ⅳ 考察 

1) 心筋細胞移植を受けたハムスターでは組織学的に移植心筋細胞の生着が認められ、

心電図は移植後 2 週以降に術前の心電図に改善した。これは線維芽細胞を移植した群での

心電図が陳旧性心筋梗塞の所見のまま改善はないことより移植心筋細胞移植の場合は心筋

内に生着し機能する可能性が示唆された。 

2) recipient として心筋症ハムスター J2Nk（30 週令）を用い J2Nn ハムスター胎児心

筋細胞の移植実験は成果が得られらかった。これは使用した心筋症動物の心筋障害が相当

高度であったことと、免疫抑制が不十分であったためと考え、今後これらを考慮して再実

験を計画している。 

3) fetal、neonatal の心筋細胞は移植後、多少の細胞増加は期待できるものの、ごく

僅かなものである。そこで増殖が旺盛で、分化誘導することにより cardiogenic の性質を

獲得しうる pluripotent embryonic carcinama cells（P19）の心筋内移植を試みた。移植

された P19 細胞は retinoic acid での分化誘導処理をしない群でも PTAH 染色で myogenic
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の proteinがすでに確認された。retinoic acid処置群では移植細胞内には著明に myogenic 

protein は染色され、このことは移植細胞が in vitro ですでに報告されているように収縮

機能を持つ細胞に分化誘導さつつあることを物語っていると理解された。これを裏付ける

所見として、同時に観察した心電図も移植直後に心筋梗塞様所見を呈したものが、retinoic 

acid 投与群では、1－2 週後の心電図は移植前のそれに戻っていたことからも裏付けられ

る。 

retinoic acid 同様 P19 を cardiogenic に分化誘導する DMSO の投与も試みたが、DMSO は

経口投与であったため、充分な必要量が与えられなかったためか、in vitro のようなわけ

にはならなかった。 

 

4 肥大型心筋症における脳性ナトリウム利尿ペプタイド（BNP）の動態（野田俊之 岐阜

大学医学部第二内科） 

 

Ⅰ 研究目的 

我々は、肥大型心筋症（HCM）で心房性 Na 利尿ペプチド（ANP）、脳性 Na 利尿ペプチド

（BNP）が上昇しており、閉塞性肥大型心筋症（HOCM）の心筋細胞のみに BNP が発現するこ

とを免疫組織学的に見い出した。一方、近年、GTP 結合蛋白質（G 蛋白質）が受容体を介す

る細胞膜情報伝達系においてトランスデューサーとして働くことが明らかになった。低分

子 G 蛋白質の一つである Ras p21 の mutant は、発癌、細胞増殖と密接に関係している。

BNP も G 蛋白質を介した情報伝達を行うペプチドであること、G 蛋白質の一つの ras p21 

ras Family（CHras、Nras）が培養心筋細胞において ANP 遺伝子の発現を活性化させるこ

と、HCM における心筋の錯綜配列や心筋細胞肥大は一種の腫瘍性変化と考えられることよ

り、HCM の成因に Ras ファミリーが関与する可能性もある。従って、本研究の目的は、1）

各種心疾患、非閉塞性肥大型心筋症（HNCM）と比較し HOCM で BNP が異常に上昇しているか

否か、また、BNP とその second messenger である cyclic GMP の関係より BNP の HOCM の成

因への関与を検討すること。2) G 蛋白質 CHras、Nras の HCM での発現の程度、また、そ

の発現に関係する因子を検討すること。 

 

Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

1) 対象：年齢を整合させた NYHA 分類のⅠ～Ⅱ度の HOCM（平均圧較差 39±19mmHg）；15

例、HNCM；15 例、高血圧性心疾患（HHD）；10 例、大動脈弁狭窄症（AS）（平均圧較差 41±

18mmHg）；10 例、正常対照者（Control）;10 例。方法：安静臥床後、肘静脈より採血した

静脈血の血漿 ANP（pg/ml）、BNP（pmol/ml）、cGMP（pmol/ml）を RIA 法で測定。心エコー図

法にて傍胸骨長軸像の左室 M モード記録より心室中隔壁厚、左室後壁厚を、心臓カテーテ

ル法にて左室拡張期末圧を測定。 

2) 対象：HCM；23 名、正常対照者（control）（心疾患を疑い心筋生検を施行）；7 名。

方法：左室・右室両室心筋生検標本を、CHras と Nras のモノクローナル抗体で染色し DAB

で発色し、その発現の程度を検討。CHras の発現程度と、心筋細胞径、心筋錯綜配列の程

度、心筋線維化の程度との関係を比較検討。 
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Ⅲ 研究成果 

1) 疾患群（HOCM、HNCM、HHD、AS）では Control に比べて有意に ANP、BNP は高く、左

室壁厚は厚く、左室拡張期末圧は高かった。疾患群のなかでは HOCM において BNP、ANP、

BNP/ANP 比がすべて、HNCM、HHD、AS より有意に高かった。HOCM では HNCM と比較して BNP、

ANP の上昇と左室壁厚、左室圧、および心室内圧較差の間に有意な関連は認めなかった。

血漿 cyclic GMP も HOCM で有意に上昇し，他疾患群の約 1.5～2 倍の濃度であった。この

上昇と心機能や心エコー検査結果との間に有意な関連は認めなかった。 

2) Nras の発現は HCM 群と control 群の間に有意差は認められなかったが、CHras の発

現は control 群と比較して HCM 群で有意に発現していた。HCM では control と比べて有意

に心筋細胞径は大きく、その中でも CHras の発現の強いものほど心筋細胞径が有意に大き

かった。心筋の錯綜配列の程度と CHras の発現との関係は認めなかった。心筋間質の線維

化の強いものでは CHras の発現は強い傾向を示した。 

 

Ⅳ 考察 

1) HOCM においては BNP、ANP、特に BNP が特異的に上昇しており、この上昇は圧負荷、

心筋量からは説明できないことより、HOCM に固有のものと考えられた。また、cyclic GMP

は BNP の上昇に伴い上昇し、HCM の成因に BNP が何らかの役割を果たしている可能性が示

唆された。 

2) HCM において、CHras の発現は、細胞サイズの増加に比例して強くなり、心筋間質の

線維化とともに増加するが、錯綜配列の程度とは相関しなかったことより、CHras は肥大

型心筋症の肥大形成に関与している可能性が示唆された。 

 

5 肥大型心筋症の成因に関する研究：心ファブリ病について（中尾正一郎 鹿児島大学医

学部第一内科） 

 

Ⅰ 研究目的 

肥大型心筋症の成因の一つであるファブリ病について疫学的、病理学的、分子遺伝学的

検討を行った。ファブリ病は心肥大を呈する二次性心筋症の一つであるが、今まで極めて

稀な疾患であると考えられていたために、内科特に循環器内科では肥大型心筋症の鑑別診

断に挙げられることは少なかった。1898 年にドイツ人皮膚科医ファブリに最初に報告され

たファブリ病はリソソームの加水分解酵素の一つであるα-garactosidase 活性の欠損並

びに低下によって生じる伴性劣性遺伝形式をとる先天代謝異常症である。酵素活性異常に

より全身の臓器、特に皮膚、腎、神経、眼、心に ceramide trihexoside が進行性に蓄積す

るために、幼少児より被角血管腫、四肢末端痛、低汗症、角膜混濁などを生じ、その後、

腎、心、脳の障害を生じ 30～40 歳代で死亡する。本研究の目的は、研究 1) 左室肥大を

有する男性患者の中にどの程度ファブリ病が存在するのかを検討し、その臨床像を明らか

にする。研究 2) 明らかになったファブリ病の心臓所見を詳しく検討する。研究 3) ファ

ブリ病家系の家族診断を行い、診断上の問題点や心肥大の発現の特徴を明らかにすること

である。 
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Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

研究 1) 対象は心エコー図で 13mm 異常の左室肥大を有する 230 名の男性患者で年齢は

16～87 歳。高血圧性心肥大 121 名、肥大型心筋症 93 名、大動脈弁疾患 16 名である。ファ

ブリ病の診断は血漿 a-garactosidase 活性測定にて行った。被角血管腫、四肢末端痛、低

汗症、角膜混濁の有無を調べた。研究 2) ファブリ病と診断された症例の心臓所見を心エ

コー図、心電図、ホルター心電図にて、心筋の組織学的検討を左室心内膜心筋生検生検に

てそれぞれ行った。研究 3) ファブリ病の 2 家系にて遺伝子診断、生化学的診断ならびに

心エコー図にて左室肥大の有無を明らかにした。 

 

Ⅲ 研究成果 

研究 1) 正常男性 89 名の血漿 a-garactosidase 活性は 4.8-17.6nmol/hr/ml であった。

左室肥大 230 名中 7 名（3％）は 0.4-1.2nmol/hr/ml と正常者の平均値の 4～14％の低値を

示したことからファブリ病と診断した。7 名とも古典的ファブリ病に特徴的な被角血管腫、

四肢末端痛、低汗症、角膜混濁を認めなかった。古典的ファブリ病と異なり、中高年の発

症であり、酵素活性も欠損ではなく残存している亜型ファブリ病であることが明らかに

なった。研究 2) 7 名の心ファブリ病は 13～20mm の全周性の肥大を呈し、心電図では心

室内伝導障害と心室性期外収縮を高頻度に認めた。左室心内膜心筋生検生検を 7 名中 5 名

で行い、ファブリ病に特徴的である空胞化を光顕像で、心筋細胞のリソソーム内の年輪状

の封入体を電顕像で認めた。研究 3) 心ファブリ病 2 家系の遺伝子解析では家系 1 でエキ

ソン 6 の Met296Ile を、家系 2 でエキソン 2 の Gln66glu をそれどれ同定した。生化学的

診断では家系 1 と 2 とも男性ファプリ病（hemizygote）では全例活性低値を示したが、女

性ファブリ病（heterozygote）では活性が正常を示す症例が存在した。家系 1 と 2 とも

hemizygote では心肥大を認めたが、heterozygote では認めなかった。 

 

Ⅳ 考察 

たいへん稀と考えられてきたファブリ病が左室肥大患者の中に数多く存在することが

初めて明らかになった。これらの症例は心肥大のみで他の全身症状を欠く亜型ファブリ病

であり、当研究により新しい疾患概念『心ファブリ病』を日本ならびに世界に提唱するこ

とができた。本研究をきっかけにして、1998 年よりファブリ病が厚生省の特定疾患調査研

究事業対象疾患（118 疾患）に指定された。心ファブリ病は肥大型心筋症と病態が酷似し

ており、診断には酵素活性測定ならびに遺伝子解析が必要であること、それに心肥大が男

性優位に認められることから X-linked hypertrophic cardiomyopathy を呈することを明

らかにした。今後、当研究の成果から心ファブリ病の理解が進み、全国的に心ファブリ病

の症例が蓄積されること、さらに発展して根本的治療である酵素補充並びに遺伝子冶療が

確立されることを望む。 

 

6 心筋症の心筋微細構築（岡部 眞、河村慧四郎、大阪医科大学 第 3 内科） 

 

Ⅰ 研究目的 

従来、心筋症の心筋組織については通常の光顕、電顕的観察による現象論的記述が主流
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を占め、肥大型心筋症における心筋細胞の広範な錯綜配列は特異的な所見であるにしても、

拡張型や拘束型心筋症に見られる心筋組織病変は単に非特異的所見として認識されるにと

どまっている。心筋症の成因や病態形成の機序の多くはなお不明でありこれらの解明には

心筋症各型の心筋微細構造の特徴が明らかにされねばならない。心筋症における間質結合

織の微細構造に関する知見は乏しく、特に拘束型心筋症では左心室の高度の拡張不全が本

態であり間質結合織変化の関与が示唆されるが、その詳細はほとんど知られていない状況

である。一方、一部の拡張型心筋症患者心筋において、心筋炎の合併や心筋内ウイルスゲ

ノムの存在が報告されている。しかし心筋炎と拡張型心筋症の病因、病態との関連はなお

不明である。本研究の目的は 1) 拘束型心筋症患者心筋の間質コラーゲンの微細構築を観

察し免疫組織学的に型識別を行い、臨床所見と比較検討する。2) 左室部分切除術を施行

された拡張型心筋症患者の手術時切除心筋を用い、浸潤炎症性細胞を免疫組織化学的に同

定、定量しまた心筋内ウィルスゲノムの有無を検索し拡張型心筋症における心筋炎の関与

を明らかにする。 

 

Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

1) 拘束型心筋症について 

拘束型心筋症患者の生検心筋の心筋線維化の半定量を行い、心臓カテーテル検査で得ら

れた血行動態的指標との関連を検討した。また心筋間質コラーゲンⅠ、Ⅱ、Ⅳ型を免疫組

織学的に検討した。剖検症例については心筋間質と心筋細胞の立体構築を走査型電子顕微

鏡にて観察した。また家系内に肥大型心筋症（HCM）を合併する家族性の拘束型心筋症（RCM）

2 家系について心筋収縮蛋白遺伝子の解析を行った。 

2) 拡張型心筋症について 

左室部分切除術（バチスタ手術）を施行された拡張型心筋症患者 13 例の手術時切除心筋

の組織学的検索を行い心筋間質線維化の定量評価を行った。また心筋間質の浸潤細胞につ

いては白血球表面マーカーを用いた免疫組織化学により LCA 陽性細胞または CD68 陽性細

胞を同定し、単位面積あたりのそれぞれの浸潤細胞数を算出した。凍結心筋標本を用いて、

polimerase chain reaction（PCR）法により、心筋組織における enterovirus、mumps virus、

cytomegalovirus、および influenza A virus のウイルスゲノムの有無につき検索し、拡張

型心筋症におけるウイルス持続感染の関与つき検討した。これらの成績を各症例の術後早

期成績（1 年以内の予後、NYHA 機能分類と心機能指標の変化）と比較検討した。 

 

Ⅲ 研究成果 

1) 拘束型心筋症について 

拘束型心筋症（RCM）では間質線維化の程度と左室圧最大下降速度（-dp/dt）との間に有

意の負相関が認められた。心筋細胞束周囲のコラーゲン線維が増殖しこれらは網目状の構

築を示した。免疫組織学的には心筋線維化はⅢ型コラーゲンの増殖が主体であった。RCM の

なかに心筋症の家族歴を有し、心筋細胞の大きさや形また錯綜配列が肥大型心筋症（HCM）

類似の組織像を呈する症例が認められた。電顕的には Z 帯様物質の増殖やミオシンフィラ

メントの欠損像が見られサルコメアの形成不全が示唆された。心筋収縮蛋白遺伝子の解析

では 1 家系では心筋ミオシン結合蛋白 C 遺伝子変異（G1y507Arg）、他の 1 家系ではβミオ
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シン重鎖の遺伝子に変異（Asn444Ser）が認められた。 

2) 拡張型心筋症について 

一般に心筋の傷害が著明で、高度の間質の線維化や脂肪織浸潤、心筋細胞の変性像が認

められた。全症例で間質に単核細胞の浸潤がみられ、一部の症例では単核細胞の集簇と隣

接する心筋細胞の変性像（心筋炎）が認められた。免疫組織細胞化学的に炎症性浸潤細胞

は、LCA 陽性細胞（リンパ球）および CD68 陽性細胞（マクロファージ）が大半で、稀に Leu7

陽性細胞（natural killer cell）がみられた。LCA 陽性細胞および CD68 陽性細胞の数の

合計は、3.9/mm2 から 40.5/mm2（平均 19.8±12.4/mm2）で症例間で差が認められた。5 例

が術後早期死亡し、死因は 5 例中 3 例が心機能不全、2 例は重症感染症であった。心機能

不全で死亡した群（N=3）では、生存群（N=8）に比較して、炎症性浸潤細胞の数（/mm2）

が多い傾向を認めた（32.1±10.4 vs. 16.3±11.9、p=0.07）が間質の線維化率（％）は両

群間で有意差を認めなかった（28.3±15.0 vs. 24.0±11.7、ns）。PCR 法によるウィルス

ゲノムの検索では 13 例中 2 例で enterovirus ゲノム陽性であり他例は陰性であった。陽

性例は 2 例とも術後早期死亡した。 

 

Ⅳ 考察 

1) 拘束型心筋症について 

心筋の微細構造学的、免疫組織学的検索より、拘束型心筋症においては間質コラーゲン

線維の増殖及び立体構築異常や構成成分の変化などが左室拡張障害の成因として関与する

可能性が示唆された。また家族性 RCM の一部はミオシンの遺伝子異常が認められ、サルコ

メア病と考えられ、明らかな左室肥大を来さない HCM（HCM の亜型）である可能性がある。 

2) 拡張型心筋症について 

術後、心機能不全で死亡した 3 例では、生存群 8 例に比較して、炎症性浸潤細胞の数が

多い傾向を認め、2 例でウィルスゲノムが陽性であったが間質の線維化率は両群間で有意

差を認めなかった。一部の拡張型心筋症例において、高度の炎症性細胞浸潤（活動性心筋

炎）が認められ慢性ウィルス性心筋炎の病因、病態への関与が示唆された。また拡張型心

筋症における高度の炎症性細胞浸潤の存在は、左室部分切除術に際して予後不良となる可

能性がある。 
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