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1 洞不全症候群と拡張型心箭症を呈した1amin

遺伝子変異の 1例
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症例は,54歳,男性.40歳代で洞不全症候群に

てペ-スメ-カー植え込み,6年度に心不全をき

たし拡張型心筋症と診断された.βblockerを導

入するも心不全による入退院を繰 り返すことか

ら,両心室ペーシングにアップグレ- ドした.し

かし心不全による入院頻度は徐々に増加し本年 7

月に入院,心力テ-テル検査では拡張障害を示す

ようになっていた.心不全のコントロ-ルに難渋

し,入院から約 1ヵ月半で永眠された.

母親と姉に伝導障害があることから,生前に遺

伝子検査を行いlamin遺伝子異常を指摘されてお

り,剖検心のRNAからも同様の異常を認めた.

洞不全症候群が先行したiamin遺伝子異常を伴

う拡張型心筋症例の 1例を経験 したのでここに

報告する.

2 ASI)を合併 したBllPR2遺伝子異常の肺動

脈性肺高血圧症例

中将 淳一 ･鳥越 司 ･鈴木 博

沼野 藤人 ･渡辺 健一 ･羽二生尚訓

長谷川 聡 ･内山 聖 ･塙 晴雄*

相摺 義房*

新潟大学大学院医歯学総合研究科

小児科学分野

同 循環器学分野*

E背景 書目的】肺高血圧 津H)の薬物治療の進

歩によりPHのため手術適応外であった先天性心

疾患が手術適応 となった報告が散見 されるが

BMPR2遺伝子異常の症例の検討はほとんどない.

今回 ASDを合併 した BMPR2遺伝子異常の

HPAH例を経験 したので報告する.

症例は13歳,女児.親族 2人がPHで死LI.心
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雑音を契機にASD,PHと診断され当村紹介,心

力テ結 栄 :(治療 前 )平均肺動 脈圧 (PAP

(mmHg))47,肺体血圧比 (Pp/Ps)0,61,肺血管

抵抗 (Rp(単位))6.69,肺体血流比 (Qp/Qs)

1.90.Qp/Qsと不相応なPH,Rp上昇を認め,ベ

ラプロス ト,ボセンタン,HOT開始.遺伝子検査

で BMPR2異常を認めた. (治療8カ月後)PAP

42,Pp/PsO.朗,Rp4.63,Qp/Qs1,79.PHやや改

善,シルデナフィルを追加. (治療 1年複)pAp

39,Pp/PsO適2,Rp3.76,Qp/Qs2.3.ASD閉鎖試

験でPp/Ps低下 さらに改善したがPH残存して

おり高肺血流に伴 う症状はないため閉鎖術は施

行しない方針とした.

【考察】同様な症例報告が少数あるがASD閉鎖

術後に残存 PHが多く,観察期間が短い.また小

児例は少なく,BMPR2遺伝子異常を伴う報告は

ない.閉鎖 しない場合 (ASP+PH)と閉鎖 した

場合 (IPAH/HPAHに類似)の予後の相違等から

も閉鎖術には議論を要する.

3 遺伝子変異のない トランスサイレチン心アミ

ロイドーシスの 1例
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症例は68歳,男性.平成 22年 6月30日心不

全精査加療目的に当院紹介入院とした.心エコー

上左審壁の肥厚及び高度の心機能低下 (左室駆

出率 20%)をみとめた.心 MRI上左室壁の不均

一な肥厚と,心室中隔の遅延造影 ,99mTc-PYP心

筋シンチグラムで中隔領域の強い集積像,及び心

筋生険の結果,jbアミロイ ドーシスと診断 した.

また免疫組織検査では トランスサイレチン(TrR)

にのみ陽性,遺伝子検索では変異遺伝子はみられ

ず,その型は弧発性prTR (老人性)心アミロイド
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-シスと判明 した.治療は未だ対症療法 しかない

那, 予後は比較的良好な心ア ミロイ ド-シスとさ

れている.心ア ミロイ ド-シスのなかでも稀な症

例であり,持 巨f)考察 をlJflえて鞘;l;･する.

Ll 家族性不整脈疾患に対する遺伝子解析
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1990年代後 半よ り,多数の家族性循環器疾患

において病 原遺 伝 子が報告 されて きた.特に,

先 天性 QT延長症 候 群 や Brugada症候群など

の不整脈疾患では, 心臓 イオ ンチャネルの遺伝

子変 異 と疾患 表現 型 との関連が明 らかに され,

『Channelopathy』という概念が確 正された,当科

において も過去 10年にわたり家族性不整脈疾患

を中心に遺伝 子解析 および タンパ ク機能解析 を

行 ってきた その結果,QT延長症候群を中心 と

して 40例 以 上に遺伝子異常を検出 している.

他の遺 伝性疾患 とは異なり,家族性不整脈疾患

の遺伝 子検 査には特徴的な点が存在する.① イオ

ンチャネル やその関連 タンパ クの遺伝 子異常が

ほとんどを占め,かつ,パ ッチクランプ法という

細胞 レベルでの イオ ンチ ャネルの機能解析が確

鼓しており,遺伝子変異と疾患表現型 との関連を

実験的に証明 しやすい.②臨床像や心電図異常 と

各々の遺伝 子異常 との関連 を解析 したデ-タの

蓄積が進んでお り,臨床診断と遺伝子診断を相補

的に用いることにより病態解明だけでなく, リス

クの階層化や有効薬剤の選択 も 一部 可能 となっ

ている.③家族性不整脈疾患の最終的な治療 目標

は,心室性不整脈による突然死を予防することで

ある.現私 植え込み型除細動器 (ICD)治療が

選択可能 で あ り, また,QT延長症候群では運動

制限 や i?遮 断薬内服 も心 事故予防に重要である.

突然死の家族歴や失神歴 を捕り高 リスク症例 に

おいて,遺伝子診断の結果が治療選択に関わって

くる場合がある.

以 仁のように家族性不整脈疾患に対す る遺伝

子解析の意義は,病態解明だけでなく,実臨床に

おいて も非常に大きい.今回は,自験例 を含め,

い くつかの家族性不整脈疾患 とその原因遺伝子

について考察 を加 えて報告する.


