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胎児心エコーの進歩により，多くの先天性心疾患が出生前に診断されるようになったが胎児心筋症の報告は少ない．今回我々は，家族歴と胎児心エコーで拡張型心筋症（DCM）と診断し，周産期に死亡した兄弟例を経験した．父と父の弟がDCMで，両児とも顕微鏡受精で妊娠成立した．第1子は在胎21週に診断し，27週で母体Mirror症候群のため緊急帝王切開で出生したが，生後46分で死亡した．第2子は在胎27週に診断し，33週0日子宮内胎児死亡した．病理解剖所見はEndocardial elastofibrosis（EFE）で，家族性DCMと診断された．両児と両親の遺伝子解析では，父由来のTropomyosin α-1 chain（TPM1）遺伝子変異，母由来のdesmoplakin（DSP）遺伝子変異が同定された．家族性の胎児DCMで周産期死亡した場合，両親の遺伝子診断を行うことで次子の発症を予測できる可能性がある．


はじめに
胎児心エコーの進歩により，多くの先天性心疾患が出生前に診断されるようになったが，胎児期に診断される心筋症の報告は少ない1–5）．胎児心筋症の予後は，DCMでは不良で周産期死亡例が多く，特に妊娠中期から子宮内胎児死亡（IUFD）が起こり早期新生児死亡も多いといわれている1–5）．American heart association（AHA）の心筋症分類によると，DCMは特発性混合型でそのうち家族性が約20～35％を占める6）．特発性心筋症に関しては次世代シークエンサー等の遺伝子診断技術の発展により，DCM，肥大型心筋症（HCM），拘束型心筋症などの原因遺伝子の同定が進み，詳細な遺伝的背景が明らかになってきた．今回，我々は家族歴のある胎児DCMの兄弟例を経験した．両児とも周産期死亡後病理解剖を施行した．また，患児と両親の遺伝子診断を施行し，原因遺伝子と考えられる変異を同定した．今後，家族性DCMの出生前遺伝子診断の可能性を考えるうえで重要と思われるため報告する．

症例
第1子
母親38歳．0回経妊0回経産．既往歴は特になし．母親の家族歴は特になし．父親は2年前に職場の健康診断をきっかけにDCM，心房中隔欠損と診断された．父の同胞男児は在胎7か月で子宮内胎児死亡した．また，父の弟はファロー四徴で2歳，9歳時に手術既往があり，18歳時にDCMと診断され2か月後に死亡し病理解剖所見で左心室の拡大，心筋の錯綜配列と線維化を認めた．父方祖母は心臓肥大を指摘されたことがあるが，詳細は不明（Fig. 1）．顕微鏡受精で妊娠成立し，前医で在胎13週より経過観察されていた．在胎21週の妊婦健診で胎児腹水，心房拡大を指摘され21週3日当科紹介受診となった．胎児心エコーで胎児心不全，三尖弁閉鎖不全，胎児心筋症疑い，左上大静脈遺残と診断した．この時点で生存出生の可能性が低く，IUFDの可能性があることを説明した．ご両親は妊娠の継続を希望された．在胎27週，母体Mirror症候群のため緊急帝王切開で出生したが生後46分で死亡した．染色体検査では正常核型であった．病理解剖を行った．
[image: ]Fig. 1 Pedigree of siblings with dilated cardiomyopathy (DCM) and their patients


第2子
母親40歳．1回経妊1回経産．ヒトパルボウイルスB19 IgM0.28（−）IgG 8.08（＋），サイトメガロウイルスIgM 0.60（−）IgG 2.0未満（−），抗SSA/Ro抗体7.0以下，抗SSB/La抗体7.0以下．凍結保存受精卵にて妊娠．第1子が周産期死亡したため妊娠管理目的にて在胎21週に当院産科紹介受診し，在胎21週5日に胎児心エコーを施行した．両大血管右室起始（DORV）と診断されたが心拡大なく心収縮は良好であった．在胎27週5日に胎児腹水のため，入院管理となり胎児心エコーを施行したところ両心室壁の菲薄化と心拡大，著明な壁運動の低下を認めDCMと判断した．ご両親の希望もあり，十分説明したうえで胎児心不全治療として母体にジゴシン投与したが，副作用が出現したため中止した．在胎33週0日にIUFDが確認された．翌日死産分娩し病理解剖を行った．

胎児心エコー所見
第1子では，在胎21週3日で胎児心拍数151bpm/分，総心横径（TCD）27.5 mm，心胸郭断面積比（CTAR）61％，三尖弁逆流（TR）中等度以上であった（Fig. 2A）．臍帯静脈血流の逆流，心筋の非薄化と心拡大を認めDCMと判断した．
[image: ]Fig. 2 Fetal echocardiography of siblings with dilated cardiomyopathy

第2子では，在胎21週5日で胎児心拍数157 bpm/分，CTAR23％，TRなく心室中隔欠損と大動脈の騎乗を認めDORVと診断した（Fig. 2B）．在胎27週5日では胎児心拍149 bpm/分，CTAR39％，TR中等度以上，臍帯静脈血流の逆流と心筋の非薄化，心拡大を認めた（Fig. 2C）．Cardiovascular profile scoreは第1子4点，第2子が在胎21週10点，在胎27週4点であった（Table 1）．

病理解剖所見
第1子では組織像で心内膜の肥厚，弾性繊維の増殖および血管周囲性の繊維化を認めた（Fig. 3A, B）．第2子では両心室の心内膜面は白色で左心室の壁厚は3.5 mm，右心室の壁厚は2.0 mmであった（Fig. 3C, D）．組織像で心内膜肥厚は左心室および右心室にも及び（Fig. 3E），左心室心内膜弾性繊維の増生と血栓を認めた（Fig. 3F, G）．第2子では，肉眼像で心臓は全体に丸みを帯び，心尖は鈍化していた（Fig. 4A）．割面で心内膜はやや白色調であった（Fig. 4B）．左心室；VSDがみられる．左室はやや低形成で内腔が拡張，心内膜面は白色調（Fig. 4C）．壁厚は3.5 mm．右心室；ASDがみられる．心内膜面は全体的に白色調（Fig. 4D）．壁厚は2 mm．組織像でHE染色では左心室心内膜肥厚，血栓，左心室心内膜弾性繊維の増生を認めた（Fig. 4A, B）．Masson trichrom染色では左心室，右心室とも心内膜の肥厚，特に左心室の心内膜，弾性繊維増殖を認めた（Fig. 4C, D）．診断は，第1子がASD PLSVC to CS, EFE疑いで，第2子がDORV VSD ASD, Hypoplasia and dilated of LV, Endocardial thickening with proliferation of elastic fiber LV and RV severe, EFE疑いであった．第1子，第2子とも家族歴，胎児心エコー所見，病理所見よりEFE，家族性胎児DCMと考えた．
[image: ]Fig. 3 Whole heart features and histological examination of brothers with dilated cardiomyopathy

[image: ]Fig. 4 Results of genetic testing on the brothers and their parents


遺伝子診断
第2子の病理診断後に両児の心臓組織，両親の血液検体より遺伝子診断を行った．その結果，両児とも父由来のTPM1遺伝子変異（c.712C＞T），母由来のDSP遺伝子変異（c.4886G＞T）が同定された（Fig. 4）．


考察
DCMは特発性混合性心筋症に分類され，そのうち20～35％が家族性である．木村らの解析では本邦での家族性DCM例の31％，孤発例DCM例の7％に遺伝子病変がみられる7）．小児のDCM発症率は1/17～14万人8）と成人発症率に比べて低いが，乳児期発症例は4.4人/10万人と小児期発症に比べて高い9）．小児DCMの予後は不良で心移植率および死亡率は5年で46％に達する9）．遺伝性の要因が高く，家族性DCMの割合が成人の約2倍である10）．小児DCMにおいて家族性DCMが予後不良因子であるという報告もあるが11），家族性と孤発性DCMの死亡率には差はないという報告もあり12）一定していない．
胎児心エコーの診断技術の発達によって，様々な先天性心疾患が胎児期に診断されるようになったが，胎児心筋症に関する報告は少ない1–5）．胎児期DCMの発症率は不明であるが，Weberらは2002年から2012年まで年間約8万人の出生児中，61人に心筋症がみられたと報告した．このうち心筋肥大のない症例は40人で，10万人あたり約4.1人が発症しており，これは1歳以下での発症率と似通っている5）．胎児症例ではTerminationの割合が多く，さらにIUFDと早期新生児死亡はあわせて82.3%と非常に高い1）．胎児期に診断された家族性DCMの生存出生例は15～30%であった5）。
Pedraらは家族性DCMの16家系26妊娠を調べたところ，8例で軽度から重症な心筋症を認めた2）．同胞がDCMであった家系が11家系でそのうち18妊娠中7例が心筋症と診断された．胎児診断された4例は2例が胎児死亡し1例が早期産で出生後すぐに死亡している．この報告の他にいくつかの単施設での報告がみられるが，家族性DCMで胎児期に診断されている症例はほとんどが胎児死亡か新生児期早期死亡であった1, 3–5）．小児期，成人期発症例と比べ，胎児期に発症した家族性DCMは非常に予後が悪いことが推察される．
CVPSは胎児水腫，静脈ドップラー波形，心拡大，心機能，動脈ドップラー波形という5項目を各々2点として計10点満点とし，低値であるほど胎児心不全を疑う指標である13）．6点以下で予後不良といわれている．本報告の第2子では妊娠初期には問題なく中期以降に心機能低下，心拡大を示しCVPSも6点以下であった．同様の報告はいくつかあり，DCMの家族歴のある場合は妊娠中期にも胎児心エコー検査を行う必要がある2, 14）．
家族性DCMの患者では30～40％にpathogenic variantが同定されるが，これらは各家系で個別に発生してその家系で受け継がれているprivate variantがほとんどで，一般に浸透率は低い15）．本症例では父方由来のTPM1変異（c.712C＞T）と母由来のDSP変異（c.4886G＞T）が指摘された．TPM1はサルコメア蛋白の一種で肥大型心筋症（HCM）の原因遺伝子として知られているが，家族性DCMでも同定され2家系の報告がある．また，左室緻密化障害とDCMを合併する家系も報告されている．小児期に発症し予後不良の群と，成人発症した予後良好な群に分かれる．予後不良群では乳児突然死症例，心臓移植症例，心不全死症例が含まれるが一方で適切な治療により心機能が回復した症例もある16–18）．組織所見は典型的なDCMであった16）．今回見いだされた遺伝子変異は，新規の変異であり健常人での発症頻度とコンピューター解析から，障害性は明らかではないが父および父の兄弟にDCMとIUFDがみられることから，本症例に何らかの影響を与えていると考えられる（Table 2）．一方，DSP変異は不整脈源性右室心筋症（ARVC）にみられるが，近年DCM症例でも報告されている19）．母由来の遺伝子変異は正常人の0.76％にみられる変異であり病的意義の有無は不明であるが，周産期死亡した兄弟がともに同一の変異を有していたことから考えると，父方のTPM1変異に母方のDSP変異が加わることにより障害性が増した可能性が考えられる．ARVC, HCMでは複数の遺伝子変異が存在する場合，発症が早期で重症化するとされている20, 21）．家族性DCMの心臓移植症例で複数以上の遺伝子変異を有する症例は21.2％とこれらの心筋症より高率で，幾つかの遺伝子変異が組み合わさって発症した家族性DCMの場合，症状はより重症になると推察されている22）．
本症例では次子も胎児期に致死性のDCMを発症する可能性がある．ご家族のさらなる挙児希望の意思を確認したため，他病院の遺伝子診療部を紹介し出生前診断もしくは着床前診断（preimplantation genetic diagnosis; PGD）の可否について検討していただいた．PDGは臨床研究として位置づけられ，対象疾患は重篤な遺伝子疾患に限られている．両親の少なくともいずれかに遺伝性素因があるために，その児に疾患が発症する可能性のある保因者に限って適応とすべきであるが，多くの遺伝性疾患の中で重篤性を一律に規定することは困難である23）．家族性DCMの胎児期発症例の予後は不良であり，次子妊娠前に両親と児の遺伝子検査を行い原因遺伝子を同定できた場合，複数の遺伝子変異が存在すると，IUFDや新生児期早期死亡の可能性が高いことを示すことはできる．一方でDCMの予後は発症時期や原因により様々であり，致死性，重篤性を判断するのは難しい．症例の集積と家族の遺伝子診断を行うことにより，本症例のように周産期死亡が予想されるような場合における，PGDや出生前診断の可否に関して慎重に議論と検討を進めていく必要がある．

結語
今回，我々は周産期死亡したDCMの兄弟例を通して，病理診断と家族性DCMの遺伝子診断を行うことができた．家族性DCMで，胎児期にDCMを発症し周産期に死亡した場合，次子も同様の症状を呈する可能性がある．病理診断および遺伝子診断を行うことは，次子の発症の予測因子となる可能性があり有意義だと考える．
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[image: ]Fig. 2 Fetal echocardiography of siblings with dilated cardiomyopathy

A: Fetal echocardiography of patient 1 at 21 weeks of gestation and 3 days showed a dilated LV and RV. RV; right ventricle, LV; left ventricle, Ao; aortic artery. B: Fetal echocardiography of patient 2 at 21 weeks of gestation and 5 days showed DORV and normal heart size without atrioventricular valve regurgitation. C: Fetal echocardiography of patient 2 at 27 weeks of gestation and 5 days showed a dilated LV and RV with tricuspid valve regurgitation (TR).
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[image: ]Fig. 3 Whole heart features and histological examination of brothers with dilated cardiomyopathy

A, B: Histological examination of patient 1. A: Endocardial thickening with proliferation of elastic fiber of LV. B: Perivascular fibrosis of LV. C–G: Macroscopic view and histological examination of patient 2. C: Cross-section through the LV showing diffuse white fibrous tissue covering the inner surface of the left ventricle. The LV cavity is dilated. D: Cross-section through the RV. The findings in the RV are similar to those in the LV. E: Endocardial hyperplasia also extended to both the RV and LV. F: Endocardial thickening with proliferation of elastic fibers and thrombus (arrows). G: Endomyocardial section showing proliferation of elastic fibers.
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[image: ]Fig. 1 Pedigree of siblings with dilated cardiomyopathy (DCM) and their patients

Solid symbols indicate individuals with clinically defined DCM. Open symbols are unaffected members. Slashes indicate deceased members.
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Table 2 Detailed descriptions of the genetic mutations		gene		protein		coding		CADD		HGVD		dbsnp		SIFT (＜0.05)		polyPhen-2 (＞0.9)

		DSP		p.Ser1629Ile		c.4886G＞T		23.4		0.0076		rs200243976		0		0.454

		TPM1		p.Arg238Trp		c.712C＞T		33		—				0		1

		CADD score: Combined annotation-dependent depletion is a tool for scoring the deleteriousness of single nucleotide variants. Both mutations had a high damage impact. Tropomyosin α-1 chain gene mutations are not detected in normal persons. HGVD: Human genetic variation database. This database is a reference of genetic variation in the Japanese population. The probability of genetic mutation of the desmoplakin gene in normal persons was 0.76％. dDbsnp: database of single nucleotide polymorphisms from the National Center of Biotechnology Information. Web source: NCBI dbsnp, SIFT, PolyPhen-2
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Table 1 Cardiovascular profile (CVP) score of the fetuses				Patient1 21W3d		Patient2

		21W5d		27W5d

		Hydrops		Ascites		None		Ascites

		Heart size(CTAR)		61％		23％		39％

		Cardiac function		Holosystolic TR		Normal		Holosystolic TR

		Venous Doppler		UV pulsatile		Normal UV and DV		UV pulsatile

		Arterial Doppler		UA retrograde		Forward diastolic velocity		Forward diastolic velocity

		CVP score		4		10		5

		Patient 1 exhibits ascites, a dilated heart, tricuspid valve regurgitation, pulsatile pattern in the umbilical vein and retrograde flow in the umbilical artery. The CVP score of patient 1 was 4 points at 21 weeks of gestation. Patient 2 had normal cardiac function at 21 weeks of gestation. The CVP score of patient 2 was 10 points at 21 weeks of gestation. However, at 28 weeks of gestation, his CVP score decreased by 5 points.
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[image: ]Fig. 4 Results of genetic testing on the brothers and their parents

TPM1 mutation (c.712C＞T, p. Srg238Trp) was detected in both patients and their father. They were diagnosed as having dilated cardiomyopathy. Desmoplakin gene mutation (c.4886G＞T, p. Ser1629Ile) was detected in both patients and their mother. The mother was healthy and asymptomatic.
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