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研究要旨 進行性心臓伝導障害(PCCD)は、心臓刺激伝導系の進行性変性に
よってペースメーカ植え込みや突然死の原因となる稀な致死性遺伝性不整
脈である。本研究の目的は、PCCD家系の分子基盤を解明するために、既知
のPCCD原因遺伝子に異常のない家系に対して網羅的エクソーム解析を行
い、新規原因遺伝子を解明することである。国内外のPCDD発端者57例（男
37人女20人)の遺伝子解析で、心筋Naチャネル(SCN5A) 13個、ラミンA/C (L
MNA)に12個、コネキシン40 (GJA5)に1個を同定した。変異が同定されなか
った2家系のエクソーム解析を行った、PCCD大家系に第2染色体上の遺伝子
Xの変異を同定した。またもう一つの家系で明らかになった第16染色体上の
遺伝子Yについてその他のPCCD家系でスクリーニングしたところ、1症例に
遺伝子Yの別のミスセンス変異が同定された。現在これら2つの遺伝子X・Y
について、新規原因遺伝子としての妥当性を国際共同研究体制で検討して
いる。 

 
Ａ．研究目的 
進行性心臓伝導障害(PCCD)は、進行性の房室
ブロック・脚ブロックという心電図所見を特徴と
し、心臓刺激伝導系の線維変性によって突然死を
きたす稀な致死性不整脈で、Lenégre-Lev 病とも
よばれる。PCCDに特徴的な心電図のうち右脚ブ
ロックは正常亜型として健常人にも認められる
ため、明白な家族歴がなければ、単回の心電図だ
けでハイリスクグループを発症前に特定するの
は極めて困難である。また、Brugada 症候群や拡
張型心筋症の合併例の報告もあることから、
PCCDの分子病態を解明し、迅速かつ有効な診断
法を確立し、心臓伝導障害による突然死を予防す
ることは重要な課題である。 
本研究の目的は、PCCDの分子基盤を明らかに
するために、まずこれまで集積した家系のゲノム
を用いて既知の原因遺伝子をスクリーニングす
る。次いで、変異が同定されない家系に対して網
羅的エクソーム解析を行い、新規原因遺伝子を解
明する。 
 
Ｂ．研究方法 
 インフォームドコンセントの得られた PCCD
発端者 57症例（日本人 47人、トルコ人 10人；
男 37人・女 20人、平均 55.8±24.1歳）及びその
家族 41症例を対象に、末梢血ゲノム DNAを抽出
し、遺伝子解析を行った。対象遺伝子は、Na チ
ャネル(SCN5A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B)、K
チ ャ ネ ル (KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, 
KCNJ2, KCNJ8, HCN4)、コネキシン(GJA1, GJC1, 
GJA5) 、ラミン A/C(LMNA)、転写因子(IRX3, TBX5, 

NKX2.5)である。各遺伝子のエクソン周囲を PCR
で増幅し直接シークエンス法でスクリーニング
した。これらの遺伝子に変異を認めなかった発端
者のうち家族性が明白な2家系においてエクソー
ム解析を行った。エクソームの情報下記で候補と
なった遺伝子について、家族のゲノムも含めサン
ガー法で再シークエンス解析を解析した。 
（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 16
年文部科学省・厚生労働省・経済通産省告示第 1号）
に準拠して実施した。 
 
Ｃ．研究結果 

SCN5Aのcodingエクソン領域に11個、5’非翻訳領
域に１個、プロモータ領域に1個の変異を同定した。
codingエクソン変異11個のうち8個はミスセンス変
異で、3個は１塩基欠損によるフレームシフト欠失
変異だった。プロモータ変異(g.-115G>T)のプロモー
タ活性をルシフェラーゼ法で測定したところ、正常
配列に比べて73%低下していることが判明し、SCN5A
の転写活性が著しく低下していなう。LMNAでは、
変異12個のうち6個がミスセンス変異、フレームシ
フト欠失5個、スプライシング変異1個だった。GJA
5はPurkinje線維に強くするギャップ結合だが、その
変異はコンダクタンスを1/40に低下する機能異常を
有していた。 
候補遺伝子アプローチによって変異が同定され
なかったPCCD症例のうち、比較的大きな2家系(A・
B)を選定しエクソーム解析を行った。dbSNP, 1000
ゲノムデータベースに登録されたバリエーション



をフィルター処理後、循環生理への関与が推測され
る遺伝子のミスセンスバリエーション、欠失・挿入
バリエーションを候補として20個ずつ選定した。そ
れぞれバリエーションについての家族の遺伝型を
サンガー法で確認し、表現型と一致の見られるもの
を変異の候補とした。 
家系Aは罹患者17人・非罹患者7人のゲノムが保存
されている大家系で、エクソーム解析によって第2
染色体上の遺伝子Xが候補遺伝子としてリストアッ
プされた。遺伝子Xのミスセンス変異L80Vの遺伝型
は家系内で遺伝型と完全にcosegregateしていた。L8
0VはdbSNP、1000ゲノムに登録されておらず、フラ
ンス人241人にも認めないため疾患遺伝子変異であ
ることが示唆されたが、日本人1,304人中24人(0.9%)
に同定された。したがってL80Vが人種得意的な多
型で、遺伝子Xそのものは真の疾患遺伝子に物理的
近傍に存在している可能性が高い。今後さらなる精
査によって真の疾患遺伝子の解明をめざす。 
家系Bは罹患者3人・非罹患者3人で、第16染色体
上の遺伝子Yの変異が臨床像とcosegregateした。別
のPCCD家系の患者40人のゲノムを用いて遺伝子Y
を再シークエンスしたところ、1症例に異なるミス
センス変異が同定され、遺伝子Yは新たな原因遺伝
子である可能性が示唆された。 

 
Ｄ．考察 
 SCN5AとLMNA は最も頻度の高いPCCDの原因遺
伝子である。遺伝子変異はアミノ酸置換や欠失、ス
プライシング異常によってタンパクの構造を・機能
を変化させるだけでなく、プロモータ活性の低下に
よる転写異常も新たな病態であることが判明した。 
 エクソームによって2つの遺伝子が新規原因遺伝
子候補として同定された。これらが疾患遺伝子であ
ることを確定するためには、より多くのPCCD症例
において同一遺伝子上の変異を同定することが必
要である。これらの遺伝子は巨大なため、サンガー
法によるスクリーングは困難で、次世代シークエン
サーを用いたターゲット再シークエンスを行う予
定、その準備中である。 
また、家系Aについては、遺伝子X周辺のさらに
詳細な遺伝子解析を行い、原因遺伝子を究明すると
同時に（フランスINSERM Schott博士との共同研
究）、患者末梢血からiPS心筋細胞を作製し、その
機能解析を行う予定である（本研究班員、京都大学
牧山武助教との共同研究）。 
 
Ｅ．結論 
 候補遺伝子アプローチによって、PCCDの約４割の
症例に遺伝子変異を同定した。そのうちSCN5A LMNA
が最も頻度が多かった。エクソーム解析によって２
つの新たな疾患遺伝子候補が見つかった。 
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