
 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業(難治性疾患克服研究事業)） 

分担研究報告書 
 

分子遺伝学的手法による心房細動発症機構の解明に関する研究 
 

研究分担者 林 研至 金沢大学大学院医薬保健研究域医学系 循環器内科 助教  
 

孤立性心房細動症例の 15％に家族歴が認められるとされ、2003 年に KCNQ1 遺伝
子変異による家族性心房細動が報告されて以来、さまざまな遺伝子異常が報告
されている。本研究では、孤立性心房細動症例に対して遺伝子解析および機能
解析を行い、遺伝子異常の意義を明らかにすることを目的とした。孤立性心房
細動患者 72 例（男性 53 例、平均発症年令 46±11 歳）を対象とし、KCNQ1, KCNH2, 
KCNE2, KCNA5, KCNJ2, SCN5A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, GJA5, NPPA各遺伝子につ
いて遺伝子解析を行った。イオンチャネル遺伝子に変異が認められた場合、CHO
細胞もしくは HEK293 細胞に変異チャネルを発現させ、パッチクランプ法にて電
気生理学的特徴 を検討した。17 例（24％）に心房細動の家族歴が認められ、8
例に徐脈性不整脈、3例に Brugada 症候群の合併が認められた。遺伝子解析の結
果、2 種類の KCNH2 変異（T436M, T895M)と 2 種類の KCNA5 変異(H463R, T527M)
を同定した。また、2種類の新しい遺伝子多型（SCN5A R986Q, SCN1B T189M）と、
心房細動発症と関わりがあると報告のある 4 種類の遺伝子多型（KCNH2 K897T, 
KCNE1 S38G, SCN5A H558R, SCN5A R1193Q)を同定した。21 例にこれらの遺伝子
変異もしくは多型が認められた。電気生理学的検討で、KCNH2 T436M, T895M お
よび SCN1B T189M は機能獲得異常と考えられ、KCNA5 H463R および SCN5A R986Q
は機能喪失異常と考えられた。孤立性心房細動症例において機能異常を伴う心
筋イオンチャネルの 5 つの遺伝子異常が認められ、これらは心房細動発症に関
与している可能性があると考えられた。 

 
 

Ａ．研究目的 
 孤立性心房細動症例に対して遺伝子解析および
機能解析を行い、遺伝子異常の意義を明らかにする
ことを目的として研究を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 孤立性心房細動患者（高血圧、明らかな器質的心
疾患、甲状腺機能異常を認めない65歳未満の症例）
72例（男性53例、平均発症年令46±11歳）を対象
とした。患者の末梢白血球よりゲノムDNAを抽出
し、KCNQ1, KCNH2, KCNE2, KCNA5, KCNJ2, 
SCN5A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, GJA5, NPPA
のexon領域についてPCR法を用いて増幅した。
Hi-Res Melting法を用いて遺伝子スクリーニング
を行い、異常パターンを認めたサンプルについて
は、オートシーケンサーを用いて塩基配列異常を
決定した。同定した遺伝子変異の機能解析を行う
ため、部位特定突然変異導入法を用いて変異ｃ
DNAを作成し、変異チャネルをCHO細胞または
HEK293細胞に発現させ、パッチクランプ法にて電
気生理学的特徴を検討した。 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析については、金沢大学医薬保健研究域
等 ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会に

課題名「不整脈関連遺伝子の解析」を申請し、承認
を得た。研究実施に関与しない個人識別管理者が厳
重に管理し、遺伝子解析研究者にどの患者の試料で
あるかがわからない状態で研究を進めた。解析の終
了した検体のデータについては、パスワード管理さ
れ、インターネットに接続されていないパーソナル
コンピューターで管理して、情報が漏洩しないよう
個人情報の保護に細心の注意をはらって行った。 
 
Ｃ．研究結果 
 孤立性心房細動患者72例中17例（24%）に心房細
動の家族歴が認められた。22例が慢性心房細動であ
り、8例に徐脈性不整脈、3例にBrugada症候群の合
併が認められた。遺伝子解析の結果、2種類のKCNH2
変異（T436M, T895M)と2種類のKCNA5変異(H463R, 
T527M)を同定した。また、2種類の新しい遺伝子多
型（1例にSCN5A R986Qおよび2例にSCN1B T189M）と、
心房細動発症と関わりがあると報告のある4種類の
遺伝子多型（4例にKCNH2 K897T, 7例にKCNE1 S38G, 
2例にSCN5A H558R, 7例にSCN5A R1193Q)を同定した。
72例中21例（29%）にこれらの遺伝子変異もしくは
多型が認められた。KCNH2 T436M変異は38歳に発症
し慢性心房細動の62歳男性に認められ、心房細動の
家族歴が認められた。KCNH2 T895M変異は40歳より



動悸を自覚し発作性心房細動の59歳男性に認めら
れ、心房細動の家族歴が認められた。KCNA5 H463R
変異は51歳より動悸を自覚し発作性心房細動の62
歳女性で同定された。KCNA5 T527M変異は49歳に発
症し発作性心房細動と洞不全症候群の56歳男性で
同定され、KCNA5変異の他にKCNH2 K897T多型とSCN5A 
R1193Qが認められた。KCNH2 T895M変異およびKCNA5 
H463R変異の発端者において心房細動に対するカテ
ーテルアブレーションが施行された。また、KCNA5 
T527M変異の発端者において、洞不全症候群に対し
てペースメーカー植込み術が施行された。パッチク
ランプ法による電気生理学的検討で、KCNH2 T436M、
T895MおよびSCN1B T189Mのそれぞれの発現電流は野
生型と比べて有意に大であり、これらの変異は機能
獲得異常と考えられた。KCNA5 H463Rは野生型KCNA5
に対してdominant-negative suppressionを示し発
現電流の著しい低下が認められ、SCN5A R986Qの発
現電流は野生型と比べて有意に小であり、これらの
変異は機能喪失異常と考えられた。 
 
Ｄ．考察 
 心房細動の家族歴のある17例のうち13例で遺伝
子変異および多型が認められず、本研究で解析した
遺伝子以外の遺伝子異常が原因である可能性があ
り、次世代シーケンサ-などによる検討が必要と考
えられた。 
 
Ｅ．結論 
 孤立性心房細動症例において機能異常を伴う５
つの心筋イオンチャネルの遺伝子異常が認められ、
これらは心房細動発症に関与している可能性があ
ると考えられた。 
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