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研究要旨  

家族性洞不全症候群(SSS)はまれな徐脈性不整脈で、一部の症例に心筋NaチャネルSCN5Aやペ

ースメーカチャネルHCN4の遺伝子変異が報告されているが多くの症例では原因が未解明であ

る。近年、ゲノムワイド関連解析から、安静時心拍数やSSSの発症にα-ミオシン重鎖(α-MHC)遺
伝子MYH6が関連していることが報告された。本研究の目的は、家族性SSSの遺伝子解析と変異の

機能異常と臨床像の比較検討によって、家族性SSSの新たな分子病態を解明することである。家

族性SSS 15家系の遺伝子解析で5家系に6個のSCN5A変異と1家系に新規MYH6変異を同定した。S
CN5A変異はいずれもNaチャネル特性を低下させる異常を示した。家族性SSS 29例のメタ解析か

ら、SCN5Aを有するSSSの発症は極めて若年で男性が多いことが判明した。またSSS 1家系で同

定したMYH6の欠失変異を心筋細胞に発現させるとサルコメアが破壊されることから、遺伝性不

整脈の新たな分子基盤として、心筋サルコメア障害を介する系が存在することが推測された。 

 
Ａ．研究目的 

洞不全症候群(SSS)は頻度の高い徐脈性不整で 
様々な心疾患や老化に伴って発症することが多い。
しかしまれに、若年発症や家族内発症を示す家族
性 SSS も見られる。家族性 SSS の原因としては、
これまでに心筋 Na チャネル遺伝子 SCN5A やペー
スメーカ遺伝子 HCN4 の変異が報告されている。
また最近のゲノムワイド関連解析から、SSS の発
症に α-ミオシン重鎖(α-MHC)遺伝子 MYH6 が関与
していることも報告されている。 

本研究の目的は、家族性 SSS 家系の遺伝子解析
を行い、同定した変異の機能と臨床像の比較検討
によって、その分子病態を解明することである。 
 
Ｂ．研究方法 
 インフォームドコンセントの得られた家族性
SSS 発端者 15 症例とその家族を対象に、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)、K チャネル(KCNJ3, 
HCN4)、コネキシン(GJA1, GJC1, GJA5)、ラミン
A/C(LMNA)、α-ミオシン重鎖(MYH6)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。また非家族性 SSS
症例の臨床像は、長崎大学・日本大学・横浜労災
病院から心疾患の合併のない SSS 症例 538 例を集
積し解析した。 

SCN5A 変異は tsA-201 細胞の発現系を用い
whole-cell patch clamp 法で Na 電流を測定した。
MYH6変異の in silico simulationはSwiss-Plotを用い
た。正常または変異 α-MHC の GFP 融合プラスミ
ドを新生ラット心筋細胞にトランスフェクション

し、抗 actinin 抗体を用いて免疫染色後、共焦点顕
微鏡でサルコメアの構造を分析した。 
（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 
１．SCN5A変異と機能異常 

15家系の家族性SSSのうち5家系に以下の6個の
SCN5A変異を同定した。1) in-frame欠失挿入変異
（801_803delMSN/insS）とM1880Vの複合ヘテロ変
異, 2) R219H, 3) 2塩基欠失変異（L1786fsX2）, 4) 
D1275N, 5) E1784Kである。D1275N, E1784KはNa電
流を低下させるloss-of-functionの機能異常を有
することがすでに判明している。本研究では、1)
～3)の4つのSCN5A変異のNaチャネル特性を解析し
た。その結果、L1786fsX2は無機能で、残りの3つ
の変異はいずれも正常SCN5Aよりも電流密度が低
下し、不活性化または活性化の電位依存性がそれ
ぞれ過分極側、脱分極側に偏位していた。以上か
ら、今回同定した6つのSCN5A変異はいずれもNa電
流を低下させるloss-of-functionの特性を有する
ことが判明した。 
 

2. SCN5A変異と発症年齢、性差 
家族性SSS発端者の平均発症年齢は35.5歳(n=15)

で、非家族性SSSの74.3歳（n=538）に比べ有意に若年
であった。SCN5A変異の有無で比較すると、SCN5A
キャリアの平均発症年齢は12.4歳（n=5)で、非キャ



リア47.0歳(n=10)より有意に若かった。これらの知
見を再確認するために、既報のSCN5A陽性家族性
SSS発端者14人を含めた29家系でメタ解析したとこ
ろ、SCN5Aキャリアは有意に若年発症（20.9歳）で
あるとともに、強い男性優位性 (23/29, 79.3%)を
示すことが判明した。さらに、Brugada症候群やQT
延長症候群の合併を除いた家族性SSS発端者11名で
は、その傾向がさらに強かった（7.8歳、男性91%)  

 
3. MYH6変異解析・機能解析 
最近のGWASから、MYH6が安静時脈拍数と関連

すること、SSS発症の危険性を高める遺伝子多型が
存在することが判明している。我々はMYH6が家族
性SSSの新規疾患遺伝子であるか否かを探るために、
既知の疾患遺伝子（SCN5A, HCN4）に変異がない家
族性SSS発端者9人を選択し、PCR・サンガー法で
MYH6変異スクリーニングを行った。その結果、ペ
ースメーカを植え込んだ62歳女性の発端者に、
in-frame 3塩基欠損によって1アミノ酸が脱落する欠
失変異(delE933)が同定された。母親はすでに死亡し
ているが同様にペースメーカを植え込んでいた。子
孫がないためそれ以上の家族性は確認できない。 

MYH6は心房筋に強く発現するα-ミオシン重鎖
(α-MHC)の遺伝子である。このアミノ酸欠損変異
delE933は、ミオシン結合タンパクC(MyBP-C)と機能
的結合に重要な役割を果たすS2領域に存在し、進化
的に極めて保存性の高いαへリックス上に存在して
いた。In silico simulationではdelE933はこのαへリッ
クスに大きな構造変化をもたらすことが予測され
た。 
α-MHCのアイソフォームであるβ-MHCの遺伝子
MYH7には、300種以上の肥大型心筋症・拡張型心筋
症の遺伝子変異が報告されている。一方MYH6変異
の報告は少ないが、A1366Dなど先天性心疾患の原
因となる一部の変異は、心筋細胞に発現させるとサ
ルコメアの破壊をもたらすことがすでに知られて
いる。また、最近のGWASから、MYH6バリエーシ
ョンR721Wは、SSS発症の危険性と関連することが
確認されている。しかしMYH6のバリエーションが
どのようにして洞機能不全をもたらすかは未解明
である。そこで我々は、今回同定したSSSのMYH6
変異delE933、GWASでSSSとの連関が示されたバリ
エーションR721W、先天性心疾患変異A1366Dを新
生ラット心筋細胞に発現させ、サルコメア構造の形
態的変化を共焦点顕微鏡で観察した。その結果、正
常MYH6は過剰発現させても心筋サルコメア構造は
保存されるが、delE933、R721W、A1366DのMYH6
変異・バリエーションはいずれも、心筋細胞のサル
コメアを破壊することが判明した。 

 
Ｄ．考察 
 15家系の家族性SSSと既知の14家系を加えたメタ
解析と、SSSの遺伝子変異・機能異常から、家族性

SSSのSCN5A変異は機能低下型の機能異常を有する
こと、若年男性の発症が極めて多いことが判明した。
Naチャネルの機能異常と男性優位性には、Brugada
症候群との類似性を認める。SCN5A陽性のSSS症例
が将来Brugada症候群を発症するかどうかは長期の
経過観察が必要だが、若年発症のSSSの少なくとも
一部にBrugada症候群の危険性を有する症例がある
ことは示唆される。 

α-MHCは主として心房筋に発現する。MYH6変異
がどのように洞機能不全を発症するかは不明であ
るが、今回我々がSSSに同定したMYH6変異がサルコ
メアの破壊をもたらしたことから、MYH6の変異に
よる家族性SSSの発症機転として心房筋のサルコメ
ア破壊が関与している可能性が考えられる。事実、
MYH6変異を発現するゼブラフィッシュでは心房筋
の一部が収縮欠損が報告されている。以上から、SSS
と関連するMYH6の遺伝子変異やバリエーションは、
心房筋のサルコメアの破壊を介して洞結節機能を
障害し、SSSを発症するという新たなメカニズムが
推測された。 
 
Ｅ．結論 
 先天性SSSのもっとも強い分子基盤はSCN5Aの遺
伝子異常であり、変異を有する症例は極めて若年で
男性が多いという特徴を有している。さらに、SSS
の新たな分子基盤としてMYH6変異による心房筋サ
ルコメアの破壊があげられる。 
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