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Ａ．研究目的 

進行性心臓伝導障害(Progressive Cardiac Conduction 

Defect; PCCD)は器質的心疾患を伴わない 50 歳未満

の若年に見られる原因不明の進行性の心臓伝導障

害で、これまで心筋チャネル遺伝子(SCN5A, SCN1B, 

TRPM4, GJA5)や核膜タンパク(LMNA)の変異が報告

されているが、原因遺伝子が未解明の症例も少なく

ない。本研究では、PCCD の日本人１大家系に着目

し（突然死 2 例、ペースメーカ植え込み 5 名、網羅

的遺伝子解析手法で原因遺伝子を解明した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. PCCD 家系 

PCCD は、Mobitz II 型 2 度以上の房室ブロックま

たは脚ブロックで、発症時・登録時に器質的心疾患

の合併がなく、50 歳未満の症例と定義した。本研

究では、SCN5A, SCN1B, TRPM4, GJA5,LMNAに変異

がないことをあらかじめ確認した日本人 PCCD 10

家系を対象とした。そのうち家系 A は、罹患者 17

人、非罹患者 9 人を有する 5 世代の大家系である。 

2. ゲノムワイド SNP 解析・アレイ CGH 

家系Aの生存罹患者10人で、Axiom Genome-Wide 

Human Array Plate(56 万個の SNP と Indel)でゲノム

ワイド SNP タイピングをい、アレイ CGH でゲノム

上の欠損・重複を確認した。 

3. 全エクソン解析・サンガーシークエンス 

罹患者 3 人・非罹患者 1 人の全エクソンを Sure 

Select All Exon Capture Kit v4 (Agilent)でキャプチャ

ーし、HiSeq2000 (Illumina)でシークエンスを解析し

た。BWA でヒトゲノムレファレンス hg19 にマッピ

ングし、GATK と SAMTool でバリアントをコール

し、1000Genome・日本人 100 人エクソームデータ

ベース(HGVD)・ExAC のデータベース上のバリア

ント（MAF<1%）を KINME を用いてフィルタリン
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グした。候補バリエーションは PCR direct sequence

法を用い 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems)

で確認した。 

4. Mini gene 

患者ゲノムのTTNの exon 260～263をまたぐゲノ

ム領域 2.0 kb を PCR で増幅し、mini gene 用プラス

ミド pSPL3 にクローニングした。COS-7 細胞にト

ランスフェクション後 RNA を回収し、RT-PCR で

トランスクリプトのシークエンスを確認した。 

5. iPS 心筋細胞 

患者末梢血から iPS を樹立した。現在心筋細胞に

誘導中である 

6. ゲノム再キャプチャー 

上記の全エクソン解析の結果を確認するために、

罹患者４人のゲノムで、第 2 染色体 25 Mb 

(172,996,789_197,667,205)ゲノム領域をキャプチャ

ーする SeqCap (Roche) カスタムデザインし、

HiSeq2000でシークエンスした。フィルタリングは、

エクソームエータベース 1000G・HGVDでMAF<1%

と、全ゲノムデータ（東北メガバンク日本人 SNP, 

MAF<5%と長崎大学 8 人新規）を用いた。4 人に共

通するゲノムバリエーション 1,887 個を、さらに、

理研の日本人非循環器患者 1000 人の全ゲノムデー

タベース(BBJ-WGS_1K)の頻度データを用いてフィ

ルタリングし、転写・翻訳に影響を与える可能性の

あるものを同定した。 

7. ターゲットエクソン解析 

TTN が PCCD の新規疾患遺伝子であることを確

認するために、不整脈・心疾患関連遺伝子 459 個を

搭載したカスタム SeqCap エクソンキャプチャープ

ローブを作成し、HiSeq2500 (Illumina)で家系 A を除

く 9 家系のターゲットエクソン解析を行った。 

（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 

ゲノムワイド SNP タイピングで、家系 A の疾患

関連領域は染色体 2q の 25Mb 領域に特定できた。

アレイ CGH では遺伝子の重複・欠損は見られなか

った。罹患者 3 人・非罹患者 1 人の全エクソン解析

では、第 2 染色体に存在し、4 人の表現型に一致す

る低アレル頻度（1%以下）のバリアントが 2 つ同

定された。そのうち一つは V 型コラーゲン遺伝子

COL5A2 の変異 L80V である。これは海外の多型デ

ータベースには存在しないが、日本人では健常人の

0.9%に存在するため、疾患変異ではなく本家系に見

られるタグ SNP の可能性が高いと考えられた。も

う一つは巨大サルコメア遺伝子TTNのエクソン262

上流の新規スプライシング変異だった。この TTN

変異は罹患家族 11 人・非罹患家族 5 人で遺伝型・

表現型が完全に一致していた。TTN のエクソン

260-263 の mini gene 実験から、停止コドンをきたす

2種類の短縮型変異トランスクリプトが確認された。

現在、罹患者一人から樹立した iPS 細胞を心筋細胞

に誘導しており、これを用いて患者心筋における転

写異常を確認する予定である。さらに罹患者４人に

共通する染色体 2q の 25Mb 上のゲノムバリエーシ

ョン 1,887 個を、理研の日本人全ゲノムデータベー

ス(BBJ-WGS_1K)でさらにフィルタリングしたとこ

ろ、185 個に狭まり、そのうち、転写・翻訳に影響

を与える可能性のあるものは唯一、エクソームで明

らかになったものと同じ、TTNのスプライシング変

異だった。 

TTNが PCCD の新規疾患遺伝子であることを確

認するために、不整脈・心疾患関連遺伝子 459 個の

ターゲットエクソン解析で、変異陰性の PCCD 家系

を解析したところ、一家系に TTNの (エクソン 48)

にナンセンス変異を同定した。この変異は TTNの I

バンド領域に存在し、家系 A と同様に短縮型の変

異タンパクをきたす変異であることが判明した。こ

の変異もどのデータベースにも登録がない。今後家

系解析を行う予定である。 

 



Ｄ．考察 

本研究では網羅的遺伝子解析によって、PCCD 2

家系にデータベース未登録の TTN の短縮型変異を

きたす変異が同定された。そのうち家系 A に見ら

れた変異は、家族 15 人で表現型・遺伝型が完璧に

一致していた。以上から TTN は PCCD の新たな疾

患遺伝子であると推測される 

TTN は巨大遺伝子であり、疾患に関連のない

private variation が数多く存在することが知られ

ている。しかし、短縮型変異、なかでも A バンド

領域に存在するものは、拡張型心筋症の原因遺伝子

であることが証明されており、ミスセンス変異とは

生物学的学的意味合いが異なる。 

本研究で明らかにされた TTN の変異がどのよう

なメカニズムで伝導障害をきたすかに関しては、現

時点では不明である。しかし TTN はサルコメアの

Z バンドと M バンドを結ぶ巨大タンパクタイチン

をコードするだけでなく、心臓の伝導に関連する

様々な遺伝子産物(MYHC, NEB, DES, KCNE1)と

直接的・間接的に連関していることが知られており、

これらの機能分子の連関異常が心臓伝導障害の基

盤になっている可能性が考えられる。 

 
Ｅ．結論 

タイチン(TTN)は拡張型心筋症のみならず、

PCCD の原因遺伝子でもあると考えられる。エクソ

ン 363 個をもつ巨大遺伝子 TTN をサンガー法でス

クリーニングするのは現実的ではないので、今後

PCCD の遺伝子解析の効率化を図るために、TTN

を載せた疾患スクリーニングパネルの作成と網羅

的遺伝子解析の実施を検討する必要があると思わ

れる。 
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