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Ａ．研究目的 

先天性房室ブロックに心房停止を発症し

た家系の特徴的臨床像と、遺伝子解析及び異

常遺伝子の機能解析。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子解析：罹患者及び非罹患者の末梢

白血球よりゲノムを抽出し、心疾患や心電図

情報に関連する 459遺伝子のエクソン領域に

対しHiseq2500で網羅的シークエンスを行っ

た。更にサンガー法によってバリエーション

を確認し、dnSNPや日本人特異的多形データ

ベースなどに登録のないものを新規範囲と推

定した。サンガー法による確認では、54個の

バリエーションが該当したが、機能的な側面

から GJC1 (コネキシン 45（Cx45）をコード

する)遺伝子を原因遺伝子と推定した。 

2. 機能解析：①チャネルの形成能の評価：

蛍光mycタグを付加した野生型及び変異

Cx45を N2A細胞にトランスフェクションし、

蛍光顕微鏡を用いてプラーク形成を観察した。

②細胞電気生理学的検討：N2A細胞に野生型

および変異 Cx45を導入したプラスミドをト

ランスフェクションし、ペアになった二つの

細胞を選び、ホールセルダブルパッチクラン

プ法を用いてチャネルのコンダクタンスや電

位依存性を検討し、比較した。③Cx45KOマ

ウスを用いた電気生理学的検討：Tamoxifen

投与により Cx45が KOされるマウスを用い

て、体表面心電図及び食道ペーシングによる

洞結節、房室結節の機能評価を行った。 

 

（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。研究分担者は当大学倫理委員会

の承認を得ている。 

本研究では、インフォームド・コンセントの

得られた罹患者及びその家族のみから末梢血

を採取し、ゲノム DNA を抽出した。個人を特

定できる情報を取り除き、代わりに患者識別

番号でコード化することによって、試料や情

報の由来する個人を特定できなくする匿名化

を行った。 

マウスを用いた研究については、東京女子医

大動物実験倫理委員会の承認を得て実験を行

った。 

研究要旨 洞不全症候群、先天性房室ブロックは、その原因として SCN5A, 

HCN4, ANK2, LMNA, MYH6遺伝子等の異常が報告されているが、多くの

症例では原因不明である。当院の症例で、3世代にわたり先天性房室ブロッ

クの経過中に心房停止を発症した家系について、遺伝子及び機能解析を行っ

た結果、新たな遺伝子変異と病態との関連が発見されたので報告する。 



Ｃ．研究結果 

臨床像：発端者は 20歳女性。6歳時、学校健

診の心電図で異常を指摘され、近医を受診し

たところ、I度房室ブロックとMobitz型 II

度房室ブロックを指摘されたが、症状はなく

経過観察となった。11歳頃より心電図で房室

解離が出現し、13歳で運動中に動悸と眩暈が

出現した。14歳で入浴後失神し、入院精査で

は P波が消失して心房停止の状態であり、電

気生理学的検査で心房の電位がほとんど認め

られず、房室ブロックと心房停止の診断で人

工ペースメーカー（VVI）の植込みを行った。 

母方の祖父は 37歳、母は 17歳時に、それ

ぞれ洞不全症候群、房室ブロック＋心房停止

の診断にて人工ペースメーカー植込みを行っ

ている。弟（17歳）も発端者と同様の経過を

辿って現在心房停止であるが、無症状のため

経過観察されている。 

１．遺伝子解析： 75番目のアルギニンがヒス

チジンに変異（R75H）しており、今までに報

告のない新規変異と考えられる。 

2．機能解析：①R75Hは野生型同様に細胞間

にプラークを形成した。膜輸送能、チャネル

形成能は障害されていないことが確かめられ

た。②R75Hはチャネルのカップリング確率

がホモで 0％、ヘテロで 72.7％（野生型 100%）

に低下しており、コンダクタンスもヘテロで

5.0 nS（野生型 24.2 nS）と有意に低下してい

た。③Cx45KOマウス（tamoxifen投与後）

は、コントロール（tamoxifen投与前）に比

較して、心電図には有意な変化を認めなかっ

たが、洞結節回復時間（SNRT）が 195.3 ± 10.0 

msから 226.1 ± 11.6ms（p=0.03）、補正洞結

節回復時間（CSNRT）が 67.2 ± 9.3 msから

95.4 ± 11.2 ms（p=0.04）に延長しており、こ

の変化は週齢 10週未満の若いマウスにのみ

認められた。 

 

Ｄ．考察 

Cx45はギャップジャンクションチャネル

の構造蛋白の一つであり、心臓に於いては、

胎生期に最初に発現する Cxとして知られて

いる。その分布は心臓全体に及ぶが、胎齢が

進むにつれてその分布は縮小し、Cx43、Cx40

などの別の Cxが作業心筋に広く分布するよ

うになる 1。出生時には、Cx45は刺激伝導系

のみに限局して存在する。胎生期に Cx45を

ノックアウトすると、心内膜床欠損、房室ブ

ロックにより心不全となり胎児死亡する 2た

め、Cx45の出生後の役割については現在まで

明らかにされていなかった。 

 今回発見されたGJC1遺伝子の変異につ

いて、in vitroの実験によって、チャネル蛋白

の膜輸送・形成が正常である一方、その機能

が著しく障害されていることが新たにわかっ

た。R75はチャネルポアの内面を構成するア

ミノ酸ではないが 3、R75の変異でチャネル形

成は正常ながらチャネル機能が変化したとい

う報告が幾つかあり 4,5、我々の実験結果と一

致している。Cx45を成体においてノックアウ

トする in vivoでの実験では、洞結節の機能が

低下することが示され、この点は R75H変異

を持つ家系の臨床像と一致する。しかしなが

ら、マウスにおいては明らかな房室ブロック

はみられておらず、ヒトの臨床例のモデルと

するには限界があることもわかった。これは、

マウスとヒトの Cx45の電位依存性が異なる

こと 6、Cx45の機能の障害の程度が、ヒトの

症例とCx45KOマウスでは異なることなどが

関与していると考えられる。しかし少なくと

も、Cx45は成体心臓において、洞結節機能に

関与していることが示唆された。 

 
Ｅ．結論 
家族性先天性房室ブロックと心房停止を呈

する症例において新規に発見された GJC1



遺伝子 R75H変異について、機能解析を行

った。R75Hは野生型に比較して、チャネル

蛋白の膜への輸送やチャネル形成は正常で

あるが、チャネル機能は著しく障害されてい

た。また、Cx45をマウス成体でノックアウ

トしたところ、週齢 10週未満のマウスで洞

結節機能の低下がみられ、Cx45は成体、特

に若年において、洞結節機能に関与している

可能性が示唆された。GJC1R75H変異は、

先天性房室ブロックに心房停止を合併する

症例に於いてその病態に関与していると考

えられ、今後このような症例に対しては、候

補遺伝子として GJC1についても検索する

必要があると思われる。 
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