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Ａ．研究目的 

洞不全症候群(SSS)は頻度の高い不整脈で、

多くは加齢や心疾患に合併して発症することが

多い。しかし一部に家族性に発症する SSS が

あり、心筋 Na チャネル SCN5A・ペースメー

カチャネル HCN4・ラミン LMNA などの遺伝

子変異が報告されている。我々は SCN5A を有

する家族性 SSS は発症が極めて若く、男性が

圧倒的に多いことをすでに報告している。一方

HCN4 変異は、心房細動(AF)との関連や、SSS

における左室緻密化障害(LVNC)の合併との関

連が報告されている。本研究は HCN4 変異を

有する家族性 SSS の臨床像を、SCN5A 変異を

有する家族性 SSS や非家族性 SSS との比較で

明らかにすることである。 

 

Ｂ．研究方法 

日本人家族性 SSS 38 家系に対し、PCR-Sanger

によるターゲットシークエンスによって SSS 関連

遺伝子(SCN5A, HCN4, LMNA)の遺伝子解析を行

った。新規 HCN4, SCN5A 変異は、ヒト cDNA

のプラスミドに遺伝子変異を導入し tsA201 細胞

に発現させ、全細胞パッチクランプで、それぞれ

ペースメーカ電流(Ih)と Na 電流(INa)を測定し

た。本研究で同定した変異を含め HCN4 変異陽性

発端者 16 人、SCN5A 変異陽性発端者 32 家系、

非家族性 SSS 538 人の臨床情報を 8 つの既報論文

から抽出し、メタ解析した。 

 

（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

研究要旨 

家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝的背景と臨床的特徴を明らかにするために、

日本人家族性 SSS 38 家系に対し、3 つの SSS 関連遺伝子(SCN5A, HCN4, 

LMNA)の遺伝子解析を行い、パッチクランプ法で新規変異の機能解析を行っ

た。また既報の家族性 SSS を加え、HCN4 変異陽性 16 家系と SCN5A 変異陽

性 32 家系の発端者の臨床像を非家族性 SSS 538 例とメタ解析した。その結果

38 家系中 2 家系に HCN4 変異を、3 家系に SCN5A 変異を同定した。新規変

異 HCN4- R393H, SCN5A-N1354K, SCN5A-P1372R はいずれも機能低下を示

した。HCN4 変異陽性群の発症年齢は非家族性より有意に低く、SCN5A 変異

陽性例より有意に高かった 。また HCN4 変異陽性例は心房細動、左室緻密化

障害の合併が SCN5A よりも多く、ペースメーカー植え込み年齢が SCN5A 

(17.8±16.5才)よりも有意に高かった。HCN4 変異陽性家族性 SSS は、心房細

動と左室緻密化障害を高率に合併し、思春期以降発症するという特徴を持つ家

族性 SSS のサブグループである。 
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Ｃ．研究結果 

38 家系中 2 家系に HCN4 変異(R393H, G482R)

を、3 家系に SCN5A 変異(S910K, N1354K, 

P1372R)を同定した。うち HCN4- R393H, 

SCN5A-N1354K, SCN5A-P1372R は新規変異だ

った。tsA-201 細胞に発現させた HCN4- R393H

は電流がほとんどなく、正常型 HCN4 と共発現さ

せるとドミナントネガティブな機能抑制効果を示

した。細胞内タラフィッキング異常田 cAMP に対

する反応異常はなかった。SCN5A-N1354K, 

SCN5A-P1372R も機能低下を示した。    

発症年齢は、HCN4 群:39.1±21.7才, SCN5A 群: 

20.0±17.6才、孤発例：74.3±0.4才で、HCN4 群

は SCN5A 群より有意に遅く(p<0.001)、孤発群よ

り有意に早かった(P=0.003) 。AF の合併は

HCN4 群: 43.8%, SCN5A 群 9.4%, (p=0.013)、

LVNC の合併は HCN4 群: 50%、SCN5A 0% 

(p<0.001）、ペースメーカー植え込み年齢は

HCN4 :43.5±22.1才, SCN5A 群 17.8±16.5才より

も有意に高いことが判明した(p<0.001)。 

 

Ｄ．考察 

HCN4 変異の抑制機能の強い変異キャリアは必

ずしも強い徐脈をしているわけではない。これは

心拍数をコントロールする別の機序が、HCN4 の

機能障害を補償してる可能性が考えられる。一

方、HCN4 変異が AF や LVNC を高率に合併する

機序は不明である。しかし HCN4 は、胎生期には

第一心臓予定領域に特異的に発現し、この領域に

発現する HCN4(+)細胞が原始心筒になることが知

られている。HCN4 の変異は原始心臓における心

臓前駆細胞の分化に異常をきたし、それが LVNC

のような構造的異常や、AF のような電気生理学的

異常をきたす可能性がある。 
 
Ｅ．結論 

HCN4 変異陽性家族性 SSS は、AF と LVNC

を高率に合併し、思春期以降発症するという

特徴を持つ家族性 SSS のサブグループである

ことが明らかになった。 
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