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研究要旨 

【目的】進行性心房伝導障害の新規原因遺伝子を解明すること。【対象と方法】原因遺伝子不明の日

本人洞不全症候群・房室ブロック 31家系に対して心疾患関連 457遺伝子のターゲットエクソン解析

をおこない、ヨーロッパの孤発性房室ブロック 15家系に対してトリオ全エクソン解析を行った。 

【結果】進行性の房室ブロックと心房静止を特徴とする血縁関係のない日仏 2家系にコネキシン 45 

(Cx45) の同一変異 p.R75Hを同定した。キャリアは共通して、進行性の房室ブロック・心房静止と

ともに、頭蓋顔面骨格異常と歯手指骨格異常を合併していた。Cx45-R75H のギャップ結合ヘミチャ

ネルやプラーク形成は正常だったが、細胞間コミュニケーション機能は著明に障害されていた。ま

た心臓特異的 Cx45 ヘテロノックアウトマウスは、洞機能異常と心房不整脈を示した。【結論】Cx45

遺伝子 GJC1は、顔面頭蓋骨・歯・手指形骨成異常を伴う進行性心房伝導障害という、新規の遺伝

性不整脈の原因遺伝子である。 

 

A. 研究目的 

遺伝性心臓伝導障害は心筋活動電位の伝播に

影響を与える様々な遺伝子の変異に起因する除

脈性不整脈である。刺激伝導系に限局する伝導

障害を主な兆候とするものが多く、心臓外の異

常を伴う症候性の症例は少ない。また遺伝性心

臓伝導障害の中には心室内伝導障害を伴わない

(narrow QRS)房室ブロックを特徴とする群（進

行性心房伝導障害）があるが、その原因遺伝子

は解明されていない。本研究の目的は、進行性

心房伝導障害の新規原因遺伝子を解明し、その

機能異常を in vitro・in vivo で解明することであ

る。 

 

B. 研究方法 

進行性心房伝導障害の新規原因遺伝子を解析

するために、既知の疾患遺伝子に変異のない家

系に対して次世代シークエンサーを用いた網羅

的遺伝子解析を行った。日本人家族性洞不全症

候群と房室ブロック（31家系）に対しては心疾

患関連 457遺伝子のターゲットエクソン解析を

行い、ヨーロッパの孤発性房室ブロック（15家

系）について母体由来の SS-A/Ro・SS-B/La 自

己抗体陰性の発端者と両親のトリオ全エクソン

解析を行った。ギャップ結合変異の機能異常を

in vitro で評価するために、正常および変異

cDNAプラスミドを N2a細胞にトランスフェク

ションし、ダブル whole-cell パッチクランプで

細胞間コンダクタンスを定量するとともに、ギ

ャップ結合を形成する細胞ペアの片側に蛍光色

素 Lucifer yellowを微小注入し、色素の細胞間移

動速度を定量した。またギャップ結合変異の in 

vivo 機能評価のために Tamoxifen 誘導心臓特異

的ノックアウトマウスを作成し、カテーテルも

用いて洞結節・房室結節の電気生理学的解析を

行った。 
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（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 25年文部科学省・厚生労働省・経済産業

省告示第 1号）、厚生労働省の所管する実施機

関における動物実験等の実施に関する基本指針

（平成 18年 6月 1日付厚生労働省大臣官房厚生

科学課長通知）に準拠して実施した。 

 

C. 研究結果 

心室内伝導障害を伴わない進行性の房室ブロ

ックと心房静止を特徴とする血縁関係のない 2

家系（3 世代の日本人家系とフランス人孤発例）

にギャップ結合コネキシン 45 (Cx45) 遺伝子

GJC1 上の同一のミスセンス変異 R75Hを同定

した。変異キャリアは共通して、進行性の房室

ブロック・心房静止とともに、短顔症、屈指症・

斜指症、小歯症・永久歯欠損という頭蓋顔面骨

格・歯・手指骨格異常を合併していた。 

Cx45変異R75Hはヘミチャネルやギャップ結

合プラーク形成に異常を示さなかったが、細胞

間コンダクタンスと Lucifer yellowの細胞間移

動能は著明に障害されていた。これは R75H 変

異がギャップ結合による細胞間コミュニケーシ

ョンをドミナントネガティブに抑制しているこ

とを意味する。また Tamoxifen 誘導心臓特異的

Gjc1 ヘテロノックアウトマウスは、洞機能異常

と心房不整脈を示し、変異キャリアにみられる

心房内伝導障害と同様の所見であると考えられ

た。 

 

D. 考察 

心臓伝導障害 (CCD) は、加齢や手術の合併

症や薬剤毒性などに伴う二次的な機能的変化と

してみられることが多いが、一部に明白な家族

内発症を示すものもある。家族性 CCD の原因

遺伝子としては、いくつかの心筋イオンチャネ

ル・膜アダプタータンパク・転写因子・核膜タ

ンパク・ギャップ結合などが報告されている。

CCD の多くは経過とともに心電図 QRS 幅の延

長を特徴とする心室内伝導障害を示す。一方、

本研究の 2家系で明らかになった Cx45 の変異

キャリアの伝導障害は、心室内伝導障害のない、

心房と房室結節に限局した心房性進行性伝導障

害であり、同時に顔面頭蓋形成異常・歯手指形

成異常を伴う極めてまれな症候群である。 

キャップ結合は心筋細胞同士を電気的に結合

し、心臓全体に活動電位が適切に伝播する役割

を演じている。心臓には Cx40, Cx43, Cx45 とい

う発現分布・電気生理学的特性の異なる 3 つの

アイソフォームが存在する。Cx43 は心房・心室

に強く発現し、眼歯指形成異常 (ODDD) の原

因遺伝子である。一方 Cx45 は、主として洞結

節・房室結節に発現する低コンダクタンスのギ

ャップ結合である。Cx45 変異 R75Hはサブユニ

ット 6量体によるヘミチャネル形成や、ギャッ

プ結合の細胞膜への集簇には異常はなかったが、

イオンや小物質の透過性が dominant negative に

抑制されていた。心臓特異的 Cx45 ノックアウ

トマウスで見られた洞機能異常と心房不整脈は

ヒト Cx45変異キャリアの心房内伝導障害をよ

く反映していた。一方、骨芽細胞の多細胞ネッ

トワークにはCx43とCx45を介して細胞間コミ

ュニケーションが重要な役割を果たしているこ

とが知られている。Cx45 の変異 R75H は骨マト

リックスタンパクと石灰化にも異常をきたし、

頭蓋骨・手指骨・歯の形成異常をもたらしたも

のと推測される。 

 

E. 結論 

Cx45 変異 R75Hは、顔面頭蓋骨・歯・手指骨

の形成異常を伴う進行性心房伝導障害という、

新規の遺伝性不整脈の原因遺伝子変異である。 
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