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Ａ．研究目的 

心臓伝導障害(CCD)は心筋活動電位の形成・

伝播に障害を有する除脈性不整脈の総称であ

る。加齢や手術後や薬剤などによる二次的なも

のが多いが、家族内発症を示す遺伝性 CCD も

みられる。遺伝性 CCD の中には、洞結節・心

房・房室結節・His 束・左脚右脚・プルキンエ

線維という一連の刺激伝導系のなかで伝播障害

部位が限局しているものもあるが、進行性に拡

大するものもある。遺伝性 CCD の原因遺伝子

として、これまで心筋チャネル(SCN5A, HCN

4, TRPM4)や核膜タンパク(LMNA)、膜アダプ

タータンパク(ANK2)、ギャップ結合(GJA5)な

どの変異の報告がある。遺伝性 CCD の中には

正常 QRS 幅の房室ブロックを特徴とする進行

性心房伝導障害もみられるが、その原因遺伝子

は解明されていない。骨格筋ミオパチーなど心

臓外の異常を伴う症候性 CCD は少ない。本研

究の目的は、原因遺伝子が不明の家族性 CCD

の新規原因遺伝子を解明し、その機能異常を解

明することである。 

Ｂ．研究方法 

1. 家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝子解析 

日本人家族性 SSS 38 家系に対し、PCR ダイレ

クトシークエンス法で SSS 関連遺伝子(SCN5A, 

HCN4, LMNA)の遺伝子解析を行った。新規 HC

N4, SCN5A 変異は、ヒト cDNA 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、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 人、非家族性 SSS 538 人の臨床情報

をメタ解析した。 

2. 進行性心臓伝導障害(PCCD)の日本人大家系

に対する網羅的遺伝子解析 

罹患者 17 人、非罹患者 9 人の 5 世代にわた

る日本人 PCCD 大家系の病因を解明するため

に、ゲノムワイド SNP 解析・アレイ CGH・全

エクソン解析で候補遺伝子を同定した。 

さらにその近傍のゲノム領域 25M bp をキャ
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プチャーして病因と考えられるスプライシング

変異を特定し、この変異による転写産物の異常

をミニジーン法で確認した。 

3. 家族性心房伝導障害の新規疾患遺伝子と病態

の解明 

31 家系の日本人家族性 SSS と房室ブロック

に対して心疾患関連 457 遺伝子のターゲットエ

クソン解析を行い、15 家系のヨーロッパの孤発

性房室ブロックについてトリオ全エクソン解析

を行った。日仏 2 家系に共通して得られたギャ

ップ結合変異の機能は、変異 cDNA プラスミド

を N2a 細胞にトランスフェクションし、ギャッ

プ結合でペアになった細胞の細胞間コンダクタ

ンスをダブル whole-cell パッチクランプ法で測

定し、さらに微小注入した蛍光色素の細胞間移

動速度で評価した。 

さらに Tamoxifen 誘導心臓特異的ノックアウ

トマウスを作成し、心臓カテーテルで洞結節・

房室結節の電気生理学的解析を行った。 

（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 

1. 家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝子解析 

家族性 SSS 38 家系中 2 家系に HCN4 変異

を、3 家系に SCN5A 変異を同定した。tsA-201

細胞に発現させた新規 HCN4 変異 R393H はド

ミナントネガティブな抑制効果を示した。SCN

5A の 3 変異も機能低下を示した。 

またメタ解析から、HCN4 変異陽性の家族性

SSS 患者は、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

つことが明らかになった。 

2. PCCD の新規遺伝子解明 

アレイ CGH では遺伝子の重複・欠損はな

く、疾患関連領域はゲノムワイド SNP タイピ

ングで染色体 2q のゲノム領域 25Mb に特定し

た。罹患者 3 人・非罹患者 1 人の全エクソン解

析から、巨大サルコメア遺伝子タイチン(TTN)

の新規スプライシング変異が同定され、家族 16

人で遺伝子型と心電図異常の完全な一致が確認

された。さらに罹患者 4 人で染色体 2q のゲノ

ム領域 25Mb をシークエンスし、4 人に共通す

るバリエーションを探索したところ 1,887 個確

認されたが、理研の日本人全ゲノムデータベー

ス(BBJ-WGS_1K)で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、TTN のスプ

ライシング変異であることが確認された。この

変異の機能異常を確認するために TTN のエク

ソン 260-263 のミニジーン実験を行ったとこ

ろ、途中で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。 

さらに 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、先のスプライシング変異と同様に短縮型の

変異タンパクをきたすことが判明した。以上か

ら、TTN は拡張型心筋症のみならず、PCCD の

原因遺伝子であることが明らかになった。 

3. 家族性心房伝導障害の新規疾患遺伝子と病態

の解明 

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。Cx

45 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 Gjc

1 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 

家族性 SSS では、HCN4 変異キャリアは発症

が早く、心房細動と左室緻密化障害を高率に合

併することが判明した。また日本人 PCCD 大家

系の解析から、拡張型心筋症の原因遺伝子 TTN

が PCCD の新規疾患遺伝子であることを同定し

た。さらに、歯骨形成異常と房室結節・心房に

限局した伝導障害を特徴とする新規 CCD の原

因遺伝子として、洞結節・房室結節に発現する

ギャップ結合コネキシン 45 の遺伝子 GJC1 を

同定した。 
Ｅ．結論 
家族性 SSS の遺伝子解析・メタ解析から、臨

床病態の特徴は原因遺伝子によって異なること

が明らかになった。PCCD・歯骨形成異常を伴

う心房性 CCD にそれぞれ TTN, GJC1 という

新規疾患遺伝子が明らかになった。 
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