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研究要旨 

【目的】原因不明の進行性心臓伝導障害の病因を解明すること【対象と方法】心臓 Na チャネルとラ

ミンは進行性心臓伝導障害の主たる原因遺伝子である。これらの遺伝子の変異が同定されない進行

性心臓伝導障害 123人を対象に、網羅的な遺伝子解析を行った。発端者からゲノム DNAを抽出し、

心疾患関連遺伝子 457個または 215個の全エクソンをターゲットして作成した遺伝子パネルを用い、

次世代シークエンサーによって網羅的シークエンスを行った。【結果】2人に骨格筋・心筋の中間径

フィラメントの構成蛋白であるデスミン (DES) の変異 (p.117_118delDinsEKV と p.R454W) を同定

した。前者は 3 世代の大家系で、房室ブロック＋完全房室ブロック、心房細動、心室頻拍に近位筋

萎縮、球麻痺症状を伴いペースメーカ植え込みの家族歴があり、進行性伝導障害と筋ジストロフィ

ーを合併していた。後者は両親が健常な de novo 症例で、左室緻密化障害を伴い、20歳の時に冠動

脈解離によって心筋梗塞となったが、筋ジストロフィーの症状はない。【結論】進行性心臓伝導障害

の原因は様々で、原因探索のために網羅的遺伝子探索が有用なことがある。デスミンは筋ジストロ

フィーと心臓伝導障害の原因遺伝子だが、変異キャリアの臨床像は極めて多彩である。 

                       

A. 研究目的 

家族性心臓伝導障害は、洞結節・房室結節・

His-Purkinje 系などの刺激伝導系の遺伝性障害

である。これまでにその関連遺伝子として、心

筋 Na チャネル（SCN5A）・ペースメーカチャネ

ル (HCN4) などの心筋イオンチャネル遺伝子

のほかに、核膜タンパクラミン (LMNA) やエメ

リン (EMD) や中間径ファイラメント構成蛋白

デスミン (DES) などの筋ジストロフィー関連

遺伝子も関与していることが知られている。最

近我々が心房心筋症と歯骨の形成異常を合併す

る症候性心房伝導障害同定したコネキシン 45 

(GJC1) 変異のように (Seki, Makita et al. JACC 

2017)、一部の心臓伝導障害には神経・骨格筋を

含めた心臓以外の合併症を有する症例が少なく

ない。しかし、心臓伝導障害の原因である筋ジ

ストロフィー遺伝子変異のキャリアが、どの程 

 

度心筋症や非心臓合併症を持つのかなどの詳し

い臨床像には不明の点が多い。 

 本研究の目的は進行性心臓伝導障害の病態を

解明するために、遺伝子パネルを用いた網羅的

遺伝子解析を行い、筋ジストロフィー関連遺伝

子を有する家族性心臓伝導障害患者の特徴的な

臨床像を解明することである。 

 

B. 研究方法 

PCR-Sanger 法によるスクリーニングで遺伝子

変異が同定できなかった、進行性心臓伝導障害

患者 123 人（家族性洞不全症候群 (SSS; 87 人)

と家族性房室ブロック (AVB; 36 人)）を対象と

した。457個または 215個の心疾患関連遺伝子

のエクソンキャプチャーパネル (Haloplex) を

作成し、患者ゲノム DNAからライブラリを作

成し、次世代シークエンサーでシークエンスし
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た。ヒトレファレンスゲノム (GRCh37) にマッ

ピングし、バリアントコール後、公共多型デー

ターベースでマイナーアリル頻度 (MAF)>0.1%

のバリアントを除外した。 

（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

成 25 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告

示第 1号）、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成 26年文部科学省・厚生労働省

告示第 3 号）に準拠して実施した。 

 

C. 研究結果 

123家系のうち、心房静止と左室緻密化障害

(LVNC)を伴い、脳梗塞の家族歴が濃厚な 4 家系

に X染色体のエメリン遺伝子(EMD)の変異を同

定した。EMD は筋ジストロフィーの原因遺伝子

だが、家系内には骨格筋の異常や血中 CK高値

を示すものはなかった。また、別の 2家系に骨

格筋・心筋の中間径フィラメントの構成蛋白で

あるデスミン(DES)の変異を同定した。そのうち

の 1家系はペースメーカ植え込みの家族歴を持

つ 3世代の大家系で、28歳の時に失神で発症し、

房室ブロック・完全房室ブロック・心房細動・

心室頻拍などの不整脈と、近位筋萎縮、球麻痺

症状などの筋ジストロフィー症状を特徴として

いた。もう 1家系に筋ジストロフィーの症状は

ないが、心電図の著明な進行性の ST 低下を認

め、20歳の時に冠動脈解離による心筋梗塞を 2

度繰り返し、現在補助人工心臓を入れ心臓移植

の待機中である。 

 

D. 考察 

進行性心臓伝導障害にはまだ確立した定義がな

いが、骨格筋ミオパチーを除外診断とする提案

が存在する。ラミン・エメリン・デスミンはい

ずれもミオパチーの原因遺伝子であり、ミオパ

チーと伝導障害や心筋症を合併する症例もある

が、ミオパチーの臨床症状を全く示さない症例

もあり、ミオパチーと心臓伝導障害と心筋症は

様々な程度の臨床像が連続的にオーバーラップ

した症候群であると考えたほうが適切と考えら

れる症例も多い。 

 

E. 結論 

進行性心臓伝導障害の少なくとも一部は、心筋

症やミオパチーがオーバーラップした連続した

症候群であり、その原因遺伝子を解明するため

には網羅的な遺伝子解析が有効である。 
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