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研究要旨 

【目的】カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は、運動時の致死性心室性頻拍による突然死

を特徴とし、約70%の症例に心臓リアノジン受容体をコードするRYR2遺伝子の変異が検出される。

RyR2 は巨大な蛋白であるため変異チャネルの機能解析が困難であり、病原性が不明な VUS（Variant 

of Unknown Significance）が多いことが問題となっている。本研究では、検出された RYR2 変異の病

原性を検討するために、3D in silico モデルを用いた変異部位との関連を検討した。 

【対象と方法】112 症例にて検出された RYR2 遺伝子 93 変異において、3D in silico モデルを用いた

検討を行い、タンパク質内の変異部位の特徴に関して検討した。【結果】低温電子顕微鏡法による

RyR2 の 3D構造モデルを用いて変異部位の解析を行い、RyR2 サブユニットやドメイン間のインタ

ーフェース、FKBP12.6 結合予測部位、カルシウム結合部位、チャネル孔に近接した変異を多く認め、

RyR2 チャネル機能への影響が示唆された。【結論】本研究より、RyR2-3D in silico モデルは、CPVT

関連 RYR2 変異の機能異常を予測するのに有用である可能性が示唆された。今後、変異部位と臨床

症状のさらなる検討が必要である。 

 

A. 研究目的 

心臓リアノジン受容体（RyR2）は、心筋細胞の

興奮時に筋小胞体より Ca2+を放出し筋線維の

収縮に関わる重要なイオンチャネル蛋白である。

本遺伝子（RYR2）の変異により、カテコラミン

誘発性多形性心室頻拍（Catecholaminergic 

polymorphic ventricular tachycardia（CPVT））等

の遺伝性致死性不整脈疾患が引き起こされるこ

とが知られているが、RyR2 は、105 エクソン、

496アミノ酸に及ぶ巨大な蛋白であり、また、

筋小胞体上に存在するため、遺伝子検査にて変

異が検出されても病原性が不明な VUS（Variant 

of Unknown Significance）が多いことが問題とな

っている。我々は、遺伝性不整脈疾患にて検出

された RYR2 変異の病原性を検討するために、

3D in silico モデルを用いて変異部位のチャネル

構造における特徴に関して検討した。 

B. 研究方法 

112症例の遺伝子検査にて検出された RYR2 93

変異において、RyR2 の低温電子顕微鏡法

（Cryo-EM）を用いた 3D構造モデル（Peng et al. 

Science 2016）を用いた検討を行った。3D構造

の可視化に関しては、PyMOL（Version 2.1, 

Schrondinger, LLC）を用いた。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子検査に関しては、書面によるインフォー

ムドコンセントにより行われた。 

 

C. 研究結果 

RyR2 は 4量体にてチャネルを形成しており、

Cryo-EM RyR2 3D モデルを用いて、図 Aのよう

に 93 変異を plotした。N-terminal part では、9/13

変異において、アミノ酸の電荷の変化が生じて

おり、それによるサブユニット間の不安定性が
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RyR2 の開口を促進させている可能性が示唆さ

れた（図 B）。また、Periphery part では、22/33

変異が、二つの FKBP12.6 結合予測部位に近接

しており、FKBP12.6 蛋白の結合に影響を及ぼす

可能性が示唆された（図 C）。Channel part では、

16/40変異が、近接するドメインまたはサブユニ

ットの境界に位置し、12 変異はカルシウムセン

サー部位、4 変異は、チャネル孔形成部位に位

置していた（図 D）。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

本研究より、多くの変異において RyR2 蛋白質

における位置の特徴が明らかとなった。

Limitation としては、in silico モデルであり、実

験による機能変化の validation が必要であると

考える。我々は、ゲノム編集技術を用いた iPS

細胞モデルの作製をすすめており、本 in silico

モデルの検討と変異 RyR2 チャネルの wet な機

能解析結果を併せることにより、詳細な変異チ

ャネルの機能変化に関する prediction が可能に

なると考えられた。 

 

E. 結論 

3D in silico モデルは、CPVT 関連 RYR2 変異の

病原性を予測するのに有用である可能性が示唆

された。今後、wet な実験結果も含めた変異部

位と臨床症状のさらなる検討が必要である。 
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