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Ａ．研究目的 

数個の遺伝子を解析するサンガー法では疾患と

関連する遺伝子変異を同定できなかった遺伝性

QT延長症候群(LQTS)において、72個の候補遺伝

子を解析する次世代シークエンス/パネル解析

を施行し、疾患と関連する遺伝子変異を同定す

る。さらに、新規遺伝子変異においては、機能

解析を施行し、遺伝子型-機能異常-表現型の関

連を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

LQTS 発端者で、サンガー法では疾患と関連する

遺伝子変異が同定されなかった 24 例において、

パネル解析（72個の候補遺伝子）を行った。さ

らに、同定された新規遺伝子変異を培養細胞株

に発現させ、パッチクランプ法にて機能解析を

行った。 

本研究は、群馬大学人を対象とする医学系研究

倫理審査委員会の承認を得て施行している。 

 

Ｃ．研究結果 

LQTS 発端者 24 例中、2 例に心筋 Ca チャネル

（Cav1.2）をコードする CACNA1Cに疾患と関連す

る変異を同定し得た。1例は既報の R858H変異で

あり、他 1例は新規 R511Q 変異であった。 

本新規変異は心筋 Ca チャネルの不活性化におい

て重要な役割をはたすドメイン(D)Ⅰ-Ⅱリンカ

ーに位置していた。CACNA1C の機能獲得変異は、

LQTS に加えて他の心表現型や多彩な心外表現型

を呈する Timothy syndrome (TS)や、心外表現型

を呈さないが LQTS に加えて他の心表現型を呈す

る cardiac only Timothy syndrome (COTS)、あ

るいは、LQTS のみを呈する non-syndromic LQTS 

(nsLQTS)をきたすことが知られているが、DⅠ-Ⅱ

リンカーの変異は TS あるいは COTS をきたすが、

ns LQTS 報告はなかった。 

そこで、DⅠ-Ⅱリンカーの変異の機能異常と表現

型との関連を解明すべく、野生型 CACNA1Cあるい

は R511Q変異を tsA201 細胞に発現させ、パッチ

クランプ法にて機能解析を行った。その結果、

R511Q変異は不活性化速度の遅延と遅延電流の増

大により機能獲得をきたすことが判明した。 

 

Ｄ．考察 

近年の LQTS の遺伝子解析に関する報告と同様に、

我々のコホートでも LQTSの原因として CACNA1C変

我々は、数個の候補遺伝子を解析するサンガー法では疾患と関連する遺伝子変異を

同定できなかった遺伝性 QT 延長症候群(LQTS)24 例において、72 個の候補遺伝子

を解析するパネル解析を施行し、2 例に CACNA1C 変異を同定し得た。1 例は新規

変異であり、機能解析の結果、不活性化の遅延と遅延電流の増大を認め、遺伝子型-

機能異常-表現型の関連において新たな知見をもたらした。 
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異は稀ではなく、LQTS の遺伝子解析では CACNA1C

を含めるべきであると考えられた。 

nsLQTS で同定された CACNA1C R511Q 変異

の機能異常は、TS や COTS をきたす変異の機

能異常と比べ軽微であり、遺伝子型-機能異

常-表現型との関連が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

LQTS の原因として、新規 CACNA1C R511Q 変

異を含む 2 ケの CACNA1C 変異を同定し得た。

R511Q 変異の機能解析の結果、CACNA1C DⅠ-

Ⅱリンカーの変異の機能異常と表現型の関

連が示唆された。 
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