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研究成果の概要（和文）：家族性心臓伝導障害家系の全エクソン解析で、VI型コラーゲン(COL6A2)を同定した。
Purkinje線維周囲のコラーゲンが、隣接する心室筋細胞との絶縁効果を高め、迅速な心室内伝導をもたらす可能
性を検証するために、COL6A2の心筋内・細胞内局在を分析した。胎生時にはCOL6A2は心室筋細胞の全層にわたっ
て発現していたが、年齢依存性に心内膜側に集族するようになり、生後１月ではほぼ刺激伝導系に強く発現して
いた。一方、CRISPR/Cas9ゲノム編集で作成したCOL6A2変異ノックインマウスは、予想に反して、年齢12カ月で
も心電図異常を示さなかった。

研究成果の概要（英文）：We found a mutation in type 6 collagen (COL6A2) in several families with 
progressive cardiac conduction defect. COL6A2 was evenly expressed in mouse ventricular wall during 
the embryonic stage, which became more restricted at the endocardial wall, age-dependently. At the 
age of one month, COL6A2 was observed nearly exclusively at the cardiac conduction system. Contrary 
to our expectation, COL6A2 mutation knock-in mice established by using CRISPR/Cas9 system showed no 
ECG abnormalities even 12 months after birth. 

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
申請者は全エクソン解析を用いて、家族性心
臓伝導障害の新規原因遺伝子として VI 型コ
ラーゲン(COL6A2)を見出した。これまで細胞
外マトリックスのコラーゲンと心臓電気現
象の間に直接的な関連は知られていないが、
末梢神経の軸索を覆い跳躍伝導をもたらす
ミエリン鞘と同様、Purkinje 線維周囲のコラ
ーゲンが、隣接する心室筋細胞との絶縁効果
を高め、迅速な心室内伝導をもたらす可能性
がある。 
 
２．研究の目的 
上記の仮説を検証するために、刺激伝導系を
GFP 標識した contanctin2 マウスを用いて
COL6A2 の心筋内・細胞内局在を分析し、さ
らにCOL6A2変異ノックインマウスを作成し
伝導障害を in vivoで評価する。また心房性心
臓伝導障害家系の新規原因遺伝子を同定す
る。 
 
３．研究の方法 
(1). Purkinje 線維標識マウス心筋における
COL6A2の局在・経年変化を解析する。 
(2). CRISPR/Cas9 システムを用いて COL6A2
ノックインマウスを作成し、心電図で伝導障
害の有無を調べる。 
(3). 心房性心臓伝導障害家系の新規原因遺伝
子を次世代シークエンサーで解明する。 
 
４．研究成果 
(1). VI型コラーゲンをマウス心臓で免疫組織
染色した。胎生時には VI 型コラーゲンは心
室筋細胞の全層にわたって発現していたが、
年齢依存性に心内膜側に集族するようにな
り、生後１月ではほぼ刺激伝導系に強く発現
していた。 
(2). COL6A2変異 P402Aノックインマウスを
作製した。年齢 12カ月の F2マウスで心電図
計測したが、心拍数、 PR時間, QRS幅, QTc
時間いずれも差がなかった。 
(3)．新規心房性伝導障害の網羅的遺伝子解析
で、ギャップジャンクション遺伝子 GJC1（コ
ネキシン 45)の変異を同定し、その結果を in 
vitro, in vino解析した。 
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