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研究成果の概要（和文）：カテコラミン誘発性多形性心室頻拍は、交感神経緊張時に心室頻拍・細動を引き起こ
し、突然死の原因となる遺伝性疾患である。同疾患と診断された5歳男児より新規TRPM4遺伝子異常を検出し、電
気生理学的機能解析を施行し、遺伝子変異によるTRPM4電流の変化を検討した。その結果、細胞内カルシウムイ
オンが1μMでは電流の変化を認めなかったが、10μMでは低下を認めた。また、細胞膜でのチャネル発現量を比
較したが、遺伝子変異のよる変化を認めなかった。これらの結果より、電流変化の原因として、遺伝子変異によ
りカルシウムイオン感受性が変化している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is an inherited
 arrhythmogenic disease characterized by adrenergically mediated ventricular tachyarrhythmias that 
cause sudden cardiac death. We identified a novel TRPM4 mutation in a five-year-old boy with CPVT. 
Electrophysiological analysis revealed small TRPM4 currents at a calcium concentration of 10μM in 
spite of no significant current changes at a lower concentration of 1μM.  Western blotting analysis
 showed no significant difference in plasma membrane expression between normal and mutant TRPM4 
channels. These results indicate that the effect of the TRPM4 mutation is related to calcium 
sensitivity.

研究分野： 内科系臨床医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 カ テコラ ミ ン誘発 多 形性心 室 頻 拍 
(catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia、CPVT) は、交感
神経緊張時に二方向性あるいは多形性心室
頻拍を誘発し、致死的不整脈を引き起こす遺
伝性不整脈疾患であり、小児期の突然死の原
因疾患として注目されている。現在まで、い
くつかの原因遺伝子が明らかとなっており、
CPVT 患者の約 50-60%に筋小胞体からのカル
シウムイオン放出に関わるリアノジン受容
体遺伝子異常が検出されるが、稀な疾患であ
り、遺伝的背景、機序は明らかにされていな
い。 
 
２．研究の目的 
CPVT と診断された患者の遺伝子解析の結果、
新規TRPM4遺伝子異常を検出した。これまで、
CPVT の原因遺伝子として、TRPM4 遺伝子異常
の報告はなく、疾患への影響、機序は不明で
ある。そこで、CPVT 患者より検出した新規
TRPM4 遺伝子変異の機能解析を施行し、病態
解明や治療への応用を模索する。 
 
３．研究の方法 
(1) CPVT 患者背景 
TRPM4 遺伝子異常を検出した症例は、5 歳男
児で、涕泣時に多型性心室頻拍を認められた。
遺伝子解析を施行した結果、既知の CPVT 原
因遺伝子異常を検出せず、新規 TRPM4 遺伝子
異常 (I1033N、ヘテロ接合体) を検出した。 
 
(2) ホールセル・パッチクランプ 
HEK 細胞 (Human embryonic kidney cell) に
TRPM4 のプラスミドをトランスフェクション
し、ホールセル・パッチクランプ法により
TRPM4 電流を記録した。文献を参考にし、ガ
ラス電極内カルシウムイオン10μMにて施行
した。 
 
(3) 細胞内カルシウムイオン濃度の検討 
TRPM4 チャネルは細胞内カルシウムイオンに
より活性化されることが知られている。その
ため、ガラス電極内カルシウムイオン濃度を
1μM にして、(2)と同様に TRPM4 電流を記録
した。 
 
(4) 細胞膜での TRPM4 チャネルの発現量 
TRPM4 遺伝子異常による電流量変化の原因と
して、細胞膜でのチャネルの発現量が異なっ
ている可能性が考えられた。そのため、HEK
細胞に TRPM４のプラスミドをトランスフェ
クションし、細胞膜に存在する TRPM4 チャネ
ルをビオチン標識し、ウェスタンブロット法
を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) ホールセル・パッチクランプ 
ホールセル・パッチクランプ法により得られ
た結果を図 1、図 2に示す。 

図 1: 代表的な TRPM4 電流  
(細胞内カルシウムイオン濃度: 10μM) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2: 100mV における各電流量の比較  
(細胞内カルシウムイオン濃度 10μM) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
コントロールと比較して、ヘテロ、ホモいず
れも電流の低下を認めた。 
 
(2) カルシウム感受性 
上記により得られた電流変化と細胞内カル
シウムイオン濃度との関連について研究す
るため、細胞内カルシウムイオン濃度 1μM
にてTRPM4電流を記録した。その結果を図3、
4に示す。 
 
 
 



 
図3: 細胞内カルシウムイオン濃度1μMにお

ける代表的な TRPM4 電流 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4: 100mV における各電流量の比較 (細胞

内カルシウムイオン濃度 1μM) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
統計解析を施行したが、TRPM4 電流量に有意
差を認めなかった。 
 
(3) 細胞膜での発現量 
ウェウタンブロットの結果を図5、6に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5: 細胞膜でのチャネルの発現量  
(ウェスタンブロット) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6: 図 5のバンド比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
コントロールと TRPM4-I1033N を解析、比較
したところ、有意差を認めなかった。この結
果より、(1)で得られた変異での電流量低下
の原因として、細胞膜に存在する TRPM4 チャ
ネル量の低下は否定的と考えられた。 
 
本研究にて、今回検出した TRPM4 遺伝子異常
により、細胞内カルシウムイオン 1μM では
TRPM4 チャネルの電流は変化を認めなかった
が、10μM では電流量が低下することが示唆
されたため、カルシウムイオン感受性が変化
している可能性が考えられた。また、この電
流変化の原因として、細胞膜でのチャネルの
発現量の低下は否定的と考えられた。 
今回検出したTRPM4遺伝子異常の患者の表現
系は CPVT であったため、現在、カテコラミ
ンの影響について研究しており、さらなる病
態解明を進めている。 
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