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研究成果の概要（和文）：遺伝性徐脈家系を臨床にて単離しKir3.1蛋白をコードするKCNJ3遺伝子の新規希少変
異を世界に先駆け同定した。Kir3.1蛋白が構成する心臓アセチルコリン作動性内向き整流性カリウムチャネルの
遺伝子異常により、徐脈、房室ブロック、徐脈性心房細動を発症することを見出した。KACh チャネロパチー患
者で同定されたバリアントの機能解析の結果、KACh チャネル電流の異常活性化が引き起こされることが示唆さ
れた。遺伝性希少難病の自然歴および表現型の情報を蓄積すること、そして細胞のみならず生体における機能変
化と薬効評価の情報を突合させることで、遺伝要因と表現型の因果関係が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We established KACh channelopathy, an inherited bradyarrhythmia consisting 
of sick sinus syndrome, atrioventricular block, and atrial fibrillation. Whole exome sequencing 
analysis was performed using a genomic cohort and pathogenic variants were identified among the 
genes associated with KACh channelopathy. We analysed the molecular mechanism of KACh 
channel-mediated regulation, assessed its function, and evaluated for drug efficacy by functional 
analysis and in vivo evaluation.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 希少難病　分子循環器学　徐脈性不整脈　洞不全症候群　ゲノム解析　創薬開発

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性徐脈性不整脈に対して安全かつ慢性期使用に耐え得る心拍増加薬はなく、侵襲を余儀なくされるペースメ
ーカー等の対症治療に頼らざるを得ない。本研究において徐脈、房室ブロック、心房細動の原因となることを見
出し、それらの原因となる遺伝要因を網羅的に探索しそれぞれの機能性変化を明確にすることで、新たな希少難
病であるKAChチャネロパチーおよびその関連疾患の疾患概念の確立から臨床診断が可能となる。さらに疾患克服
を目指すための治療標的探索を通じて、実臨床に還元できる治療法開発が可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 心臓の拍動は精緻なリズム調節機構により制御されている。洞結節、房室

結節を含む刺激伝導系の機能的破綻は、生理的な脈拍調節を無効にし、身体活動

度および生活の質の低下をもたらす。慢性疾患のみならず、ヒトの生命機能維持

にかかわる低心拍出量性心不全に直結し、急性変化による突然の意識消失、急性

突然死の原因にもなり得る。 

(2) 遺伝性徐脈家系を臨床にて単離し、遺伝子解析により Kir3.1蛋白をコード

する KCNJ3 遺伝子の新規希少変異を世界に先駆け同定した。Kir3.1 蛋白が構

成する心臓アセチルコリン作動性内向き整流性カリウムチャネル（KACh チャ

ネル）の遺伝子異常により、徐脈、房室ブロック、徐脈性心房細動を発症するこ

とを見出した。 

(3) 同疾患に対して安全かつ慢性期の継続使用に耐え得る有効な、心拍増加を

目的とした分子標的治療薬はなく、原因不明のままペースメーカー等高額デバ

イスを機能補完として用いた、侵襲的かつ対症療法的な治療に頼らざるを得な

いのが現状である。 

(4) 対症療法としてペースメーカー治療の有効性は認めるがデバイス感染やリ

ード断線による致死的合併症、電磁干渉や自律神経調節不良による日常生活の

質低下など多くの限界がある。小児期に発症する不整脈に対してペースメーカ

ーの植え込みを実施した場合、成長に伴うリード長不足によるデバイス変更を

余儀なくされるため、若年発症の難治性疾患でもある遺伝性徐脈性不整脈を克

服するには未だ大きな課題が残っている。 

 

２．研究の目的 

(1) 遺伝性徐脈性不整脈の疾患原因遺伝子である、アセチルコリン感受性カリ

ウムチャネル関連遺伝子群の疾患バリアントがもたらす機能変化および分子機

能阻害薬の効果を確認する。臨床・ゲノム情報から候補バリアント情報を蓄積し

KAChチャネルを標的とした抗不整脈薬剤の開発に必要な基礎研究を行う。 

(2) 洞不全症候群、房室ブロック、徐脈性心房細動などに代表される進行性の

遺伝性徐脈性不整脈疾患の疾患概念を確立し、機序解明、治療薬を開発するため

の基礎研究基盤を構築する。網羅的ゲノムバリアント情報解析を実施すること

によりレアバリアントを検出し、アフリカツメガエル卵母細胞に導入し、変異体

の電流増加と、阻害剤の用量依存的なカリウム電流抑制効果を検討する。疾患機

序解明のため徐脈を呈する KCNJ3 遺伝子改変ゼブラフィッシュへの迅速生体

薬効評価を行うことで、新しい分子機序に立脚した治療薬開発の基礎データを

取得し分子標的治療薬の開発研究基盤の構築を行う。 

 



３．研究の方法 

(1) 網羅的ゲノムバリアント情報解析を実施による希少変異の検出： 

遺伝性徐脈性疾患の疫学情報取得、多数検体を解析可能な標的遺伝子解析パネ

ルの開発によるKCNJ3/KCNJ5遺伝子および関連遺伝子群のバリアントスクリ

ーニング、得られた KACh チャネルのバリアント情報を導入した生化学・生理

学的解析を実施する。 

(2) 検出バリアントの導入による用量依存的カリウム電流抑制効果確認実験：  

KACh チャネルの特性と同阻害剤の効果を確認するため、Xenopus Oocyte を

用いて同定バリアントの電気生理学的機能解析を行う。薬理作用および特異的

機序を解析する。 

(3) 徐脈を呈するKCNJ3遺伝子改変ゼブラフィッシュへの迅速生体薬効評価： 

動物生体内の KACh チャネル活性評価系を作製し、ヒト疾患の原因となった変

異型 KACh チャネルに対する本薬剤の効果を Whole Body Assay にて検証す

る。 

 

４．研究成果 

(1) 網羅的ゲノムバリアント情報解析を実施による希少変異の検出： 

 遺伝性徐脈家系について遺伝子解析を行い心拍数調整に関連する KACh チ

ャネルをコードする KCNJ3 遺伝子に新規変異（c.247A>C,p.N83H）を同定し

た（図１）。心拍数調節に関連するアセチルコリン感受性カリウムチャネル

(KACh チャネル)は、KCNJ3 がコードする Kir3.1 と、KCNJ5 がコードする

Kir3.4 のヘテロ四量体として、心臓において洞房結節、房室結節、刺激伝導系

および心房筋に発現しており関連遺伝子によるものも含めて、遺伝性徐脈性不

整脈（KAChチャネロ

パチー）として新たに

定義した。KAChチャ

ネロパチーは、心臓の

器質的疾患や加齢性

変性による一般の徐

脈性不整脈とは異な

り、若年時より洞性徐

脈を呈し、その後、若

年で発作性心房細動

や一過性房室ブロッ

クの合併に至る超希

少疾患であった。 図１.  KCNJ3 遺伝子（Kir3.1）の変異バリアント 



(2) 遺伝性徐脈性疾患の患者実数の評価のための網羅的にバリアント解析： 

標的遺伝子解析パネルによる大規模解析が可能なために独自の情報解析法とし

て新たに構築したパイプラインを用いて、関連遺伝子バリアントのスクリーニ

ング解析を行った（図２）。既存疾患ゲノムレジストリ研究から得た症例のゲノ

ム解析をした結果、N83H の新規バリアント以外に、KCNJ3/KCNJ5 遺伝子に

複数のレアバリアントを同定した。の一部は既に同種不整脈に罹患している症

例の弛緩ゲノ

ムであり、その

後、海外から報

告された遺伝

性徐脈家系（原

因 遺 伝 子 ：

KCNJ5）の情

報 か ら も 、

KACh チャネ

ロパチー患者

が潜在的にい

ることが明ら

かになった。 

 

(3) 検出バリアントの導入による用量依存的カリウム電流抑制効果確認実験： 

疾患バリアントに対する KACh チャネルの生化学的・生理学的特性解析を実施

した。KACh チャネルの特性と薬剤の阻害剤の効果を確認するため Xenopus 

Oocyte を用いて電気生理学的機能解析を実施した結果、本チャネルは、副交感

神経が活性化すると、迷走神経終端よりアセチルコリンが放出され、ムスカリン

作動性アセチルコリン受容体の活性化を介して KACh チャネルが開口し、カリ

ウムイオンが細胞外へ流出することにより心拍数を減少させる生理作用を有す

ることが明らかとなった（図３）。 

 

(4) 徐脈を呈するKCNJ3遺伝子改変ゼブラフィッシュへの迅速生体薬効評価： 

確立した生体内の KACh チャネル活性評価系を用いて、ヒト疾患の原因となっ

た変異型 KACh チャネルに対する本薬剤の効果を Zebrafish の Whole Body 

Assay にて検証した。同定した主なレアバリアントの中に野生型チャネルと比

べ電流量が有意に大きく、疾患発症に関与している可能性が示唆されるものが

あった。他のグループから KCNJ5 遺伝子（c.303G>C, p.W101C）、および 

GNB2遺伝子（c.155G>T, p.R52L）が、KCNJ3 p.N83H 変異と同様に KACh 

チャネル電流の異常活性化をきたす若年発症の徐脈性不整脈疾患原因遺伝子変

異として報告された。 

図２. 網羅的解析可能な標的遺伝子解析パネルの開発 



 

 

＜まとめ＞  

 以上から、本研究では遺伝性徐脈の原因として KCNJ3 遺伝子のヒト症例新

規希少変異を世界で初めて報告した。KACh チャネロパチー患者で同定された

レアバリアントの機能解析の結果、KACh チャネルの開口確率増加による、チ

ャネル電流の異常活性化が引き起こされることが示唆された。徐脈、房室ブロッ

ク、心房細動の原因となることを見出し疾患概念の確立および同疾患への治療

法開発を行うことで、新たな疾患治療薬として治験開発可能となるため発展さ

せる必要があると考えられた。  

図３. 電気生理学的検査による変異型KAChチャネルの機能変化 
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