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研究成果の概要（和文）：日本と欧州３ケ国（フランス、ドイツ、オランダ）のQT延長症候群679家系3782例の
家系調査を実施した。1892変異アレルのうち1155変異アレル(61%)が母系伝達であった。特にLQT1家系のKCNQ1変
異アレルでは66%と、KCNH2とSCN5Aの変異アレルより有意に母系伝達が高率であった。また
haploinsufficiency、非dominant negativeタイプと比較して、dominant negativeタイプあるいはその他の変異
で母系遺伝が優位に高率であった。KCNQ1変異アレルの伝達乖離は変異チャネルの機能変化の程度が関与してい
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied 3782 genotyped members from 679 European and Japanese LQTS 
families (2748 carriers). LQTS alleles were more of maternal than paternal origin (61 vs 39%, P<0.
001). For LQT1, maternal transmission differs according to the variant level of dysfunction with 68%
 of maternal transmission for dominant negative or unknown functional consequence variants vs 58% 
for non-dominant negative and variants leading to haploinsuficiency, P<0.01. An excess of 
disease-causing alleles of maternal origin, most pronounced in LQT1, was consistently found across 
ethnic groups. This observation does not seem to be linked to an imbalance in transmission of the 
LQTS subtype-specic grandparental allele, but to the potential degree of potassium channel 
dysfunction. 

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
心筋イオンチャネルの遺伝子変異は心臓
不整脈の原因のみならず、心外臓器の病態変
化の原因となる。これは心筋イオンチャネル
が多臓器に発現分布していることが原因で
ある。心筋カリウムチャネルの遺伝子変異が
原因の QT 延長症候群には女性が多いことが
報告されている(Imboden M, et al. N Engl J 
Med 2006; 355: 2744-51)。生殖に関与する
イオンチャネル群を明らかにすることで、遺
伝カウンセリングや生殖医療への応用が期
待されるものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
心臓イオンチャネル病の家系を調査し、変
異アレルの伝達と発現蛋白の機能異常との
関連を検討すること。 
 
３．研究の方法 
 KCNQ1, KCNH2, SCN5A の遺伝子変異を有す
る先天性QT延長症候群タイプ1(LQT1), タイ
プ 2(LQT2), タイプ 3(LQT3)を対象とし、日
本と欧州３ケ国（フランス、ドイツ、オラン
ダ）の 679 家系 3782 例の家系調査を実施し
た。本研究で解析した家系データは欧州遺伝
学会の Leiden Open Variation Database 
(LOVD3.0) に 登 録 さ れ て い る
（http://www.lovd.nl/3.0/home）。 
以下の項目が検討された。 
(1) 2 世代間の変異アレルの伝達 
(2) 3 世代間の変異アレルの伝達と正常コン
トロールとの比較 
(3) 機能異常と変異伝達の関係 
 
４．研究成果 
 2748 症例の保因者は非保因者より有意に女
性が高率であった（57% vs. 51%, p=0.0004）。
下記に KCNQ1 変異による代表的な QT 延長症
候群家系を示す（図１） 
 
図１ KCNQ1, R555C 変異の一家系。25 症例
の保因者のうち女性は 18 例であった。 

 

(1) 2 世代間の変異アレルの伝達 
1892 変異アレルのうち 1155 変異アレル
(61%)が母系伝達であった。特に LQT1 家系の
KCNQ1 変異アレルでは 66%と、KCNH2 と SCN5A
の変異アレルより有意に母系伝達が高率で
あった。 

 

(2) 3 世代間の変異アレルの伝達と正常コン
トロールとの比較 
 LQT1 と LQT2 家系では正常コントロールと
比較して、母方祖母からの変異アレルの伝達
が 39%と 35%と有意に高率であった。 
  
(3) 機能異常と変異伝達の関係 
LQT1 の変異では、haploinsufficiency、非
dominant negative タイプと比較して、
dominant negative タイプあるいはその他の
変異で母系遺伝が優位に高率であった（58% 
vs. 68%, p<0.01）。（図３） 
 



図３ 変異タイプ別のアレル頻度 
 

 

以上より、KCNQ1 変異アレルの伝達乖離に
は変異チャネルの機能変化の程度が関与し
ており、受精卵の成熟過程において KCNQ1 の
発現、カリウムチャネルの機能が関与してい
る可能性が示唆された。 
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