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研究成果の概要（和文）：遺伝性不整脈疾患の遺伝子変異特異的表現型及び顕性化因子についての検討を行っ
た。運動誘発性ブルガダ症候群（亜型ブルガダ症候群）で同定したSCN5A R1632Cは、心筋ナトリウムチャネルの
新規かつ特異な機能異常を有することが判明し、分子病態を解明し得た。発熱誘発性QT延長症候群(LQTS)で同定
したKCNH2 G584Sの機能異常を解明し、また、発熱誘発性LQTSにKCNQ1変異（D611Y、921G>A）を同定し得た。冠
攣縮による一過性心筋虚血は、LQTSの顕性化因子となりうることを明らかにし、さらに、LQTSの新規顕性化因子
として左脚ブロック関連cardiac memoryを同定し得た。

研究成果の概要（英文）：We tried to clarify the molecular mechanisms of phenotypic manifestations by
 mutation-specific precipitation factors for ventricular tachyarrhythmias in inherited arrhythmia 
syndromes. A SCN5A R1632C mutation was identified in a Brugada syndrome (BrS) family who presented 
with exercise-induced cardiac events (atypical BrS). The mutation had an enhanced fast 
inactivated-state stability of cardiac sodium channels, which could explain the phenotypic 
manifestation of atypical BrS. A KCNH2 G584S mutation was identified in a patient with fever-induced
 long QT syndrome (LQTS), and its molecular mechanisms was clarified. Two KCNQ1 mutations were 
identified in patients with fever-induced LQTS.
We found that transient myocardial ischemia due to coronary spasm could be the cause of post 
myocardial ischemia-associated torsades de pointes (TdP) in a SCN5A delF1617 carrier, and that left 
bundle branch block-related cardiac memory could be a novel precipitation factor for TdP in a SCN5A 
P621H carrier.

研究分野： 循環器内科
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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 
近年の分子遺伝学の進歩にともない遺伝

性 QT 延長症候群(LQTS)、ブルガダ症候群な
ど多くの遺伝性致死性不整脈疾患の原因遺
伝子が同定され、疾患の病態が解明されつつ
あった。1) また、低カリウム血症、薬剤、徐
脈、心筋虚血などの後天的顕性化因子が存在
した場合に致死性心室性不整脈(VTAs)を発
症する不完全型（潜在性）致死性不整脈疾患
の症例においても、遺伝子変異/多型が多く
同定されることが明らかとなっていた。さら
に、遺伝子変異/多型により顕性化因子に対
する感受性は異なり、遺伝子変異/多型特異
的、あるいは、高感受性顕性化因子の存在も
示唆されていた。 
通常、発熱により QT 時間は短縮するが、

LQTS の一部において発熱が顕性化因子とな
ることが報告されていた。2) 興味深いことに、
発熱が顕性化因子となった LQTS 症例の報告
は、すべて KCNH2 S5-Pore 領域に変異を有し
ていた。Amin らは、発熱が顕性化因子となっ
た KCNH2 S5-Pore 領域の変異(A558P, F640V)
の発現実験を行い報告していた。野生型
KCNH2 を単独で発現させた場合、低温時と比
較し高温で発現電流記録を行うと発現電流
値が著明に増高した。一方、野生型 KCNH2 と
KCNH2 S5-pore 領域の変異を共発現させた場
合の高温時の発現電流値の増高は軽度であ
った。この実験結果より、変異キャリアは健
常人と比較し、発熱時に KCNH2 電流/IKrの増
高が軽微であることによりQT延長/VTAs発生
をきたすと考えられたが、その詳細な分子メ
カニズムは未解明であった。 
 また、心筋虚血の急性期に心室細動の重積
(VF storm)をきたす病態や、亜急性期に著明
な QT 延長をきたし VTAs を発症する病態
(post myocardial ischemia-associated TdP: 
pMI-TdP)と心筋イオンチャネル遺伝子の変
異/多型との関連も示唆されていた。Crotti
らは、pMI-TdP患者13人中9人にKCNH2 K897T
多型を認めたと報告し、本多型と本病態との
関連が示唆されていた。 3) 一方、我々は
pMI-TdP患者4例中3例においてKCNQ1 G643S
多型を同定していた。4) 本多型は、白人には
ほとんど認めず、アジア人にアレル頻度で
10%程度と比較的多く認め、本多型キャリア
は、徐脈や低カリウム血症などの顕性化因子
によりVTAsを発症し得ると考えられていた。
本多型キャリアでは、心筋虚血も顕性化因子
であり、本病態の遺伝的基盤は人種により異
なることが示唆されていた。 
これらのように、遺伝子変異/多型を有す

る潜在性致死性不整脈疾患患者の VTAs の発
症には、遺伝子変異/多型特異的、あるいは、
高感受性顕性化因子が存在する可能性があ
り、それらを同定し、さらに病態を解明する
ことは、遺伝子変異/多型特異的治療の開発
につながる可能性を秘めていた。 
 

２．研究の目的 

遺伝性致死性不整脈疾患の中には、疾患と
関連する遺伝子変異/多型を有するが、表現
型は軽症であり、後天的な顕性化因子により
致死性不整脈を発症する不完全型（潜在性）
も多く同定されてきている。我々の研究は、
遺伝性致死性不整脈疾患に加え、比較的多く
存在すると考えられている潜在性致死性不
整脈疾患患者において、 
(1) 疾患と関連する遺伝子変異/多型を同定
し、 
(2) VTAs の発症をもたらす遺伝子変異/多型
特異的、あるいは、高感受性顕性化因子を明
らかにし、さらに、 
(3) VTAs発症の分子メカニズムを解明するこ
と、 
を目的とした。これらを解明することは、潜
在性致死性不整脈疾患患者において、VTAs の
発症を予知し予防策を講じることを可能と
し、さらに、遺伝子変異/多型特異的治療の
開発につながり、突然死を減少させ得ると考
えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) 潜在性致死性不整脈疾患症例の集積及
び臨床データの解析 
顕性化因子（運動、発熱、急性心筋虚血な

ど）により VTAs を発症した（潜在性）致死
性不整脈疾患症例を集積した。 
 
(2) 遺伝子解析 
遺伝子解析は、「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。患者及びその血縁者から同意を
取得後、末梢血より genomic DNA を抽出した。
KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2 などの
候補遺伝子の splice site を含む全 exon 領
域を PCR 法で増幅し、purification 後、
Genetic Analyzer (Applied Biosystems 
3130xl)を用い direct sequence を行った。 
 
(3) 変異遺伝子の機能解析 
同定された（心筋イオンチャネルをコード

す る ） 遺 伝 子 変 異 を QuikChange Ⅱ 
Site-Directed Mutagenesis Kit を用い作成
した。野生型遺伝子、変異遺伝子を培養細胞
株(tsA201 細胞、あるいは CHO-K1 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。 
 
４．研究成果 
(1) 亜型ブルガダ症候群における新規 SCN5A
変異の同定及びその病態解明 
ブルガダ症候群は壮年男性に多く、心イベ

ントの発症は安静時や睡眠時に多いとされ
ている。 しかしながら、我々は、運動中に
心イベントを繰り返し発症し、心房頻拍、洞
機能不全を合併したブルガダ症候群（亜型ブ
ルガダ症候群）患者（17 歳、男性）を見出し
た。5) その母親も運動時に失神歴があり、ブ
ルガダ症候群、洞機能不全を合併していた。



遺伝子解析の結果、親子に新規 SCN5A R1632C
変異を同定し得た。R1632C 変異は、ナトリウ
ムチャネルの電位センサーとして機能する
と考えられている domain Ⅳ-segment 4 に位
置し、新規かつ特異な機能異常を有する可能
性が考えられた。実際、培養細胞株（tsA201
細胞）発現系を用いたパッチクランプ法によ
る機能解析では、R1632C 変異はナトリウム電
流(INa)の速い不活性化からの回復が著明に
遅延し、速い不活性化状態の安定性が増強し
ており、INaの新規かつ特異な機能異常を有し
ていた（図１A）。そのため、高頻度刺激によ
りR1632C-INaは著明な減衰を認めた（図１B）。
これらのことから、本症例では運動による心
拍数上昇にともない INa がさらに減少し心イ
ベントを発症したと考えられた。通常、ブル
ガダ症候群では、β刺激薬が抗不整脈作用を
発揮し、β遮断薬は避けるべき薬剤とされて
いる。しかし、亜型ブルガダ症候群ではβ刺
激薬は病態を悪化させる可能性や、逆にβ遮
断薬の有効性が示唆された（ブルガダ症候群
の遺伝子変異特異的治療の可能性）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図１）SCN5A R1632C 変異の機能異常。(A) 
SCN5A R1632C-INa と野生型(WT)-INa の速い不
活性化からの回復の比較。R1632C-INa は、
WT-INa と比べ速い不活性化からの回復の著明
な遅延を認めた。(C) 高頻度刺激による INa

減衰の比較。R1632C-INa は、WT-INa と比べ、
高頻度刺激により著明な減衰を認めた。 
 
(2) 発熱誘発性 LQTS の同定及びその機序の
解明 
発熱時には通常 QT 時間は短縮するが、発

熱時に QT時間が延長し VTAs による心イベン
トを発症した LQTS （発熱誘発性 LQTS）2 例
を経験し、1例（47 歳、女性）に KCNH2 G584S
変異を、他 1例（2歳、男児）に KCNH D609G
を同定し得ていた。6),7) 培養細胞株（CHO-K1
細胞）への発現実験では、野生型 KCNH2 では
細胞外液を低温から高温にしたときKCNH2電
流の増大を認めた。一方、G584S 変異、D609G
変異では、KCNH2 電流の増大は軽微であった。
さらに詳細にキネティクスを比較したとこ
ろ、野生型 KCNH2 では高温時は不活性化曲線
の脱分極側シフトが大きかったが、変異

(G584S、D609G) KCNH2 では小さかった。変異
KCNH2 では、高温時は不活性化の増強により
KCNH2 電流/IKr の増高が軽微であり、変異キ
ャリアでは発熱時に QT が延長する主因と考
えられた。これまでに発熱誘発性 LQTS で同
定された変異は、KCNH2 の S5-pore 領域に限
局しており、同領域は KCNH2 チャネルの不活
性化に関与する領域であり、KCNH2 チャネル
の構造-機能連関の解明の観点からも有益な
情報をもたらした。 
また、我々は、発熱時に QT 延長をきたし

TdP を発症した 2 症例に KCNQ1 変異（D611Y、
921G>A）を同定し得た。これらの症例におい
ては、発熱時には解熱剤による早急の解熱が
心イベントの抑制に有効であることが示唆
された（LQTS の遺伝子変異特異的治療の可能
性）。 
 
(3) 冠攣縮によりTdPを発症した症例におけ
る遺伝子変異の同定 
冠攣縮性狭心症の急性期に VTAs を発症す

ることは多いが、我々は、亜急性期に著明な
QT延長をきたしTdPを発症した症例を経験し
た。以前にも同様の症例を経験しており、遺
伝子解析の結果 KCNQ1 G643S 多型を同定して
いた。4) 本症例では SCN5A delF1617 変異を
同定し得た。本変異の機能異常は軽微である
ことが報告されており、8) 顕性化因子非存在
下での QT 延長は認めなかった(QTc 435ms)こ
とと合致していた。本症例は、一過性心筋虚
血が顕性化因子となった二次性 LQTS である
と考えられた。 
他の LQTS でも同様に、一過性心筋虚血が

顕性化因子となり亜急性期に著明な QT 延長
をきたし TdP を発症する可能があり、症状出
現直後の心電図で QT 延長を認めない場合で
も注意深い経過観察が必要と考えられた。 
 
(4) 多彩な表現型を呈するSCN5A変異の同定 
SCN5A 変異では、保因者間で表現型が異な

り、多彩な表現型を呈することがある。我々
は、ブルガダ症候群、洞機能不全、房室ブロ
ック、拡張型心筋症/左室緻密化障害を合併
した症例に SCN5A A735E 変異を同定し得た。
家系調査では、同変異保因者で、ブルガダ症
候群、洞機能不全、あるいは房室ブロック単
独の表現型を呈する者を認めた。機能解析で
は、SCN5A A735E 変異は INaを発現しなかった
（図 2）。本変異キャリアの表現型の多様性は、
本変異だけによるものか、あるいは他の遺伝
的背景や環境因子が関与するのかどうか解
明することは今後の課題である。 
 
 
 
 

 
（図 2）SCN5A A735E 変異の機能異常。SCN5A 
A735E 変異と hβ1 サブユニットを tsA201 細
胞に共発現させた場合の膜電流(B)は、hβ1



サブユニットを単独で発現させた場合(C)と
同様であり、野生型 SCN5A と hβ1 サブユニ
ットを共発現させた場合(A)とは異なり、INa

を発現しなかった。 
 
(5) 新規顕性化因子としての左脚ブロック
関連 cardiac memory の同定 
左脚ブロックや右室ペーシングが長期間

持続した後、正常な刺激伝導系を介し心室筋
が興奮すると再分極異常（心電図上、T 波の
極性の変化や QT 延長）をきたすことが知ら
れている（cardiac memory）。9) 通常、cardiac 
memory は良性とされており、それにともなう
VTAs の発症は稀である。しかしながら、我々
は、左脚ブロックが長期間持続し、その解除
後に T 波の極性変化をともなう著明な QT 延
長をきたし（左脚ブロック関連 cardiac 
memory）、TdP を頻回に発症した症例を経験し
た。10) 遺伝子解析の結果、SCN5A P621H 変異
を同定し得た。機能解析では、軽度の INa 機
能異常 (gain of function)を認めた。本症
例は、左脚ブロック関連 cardiac memory に
より顕性化された二次性 LQTS と考えられ、
左脚ブロック関連 cardiac memory は LQTS 患
者における新規顕性化因子と考えられた。
LQTS 患者で左脚ブロックを認めた場合は、そ
の解除後にTdPを発症する可能性があり注意
が必要である。 
 
 以上のように、我々は、潜在性を含む致死
性不整脈疾患において、多くの疾患と関連す
る遺伝子変異/多型を同定し、また、遺伝子
変異/多型特異的顕性化因子を同定し得た。
さらに、これらの疾患の分子病態を解明し得
た。我々の研究成果は、致死性不整脈疾患患
者の突然死予防の一助となり得ると考えら
れる。 
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