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研究成果の概要（和文）：心電図のQT短縮とJ波を特徴とし、心室細動による突然死をきたす致死性不整脈の家
系で網羅的遺伝子解析を行い、心筋トランスポータNa/Ca交換系(NCX1)の遺伝子SLC8A1に遺伝子変異を12個を同
定した。COS7細胞に発現させた変異NCX1は電流が有意に小さく、45Ca取り込み能も低下していた。致死性不整脈
の多くはイオンチャネルの遺伝子異常と考えられてきたが、今回の研究によって、トランスポータの遺伝子変異
による細胞内Ca調節機構の異常が、致死性不整脈の新たな機序として明らかになった。

研究成果の概要（英文）：By using target exon panel sequencing for 450 cardiac disease-related genes,
 we identified, for the first time, 12 mutations in SLC8A1, the gene encoding for cardiac Na/Ca 
exchanger (NCX1) in patients with idiopathic ventricular fibrillation associated with QT shortening 
and J waves on ECG. Mutant NCX1 transiently expressed in COS-7 cells exhibited significantly reduced
 NCX1 current compared with wild-type NCX1, and impaired 45Ca uptake. Akthough it has been generally
 accepted that most inherited lethal arrhythmia are attributable to the mutations in cardiac ion 
channel genes, our study clear demonstrates that there is a distinct inherited lethal arrhythmia 
entity asociated with mutations in cardiac transporter genes.      

研究分野：不整脈学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓突然死にはこれまで様々な心電図マーカーが報告され、器質的心疾患のない心室細動（特発性心室細動）の
原因遺伝子にもいくつかの原因遺伝子が報告されてきた。しかし変異の判明率は低いため、特発性心室細動の分
子病態の全体像はつかめておらず、遺伝子解析の結果を予後予測や突然死予防に応用することはできていなかっ
た。今回我々はQT短縮とJ波を特徴とする特発性心室細動に、これまで全く知られていなかった心臓のトランス
ポーターの変異を同定し、新たな致死性不整脈の疾患範疇を解明した。今後この疾患の分子病態をさらに解析す
ることで、心臓突然死の発症前予知と予防を推進できると期待している。



１．研究開始当初の背景 

遺伝性致死性不整脈の分子病態に関する研究は、先天性 QT 延長症候群(LQTS)の原因遺伝子として 3 つの心筋
イオンチャネルを解明した 1995 年の連鎖解析によって劇的な幕を開けた。しかしイオンチャネルを標的とし
た候補遺伝子解析では原因遺伝子が解明されない致死性不整脈遺伝子が少なくない。心筋トランスポーター
やポンプなどの心筋イオン輸送体は、脱分極で攪乱された細胞内イオン環境を回復させ恒常性を保つ、生命
の基本ともいうべき機能分子である。最近、遺伝性不整脈と心筋イオン輸送体との強い連関を示唆する網羅
的遺伝子解析が発表されたことから、「心筋イオン輸送体の遺伝子変異と細胞内 Ca 制御異常」を介した新た
な病態メカニズムの存在が想定される。 
 
２．研究の目的 

自らの予備的知見と本年発表された GWAS をもとに、心筋イオン輸送体が致死性不整脈の新たな病因である
という仮説を確固たるものにすることである。そのために、(1) 致死性不整脈患者に対して心筋イオン輸送体
と Ca制御蛋白を含めた網羅的遺伝子解析を行い、(2) 細胞発現系や疾患 iPS心筋細胞を用いた機能解析によっ
て致死性不整脈の新たな疾患概念を確立する。さらにこれらの研究を通じて、(3) 心臓突然死の予知・予防に
貢献したいと考える。 
 
３．研究の方法 
本研究では、心筋イオン輸送体に焦点を当てた遺伝子解析で致死性不整脈患者に新規変異を同定し、さら
に iPS心筋細胞などを用いた機能解析で新たな不整脈発症機序を解明する。具体的には研究期間内に以下の項
目を明らかにする。具体的には、(1) 心筋のイオン輸送体および Ca制御タンパクを含めた約 400遺伝子のター
ゲットとする拡大エクソンシークエンス、(2) 遺伝子異常が判明した Na-Ca交換体、Na-Kポンプ、Caポンプ
の変異の機能異常を in vitro発現系を用いた解析 (3) 患者由来 iPS細胞を心筋細胞に分化し、電気生理学的解
析と細胞内 Caイメージングを用いたイオン輸送体変異の機能評価、を行う。 
 
４．研究成果 
心電図の早期再分極パターン(J 波)は長らく良性所見と考えられてきたが、心室細動や突然死との関連が判明
するとともに、早期再分極症候群(ERS)という致死性不整脈の独立した疾患概念が生まれた。 
 
(1) ERS患者の網羅的遺伝子解析 
心室細動(VF)の既往のある ERS患者 50人に対して心臓関連 457遺伝子パネルの網羅的シークエンス解析を行
ったところ、6家系に心筋 Na/Ca交換体(NCX1)の遺伝子 SLC8A1の rare variant 5個を同定した。これらの患者
は高率に心電図で QT 短縮を示した。次に、特発性心室細動 (IVF)183 人の全エクソン解析の結果を再解析し
たところ、SLC8A1の rare variant 4個を同定し、変異不明の IVF患者に対する SLC8A1の Sangerシークエンス
で rare variant 4個を同定した。フランスの共同研究者も同様に解析を行い 6家系の IVFに 4個の SLC8A1の
rare variant を同定した。これらを総合すると、日仏の ERS患者において SLC8A1変異が 13種類（うちミスセ
ンス変異 11個、1塩基欠損による欠失変異 1個、スプライシング部位の変異 1個）同定され、変異キャリア
はいずれも QT短縮と J波を示し、VFの既往または突然死の家族歴を有していた。 
 
(2) NCX1電流のパッチクランプ解析 
ヒト NCX1の cDNAをクローニングし、QuikChange法で上記のうちスプライシング変異を除く 12個の遺伝子
変異をプラスミドに導入した。変異プラスミドを COS-7細胞にトランスフェクションし、Watanabeら（Eur J 
Pharmacol 2004）の方法で
Whole-cell パッチクランプ法
を用いて NCX 交換電流を測
定した。5 mM NiCl2の非存在
下と存在下で Na/Ca交換電流
を測定し、Ni感受性 NCX1電
流密度を算出した。12個の変
異 NCX1 のうち 10 個は無機
能または野生型よりも有意に
電流量が低下していた（図
1）。 

 



(3) 45Ca取り込み能とビオチン化による膜トラフィッキングの評価 
5個の変異で変異は 45Ca取り込み能が有意に低下し、膜のビオチン化と免疫染色実験からは、膜トラフィッキ
ング異常も同定された。 
 
(4) コンピュータシミュレーション 
ヒト心室筋のシミュレーションモデル（姫野
モデルおよび O’Hara-Rudy モデル）を使って
活動電位を計測したところ、NCX1電流の50%
低下によって活動電位持続時間が有意に短縮
することが判明した（図 2）。 
 
(5) 結論 
QT 短縮と J 波を特徴とする特発性心室細動の
原因として、これまで知られていなかった心
筋トランスポータ遺伝子 SLC8A1の異常が明ら
かになった。 
 
(6) 今後の方針 
QT 短縮と J 波を特徴とする特発性心室細動に関して、日本とフランスの複数家系を示し、臨床型（臨床像・
心電図など）遺伝型（遺伝子変異）の対比、発現系を用いた変異の機能評価、コンピュータシミュレーショ
ンを合わせて国際共著論文を執筆中である。また、Crispr/Cas9 法を用いて NCX1 のミスセンス変異のノック
インマウスを作成し 3系統樹立した。iPS心筋細胞とノックインマウスの研究は、2018年から 3年間の基盤(B) 
「心筋 Na/Ca交換体の遺伝子異常がもたらす致死性不整脈症候群の新規分子病態」（研究代表者 蒔田直昌；
18H02808）で研究を継続中である。 
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