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研究成果の概要（和文）：心電図J波を特徴とする早期再分極症候群6家系に、心筋Na/Ca交換体(NCX1)の遺伝子
変異を同定した。うち2家系は全ゲノムシークエンスによってNCX1変異が疾患の原因であることを検証した。細
胞発現系を用いて変異NCX1蛋白の45Ca取り込み能の低下、NCX1電流量の低下とNCX1蛋白の細胞内トラフィッキン
グ異常を確認した。ゲノム編集で作成したNCX1変異L215Hのノックインマウスは、右室心尖部からのバースト刺
激によって心室頻拍が誘発された。心電図のJ波を特徴とする早期再分極症候群の原因として、心筋NCX1遺伝子
異常が初めて明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive genetic screening of patients with early repolarization 
syndrome (ERS) identified six novel mutations in the cardiac Na/Ca exchanger(NCX1) gene. 
Whole-genome sequencing confirmed cosegregation of NCX1 mutations within two families. Mutant NCX1 
cDNAs transiently transfected in HEK293 cells showed reduced 45Ca uptake and NCX1 current amplitudes
 associated with membrane trafficking defect. Programmed electrical stimulation of burst pacing mode
 at the right ventricular apex reproducibly elicited ventricular tachycardia in NCX1-L215H knock-in 
mice that were established by CRISPR/Cas9 genome editing, but not in wild type mice. These data 
demonstrated that the cardiac NCX1 is a novel gene responsible for ERS, which is characterized by J 
wave and predisposition to lethal ventricular arrhythmia.   

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心電図のJ波は長い間正常亜型と考えられてきた。最近J波を特徴とする特発性心室細動は、早期再分極症候群
(ERS)という独立した致死性不整脈と認識されているが、未発症のERS患者とJ波陽性の健常人を心電図だけで鑑
別することは困難である。本研究はこれまで未解明だったERSの新たな原因として、心筋Na/Ca 交換体(NCX1)の
遺伝子異常を明らかにした。今後NCX1の変異と詳細な機能異常がさらに詳細に解明されれば、遺伝子解析結果に
基づく心臓突然死のリスクを評価と層別化が可能になり、突然死の個別化予防医療の実現につながることが期待
される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 心電図の J波は長い間正常亜型と考えられていたが、最近 J波を有する特発性心室細動は早期
再分極症候群(ERS)という独立した致死性不整脈と認識されている。しかし、未発症の ERS患者
と J波陽性の健常人を心電図だけで鑑別することは困難で、心臓突然死の個別化予防医療を実現
するためには、ERSの真の原因遺伝子や関連遺伝子を解明して層別化し、突然死の遺伝的リスク
を評価するシステム構築が必要である。 
 心電図 J 波の保有者の多くは、既知の致死性不整脈原因遺伝子に変異を持たないため、ERS 
の原因を解明するためには、心室細動の既往を持つ ERS 患者に対して網羅的遺伝子解析を行う
必要がある。申請者は、ゲノムワイド関連解析で新たな QT 感受性遺伝子と同定された Na/Ca 
交換体(NCX1)や筋小胞体 Ca ポンプなどの細胞内 Ca 制御分子が、ERS の未解明の病態に関わ
ると推測し、以下の研究を行った。 
 
２．研究の目的 
日仏の ERS 家系で細胞内 Ca 制御分子の遺伝子を含めた網羅的な遺伝子解析を行う。NCX1 変
異が同定された場合、その機能異常を細胞発現系で明らかにし、変異ノックインマウスを作成し
て in vivo と心室筋細胞レベルで電気生理学的異常を解明し、さらに活動電位シミュレーション
を用いて検証する。これらの結果から、「心筋トランスポータの遺伝子異常による致死性不整脈」
という新しい不整脈概念を確立する。 
 
３．研究の方法 
NCX1 遺伝子が ERS の新規疾患遺伝子であることを検証し、新しい致死性不整脈の病態生理を
解明するために、以下の 4つの研究アプローチをおこなう。 
① 遺伝子解析： 
フランス INSERMとの共同で、心室細動から蘇生した ERS 患者 50 例に対して、細胞内 Ca 制
御遺伝子を含む 457 遺伝子の網羅的シークエンスし、8個の NCX1レアバリアントを同定した。
この予備的知見を基に、日本人特発性心室細動 183 例のエクソームデータを用いて NCX1 変異
をスクリーニングし、変異陽性症例について、遺伝型と臨床像の関連を解析する。さらに、NCX1
変異が ERS の原因であることを検証するために、変異が同定された家系内で全ゲノム解析を行
い変異の segregationを評価する。 
② In vitro機能解析 
正常および変異ヒト NCX1の cDNAを一過性に HEK293細胞に発現させ、ホールセルパッチク
ランプで Na/Ca交換電流と 45Ca2+取り込み活性を測定する。さらに共焦点顕微鏡を用いて、myc
タグを付与した変異 NCX1タンパクの細胞内局在異常を確認する。 
③In silico解析:  
連携研究者姫野が開発したヒト心室筋活動電位シミュレーションモデルを用いて、NCX1電流の
低下だけで J波・QT短縮・心室細動が再現可能かを検討する。 
④In vivo機能解析： 
CRISPR/Cas9 ゲノム編集を用いて NCX1 変異のノックインマウスを作成し、体表面心電図、プ
ログラム刺激による不整脈誘発試験を行い、パッチクランプで単離心室筋細胞の NCX1 電流と
活動電位を測定する。 
 
４．研究成果 
① 遺伝子解析 
日仏の ERSの遺伝子解析から、 6家系に新規の NCX1遺伝子のミスセンス変異 4個、フレーム
シフト変異 1個、スプライス変異 1個を同定した。ミスセンス変異は進化的に保存されたアミノ
酸に起きており in silico機能予測でも病的と判定された。孤発例 1例を除く 5家系（全ゲノム解
析を行った 2家系を含む）には遺伝型・臨床型の segregationが見られ、NCX1遺伝子が ERSの
新規疾患原因遺伝子であることが立証された。 
② In vitro機能解析 
細胞に発現させた 4つの NCX1変異はいずれも正常 NCX1に比べて電流量が低く、45Ca2+取り込
み能も低下していた。2つのミスセンス変異にはトラフィッキング異常が確認された。 
③In silico解析:  
心室筋活動電位シミュレーションモデルで NCX1 電流量を 50%低下させたところ、活動電位持
続時間の短縮が確認された。心内膜・外膜間の活動電位勾配には差が確認できなかった。 
④ノックインマウスの機能解析： 
CRISPR/cas9 法でミスセンス変異 L215H のノックインマウス 3 系統樹立した。変異マウスには
心電図異常は認めなかったが、右室心尖部からのバーストペーシングによってノックインマウ
スには心室頻拍が誘発されたが、正常マウスは誘発されなかった。現在、単離心室筋細胞を用い
た活動電位・NCX電流を解析中である。 



 
⑤結論・今後の方針 
ERS の原因疾患遺伝子として、これまで知られていなかった心筋 Na/Ca 交換体遺伝子が明らか
になった。現在、NCX1ノックインマウスの単離心筋細胞の活動電位と NCX電流を解析中であ
る。その結果を入れて国際共著論文を執筆し投稿する予定である。 
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