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研究成果の概要（和文）： 

家族性心房細動症例に対し、書面にて説明し同意を得た上で、遺伝子解析目的の末梢血採取

を行った。これまでに収集したサンプルは6家系、内訳は家族性4例、若年性2例であった。

これらの家系に対しPCR、DNAシークエンスにて塩基配列を解析した。候補遺伝子アプローチに

より、KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CACNA1C遺伝子の解析を行なった。これ

までに家族性心房細動において報告のある遺伝子において変異は同定されなかった。今後、次

世代シークエンサーの応用により原因遺伝子の検索を行なう予定である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We collected blood samples of the patients with familial atrial fibrillation after 
obtained written informed consent. So far, six pedigrees including four familial and two 
younger cases were included. Of those pedigrees, one patient suffered from atrial 
fibrillation from their thirties. He has the history of the catheter ablation for atrial 
fibrillation previously. He has the family history of atrial fibrillation of his brother 
and his father. The DNA was sequenced for KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, and 
the CACNA1C.  
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１．研究開始当初の背景 
 
心房細動(AF)は臨床において最も良く遭
遇する不整脈であるが、一部に遺伝性疾患が
含まれるという認識は薄かった。しかし、既
に1943年に家族発生例が報告されおり、 フ
ラミンガム研究では、少なくとも両親の一方
に AF が確認された 2243 人の 681 人（30%）
のうち、経過観察中に AF を発症したものは
70 人(10%)であったことが示されている。こ

れは片親がAFに罹患した場合、子のAF発症
リスクは両親に AFがない場合に比べて 1.85
倍に相当する。さらに過去に心筋梗塞、心不
全および弁膜症など AF 発生の危険因子とな
る病態の既往のない 75 歳未満を対象にする
と、オッズ比は 3.17 と増加した。Darbarら
は914人のAF患者のうちlone AFは36%であ
り、lone AＦの15%にAFの家族歴が存在した
と報告している。1997年にBrugadaらは優性
遺伝形式をとるスペインの AF の 3 家系を報
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告し、連鎖解析によりその遺伝子座を
10q22-24に初めて同定した。しかしその後こ
の遺伝子は未だ明らかになっていない。家族
性AFにおいて2003年、Chenらは優性遺伝形
式を示す AF の中国人の 4 家系を解析し、
11p15.5 に存在する KCNQ1 に遺伝子異常
（S140G）を同定した。(Science. 299:251-4.) 
次いでKCNH2, KCNE2変異が報告された。 
 
図：心房細動の原因遺伝子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、AFの発症につながる遺伝多型もいく
つか報告されている。 
 
図：心房細動に関連する遺伝子多型 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
この様に極めてありふれた心房細動の発
生機序に、心筋イオンチャネルの遺伝子異常
が関与し、発生と維持および心室筋では QT
短縮などに関与する可能性がある。しかし、
心房細動に関連する遺伝子異常はなお未知
の部分が多く、その病態の解明が急務である。 
 
 
２．研究の目的 
 
孤立性の若年発症例あるいは家族内発生
が認められる心房細動を中心に、チャネルの
遺伝子学的検討と、異常の見出された例では
細胞電気生理学的検討を行う。例えばKチャ
ネルの電流の増大(gain of function)は、活
動電位持続時間を短縮させることから心房
細動の発生と維持に促進的に働くことがい

える。この様に、心房細動を心筋のチャネル
病として捉え、機序と病態を明らかにするこ
とを目的とする点に本研究の特徴がある。心
房細動をチャネル病として捉えることが出
来、病因が解明されれば、何故 65 歳以上の
高齢者が心房細動全体の 80%を占めるのかの
点も解明できる可能性がある。また、全国か
ら症例の集積を行い共同研究の体制で臨む
予定である。 
 

心房細動の新規遺伝子変異の同定 

↓ 

変異チャネルの機能解析 

↓ 

結果の検討 

↓ 

臨床応用：新たな治療法、テーラーメイド医療 
 
 
３．研究の方法 
 
若年発症例や家族発生例の心房細動症例

において、候補遺伝子アプローチ法によりこ
れまでに報告の無い遺伝子異常を明らかに
する。明らかになった遺伝子異常に対して、
電気生理学的に機能解析を行う。必要に応じ
て共焦点レーザー顕微鏡、動物実験などを行
う。得られた実験データから心房細動の発生
機序と病態を解明し、臨床応用の可能性およ
びテーラーメイド医療の可能性を探索する。 
 
(1) Mutagenesis 
イ オ ン チ ャ ネ ル の 遺 伝 子 変 異 を

site-directed mutagenes 法にて作成し、哺
乳類動物細胞に変異チャネル蛋白を発現さ
せる目的で発現ベクターにサブクローニン
グする。 
 
(2) 哺乳類動物細胞への遺伝子発現 
発現にはHEK293、COS-7、tsa201細胞など

の哺乳類動物細胞を35 mm細胞培養用ディッ
シュにて 飼育する。細胞をリポフェクショ
ン法にて遺伝子導入を行う。遺伝子導入から
24-72 時間以内に機能解析を行う。遺伝子導
入の成功の有無の判断は、GFP 発現ベクター
の共導入にて行う。また、標的チャネルに応
じてαサブユニット以外にもβサブユニッ
トも発現させる。 
 

 



サンプル収集（DNA） 

↓ 
遺伝子解析 

変異チャネル同定 
↓ 

機能解析 
パッチクランプ法、共焦点レーザー顕微鏡など 
 
 
４．研究成果 
 
心房細動患者のうち、若年発症（40歳未満）、
および家族内集積を示す症例に対し、書面に
て説明をし同意を得る。同意が得られた患者
より末梢血 20ml を採取し、リンパ球よりゲ
ノムDNAを抽出した。 
候補遺伝子のエクソンコード領域を特異
的に増幅するプライマーを設計し PCR、DNA
シークエンスにて塩基配列を解析した。 
これらの家系に対し PCR、DNA シークエン
スにて塩基配列を解析した。候補遺伝子アプ
ローチにより、KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, 
KCNE2, KCNJ2, CACNA1C 遺伝子の解析を行な
った。 
これまでに家族性心房細動において報告
のある遺伝子において変異は同定されなか
った。今後、次世代シークエンサーの応用に
より原因遺伝子の検索を行なう予定である。 
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