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研究成果の概要（和文）：　心臓突然死(SCD)の死因究明は重要課題である．不整脈関連遺伝子解析は，潜在的なSCDの
分子基盤を提供し，死因究明に役立つと考えられている．
　SCD症例の遺伝子解析において，被験者の１／３以上は不整脈関連遺伝子変異を持っていた．同定された不整脈関連
変異および多型が，SCDの原因に関与する可能性を示した．さらに，hERGチャネル遺伝子の新規フレームシフト変異を
同定した．この変異は転写後調節を受け細胞膜表面での発現量が減少していることから，SCDへの関与が示唆された．
　本研究によりSCDの不整脈関連遺伝子の関与についての理解と洞察を深めることができた．

研究成果の概要（英文）： The adequate assessment of the causes of sudden cardiac death (SCD) is 
importance. An arrhythmia-related gene analysis may potentially provide a pathogenic basis for SCD and 
establish cause and manner of death.
 In this molecular analysis for SCD cases, over one-third of subjects had arrhythmia-related gene 
variant. This suggests that arrhythmia mutations and/or susceptibility polymorphisms identified in the 
present study might represent risk factors for arrhythmias in subjects and involved in part of the 
pathogenesis of SCD. Furthermore, we identified a novel hERG frameshift mutation in a patient who died 
from SCD. The mutation decreased the number of functional channels presumably by impairing the 
post-transcriptional processing of the mutant product. This decrease may explain, at least in part, the 
cause of SCD.
 Our findings provide deeper insight into the current understanding of the contribution of variants of 
the arrhythmia-related genes among subjects with SCD.

研究分野：法医学
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 	
 
	
 心筋症に対して分子遺伝学や分子生物学
による心筋症の病因・病態解明が進み，疾患
の原因遺伝子が明らかになってきている．
2006 年の AHA の心筋症分類では，遺伝的要素
の強い一次性心筋症としてイオンチャネル
障害や心筋緻密化障害(LVNC)が分類され，従
来の拡張型心筋症と肥大型心筋症は混合性
心筋症に分類されている．先天性 QT 延長症
候群(LQTS)は，心筋のイオンチャネルなどを
コードする遺伝子の異常により心筋細胞の
電気的活動が障害され，様々な心電図異常や
不整脈が起こる疾患群である．これらの責任
遺伝子変異は両親から受け継がれ，心電図異
常を認めたり，若年者で不整脈を発症したり
する．一方，心電図異常や突然死の家族歴な
どもなく，特に遺伝性不整脈疾患が疑われた
ことがないにもかかわらず，電解質代謝異常，
徐脈，薬物などの誘因を契機に LQTS と同様
の臨床病態を示す後天性 QT 延長症候群も存
在し，一部には遺伝子変異が潜在していると
考えられている 1)．また LVNC は，心室壁の過
剰な網目状の肉柱形成と深い間隙を特徴と
した心筋症である．その臨床像は，心不全，
不整脈や塞栓症など多彩 2)で，	
 難治性心不全
や突然死の原因となる疾患である．LVNC の発
症には，Barth 症候群に認められる G4.5(TAZ)
遺伝子，dystrobrevin(DTNA)遺伝子や細胞骨
格蛋白関連遺伝子である cypher/ZASP(LDB3)
など多くの遺伝子異常が関与していること
が小児例で報告されている．最近の成人を中
心とした LVNC 患者の遺伝子解析では，これ
まで肥大型心筋症や拡張型心筋症の原因遺
伝子と考えられていたサルコメア遺伝子異
常も報告されている 3,4)．サルコメア遺伝子異
常は，肥大型心筋症では 10 種の遺伝子に 550
種の遺伝子変異，拡張型心筋症では 10 種の
遺伝子に 52 種の遺伝子変異，LVNC では 4 種
の遺伝子に 17 種の遺伝子変異が報告され，
同様のしかし同一ではないサルコメア遺伝
子異常が異なる病態の心筋症 phenotype の原
因となっている．また近年，LVNC はそれほど
稀ではないことがわかり，新たに注目されて
いる疾患であり，死亡後初めて LVNC と診断
されている症例も多い 5)．	
 
	
 法医学領域において，死因の究明は重要な
課題である．法医剖検例のなかには，生前の
健康診断等でも異常，特に心電図異常もなく
生来健康であったにもかかわらず突然死し，
死亡時の状況，解剖や解剖後の病理組織検査
などでも致死的な病変が認められない症例
も少なからず存在する．このような心臓突然
死症例の一部には，イオンチャネル遺伝子変
異あるいはサルコメア遺伝子変異による機
能異常が，心不全，不整脈や塞栓症などの原
因となり，心臓突然死に繋がった可能性が考
えられる．	
 
	
 
	
 

２．研究の目的	
 
	
 
	
 心筋症に対して分子遺伝学や分子生物学
による病因・病態解明が進み，疾患の原因遺
伝子が明らかになってきている．法医剖検例
のなかには，病理検査においても致死的な病
変が認められず原因不明の心臓突然死疑い
とされる症例も少なくない．そこで遺伝的要
素をもつ一次性心筋症に分類されているイ
オンチャネル障害や肥大型心筋症，拡張型心
筋症及び心筋緻密化障害にそれぞれ認めら
れるチャネル遺伝子異常及びサルコメア遺
伝子異常に着目した．本研究の目的は，心臓
突然死疑いの症例においてイオンチャネル
遺伝子及びサルコメア遺伝子の網羅的解析
を行い，心臓突然死症例に潜在する遺伝子変
異とそれに伴う機能変化を検討し分子病態
を明らかにすることである．そして，遺伝性
心筋症との臨床，分子病態の相違を比較検討
することである．	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 
(1)法医剖検例から症例の抽出	
 
	
 剖検執刀医のもと，死亡時の状況，解剖及
び解剖後の検査（薬物など）から心臓突然死
の疑いのあった症例を抽出する．	
 
	
 
(2)心臓の剖検肉眼所見及び病理組織所見	
 
	
 心臓や血管の肉眼形態の変化，組織性状の
変化を評価する．不整脈領域の病理として，
洞結節や房室結節-His 束など刺激伝導系組
織の検索を行う．LVNC の病理学的診断につい
ての診断基準はなく症例報告例も少ない．
Burke らは LVNC の 14 例の小児剖検例につい
て詳細な検討をおこなっている 5)．これらを
参考に病理組織学的所見をとる．	
 
	
 
(3)遺伝子解析	
 	
 
	
 対象としたイオンチャネル遺伝子（表１）
及びサルコメア遺伝子（表２）のうち下線で
示した病因の主な原因遺伝子について行う．
得られた変異体について，データベースサー
チ(http://www.fsm.it/cardmoc/)などを行
い，新規・既知の確認を行う．新規の場合：
できるものについては機能解析を行う．既知
の場合：文献検索を行い，チャネルの機能異
常の有無及び程度を調べる．	
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(4)機能解析	
 
	
 チャネル遺伝子の新規変異体については，
以下に示す解析を行う．	
 
変異蛋白の生化学的解析	
 
①組み換え DNA の手法を用いて，遺伝子変異
をもつ発現ベクターを作製②変異発現ベク
ターを HEK293T 培養細胞にトランスフェクシ
ョンし，ウェスタンブロットを行いタンパク
の発現の有無を確認③発現の localization
を confocal 顕微鏡で確認	
 
変異イオンチャネルの機能解析	
 
①作製した変異タンパク発現ベクター及び
正常タンパク発現ベクターを HEK293T 細胞に
トランジェントトランスフェクション	
 
②HEK293T細胞の膜電流をwhole-cellパッチ
クランプ法を用いて測定	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
	
 心臓突然死	
 38 症例について，チャネル異
常症及び心筋症関連遺伝子について direct	
 
sequence 法を用いて遺伝子解析を行った．そ
の結果，チャネル異常症関連遺伝子について，
2 症例に不整脈感受性の変異，3 症例に新規
アミノ酸変異，11 症例には不整脈感受性の多
型を認め，症例のおよそ 1/3 に不整脈感受性
変異あるいは多型が潜在していること及び
複数の遺伝子変異の関与が示唆された（図 1）．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 一方，心筋電位依存性 K	
 channel	
 の hERG
に 認 め ら れ た 新 規 deletion	
 mutation	
 
(M579fs+75x	
 hetero)の機能解析を行った．
その結果，dominant	
 negative 効果を示さず
(図 2)，変異体の蛋白発現量は野生型に比べ
非常に少なく，細胞表面上はほとんど野生型
であった(図 3)ことなどから	
 ナンセンス変
異依存ｍRNA 分解(NMD)機構により変異体が

できない haploinsufficiency になっている
ことが推察され，本剖検例は明らかな臨床症
状を示さない無症候性キャリアであったこ
とを示した 6)．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 新規アミノ酸変異 hERG_G487R についてパ
ッチクランプ法による機能解析及び変異タ
ンパク質の生化学的解析を行い傷害性につ
いて示した 7)．表 3 には本研究の心臓突然死
症例に認められた変異体及びその傷害性に
ついてまとめた．	
 
	
 このように心臓突然死症例の一部には，イ
オンチャネル遺伝子変異が潜在しているが，
機能異常の程度は軽い例が多い．これは生前
の主たる病歴もなく生来健康であったこと
にも関連すると考えられる．潜在的なチャネ
ル機能異常により再分極予備能力は失われ
ていることが，何らかの誘因を契機に致死性
不整脈を発症し突然死に繋がったと考えら
れた．	
 
	
 またサルコメア遺伝子については，MYH7及
び MYBPC3 遺伝子変異（既知）を 2 例に認め
た．現時点では心臓突然死症例の残り 2/3 は，
原因不明である．検索していないチャネル異
常症や心筋症の遺伝子（direct	
 sequence 法）	
 
では遺伝子解析が困難であった大きなタン
パク質の遺伝子(RYR2,	
 ANK2など)やサルコメ
ア以外のデスモゾーム，Z 帯，核ラミナ，中
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間フィラメントなど構造タンパク質の遺伝
子）の関与と同時に複数の遺伝子の相互作用
が心臓突然死発症をもたらす可能性が示唆
された．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 	
 
	
 また，法医剖検例から得られた心臓突然死
症例において左冠状動脈主幹部のまれな起
始部異常をもっていた症例についての病理
学的検討に関する英文症例報告も行った 8)．	
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