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研究成果の概要（和文）：家族性洞不全症候群(SSS)に、心房型ミオシン重鎖MYH6が関与していることが明らかとなっ
た。本研究の目的は、新規MYH6変異(delE933)の機能解析を行うことである。免疫沈降実験から、delE933はミオシン結
合タンパクCとの結合異常を介してサルコメア構造の機能連関を乱すこと、myh6ノックダウンゼブラフィッシュは徐脈
をきたすこと、これを野生型MYH6は補償できるが変異MYH6にはその効果がなかった。また、delE933を安定発現させたH
L-1では活動電位伝導速度が低下した。以上から、洞結節のexit blockによってSSSを発症する新しい機序が考えられた
。

研究成果の概要（英文）：Recent genome-wide association studies have demonstrated an association between 
MYH6, the gene encoding α-myosin heavy chain (α-MHC), and sinus node function in the general 
population. We identified an in-frame 3-bp deletion predicted to delete one residue (delE933) at the 
highly conserved coiled-coil structure within the binding motif to myosin-binding protein C (MyBP-C) in 
one patient. Co-immunoprecipitation analysis revealed sarcomere impairments. The HL-1 stably expressing 
delE933 showed slower conduction velocity on than wild-type. Furthermore, targeted knock-down of MYH6 in 
zebrafish significantly reduced the heart rate, which was rescued by co-expressed wild-typeα-MHC but not 
by delE933. The novel MYH6 mutation delE933 causes both structural damage of the sarcomere and functional 
impairments on atrial action propagation. This report reinforces the relevance of MYH6 for sinus node 
function and identifies a novel pathophysiology underlying familial SSS

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
洞不全症候群(sick sinus syndrome; SSS)

は一般に器質的心疾患や加齢に伴って発

症する、比較的頻度の高い上室性不整脈疾

患である。しかし一部の患者では、家族内

発症や若年発症が見られ、その病態に遺伝

子異常の関与が示唆されている。これまで

候補遺伝子解析によって、心筋 Na チャネ

ル (SCN5A)やペースメーカチャネル

(HCN4)などが原因遺伝子として同定され

た。また、最近のゲノムワイド関連解析

(GWAS)から、心房型αミオシン重鎖遺伝

子MYH6がSSSの疾患感受性遺伝子である

ことが解明された。この結果を基に我々は

日本人 SSS 患者１名に新規欠損変異を見

出した。しかしサルコメア関連遺伝子が洞

機能不全をもたらすメカニズムは不明で

ある。また SCN5A・HCN4・MYH6 などの

変異が見つからない家族性 SSS 症例はい

まだ多く、次世代シークエンサーを使った

網羅的遺伝子解析によって、未知の原因遺

伝子変異と疾患メカニズムが提起される

ことが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、1)日本人 SSSに同定し

た新規 MYH6 変異の機能解析を行うこと、

2)家族性SSSの網羅的遺伝子解析によって

新規分子病態を探索することである。 
 
３．研究の方法 

MYH6変異が心拍数に与える影響は、ゼ

ブラフィッシュを用いて解析した。ゼブラ

フィッシュの内因性 myh6 をノックダウン

するために開始コドンを標的したモルフ

ォ リ ノ (MYH6-ATG-MO) を 作 成 し 、

MYH6-ATG-MO単独、またはヒト野生型・

変異 MYH6 RNAとともにゼブラフィッシ

ュ受精卵に注入し、48時間後に孵化後の心

拍数を測定した。 

MYH6 変異が心房筋の伝導速度に与え

る影響をみるために、マウス心房筋細胞

HL-1へMYH6プラスミドを遺伝子導入し、

G418耐性安定発現細胞を得、それを 64点

多電極アレイ上に撒き、電気刺激の伝導速

度を検討した。 

また、家族性 SSSの網羅的遺伝子解析は、

インフォームドコンセントの得られた家

族性 SSS発端者 30症例を対象に、末梢血

ゲノム DNA を抽出し、心機能・心疾患関

連459遺伝子の全エクソンを濃縮するカス

タム遺伝子パネルを作成し、次世代シーク

エンサーを用いて網羅的にシークエンス

解析を行った。十分な depthと coverageを

持った有効なシークエンスであったこと

を確認したのち、日本人多型データベース

などに登録のあるバリエーションを除外

し、サンガー法を用いて確認を行った。ま

た家族例については同様にサンガー法で

シークエンスを行い、家系内集積が確認さ

れたものを新規変異とした。 
 
４．研究成果 

1. MYH6変異と機能異常 

最近のGWASから、MYH6の多型が安静時

心拍数やSSSの発症の危険性と関連するこ

とが明らかにされている。これらの知見を

基に、家族性SSS患者の中にMYH6変異キャ

リアがいると推測し候補遺伝子検索を行っ

たところ、ペースメーカを植え込んだ62歳

女性のSSS発端者に、in-frame 3塩基欠損変異

(delE933)を同定した(論文１)。サルコメアの

構造機能調節に必須のミオシン結合タンパ

クC(MyBP-C)との免疫沈降実験から、

MYH6-delE933はMYPB-Cとの機能的結合を

修飾すること、MYH6-delE933を過剰発現さ

せた新生児ラット心筋細胞ではサルコメア

構造が破壊されたことから、心筋細胞のサ

ルコメア構造の機能連関を乱すことが

MYH6変異のSSS発症メカニズムであると推

測した。 

 このMYH6変異が洞機能を傷害すること

をin vivoで確認するため、ゼブラフィッシに



内因性myh6のノックダウン単独、または野

生型・変異ヒトMYH6の過剰発現との組み合

わせを行い、48時間後に個体の心拍数をし

た。myh6のノックダウン単独では徐脈が確

認されたが、野生型ヒトMYH6を過剰発現さ

せた個体ではmyh6が補償され、無処置の個

体と同等の心拍数を示した。しかし変異ヒ

トMYH6の過剰発現はmyh6の補償効果はな

く、無処置の個体よりも有意に脈拍数は少

なかった。以上のin vivoデータから、MYH6

欠失変異delE933は心拍数に関して機能喪失

型変異であることが明らかになった。 

 次に、delE933が心房筋の電気生理学的特

性に与える影響を調べるために、ヒトMYH6

の安定発現HL-1細胞を64点電極上にシート

状に培養し、細胞間刺激伝導に与える影響

を観察した。その結果、delE933-MYH6を発

現したHL-1細胞では刺激伝導速度が有意に

低下していることが分かった。洞房結節の

中心部にはサルコメアがあまり存在しない

ことを考え合わせると、MYH6変異は洞房結

節周囲の心筋サルコメアに構造異常をおこ

し、洞結節からの活動電位が周囲に伝播さ

れるのを機能的にブロックする（exit block）

と推測された。 

2. 原因が未解明の家族性SSS症例に対する

網羅的遺伝子スクリーニング 

これまでの候補遺伝子解析で変異が見つ

からない日本人SSS患者30名に対して、459

個の心疾患関連遺伝子の網羅的変異検索を

行った。既知遺伝子であるHCN4 (1例)、

MYH6 (2例)以外に、新規原因遺伝子X(1例)

と転写因子TBX5(2例)に変異を同定した（未

発表）。遺伝子Xの変異が同定された家系は、

3世代に渡る濃厚な家族性SSSで罹患者を持

つ家系だった。Xは洞房結節や房室結節に発

現し、心筋細胞間刺激伝播に関与するタン

パクをコードすることから、その機能喪失

型変異はSSSを説明しうるものであると思

われた。また今回変異を見出したアミノ酸

部位は、この遺伝子ファミリーを通じて保

存されたアミノ酸部位であり、既にファミ

リー内の他の分子の結晶構造解析から、こ

の部位がXタンパクの機能に重要な部位で

あることが判明している。遺伝子X変異は既

知の原因遺伝子であるSCN5Aなどとは生理

学的役割が異なることから、新たな家族性

SSSの病態メカニズムを提起しうる技術と

しての次世代シークエンサーの有効性が示

された。 

本研究により、サルコメア構造を傷害す

るMYH6遺伝子変異が心房筋の電気伝導特

性を変化させることがSSS発症基盤である

と推測された。MYH6は心房中隔欠損の原因

遺伝子としても知られており、その変異体

は今回の欠失変異と同様に心筋サルコメア

を破壊することが報告されていることから、

サルコメアの形成維持異常という一つの細

胞表現型が心臓の発生異常と刺激伝導異常

という2つの異なる疾患表現型に結びつく

かも知れない。今後もMYH6変異例の集積を

継続し、発生異常と刺激伝導異常の関係に

ついて検討を行いたい。 

 心機能・心疾患関連459遺伝子を対象とし

た網羅的遺伝子スクリーニングにより新規

原因遺伝子Xを見出すことができ、新たな

SSS分子病態を提示する機会を得た。しかし、

今回のスクリーニングでも原因遺伝子を断

定できない例が多く存在することも確認さ

れた。これらの例では、対象とした459遺伝

子以外に異常があることも考えられるが、

現在までに得ているシークエンスデータの

中に異常があるかも知れない。しかし生物

学的な意義や知見が乏しいものが多く、完

全に病因因子として焦点を当てるには至っ

ていない。このような例に対しては生物学

的知見の集積と同時に、より多くの患者を

集め、遺伝子解析を実施することによって、

疾患発症における負荷因子となっているか

検証する必要がある。 



 SSSの新たな分子基盤として、MYH6変異

による心房筋サルコメアの破壊が心房筋電

気伝導速度を変えることを見出した。また

新たな原因遺伝子Xを見出すことができ、網

羅的遺伝子スクリーニングの有効性が示唆

された。 
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