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研究成果の概要（和文）：先天性QT延長症候群（LQTS）は主にKチャネルおよびNaチャネルをコードする遺伝子
によって発症するとされてきた。ただシークエンス技術の進歩とともに、他のチャネルをコードする遺伝子変異
によって発症するLQTSも報告されるようになってきた。そこでカルシウム動態に影響を及ぼすイオンチャネル・
タンパクをターゲットに解析を進めてきた。
Caチャネルをコードする遺伝子、CACNA1Cの変異はLQT8型の原因となり、これまでの報告と比較して頻度が高い
ことを報告した。現在同定された変異の機能解析を進めている。カルモジュリンをコードするCALM1~3の新規突
然変異は非常に重篤な症状を呈することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Congenital long QT syndrome (LQTS) is mainly caused by mutations in genes 
encoding potassium and sodium channels. Along with the advances in the genetic analysis, LQTS caused
 by mutations in genes encoding other types of ion channels have been frequently reported. 
Therefore, we performed analysis targeting for the genes encoding calcium related ion channels and 
proteins.
Mutations in CACNA1C encoding L-type calcium channel are the cause for LQTS type 8, and the 
prevalence of it among LQTS patients has proved to be higher than it reported. Now we are conducting
 the functional analysis of the mutant L-type calcium channel. CALM1-3 encode calmodulin which works
 for the binding between calcium ion and proteins. We identified several mutations in CALM1-3 in 
LQTS patients. Their mutations are all de novo, and the phenotypes of them were very severe. RYR2 is
 a gene encoding cardiac ryanodine channel (RyR2), and we elucidated that loss-of-function type RyR2
 caused LQTS.

研究分野： 循環器病学

キーワード： 先天性QT延長症候群

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性QT延長症候群（LQTS）は突然死を来す遺伝性疾患である。原因遺伝子は報告されているものの、変異が同
定されない場合があり、カルシウムイオン（Ca2+）関連遺伝子の変異が考えられた。そこで次世代シークエンサ
ーを用いてLQTS患者の遺伝子を解析したところ、カルシウムチャネルをコードするCACNA1C、様々なタンパクと
Ca2+との結合に関わるカルモジュリンをコードする遺伝子、および細胞内Ca2+をコントロールするリアノジンチ
ャネルをコードするRYR2に変異を同定した。これらの遺伝子変異の解析を実施することによって、これまで報告
の少ないCa2+関連のLQTSについて明らかにすることができた。

※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 

先天性 QT 延長症候群 (LQTS) は、若年者の突然死の原因として重要な遺伝性疾患であ

り、主要な遺伝型（LQT1型から 3型）については、遺伝型と臨床像、効果的な治療法との

関連が明らかにされている。他の遺伝型についても次世代シークエンサー（NGS）を導入し

て解析を進めたところ、カルシウムイオン（Ca2+）関連遺伝子変異による LQTS患者（LQTS8

型、LQT8）頻度が高いことを明らかにした。しかし Ca2+関連遺伝子変異による LQTSにつ

いては、その発症メカニズムを明らかにするための基礎的研究は少なく、遺伝型から病態を

評価し、治療法を選択することはできない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、LQTS患者の遺伝子解析を実施し、Ca2+関連遺伝子変異を同定した患者の臨

床像を詳細に評価する。さらに、変異タンパクの機能解析を実施することで、対象患者の

LQTS発症メカニズムを明らかにし、効果的な治療法を確立し、若年者の突然死を予防する

ことを目指す。 

 

３．研究の方法 

NGS を用いて LQTS 患者の遺伝子検査を実施し、Ca2+関連遺伝子変異を同定した患者の

臨床像について調査を行う。調査用紙を作成し、次の項目について調査を実施した：年齢・

性別・症状（無症状・失神・心肺停止など）・治療の有無・家族歴・症状出現時の状況（安

静時・運動時など）・運動負荷試験結果・神経学的合併症。 

CACNA1C変異については、CACNA1Cを搭載したプラスミドに変異を組み込み、培養細

胞に一時的に発現させ、パッチクランプ法で変異 Lタイプカルシウムチャネル（LTCC）の

解析を行う。 

CALM2 変異についてはノックインマウスを作成し、解析を行う。RYR2変異については、

安定発現系および HL-1細胞を用いて機能解析を実施する。 

 

４．研究成果 

a) LQT8 患者の特徴 

本研究期間中に 8 家系 13 人に CACNA1C 変異を同定し、LQT8 と診断した。また LQTS

患者に CALM 変異は同定しなかったものの、1 人の CPVT 患者に既報の CALM1 変異を同

定した。RYR2 変異については LQTS と診断された 12 人に変異を同定した。ただ機能解析

を実施されている RYR2 変異は少なく、変異の病原性については今後の解析が必要である。 

新規登録者を含め 21家系 26人に 16 個の CACNA1C変異を同定しており、これらの患者

について解析を行った。LQT8 は心臓外症状を呈する Timothy 症候群（TS）とそれ以外の

LQTS（Non-TS）に分類することができる。今回の対象者のうち、5人が TSであり、TSの

変異はすべて新規突然変異だった。変異の局在は TSと Non-TS で異なっており、図 1 に示

すように、TSを生じる変異はドメイン Iとドメイン II の Linker上の前半部分に位置してい

た。Non-TS の変異はチャネルの各部位に分散しているものの、膜貫通領域の変異は少なく

（2 個）細胞内またはポア領域の変異が多かった。日本人に多い変異があり、p.R858H は 4

家系に同定された。表現型も TS と Non-TS で異なっていた（表 1）。TS の方が若年時に診

断されており、Non-TS では 64 歳で診断された症例もあった。QT 時間は TS の方が有意に



 

 

図 1 LQTS患者に同定された CACNA1C変異  

表 1 TSと Non-TS患者との臨床像比較 

長く、T wave alternans（TWA）

や QT 延長に伴う房室ブロック

も高頻度に TS 患者で記録され

た。症状については、TSでは 0

歳の 1 人を除く 4 名（80%）が

有症状者であったのに対し、

non-TSでは 5 名（24%）のみが

有症状であった。 

治療に関しては、LQTS の第

一選択薬である βブロッカーの

使用に関しては差がなかった

ものの、メキシレチンの使用に

ついては TS 群で多かった。こ

れは心電図の T波の形状から、

心臓 Na チャネルをコードする

SCN5A を原因とする LQT3 と

臨床的に診断されていたため、

Na チャネル阻害剤であるメキシレチンが使用されていた。この LQT3 と LQT8 の T波の形

状については、次の研究で解析を行った。 

 

b) LQT8患者の T波の特徴 

LQT8 の原因である CACNA1C変異と LQT3 の原因である SCN5A変異は、それぞれの遺

伝子によってコードされるイオンチャネルの内向き電流を増加させる。そのため T 波の形

状が似ている（図 2）。 

  TS Non-TS P 

N (male) 5 (2) 21 (9)   

Median Age (range) 0 (0-7) 12 (0-64) 0.004 

Symptom       

Syncope 4 5 0.034 

CPA 3 4 0.101 

ECG characteristics     

QT interval 603±40 507±14 0.011 

TWA 5 2 <0.001 

AVB 4 1 0.002 

Therapy   (4 unknown)   

β-blocker 4 7 0.311 

Mexiletine 3 1 0.024 

ICD implantation 2 2 0.21 

図 2 LQTSで観察される T波の形状 

 



 

 

この LQT3と LQT8の臨床的な遺伝型類推に有効な T波の形状が、どの程度の頻度で存

在するか調べたとところ、LQT8 で LaTが多いことがわかった（図 3a）。また T波の形状

によって遺伝型による QTc時間の違いがあるかどうか調べたところ、いずれの遺伝型でも

LaT・biTの QTc 時間は長かったものの、遺伝型による差はなかった（図 3b）。 

 

図 3 LQT8と LQT3の T波形状比較 

 

また T 波の形状による症状の違いを比較したところ、図 4 に示すようにいずれの遺伝型

でも LaTにのみ心肺停止（CPA）が生じており、LaTでは TdPも多かった。つまり、遺伝型

によらず、LaTは不整脈や心肺停止のリスクが高いことが予想された。 

 

図 4 T波の形状による症状 

 

本研究を通じて、LQT8 と LQT3 の T 波形状による鑑別は困難なものの、LaT を呈する

LQTSは重症であり、注意が必要であることが示唆された。メキシチールの LQT8に対する

効果は今後の課題である。 

 

c) 変異 LTCCの機能解析 

LQT8 患者で同定された 4 変異（C1021Y、M1476R、V1518E、K1591T）と既報の 1 変異

（R1004G）について、培養細胞を用いた一過性発現系で、変異 LTCC の解析を実施した。

それぞれの変異チャネルの代表的なカルシウム電流波形（図 5A）とピーク電流密度のグラ

フ（図 5B）を示す。野生型（WT）と比較し、いずれの変異チャネルでも記録されたピーク

電流密度は低下していた。ただ不活性化・活性化曲線（図 6）においては、変異によって様々

ではあるものの、電位依存性の変化が認められ、QT延長の原因となるWindow current の増

加が示唆された。V1518Eと K1591TについてはWTと比較して変化が少なく、疾患への影

響が少ない多型の可能性が示唆された。実際、V1518Eの変異キャリアは 4 歳女児で、心肺

停止で発症しているものの、QTc470 ms と軽度延長しているのみだった。また K1591Tは心



 

 

臓術後に心停止を来した 64 歳男性に同定されており、QTc は 539 ms と延長しているもの

の、心臓手術の影響も否定できなかった。 

 

図 5 変異 LTCCの電流密度 

 

 

図 6 変異 LTCCの電位依存性不活性化・活性化曲線 

 

このように、LQTS患者に多くの CACNA1C変異が同定されるようになってきたが、臨床

像を理解するためには機能解析が不可欠であると考えられる。 

 

d) CALM2-D134H ノックインマウスの解析 

LQTS 患者に同定された CALM2-D134H のノックイン（KI）マウスを構築した。CALM2

は発生時にも機能する遺伝子で、受精卵・胚の生育は遅いものの、構築後の KI マウスは生

後 2 か月でも正常に発育し、突然死は認めていない。今後運動負荷等を実施し、表現型の解

析を行う。 

 

e) 変異 RYR2解析 

 LQTS 患者に同定された 2 変異（E4146D、S4168P）について、安定発現系の培養細胞と

HL-1 細胞への一過性発現系を用いて機能解析を行った。いずれの変異も機能喪失型変異で

あった。この解析結果について、現在論文投稿中である。 
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