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研究成果の概要（和文）：遺伝性不整脈の一部は、収縮を司る蛋白分子である心筋のイオン・チ
ャネルやその調節蛋白をコードする遺伝子の変異や多型（単一塩基多型＝Single Nucleotide 
Polymorphism 以下 SNP）のためにチャネルの働きが変化して発症する病気、すなわち『イオン・
チャネル病』であることが分かってきた。中でもＱＴ延長症候群は、著しい QT 時間の延長と
torsade de pointes（以下 TdP）を起こす家族性 LQTS は比較的若年者に見られ、心臓突然死を
起こすことから多くの研究者が行われてきた。本研究課題では、ＱＴ延長症候群における遺伝
子異常と病像との関連について機能解析を通して解明した。ひとつは、薬剤性を含む 2 次性Ｑ
Ｔ延長症候群における遺伝的な背景を明らかとした。ついで、2 次性ＱＴ延長症候群の発症に
従来、関与されると報告されていた KCNE1 の SNP である D85N が、実際、病像を発現し得る、い
わゆる Disease-causing SNP であることを明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
A part of inherited arrhythmias is now known to result from a variety of genetic variants 
in genes encoding cardiac ion channels and their modulating proteins. There are at least 
two different types of genetic variants: mutations and single nucleotide polymorphism 
(SNP). Among the inherited arrhythmia, congenital long QT syndrome (LQTS) is a disorder 
defined by prolongation of the QT interval. Patients with LQTS are predisposed to fatal 
ventricular tachycardia - torsade de pointes (TdP) ‒ leading to recurrent syncope or 
sudden cardiac death. Syncope or sudden death could be the first and the only manifestation. 
LQTS affects an estimated 1 in 2,000 people.  
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性不整脈は、近年の分子遺伝学の進歩に
より明らかにされた新しい概念で、心筋イオ
ンチャネル遺伝子、あるいは、その調節蛋白
遺伝子の多種多様な変異により招来されるチ
ャネル病であることが判明した。 
 
２．研究の目的 
われわれは 1996 年から２次性を含めた QT 延
長症候群をはじめとする遺伝性不整脈患者
の遺伝子検索と発見された変異チャネルの
機能解析を行っている。2009 年 3 月の段階で
1430 名の遺伝性不整脈患者のゲノムＤＮＡ
を集積した。本研究課題では、遺伝性不整脈
の致死的な不整脈を予防し治療するため、こ
れらのゲノムＤＮＡに対して広範かつ網羅
的に不整脈関連遺伝子の検索を行い、同時に、
新規責任遺伝子の候補についても検討する
のが目的である。また、遺伝子異常（変異・
SNP=単一塩基多型）が同定された症例につい
ては疾患の表現型と遺伝型の連関を明らか
とする。 
 
３．研究の方法 

関連遺伝子の広範な検索と診断： 

現在、集積している遺伝性不整脈症例(1070
例)において広範かつ網羅的な遺伝子検査
を行うと共に、日本人に特異的なSNPに関し
ては、滋賀地区でのコホート研究で得られ
た一般住民のデータについても検索する。
一部の遺伝子についてはすでに滋賀医科大
学倫理委員会の承認を受けている。また、
遺伝子検索ではエクソンのみならずイント
ロン内の遺伝子配列にも注目する。イント
ロン内genetic variantsはスプライシング
の異常を引起こす可能性があるため、すで
に発見しているイントロン内異常について
も、数エクソン-イントロン・コンプレック
スを含むミニゲノムを培養細胞内に導入し、
その中でのスプライシングの状況を転写産
物のmRNAを調べることにより判定する方法
で検討する（Exon Trap法）。分子遺伝学あ
るいは工学の進歩により、より大きなDNAを
簡便に取り扱うことが可能となってきた。
スプライシング異常など
post-transcriptional  regulationの異常
を発見し、その機序を明らかにすることが
以前より容易になっている。このような方
法で、異常の存在が疑われる場合、患者さ
んの末梢血より分離するpoly RNAからの
real time PCRによる定量的なPCRによる異
常スプライシングの検出を試みる。 

未知の不整脈関連遺伝子の同定： 
最近、我々は、予備的な研究で、未報告のイ
オンチャネル遺伝子において複数の変異を
発見した。現在、培養細胞を用いて、その変
異が及ぼす機能変化について解析行ってい
る。また、カテコラミン感受性多形性心室頻
拍（CPVT）は、運動に伴い発症し、非常に死
亡率の非常に高い遺伝性不整脈であるが、近
年、心筋細胞内カルシウムの調節に関わる蛋
白の一つであるリアノジン受容体の遺伝子
変異が原因であることが報告された。これに
関連して、FKBP（リアノジン受容体の FK 部
位に結合する蛋白）、プロテインキナーゼ A
などの候補遺伝子についても検討する。不整
脈源性右室異形成・心筋症(ARVD/C)は、形態
学的な異常を伴う不整脈疾患であるが、近年
の研究で、心筋細胞間の接着に関与するデス
モゾーム分子の機能障害により発症するこ
とが分かってきた。われわれの予備的な検討
でも、日本に多いことが判明した。右室の形
態的な変化が軽微であり、心室性不整脈のみ
が臨床像として出現する病態早期の症例で
は、遺伝性不整脈との鑑別は難しく、われわ
れの 1000 例を超すコホートのなかにも尐な
からず含まれている（紛れ込んでいる）。ま
た、ARVD/C では、デスモゾーム関連を含めて
未だ知られていない原因遺伝子の候補があ
るため、これらについて新規関連遺伝子の検
出を試みる。 
 
４．研究成果 
遺伝性不整脈の一部は、収縮を司る蛋白分子
である心筋のイオン・チャネルやその調節蛋
白をコードする遺伝子の変異や多型（単一塩
基多型＝Single Nucleotide Polymorphism 以
下 SNP）のためにチャネルの働きが変化して
発症する病気、すなわち『イオン・チャネル
病』であることが分かってきた。中でもＱＴ
延長症候群は、著しい QT 時間の延長と
torsade de pointes（以下 TdP）を起こす家
族性 LQTS は比較的若年者に見られ、心臓突
然死を起こすことから多くの研究者が行わ
れてきた。本研究課題では、ＱＴ延長症候群
における遺伝子異常と病像との関連につい
て機能解析を通して解明した。ひとつは、薬
剤性を含む 2次性ＱＴ延長症候群における遺
伝的な背景を明らかとした。われわれの経験
した20例の薬剤性QT延長／TdPでは、実に、
４０％の頻度で QT 延長症候群関連遺伝子の
変異が発見された。その頻度はいわゆる家族
性 QT 延長症候群におけるよりも低いものの
統計学的な有意差を認めなかった。また、抗
不整脈薬以外の薬物で TdPを起こしたケース
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ほど、遺伝子変異の発見率は高かった（Itoh 
H et al, Latent genetic backgrounds and 
molecular pathogenesis in drug-induced 
long QT syndrome. Circulation EP and 
Arrhythmia, 2009）。ついで、2 次性ＱＴ延
長症候群の発症に従来、関与されると報告さ
れていた KCNE1 の SNP である D85N が、実際、
病像を発現し得る、いわゆる
Disease-causing SNPであることを報告した。
遺伝子多型の中でも一番頻度高い SNPは数十
から数千塩基にひとつの頻度で存在する塩
基配列の変化であり、これによりヒトの個性
や特性を決定するとされる。近年、このよう
な SNP の中にはコードする蛋白の機能障害を
起こして病気と関連することが分かってき
たが、QT 延長症候群において D85N は、まさ
にこのような病因であることが判明した
（Nishio et al, D85N, a KCNE1 polymorphism, 
is a disease-causing gene variant in long 
QT syndrome. Journal of American College 
of Cardiology, 2009）。 
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