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研究成果の概要（和文）：当施設に集積している遺伝性心臓疾患のコホートにおいて、遺伝性心臓疾患が疑われ
つつ原因遺伝子が同定できていない患者680名を抽出し、RYR2遺伝子変異を検索した結果、138名に変異を同定し
た。これらの患者の臨床像と心電図的特徴を解析した結果、86名のカテコラミン誘発多型性心室頻拍(CPVT)・27
名のQT延長症候群(LQTS)・8名の特発性心室細動(IVF)に分類された。このうち86％が有症状であり、有症状の52
％は致死的不整脈を呈していた。また、これらの表現型の違いは、機能解析にて機能取得型と機能喪失型に分か
れ、リアノジン受容体蛋白上の変異アミノ酸の位置する箇所と関連していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In a cohort of about 6,000 of inherited cardiac disease patients which we 
collected, we extracted 680 patients who were identified no mutation genes while exhibiting 
phenotypes of inherited cardiac disease, and screened for RYR2 gene variants. As the result, RYR2 
variants were identified in 138 probands. As a result of analyzing the clinical and 
electrocardiographic characteristics in these RYR2 variant carriers, they were classified into 3 
groups; 86 CPVT, 27 LQTS, and 8 IVF. 86% of them were symptomatic, overall, 52% of them experienced 
lethal arrhythmic events. These differences of phenotypes depend on protein function: 
gain-of-function in CPVT and loss-of-function in LQTS, and they seems to be related the position of 
variants in ryanodine receptor protein.

研究分野： 遺伝性心臓疾患

キーワード： リアノジン受容体遺伝子異常　QT延長症候群　カテコラミン誘発多型性心室頻拍

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リアノジン受容体は巨大蛋白であるため、心臓機能において重要な役割を果たすにもかかわらず遺伝子解析が煩
雑なものであった。本研究ではRYR2遺伝子の大規模な解析により、本遺伝子異常がもたらす臨床像は致死的不整
脈を含む重篤なものが多く、早期診断と初期からの治療介入の重要性を示すものであった。また、バリアントの
部位や蛋白機能変化により臨床像が異なることを明らかにしたことで、バリアントから患者の表現型や不整脈リ
スクを予測することができ、治療や安全管理の上で非常に役立つと考えられる。

※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 
近年のゲノムプロジェクトをはじめとした分子生物学の発展により、この 20 年で遺伝性疾患

の研究は格段に進化した。我々のグループはその黎明期より遺伝性不整脈分野の研究に携わっ
ており、対象疾患は QT 延長症候群(LQTS)、ブルガダ症候群、カテコラミン誘発性多型性心室頻
拍(CPVT)、若年性心房細動、進行性伝導障害など多岐にわたる。 

2019 年の時点で我々の施設では世界的にも有数の約 6,000 人(約 3,000 家系)の遺伝性心臓疾患
患者のコホートを集積していた。1990 年代～2000 年代までは対象疾患の多くが遺伝性不整脈症
候群(IPAS)であったが、2010 年代に入り、家族性の心筋症疾患も対象とするようになってきた。
疾患は肥大型心筋症、拡張型心筋症、左室緻密化障害、不整脈源性右室心筋症など様々である。
また、2015 年より当施設に次世代シーケンサーMiSeq が導入され、心筋症パネルを用いた広範
なスクリーニングが行えるようになったことで、心筋症患者からも多くの遺伝子変異が同定さ
れるようになった。また、リアノジン受容体(RyR2)やサルコメア蛋白のような、従来の Sanger 法
では複雑困難であった巨大蛋白の解析を広範に行うことも可能となった。 

RyR2 は約 5,000 アミノ酸残基より構成される分子量約 550kDa の巨大タンパク質であり、その
ホモ 4 量体により機能的なカルシウム放出チャネルが形成される。RyR2 は約 5000 個ものアミ
ノ酸から構成される巨大な構造をしており、筋小胞体・小胞体からのカルシウムイオンの放出を
調節する細胞間カルシウムチャネル蛋白である。アミノ末端側が細胞質側に大きく張り出した
領域を形成し(foot structure)、4 本の膜貫通セグメントを含む残りのカルボキシル末端がチャネル
領域を形成する(transmembrane structure)(図 1)。心筋では、筋小胞体からのカルシウム誘発性カル
シウム放出(Calcium-induced calcium release, CICR)が主な機構である(図 2)。RyR2 蛋白をコードす
る RYR2 遺伝子変異によりアミノ酸置換が生じるとカルシウムイオンの遊離に異常が生じ、致死
性の不整脈を起こす。これが CPVT である。我々は以前より、臨床的にカテコラミン誘発性多型
性心室頻拍(CPVT)が疑われる患者に対して RYR2 遺伝子の解析を行い、現在までに多数の患者
に変異が同定されている。しかしながら、次世代シーケンサーを用いたスクリーニングを開始し
て以来、CPVT 以外の遺伝性不整脈や心筋症、心不全などの患者にも RYR2 遺伝子変異が同定さ
れるようになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
遺伝性不整脈の分野では、世界中の研究室が競ってその原因遺伝子と発症のメカニズムを解

明している。その過程で、心筋症に由来した不整脈患者が多いという結果を得つつも、遺伝子変
異と心筋症由来の不整脈との関連に関する研究は未だ発展途上である。我々の研究室に集積さ
れているコホートは世界的にも有数のものであり国内では最大である。遺伝性不整脈のみなら
ず、遺伝子が関与する心臓疾患について当施設で研究を遂行することは、日本人に特徴的な病態
解明のためにも責務であると考えた。我々はこれまで、LQTS に対する原因遺伝子解析のように、
疾患を中心に遺伝子解析を進めてきた。しかし遺伝子スクリーニング技術が大幅に発展した現
在、遺伝子を中心に疾患との関連、解析、病態解明を行うことが可能になりつつある。本研究を
通して、我々は RyR2 が関与する遺伝性心臓疾患を同定し、同じように RYR2 遺伝子変異を有す
る患者の表現型がなぜ異なるのか、RyR2 機能異常との関連も含めて病態を明らかにすることを
目的とする。このことは、当該患者のみでなく次世代に至るまでリスク評価や早期の治療介入に

【図 1】RyR2 の構造 【図 2】カルシウム誘発性カルシウム放出 (CICR) 



繋がる。また現在 RyR2 の関与が疑われつつも確立されていない疾患に関しても、関与を明らか
にすることで治療法を確立できると考えられた。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究課題では、まず、遺伝性心臓疾患が疑われる症例に対しての遺伝子スクリーニングが
必要である。2019 年までに我々が集積した約 3,000 家系(6,000 名)のコホートから、遺伝性心臓
疾患が疑われるにも関わらず原因遺伝子変異が同定されていない症例を抽出し、次世代シーケ
ンサー(Target Genome Sequence)を用いて RyR2 蛋白をコードする RYR2 遺伝子を含む 56 種類の
候補遺伝子の解析を行う。Target Gene Sequence にて変異が疑われた症例に対しては、direct 
sequence 法を用いて、遺伝子変異を確定する。 
(2) RYR2 遺伝子変異が同定されたキャリアを CPVT/LQTS/不整脈源性右室心筋症(ARVC)/肥大型
心筋症/拡張型心筋症など基礎疾患別に分類し、症状・生理学的検査所見など詳細な臨床像の収
集及び解析を行う。また、LQTS や心筋症においては RYR2 遺伝子以外の原因遺伝子も報告され
ており、他の遺伝子変異キャリアとの臨床像の違いについても検討する。 
(3) 同定された RYR2 遺伝子変異に伴う異常タンパクの解析も視野に入れる。解析法として、電
気生理学的手法や iPS 由来心筋細胞を用いる。我々は京都大学循環器グループとの共同研究に
おいて、iPS 由来心筋細胞の解析を行っている。そこで培養細胞における機能解析において機能
異常が同定された変異については、患者由来リンパ球から iPS 由来心筋細胞の樹立を行い、心筋
の活動電位や心筋に発現しているタンパクとの相互作用について解析を行う。また RYR2 変異細
胞のパッチクランプ法を用いた機能解析に関しては順天堂大学薬理学講座の呉林なごみ先任准
教授が CPVT 症例などに関してすでに行っている。当施設との共同研究の体制がすでに確立さ
れており、協力して解析を行っていく。 
(4) 症例検討・遺伝子解析・パッチクランプ法や iPS 細胞を用いた電気生理学的解析については
平行して研究をすすめ、解析結果と臨床症状が合致しないような場合には、それぞれの解析結果
につき詳細に検討をすすめる。これらの研究の結果を実際の症例へフィードバックする。治療法
を変更した場合、研究結果から予想された変化が実際に臨床的に観察されるのか検討を重ね、新
規治療法の確立を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) 遺伝性心臓疾患が疑われる症例に対しての遺伝子スクリーニング：2019 年までに我々が集積
した約 3,000 家系のコホートのうち、遺伝性心臓疾患が疑われるにも関わらず原因遺伝子変異が
同定されていない家系は 680 家系であった。これらに対し世代シーケンサー(Target Genome 
Sequence)を用いて RYR2 遺伝子を含む 56 の候補遺伝子の解析を行った結果、138 名に RYR2 遺
伝子バリアントを同定した。 
(2) RYR2 遺伝子バリアントが同定されたキャリアを基礎疾患別に分類し、症状・生理学的検査所
見など詳細な臨床像の収集及び解析を行った結果、86 名のカテコラミン誘発多型性心室頻拍
(CPVT)・27 名の QT 延長症候群(LQTS)・8 名の特発性心室細動(IVF)に分類された(表 1)。このう
ち 86％が有症状であり、有症状の 52％は致死的不整脈を呈していた(図 3)。 
 

 

 

       Total CPVT LQTS IVF Other* 

Number  138 86 27 8 17 

Age of Diagnosis 21 ± 17 17 ± 11 20 ± 17 46 ± 26 36 ± 19 

Male (%) 78 (57) 44 (51) 14 (52) 6 (75) 14 (82) 

Symptomatic (%) 119 (86) 82 (95) 19 (70) 8 (100) 10 (59) 

  VF (% of symptomatic) 62 (52) 40 (49) 10 (53) 8 (100) 4 (40) 

ECG measurements 

 Mean Heart Rate (bpm) 68 ± 20 64 ± 16 79 ± 31 63 ± 14 71 ± 14 

  Mean QTc interval (ms) 439 ± 55 423 ± 39 508 ± 58 412 ± 28 419 ± 37 

*This category included short coupled PVC, cardiac conduction disturbance, juvenile atrial fibrillation, etc. 
VF; ventricular fibrillation 

【表 1：RYR2 遺伝子バリアントキャリアの臨床像】 



 
(3) LQTS 群に関しては RYR2 遺伝子以外の原因遺伝子も報告されており、RYR2 と同様に心筋内
のカルシウムイオンチャネル蛋白の動態に関連する CACNA1C・CALM 遺伝子バリアントキャリ
アとの臨床像の違いについても検討した。結果、CACNA1C バリアントキャリアと比較して RYR2
バリアントキャリアの方が有症状の割合が高かった(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) RYR2 遺伝子バリアントによる表現型の違いに関して、CPVT では変異 RYR2 蛋白による機能
獲得型の異常を呈することは既に明らかとなっているが、我々と共同研究グループによるリア
ノジン受容体変異蛋白の機能解析により、LQTS の患児では機能喪失型の異常が確認された。共
同著者としてこの結果に関する論文報告に助力した(Hirose, et al. EP Europace, 24(3) 2022)。また、
これらの機能異常の違いはリアノジン受容体蛋白上の変異アミノ酸の位置する箇所と関連して
いると考えられた(図 5)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 前述の(1)から(3)の解析過程に派生して、学校健診における LQTS 関連遺伝子変異(RYR2 を含
む)と心電図所見との関連について報告した(Fukuyama, et al. EP Europace, 2022, In press)。また、
RYR2 を主な原因遺伝子変異とする CPVT の診断についての論文報告に共著者として助力した 
(Shimamoto, et al. Heart, 2022, In press) 。 
 

【図 3：RYR2 遺伝子バリアントキャリアの症状内訳】 【図 4：LQTS における RYR2・CACNA1C・CALM 
遺伝子変異キャリアの症状比較】 

【図 5：リアノジン受容体蛋白におけるバリアントの位置と臨床像】 
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