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研究成果の概要（和文）：基礎心疾患がないにもかかわらず致死的不整脈の出現を認める特発性心室細動におい
て、細胞内Caイオン動態を司る小胞体膜関連蛋白に関連した遺伝子にターゲットを定め検索を行ったが、次世代
シークエンサーを用いたターゲットシークエンス解析において病原性を有する変異は同定されなかった。機能喪
失型リアノジン受容体を有する細胞レベルのin silico解析では、Na/Ca交換体の膜直下での電流は低下していた
が、細胞質での電流は逆に増大しており、過去に報告されているiPS細胞における変化と類似していた。

研究成果の概要（英文）：Among patients with idiopathic ventricular fibrillation, we focused on the 
analysis of genes corresponding to Ca dynamics. The target sequence using the next-generation 
sequencing failed to reveal the genetic background in our cohort. Regarding the simulation study in 
silico, the current through Na/Ca exchanger reduced in the submembrane while this current increased 
in the myoplasm. This result was similar to that of a study using iPS which had been reported in the
 previous article.

研究分野：循環器内科

キーワード： リアノジン受容体　心室細動　シミュレーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内Caダイナミクスに関与すると考えられる蛋白群の遺伝子変異は同定されなかったが、今後は細胞内Caダイ
ナミクスに関連しない遺伝子も網羅的に調べることが必要である。本疾患の治療薬を考える上で、Na/Ca交換体
に対するアプローチが有用であることが示唆された。

※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 
基礎心疾患がないにもかかわらず致死的不整脈の出現を認める遺伝性不整脈疾患は、安静時
心電図の QT 間隔の延長あるいは短縮を特徴とする QT 延長症候群・短縮症候群、右側胸部誘
導の ST上昇を特徴とするブルガダ症候群等が代表的で、原因となる遺伝子変異によって主とし
てイオンチャネルの機能異常をきたし、心電図変化や致死的な不整脈が発生する。多くのイオン
チャネルは細胞膜に存在するが、細胞内イオンの動態に関わるチャネルやその調節蛋白の遺伝
子異常が原因となることも報告されている。 
 
２．研究の目的 
今回我々は、遺伝子変異の同定されていない遺伝性不整脈疾患を対象として、細胞内 Ca2+動
態を司る小胞体膜関連蛋白をコードする遺伝子に検索のターゲットを定め、変異遺伝子の病態
解析から新規創薬につながるトランスレーショナルな研究を展開する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)遺伝子検索 
遺伝子検査は次世代シークエンサーを用いた target sequence 法を実施した。正常人共通コホ
ートに報告されている variant は除外した。検索する遺伝子は、ノックアウトマウスにてストレ
ス負荷による不整脈を含む心臓機能異常が確認されているが、ヒト不整脈との関連を示す報告
事例のないものとして（例外として肥大型心筋症 JP-2 変異が報告されている）、TRIC-A チャネ
ル（gene name: TMEM38A）、Calumin (gene name: CCDC47)、TMEM182 (gene name: 
TMEM182)、Mitsugumin 56 (gene name: HHATL) 、Mitsugumin 23 (gene name: TMEM109)、
Junctophilin 2 (gene name: JP-2)をターゲットとした。 
 
(2)in silico を用いた病態解析シミュレーション 
連結期の極端に短い心室性期外収縮を切っ掛けに心室心拍から突然死に至る short-coupled 
variants of torsade de pointes は特発性心室細動の一亜型であるが、その病態生理を解明するた
めに、in silico 心筋細胞モデルを用いて Ca 動態や細胞膜あるいは小胞体上の蛋白質の動態変化
を観察した。心筋細胞モデルはGaur and Rudy モデル(Biophys J 2011; 100: 2904-12）を利用し
た。short-coupled variants of torsade de pointes のマルコフモデルはリアノジン受容体の closed 
state から open state への遷移速度を 0 （kC1O1=kC2O2=0)に調整し再現し、リアノジン受容
体のシングルチャネルにおいて開口が見られないことを確認した。 
 
４．研究成果 
(1)遺伝子検索 
6 つの遺伝子(TMEM38A, CCDC47, TMEM182, HHATL, TMEM109, JPH2)のエクソン解析
を実施したが、遺伝子変異を同定することはできなかった。他機関の解析結果 などを考慮して
も、現時点ではリアノジン受容体遺伝子が Short coupled variants of torsade de pointes の主要な
原因遺伝子であると考えられた。 
 
(2)in silico を用いた病態解析シミュレーション 
short-coupled variants of torsade de pointes のマルコフモデルはリアノジン受容体の closed 
state から open state への遷移速度を 0 （kC1O1=kC2O2=0)に調整し再現し（下図A）、リアノ
ジン受容体のシングルチャネルにおいて開口が見られないことを確認した（下図 B、C）。 
 



 

 

Gaur and Rudy モデルでは小胞体にリアノ ジン受容体以外のカルシウムイオンの leak 設定が
あるため、リアノジン受容体からのカルシウム放出が見られなくても小胞体からのCa leak は観
察され、興奮刺激を増加させると、このCa leak の影響により short-coupled variants of torsade 
de pointes モデルの方が小胞体からのCa 放出量はむしろ増える現象が観察された。またNa/Ca
交換系において、submembrane での電流は低下していたが、myoplasm での電流は逆に増大し
ており、私達が報告した機能喪失型のリアノジン受容 体変異 S4938F の iPS 細胞を用いた解析
結果（Toth N, et al. Int J Mol Sci 2023; 24: 15307）と類似する結果であった。活動電位長の延長
は認めなかった。 
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