
滋賀医科大学・医学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

若手研究

2022～2020

SNTA1変異による早期再分極症候群発症メカニズムの解明に関する研究

The research project about the association between SNTA variant and Early 
depolarisation syndrome

７０７３６９８３研究者番号：

加藤　浩一（Kato, Koichi）

研究期間：

２０Ｋ１７１１３

年 月 日現在  ５   ６ １８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、遺伝性不整脈の原因となる心臓イオンチャネルの機能異常に、チャネル結
合タンパクの遺伝子異常が関与しているという仮説の元で行われている研究の一環である。Brugada症候群家系
に同定されたチャネル結合蛋白遺伝子SNTA1の変異に注目して解析したが、培養細胞で変異がもたらすNa電流変
化はわずかであった。そこで、並行して行っていた他のチャネル結合蛋白、カルモジュリンの遺伝子CALM3の変
異解析にリソースを振り分けた。こちらでは、見つかった変異がK電流にも影響を与えること、それが表現型を
やや軽症にしている可能性を報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first analysed the functional effect of SNTA1 genetic 
variant found in a family with Brugada syndrome. However, in an over expression system using HEK293 
cells, the variant's effect was fairly small. Thus, we allocated a part of our resources to another 
variant in another channel interacting protein "calmodulin". By functional analyses, we found the 
detected variant affected not only ICaL, but also IKs, which possibly produced relatively milder 
phenotype of the affected family members.
 

研究分野： 遺伝性不整脈

キーワード： Brugada症候群　SNTA1　SCN5A　遺伝性QT延長症候群　CALM3

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して、遺伝性不整脈の原因としてチャネル遺伝子そのものの異常だけでなく、チャネル結合蛋白の遺
伝子異常が、疾患の表現型に与える影響というものへの理解がまた一つ深まったといえる。
現状保険適応となっている遺伝性不整脈の遺伝子検査では、チャネル結合蛋白遺伝子の配列を読むことまでは可
能だが、その配列異常（遺伝子異常）が実際に検査を受けた患者さんの病態と本当に関係があるのか、あるとす
ればどのような重症度で、どのような臨床症状を引き起こすのか、などまできちんと評価できる検査機関はな
い。本研究の成果がそのような臨床での遺伝子検査の結果解釈の一助となれば良いと考えている。

※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 
働き盛りの成人が不整脈で突然死する早期再分極症候群（Early Repolarization Syndrome: 

ERS）の原因は、未だよくわかっていない。心臓ナトリウム(Na)チャネル遺伝子SCN5Aの異

常によるNa電流の低下が重要視されているが、SCN5A変異が見つかるケースはERS全体で２

割以下で、他の原因遺伝子検索が続いている。ジストロフィン関連タンパクのα-1-Syntrophin

は、Naチャネルと結合してその調整を行う。今回我々は、ERSやそれと類似した病型を取る３

家系に、3種類のSNTA1遺伝子異常を同定した。これらの変異がどのようにERSを引き起こし

たのかを明らかにすることが本研究の目的である。 

 
２．研究の目的 
心電図上のST上昇と青壮年期の不整脈死を特徴とするブルガダ症候群やJ波症候群は、一見健

常な成人を襲う突然死症候群として重要である。近年、これらの疾患を早期再分極症候群

（Early Repolarization Syndrome: ERS）として一括りにする概念が出てきている。ERSの原

因として、心臓ナトリウム(Na)チャネル遺伝子SCN5Aの異常によるNa電流低下が重要視され

ているが、SCN5A変異同定率はERS全体で２割を大きく下回り、他の原因遺伝子検索が続いて

いる。ジストロフィン関連タンパクであるα-1-Syntrophinは、Naチャネルと結合してその調整

を行う。我々は、今回ERSやそれと類似した病型を取る３家系に、3種類のSNTA1遺伝子異常

を同定した。これらの変異がどのような機序でERSを引き起こしたのかを明らかにすることが

本研究の目的である。 
３．研究の方法 
実験のステップは大きく分けて2つに分かれ、ステップ１は培養細胞を用いたPilot study、ステ

ップ2はiPS心筋を用いた機能解析である。ステップ１）培養細胞におけるSNTA1変異の機能解

析まずはじめに、培養細胞を用いた強制発現系にてパッチクランプ法を用いた心臓ナトリウム

電流の機能解析を行う。使用する細胞はHEK293とし、SNTA1プラスミドは既に米国の研究者

より入手済みである。今回同定した3種類の遺伝子変異はQuikchangeIIXL 遺伝子変異導入キ

ットでSNTA1プラスミドに導入し、作成した変異プラスミドをSCN5Aプラスミドと共に

HEK293にトランスフェクションし、Whole-cellパッチクランプにてナトリウム電流を測定す

る。この実験によりSNTA1変異が心臓ナトリウム電流に与える影響を調べる。この手法の問題

点として、SNTA1が多くの細胞に普遍的に発現しているため、変異SNTA1を強制発現させた

ところで、細胞自体が元々有している内因性の野生型SNTA1によってその効果がキャンセルさ

れる、またはカバーされてしまう可能性があげられる。これに対しては、適宜SNTA1のプラス

ミド量を増やすことである程度解決できると考えている。 

ステップ2）iPS心筋を用いたSNTA1変異の及ぼす影響の確認このステップでは、①患者由来

iPS心筋細胞を用いて、もしくは②iPS心筋細胞へSNTA1遺伝子変異をノックインして、電気

生理学実験を行う。現在家系１(SNTA1 p.R373C)については患者の協力が得られ、患者由来

iPS細胞を作成する目処が付いているが、他の2家系についてはCRISPR-Cas9で健常者由来iPS

心筋細胞のSNTA1遺伝子を編集し、今回同定された遺伝子変異を導入する。遺伝子編集iPS心

筋株が樹立できれば、心筋活動電位の測定とナトリウム電流の測定をパッチクランプにて行

う。iPS心筋の作成や遺伝子編集は共同研究を行っている京都大学牧山研究室で実施する。iPS

心筋細胞への遺伝子編集は効率が低く難しいが、現在我々は各種条件の最適化で従前よりも編

集効率を大きく向上させている。 



４．研究成果 

本研究では、Brugada症候群に類似した病型をとる家系に同定されたイオンチャネル結合タン

パク、αシントロフィンの遺伝子、SNTA1の遺伝子変異を解析してきた。しかし、培養細胞系

（HEK293）で、同定された変異がもたらすNa電流の減少程度がわずかであったことと、患者

からのiPS細胞作成の協力が得られなかったことから、SNTA1の解析にこれ以上のリソースを

投入する事を一旦再考した。我々はSNTA1に並行して、他のチャネル結合タンパクに関しても

遺伝子変異の検索と機能解析を行っていたが、QT延長家系に同定されたカルモジュリンのコー

ド遺伝子CALM3の変異の機能解析では、L型カルシウム電流の減衰時間の延長という、より有

望な結果が得られた。そこで、リソースの一部をCALM3の解析に振り分けて、機能解析を継

続した。 

CALM3変異の解析で得られた主な結果は、１）カルモジュリン変異 p. N138Kは既報のCaM

変異同様L型カルシウム電流の不活性化を障害する（下図1）、 ２）変異カルモジュリンのカ

ルシウム結合能は低下しているが既報の変異に比べると程度としては軽く、それがこの変異が

見つかったQT延長家系が重症化しにくかった原因の一つと推察される、３）カリウム電流にも

影響を与え、IKs電流増加に寄与する(下図2)、の主に3点であった。これらの結果をまとめ、本

年3月に論文として上梓した。(Kato et al CircArrhythm Electrophysiol. 2022 

Mar;15(3):e010572)  
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