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研究成果の概要（和文）：進行性心臓伝導障害(Progressive cardiac conduction disturbance; 
PCCD)の病態を明らかにするために、国際症例登録を行い PCCD の臨床的特徴を解析した。

また、遺伝子解析によって、PCCD の１家系にコネキシン 40(Cx40)の変異を同定した。Cx40
チャネルは単一チャネルコンダクタンスの低下と細胞膜上でのサブユニットのクラスタリ

ング異常を示した。PCCD の新たな分子病態として、心筋ギャップジャンクションによる

刺激伝導細胞間の伝導障害が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathophysiology underlying the progressive cardiac 
conduction defect (PCCD), PCCD family members were registered, and the clinical features 
were analyzed. Genetic screening revealed a novel mutation in a gene encoding connexin40 
(Cx40). The mutant Cx40 showed reduced single channel conductance and impaired plaque 
formation at the plasma membrane. These data demonstrates that the abnormal cell-cell 
coupling at the cardiac conduction system is a novel pathophysiology underlying PCCD.  
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１．研究開始当初の背景 
近年の分子遺伝学の目覚ましい発達によっ
て、致死性不整脈の原因遺伝子が次々と明
らかになり、その多くは、心筋活動電位を
形成するイオンチャネルまたはその調整因
子を原因とすることが判明した。進行性心
臓伝導障害(Progressive cardiac conduction 
disturbance; PCCD)は、心臓刺激伝導系の進
行性変性によって突然死をきたす遺伝性不

整脈で、一部の家系に心筋 Na チャネルの
遺伝子異常が判明しているものの、詳細な
病態メカニズムは未解明である。研究代表
者は最近、CCD の日本人 1 家系に、心房・
刺激伝導系に特異的なギャップジャンクシ
ョン(GJ)「コネキシン 40」 の遺伝子異常を同
定した。GJ は心筋における細胞間刺激伝導
ネットワークを担う重要な膜タンパクだが、
これまで心疾患の GJ 遺伝子変異は報告さ
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れていない。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、1)多民族・多家系の遺伝
子解析によって、GJ の遺伝子異常による新
しい範疇の致死性不整脈の存在を明らかに
し、2) 電気生理学的・細胞分子生物学的手
法によって、心臓伝導障害の分子メカニズ
ムを解明することである。 
 
３．研究の方法 
(1)PCCD の国際登録と臨床解析 
国内外の共同研究体制を構築し症例登録し、、
臨床解析し、遺伝子解析と比較することによ
って、予後判定のデータベースを構築した。 
(2)遺伝子解析 
心筋イオンチャネル遺伝子(KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A,KCNE1, KCNE2, HCN4, SCN1B, SCN2B, 
SCN3B, SCN4B) ギャップジャンクション遺伝
子(GJA1, GJA5, GJC1)、ラミン A/C(LMNA)、
転写因子(NKX2.5, IRX3)の遺伝子解析を行っ
た。 
(3)変異の機能解析 
SCN5A変異はwhole-cellパッチクランプ法で
Na 電流を測定し、GJA5 変異は double 
whole-cell パッチクランプ法で全細胞・単一
チャネル解析を行い、共焦点顕微鏡で局在以
上の解析を行った。 
 
４．研究成果 
器質的心疾患を持たない本邦 PCCD 発端者 47
人と家族 16 人を登録し、その臨床像と遺伝
子変異を解析した。平均 11.6 年(0.3-33 年)
の観察期間に、7 人(14.9%)が突然死、21 人
(33.3%)が心不全を発症し、44 人(70%)がペー
スメーカまたは除細動器の埋め込術を要し
た。遺伝子解析では、心筋 Na チャネル SCN5A
（9）、心筋 K チャネル KCNH2 (1)、拡張型心
筋症の原因遺伝子である核膜タンパクラミ
ン A/C LMNA (9)の変異が同定された。さらに、
2例の突然死を伴う若年性悪性 PCCD 1 家系に
おいて、心房筋と刺激伝導系に特異的に発現
す る ギ ャ ッ プ ジ ャ ン ク シ ョ ン (GJ) 
connexin40 (Cx40)の遺伝子変異 Q58L を同定
した。内因性 GJ を欠損する細胞 N2A に Q58L 
cDNA を発現させ、細胞間コンダクタンスをダ
ブルパッチクランプ法で測定すると、Q58L 細
胞ペアのコンダクタンスは正常 Cx40 の 1/10
に 減 弱 し て い た ( 正 常 =12.9±5.8nS, 
Q58L=1.2±0.7nS; p<0.01)。また、Q58L は細
胞膜上にび漫性に発現しており、膜の一部に
集族する正常の発現パターンが障害されて
おり、コネクソンサブユニット間の連関異常
が示唆された。本変異は、心血管疾患におけ
る GJ 遺伝子の生殖系列変異としては最初の
報告である。一方、LMNA のキャリア 9例はい
ずれも登録時には心不全はなく、経過中に
78%が心不全を合併した。以上より PCCD は心

筋活動電位を形成するイオンチャネル、細胞
間伝導にかかわるイオンチャネル、核膜タン
パクなどを原因とする複雑な病態で、たとえ
ある時期に心機能異常が正常でもその後拡
張型心筋症に進展する可能性があることが
判明した。 
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