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研究成果の概要（和文）：家族性心房細動症例に対し、書面にて説明し同意を得た上で、遺伝子

解析目的の末梢血採取を行った。これまでに収集したサンプルは 11 家系、内訳は家族性 7 例、

若年性 4 例であった。これらの家系に対し PCR、DNA シークエンスにて塩基配列を解析した。

候補遺伝子アプローチにより、KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, 
CACNA1C 遺伝子の解析を行なったが、これまでに家族性心房細動において報告のある遺伝子

において変異は同定されなかった。 
 そこで次世代シークエンサーを用いて、原因遺伝子の検索を行なった。対象疾患は他に原因
遺伝子の同定が比較的容易と考えられる他の心臓イオンチャネル病（ブルガダ症候群、QT 延
長症候群）も含めた。各症例より抽出したゲノム DNA を超音波破砕により断片化し、液相ハ
イブリダイゼーションにて標的エクソン配列を濃縮した。標的エクソンは循環器疾患に関連す
る原因遺伝子を網羅するものとした。得られた混合試料を Illumina 社シークエンサーにより、
標的エクソン配列の解析を行った。 
 今後報告済みの SNP を除去したのち、家族内の罹患患者と非罹患患者の標的エクソン解析
結果を比較検討することにより、原因遺伝子の候補を絞り込む予定である。 
 また、新規原因遺伝子の同定が期待された場合は、疾患特異的 iPS 細胞による機能解析を行
う予定である。 
 
研究成果の概要（英文）：We collected blood samples of the patients with familial atrial 
fibrillation after obtained written informed consent. So far, 11 pedigrees including 7 
familial and 4 younger cases were included. The DNAs of these patients were sequenced 
for KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, and the CACNA1C genes. However no mutation 
was detected. 
Therefore we searched responsible gene for these patients using next generation sequencer. 

Targeted genes included disease causing genes of various cardiac ion channel diseases. 

We will further exclude SNPs by investigating familial member without disease 
phenotype. 
We will perform functional analysis using disease specific iPS cells in the future.  
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１．研究開始当初の背景 
心房細動(AF)は臨床において最も良く遭

遇する不整脈であるが、一部に遺伝性疾患が
含まれるという認識は薄かった。しかし、既
に 1943年に家族発生例が報告されおり、 フ
ラミンガム研究では、少なくとも両親の一方
に AF が確認された 2243 人の 681 人（30%）
のうち、経過観察中に AF を発症したものは
70 人(10%)であったことが示されている。こ
れは片親が AFに罹患した場合、子の AF発症
リスクは両親に AF がない場合に比べて 1.85
倍に相当する。さらに過去に心筋梗塞、心不
全および弁膜症など AF 発生の危険因子とな
る病態の既往のない 75 歳未満を対象にする
と、オッズ比は 3.17 と増加した。Darbar ら
は 914人の AF患者のうち lone AFは 36%であ
り、lone AＦの 15%に AFの家族歴が存在した
と報告している。1997年に Brugadaらは優性
遺伝形式をとるスペインの AF の 3 家系を報
告し、連鎖解析によりその遺伝子座を
10q22-24 に初めて同定した。しかしその後こ
の遺伝子は未だ明らかになっていない。家族
性 AF において 2003年、Chen らは優性遺伝形
式を示す AF の中国人の 4 家系を解析し、
11p15.5 に存在する KCNQ1 に遺伝子異常
（S140G）を同定した。(Science. 299:251-4.) 
次いで KCNH2, KCNE2変異が報告された。 
 
図：心房細動の原因遺伝子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、AFの発症につながる遺伝多型もいく

つか報告されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図：心房細動に関連する遺伝子多型 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
この様に極めてありふれた心房細動の発

生機序に、心筋イオンチャネルの遺伝子異常
が関与し、発生と維持および心室筋では QT
短縮などに関与する可能性がある。しかし、
心房細動に関連する遺伝子異常はなお未知
の部分が多く、その病態の解明が急務である。 
 
２．研究の目的 
我々の研究目的は従来の候補遺伝子アプ

ローチにより原因遺伝子が同定されない若
年性･家族性心房細動症例に対し、最近利用
可能となった次世代シークエンサーを用い
て新規の変異遺伝子を同定しその機能解析
を行うことである。 
 
３．研究の方法 
若年発症例や家族発生例の心房細動症例

において、次世代シークエンサーよりこれま
でに報告の無い遺伝子異常を明らかにする。
明らかになった遺伝子異常に対して、電気生
理学的に機能解析を行う。必要に応じて共焦
点レーザー顕微鏡、動物実験などを行う。得
られた実験データから心房細動の発生機序
と病態を解明し、臨床応用の可能性およびテ
ーラーメイド医療の可能性を探索する。 
 
４．研究成果 

家族性心房細動症例に対し、書面にて説明
し同意を得た上で、遺伝子解析目的の末梢血
採取を行った。これまでに収集したサンプル
は 11 家系、内訳は家族性 7 例、若年性 4 例
であった。これらの家系に対し PCR、DNA シ
ークエンスにて塩基配列を解析した。候補遺
伝子アプローチにより、KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 
KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CACNA1C遺伝子の解析
を行なったが、これまでに家族性心房細動に
おいて報告のある遺伝子において変異 



は同定されなかった。 
 そこで次世代シークエンサーを用いて、原
因遺伝子の検索を行なった。対象疾患は他に
原因遺伝子の同定が比較的容易と考えられ
る他の心臓イオンチャネル病（ブルガダ症候
群、QT延長症候群）も含めた。各症例より抽
出したゲノム DNAを超音波破砕により断片化
し、液相ハイブリダイゼーションにて標的エ
クソン配列を濃縮した。標的エクソンは循環
器疾患に関連する原因遺伝子を網羅するも
のとした。得られた混合試料を Illumina 社
シークエンサーにより、標的エクソン配列の
解析を行った。 
 今後報告済みの SNP を除去したのち、家族
内の罹患患者と非罹患患者の標的エクソン
解析結果を比較検討することにより、原因遺
伝子の候補を絞り込む予定である。 
 また、新規原因遺伝子の同定が期待された
場合は、疾患特異的 iPS細胞による機能解析
を行う予定である。 
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