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研究成果の概要（和文）：心筋のNa+チャネル(Nav1.5)においては、ω-3系-多価不飽和脂肪酸PUFA(EPA)とω-6系-PUFA
(AA)の両方においてNa+チャネル電流の抑制が認められた。QT延長症候群(LQTS)患者における、EPAとAAの濃度比(EPA/A
A比）の平均値は、一般日本人の値と比べると低値を認めた。さらに、２０歳以上の失神発作を認めた群のEPA/AA比は
、失神発作を認めなかった群の値と比べ低値を認めた。PUFAは、Nav1.5チャネルを調節することが認められ、LQTS患者
では、低EPA/AA比が失神発作のリスクを上げる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the myocardial Na + channel (Nav1.5), INa suppression was observed in both of 
the cell with the ω-3 PUFA (EPA) or ω-6 -PUFA (AA). In the long QT syndrome (LQTS) patients, the mean 
value of the concentration ratio of EPA and AA (EPA / AA ratio), showed a low value compared with the 
value of the general Japanese. In the group of 20 years of age or older with a syncope episode, EPA / AA 
ratio had an significant low value compared to the value of the group with no syncope episode. PUFA was 
found to modulate the Nav1.5 channel. The low-EPA / AA ratio raises the risk of syncope episode was 
considered.

研究分野： 分子生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
QT 延長症候群（LQTS）は、QT 間隔の延長

と Torsade de pointes(TdP)という特徴的な
心室性不整脈による失神や突然死をきたす
遺伝性不整脈疾患である。疾患遺伝子として
心筋 K+チャネルである KCNQ1、KCNH2 や心筋
Na+チャネルである SCN5A など 13 種類の遺伝
子が現在までに報告されている。    
日本では、小児で、１２００人に１人に心

電図上 QT 延長が認められ、そのうち LQTS を
発症するのは、約２０％である。発作や突然
死を予防するために、投薬治療がおこなわれ
ているが、約 2割の患者において発作の予防
ができていない。また、遺伝子解析の結果、
遺伝子異常が認められるが症状がない
Genotype-positive/phenotype-negative は、
全体の５０～８０％存在し、無症候性 LQTS
に対する発症の予防法、治療法は、臨床上重
要な問題となっているが、いまだに解決され
ていない。 
 一方、エイコサペンタエン酸（EPA）などの
ω- 3 系-多価不飽和脂肪酸（PUFA）は、心臓
の再分極に影響を及ぼすことが示唆され、抗
不整脈効果を発揮する可能性が報告されは
じめている。これまでに、ω-3 系 PUFA が心
臓の電位依存性 Na（+）電流に対し、抗不整
脈作用を示した、(Kang JX, et al. Proc Natl 
Acad Sci U S A., 1996)、逆に、アラキドン
酸（AA）などのω-6 系 PUFA が、心臓の KV チ
ャネルの活動電位を減少させる(Moreno C, 
et al. Front Pharmacol., 2012)などの報告
がある。また、電位依存性 Kチャネルが原因
によって生じるてんかんの患者において、
PUFA 誘発性開口によっててんかん発作を防
ぐことができるとの報告もある。しかし、こ
れらの作用メカニズムは不明のままである。 
また、ω- 3 系 PUFA である EPA とω- 6 系
PUFA であるアラキドン酸(AA)の比（EPA/AA
比）が 0.75 以上の群において EPA/AA 比が
0.75 未満の群より主要冠動脈イベントリス
クが有意に低く（P=0.031）、１.00 以上の群
も 1.00 未満の群より有意に低い(P=0.021）
と の 報 告 が あ る (Itakura H,et al. J 
Ateroscler Thromb., 2011)。以上のことよ
り、少なくとも EPA/AA 比が 0.75 以上であれ
ば有意なイベント抑制を期待できると考え
られている。 
しかし、LQTS 患者において、EPA/AA 比の評
価検討は、世界的にも行われていない。LQTS
関連心事故のリスクファクタとして、性別、
年齢、QTc 間隔値、失神歴、遺伝子型があげ
られているが、個別の評価指標とはなりえて
いない。遺伝子解析は、費用、時間的にも臨
床上負担が大きくなかなか全員には行えな
いため、臨床上、症状発症の予防に役立つ指

標を探索する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、LQTS の主たる成因蛋白である
心筋の K+チャネル、Na+チャネルに対する、ω
-3 系 PUFA の抗不整脈作用への関与を明らか
し、LQTS の新しい発症予防法や治療法の創出
につなげることを目的とする。 
心筋チャネル蛋白の遺伝子のうち、LQTS を

含む多様な不整脈疾患の疾患遺伝子である
KCNH2、SCN5A がコードする HERG チャネル、
Nav1.5 チャネルに着目し、以下を行う。 
 
（１）ω- 3系PUFAのHERGチャネル、Nav1.5

チャネルに対する抗不整脈作用を解析する。 
（２）LQTS 患者で認められた遺伝子異常と

同じ変異型チャネルに対するω- 3系 PUFAの
影響を解析する。   
（３）LQTS 患者において血中のω- 3 系

PUFA （EPA）とω- 6 系 PUFA (AA)の比（EPA/AA
比）を測定し、心イベント予防のための指標
の検討を行う。 
 

３．研究の方法 
（１）ω- 3 系 PUFA の HERG、Nav1.5 チャネ
ルに対する抗不整脈作用 
電気生理学的解析： 
 KCNH2（K+チャネル、HERG）、SCN5A（Na+チ
ャネル、Nav1.5）の 2種類の心筋チャネルを
発現させた細胞を用いて、ω- 3 系 PUFA（EPA:
エイコサペンエン酸)、ω- 6 系 PUFA (AA：
アラギドン酸)の HERG、Nav1.5チャネルに対
する影響をパッチクランプ法を用いて解析
した。 
 
（２）LQTS 患者で認められた遺伝子異常と同
じ変異型チャネルに対するω- 3系 PUFAの影
響の解析    
免疫染色法： 
 変異型のチャネルを発現させた細胞を用
い、Nab1.5 抗体により免疫染色を行い、変異
型 Nav1.5 チャネルの細胞内局在を、共焦点
顕微鏡を用いて調べた。 
 
（３）LQTS 患者において血中のω- 3 系 PUFA 
（EPA）とω- 6 系 PUFA (AA)の比（EPA/AA 比）
を測定し、心イベント予防のための指標の検
討 
 LQTS 患者および LQTS 疑いの患者 134 名に
ついて血液中の脂肪酸４分画検査を行い、ω
- 3 系 PUFA (EPA)とω- 6 系 PUFA (AA)の濃
度比(EPA/AA 比)を算出した。同時に患者の失
神発作の有無等の臨床所見についても調査
し、EPA/AA 比と表現型との検討を行った。 
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は下線）
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〔雑誌論文〕（計

年齢(歳）

失神発作 + +

遺伝子変異 + -

人数 31 13

EPA/AA比 0.255 0.228

アラキドン酸
(μg/ml)

91.23 90.23

γリノレン
μg/ml) 26.26 21.92

ＤＨＡ(μg/ml) 56.74 46.62

ＥＰＡ(μg/ml) 23.95 19.98
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