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難治性循環器疾患へのゲノム医学アプローチ
－不整脈の分子病因－

 東京医科歯科大学難治疾患研究所分子病態分野　木 村 彰 方

要　　　約
最近のゲノム医学的研究は，種々の難治性疾

患について，その病因としての遺伝子変異を解
明している。難治性不整脈についても，原因と
なるチャネル遺伝子異常が解明され，電気生理
学的検討によるチャネル機能異常そして臨床病
態の解明へと至っている。また，同一遺伝子の
異常であっても，チャネル機能変化の性質や程
度が異なり，ひいては臨床病態も異なることが
判明している。したがって，個々の症例におけ
る遺伝子変異情報は治療戦略を立てる上で有用
であるといえる。

は じ め に
不整脈には原因不明の特発性（一次性）不整

脈と，心不全や虚血などに伴う続発性（二次性）
不整脈があるが，いずれも突然死の原因となる。
特発性不整脈ではその一部の症例に明らかな家
族歴（遺伝性）を認めるため，多発家系を対象と
した連鎖解析によって原因遺伝子座を同定し，
その領域内の遺伝子に病因となる変異を探索す
るゲノム医学的解析手法によって，その原因が
チャネル遺伝子の構造異常にあることが明らか
になってきている。また，明らかな家族歴のな
い症例にも病因変異が特定されることがある。
本稿では，不整脈に関する遺伝子研究について，
最近の知見を紹介する。

1　疾患発症における遺伝子変異の寄与
疾患の発症には多かれ少なかれ遺伝要因と

環境要因の両者が関与するが，不整脈も例外で
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はない。いわゆる家族性不整脈はその発症に遺
伝要因の関与が極めて大きい不整脈であるが，
そのような1個の遺伝子の変異によって発症が
ほぼ規定される疾患を単因子遺伝病（遺伝子病）
とよび，疾患はメンデル性の遺伝形式，すなわ
ち常染色体性優性（autosomal dominant: AD），
常染色体性劣性（autosomal recessive: AR）ある
いは伴性劣性（X – linked recessive: XR）遺伝形
式に従って遺伝する。家族性不整脈の遺伝形式
には種々のものがあるが，原因遺伝子がどの染
色体（常染色体か性染色体か）上にあるのか，遺
伝子異常が片方の染色体上のみ（優性）あるいは
双方の染色体上（劣性）にあるのかで遺伝形式が
異なってくる。遺伝子病に関連する遺伝子変異
は一般集団にはほとんど存在しないが，同一家
系内の患者は同じ変異を有している。しかしな
がら，AD遺伝形式の疾患にもしばしば観察さ
れることであるが，遺伝子変異を有していても
必ずしも発症するとは限らない。変異を有して
いる者のうち発症する者の割合を疾患の浸透率
（penetrance）といい，その大きさは変異ごとに
かなり異なる。さらに，一口に疾患といっても
その病型や病状はさまざまであり，変異による
病態発現性（expressivity）も必ずしも一様では
ない。このような浸透率や発現性の違いは同一
変異を有する家系内患者間でも認められるが，
同一個体内でも年齢に依存して生じる。このこ
とから，浸透率や発現性の違いには病因変異以
外の遺伝要因（家系内相違の主な原因）や環境要
因（個体内相違の原因）が関わると推定され，こ
の際の遺伝要因を修飾遺伝子（modifier gene）と
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よぶこともある。
これに対して，1個の遺伝子の変異のみでは

疾患の発症に至らず，複数の遺伝子変異に加え
て環境要因が存在する場合に発症に至る疾患を
多因子疾患（多因子病）とよぶ。多因子病に関連
する遺伝子変異は一般集団にも一定の頻度（お
おむね一般集団中の遺伝子頻度が1％を超える）
で存在する遺伝子多型である。多因子病の場合
は，同一家系内の患者発生頻度は一般集団に比
べて高いが，決してメンデル性の遺伝形式はと
らない。このため，多因子病に関連する遺伝子
変異は，病因変異ではなく，疾患発症のリスク
因子である。つまり，遺伝子病では遺伝子変異
を検出することが疾患の診断（遺伝子診断）に
直結するが，多因子病における遺伝子変異の検
出は診断学的意義に乏しくリスク評価にとどま
る。
疾患発症と遺伝子変異との関連を概念的に

示すと図1のようになる。つまり，変異によっ
て遺伝子機能が変化（増強あるいは減弱）する

が，その機能変化がある閾値を越えた際に疾患
発症に至ると考えると，遺伝子病では１個の遺
伝子変異と少しの環境要因によって機能変化が
閾値を越えるのに対し，多因子病では複数の遺
伝子変異と環境要因が加わって初めて閾値を越
える。遺伝子変異の疾患発症への寄与度として
考えると，遺伝子病では変異の寄与度が極めて
大きいのに対して，多因子病では個々の遺伝子
変異の寄与度は相当に小さいことを意味する。
また，多因子病関連遺伝子変異による機能変化
が解析され，正常の数倍あるいは数分の１まで
機能が変化することも報告されているが，この
ような場合，機能変化が大きければ大きいほど
当該遺伝子変異による疾患発症への寄与度が小
さいと見積もられることになる。すなわち，遺
伝子変異による機能変化の程度は疾患発症にお
ける寄与度とは逆相関にあるといえる。

2　一次性不整脈における遺伝子異常
不整脈の分子遺伝学的解析の端緒は遺伝性

図1 多因子病と遺伝子病における遺伝要因と環境要因図
多因子病に関連する遺伝子変異（多型）は遺伝的危険因子の一つであり疾患発症への寄
与度は小さい。これに対して，遺伝子病に関連する遺伝子変異（病因変異）は疾患発症を
規定する因子であり疾患発症への寄与度が大きい。
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QT延長症候群（LQT）の連鎖解析とそれに引き
続く原因遺伝子の同定である。表1に示すよう
に，現在までに7種の異なる原因遺伝子座とそ
れぞれの原因遺伝子が同定されているが 1, 2)，
さらに最近QT延長を示す多発家系において2
種の異なる原因遺伝子に変異が報告されてい 
る 3, 4)。つまり，これらの異なった原因遺伝子の
どれに変異が生じてもQT延長症候群の病態を
生ずることから，本症は遺伝的に不均一である
といえる。ただし，原因遺伝子が異なればその
病態も異なる傾向がある 1)。

LQTの病因解明に平行して，QT延長症候
群のみを呈する遺伝性疾患（Romano – Ward症
候群：RWS）以外に，LQTに難聴を伴う疾患
（Jer vell Lange – Nielsen症候群：JLNS），薬剤
誘導性LQT 5)，LQTに周期性四肢麻痺や骨格
異常を伴う症候群（Andersen症候群）6)，LQT
に融合指，心奇形，自閉症などを伴う症候群
（Timothy症候群）7)の原因も究明された。一方，

LQTとは逆にQT時間が短縮するQT短縮症候
群（short QT syndrome：SQT）8)，心房細動（atrial 
fibrillation：FAF）9)，特発性心室細動（idiopathic 
ventricular fibrillation：IVF）10)や進行性心伝
導障害（progressive cardiac conduction defect：

PCCD）11)などの不整脈についても病因究明が
行われている（表1）。ここで重要なことは，同
じ遺伝子の変異であっても，変異がもたらす機
能変化が異なれば臨床的に全く異なる病態を呈
することや，これとは逆に，全く異なる疾患の
原因遺伝子が同一の場合もある。このことは，
原因遺伝子と疾患とが単純な1対1対応にない
ことを示す。

RWSがAD遺伝形式をとるのに対して，
JLNSはAR遺伝形式をとる。AD遺伝では片方
の相同染色体上の遺伝子に変異があれば疾患
を発症するが，AR遺伝では双方の相同染色体
上の遺伝子に変異がなければ発症しない。AR
遺伝の場合には酵素欠損症などのように機能
が欠損ないし低下するような遺伝子変異であ
ることが一般的であるが，AD遺伝の場合には
機能亢進変異の場合も機能低下変異の場合も
ある。機能低下変異でAD遺伝形式を示す場合
には，全体としての遺伝子機能量が半分となる
こと（haploinsufficiency）で発症する場合と，機
能のない変異蛋白が存在することで正常蛋白
の機能まで抑えてしまう場合（優性抑制変異，
dominant negative mutation）がある。
図2にはわれわれが見出したLQT1の原因と

表1　一次性不整脈の原因遺伝子，コードする蛋白と病型

 遺伝子 コードする蛋白 不整脈の病型 #

KCNQ1 IKsラージサブユニット RWS（LQT1）, JLNS, SQT（SQT2）, AF
KCNE1 IKsスモールサブユニット RWS（LQT5）, JLNS
KCNH2 IKrラージサブユニット RWS（LQT2）, 薬剤性QT, SQT（SQT1）
KCNE2 IKrスモールサブユニット RWS（LQT6）, 薬剤性QT, SQT
SCN5A Inaラージサブユニット RWS（LQT3）, IVF, BrS, AF, SIDS, PCCD
ANK2 アンキリンB RWS（LQT4）, IVF, PVT, CPVT
KCNJ2 Kir2.1チャネル Andersen（LQT7）, PVT, SQT（SQT3）
CACNAC1 Cav1.2チャネル Timothy（LQT）
RYR2 リアノジンレセプター CPVT, PVT, 
CASQ2 カルセクエストリン CPVT
HCN4 ペースメーカーチャネル LQT, VT, 徐脈
# RWS: Romano–Ward syndrome, LQT: long QT, JLNS: Jervell Lange–Nielsen syndrome, SQT: 
short QT, AF: atrial fibrillation, IVF: idiopathic ventricular fibrillation, BrS: Brugada syndrome, 
SIDS: sudden infantile death syndrome, PCCD: progressive cardiac conduction defect, PVT: 
polymorphic ventricular tachycardia, CPVT: catecholaminergic polymorphic ventricular 
tachycardia
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なるKCNQ1変異による優性抑制の例を示す。
正常チャネル分子と変異チャネル分子とが1：1
の割合で産生されたとしても，機能チャネルは
4量体であるため，四つのサブユニットとも正
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図2　KCNQ1変異による優性抑制効果の模式図
正常チャネル分子（上左）と変異チャネル分子（上右）の模式図。下は，正常チャネル分子（緑）
と変異チャネル分子（赤）が1：1の割合で産生された場合のチャネル分子（4量体）の構成比
を示す。正常チャネル分子のみで4量体を構成するチャネルは全体の1/16に過ぎない。

図3　KCNQ1変異によるチャネル機能の優性抑制
正常チャネル遺伝子を0.625μg導入した細胞でのチャネル機能（上右）は正常チャネ
ル遺伝子を1.25μg導入した細胞でのチャネル機能（上左）のほぼ半分である。変異
チャネル遺伝子を1.25μg導入した細胞はチャネル機能が欠損している（下右）が，正
常チャネル遺伝子0.625μgと変異チャネル遺伝子0.625μgを同時に導入した細胞の
チャネル機能（下左）は，正常チャネル遺伝子を0.625μg導入した細胞（上右）に比べ
てはるかに低くなっている。

常チャネル分子で構成されるチャネルは全体の
1/16（＝（1/2）4）に過ぎない。このため，正常遺
伝子と変異遺伝子（機能欠損チャネル）を1：1の
割合で導入した細胞では，全体としてのチャネ
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が，KCNQ1はスプライシングの違いによって
N末側の長いアイソフォーム（isoform 1）と短
いアイソフォーム（isoform 2）をコードする（図
5）。IKsチャネルは isoform 1のテトラマーと
minK（KCNE1の産物）で構成されるが，これに
対して isoform 2が機能抑制をかける。そのた
め，KCNQ1変異のうち，isoform 2の抑制機能
が残存するような変異はRWSの病因となるが，
isoform 2の抑制機能が欠損するような変異で
は JLNSの病因となるとする説がある 12)。
一方，薬剤誘導性LQTの原因の多くはIKrチャ

ネルをコードするKCNH2またはKCNE2の変
異であるとされている。これは IKrチャネルの
ポア部分が他のKチャネルに比較すると大きい
ため薬剤などの分子が入り込みやすく，特に変
異チャネルでは薬剤がポア内に入り込んでチャ
ネル機能を障害するためと考えられる。なお，
薬剤誘導性LQTは通常孤発性であり，その病因
となるような変異は，全く健常な集団にもある
程度の頻度で存在する遺伝的多型であることが

164

ル機能は，正常チャネルの半分ではなく，それ
よりはるかに低下する（図3）。
図4左は，正常チャネル分子（緑）と変異チャ

ネル分子（赤）をそれぞれ単独に発現した細胞
を示す。正常チャネル分子のみの場合には細胞
表面にチャネルが発現しているが，変異チャネ
ル分子のみの場合には変異のため細胞質内に止
まり細胞表面に発現していない。このことがこ
の変異チャネルが機能を欠損している原因であ
る。正常チャネルと変異チャネルを1細胞内に
同時に発現させると，正常チャネル分子も細胞
質内に止まり，細胞表面にはほとんど発現しな
くなる（図4右）。これは，細胞内輸送障害をき
たした変異チャネル分子が細胞質内で正常チャ
ネル分子と4量体を形成することで，正常チャ
ネル分子の細胞内輸送までを障害してしまうた
めである。したがって，この細胞ではチャネル
機能がほとんど欠損することになる。
また，KCNQ1またはKCNE1の変異は IKs

チャネル機能を低下させ JLNSの原因となる

図4　KCNQ1変異によるチャネル分子細胞内輸送機能の優性抑制
正常チャネル遺伝子のみを導入した細胞では正常チャネル（緑）が細胞表面に発現す
る（左上）。一方，変異チャネル遺伝子のみを導入した細胞では変異チャネル（赤）が細
胞内に貯留し表面に発現しない（左下）。正常チャネル遺伝子と変異チャネル遺伝子
を同時に導入した細胞では，正常チャネル分子の細胞内輸送も障害される（右）。



Therapeutic Research   vol. 30   no. 2   2009

	 Symposium：第 32回埼玉不整脈ペーシング研究会　　21

報告されている 5)。つまり，チャネル変異のみ
では通常は何ら病状を呈さないが，そこに薬剤
という環境要因が加わると，LQTさらには突然
死を生じるなど，薬剤への副作用がゲノムの多
様性によって規定されている端的な例であると
いえる。
一方，INaチャネル変異による病態はさ

まざまであり，RWS，SQT, AF, IVF, Brugada
症候群，乳児突然死症候群（sudden infantile 
death syndrome：SIDS），PCCDなどのそれ
ぞれ全く異なる病態を呈することがある。こ
のような病態の違いは，変異によってもたら
されるNaチャネル機能変化（活性化，不活性
化，電位依存性など）の相違によってある程
度まで説明可能であると考えられる 13～17）。
また，LQT以外の一次性不整脈の原因とし
て，多型性心室頻拍（polymorphic ventricular 
tachycardia：PVT）やカテコラミン誘導性心室
頻拍(catecholaminergic polymorphic ventricular 
tachycardia：CPVT)にリアノジンレセプター
（RYR2）変異が報告されている 18)。

3　症候性不整脈における遺伝子異常
不整脈のうち，特に伝導障害に基づくもの

は，心奇形や心筋症のような心疾患に合併す
ることが知られているが，最近そのような心疾
患の原因遺伝子の解明が行われている。前述の
Andersen症候群やTimothy症候群はその例で
あるが，それら以外にも種々の症候性不整脈の
原因が判明しつつある（表2）。
特に重要なことは，NKX2.5遺伝子変異の報

告に認められるように，最初にASDに伝導障害
を合併した多発家系でNKX2.5変異が報告され
た 19)が，その後ASD以外の心奇形に伝導障害
を伴う症例，さらには心奇形がなく伝導障害の
みを示す症例における変異検索が行われ，実際
に後者の一部に変異が見出された 20)ことにあ
る。つまりNKX2.5変異は，機能変化の程度に
応じて，伝導障害のみの病態から心奇形を合併
するまでの幅広い臨床病態の原因となり得る。
一方，心筋症，なかでも拡張型心筋症（DCM）

の一部には心不全がない状態でも伝導障害が合
併することがあるが，その原因として，EMD変
異 21)，LMNA変異 22)やSCN5A変異 23)などが報
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図5　KCNQ1変異の優性抑制効果と劣性効果
KvLQT1チャネル（KCNQ1がコードする）の isoform 2は，IKsチャネル（isofrom 1と
minKで構成される）の機能を抑制する。変異があっても isoform 2としての抑制機能が
保たれていれば優性抑制効果を示すが，変異によって isoform 2の抑制機能が消失した
場合には，正常 isoform 1が存在する限りチャネル機能は低下しない。
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告されている。つまり，伝導障害→不整脈→心
筋異常収縮の頻発→心筋細胞死（過収縮壊死）
の仮説が立てられる。なお，このような心筋異
常収縮の頻発が細胞死をもたらすことについ
ては，不整脈源性右室心筋症（ARVC）における
RYR2変異24)の病因論にも共通するものである。

ま　と　め
不整脈の遺伝学的特徴と原因遺伝子究明に

関する最近の知見を概説した。不整脈の病因と
してのチャネルの構造変異や機能変化が解明さ
れ，症候性不整脈を含めて不整脈疾患の遺伝的
不均一性が分子レベル，チャネル機能レベルで
詳細に解明されている。このような不整脈にお
けるチャネル機能変化の解明は，病態の深い理
解をもたらすと同時に，その知見を基にした新
たな創薬にもつながることが期待される。
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