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Cardiac Channelopathies Associated with Infantile Fatal Ventricular

Arrhythmias: Fium the C帽die to机e Bench.

(乳児の致死性不盤脈と心臓チャネル病の関連についで)

【日的】

新生児期から乳児期にかけての致死性不整脈の一部が心臓チャネル病によるもので

あるという事は以前より疑われており、 '乳幼児突必死症候群の辞剖検体の遺伝子解析

緒具がその仮説を裏付けるものとしてこれまでにも複数報告されている。しかし、実

際に不整脈イベントを来した症例におけるチャネル遺伝子異常の頻度や、機能鼻骨の
l

辞細な解析は、充分になされていない。本研究では一歳未満で致死性不整脈が罷免さ

れた症例に冶いて,漣伝子異常が同定される頻度、またその変異がチャネルの桟能に

与える影響について検肘した。

【方法】

-歳末輪での致死性不整脈イベントの配線を有する7症例の血披サンプルを用いて

漣伝性不整脈の原因辻伝予とされるKCNQJ, KCNH2, KCNE1-5, KCNJ2, SCN5A, 」以5.

CAIMlの鼻骨を模索した。同定された漉伝子変異については、変異を級み込んだプ

ラスミドを作成し,墳轟細胞を用いた強制発境系を作成した。発現したイオンチャネ

ルの機能に関してはパッチクランプ法を月いて電流を測定・薪析した。

【緒果】

7例中の5例に心臓イオンチヤネ)嘩広子の異常を認め、その内訳はSCN5Aの変異

が4例心.N1774D, p.T290fsX53, p.F1486del and p.N406K)、 KCNH2の変異(p.G628D)

が1例であった。機能解析ではsCN5AのN1774D, F1486del、.及びN406K変異は遅

延ナトリウム電流を伴う機能獲得型変異の特徴を示したが、同じSCN5Aの変異でも

T290fsX53は電流密度が極端に低下する機能喪失型の特徴を示した。

(備考) 1・静文内容要旨は、研究の目的・方轟・結果・考乗・蹄の野こ記載し、 2千字

程度でタイプ尊で印字すること
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肌のG628D変異についても電凍量が椀少する横能喪失型変異の特徴が見られ

m

【考察】

1976年にSchwartzらが乳幼児突然死症侯群(以下SIDS)と心臓チャネル病が関連し

ている可能性を指賭して以来、両者ゐ関連については複数の研究報昔がなされてい

る。死後検体を用いた遺伝子解析研究でほ、 SDSのおよそ9%に心巌イオンチャネル

遺伝子の変異があることが明らかとなり、特にナトリウムチャネル関連の遺伝子に変

異が集中する傾向がある事も報告された。しかし、これらの多くが、生前の不整脈イ

ベント等の記銀を持たないSIDSの死後検体における研究であるため、寅臨床におい

て致死性不整脈を来した乳児を見た券合、どの程度の頻度で心沸チャネル肩が存在す

るのか、また辻伝子検索を考慮すべきか、といった問題は未解決のままである。

本研究で我々は、遭伝子異常が同定された5例の内4例に心臓ナトリウムチャネル

の変異を囲めており、先行する死後検体スクリーニング結果と合致する所見を得た。

2010年に我々のチームが報会した国内の複数施投の乳幼児QT延長症候群の検索結果

では、 70%以上の地底子異常がKCNQlまたはKCNH2の二つの心赫カリウムチャネ

ル漣伝子に集中していた。この報告と今回の我々の研究との相違は、先行研究のコホ

-トが有症状、無症状に牌わりなくQT延長症候群が疑われる症例から成るのに対し

て、本研究の対象が致死性不整脈を来した症例のみからなっているためであると考え

られた。換軍するなら、より重兼で危険な不整脈発作を呈している例には心巌ナトリ

ウムチャネル異常が多いと青える。

機能解析では、 SCN5A-の4変異及びKO花王2の変異のいずれもがチャネル械能の有

意な変化を引き起こしており、各症例の臨床像と合致する所見であった。特に、

F1486delの著明な遅延電流は、本研究の対象症例中最重症であった息児(C蜘#2)の

臨床像を現明しうるものである。
°

【唐絵】・

7例の乳児致死性不整脈症例の遺伝子検索を通して、心臓チャネル病が高頻度に静め

られる事、またその中でも心臓ナトリウム遺伝子SCN5Aの異常が多い事が明らかと

奉った。機能解析では、ナトリウム電如増加するものから減少するようなものまで

多彩な変化が見て取れた。
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(学位輪文事査の締果の要旨) .(明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )

近年、乳幼児突然死症候群と心臓チャネル痛との関連が指摘され、死後検体での検肘では9 %
に心臓イオンチャネル漉伝子異常が報告されている。本研究では、一歳未満で致死性心室不盤

脈が取録された全7例に対して、 11種類の遺伝子について解析した。

その庸果、 7例中5例に浪伝子異常がみつかり、その内4例はナト1)ウムチャネル(SCN5A)
に、 1例はカリウムチャネル(KC柑2)に変異が駆められた。 SCN5Aにおける変異の種類(N1774D、

P1486del、 N406K、 T290fsX53)は各々異なるが、 N1774DとT290fsX53の変異を新たに見出した。

変異漉伝子を培養細胞に発現させて機能解析を行うと、 T290fsX53以外の変異では大きな運延
性ナトリウム電流が肥録され、 QT延長を生じる原因と考えられた。 T290fsX53ではSCN5Aの発

現低下が生じ、ブルガダ型異常心電図の原因と考えられた。

本研究は、乳児の致死他心畠性不盤脈が心臓イオンチャネル遺伝子異常で起こる頻度が高い
ことを示すと共に、変異のあるチャネルを同定することにより、適切な治療方法を示唆できる

ことを明らかiこした。　　　　　　　　　　　　.

以上のことから、本輸文は、乳児の致死性不盤脈と心臓チャネル柄の関連について新しい知

見を与えたものであり、最終鮮魚として散文内容に関連した耗間を受け合格したので、博士(医
学)の学位碑文に億するものと秘められた。
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