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論 文 内 容 の 要 旨

大規模な家系をもとにした分子遺伝学的アプローチによりKeatingらは,1995年に心電図上QT時間の著明な延長,特

徴的な多形性心室性頻拍を起こし突然死をもたらすQT延長症候群 (LQTS)の病因遺伝子として心筋イオンチャネルであ

るSCNSAとHERG遺伝子変異を報告した.その後,KCNQl,KCNEl,KCNE2などの遺伝子変異がLQTSにおいて相

次いで報告された｡遺伝子変異解析と変異イオンチャネル機能解析という手法によりLQTSの分子レベルでの病態解析が

おこなわれるようになってきた｡これまでに報告されているLQTS遺伝子変異のいくつかのチャネル機能検討により,

LQTSにおいては心筋活動電位に関与する膜電流の減少あるいは性質の変化により,心筋活動電位持続時間の延長がもた

らされると考えられるようになってきたが,LQTSに関与する遺伝子が多く存在し,それぞれの遺伝子変異が多様である

ことが分かってきており,遺伝子変異の同定とその機能解析はLQTSの発症メカニズム解明に重要であると考えられる｡

今回我々は,LQTSにおける遺伝子変異を検索するとともにその遺伝子変異がどのような機能異常をもたらすかを明らか

にし,また,臨床において治療に有効であった抗不整脈薬の薬理効果を検討した｡

インフォームドコンセントを得た上で末梢白血球ゲノムDNAを検体としてPCR-SSCP(polymerasechainreaction-

singlestrandcomfomationpolymorphism)解析法と直接塩基配列決定法にて遺伝子変異スクリーニングをおこなった｡

β遮断薬とClasslbの抗不整脈薬 (塩酸アブリンジン)が治療に有効であった孤発例 LQTS(26歳女性)において新たな

HERG遺伝子変奏を同定した｡これは629番目の非電荷性アミノ酸のアスパラギンから陽性電荷性アミノ酸のリジンへのミ

スセンス変異 (N629K)であった｡この変異部位はイオンチャネルのポア領域 (チャネル構造上K+イオン選択フィルター

の近傍であり,他の動物でも高度に保存されでいるアミノ酸であり,この変異はチャネル機能を著 しく変化させるLQTS

の病因遺伝子変異の可能性が示唆された｡そこで,この変異の電気生理学的特徴 を検討するために晴乳類培養細胞 .

(COS7)に変異チャネル遺伝子導入してパッチクランプ法をおこなった｡野生秩 (WT)HERG遺伝子を発現させた細胞

では電位固定法にて内向き整流性のみられるE14031感受性のK+電流が記録された｡(IKr電流)N629K変異を導入した

HERG遺伝子を発現させた細胞では電流の発現はみられなかった｡症例と同じくWT.-HERG･と変異HERGJとを共発現

させた細胞ではわずかな電流がみられるのみで,野生株の電流密度の9.2%であり,この変異は正常遺伝子の機能を抑制す

るDomi血ntNegative効果がみられることを証明した｡LQTSのメカニズムとしてDominantNegadve効果による正常

HERG軍流の減少,それによる活動電位持続時間の延長が考えられた｡

さらに,治療に有効であった抗不整脈薬 (アブリンIi'-ン)のHERG電流阜KCNQl/KCNEl電流に対する抑制効果を培

養細胞系にて検討,LたoHERG遺伝子は心筋における遅延整流か)ウムチャネルの速い特性を持つ電流 (IKr)を構成す鳥

イオンチャネル蛮白をコードしており,KCNQl遺伝子とKCNEl遺伝子は遅延整流カリウムチャネルの遅い特性を持つ電

流 (IKs)をコー ドしている｡ 有効治療域ではアブリンジンはHERG電流を選択的に抑制することが判明した｡(IC50

0.23FLM)従ってアブリンジンの薬理効果は他の膜電流系への効果による可能性が示唆された｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文では,QT延長症候群におけるHERG遺伝子の変異同定 とその機能解析を行い,さらに,治療に有効であった抗

不整脈薬の心筋 K+電流への薬理効果を検討 している｡末梢血 DNAよりPCR-SSCP法と塩基配列決定法にて,β遮断薬

と抗不整脈薬 (アブリンジン)が有効であった症例において新規 HERG変異を同定 した｡これはチャネルポア領域の629

番目のアスパラギンがらリジンへのミスセンス変異 (N629K)であった｡培養細胞に変異 HERGを導入 して全細胞型パッ

チクランプ法にてその機能を検討 した｡野生型 HERGを発現させた細胞ではK+電流がみられたが,N629K変異では電流

の発現はみられず,野生型とN629K変異型を共発現させると発現電流の著明な減少がみられた｡この遺伝子変兵が Domi_

nantNegative効果をもち′,変異チャネルにより心筋再分極 K+電流の減少,活動電位持続時間の延長が病態として考えら

れた｡さらに,治療に有効であったアブリンジンのヒト再構成遅延整流 K+電流-の薬理効果を検討 したところ,有効治療

域ではIKs電流を抑制せず HERG電流 (IKr)を選択的に抑制 した｡従って,アブリンジンは他の膜電流成分-の効果に

よる可能性が示唆された｡

以上の研究はイオンチャネル病であるQT延長症候群における変異遺伝子機能の解明に貢献 し,QT延長症候群の病態解

明に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認めるO ■

なお,本学位授与申請者は,平成13年 2月19日実施の論文内容とそれに関連 した試問を受け,合格 と認められたものであ

る｡
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