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　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　ＱＴ延長症候群は数種類の心臓イオンチャネル，もしくは膜調節蛋白をコードする遺伝子変異により発症する遺伝幽欠患

である。今までに報告されたＱＴ延長症候群の遺伝子異常は，心臓カリウムチャネルのａサブユニットであるKCNQlに

よる１型とＫＣＮＨ２による２型，そして心臓ナトリウムチャネルのSCN5Aによる３型が大半を占めている。そのＱＴ延

長症候群の中で，５型は心臓カリウムチャネルのβサブユニットであるKCNElが原因遺伝子である。このKCNElは

KCNQl及びＫＣＮＨ２との共発現によりカリウムチャネルを修飾することが示されている。

　この研究では，まだ報告の少ない５型の原因遺伝子であるKCNElの変異を検索し，その遺伝子変異の機能を電気生理

学的な手法を用いて解析している。

　対象は151人の日本人ＱＴ延長症候群の患者であり，ＤＨＰＬＣ-ＷＡＶＥシステムとシークエンサーを用いて遺伝子変異が

解析された。その結果, KCNElのＮ端とＣ端に存在する二つの遺伝子変異が２人のＱＴ延長症候群の患者において同定

された。Ｎ端の遺伝子変異は，67歳の女性患者において同定され，遺伝子のアミノ酸配列上８番目のアラニン（Ａ）がバ

リン（Ｖ）に置換されていた（Ａ８Ｖ）。この患者の心電図では著明な徐脈とＱＴの延長を認めていた。Ｃ端の遺伝子変異は，

19歳の女性患者において同定され，98番目のアルギニン（Ｒ）がトリプトファン（Ｗ）に置換されていた(R98W)。この

患者は運動時に動悸と失神の既往があった。また，安静時の心電図では徐脈と軽度のＱＴ延長を呈していたが，運動負荷

により著明なＱＴ延長を呈するようになった。

　この遺伝子異常による機能解析は，まず遺伝子変異のあるKCNElとKCNQlとをCOS7細胞に共発現させることによ

り実施された。その結果, KCNQlとＫＣＮＥ卜R98Wの共発現では野生型と比較して，遅延整流性カリウム電流の遅い成

分(Iks)の減少を認めたが, KCNE卜Ａ８Ｖでは野生型との違いを認めなかった。そこで, KCNH2と共発現させた結果，

ＫＣＮＥ卜Ａ８Ｖでは，野生型と比較して遅延整流性カリウム電流の早い成分(iKr)加減少していた。このように, KCNEl

の遺伝子異常によっては，脳にも影響を及ぼすことが示された。

　一般的に，ＱＴ延長症候群１型はKCNQlの機能異常によりlhが減少し，頻脈時にＱＴ延長が著明になる。それに対し

２型は，ＫＣＮＨ２の機能異常でIむが減少し，徐脈時に症状を呈することが多い。今回の報告で払実際の臨床所見と遺伝

子異常による機能解析の結果が一致している。つまり，頻脈時にＱＴ延長が著明になった症例で同定された遺伝子異常

(R98W)はKCNQlとの共発現でlhを減少させたのに対して，徐脈時にＱＴ延長を来たした症例での遺伝子異常（Ａ８Ｖ）

はＫＣＮＨ２との共発現で脳を減少させている。今回の報告では，徐脈時に顕著となるＱＴ延長症候群において，初めて

KCNElの遺伝子異常が同定され，その遺伝子異常によりじの減少が観察された。

　以上のように, KCNEl遺伝子の異常により生じるＱＴ延長症候群は頻度も少なく，軽度の症状を呈することが多い。し

かしながら，低カリウム血症やＱＴを延長する薬剤を使用することにより致死的な不整脈を引き起こす可能性もあり，１

型～３型までの原因遺伝子のみならず，５型の原因遺伝子であるKCNElの検索も重要である。
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論文審査の結果の要旨

　ＱＴ延長症候群の５型は心臓カリウムチャネルのβサブユニットであるKCNElが原因遺伝子である。この研究では151

人のＱＴ延長症候群患者を対象としており，二人の患者からKCNElのＮ端とＣ端に二つの遺伝子変異が同定された。前

者は徐脈時にＱＴ延長を呈する患者において同定されたＡ８Ｖであり，後者は頻脈時に症状を呈する患者において同定され

たR98Wである。これらの遺伝子異常による機能解析では, KCNQlとＫＣＮＥ卜R98Wを共発現させた場合，lhの減少

が認められた。またＫＣＮＨ２とＫＣＮＥ卜Ａ８Ｖとの共発現ではIむの減少が認められ, KCNElの遺伝子異常が，脳にも影

響を及ぼすことが示された。

　lhの減少では頻脈時にＱＴが延長し，じの減少では徐脈時に症状を呈することが多い。今回の報告でも，頻脈時に症状

を呈した遺伝子異常（R98W）ではlhが減少しており，徐脈時にＱＴ延長を来たした症例（Ａ８Ｖ）ではIむが減少してい

た。このKCNElの異常によるIむの減少と徐脈時のＱＴ延長との関連は，ここで初めて報告された。

　以上のように, KCNEl遺伝子の異常により生じるＱＴ延長症候群の頻度は少ないが，他の誘引により致死的な不整脈を

引き起こす可能性がある。

　以上の研究は，ＱＴ延長症候群５型の解明に貢献し, KCNElの遺伝子検索が重要であることを示し，今後の不整脈の診

断・治療の研究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。

　なお，本学位授与申請者は，平成19年１月24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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