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導障害，心不全および重症不整脈を見逃してしまう

可能性があり，注意を要する．

�．筋緊張性ミオトニア

筋緊張性ミオトニア type 1（DM1，Steinert 病）

は成人に最も多い筋ジストロフィーで，ミオトニア，

耐糖能異常，進行性骨格筋脱力，白内障，心臓伝導

障害を特徴とする．症例の 70％で洞性徐脈，房室ブ

ロック，心室内伝導遅延などの心臓伝導障害が見ら

れる．DM1 の分子病態は，dystrophia myotonia-

protein kinase（DMPK）遺伝子の 3�非翻訳領域に

存在する，3 塩基（CTG）の長い繰り返し配列であ

る．この DMPK の 3�非翻訳領域を緑色蛍光タンパ

クにつなげ，誘導可能にしたトランスジェニックマ

ウスでは，トランスジーンを外部から誘導すると，

PR 時間の延長，完全房室ブロック，突然死をきた

したほか，伝導障害が増悪した．誘導を中止すると，

Ⅱ度房室ブロック以前の異常は可逆的に戻ったが，

Ⅱ度以上の伝導障害は元に戻らなかった
21)
．

�．Kearns-Sayre 症候群

Kearns-Sayre 症候群は，進行性外眼筋麻痺と網

膜色素沈着，心臓伝導障害を特徴とする．ミトコン

ドリア DNA の欠損が見られる．心臓伝導障害は

His 束以下の進行性 AV ブロックである．ミトコン

ドリア DNA は母系遺伝するのにもかかわらず孤発

例が多く，未解明の部分が山積している．

Ⅶ．伝導障害の関連遺伝子

未知の多遺伝子疾患関連遺伝子を同定するための

強力な方法のひとつは，ゲノムワイド関連解析

（Genome-wide association study：GWAS）である．

これは，全ゲノムに分布しているハプロタイプ（ひ

と固まりとなって遺伝される SNP の集団）を網羅

的にタイピングし，それを表現型と統計的に比較検

討することによって，疾患関連遺伝子のゲノム上の

部位を同定するという手法である．

最近，心拍数，PR 時間，QRS 時間を規定する

common variant を求めるための研究が相次いで発

表された
22)〜25)

．心拍数をコントロールする variant

として aミオシン重鎖（MYH6）が明らかにされた．

また，PR 時間に対しては転写因子（TBX5），テト

ロドトキシン感受性神経 Na
＋
チャネル（SCN10A），

カベオリン 1（CAV1）などの 4 つの遺伝子座が同

定された．さらに QRS をコントロールする遺伝子

領域として TBX5，SCN10A を含めた 4 つの遺伝
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図6 心電図 PR時間に関するゲノムワイド関連解析（GWAS)

GWASに用いられた SNPの染色体上の部位（横軸）と p値（縦軸，−対数表示）を示すマン

ハッタンプロット．閾値 5×10
−8
が横線で示されており，代表的な遺伝子名も記載されてい

る．染色体 3 の SCN5A-SCN10A の近傍は最も p 値が高く，PR 時間を規定する感受性遺伝

子がこの領域に存在することを表している． 〔文献 23)より引用改変〕
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子座が示された
24)
．別の研究では，PR時間と関連す

る遺伝子座として SCN5A，NKX2.5，TBX5A を含

む 8 つの領域（図 6)
23)
と SCN10Aが同定された

25)
．

これらの研究では，SCN10Aが心臓の伝導に影響を

与えることが共通の結論として得られている．しか

し，scn10a
−/−

ノックアウトマウスは伝導障害など

の心電図異常は示さないことがすでに報告されてお

り，逆に Chambers らは scn10a
−/−

マウスの PR 時

間が，短縮していることを示した．SCN10Aの SNP

rs6795970 はアミノ酸置換（A1073V）を伴うため，

gain-of-function の機能異常をもたらすと推測して

いる．さらに最近，SCN5A／SCN10A という隣り

合った遺伝子に存在するエンハンサー領域が明らか

にされ，T-box 転写因子の TBX3・TBX5がこの部

位を介して SCN5A／SCN10A の転写レベルを調整

していることも明らかになった．したがって，伝導

障害に Na
＋
チャネルの転写調節が関与している可

能性が示された
26)
．今後のさらなる研究推進によっ

て，心臓伝導障害の遺伝的素因が詳細に解明される

ことが期待される．
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