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要 旨

心房細動は，心臓弁膜症等の器質的心疾患や高血圧，肥満等の生活習慣病を原因とすること

が多く，わが国では近年の高齢化に伴い有病率が増加している． しかし， このような基礎疾患が

なく，若年より心房細動を発症したり，家族内に心房細動患者が集積したりする家系も認めら

れる．以前より，心房細動には遺伝的な要因が関与すると考えられてきたが，家族性の心房細動

症例において，連鎖解析を用いることで心房細動の原因遺伝子座の同定が行われてきた． また，

近年では次世代シークエンスの手法を用いたゲノムワイド関連解析により，一般集団における

心房細動とそれに関連する一塩基多型が同定されるようになった．今回心房細動における遺

伝学について総説する．
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心房細動はあらゆる不整脈の中で最も頻度が高

く，加齢に伴い有病率は増加する．今後高齢化が

進むことにより， 日本での2050年の心房細動の

人口は約103万人と予測され，予測総人口の

1.09％に上ると推定されている’)．心房細動に伴

う血栓塞栓症や心不全等は今後さらに大きな社会

的問題となると考えられる．

心房細動は，高血圧や弁膜症，心筋梗塞，心筋

症等の様々な心疾患に合併することが多いが，明

らかな器質的心疾患を認めない Cloneat面alfbril-

lation (孤立性心房細動) ' と称される症例が

1.7-3％程度存在すると報告されている2)3)．

FraminghamHeartStudyに登録された症例の

子2,243例を対象とした研究において，新規に心

房細動を発症した子の少なくとも一方の親が心房

細動である確率は30%,両親の一方が心房細動

の場合，子の心房細動発症率は1.85倍に，両親と

も心房細動の場合，子が心房細動を発症する可能

性は3.20倍に，親か子が心房細動の場合, 75歳以

下で心房細動を発症する可能性は3．23倍になる

とされ，心房細動の発症には遺伝的背景が強く影

響することが示された4)．

1963年にカナダのHlairらにより, 3例の若年発

症の家族性心房細動を有する家系が報告された5)．

発端者は43歳時に心房細動を発症した母親，そ

の息子が47歳時および45歳時にそれぞれ心房細

動を発症している．いずれも心疾患や他の合併症

はなく，孤立性心房細動の家族内発症と考えられ

た．

1997年,Brugadaらは異なる3家系の家族性心

房細動の家系における遺伝子連鎖解析にて，第10

染色体の長腕に存在する遺伝子多型が心房細動発

症に関連することを示した6)． これは家族性心房

細動症例の遺伝子座を特定した最初の報告であ

る． また， 2003年にはChenらにより，家族性心

房細動の1家系が報告されている7)． この家系で

は， 4世代で16例において心房細動が認められ，

心房細動を呈する全症例で第11番染色体短腕に

存在するKチャネルの1種であるKCNQ1 (遅延整

流性電位依存性カリウムチャネルのαサブユニッ
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いて，第1染色体短腕に存在する心房性ナトリウ

ム利尿ペプチド(atrialnatriureticpeptide ;ANP)

の遺伝子であるNPPAの456番目と457番目の2

つのアデニンが欠失する変異を報告している9)．

この変異は，心房細動を呈しない他の家族および

560例のコントロールでは同定されなかった． こ

のフレームシフト変異により， 12アミノ酸残基の

延長が生じ，変異を有する症例における血漿中の

変異ANP濃度は正常ANP濃度の5-10倍と高値

であった． ラット摘出灌流心モデルで，灌流液に

野生型ANPあるいは変異型ANPを加えた場合

と灌流液のみのコントロールとの単相性活動電位

(monophasicactionpotential ;MAP)を比較し

たところ， コントロールと野生型ANPを加えた

時のMAPに差はなかったが，変異型ANPを加え

た場合はMAPおよび有効不応期が短縮した． こ

の結果より，変異型ANPにより心房の有効不応

期が短縮することから心房内のリエントリー回路

が形成されやすくなり，心房細動が維持されやす

くなる可能性があることが示唆される．

家族性心房細動の症例の中には，他の心疾患を

合併するものも知られている．

心房細動に拡張型心筋症，伝導障害を来す原因

遺伝子として，心筋のナトリウムチャネルαサブ

卜）の140番目のアミノ酸残基がセリンからグリ

シンに置換される遺伝子変異(S140G)が同定さ

れた.KCNQ1とともにカリウムチャネルを形成

するKCNE1, KCNE2を，野生型および変異型

(S140G)のKCNQ1とともにそれぞれ陪養細胞

のCOS7に発現させ機能解析を行うと, S140Gで

は野生型に比べKCNQ1/KCNE1, KCNQ1/

KCNE2のいずれにおいてもカリウム電流が増加

した． この報告以前は，心房細動に関連する遺伝

子座は同定されていたものの，単一の遺伝子の|司

定には至っておらず，心房細動の原因遺伝子を初

めて同定した報告となった．

また， 2004年にはYangらにより2つの異なる

家系において,KCNE2 (カリウムチャネルのβ

サブユニット）の27番目のアルギニンがシステ

インに置換される変異が同定された8).KCNQ1/

KCNE2をCOS7に共発現させた機能解析では，

この変異により，前述のKCNQ1のS140G変異と

同様にカリウム電流が増加することが示された

家族性心房細動の原因遺伝子として，心筋細胞

の電気生理学的な異常を直接引き起こすと考えら

れるカリウムチャネルの変異が相次いで報告され

たが，その後, 2008年にはHodgson-Zingmanら

が， 2世代11例の心房細動患者を有する家系にお
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ユニットの遺伝子であるSCN5A,核の裏打ちタ

ンパクであるラミンA/Cの遺伝子のLMNAが知

られている．SCN5Aは他にBrugada症候群やQT

延長症候群等の原因遺伝子でもあり， これらの不

整脈と心房細動を合併する症例も多く報告されて

いる．

図lに示すのは自験例である．発端者は28歳

女性（黒矢印)． 15歳時に洞不全症候群，房室ブ

ロックを指摘され， 16歳時にDDD型のペースメ

ーカー植込みを施行された．本症例では心房細動

は認められていないが，本症例の父および弟は心

房細動，完全房室ブロックのため，他院にてペー

スメーカー植込みを受けている．本症例では

SCN5Aの3,823番目のグアニンがアデニンに変

化し， 1,275番目のアミノ酸がアスパラギン酸か

らアスパラギンに置換される変異(D1275N)が

同定された（図2)． このD1275Nは，拡張型心筋

症，心房細動，伝導障害等の多様な表現型を示す

変異として知られており，本家系でも心房細動，

房室ブロック，洞不全症候群といった種々の表現

型を示した.WatanabeらはD1275Nのマウスモ

デルでの検討で，野生型に比べD1275Nマウスで

のナトリウムチャネル発現量の減少や，ナトリウ

ム電流の減少を示した． また,D1275Nホモ接合

体マウスは，洞徐脈や心房細動，房室ブロック，

左室の拡大や収縮不全を呈した'0)．

近年では,心房細動症例を多数集積し，ゲノムワ

イド関連解析(genome-wideassociationstudy ;

GWAS)の手法を用いて，心房細動と関連する複

数の一塩基多型(singlenucleotidepolymor-

phism; SNP)が同定されている.Gudbjartsson

らは，アイスランドの心房細動および心房粗動を

有する550症例とコントロール4,476例において

GWASを施行し，心房細動および心房粗動と強い

関連を示す3種類のSNPを同定した11). これら

はいずれも第4染色体長腕に存在した(rs2200733,

rsl314308, rslOO3346)

また，アイスランドの脳梗塞症例1661例（心

原性塞栓385例， うち心房細動合併例は79％）

とコントロール10815例でのGWASの結果，心

原性脳塞栓と関連を示すSNPは，第4染色体長

腕に存在するrs2200733およびrslOO33464であ

った12)． また, rs2200733に関しては，心原性か

どうかによらず虚血性脳卒中と有意な相関を示し

た．

欧米の15集団および日本の2施設でのGWAS

のメタ解析では，心房細動に関連する染色体座が

10領域同定されたが， 日本人心房細動症例に限る

と， 6領域で心房細動との関連が認められた13)．

このように，心房細動に関わる遺伝的背景には人

種差があると考えられる． また， この研究で日本

人の心房細動に最も強い関連を持つSNPは第4

染色体長腕に存在した．

Husserらは，心房細動に対するカテーテルア

ブレーションを受けた195例において，心房細動

の早期再発（術後7日以内， 73例）および後期再

発（術後3－6か月, 40例） と,GWASで心房細

勤との関連が示されている2種類のSNP

(rslOO33464, rs2200733,いずれも第4染色体長

腕に存在） との関連を検討している’4)．単変量
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調べることにより，治療（抗不整脈薬， カテーテ

ルアブレーション，抗凝固薬）に対する反応を予

測し，個々の患者に適した治療法を選択できる可

能性があると考えられる．

解析では，いずれのSNPも早期再発と関連する

傾向があり，後期の再発にはrslOO33464のみが

有意に相関していた．多変量解析では， これら2

つの少なくとも1つのSNPを有している症例で

は，早期（オッズ比1．944， 95％信頼区間1.036-

3.837）および後期（オッズ比4．182， 95％信頼区

間1.318-12.664）の心房細動再発に関連してい

た． また，早期再発群における後期再発例は

45％，早期再発のない群における後期再発例は

8％で，早期再発例では有意に後期再発が増加し

た（オッズ比9.274, 95％信頼区間3.793-22.678)．

複数のGWAS研究において，第4染色体長腕

のSNPが心房細動に関与していると報告されて

いるが， この部位の最も近傍に位置する遺伝子は

PITX2という転写因子である．肺静脈原基周囲の

問葉系細胞にPITX2が発現すると，間葉系細胞は

心筋細胞に分化する． さらにその後NIq2.5が発

現し，分化した心筋細胞が肺静脈に沿って伸長し，

いわゆる「心筋スリーブ」が形成される’4)．心

房細動のトリガーとなる心房期外収縮の約9割は

肺静脈の心筋スリーブから発生することが知られ

ており，肺静脈隔離術は心房細動に対するカテー

テルアブレーションの標準的治療である．心房細

動の発症や，肺静脈隔離後の心房細動再発等に，

心筋スリーブの形成に関与する遺伝子である

PITX2近傍のSNPが関与することは非常に興味

深い．
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