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ヒト iPS 細胞モデルを用いたノンコーディング DNA 領域

異常による遺伝性不整脈疾患の 病態解明研究 

京都大学医学部附属病院 循環器内科 医員 

相 澤 卓 範 

Ⅰ．緒 言 

本邦では年間推定 5-10 万人が心臓突然死をきた

しており、明らかな基礎疾患がないにも関わらず突

然死に至る例も存在し、遺伝子異常の関与が報告さ

れている。有効な治療法はデバイス植込み治療（心

室細動に対する植込み型除細動器、徐脈に対するペ

ースメーカー植込み）であるが、患者・家族の負担

は大きく、医療経済的にも大きな問題となっており、

新規治療法開発のニーズは高い。申請者らは、滋賀

医科大学循環器内科、国立循環器病研究センターと

の共同研究により、7000例に及ぶ国内最大規模の遺

伝性不整脈疾患ゲノムデータベースを構築し、解析

を行ってきた。遺伝的素因に関して、QT 延長症候

群は、遺伝子解析にて約70%において病原性遺伝子

変異が検出されるが、ブルガダ症候群では約

10-20%、早期再分極症候群は数%以下であり、多く

の症例において遺伝的背景の原因が不明である。 

近年、次世代シーケンシングによる遺伝子解析技

術の飛躍的進歩により、多くの遺伝子変異（タンパ

クが翻訳されるコーディング領域）に加え、タンパ

ク質コード領域以外（ノンコーディング領域）の変

異も検出されるようになってきた。ノンコーディン

グDNA 領域の機能として、遺伝子発現調整や遺伝

子 3 次元構造の保持、ノンコーディングRNA の産

生などが挙げられるが、他の動物種では相同性の問

題でモデル作製や機能解析が困難であり、残された

未開拓の領域である。 

本研究では、これまで未解明であったタンパク質

ノンコード領域の変異が不整脈発症に及ぼすメカニ

ズムを明らかにすることを目的とする。具体的には、

遺伝性不整脈疾患家系における遺伝子解析において

同定されたタンパク質非コード DNA 領域の異常に

関して、ヒト iPS細胞モデルの作製とその解析を行

い、その発症機序を解明することである。 

Ⅱ．対象・方法 

4q25 ノンコーディング DNA 領域の遺伝子異常によ

る家族性洞不全症候群家族洞不全症候群の iPS細胞

モデルを用いた解析 

 今回の研究対象は、日本の家族性洞不全症候群の

大家系（図 1）であり、エクソーム解析結果を用い

た連鎖解析により 4q25 領域近傍にlocus が絞り込

めたがコーディング領域には有意な遺伝子変異を認

めなかった。フランスにも同様の家族性洞不全症候

群の家系があり 1)、共同研究を行った。ノンコーデ

ィングDNA領域を調べるために全ゲノムシークエン

スを行ったところ、PITX2遺伝子コーディング領域

の遠位に、数万塩基対におよぶ欠損領域を非コーデ

ィング領域に同定した。既存のデータベースを組み

合わせたバイオインフォマティクス解析では、同欠

損領域に本領域内にあるクロマチン3次元構造を制

御する”CTCF タンパク”が結合するモチーフが含ま

れており、さらにその遠位には PITX2 遺伝子の転

写制御に関わると考えられるゲノム領域＝シス調整

領域の存在が疑われた。PITX2は主に左房に発現す

る一方で、右房では発現が抑制されており、洞結節

の発生を負に制御すると考えられている。2)申請者

らは仮説として、「本症例で同定されたノンコーディ

ング領域の欠損領域には、3 次元クロマチン構造を

維持するCTCF結合モチーフが含まれ、その欠失に

より PITX2 遺伝子とシス調整領域の関係が変化す

ることで PITX2 の発現過剰洞結節領域の発生が抑

えられていることが発症機序である」という仮説を

立て、それの立証を試みた。 

 申請者らは患者由来 iPS細胞モデルを用いてノン

コーディングDNA領域の欠失が洞不全症候群を引き

起こすメカニズムの解析を行った。具体的には、患

者由来iPS細胞および同CTCF結合モチーフをノッ
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クアウトさせた iPS 細胞（CTCF-/-）を、コントロ

ールとともに心筋細胞へ分化させ、その特性評価を

行った。通常の心筋分化法では作業心筋である心室

筋型、心房筋型、また、洞結節細胞型心筋細胞が混

在したものが得られるが、近年、洞結節型心筋細胞

に特異的に分化させる方法が報告された 3)。申請者

らはこれを最適化し 4)、得られた心筋細胞の特性を

評価した。 

図1  家族性洞不全症候群の大家系の家系図：有病者13例（黒丸）、

ペースメーカ植込み5例 

Ⅲ．結 果 

 申請者らは本仮説の検のために、患者由来 iPS細

胞に加え、3 万塩基対の欠損領域に含まれる CTCF

結合モチーフが重要であることを示すため

CRISPR-Cas9 システムによるゲノム編集法を用い

ることで、同CTCF結合モチーフの両アレルノック

アウト iPS細胞（CTCF-/-=Homo-KO）を作製した

（図2）。 

図2  欠損領域内のCTCF結合モチーフ 

 続いて、iPS 細胞から洞結節型心筋細胞への分化

法 2)（＝SAN法）について、心室筋型心筋細胞が主

に得られる通常の方法（＝V法）と得られた心筋細

胞の性質を評価した（図3）。それぞれの方法を用い

て得られた心筋細胞の解析結果を図4に示す。SAN

法を用いた方法ではV法で得られた心筋細胞に比較

し、有意に拍動数が多かった（図 4A）。SAN 法お

よびV法より得られた心筋細胞をパッチクランプ法

にて心筋活動電位波形を記録したところ、それぞれ

洞結節型細胞様および心室筋型細胞様の波形を得る

ことができた（図 4B）。また免疫染色法において

NKX2-5（作業心筋に高発現する）の陰性率が有意

に高いことから、高率に洞結節様心筋細胞が作成で

きていると考えられた。また得られた心筋細胞の遺

伝子発現に関して、SAN 法由来の心筋細胞は V 法

由来と比較し、SHOX2、HCN4、TBX18、TBX3

遺伝子が高発現し、PITX2、NKX2-5、MYL2遺伝

子の発現が低く、洞結節型細胞の発現パターンを呈

していた。以上より、申請者らは iPS細胞より洞結

節型心筋細胞を特異的に作成することができた。 

図3  心筋細胞分化プロトコール：V法（上）、SAN法（下） 
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図4   iPS細胞由来心筋細胞特性：SAN法 vs. V法。拍動数A)、

パッチクランプ法で記録された心筋活動電位波形 B)、免疫染色法

C)、心筋細胞率およびNKX2-5陽性心筋細胞率D)、RT-qPCRに

よる遺伝子発現E) 

 

以上のような SAN 法を用い、コントロール、患

者由来、Homo-KOの iPS細胞由来の分化心筋細胞

を解析した。分化開始後 30 日目の時点では、拍動

数は特にHomo-KO由来心筋細胞で低下傾向にあっ

たものの(図 5)、免疫染色法での NKX2-5 の陰性率

は同程度であった。申請者らは、PITX2が胎生期初

期に心臓領域に発現し、洞房結節の形成に関わる（負

に制御する）点に注目し、iPS 細胞の洞結節細胞へ

の心筋分化過程における遺伝子発現を解析した。結

果は、コントロールと比較して、患者および

Homo-KO iPS細胞において、PITX2が早期より過

剰発現しており、洞房結節の形成異常に関連し得る

遺伝子発現の変化が認められた（図 6）。これらは、

共同研究先において、患者由来の心筋細胞では、

PITX2を含む近傍のクロマチン3次元構造が変化し

ていること、また、今回の欠損領域に対応するDNA

領域をノックアウトしたマウスモデルにおいて、特

右房で PITX2 過剰発現を認めており、申請者らの

解析結果とともに仮設を裏付けるものであった。 

 

図5  iPS細胞由来洞結節様心筋細胞：コントロール vs. 患者由

来 vs. CTCFホモノックアウト 

 

図6  iPS細胞由来洞結節様心筋細胞の分化過程におけるPITX2

発現推移 

 

 現在、PITX2の過剰発現に関わる因子を同定する

ために、欠失領域近傍のノンコーディング RNA 等

の遺伝子発現を解析中である。 

 

Ⅳ．考 察 

今回申請者らは、iPS 細胞を洞結節細胞に特異的

に分化する方法を最適化、効率に洞結節型細胞を得

ることにより、家族性洞不全症候群の発症メカニズ

ムを解析した。本症例では3万塩基対異常の欠損領

域を有し、更に同領域に含まれるクロマチン3次元

構造を維持する特定の CTCF 結合領域の欠失が重

要であると考えられる。つまり、3 次元構造の変化

により PITX2 遺伝子とその遠位にあるシス調整領

域の関係性が変化することで PITX2 の過剰発現を

来し、その結果、本来 PITX2 が発現抑制されてい

る右房での発現により洞結節領域の発生が阻害され

ることが発症機序として想定される（図 6）。今回

CTCF 結合モチーフそれ自体は 19 塩基対にすぎな

いが、そのホモノックアウトモデルの iPS由来分化

心筋細胞を解析したところ、患者由来 iPS細胞とと

もに分化早期からの PITX2 の過剰発現を示したこ

とから、共同研究先の結果と併せてCTCF結合モチ

ーフが重要と考える仮説の裏付けとなり、洞結節領

域の発生が阻害されていることが強く支持された。

一方で、分化後の心筋細胞の解析結果からは、特に

Homo-KO由来 iPS心筋細胞の拍動数が低く、徐脈

の臨床像と一致するものの、その他遺伝子発現につ

いてはいずれも低下傾向にあり、患者および

Homo-KO由来 iPS細胞は洞結節様心筋細胞になり

にくいという一面を反映している可能性はあるもの

の、その機序を十分に説明するには至らなかった。 

今後の予定として、得られた分化心筋細胞を用い、

RNA シークエンス解析を行うことで、PITX2 の過

剰発現に関わる遺伝子発現変化（ノンコーディング

RNA を含む）を網羅的に捉え、生物学的経路およ

びプロセスを特定することで、洞不全症候群の発症

機序を明らかにする方針である。また PITX2 遺伝

子は胎生期早期に発現し様々な臓器発生に関わるこ

とから、それぞれの発生に関連する調整領域が存在

すると考えられ、中でも本症例のように洞不全症候

群に関与する領域を同定することは重要である。事

前のバイオインフォマティクス解析において関係性

が変化しているであろう遺伝子発現調整領域中に、

ノンコーディング RNA とともにいくつかのシス調

整領域の候補が存在している。今後それらのノック
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アウトモデルの解析や SAN 法を用いた分化心筋細

胞における3次元クロマチン構造および調整領域の

活性＝エピジェネティクスの変化を Hi-C 解析や

ATAC-seq解析などを用いることにより詳細なメカ

ニズムが明らかとなれば、治療ターゲットの発見に

つながり患者診療に貢献できると考えている。 

 

Ⅴ．結 論 

本研究では、4q25領域のPITX2に関わるノンコ

ーディング領域に大きな欠失を有する家族性洞不全

症候群の大家系において、不整脈発症メカニズム解

明のため各種解析を行い、欠失領域に含まれる3次

元クロマチン構造を維持する CTCF 結合モチーフ

の欠損がPITX2の遺伝子発現を亢進させ、洞房結節

形成不全が引き起こされている可能性が示唆された。

今後、さらに詳細なメカニズムを解析し、治療ター

ゲットの同定を目指す方針である。 
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徐脈性不整脈の重症化に心臓ナトリウムチャネルの 

カップリングが与える影響についての研究 
 

  

滋賀医科大学循環器内科・助教 

 加藤浩一 

 
Ⅰ．緒 言 

心臓のナトリウムチャネル(以下 Na+チャネル)

は、心室筋の活動電位第 0 相を形成する重要なイ

オンチャネルで、これをコードする遺伝子 SCN5A

の機能喪失変異はブルガダ症候群(1)や進行性心

臓伝導障害(2)を、機能獲得変異はQT 延長症候群

(3)を引き起こす。いずれも重篤な不整脈疾患（心臓

Na+チャネル病）で、時に致死的である。これまで

Na+チャネルは、4 量体で細胞膜に発現するカリウ

ムチャネルと違って、単量体で発現するため単独

で機能すると考えられていた。しかし、近年の研究

により、2 分子の Na+チャネルが相互に連携して、

お互いの機能に影響を与えることが明らかとなっ

てきた（チャネルカップリング(4)）。特に、機能喪

失型変異のチャネルの一部は、共発現した野生型

チャネルの電流までも抑制してしまうことが観察

されており、これをNaチャネルにおけるDominant 

negative（DN）効果と呼んでいる（5）。また、心筋

細胞が長軸方向に連結する部位：Gap junctionは、

Connexon43 チャネルが心筋間の興奮伝播を担って

いるが、この周辺にはNa+チャネルが高密度に集簇

しており（クラスタリング）、このクラスター形成

にもカップリングが重要であるとの可能性が示唆

されている（6）。我々はこれまで、徐脈疾患を呈し

た家系に同定された2種類のSCN5A変異（p.G833R

とp.T1396P）の解析を行い、機能喪失変異T1396P

が DN 効果を持つこと、G833R 変異が「カップリ

ングしない」こと、更に、これらの両方をCompound 

heteroで有するケースが、家系内でも重症となるこ

とを報告している(2022 アジア太平洋不整脈学会

APHRS2022: OP-237-2-SDC、図1)。 

本研究では、この二つの変異が、カップリングと

DN 作用を通して互いにどのような影響を与えて

いるのかについて、更に踏み込んで明らかにする

ことを目的とした。 

図 1 徐脈家系に見つかった 2 種類の SCN5A 変異の電流密度： 

T1396P は単独発現だとほぼ電流がない機能喪失型変異であるが、

G833Rはほぼ野生型に遜色ない電流密度を示す（上）。野生型にT1396P

を共発現した場合、電流密度が低下する（DN作用）。一方G833Rには

そのような作用はない。T1396PとG833Rを共に発現させた場合、DN

効果は確認できない。（下） 

  

Ⅱ．対象・方法 

電気生理学実験 

培養細胞HEK293を用いて、2種類のSCN5A変

異を組み込んだプラスミドを強制発現させ、パッ

チクランプ法にて電流測定を行った。今回、14-3-

3 を介した Na チャネル相互作用をキャンセルす

ると言われるDifopeinのプラスミドを別途用意し、

SCN5A と共発現させることでその電流変化や電

位依存性の変化を確認した。 

共免疫沈降実験 

Nav1.5-WT G833R T1396P 
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2種類の変異を有するSCN5A変異プラスミドに、

それぞれHA配列、FLAG配列を標識として組み

込み、共発現させたHEK293細胞を用いて免疫沈

降実験を行った。沈降には抗HA抗体とDynabeads 

co-immunoprecipitation kit (Thermo)を用い、total 

protein および沈降後 protein の各々を電気泳動後

PVDF 膜へ転写、抗 FLAG 抗体で染色を行った。 

  

Ⅲ．結 果 

Difopein による Na チャネルカップリングのキャン

セル効果 

これまでの報告により14−3−3を介したNaチャネル

カップリングをキャンセルすることが可能なペプチ

ド Difopein を共発現させて行った電気生理実験の結

果を図に示す。T1396P による共発現した野生型チャ

ネルの電流抑制効果、いわゆる Dominant-negative

効果は、Difopeinを発現させることで明確にキャンセ

ルされた。また、元々DN効果を示さない組み合わせ：

WT+G833R, T1396P+G833R においては、この

Difopein の存在は何らの電流増加効果を示す事はな

かった（図2）。 

図2 DifopeinによるDN作用からのレスキュー：WT+T1396Pの組み合

わせで観察された電流抑制は、Difopein の存在下では見られない。

もともと電流抑制がからない組み合わせでは、Difopeinの有無は何

らの影響を示さない。 

続いて、T1396P による電位依存性の変化に対する

Difopeinの効果も確認した。図のように、T1396Pの

存在下では右方シフトしていた Steady state 

inactivationのカーブは、Difopeinを発現させる事で

左方に移動した(図3)。さらに、T1396Pにより抑制さ

れていたNa電流の早い減衰も、Difopeinの存在によ

り回復することが確認された（図4）。 

図3 steady state inactivation curve: Difopeinを共発現させる

と右方シフトが見られていた WT+T1396P の電位依存性（△）は左方

へ振れ戻る（▲） 

 

図4 Time constant of Inactivation decay: Difopeinを共発現さ

せると、遅延していたWT+T1396Pの減衰時間（△）は回復する（▲） 

よって、この部分の実験結果のまとめとして、①

Difopeinは、T1396Pによる野生型チャネルへのDN

効果をキャンセルした。②DN効果を持たないG833R

変異に対しては、Difopeinは何らの作用を示さなかっ

た。③Difopein は T1396P がシフトさせた steady 

state inactivation の電位依存性を左方へと戻した。

④Difopeinは、T1396P存在下で抑制された野生型チ

ャネルのNa電流の早い減衰を回復させた。 

 

共免疫沈降による Na ダイマー形成の確認と、

DifopeinおよびG833R変異による影響 

続いてNaチャネル同士のカップリングが共免疫沈降

にても確認できるか、そしてそのパターンが変異

T1396P とG833R の間で異なるかについて確認した。

図にあるように、共免疫沈降ではT1396P, G833R共

に結合することが見て取れ、その強度に違いは見出せ

なかった。また、14-3-3を介したチャネル間のカップ

De
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リングをキャンセルしたDifopeinを共発現させても、

この結合の強度に違いは生じなかった。（図5） 

図5共免疫沈降実験：FLAGとHAでそれぞれ標識した変異ナトリウム

チャネルを共発現させ、抗 HA抗体で沈降、抗 FLAG抗体で染色した

（右 CO-IP）。変異の種類によってナトリウムチャネル同士の結合の

程度に違いは見られなかった。 

 

Ⅳ．考 察 

本研究では、家族性の徐脈症候群の一家に二つの

SCN5A変異T1396P・G833Rを同定した。このうち、

T1396P は明らかな機能喪失型変異であったが、

G833R に関しては野生型と同等な機能を有すること

が見てとれた。T1396Pは、機能喪失変異であると同

時に共発現した野生型チャネルの電流を抑制し、かつ

電位依存性にも影響を与える DN 効果を有すること

が明らかとなった。一方、G833R変異は、DN効果に

よる影響を受けることのないチャネルを形成するこ

とが判明した。Difopeinを用いた実験から、T1396P

が有する DN 効果は、14-3-3 を介したチャネル間相

互作用によるものであることが示された（coupled 

gating とする）。その一方、共免疫沈降実験では、

DifopeinやG833R変異の存在は二分子のチャネル同

士の結合に影響を与えていないことが示された。この

結果の意味するところとして、Na チャネル同士の物

理的な結合（＝dimerization）は、14-3-3を介した１

箇所のみで起こっているのではなく、複数箇所を介し

たものであること、Difopeinによって coupled gating

をキャンセルしても、dimerizationそのものが失われ

るわけではないことが推察される。ただ、この推察に

は限界がある。すなわち、共免疫沈降実験はあくまで

蛋白抽出後の検出実験であるため、生細胞の生理学的

な条件下での dimerization を反映していない可能性

である。このため、我々は次のステップとして、細胞

膜表面に発現した 2 分子のチャネル同士の近接性を

in situ で検討する近接ライゲーションアッセイを予

定している。 

T1396Pが共発現したチャネルに及ぼす影響 

今回の実験では、T1396Pチャネルが共に発現した野

生型チャネルの不活性化の電位依存性と減衰時間を

変化させることが明らかとなった。その一方で、活性

化曲線については不変であった。このことが示唆する

のは、T1396Pが及ぼす電位依存性の変化は、voltage 

sensor domainへの影響ではなく、むしろチャネルの

Fast inactivationを司どる構造、IFM motifなどへの

影響であるという点である。T1396P がどのように

IFM motif の働きを阻害するのか、また、G833R チ

ャネルにおいては如何にしてIFM motifへのT1396P

チャネルの影響をキャンセルしているのかについて、

今後さらに実験的に追求していく必要がある。  

  

Ⅴ．結 論 

家族性の徐脈症候群の一家に同定された二つの

SCN5A変異T1396P・G833Rは、複雑な相互作用を

介して心臓ナトリウム電流の密度のみならず、電位依

存性にも影響を及ぼしていることが明らかとなった。

２変異を同時に有する患者が最も重症の表現型をと

る誘因については、今回の実験のみでは十分明らかに

はならなかった。今後さらなる実験を通して心臓ナト

リウムチャネルの二分子間相互作用の切り口から表

現型へと繋がる知見が得られることが期待される。 
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難治性心房細動に対する新たなアブレーションターゲッ

トの探索に関する研究 
―画像情報を利用した個別化アプローチとマーシャル静脈へのケミカルアブレーション― 

 

 

 

国立循環器病研究センター心臓血管内科不整脈科 

 鎌倉 令 
 

 

Ⅰ．緒 言 

心房細動は本邦の高齢者の 10%程度が罹患して

いることが推計されており、今後人口の高齢化に伴

ってさらに増加することが予想されている。1近年増

加している脳梗塞、心不全の多くが心房細動と密接

な関係があるため、心房細動の有効な治療法の開発

は急務といえる。薬物治療のみでは心房細動の抑制

率は30%未満と不十分であり、アブレーション治療

の発展が心房細動の治療成績の向上に大きく寄与す

ると言える。 

発作性心房細動では、心房細動のトリガーとなる

肺静脈をアブレーションにより電気的に隔離する、”

肺静脈隔離術”、を行うことで約70-80%/年の洞調律

維持が期待できる。しかし、発作性心房細動は年率

5%で持続化し、持続化すると心房の拡大・変形に伴

い、肺静脈以外にも異常な不整脈基質が生じるよう

になる。持続性心房細動においては、肺静脈隔離術

のみでは治療成功率が 50-60%/年程度と低く、難治

例が多数存在する。2持続性心房細動になると、発作

性心房細動よりも脳梗塞や心不全などの心血管イベ

ントが増加することが報告されており 3、近年早期

の心房細動のリズムマネジメントにより、心房細動

の持続時間(バーデン)を減らすことが、生命予後を

改善することも報告されている。4しかしながら、持

続性心房細動になってから心房細動が発見される例

も多く、難治性心房細動に対して肺静脈隔離術に追

加するべきアブレーション方法については、長年

様々な手法が検討されてきたが、一貫した治療効果

が示せていない。最新の各国の心房細動治療のガイ

ドラインにおいても、肺静脈隔離術以外のアブレー

ション手法はクラス 2b 適応となっている。1,2新し

い効果的なアブレーション法の確立は重要な課題と

いえる。 

我々はこれまで、心房細動患者において、解剖学

的特徴により肺静脈以外の心房細動起源の頻度が異

なることを報告している。5このように、心房細動の

起源には個人差があるため、アブレーション治療の

成績向上のためには、一様なアプローチでは対応困

難であり、個別化治療が必要であると考えている。

個別化治療の一つとして、アブレーション術前に撮

像した CT やMRI から、アブレーションのターゲ

ットとなりうる解剖学的情報を抽出することで、患

者個人に適切なアブレーションを提供できる可能性

があると考えている。また近年、これまでアプロー

チが困難であった心外膜側に存在する心筋構造や自

律神経節が心房細動の発生・維持に関与しているこ

とが明らかとなっており、これらの問題を克服した

アブレーション手法の有用性を示すことができれば、

難治性心房細動において新たな治療方針を提案でき

る可能性があると考えている。 

本研究では、①画像情報を利用した個別化アプロ

ーチの有用性を検討すること、具体的には左房天蓋

部に存在する心筋内脂肪組織が線状焼灼の成功率に

与える影響について検討すること、②心外膜側に存

在し、心房細動の発生や維持に関与していることが

報告されているマーシャルへ静脈へのケミカルアブ

レーションの有効性・安全性の検討すること、を目

的とした。 

 

Ⅱ．対象・方法 

①左房天蓋部線状焼灼における心筋内脂肪組織の与

える影響について 

 

左房天蓋部線状焼灼は肺静脈隔離に追加すること

で、持続性心房細動のアブレーションの治療成績を

向上させる可能性があるが 6、不完全な線状焼灼は

医原性心房頻拍の原因となる可能性がある。近年の

病理組織学的検討により、左房天蓋部には

9



septopulmonary bundleとseptoatrial bundleとい

う 2つの筋束が走行しており、2つの筋束の間には

脂肪組織が介在している症例があり、脂肪が高周波

焼灼の際に熱伝導を妨げて、貫壁性の焼灼層の形成

を困難としている可能性があることが報告された。

7今回、心房細動に対するカテーテルアブレーション

術前に造影CTを行い、左房心筋内脂肪の有無が、

左房天蓋部焼灼の成功率に影響するかについて、後

ろ向きに検討した。 

左房天蓋部線状焼灼を行った患者を対象に

ADAS3D LA software (ADAS3D Medical, 

Barcelona, Spain)を用いて左心房内膜と外膜をト

レースし、左房壁厚マップを作成後に、心内膜と心

外膜間の左房壁内に存在するHounsfield値-180か

ら 0 に分布する組織を心筋内脂肪と定義した。8ア

ブレーションは CARTO3 システムを用いて行い、

焼灼は１点あたり、40W で ablation index が 450

以上を指標に通電を行い、通電ポイント間の距離は

4mm以内で連続的に線状焼灼を行った。CT画像と

CARTO3 システムで得られた左房マッピングを統

合して、線状焼灼部位における心筋内脂肪の有無を

確認し、左房天蓋部線状焼灼の成功率と、焼灼部位

の壁厚や心筋内脂肪の有無について検討した。 

 

②肺静脈隔離完成後の再発性心房細動例におけるマ

ーシャル静脈へのケミカルアブレーションの有効性

と安全性の検討 

 

マーシャル静脈は左心耳と左肺静脈間の心外膜側

に位置する静脈で、マーシャル静脈周辺の筋束が心

房細動の発生や維持に重要な役割を果たすことが以

前から報告されていたが、通常の心内膜側からの高

周波焼灼ではアプローチが困難であった。マーシャ

ル静脈内にエタノールを注入し化学的に心筋を壊死

させるケミカルアブレーションの手法が報告され、

近年持続性心房細動に対する初回アブレーションに

おける有効性が報告されているが 9、これまで標準

治療である肺静脈隔離術が完成後の再発性心房細動

例におけるケミカルアブレーションの有効性につい

ては十分な報告はない。 

今回我々は 61 例の肺静脈隔離完成後に再発を来

した難治性心房細動に対してケミカルアブレーショ

ンを施行し、有効性と安全性を検討した。ケミカル

アブレーションは右大腿静脈から可変型シース

(Abbott、Agilisシース)と JR4カテーテルを用いて冠

静脈にアプローチし(図 1A)、0.014ワイヤー(フォル

テグロウメディカル)をマーシャル静脈内に挿入後

(図 1B)、1.5-2.5mm のバルーン(Boston、イマージ

PTCA バルーンカテーテル)をマーシャル静脈起始

部に留置後(図1C)、マーシャル静脈を閉塞してエタ

ノール2.5mlを2回にわけて投与した(図1D-F)。10 

 

 

図1 ケミカルアブレーションの実際 

詳細は本文を参照 

 

Ⅲ．結 果 

①左房天蓋部線状焼灼における心筋内脂肪組織の与

える影響について 

 

左房天蓋部線状焼灼を行った連続 33例(平均年齢

60.9±12.5 歳、男性 29 例)で検討を行った。20 例

(61%)で 1 回の線状焼灼でブロックラインが完成し

たが(成功群)、残りの 13例(39%)では 1回の線状焼

灼ではブロックラインが完成せず、広範な焼灼を要

した(不成功群)。成功群と不成功群間で、body mass 

index、左房径には有意差は認めず、4mm以上の壁

厚を有する頻度にも有意差は認めなかった(成功群 

vs. 不成功群、15% vs. 5%、p=0.55)。一方で、不成

功群で有意に心筋内脂肪が存在する症例が多かった

(成功群 vs. 不成功群、5% vs 54%、p=0.0011)(図

2)。 

 

図2  左房壁厚マップと心筋内脂肪 

成功群(左)では心筋内脂肪は認めず、１本の線状焼灼で天蓋部のブ

ロックラインが完成した。一方不成功群(右)では、線状焼灼を行う

左房天蓋部に心筋内脂肪沈着があり、１本の線状焼灼ではブロッ
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クラインが完成せず、広範なアブレーションを必要とした。 

 

②難治性心房細動におけるマーシャル静脈へのケミ

カルアブレーションの有効性と安全性の検討 

 

110 例のケミカルアブレーションを当院で行った

症例のうち、肺静脈隔離が完成していたにも関わら

ず心房細動が再発した 61 例において、マーシャル

静脈へのケミカルアブレーションを含む追加アブレ

ーションの有効性、安全性について検討した。平均

年齢66.0±10.8歳、男性42例で、ケミカルアブレ

ーションを行う前のアブレーション回数の中央値は

2回であった。278.2±187.9日のフォローアップ期

間中に38例(62.3%)において心房性不整脈の再発を

認めず、再発があっても45例(73.4%)において、術

前より心房細動の頻度が減少し洞調律維持が可能と

なった。さらに、初回のアブレーションで左房後壁

隔離を施行後に再発した症例のうち、左後壁隔離が

完成していた症例が 28 例あり、その症例において

もケミカルアブレーション後に12例(43%)において

307.8±208.6 日のフォローアップ期間中に心房性

不整脈の再発を認めず、再発を認めても15例(54%)

において術前より心房細動の頻度が減少し洞調律維

持が可能となった。1 例で入院期間の延長が必要と

なった軽度の心嚢液貯留、1 例で保存的加療により

軽快した右大腿静脈穿刺部動静脈瘻を認めたが、致

死的な合併症は認めなかった。 

  

Ⅳ．考 察 

①画像情報を用いた心房細動アブレーションの個別

化アプローチについて 

これまで左房天蓋部線状焼灼は肺静脈隔離術だけ

では根治が難しい難治性心房細動に対して多く施行

されてきた。しかしながら、線状焼灼の成功率は

70%程度で、近年の病理組織学検討により、心房心

筋内に介在する脂肪組織の存在が、高周波焼灼によ

る貫壁性の焼灼層の完成を妨げている可能性が示唆

されており 7、線状焼灼の完成には、焼灼後に心外

膜側に残存した伝導を指標とした左房後壁への追加

通電が半数以上の症例で必要であることも報告され

ている。11 従来は、事前に線状焼灼が困難かを予測

する方法がなかったため、線状焼灼後に不完全な焼

灼ラインにより医原性の心房性不整脈に悩まされる

ことも臨床の現場では多く遭遇していた。また、左

房後壁は食道が近接しており、広範な焼灼は致死的

な合併症である心房食道瘻を引き起こすリスクがあ

る。 

近年、造影 CT や MRI から得られた画像情報を

再構築し、カテーテルアブレーション時に使用する

3 次元マッピングシステムに搭載できる画像システ

ムが開発され、不整脈診療に活用されている。本研

究は、その一つであるADAS3ソフトウェアを用い

ることで、心筋内脂肪の有無と、左房天蓋部線状焼

灼ラインの対比が可能となった。本研究により、心

筋内脂肪の存在する部位で線状焼灼を行うと成功率

が低下することが示唆された。これまでの心筋内脂

肪に着目した研究としては、持続性心房細動例にお

いて、発作性心房細動例や非心房細動例と比較して

心筋内脂肪沈着が多かったという報告はあるが、実

際のアブレーション戦略と対比した研究はこれまで

存在しない。8心筋内脂肪の有無で左房天蓋部線状焼

灼を行うべき患者の選択や焼灼部位の選択が可能と

なれば、術前に個別に最適な治療法や治療部位を提

案できる可能性がある。本研究の結果の一部は2024

年5月に米国ボストンで開催されるHeart Rhythm

にて発表予定で、今後症例数をさらに増やして論文

化を予定している。 

 

②難治性心房細動におけるマーシャル静脈へのケミ

カルアブレーションの有効性と安全性の検討 

肺静脈隔離術だけでは根治が難しい難治性心房細

動に対する治療戦略も未だ確立されたものはない。

肺静脈隔離術に追加するべきアブレーション方法に

ついて、これまで心房内線状焼灼、異常電位焼灼、

自律神経節焼灼など様々な手法が検討されてきたが、

一貫した治療効果が示せておらず、本邦や海外のガ

イドラインにおいても肺静脈隔離術以外のアブレー

ション戦略はクラス2b適応である。1,2近年これまで

アプローチが困難であった心外膜側の心房筋が心房

細動の発生や維持に関与していることが報告されて

おり、これらをターゲットとした治療が新たな心房

細動アブレーションの治療成績改善に寄与する可能

性がある。 

マーシャル静脈は左心耳と左肺静脈間の心外膜側

に位置する静脈で、動物実験モデルでは静脈周囲に

存在する複雑な心筋構造が心房細動の維持に重要な

役割を果たしていることが報告されている。12 さら

に、マーシャル静脈周辺には豊富な自律神経叢が存

在し、心房の電気生理学的特性を修飾することで心

房細動の発生にも関与する。13 マーシャル静脈は心
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外膜側に位置するため、これまで通常のアブレーシ

ョンではアプローチが困難であったが、エタノール

注入により静脈周辺の筋束を化学的に壊死させる、”

ケミカルアブレーション”、がValderrabanoらによっ

て提唱され、マーシャル静脈周辺の心房筋や自律神

経叢に対する治療が可能となった。142020 年にはア

メリカを中心とした多施設前向き無作為化試験にて、

ケミカルアブレーションを通常のアブレーションに

追加することで、持続性心房細動に対する初回アブ

レーションの治療成績を向上させることが報告され

た。9しかしながら、これまで通常のアブレーション

後の再発性心房細動に対するマーシャル静脈へのケ

ミカルアブレーションの効果については報告がない。 

本研究では、単施設観察研究であるものの、中央

値2回のアブレーション後で肺静脈隔離が完成後も

心房細動が再発し、薬物療法下であっても洞調律の

維持が困難であった61例の難治性心房細動例が、ケ

ミカルアブレーションを含む追加アブレーションに

より62%で再発を認めず、例え再発があっても73%

の症例で洞調律の維持が可能となった。さらに難治

性と思われる左房後壁隔離完成後も洞調律維持が困

難な28例においても、43％で再発がなく、54%で洞

調律維持が可能となった。心房細動は持続化すると

塞栓症、心不全などの心血管イベントが増加するた

め、近年心房細動の持続化を予防することが重要で

あると考えられている。4本研究の結果は、ケミカル

アブレーションを追加する治療戦略が、これまで治

療が難しかった難治性心房細動例の新たなターゲッ

トとなることを示唆するものと考えられる。また、

安全性についても、致死的な合併症も認めなかった。

これまで、欧米の報告では、ケミカルアブレーショ

ンは約90%で施行可能であり、心タンポナーデなど

の致死的な合併症が約 1%で発生することが報告さ

れており 10、日本人においても同様の安全性が期待

できることが示唆された。今後の課題として、より

多くの症例で長期間にフォローアップを行い、ケミ

カルアブレーションの有効性が期待できる症例の同

定を行うことが必要である。 

 

Ⅴ．結 論 

造影CTを用いた心筋内脂肪の評価は左房天蓋部線

状焼灼の成功率の術前予測に有用であり、医原性心

房頻拍の原因となる不十分な線状焼灼を避けること

ができる可能性がある。画像情報を組み入れたアブ

レーションは、患者ごとに最適な治療法や治療部位

を提案できる可能性がある。 

マーシャル静脈へのケミカルアブレーションはこれ

まで洞調律維持が困難であったアブレーション後の

再発性心房細動において、有効な治療となる可能性

がある。 
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リアノジン受容体のテトラマー構造安定化による心不全

とそれに伴う致死的不整脈の治療法開発 
―リノジンジン受容体結合カルモジュリンの重要性― 

 

 

 

山口大学医学部附属病院 第二内科 助教 

中 村 吉 秀 
 

 

Ⅰ．緒 言 

申請者らは、点突然変異・交感神経系の過緊張・酸

化ストレスなどの先天的・後天的因子に起因して

RyR2内のN-terminal (1-600a.a)-central (2000-2500 

a.a.)間のドメイン連関障害（zipping→unzipping）→

CaM 解離→Ca2+漏出という一連の現象が生じ、心不

全やカテコラミン誘発性心室頻拍（CPVT）が誘導さ

れること、また悪性高熱症（骨格筋型RyR1の点突然

変異病）の特効薬であるダントロレンが、RyR1のみ

ならずRyR2内のdomain連関障害も是正しCaM解

離を抑制し Ca2+漏出を阻止し、心不全・CPVT を抑

制することを報告してきた(図1)。 

 図 1  心不全・致死的不整脈の発症要因としてのリアノジン

受容体機能異常と３D cryo-EM構造 

点突然変異または交感神経系の過緊張・収縮期圧負荷に起因して

RyR2からCaMが解離し、心不全や致死的不整脈を誘導する。 

 

RyR には様々な修飾蛋白があるがその中でカルモジ

ュリン(CaM)は非常に重要な修飾蛋白であると考え

ている。申請者らは RyR に結合した CaM はチャネ

ル制御ドメインからチャネル孔へシグナルを伝達す

る transmitterの役割をしていると考えた。申請者ら

の教室では右心室高頻度刺激心不全モデルにおいて

チャネル制御ドメインの unzip に伴い CaM の RyR

に対する親和性が低下していることを示し 1)、CaM

の N 末端に Gly-Ser-His の３つのアミノ酸をつけた

GSH-CaM は RyR2 に高親和性を示し、不全心筋の

Ca2+ハンドリングを改善することも示した 2)。ヒト

CPVT 型 R2474S ノックインマウス(KI マウス)にお

いて CaM の N 末端に Gly-Ser-His の３つのアミノ

酸をつけたGSH-CaM はRyR2 に高親和性を示し、

R2474S KI mouse 単離心筋細胞のCa2+ハンドリン

グを改善し、Delayed after deporarization (DAD)を

減少させることを示した 3)。申請者ら以外でRyR に

結合した CaM の重要性についての研究は多く、

Meissner らは RyR の 3 つのアミノ酸を変異させ

CaMが結合しにくい変異RyRを持ったKI mouseは

心肥大から心不全を経て著明に寿命が短くなること

を示した4)。さらに最近CaMの突然変異によりCaM

がRyRに結合しにくくなりCPVTを生じることが報

告された5)。 

 このような背景のもと、RyR2 のCaM結合ドメイ

ン(CaMBD)に１アミノ酸変異を組み込んだ変異ペプ

チドを多数スクリーニングした結果CaMの結合親和

性が著しく高まるアミノ酸変異を発見した。この変異

ペプチドは分子間結合試験においても確かにCaMに

対する親和性が高いことが確認できた。この知見をも

とに、RyR2上のCaM結合ドメイン内で１アミノ酸

のみを変異させることによりCaMの結合親和性が格

段に高まる変異を組み込んだ knock-in (KI)マウス: 

RyR2 V3599K KI マウスを作成することに成功した

(図２) 6)。 

 

 図2   RyR2 V3599K KI マウスにおいてCaM はRyR2に
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たいしてのみ抗親和性 

このマウスは RyR2 のCaMBD のみに変異が加えら

れているので、CaM の他の蛋白質に対する親和性は

変化していないのが特徴的である。本マウスは海外で

も注目され、本マウスによるCaMの親和性をin silico

で解析した報告もなされた7)。 

 

Ⅱ．対象・方法 

【実験１】RyR2 V3599K KIマウスでのTAC作成

後の左室機能、心筋細胞収縮能、Ca2+放出能、RyR2-

CaM 連関、心肥大シグナル伝達、催不整脈性、生存

率の解析： 

RyR2 V3599K KI マウスに対してTAC 作成 4、8

週間後に心エコーにて左室径・壁厚、fractional 

shorteningを計測した後、テレメトリーを埋め込み、

24 時間の心電図監視およびエピネフリン/運動負荷に

よる不整脈誘発試験を行う。さらに、心筋細胞を単離

培養し以下を計測する；①Ca2+ transient、SR Ca2+ 

content、Ca2+ spark、cell shortening；②anti-CaM, 

anti-GRK5, anti-HDAC4,5, anti-p-HDAC4,5の抗体

を用いた免疫染色によるCaM, HDAC, GRK5の核・

細胞質内分布、リン酸化HDAC の割合および心肥大

遺伝子（BNP, c-fos, c-jun）の発現；③蛍光ラベルし

た recombinant CaM(F-CaM)の細胞内導入による

RyR2に対するCaM結合能。 

【実験２】RyR2 V3599K KI マウスでの心筋梗塞

(MI)作成後の左室機能、心筋細胞収縮能、Ca2+放出

能、RyR2-CaM連関、心肥大シグナル伝達、催不整脈

性、生存率の解析： 

LAD結紮による心筋梗塞（MI）負荷をマウスに適

用し、左室機能、心筋細胞収縮能、Ca2+放出能、RyR2-

CaM連関、心肥大シグナル伝達、生存率を解析する。

その際、（RyR2 V3599K KIによる）遺伝的および（ダ

ントロレンによる）薬理的なCaM解離抑制の、心機

能・催不整脈性・予後に及ぼす効果を検討する。テレ

メトリーを埋め込み、24 時間の心電図監視およびエ

ピネフリンによるVT誘発試験を行う。 

【実験３】two-hit HFpEF モデルマウスにおける

拡張障害と不整脈の検討： 

High fat diet(HFD)+L-Name 内服による two-hit

拡張障害モデルマウスを作成し、ダントロレン慢性

（内服）投与WTマウス、および、RyR2 V3599K KI

マウスにおいて、心エコーによる左室収縮・拡張機能、

単離心筋細胞での心筋細胞収縮能、Ca2+放出能、

RyR2-CaM 連関、心筋組織の心肥大シグナル伝達、

ERストレス応答を検証する。さらに、単離心筋細胞

を用いて不整脈器質としての Ca2+ spark や

spontaneous Ca2+ transientを測定する。 

 

Ⅲ．結 果 

【実験１】RyR2 V3599K KIマウスはTAC術後2

週間においても 8 週間においても左室の肥大とリモ

デリングを強く抑制した(図３)。  

 

 図3  V3599K変異のTAC後左室肥大リモデリング 

RyR2 V3599K KI マウスとWT マウスの TAC 術

後の予後比較では、RyR2 V3599K KI マウスの生存

率はWTマウスに比べ明らかに改善していた(図 4)。

ECG モニタリングの結果明らかな不整脈出現頻度に

差はなく、本モデルによる予後改善はリモデリング予

防による心不全の抑制効果が大きいものと考えられ

た。 

 

 図3  V3599K変異のTAC後予後 

 【実験２】WTマウスに対するダントロレン慢性投

与群(MI-WT+DAN)、RyR2 V3599K群（MI-V3599K）

ともに、MI 作成後にみられるカテコラミン負荷誘発

性の心室頻拍は生じず、左室リモデリング、心筋細胞

肥大も抑制され、予後は著明に改善した(図4)。 
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  図4  ダントロレン慢性投与およびV3599K 変異の心筋梗塞

後左室リモデリング・心筋細胞肥大への影響 

 

またエピネフリンによる VT 誘発試験行ったところ、

WT マウスでは VT が高頻度に誘発されたのに対し、

RyR2 V3599K KI マウスにおいてはほとんど誘発さ

れなかった(図5)。 

 

図5  心筋梗塞（MI)マウスにおけるエピネフリンVT誘発試験 

 

【実験３】two-hit HFpEFモデルマウスにおける拡

張障害モデルにおいて、ダントロレン慢性（内服）投

与WTマウス、RyR2 V3599K KIマウスともに、コ

ントロールの two-hit拡張障害ＷＴマウスに比し、心

重量の低下、運動耐容能、およびE/E’の改善を認め

た(図6)。 

 

図 6   V3599K 変異、およびダントロレンの two-hit 拡張不全

モデルマウスへの影響 

ダントロレン慢性投与WTマウス、RyR2 V3599K KIマウスとも

に、コントロールのtwo-hit拡張障害ＷＴマウスに比し、心重量の低

下、運動耐容能、およびE/E’の改善を認めた 

さらに、単離培養心筋細胞を用い、不整脈器質とし

ての spontaneous Ca2+ transientを測定したところ、

two-hit HFpEFモデルマウスに比べ、ダントロレン慢

性（内服）投与WTマウス、RyR2 V3599K KIマウ

スともに spontaneous Ca2+ transient の減少を認め

た(図7)。 

 

図7  単離心筋細胞におけるspontaneous Ca2+ transientの頻

度比較 

 

さらにこの不整脈器質としての spontaneous Ca2+ 

transient の原因として RyR2 からのCaM の解離と

それに伴うRyR2からのCa2+ leakが認められるかを

検証するため、免疫染色で、Z-line上のCaMを免疫

染色で評価した。その結果two-hit HFpEFモデルマウ

スでは Z-line 上の CaM の減少と閣内集積がみられ

たが、ダントロレン慢性（内服）投与 WT マウス、

RyR2 V3599K KIマウスともに改善を認めた(図８)。 

 

図8  単離心筋細胞におけるCaMの免疫染色 

 

 Ca2+ sparkもtwo-hit HFpEFモデルマウスに比べ、

ダントロレン慢性（内服）投与WTマウス、RyR2 

V3599K KIマウスともにCa2+ spark頻度の減少を

認めた。 
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Ⅳ．考 察 

申請者らの教室ではRyR1 RyR2の疾患関連突然変

異の分布から、N-terminal domainと centrl domain

の domain 連関仮説を作成した 8),9)。それは intra-

subunitでのdomain連関を想定していたが 

近年 cryo 電顕による高精細な分子構造が解明され

10)、N-terminal domainと centrl domainのdomain

連関は inter-subunitのdomain連関であり、CaMは

その連関を支える位置に結合していることが明らか

になった。さらにわれわれが特定していたダントロレ

ンとK201の２つのRyR安定化薬の結合部位11),12)

もその inter-subunit 連関部位の比較的近くに位置し

ていることも明らかになった(図９)。 

 
図9  RyR2の inter-subunitのdomain連関 

 

このことから申請者は RyR2 のテトラマー構造安

定化に修飾蛋白であるCaMが非常に有用であると考

え、それを証明するため、RyR2 のCaM結合ドメイ

ン(CaMBD)に１アミノ酸変異を組み込み、CaMに対

する親和性が高いRyR2を組み込んだRyR2 V3599K 

KI mouseを作成した6)。ダントロレンもCaMの解

離を抑制し RyR2 のテトラマー構造安定化を示すこ

とが確認できた。このRyR2のテトラマー構造安定化

という新しい治療コンセプトは、心不全、心肥大、そ

してそれに伴う致死的不整脈を同時に加療できる治

療法となると考えられる(図10)。 

 

図10  RyR2の inter-subunitのdomain連関 

 

実際に申請者らのモノクロタリン誘発肺高血圧モ

デルラットでの研究においても、ダントロレンの慢性

投与は右室機能の改善と不整脈抑制をもたらすこと

を確認した13)。 

 

Ⅴ．結 論 

CaMのRyR2からの解離抑制によるRyR2のテト

ラマー構造安定化は心肥大、心不全、そしてそれに伴

う致死的不整脈の有効な治療戦略となりうる。  
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胎児頻脈性不整脈の新規診断法及び治療法の開発 
 
 
 

国立成育医療研究センター 臨床研究センター・研究員 

 三好 剛一 
 

 
Ⅰ．緒 言 

胎児頻脈性不整脈は 1～2 万分娩に 1 例と稀であ

るが、30-40%が心不全より胎児水腫に進行するため、

出生後の神経発達予後も見据えた慎重な周産期管理

が求められる。胎児頻脈性不整脈に対する胎児治療

として、抗不整脈薬の経胎盤的治療が多数報告され、

その有効性についてはコンセンサスが得られている

が、確立したプロトコルがないという問題点があっ

た。そこで日本胎児不整脈班では、本邦における胎

児頻脈性不整脈の全国調査及び文献レビューの結果

に基づき、胎児頻脈性不整脈に対する胎児治療プロ

トコルを立案、世界初となる多施設共同臨床試験（厚

労科研、先進医療B）を実施し、胎児治療の有効性

及び安全性を示してきた（JACC 2019）。当該研究

成果は日本小児循環器学会ガイドラインに掲載され、

現在、胎児治療に用いる抗不整脈薬（ジゴキシン、

ソタロール、フレカイニド）について、適応拡大に

向けた申請準備を進めているところであり、胎児頻

脈性不整脈に対する胎児治療の医療現場への実装に

向けて、症例登録体制等の管理体制の整備が求めら

れている。 
胎児不整脈は胎児心不全の主要な原因である。胎

児心不全は、胎児超音波検査に基づいて診断される

が、特に胎児頻脈性不整脈の存在下ではその診断精

度に限界があることから、より客観的かつ精度の高

い診断マーカーが望まれている。これまで我々の研

究班では、胎児心不全の診断に活用できる母体血中

バイオマーカーの開発を目指して探索的研究を実施

し、母体血中サイトカイン類を解析した結果、胎児

心不全時に母体血中で炎症性サイトカインや血管新

生関連因子が変化することを見出した。母体血中の

胎児心不全バイオマーカーの候補因子として TNF-
α、VEGF-D、HB-EGFが同定され、3つを組み合

わせた場合に、感度100%、特異度80.3%、AUC=0.90
であった（AJOG 2019）。 
本研究では、胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的

治療の医療現場への実装に向けて、抗不整脈薬の使

用実態、問題点、及び予後を明らかにするためのレ

ジストリデータベースを構築する。また、胎児頻脈

性不整脈の発現時における胎児心不全の重症度を反

映するバイオマーカーを確立することで、胎児頻脈

性不整脈に対する新たな管理方法を提案したい。 
 
Ⅱ．対象・方法 

胎児心疾患レジストリの研究体制を基盤として、

以下の研究を遂行する（図1）。 
1．胎児頻脈性不整脈の症例登録体制の整備：レジ

ストリの構築 
日本胎児心臓病学会の協力を得て胎児心疾患（先

天性心疾患及び不整脈）レジストリの構築を行う。 
① 研究実施体制の整備 
全国の主要周産期施設に所属する日本胎児心臓病

学会代議員、胎児心エコー認証医による症例登録体

制を整備する。 
症例登録施設の要件としては、日本胎児心臓病学

会の会員の所属施設、胎児心エコーレベル2検査の

実施施設、日本小児循環器学会の修練施設、小児心

臓手術の実施施設の 4 項目をすべて満たした施設

（約 80 施設）を想定しており、本邦における胎児

診断例の80～90%（日本胎児心臓病学会の胎児心エ

コー検査登録より）を網羅できると概算されること

から、年間に胎児不整脈200例（うち胎児頻脈性不

整脈20例程度）の登録が見込まれる。 
② データベースの構築 
ナショナルセンターの REDCap システムを用い

てデータベースを構築・運用する。 
主要評価項目：生後1ヶ月の生存割合（新生児生存） 
副次評価項目：生後1歳6ヶ月、3歳時の頻脈性不

整脈の再発、治療の有無、神経発達異常の有無、胎

児治療の有無（臨床試験の治療プロトコルの浸透度）、

その奏効割合、母児への副作用 
③ 既存データベースとのデータリンケージ 

19



日本産科婦人科学会の周産期 DB、NCD、DPC、
医科レセプトなどの既存の公的データベースと連結

可能なデータ構造を設計する。 
2．胎児心室頻拍の全国調査研究 
調査方法：胎児心疾患レジストリで構築した基盤

を利用して、全国の主要周産期・小児循環器専門施

設を対象として一次調査を実施し、胎児心室頻拍の

診断・管理の経験を有する医師に対して二次調査を

実施する。 
目標症例数：本研究は探索的研究であり、実施可

能性を重視して目標症例数を設定した。胎児頻脈性

不整脈は2万妊娠に1例と報告されており、心室頻

拍はそのうちの 5%とすると、本邦の分娩数が年間

約80～100万件で推移していることから、胎児心室

頻拍は10年間で20～25例と推定される。 
3．胎児心不全のバイオマーカー探索 
「胎児頻脈性不整脈に対する経胎盤的抗不整脈薬

投与に関する臨床試験（厚労科研、先進医療B、2010
～2017年）」において登録した50例を対象として、

胎児治療中（妊娠中～後期）及び治療後（産褥期）

に採取・保管した母体血清を用いて、サイトカイン

類を測定し、胎児頻脈性不整脈の有無及び胎児心不

全の重症度との関連性について検討する。経胎盤的

治療中に、胎児超音波所見に加えて、母体血中サイ

トカイン類の変化を経時的にみることで、胎児頻脈

性不整脈の治療効果の予測や胎児心不全の重症度判

定における客観的評価法の確立を目指す。 
4．胎児心不全胎盤における病理組織学的解析及び

遺伝子発現解析 
予備的検討として、胎児心不全胎盤で、病理組織

学的解析及びDNA マイクロアレイを用いた網羅的

な遺伝子発現解析を行った。胎盤の病理組織学的解

析として、9 つの所見（絨毛の成熟度、絨毛の浮腫、

絨毛の線維化、絨毛膜羊膜炎、絨毛血管症、フィブ

リン沈着、絨毛膜下血腫、梗塞、絨毛血管内の有核

赤血球）について評価した。 

 

図1  胎児不整脈レジストリ構築及び関連研究 
 

Ⅲ．結 果 

1．胎児頻脈性不整脈の症例登録体制の整備：レジ

ストリの構築 
日本胎児心臓病学会内にWGを立ち上げ、理事会

及び代議員会の承認を得た上で、学会の事業として

胎児心疾患レジストリの構築を進めた（図2）。 

 
図2  胎児心疾患レジストリ（日本胎児心臓病学会） 

登録症例の対象は、胎児期に三次施設で診断され

た胎児先天性心疾患・不整脈で、疑い症例も含めた

全例登録とした。胎児頻脈性不整脈については、心

室拍数180bpm以上が持続する上室頻拍、心房粗動、

心室頻拍とした。 
本レジストリは、症例ベースのカタログ（インデ

ックス）を提供することを基本コンセプトとして、

必要最低限の項目（二次調査、データリンケージを

前提とした項目）に絞り、疾患別に調査項目・追跡

期間を差別化し、前向きに10年間分の症例登録に加

え、後向きに5年間分を登録する計画とした。 

参加施設は、胎児診断の精度やデータの質を担保

するために三次施設に限定した。具体的な要件とし

ては、日本胎児心臓病学会の会員の所属施設、胎児

心エコーレベル2精査の実施施設、日本小児循環器

学会の修練施設、小児心臓手術の実施施設の4項目

をすべて満たすこととし、全国の主要周産期・小児

循環器専門施設（三次施設）77施設から成る症例登

録体制を確立した。胎児頻脈性不整脈に関しては、

これらの施設に紹介されることから、ほぼ全症例の

集積が可能と考えられた。 
研究計画書は、代表施設である国立循環器病研究

センターの倫理委員会へ中央一括審査を申請して、

データセンターを国立成育医療研究センターに設置

し成育 REDCap を用いてデータ収集・管理を実施

することとした（図3）。生後1ヶ月の生存割合（新

生児生存）を主要評価項目として、その他、胎児頻

脈性不整脈に対する胎児治療（国内臨床試験の治療

プロトコルの浸透度）、出生後の不整脈と治療を収集
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することとした。それ以降の予後や詳細なデータに

ついては、二次調査やデータリンケージにより収集

して研究利用する計画とした。 

 
図3  症例登録～データ公開までの流れ 
 
2．胎児心室頻拍の全国調査研究 
胎児心臓病学会の学術委員会及び国立成育医療研

究センターの倫理委員会の承認を得て、胎児心疾患

レジストリで構築した症例登録体制を利用して、全

国の主要周産期・小児循環器専門施設を対象とした

一次調査を開始したところである。今後、胎児心室

頻拍症例を有する施設に対して二次調査を実施し、

本邦における胎児心室頻拍の出現状況及び予後など

の実態を明らかにし、胎児心室頻拍診断における特

徴的な所見を特定し、胎児心室頻拍に対して本邦で

実施されている胎児治療の実態から胎児治療の有効

性及び安全性を確認する予定である。 
 
3．胎児心不全のバイオマーカー探索 
胎児頻脈性不整脈に対する国内臨床試験（厚労科

研、先進医療 B、2010～2017 年）において胎児治

療中に採取・保管した母体血清を用いて、サイトカ

イン類（Bio-Plex Pro Human Cancer Biomarker 
Panels 1 and 2（Bio-Rad, Hercules, CA）、計36種）

及びホルモン類（hCG、hPL）を測定し、胎児治療

中の経時的な変化を観察したところ、hCG と

Angiopoietin-2において、胎児頻脈性不整脈の病態

及び心不全の重症度と良好な相関性が確認された

（論文投稿中）。 
胎児頻脈性不整脈の持続時は胎児心不全の重症度

スコア（Cardiovascular profile score：低いほど心

不全は重度）が増悪するのと並行して hCG と

Angiopoietin-2が著明に上昇、胎児治療が奏効して

胎児頻脈性不整脈が消失した後は胎児心不全の重症

度スコアが改善するのと並行して hCG と

Angiopoietin-2が著明に低下した（図4）。 

 
図4 胎児治療奏効例 

一方で、胎児治療が無効で、胎児頻脈性不整脈が

持続し、胎児心不全の重症度スコアが経時的に増悪

するのと並行してhCG とAngiopoietin-2が上昇し

た（図5）。 

 
図5 胎児治療無効例 

母体血清中hCG とAngiopoietin-2のいずれも、

胎児頻脈性不整脈の病態及び胎児心不全の重症度を

ほとんどタイムラグなく鋭敏に反映しており、実臨

床への応用が可能と考えられた。また、胎児超音波

検査に基づく胎児心不全の重症度スコアと比べて、

定量的な評価が可能な分、より客観的かつ精緻な評

価ができると推察された。 
 
4．胎児心不全胎盤における病理組織学的解析及び

遺伝子発現解析 
胎児先天性心疾患・不整脈を有する単胎168例（心

不全なし・軽度 140例、中等度 15例、重度 13例）

及び重症例と在胎週数をマッチングした正常単胎

52例を対象として、胎盤の肉眼的・顕微鏡的異常所

見と胎児心不全の重症度との関連性を検討した

（Circ J. 2023）。  
胎児先天性心疾患・不整脈の胎盤において、胎児

心不全の重症化に伴い、絨毛の浮腫、未熟な絨毛や

異型絨毛、有核赤血球等の組織学的変化が認められ

た（図6）。特に、高度の浮腫と有核赤血球は、重度

心不全症例でのみ認められた。胎児先天性心疾患・

不整脈の胎盤及び臍帯では、臍帯辺縁付着等の肉眼

的異常所見の発現割合が高かったが、それらと胎児

心不全の発症や重症度との関連性は認めなかった。 
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図6 A 中間型絨毛、B 異型絨毛、C 絨毛浮腫、D 絨毛血管内の

有核赤血球（黄色の矢印） いずれもHE染色 

これらの所見は、在胎週数をマッチングしたコン

トロール群よりも高度かつ高頻度に認めており、胎

児心全に起因する早産に伴う変化ではなく、胎児心

不全の重症化に伴う変化が示唆された（図7）。 

 
図 4 A 胎児重症心不全の胎盤（高度に不均一で浮腫状の絨毛）、

B 正常胎児の胎盤（成熟した終末絨毛） いずれもHE染色 

また胎児治療（経胎盤的抗不整脈薬投与）により

胎児心不全が改善した症例では高度の組織学的変化

は認めなかったことから、これらの所見は胎児心不

全に伴う二次的な変化と推察された。 
胎児心不全群5例（重症2例、中等症3例）胎児

治療奏効群3例（胎児頻脈性不整脈に対して胎児治

療が奏効し胎児心不全が改善した症例）、コントロー

ル群4例（胎児心不全を有さない正常胎児）の胎盤

絨毛組織及びDNA を用いて、マイクロアレイ解析

を予備的に実施した。胎盤絨毛組織の遺伝子発現は、

IL18、TGFβ1、IRF1 など一部のサイトカインに

おいて、胎児心不全で低下し、胎児治療により胎児

心不全が改善することによって正常コントロールと

同等のレベルまで改善することが示された（論文投

稿中）。 
 

Ⅳ．考 察 

全国の主要周産期・小児循環器専門施設をカバー

した胎児心疾患（先天性心疾患・不整脈）レジスト

リの構築・運用により、胎児頻脈性不整脈に関する

胎児治療の実態把握及び予後解明が可能となる。疾

患の希少性から臨床研究や臨床試験の実施が難しい

領域であり、悉皆性及び信頼性の高いレジストリ

DB を構築することで、全国ベースでの臨床研究の

推進、さらには臨床試験における計画立案、外部対

照や製販後調査への利活用も期待される。1 つの国

全体をカバーした胎児不整脈のレジストリはこれま

でなく、国際的にも極めて重要なものと位置付けら

れる。将来的なデータ利用に際しては、既存の DB
とのデータリンケージが重要であり、本レジストリ

をハブとして、日本産科婦人科学会の周産期登録

DB、日本小児循環器学会の心疾患登録DB、DPC、
医科レセプト等とリンケージすることにより、中長

期予後の追跡を可能とする大規模リンケージデータ

ベースを構築する予定である。 
これまでの臨床研究や臨床試験は、胎児頻脈性不

整脈の大部分を占める上室頻拍と心房粗動が対象で

あり、さらに稀だが重篤性が高い胎児心室頻拍につ

いては、自然歴も十分に解明されてなく、胎児不整

脈領域における残された課題の1つであった。胎児

心疾患レジストリの基盤を利用した一次調査に引き

続き、二次調査を実施することで、胎児心室頻拍の

実態の解明及び管理指針の策定が期待される。 
胎児頻脈性不整脈の病態及び胎児心不全の重症度

を鋭敏に反映する母体血中バイオマーカーが同定さ

れ、胎児治療の効果判定にも応用可能と考えられた。

今後、妊娠週数等の異なるデータセットでの再現性

を確認することで、臨床応用を進めていきたい。 
また、胎児胎盤循環と母体循環は、基本的には独

立して恒常性が保たれているが、胎児水腫が進行す

ると胎盤浮腫と共に母体にも胸腹水や皮下浮腫を生

じるミラー症候群が知られており、相互に影響を与

えていると考えられるが、胎児頻脈性不整脈に伴う

胎児心不全の胎児胎盤循環及び母体循環への影響に

ついては不明な点が多い。本研究から胎児心不全時

に特異的な病理組織学的変化が明らかになったが、

胎児心不全時に胎盤で生じる遺伝子発現変化を明ら

かにすることで、母体・胎盤循環の病態解明、さら

には胎児心不全を反映する母体血中の新規バイオマ

ーカー開発へとつなげていきたい。 
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Ⅴ．結 論 

全国の主要周産期・小児循環器専門施設をカバー

した胎児心疾患レジストリを構築できた。胎児頻脈

性不整脈については、ほぼ全症例が登録されること

が見込まれ、本レジストリを基盤として二次調査や

既存のDBとデータリンケージすることにより、胎

児心不全時の母体・胎盤循環の病態解明、及び新規

診断法や治療法の開発につながることが期待される。 
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