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論文内容要旨

※整理酎　了調　査が宣　　　誓茸

学位論文題目
Gain－Of－FunctionKCNH2MutationsinPadentswithBrugadaSyndrome

（Brugada症候群患者における機能獲得型KCNH2変異）

lB且CkgroundlBrugadasyndrome（BrS）isacardiacelectriCaldiseasecharacterizedbyright

PreCOrdialST，SegmentelevationonelectrocardiogramS（ECG・）也atpredi坤OSeSPatientsto

Suddencardiacde如hasaresultofventricular丘bril加ion（VF）．InBrSpatients，eXCePtfbr

肌4，mutationsinotherresponsiblegenesarepoodyelucidated．
KCmgeneencodesanα－Subunitoftherapidcompon田膿Ofthedelayedrecti丘erK十

Channd（Kvll．1）．TheKvll．lchannelcarriesh，WhichplaysaniI叩OrtmtrOleinregulating

therqpolarizationofthecardiacac也onpotential．In2005，tWOnOVelECNH2mutations

（G甲3SandN985S）wereidentifiedinpadentswidlBrSw皐OhadnoSmErdation．

Functionalanalysesof也etwomutadchannelsandthecomputersimulationrevealedthat

血eycausedg血of血nCtionof也eKvll・．lchmel．h2009，Wer甲OI鹿danovel且亡罰坑口

mut鵬on，Rl135H，inapatientshowingag10rtQTintervalandBrugadaECG．HoⅥ肥Ver，it

remainsunknownhowtheseRCmmutationsareassociatedwi血theclinical丘atures．

lObjectivelOurobjectivesweretoidentibTnOVel髭CⅣガ2mutationsinBrSpati餌血andto

investigatedlerelationshipbetweenthechannel血mc丘onandclinicdphenotype．Clinical

CharacteriSticswerecomparedbetweenthepatientswidlBrSorBrugada－likeECGpatternsof

dif臨托血genotypesonm甜2，盈コⅥuorCdC批41cm融如ions．

lMethods］Thestudypopulationconsistedof236consecutiveprobands，Whoweredi喝nOSed
′

asBrSorwithBrugada－likeECG・．WescreenedgeneticvariantsofBrScandidatege肥S，

u中gDenatureHighPerfbrmanceLiquidChromatograph（dHPLC），high－reSOll血nmelti喝
methodanddirectsequeming・ThehumanwildJypeKCNfqcDNAwasstibclonedintoa

PRC－CMVvector，andKCNH2－rrrutantPlasmidswereconstruCtedusingasite－directed

mutagenesis．q血eseHamsterOvary由llsⅧeCO亜ans臨ctedwith0．5匹gOfGFPandl甚g

WTorre甲eCtivemutantKCmplasmiduslnglipo臨ctmieandculturedat370C．The

Whole－Cellcon五gurationofpatch・Clamprecordingswasconductedat37＝封OCusinganEPC一名

PatCh－ClarrlPamPli丘er48－72haftertrms免ction．

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字

程度でタイプ等で印字すること。

2．※印の欄には記入しないこと。
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（続　紙）

lResults】Weidenti丘edfburKCmmutations，T152I，R164C，W927G・，andRl135H，in236

COnSeCutive probandswithBrS or Brugada－like ECG．Three ofthese mtrtation carriers

ShoⅦdQTcintervalsshorterthan360msandone既pFiencedVF・Biophysicalanalyses

Showedthatthreemutations，R164C，W927G・，andRl135H，indreasedhdensities．Thee

mutations，T152I，R164C，and W927G，CauSed a negative shi允in volt喝e－dependent

activation curves．0nly血e Rl135H mutant dlannelprolonged the de紺Livatioh．time

COnStantS．Clinicalcharacteristicscomparisonofdi胞rentgenotypesshoweddlatQTintervals

WereSigmi丘cadlyshorterinKCNfHmlddiongroup，andQRSdurationsweresigmi風ca血Iy

longerin氾嘲m血戚iongroup．

lDiscussion］N588Kwasth巳丘rstECmmut戚ionth如Showedgain－Of血nctionef臨ctsand

responsible fbr short QT syndrome butnotBrS．Brugadaand colleaguesidentifieddlis

mdationintheS5－Ploopregionintwounp巳lated血milieswithhcreditaryshortQTsyndrome

（QTc＜300ms）．FunctionalanalysesofN588Kchamelsrevealedthatitcausedacomplete

lossofrecti母iI唱PrOPertiesofKvll．lchannelsanddidnotinactiveoverthephysiological

rangeofpote血ials．

h2005，tWO・血str印OrtedKCNm m融adons（G873S andN985S）incaseswidl
tl

Brugada：likeECGpattemthatmodulated友rpropirties：dleSetWOmutantChBLnnels血owed

increasedhCurrentdensities．Thenwefbundam血ationEC照払Rl135Hinapa丘entwith

Brugada．ECGand shDrtQTinterval．Inasimulationstudy，Wilders乱nd colleaguesthen

demonstrateddlattheECNH2－Rl135HrndationnotonlyshorteneddleaCtionpqtentialbut

alsoincreased dle SuSC甲tibility toal1－Or－nOne rePOlarization（loss－OfLdome of弧tion

potentialsinherightventricleepicardium）．Mutalion－inducedincreaseinhduringinitial
°

activation may contribde to the prem姐Ire pepOlariz戚ion，Particuladyln ePICardium，a

mechanismproposed血rtheBrS・Thisresultsuggeststhat，血houghnotcausative，these

m血atio甲mayCOntributetotheBrugadaphenotypeinthese血milies．

Similartoprevious甲pOrtS，inthepresentstudy，WeShowedthatthreenovelKCm

mutations（T152I，R164C，and W927G）exerted gain－Of一員mction e飴cts on友r chamels

without血叫glngtheinactivationkinetics．ClinicaldataconfirmeddlatdleSefburmutation

Carriersdispl叩edBrSwithorwithoutrelativelyshortQT．intervalS．However，themechanism

underlying the gain－Of・加ion ofthese novelmutations Cr152I，R164C，社nd W927G）

appearedqTlitedif臨rent丘omthatofN588K，inwhichthevo旭ged甲endencefbrinactivation

Ⅵ吼SSlgmi丘cantlyshiftedtomored印Olarizeddirection．
°

lConclusion＄］All一足CⅣガ2mutations that weidenti丘edin probandswith BrS exerted

galn－Of・hctione飴ctsonhchannels，W田chmaypartiallyexplaintheECG丘ndingsinour

patientS．
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学位論文審査の結果の要旨

整理番号　　　739　　　氏　名　　　　　　　　　王　埼

論文審査委員

（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）

プルガダ症候群は、心電図で特徴的な所見を呈し、心室細動によって突然死を引き起こすこと

もある疾患である。約20％の患者にナトリウムチャネル遺伝子（JCN瓦4）の異常が認められるが、そ

の他の遺伝子異常については情報が乏しかった。最近、申請者のグループを始めとして、カリウ

ムチャネル遺伝子伏C州L摺）の異常が同定されている。そこで、打C〃〃2遺伝子を含むプルガダ

症候群に関連した9つの遺伝子について、236名の患者を対象に遺伝子変異をスクリーニングし

た。さらに、同定した変異体の機能について、パッチクランプ法で解析するとともに、機能変化と

臨床的特徴の関連について、他の遺伝子変異も併せて精査し、以下の点を明らかにした。

1）打CM彪遺伝子について、3つの新規変異を含む4つの変異を同定した（T152L R164C，

W927G，R1135H）。

2）3名のKC〃H2遺伝子変異患者では、QT間隔が短縮し、うち1名は心室細動が起こっていた。

3）いずれの変異体もKチャネル活性が元達する機能変化をもたらした。

4）付CM招遺伝子変異患者ではQT間隔が短縮するのに対して、JC八陽4遺伝子変異患者では、

QRS時間の延長が認められる。

本論文は、ブルガダ症候群の発症機構に新しい知見を与えたものであり、最終試験とし

て論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位論文に催するものと

認められた。

（総字数599字）

（平成27年1月28日）


