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Ⅰ．は じ め に

心房細動（atrial fibrillation：AF）はさまざまな疾患に合併する最も頻度の高い不整脈で，患者の約
10～ 20％は明らかな基礎疾患のない，いわゆる lone AF（孤立性 AF）である 1）．AFは家族内発生が高
く，その発症に環境や生活様式などの要因，何らかの遺伝性が関与していることは経験的に知られてい
た．AF全体の 5％ , lone AFの 15％に AFの家族歴があることや 2），lone AF患者の 38％に 1～ 2親等
以内の AF患者がいることが臨床疫学研究から明らかにされ 3），さらに，AFの親から生まれる子供は
AFの発症リスクが高い（オッズ比 1.85）ことが Framingham Heart Studyから示された 4）．AFの発症
にかかわる遺伝的要因としては，単一遺伝子疾患としての遺伝子変異と，コモンな疾患に関連する遺伝
子多型の両方が深くかかわっている．

Ⅱ．単一遺伝子疾患としてのAF

メンデル遺伝型式による家族性 AFに対する遺伝子研究として最初に報告されたのは連鎖解析で，
1997年，AFの最初の責任遺伝子座が 10q22-q24に同定された 5）．家族性 AFの最初の原因遺伝子が同
定されたのは 2003年で，この研究以来，家族性 AFの原因遺伝子に関する研究が進み，現在までに 35
個以上もの遺伝子が関連遺伝子とされている．そのうち主なものを表 1に示す．

家族性 AFの最初の原因遺伝子は，遅延整流 K+電流（IK）の遅い成分（IKs）の遺伝子 KCNQ1に同定さ
れた 6）．KCNQ1は先天性 QT延長症候群（LQTS）の 1型（LQT1）の原因遺伝子でもあり，LQT1の変異
チャネルは機能が低下・消失する（loss-of-function）ため，再分極が遅延し活動電位持続時間（APD）が延
長する．一方，家族性 AFに同定された変異 S140Gは電流が増加する（gain-of-function）ため APDを短
縮させ，それに伴って不応期も短縮することから AFの発生と維持が促進される．KCNQ1の電流増加
は，心房筋のみならず心室筋の APDも短縮させるため，心電図 QT時間が短縮する．実際，家族性
AFの KCNQ1変異キャリアは，QT短縮症候群を合併するものが少なくない 7）, 8）．さらに，家族性 AF
の変異は IKsのβサブユニット遺伝子 KCNE1-5，内向き整流 K+電流（IK1）遺伝子 KCNJ2や，IK電流の
速い活性化成分（IKr）の遺伝子 KCNH2にも同定された 9）, 10）．KCNH2の loss-of-function変異は 2型
LQTS（LQT2）の原因であるのに対して，この症例の変異は gain-of-functionを示した．このように家族
性 AFをきたす K+チャネル変異の多くは K+電流を増加させ，心房筋の活動電位と不応期の短縮によっ
てリエントリーの基質が形成され，AFの発生・維持が促進される．一方，心房に特異的に発現し，非
常に活性化の速い IKの電流成分（IKur）を担う K+チャネル（Kv1.5）の遺伝子 KCNA5に，ナンセンス変異
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が同定された 11）．この変異は機能的には dominant negative抑制効果を示し，前述の K+チャネル変異
とは逆に心房筋 APDを延長すると思われる．そのため，LQTSの機序と同様に，心房筋で早期後脱分
極が促進され，異所性自動能が亢進し，AFが発生すると推測される．

心筋 Na+チャネル遺伝子 SCN5Aは，3型 QT延長症候群（LQT3），Brugada症候群，心臓伝導障害，
洞不全症候群などさまざまな不整脈の原因遺伝子であるが，AFにも機能低下を伴う SCN5A変異が同
定された．一方，機能亢進を伴う AFの SCN5A変異や 12），Na+チャネルβサブニット遺伝子の変異が
報告されている．

このように，家族性 AFに同定される K+チャネル・Na+チャネル変異の機能異常は，APDを短縮さ
せる傾向のものと延長させる傾向のものが存在している．Hayashiらは 90人の Lone AFの遺伝子解析
で同定した変異 K+チャネル・Na+チャネルの機能解析を行ったが，一定の機能的特徴があるとはいい
がたい 13）．これに対する一つの説明は，心房の APDは生理的に精密に調整されており，それが短すぎ
ても長すぎても AFの発生が助長されるという仮説である．事実，一般人 28万人で平均 5.7年間の AF
発症率を QT時間で比較した場合，正常 QT群の AF発症率が最も低く，QTが長くても短くてもその

表 1　家族性心房細動の原因遺伝子
遺伝子 遺伝子産物・タンパク・機能

1．K+チャネル
KCNQ1 IKsαサブユニット（Kv7.1）
KCNE1 IKsβサブユニット（MinK）
KCNE2 IKsβサブユニット（MiRP1）
KCNE3 IKsβサブユニット（MiRP2）
KCNE4 IKsβサブユニット（MiRP3）
KCNE5 IKsβサブユニット
KCND3 Itoαサブユニット（Kv4.3）
KCNH2 IKrαサブユニット（Kv11.1）
KCNJ2 IK1（Kir2.1）
KCNJ8 KATPチャネル（Kir6.1）
KCNA5 IKur（Kv1.5）
ABCC9 KATPチャネル（SUR2）
HCN4 Ih（ペースメーカチャネル）

2．Na+チャネル
SCN5A 心筋Na+チャネルαサブユニット

（Nav1.5）
SCN1B Na+チャネルβ 1サブユニット（Navβ 1）
SCB2B Na+チャネルβ 2サブユニット（Navβ 2）
SCN3B Na+チャネルβ 3サブユニット（Navβ 3）

3．その他の遺伝子
NUP155 ヌクレオポリン
GJA1 コネキシン 43
GJA5 コネキシン 40
NPPA 心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）
GATA4 転写因子
GATA6 転写因子
LMNA ラミン A/C
NKX2-5 転写因子
GREM2 BMPアンタゴニスト
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程度に従って AFの発症率が上昇することが報告されており 14），上記の仮説と一定の整合性がある
（図 1）．

Ⅲ．多因子疾患としての心房細動

一般に発症頻度の高い疾患（common disease）は，複数の遺伝的要因と環境因子などの相加的・相乗
的効果によって発症すると考えられる．遺伝子多型は通常，common diseaseの決定因子となることは
ないが，疾患感受性を左右したり個人のさまざまな特性に影響を及ぼしたりする．遺伝子多型のなかでも，
もっとも出現頻度が高く，しかもよく用いられるのが一塩基多型（single nucleotide polymorphism：
SNP）で，その遺伝型（genotype）を全ゲノム領域で網羅的に調べ，疾患感受性領域を染色体上にマップ
するのがゲノムワイド関連研究（genome-wide association study：GWAS）である．

不整脈領域で GWASが進んでいる疾患は心房細動で，2018年現在，関連遺伝子は 97個にまで増えて
いる 15）．図 2は lone AF 1,335症例と対照 12,844症例で行った初期の GWASメタ解析（CHARGE 
study）の結果である 16）．点はそれぞれの SNPの染色体上の位置（横軸）と両群間の Pの逆対数値（縦軸）
を表し，ニューヨークの摩天楼に例えてマンハッタンプロットと呼ばれる．この結果，KCNN3, 
PITX2, ZFHX3という 3つの遺伝子の近傍に存在する SNPが AFと有意な関連を示した．しかし正確
にいうと，この GWASは必ずしもこの 3遺伝子が AFの原因遺伝子や感受性遺伝子であると立証して
いるのではない．例えば PITX2については，「AF発症の遺伝的要因と SNP rs6817105には強い遺伝的
関連があり，その SNPに最も近傍にある遺伝子は PITX2である」という限定的な意味が示されている
ことに注意すべきである．GWASには出現頻度の比較的高い，非遺伝子領域やイントロンの SNPが使
用されるため，結果として同定される疾患関連領域もエクソン外に同定されることが多く，GWASの
結果を疾患の分子病態の遺伝子レベルでの理解に結びつけるためには，さらなる研究が必要である．
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図 1　心電図QT時間と AF発症リスクの関連
A： QTと AFのハザード比を比較した図．点線は 95％信頼区間を示す．平均 5.7年間の経過中に AFが発生する比率は，QT

が短くても長くても，偏位の程度が強いほど高いことがわかる．
B： この傾向は lone AFでより顕著である．本研究において，補正 QT時間（QTcFram）は QT+ 154［1− 60/heart rate］の計算式

で求めている．
〔文献 14）より引用〕
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が同定された 11）．この変異は機能的には dominant negative抑制効果を示し，前述の K+チャネル変異
とは逆に心房筋 APDを延長すると思われる．そのため，LQTSの機序と同様に，心房筋で早期後脱分
極が促進され，異所性自動能が亢進し，AFが発生すると推測される．

心筋 Na+チャネル遺伝子 SCN5Aは，3型 QT延長症候群（LQT3），Brugada症候群，心臓伝導障害，
洞不全症候群などさまざまな不整脈の原因遺伝子であるが，AFにも機能低下を伴う SCN5A変異が同
定された．一方，機能亢進を伴う AFの SCN5A変異や 12），Na+チャネルβサブニット遺伝子の変異が
報告されている．

このように，家族性 AFに同定される K+チャネル・Na+チャネル変異の機能異常は，APDを短縮さ
せる傾向のものと延長させる傾向のものが存在している．Hayashiらは 90人の Lone AFの遺伝子解析
で同定した変異 K+チャネル・Na+チャネルの機能解析を行ったが，一定の機能的特徴があるとはいい
がたい 13）．これに対する一つの説明は，心房の APDは生理的に精密に調整されており，それが短すぎ
ても長すぎても AFの発生が助長されるという仮説である．事実，一般人 28万人で平均 5.7年間の AF
発症率を QT時間で比較した場合，正常 QT群の AF発症率が最も低く，QTが長くても短くてもその
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不整脈領域で GWASが進んでいる疾患は心房細動で，2018年現在，関連遺伝子は 97個にまで増えて
いる 15）．図 2は lone AF 1,335症例と対照 12,844症例で行った初期の GWASメタ解析（CHARGE 
study）の結果である 16）．点はそれぞれの SNPの染色体上の位置（横軸）と両群間の Pの逆対数値（縦軸）
を表し，ニューヨークの摩天楼に例えてマンハッタンプロットと呼ばれる．この結果，KCNN3, 
PITX2, ZFHX3という 3つの遺伝子の近傍に存在する SNPが AFと有意な関連を示した．しかし正確
にいうと，この GWASは必ずしもこの 3遺伝子が AFの原因遺伝子や感受性遺伝子であると立証して
いるのではない．例えば PITX2については，「AF発症の遺伝的要因と SNP rs6817105には強い遺伝的
関連があり，その SNPに最も近傍にある遺伝子は PITX2である」という限定的な意味が示されている
ことに注意すべきである．GWASには出現頻度の比較的高い，非遺伝子領域やイントロンの SNPが使
用されるため，結果として同定される疾患関連領域もエクソン外に同定されることが多く，GWASの
結果を疾患の分子病態の遺伝子レベルでの理解に結びつけるためには，さらなる研究が必要である．
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図 1　心電図QT時間と AF発症リスクの関連
A： QTと AFのハザード比を比較した図．点線は 95％信頼区間を示す．平均 5.7年間の経過中に AFが発生する比率は，QT

が短くても長くても，偏位の程度が強いほど高いことがわかる．
B： この傾向は lone AFでより顕著である．本研究において，補正 QT時間（QTcFram）は QT+ 154［1− 60/heart rate］の計算式

で求めている．
〔文献 14）より引用〕
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Ⅳ．お わ り に

単一遺伝子疾患としての AFは稀で，その多くは，基礎疾患・加齢などの環境因子，疾患感受性に影
響を与えるコモンな遺伝的素因が複雑に絡み合うことによって発症する．次世代シークエンサーや
GWASなどのさまざまな革新的なテクノロジーから生まれるゲノムのビッグデータを利用することに
よって，個人のリスクの応じた AFの Precision medicine（精密医療）を実現することが，研究の次のス
テップとして期待される．

〔文　　　献〕
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図 2　心房細動GWASメタ解析のマンハッタンプロット
心房細動・対照間で，それぞれの SNPについて頻度を検定した p値の逆対数を点で示している．点線（P＜
5× 10− 8）より上を統計学的な有意差ありと考える．心房細動の罹患性と関連する遺伝子領域が KCNN3, 
PITX2, ZFHX3の近傍にある．
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図 2　心房細動GWASメタ解析のマンハッタンプロット
心房細動・対照間で，それぞれの SNPについて頻度を検定した p値の逆対数を点で示している．点線（P＜
5× 10− 8）より上を統計学的な有意差ありと考える．心房細動の罹患性と関連する遺伝子領域が KCNN3, 
PITX2, ZFHX3の近傍にある．
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