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て，飛躍的に進歩しつつある分子生物学的・分子遺伝学的
手法を用いて，病因や病態進行メカニズムの解明を積極的
に進めつつある．本稿では，心筋症，遺伝性突然死症候群，
家族性高コレステロール血症，遺伝性血管疾患について，
遺伝子解析や病態解明研究の現状と展望について自験例を
交えながら概説する．

心筋症と心不全
　肥大型心筋症は特発性心筋症の一つであり，組織学的特
徴として，心筋細胞の肥大，錯綜配列，心筋間質組織の線
維化，心筋内中小動脈における中膜肥厚が挙げられる．肥
大型心筋症の臨床像は多岐に渡るため，心機能障害の程度
や合併する不整脈の有無などにより，重症心不全により心
移植が必要な症例から一生を無症状で経過する症例まで多
彩である1-2)．
　肥大型心筋症の頻度は一般人口の500人に1人と報告さ
れており，本症は最も頻度の高い遺伝性心疾患の一つであ
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　心臓・血管疾患の発症，増悪においては，生活習慣を基盤とする環境因子に加えて，遺伝的要因が重要な役割を果たして
いると考えられる症例にもしばしば遭遇する．かかる遺伝的要因を考察する際，単一遺伝子変異により発症する疾患を対象
とすれば，問題解決の新しい糸口となることが期待される．この課題については，心筋症，不整脈，高脂血症の分野での基
礎・臨床研究がここ数年飛躍的な進歩をとげた．肥大型心筋症においては，従来から指摘されている心筋サルコメア遺伝子
変異の詳細に加えて，修飾因子としてのレニンアンジオテンシン系の病態への関与が明らかにされた．遺伝性突然死症候群と
して一括されるQT延長症候群や，Brugada症候群においても主としてイオンチャネルの遺伝子変異やこれに伴う機能解析が
進み，診断，治療指針，予後の判定に貢献してきた．家族性高コレステロール血症に代表されるコレステロール代謝に関する
遺伝子変異は，機能解析と共に，最も先進的な分野である．中でも常染色体劣性遺伝形式をとる病型や，従来十分明らかで
なかった新規遺伝子が相次いで発見されたのも特記すべきことであろう．心臓・血管疾患の分野では，心筋，血管の再生医学・
医療が一つの大きなテーマとして取り上げられてはいるが，基盤となる疾患における病因遺伝子と臨床病態連関の解明を進め
ば，新たな視座からの治療法探索や，診断・予防法の開発が進むことが期待されよう．

はじめに
　心臓・血管疾患の発症，増悪においては，例えば心筋肥大，
動脈硬化進展の背景として，生活習慣を基盤とする環境因
子が重要な役割を果たす．しかしながら，個々の発症状況
を考察すると，遺伝的要因の重要性を再認識せざるを得な
い症例にもしばしば遭遇する．かかる遺伝的要因を考察す
る際，単一遺伝子変異により発症する疾患を対象とすれば，
新しい問題解決法の糸口となることが期待される．
　著者らは，心臓・血管疾患の包括的研究，教育，診療を
目指し，心不全，不整脈，動脈硬化の3つの柱を軸とした
研究を展開してきた．中でも，特発性心筋症やQT延長症
候群をはじめとする心筋・不整脈疾患，家族性高コレステロー
ル血症や結合組織異常の結果として生ずる血管疾患におい
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る．肥大型心筋症の成因は長らく不明であったが，常染色
体優性遺伝の形式をとる家族発症例が半数以上あることが
以前から知られていた．1990年に，心筋サルコメア構成蛋
白の一つである心筋ベータミオシン重鎖遺伝子変異が肥大
型心筋症の原因であることが同定されて以降，これまでに少
なくとも9個のサルコメア遺伝子と4個のZ帯/サルコメア関
連遺伝子が原因遺伝子として報告されている（表1）3)．網羅
的遺伝子解析を行った報告によると，約60%の肥大型心筋
症においてサルコメア遺伝子変異が同定されるが，Z帯/サ
ルコメア関連遺伝子では約15%においてのみ認められる1, 3)．
約25%の肥大型心筋症においては遺伝子変異が同定されな
いため，未知の遺伝子変異が原因となっている可能性があ
る．新しい原因遺伝子の同定は肥大型心筋症の発症機序解
明にもつながるため，現在も候補遺伝子アプローチやリン
ケージ解析による原因遺伝子の探索が各研究機関にて進行
中である．
　肥大型心筋症の原因遺伝子変異の大半は個々の患者とそ
の家族に特異的な変異であるため，血縁関係のない肥大型
心筋症においては原則として異なった遺伝子変異が原因とな
る．したがって，原因遺伝子変異を同定するためには個々

の症例において全ての原因遺伝子をスクリーニングする必要
があるが，コストや時間の制約から現実的ではない．特に，
タイチン遺伝子はエクソン数が300以上に及ぶ巨大遺伝子で
あるため，従来の直接塩基決定法では全てのエクソンにお
いて変異をスクリーニングすることが困難であった．近年，
高効率に遺伝子変異を同定することが可能なハイスループッ
ト直接塩基決定法が開発され，既知の原因遺伝子における
変異の有無を高効率にスクリーニング出来るようになった4)．
この遺伝子解析技術は未知の原因遺伝子を同定する際の候
補遺伝子アプローチにも応用可能であるため，肥大型心筋
症の遺伝子診断および新規発症機序の解明に大きな進歩を
もたらすことが期待される．
　肥大型心筋症の遺伝子変異型と臨床表現型の関係につい
ては，この20年間で多数の報告がなされた．例を挙げると，
トロポニンT遺伝子変異保因者では青年期から肥大型心筋
症を発症する例が多いのに対して，ミオシン結合蛋白C遺
伝子変異保因者では中年期以降の発症例が多いとされる3)．
このように，原因遺伝子によって臨床表現型にある一定の傾
向が見られることはあるが，同一家系内で同一の遺伝子変
異を有する保因者間で臨床表現型が大きく異なることが多

表 1　肥大型心筋症の原因遺伝子．	 	

分類 遺伝子名 遺伝子シンボル

Sarcomere 　 　

 　Thick filament beta-Myosin heavy chain MYH7

　 Myosin-binding protein C MYBPC3

　 Regulatory myosin light chain MYL2

　 Essential myosin light chain MYL3

　 Titin TTN

  Thin filament Troponin T TNNT2

　 Troponin I TNNI3

　 alpha-Tropomyosin TPM1

　 Actin ACTC1

Z-disc Muscle LIM protein CSRP3

　 Telethonin TCAP

　 Myozenin 2 MYOZ2

Intercalated disc Vinculin VCL

	 	 　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献3より改変して掲載）



Vol. 6 No. 2 2011   J Cardiol Jpn Ed 107

遺伝性心血管疾患：現状と展望

いのも事実である．なお，臨床表現型を修飾する因子として，
正常者においても一定頻度で認められる遺伝子多型が関与
する可能性があり，レニン・アンジオテンシン系の遺伝子を
中心に候補遺伝子が報告されている5)．心不全発症の要因
を探る上での手がかりとなることが期待されよう．
　一部の変異は肥大型心筋症における心臓突然死や心不全
発症と関連することが報告されているが，大半の変異につい
ては遺伝子変異型と臨床表現型に関してのデータが十分に
蓄積されていないため，遺伝子診断のみに基づいた治療方
針の決定は実際の臨床では行われない．著者は，心筋サル
コメア遺伝子変異を示す多数例の解析から，かかる群では
たとえ心筋肥厚を伴わなくても，心電図ＳＴ－Ｔの異常など
を認める場合には，致死的不整脈が発生する可能性が高い
ことを示してきた6)．すなわち，肥大型心筋症において遺伝
子診断を行う一つの意義としては，未発症変異保因者の早
期同定が挙げられよう7-8)．臨床所見のみでは，肥大型心筋
症の家系内において変異非保因者と未発症変異保因者を見
分けることは困難であるが，遺伝子診断をすることで両者を
確実に区別することが可能である．変異非保因者であれば
将来的に肥大型心筋症を発症する可能性は通常ないが，未
発症変異保因者は自覚症状の有無に関わらず定期的に心エ
コー等を含めたフォローアップを行う必要がある．現在，肥
大型心筋症の発症予防を目的として，未発症変異保因者を
対象とした臨床試験が米国において計画され進行中である3)．
　肥大型心筋症における遺伝子診断は，①疾患の確定診断，
②一部の変異では保因者のリスク評価，③未発症保因者の
早期診断，において有用であると考えられる．動物モデルを
用いた基礎研究の発展により，変異から肥大型心筋症の発
症に至るメカニズムが一部解明されつつある1, 3, 9-10)．これに
対する薬物介入の成績も示されたが 11)，肥大型心筋症とい
う特定の疾患のみならず，心肥大から心不全発症，進展予
防に向けてのトランスレーショナル・リサーチへの更なる応用
が期待されよう．

遺伝性突然死症候群
　本症候群は，比較的若年者に発生することから，社会問
題として盛んに取り上げられるようになった．

1. QT延長症候群（LQTS）
　LQTSは体表面心電図でQT時間の延長を認め，多形性

心室頻拍（torsades de pointes: TdP）や心室細動の発生に
より失神や突然死を来す症候群である12)．LQTSは家族性
に発症する先天性LQTS（cLQTS）と，電解質代謝異常，
徐脈，薬物などの誘因を契機に発症する後天性LQTS

（aLQTS）に分類される．現在，cLQTSの50% -75%に遺
伝子変異が認められると報告されるが 13-14)，興味あることに
一部のaLQTS患者においても遺伝子変異が同定され，誘
因との関連が注目されつつある．
　これまで，cLQTSに関わる遺伝子は13種類報告され，
数多くの遺伝子変異が見い出されている15-17)．その中で
LQT1，LQT2，LQT3の発生頻度が高く，それ以外の遺
伝子変異およびJervell-Lange-Nielsen症候群はその発生頻
度は稀である（表2）．KCNQ1，KCNE1，およびAKAP-9 は
遅延整流K+電流の遅い成分（IKs）の構成に関与しLQT1，
LQT5，LQT11の 責 任 遺 伝 子 で あ り，KCNH2 お よ び
KCNE2 は遅延整流K+電流の速い成分（IKr）の構成に関与
しLQT2，LQT6の責任遺伝子であり，KCNJ2 は内向き整
流電流 （IK1）の構成に関与しLQT7の責任遺伝子である．
また， SCN5A， SCN4B， CAV3 およびSTNA1 は心筋Na+

チャネルと関与しLQT3，LQT10，LQT9，LQT12の責任
遺伝子である．CACN1Cは電位依存性心筋型L型Ca2+チャ
ネルのαサブユニット（CaV1.2）をコードし，LQT8の責任遺
伝子である．最近，G蛋白質制御内向き整流K＋チャネルを
構成するKir 3.4サブユニットをコードするKCNJ5 の遺伝子
変異はLQTSを引き起こすことが報告され，新しい責任遺
伝子と考えられる16) ．
　cLQTSの 中 で 最も発 生 頻 度 が 高 いLQT1，LQT2，
LQT3の患者の臨床病態は互いに異なっているため，遺伝
子型に基づいた生活指導・治療が行われている13,15)．LQT1
では，情動ストレスもしくは運動がきっかけとなり失神発作
や突然死を起こし，ダイビングや水泳はLQT1に特徴的なト
リガーである．QT延長は運動中，運動後，あるいはエピネ
フリン負荷後に特に顕著となる．LQT1は交感神経亢進状
態に対し感受性が高いため，他のLQTよりβ遮断薬の有効
性が高い．LQT2では，失神発作や突然死は情動ストレス
や安静時に起こることが多く，目覚まし時計などによって生
じる突然の音刺激がトリガーとなることが多い．治療として
は，β遮断薬，K製剤などが用いられる．LQT3では，失
神発作や突然死は主に安静時や睡眠中に生じることが多
い．治療としては，メキシレチンやフレカイニドのようなNaチャ
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ネル遮断薬がQTc時間を短縮させる可能性がある．
　cLQTSの中には，浸透率が低い家系が多く存在し18)，ま
た，LQTS遺伝子変異を有する患者の約30%はQT間隔が
正常であると報告されている19)．これまでの電気生理学的

検討より，LQTS遺伝子変異の機能異常の程度は様 と々考
えられており，機能異常が軽微であれば通常は代償機構に
より不顕性化する可能性があるが，薬剤の投与などにより
QT延長が顕性化し，TdPが発生する．これまでにKCNQ1，

表 2　遺伝性突然死症候群とその責任遺伝子．

Gene Chromosome Ion channel

QT延長症候群
Romano-Ward症候群

LQT1 KCNQ1 11p15.5 IKs

LQT2 KCNH2 7q35-q36 IKr

LQT3 SCN5A 3p21-p24 INa

LQT4 ANK2 4q25-q27 INa-Ca, INa-K, INa

LQT5 KCNE1 21q22.1 IKs

LQT6 KCNE2 21q22.1 IKv

LQT7 KCNJ2 17q23.1-q24.2 IK1

LQT8 CACNA1C 12p13.3 ICaL

LQT9 CAV3 3p25 INa

LQT10 SCN4B 11q23 INa

LQT11 AKAP9 7q21-q22 IKs

LQT12 SNTA1 20q11.2 INa

LQT13 KCNJ5 11q24 IKACh

Jervell and Lange-Nielsen症候群
JLN1 KCNQ1 11p15.5 IKs

JLN2 KCNE1 21q22.1 IKs

QT短縮症候群
SQT1 KCNH2 7q35-q36 IKr

SQT2 KCNQ1 11p15.5 IKs

SQT3 KCNJ2 17q23.1-q24.2 IK1

SQT4 CACNA1C 12p13.3 ICaL

SQT5 CACNB2 10p12.33 ICaL

Brugada症候群
BrS1 SCN5A 3p21-p24 INa

BrS2 CACNA1C 12p13.3 ICaL

BrS3 CACNB2 10p12.33 ICaL

BrS4 GPD1-L 3p21 INa

BrS5 SCN1B 19q13.1 INa

BrS6 KCNE3 11q13-q14 Ito
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍

CPVT1 RYR2 1q42.1 SR-Ca

CPVT2 CaSQ2 1p13.3 SR-Ca

CPVT3 KCNJ2 17q23.1-q24.2 IK1
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KCNH2，SCN5A，KCNE1，KCNE2，KCNE3 の遺伝 子 変
異による潜在性cLQTSがaLQTSとして発症したと報告され
ている20-23) ．最近，発現実験などでKCR1という蛋白が抗
不整脈薬の薬剤感受性を調節しており24-25)，また，KCR1の
遺伝子多型が薬剤誘発性のTdPの発生に対して防御的に働
いている可能性があると報告された26)．さらに著者らは，
aLQTSに対して遺伝子解析を行い，KCR1の新しい遺伝子
変異を見いだし，本変異により抗不整脈薬の薬剤感受性の
調節機構が破綻していることを見出した27)．各種薬剤の催
不整脈効果を新たな切り口から解明しえることが期待されよう．

2. QT短縮症候群
　QT短縮症候群は，著明なQT短縮を認め，心房細動や
心室細動を生じうる遺伝 性不整脈心疾患である28,29) ．
SQTSの中には，早ければ生後1年以内に症状を呈する症
例もあり，乳幼児突然死症候群の原因の一つであると考えら
れている．SQTSの原因遺伝子としてこれまでに5種類のイ
オンチャネル遺伝子が報告されている30) （表2）．SQT1-3の
責任遺伝子であるKCNH2，KCNQ1, およびKCNJ2 の遺伝
子変異によりK＋チャネルの機能亢進が生じ，また，SQT4-5
の責任遺伝子であるCACNA1C，およびCACNB2b の遺伝
子変異によりCa2＋チャネルの機能減弱が生じ，QTc短縮が
生じると考えられている30) ．

3. Brugada症候群
　Brugada症候群（BrS）は心電図上，右脚ブロック，右側
胸部誘導のST上昇を呈し，心室細動による失神や突然死
を生じる遺伝性不整脈疾患である31)．その心電図異常はNa
チャネル遮断薬や，副交感神経刺激や発熱などを含む環境
の影響により動的に変化しうる．これまでに6種類の遺伝子
が BrSの原 因 遺 伝 子として 報 告されて いる15)（表2）．
SCN5AはBrS1の責任遺伝子であり，臨床的にBrSと診断
された症例の18%-30%に認められると報告されている．ま
た，L型Caチャネルのα1およびβ2ｂサブユニットをコード
するCACNA1C およびCACNB2，心筋Na+チャネルと関与
するGPD1-L およびSCN1B，一過性外向きK+電流Itoを担
うKv4.3チャネルと関与するKCNE3 の遺伝子変異もBrSを
引き起こすとされ，それぞれBrS 2-6の責任遺伝子と考えら
れている．

4. カテコラミン誘発性多形性心室頻拍
　カテコラミン誘発性多形性心室頻拍は，LQTSと同様に
運動誘発性の失神と突然死を来す遺伝性不整脈疾患である
が，安静時心電図ではQT延長は認められず，正常所見を
示すことが多い．これまでに3種類の遺伝子が報告されてお
り，心臓リアノジン受容体遺伝子であるRyR2 32)，心臓
calsequestrin遺伝子であるCASQ2 33)，内向き整流電流 

（IK1）をコードするKCNJ2 34) はCPVT 1-3の責任遺伝子と
考えられている（表2）．

5. 遺伝性突然死症候群の遺伝子解析の意義
　Baiらは，LQTS，BrS，およびCPVT患者に対して遺伝
子解析を行い，その検出率および遺伝子変異を同定するた
めに要する検査費用を算出した35)．QTc ≧ 470 msを呈した
LQTS 304症例中195症例（64%）に遺伝子変異（LQT1-3，
5，および6のいずれか）が認められ，1つの遺伝子変異を
検出するのに要した検査費用はUS ＄8,418であった．Type 
1 Brugada心電図を呈したBrS 405症例中51症例（13%）
にSCN5A 遺伝子変異が認められ，1つの遺伝子変異を検
出するのにUS ＄21,441を必要とした．なお，AVブロックを
合 併し たType 1 Brugada心 電 図117症 例 で は27症 例

（23%）に遺伝子変異が認められ，その検査費用はUS
＄11,700であった．運動もしくは感情ストレスなどにより
bidirectionalあるいはpolymorphic VTを呈したCPVT 81
症例中，50症例（62%）にRyr2 遺伝子変異が認められ，1
つの遺伝子変異を検出するのに要した検 査費用はUS
＄5,263であった．以上より，臨床的に最終診断された
LQTSおよびCPVTについては費用の面から考えても遺伝
子解析を行う意義があるとし，BrSについては，AVブロッ
クを合併したType 1心電図症例に対する遺伝子解析は意
義があるとしている．最近，LQTS症例から採取した皮膚
線維芽細胞から作成したiPS細胞を用いて，心筋細胞を誘
導したところ，症例にみられる遺伝子変異に基づくチャネル
異常の発現がみられたという36)．かかる，手法を用いれば，
単に遺伝子変異のみならず，臨床的な機能解析をも効率的
になしえる手法として期待される．いずれにしても，発症後
の処置に要する費用や，社会復帰までの期間などを勘案して
も，ハイリクス症例における遺伝子検索の意義は容易に推
定できよう．
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動脈硬化発症・進展と家族性高コレステロール血症
　動脈硬化症の進展は，狭心症や心筋梗塞，脳梗塞，閉
塞性動脈硬化症などを発症し，これらにおける虚血性障害
の原因となるため，臨床的に重要である．Framingham研
究 37)などの疫学研究により，危険因子の概念が明らかとさ
れ，高脂血症，高血圧，糖尿病（耐糖能障害），喫煙など
の集積が動脈硬化発症と関連することが示された．中でも，
粥状動脈硬化巣にコレステロールの蓄積をもたらす低比重リ
ポ蛋白（Low-density lipoprotein: LDL）コレステロールは
最大の危険因子である．
　家族性高コレステロール血症（familial hypercholesterolemia: 
FH）ホモ接合体は著明な高LDLコレステロール血症の結
果，早発性冠動脈硬化症を来たすことから，LDLコレステ
ロールと粥状動脈硬化を関連づけるモデル疾患と言える．そ
の原因遺伝子は，細胞内へのコレステロール取り込みに関連

するLDL受容体遺伝子であり，LDL受容体を完全に欠損し
たFHホモ接合体はスタチンなどの薬物治療抵抗性である．
LDL受容体のリガンドであるアポ蛋白Bの遺伝子変異もFHの
原因として知られているが，本邦では見い出されていない38)．
FHホモ接合体類似の病態を呈する常染色体劣性高コレステ
ロール血症は世界約70例と極めて稀な疾患であるが，第一
例目は本邦から報告され 39)，次いで我 も々本邦2家系目を報
告している40)．原因遺伝子は，LDL受容体を細胞内から裏
打ちするアダプター蛋白LDLRAP1（Low-density lipoprotein 
receptor adaptor protein 1）であるが，その欠損症であっ
ても超 低 比 重リポ 蛋 白（Very-low-density lipoprotein：
VLDL）の細胞内取り込みは障害されないことから，比較的
軽症の臨床像を呈し，スタチンなど薬物療法にも一部奏功
する41)．近年，LDL受容体の細胞内分解に関係するとされ
るProprotein convertase subtilisin/kexin 9（PCSK9） が

図１　北陸地方におけるホモ接合体家族性高コレステロール血症の分布．（文献 44より引用）
北陸地方でこれまで 25例のホモ接合体性家族性高コレステロール血症が確認された．従来，100万人に一人と考えられていた本症であるが，
遺伝子診断によりそれをはるかに上回る171,167人に一人の頻度であることが明らかとなった．
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新たなFHの原因遺伝子として見出された42)．著者らが見出
したPCSK9遺伝子E32K変異は，本邦一般人1.71%に見出
され，そのLDLコレステロール値はLDL受容体遺伝子変異
を有するFHと正常人の中間に分布し，比較的軽症な臨床像
を呈する43)．日常臨床で遭遇する高コレステロール症例にも
比較的広く分布していることが予想される．
　FHの診断に積極的に遺伝子解析を導入することにより，
薬物療法への反応性を認めることなどからヘテロ接合体FH
と診断されていた症例の中に，LDL受容体遺伝子変異と
PCSK9遺伝子変異あるいはLDLRAP1遺伝子変異のダブ
ルヘテロ接合体（ホモ接合体）が存在することも明らかと
なった．FHの診断に遺伝子解析は本質的であり，解析の
結果，従来の予測を遥かに上回る頻度で遺伝子変異の存在
が確認されつつある44)（図1）．正確な診断と適切な時期か
らの薬物療法開始のためには本診断を積極的に導入するべ
きであろう．

遺伝性血管疾患
　遺伝性血管疾患としては，大動脈疾患におけるマルファン
症候群（Marfan syndrome: MFS）が代表的な疾患として
あげられる．MFSは結合組織に異常をきたして骨格異常，
眼異常，心血管異常を示す常染色体優性遺伝性疾患であり，
心 血 管 異 常として 大 動 脈 弁 輪 拡 張 症（annulo-aortic 
ectasia: AAE）が認められることが多い．AAEでは，大動
脈弁輪，バルサルバ洞からsinotubular junction（STJ）を
経て近位上行大動脈までの拡張が認められる．MFSの原
因遺伝子座は，当初第15番染色体上のq15-q21.3にマップ
された45-46)．その後，fibrillin-1（FBN1）遺伝子が原因遺伝
子として同定された47)．本邦において大動脈疾患を有する若
年成人に遺伝子解析を施行した結果，典型的なMFSの病
態を呈する症例では90%以上にFBN1 遺伝子変異が認めら
れ たとの 報 告 が ある48) ． 次 に，transforming growth 
factor（TGF）β受容 体1型および2型の変異も，Loeys-
Dietz症候群（LDS）において認められると報告された49-50)．
LDS では，大動脈瘤やクモ状指などのMFSと共通の所見
のみならず，眼角解離，幅広もしくは二分口蓋垂，口蓋裂，
学習障害などの所見が認められる．MFSの治療について，
臨床的に70例のMarfan症候群患者をベータ遮断薬である
プロプラノロール治療群32例とコントロール群38例とに群別
して比較したところ，プロプラノロール治療群では大動脈の

拡大が有意に抑制され，また合併症の減少が認められたと
報告された51)．またFBN1 遺伝子変異を有するモデルマウス
における大動脈瘤発症はTGFβの過剰発現と関連し，大動
脈瘤の発症はTGFβアンタゴニストであるTGFβ中和抗体
またはアンジオテンシンII受容体拮抗薬であるロサルタンに
より予防されることが示された52)．このモデルマウスにおけ
る報告では，ロサルタン投与により大動脈中膜におけるTGF
βの発現が鈍化したことも示された．MFS以外に，遺伝性
の胸部大動脈瘤・大動脈解離を認める家系において，平滑
筋ベータミオシン重鎖（MYH11）遺伝子の変異 53) や平滑筋
アルファアクチン（ACTA2）遺伝子の変異が認められること
が報告された54)．血管平滑筋細胞の主な機能は血管の収縮
であり，それにより血圧や血流を調節している．この血管平
滑筋を収縮させる力は，MYH11によりコードされる血管平
滑筋のベータミオシン重鎖と，ACTA2 によりコードされる血
管平滑筋のアルファアクチンとの繰り返し相互作用により生
み出される．これら血管構成蛋白をコードする遺伝子の変異
が動脈瘤・動脈解離を引き起こすという報告は，心筋ベータ
ミオシン重鎖遺伝子や心筋アクチン遺伝子等，心筋サルコメ
ア構成蛋白をコードする遺伝子の変異が肥大型または拡張
型心筋症を引き起こすという報告と関連して，非常に興味深
い．今後，心筋疾患と同様，大動脈疾患についても遺伝的
背景の全貌や疾患の発症・進展に関与する分子メカニズム
が明らかにされ，よりよい治療法が発見されることが期待さ
れる．

おわりに
　以上，遺伝性心血管疾患についての原因遺伝子検索や分
子メカニズム解明研究の現状と展望を概説した．心血管疾
患の分野では，心筋，血管の再生医学・医療が一つの大き
なテーマとして取り上げられているが 55,56)，合わせて基盤と
なる疾患における病因遺伝子と臨床病態連関の解明を進
め，新たな視座からの治療探索や，診断・予防法の開発を
進めることが肝要となろう．
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