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研究要旨 

遺伝性不整脈の一つであるBruagda症候群での不整脈発生のリスク評価として、突然死の家

族歴に注目し、遺伝子解析や心室細動発症リスクの評価を行った。突然死家族年齢のカット

オフ値を求め、突然死家族歴の予後に及ぼす影響を検討した。 

 
Ａ．研究目的 
 多くの遺伝性不整脈は常染色体優性遺伝であり、
１／２の確率で遺伝する可能性がある。実際に家
系内の異常は発端者の診断後、心電図の記録や遺
伝子解析をすることで保因者かどうか判明する場
合が多い。同一家系内で同様の疾患や突然死があ
る場合、同じ遺伝子異常を有していると考えられ、
致死的な発作を来すリスクが一般に高いと考えら
れる。このため、日常臨床の場においても、突然
死の家族歴など病歴の聴取は重要である。しかし
ながら実際に発症するかどうかは加齢や自律神経
変動、ストレスなど後天的な要因も多く、突然死
の家族歴が明らかなリスクを示さないとするデー
タも多い。先天性 QT 延長症候群では小児期から思
春期にかけて発症する場合が多く、若年での発症
は遺伝的要因が重要と考えられるが、Brugada 症
候群では心室細動発症は青年期以降、特に中高年
で多く、後天的な要因も発症に関与している可能
性がある。実際、Brugada 症候群では突然死の家
族歴の有無はその発端者の予後予測因子とならな
いとする報告もみられる。この研究では Brugada
症候群患者における突然死の家族歴の意義、リス
ク評価の可能性、遺伝子や心電図異常との関連性
を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 当院の遺伝性不整脈疾患を有する患者 489 名
（QT 延長症候群、Brugada 症候群、カテコラミン
誘発性多形性心室頻拍など）の登録データより
Brugada 症候群患者 362 例の突然死家族歴有無で
各種指標を検討：症状・心室細動の有無、心電図
指標（自然タイプ１ST 上昇、分裂性 QRS 波形、J
波）､加算平均心電図、電気生理学検査及び遺伝子
解析（心筋 Na チャネル遺伝子 SCN5A）。また突然
死家族の年齢の ROC 解析よりカットオフ値を求め、
発端者の致死的不整脈の発生予測が出来るかどう
かを検討した。 
 

（倫理面への配慮）侵襲的な検査は十分なインフ
ォームドコンセントを行っている。遺伝子検索は
当院倫理委員会承認を得て､十分な説明を行い同
意書を得て行っている。 
 
Ｃ．研究結果 
Brugada 症候群患者 362 例の内、初診時の症状
は無症候例 246 例、失神例 97 例、心室細動 19 例
で､経過中に心室細動を発症・再発したものはそれ
ぞれ 7例(3％)、17 例(18％)、12 例(63％)であっ
た。突然死の家族歴は 126 例(35％)で、無症候例
の 27％、失神例の 17％、心室細動例の 21％にみ
られ､突然死家族の年齢は 0.1〜94 歳(平均 44 歳)
であった。各種臨床指標では突然死家族歴を有す
る例で SCN5A 変異陽性例が多い傾向が見られた
（p=0.088）が、その他の指標は有意差を認めなか
った。突然死の家族歴有無は全体では予後予測因
子とはならず、症状別にみると失神例で突然死の
家族歴を有する場合、予後不良の傾向が見られた
（p=0.055）。突然死家族の年齢で発端者の心室細
動有無を ROC 曲線で検討すると、突然死年齢が 48
歳未満とすると心室細動有無予測の感度・特異度
が良好であった。家族歴の突然死年齢を 48 歳未満
に絞ると、家族歴を有するものは 62 例(17％)とな
った。突然死家族歴(<48 歳)の有無で各臨床指標
を検討すると、家族歴を有するものでは有意に
SCNA5A 変異率が高率(31%、p<0.01)、心電図指標
で早期再分極を有する場合が多く(32%、p<0.05)、
心室細動や加算平均心電図での陽性率も高い傾向
にあった。全症例では突然死家族歴(<48 歳)を有
する方が経過中の心室細動発生が多い傾向が見ら
れ（p=0.0057）、特に失神例では突然死家族歴(<48
歳)を有するものは有意に予後不良であった
（p<0.01、発症率 7%/年、ハザード比 4.11）。 
 
Ｄ．考察 
 Brugada症候群では濃厚な突然死の家族歴を有す
る症例があるものの、家族歴そのものは予後予測因



子とならないとする報告が多い。これまでの報告で
は､家族歴の有無を1)年齢に限らず全て含むもの、
２）若年でカットオフ値を設定するもの（45歳未満、
40歳未満、35歳以下など）であった。今回の検討で
は家族歴で全年齢を含む場合、家族歴有無は予後予
測因子とならなかった。また過去の報告である年齢
のカットオフ値を用いてみると、同様の条件では家
族歴は予後予測因子とならなかった。カットオフ値
を48歳にすることで特に失神例で家族歴は強い予
後予測因子となった。これは高齢では心筋梗塞や脳
卒中など他の原因による突然死が多い割合となる
が50歳前後では、Brugada症候群による突然死と他
の原因の突然死が入り乱れている可能性があり、 
年齢を48歳で区切ることで、最も効果的に家系内の 
Brugada症候群による突然死を拾い出せたものと思
われる。またこの年齢でのカットオフ値を用いるこ
とで、心電図異常のパラメーターや遺伝子変異との
関連性もみられ、致死的不整脈発生に遺伝的要素が
大きく関与していると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 48 歳未満突然死家族歴を有するものは、心電図
異常や心筋 Na チャネル遺伝子変異を有する場合
が多く、経過中の心室細動発生について予後予測
因子となることが示唆された。 
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