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研究要旨 
Brugada症候群の新規遺伝要因を探索するために、既知原因遺伝子を保有しない6小家系32人の

exome解析を、原因不明type1以上の重症度を有する個々80検体（vs一般集団約2,000例）のGWAS
（Omni2.5M）による相関解析を実施し、前者と統合したが、約300座位程度の候補座位に絞れたが、
原因の特定に至らなかった。ただ、本試験を通じて、Brugada症候群には多くの原因座位の存在が推
察され、これを打開するために、今後は検体数を増加し、大家系を集めての解析が有効であること

が判明した。 

 
Ａ．研究目的 
遺伝性の疑いの高い重篤な不整脈、特に 

Brugada症候群を中心にAF、LQT、SQT、IVF、AVB、
ALQTS、CCDの新規原因遺伝子の探索をゲノム広・
全域解析を用いて実施する。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究事業を通じて収集された検体の中から、既
に確立された原因遺伝子診断にて、原因不明と判定
された症例についてゲノム広域解析を実施した。 
家系検体については広域exon解析をIllumina社の 
exonキャプチャーを用いてpair-end法によるシーク
エンスをHiSEQ1000にてcoverage 100を目指して実
施した、一方、個々の検体については、Illumina社
Omni2.5Mchip に よ る GWAS (Genome-Wide 
Association Study）にて行い、既に所持する約2,000
例の一般集団を対照ちして相関解析を行った。なお、
解析対象となった家系は以下の通りである。 
Brugada症候群（6家系、32人） 
＜＋80例の個々検体＞ 
AF（5家系、16人） 
LQT（1家系、3人） 
SQT（4家系、10人） 
IVF（2家系、8人） 
AVB（2家系、5人） 
ALQTS（2家系、5人） 
CCD（1家系、3人） 
 
一方、試験開始前から新規原因遺伝子の探索は困
難が予想されていたので、解析の戦略は家系と個々
検体の解析を統合して行う計画とした（以下）。 
 
家系解析(exon seq.) 
  ↓ 
個々検体の解析（Omni2.5M chip） 

  ↓ 
両者共有する座位の特定 
  ↓ 
ホームデータベース・公開情報から 
common多型の除去 
  ↓ 
原因座位の絞込み 
 
（倫理面への配慮） 
 ゲノム研究については三省合同指針を遵守した
倫理申請ならびに承認を得た上で、患者さんの同意
の下、実施した。検体および診療情報等、研究に用
いる試料・情報については個人識別情報（氏名、住 
所、電話番号等）を匿名化の上で研究に用いた。ま
た、次世代シークエンサーおよび計算機・データサ
ーバーについてはインターネット非接続下にて複
数の施錠可能な部屋および立入り管理の行える研 
究室内で実施していて、限られた研究メンバーによ
る閲覧のみとしてあるので（複製できない）、盗難・
漏洩・紛失に伴う被害は著しく低い環境下で研究を
遂行している。 
 
Ｃ．研究結果 

Brugada症候群については、type1以上の重症度を
有する個々80検体を疾患群とし、既に所持する一般
集団（対照群）1,998例との相関解析を実施した結果、
p値>10-8以下の候補遺伝子座が約1,000となり、候補
の絞り込みはできなかった。一方、Brugada症候群
を有する6家系、32人の全exonシークエンスによる
ノンパラメトリック家系解析を実施し、前記相関解
析の結果と統合した結果、候補座位は約300に絞ら
れたが、特定は困難であった。 
一方、同様にAF、LQT、SQT、IVF、AVB、ALQTS、

CCDの広域exonシークエンスを用いたノンパラメ
トリック家系解析も候補座位の絞り込みはできな



かった。 
 
Ｄ．考察 

Brugada症候群について、原因不明（SCN5A遺伝
子等を原因としない）のtype1以上の重症度を有する
個々80検体（vs 約2,000例の対照群）を用いた相関 
解析と、家族集積性のある6小家系の解析を併用し
ても原因座位の特定には繋がらなかった。そこで、
Brugada症候群の表現型に沿って相関解析を実施、
つまり、「失神あり」あるいは「VFあり」の表現 
型をCaseとして相関解析を実施し、さらに、家系解
析結果を組合わせたが、それでも原因の特定には至
らなかった。また、発症には性差が知られ（罹患浸
透率に性差が生じる）、特に女性では発症に至らな
いケースが存在することから、女性を解析から除外
したが、原因遺伝子の同定には至らなかった。これ
らのことから、今後は検出力を向上させるため、検
体数を追加し、大家系の集積に取組む必要があると
推察された。 
 
Ｅ．結論 
今回実施した解析から原因遺伝子の絞り込みは
出来なかった。本来、遺伝性の高い疾患の場合、原
因が速やかに同定できる場合と出来ない場合に分
割される。その理由は、同じ疾患でも原因が2~3に
限られる場合（1遺伝子が罹患をほぼ決定付けるが、
家系毎で原因が2~3に分かれるという意味）と、 
家系毎に原因が異なり、より以上の複数の原因が存
在する場合であり、後者では原因の同定が難しく、
打開するには、①検出力を向上させるために検体数
を増加させる、②より多くの家系内調査対象者を増
やして、小家系を大家系にして家系内で解析できる 
体制にすることで検出力を向上させ、原因が同定す
る方法がある。本取組み前はこのことすら予想でき
なかったが、本トライアルを通じて、Brugada症候
群では相当数の原因座位が存在することが推察さ
れた。今後の取組みにあたっては、①、②を揃えた
上で取組む必要があるが、すでに着手した。なお、
複数の原因座位が存在することは、これまでの研究
でSCN5A遺伝子以外の決定的な遺伝子が同定され
ないことからも肯定され、新たな取組みが必要であ
ることを確信した。 
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なし（原因遺伝子が同定されれば申請予定） 
2. 実用新案登録 
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