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研究要旨 
遺伝性不整脈疾患の病因は、心筋の活動電位を形成するイオンチャネルとこれに関連する細

胞膜蛋白、調節蛋白などをコードする遺伝子上の変異による機能障害であり、先天性 QT 延長
症候群 (LQTS)、Brugada 症候群、進行性心臓伝導障害 (PCCD)、カテコラミン誘発性多形性心
室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)、早期再分極症候群 (ERS)、特発性心室細動 (IVF)な
どが含まれる。これらの原因遺伝子上には、多様な遺伝子変異、単一塩基多型 (SNP)、コピー
数多型 (CNV)などが報告されており、原因遺伝子や遺伝子多様性を包括的に解析・データベー
ス化し、これらの遺伝的基盤に基づいた病態解明や診断・治療法を選択、開発することは、テ
ーラーメード医療化を可能とし、心臓突然死を未然に予防、治療する上で大変重要な課題であ
る。 
本研究の第一の目的は、各遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断を施行し、遺伝子型、遺伝子変異、

多型などの遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、遺伝子基盤に基づいた患者管理と治
療法を開発することである。2 年間の研究期間中に、先天性 LQTS では、1123 例の世界的にも
最大規模のデータベースとなった。また、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも症例
登録を追加し、Brugada 症候群 500 例、胎児・新生児期・小児期の先天性 LQTS (乳児突然死症
候群も含む) 221 例、PCCD78 例、家族性徐脈症候群 73 例、CPVT80 例、SQTS 12 例、ERS 54
例、IVF 83 例、心房細動 (AF) 120 例のデータベースとなった。 
第二の目的は、同定された変異の機能解析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することであり、一つの方法として、iPS 細胞由来心筋細胞を用いた
機能解析がある。研究期間中、先天性 LQTS 7 例、Brugada 症候群 1 例、先天性 LQTS/Brugada
合併 1 例、PCCD 2 例、CPVT 2 例、ERS 2 名の計 15 例の患者から iPS 細胞を作製し、分化誘
導した心筋細胞の機能解析を行い、不整脈発生機序を解明した。 
第三の目的は、新たな原因遺伝子や遺伝的修飾因子の同定であり、研究期間中、家族集積性

を認めるが変異が同定されていない先天性 LQTS、Brugada 症候群、PCCD、ERS 患者を対象と
して、次世代シークエンサを用いた Exome 解析を施行し、新規の原因遺伝子候補が同定された。
また Brugada 症候群では、GWAS を施行し、新規の原因遺伝子候補として SCN10Aと HEY2 を
同定した。 
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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈疾患の病因は、心筋の活動電位

を形成するイオンチャネルとこれに関連する細

胞膜蛋白、調節蛋白などをコードする遺伝子上

の変異による機能障害であり、先天性 QT 延長

症候群 (LQTS)、Brugada 症候群、進行性心臓伝

導障害 (PCCD)、カテコラミン誘発性多形性心

室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)、早期

再分極症候群 (ERS)、特発性心室細動 (IVF) な

どが含まれる。これらの原因遺伝子上には、多

様な遺伝子変異、単一塩基多型 (SNP)、コピー

数多型 (CNV)などが報告されており、原因遺伝

子や遺伝子多様性を包括的に解析・データベー

ス化し、これらの遺伝的基盤に基づいた病態解

明や診断・治療法を選択、開発することは、テ

ーラーメード医療化を可能とし、心臓突然死を

未然に予防、治療する上で大変重要な課題であ

る。 

本研究の第一の目的は、これまで蓄積された

各遺伝性不整脈疾患データベースに加えて、さ

らに新規患者登録と遺伝子診断を施行し、遺伝

子型、遺伝子変異、多型などの遺伝情報と臨床

情報との関連を詳細に検討し、遺伝子基盤に基

づいた患者管理と治療法を開発することである。

申請者の清水、堀江、蒔田、萩原、福田、吉永、

森田、牧山、渡部、林らは、H18 年以来、厚生

労働科学研究費補助金による先天性 LQTS の登

録研究 (『致死性遺伝性不整脈疾患の遺伝子診

断と臨床応用』（H18-ゲノム- 一般 -002）: 主

任研究者・清水、『先天性 QT 延長症候群の家

族内調査による遺伝的多様性の検討と治療指針

の決定』（H23-難治- 一般 -088）: 主任研究者・

堀江) により、先天性 LQTS 患者の遺伝情報と

臨床情報を含む世界的にみても最大規模のデー

タベースを有し、これまで国内外の多施設共同

研究により遺伝子型あるいは遺伝子変異部位別

のリスク階層化および特異的治療法の可能性に

ついて報告してきた (Shimizu & Horie, Circ Res 

2011, Shimizu et al. J Am Coll Cardiol 2009)。また

清水は、Brugada 症候群の登録研究（H18-ゲノム

- 一般 -002）で、遺伝情報を含むデータベース

を有している。さらに鎌倉、青沼らは Brugada

症候群の調査研究 （H22-難治- 一般 -144: 主

任研究者・青沼) から、日本人の Brugada 症候群

は欧米人とは異なる予後を示すことを報告して

きた  (Kamakura, et al, Circulation arrhythmia 

electrophysiol 2009)。また、蒔田、鎌倉、堀米、

吉永らはこれまで難治性疾患克服研究事業の主

任研究者として PCCD、ERS、小児科領域の先天

性 LQTS 患者の遺伝情報を含んだデータベース

を蓄積し (H22-難治- 一般-145: 主任研究者・蒔



田、H23-難治- 一般-114: 主任研究者・鎌倉、H22-

難治- 一般-053: 主任研究者・堀米)、その成果

を報告してきた  (Horigome, et al, Circulation 

arrhythmia electrophysiol 2010)。本研究班は、こ

れらのデータベースをオールジャパン体制で共

有しさらに発展させていくものとして開始され

た。 

第二の目的は、同定された変異の機能解析を

行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。これ

には従来、培養細胞を用いて遺伝子変異、多型

の電気生理学的機能解析を施行し病態解明を行

う方法と、遺伝子組み換え動物を用いて各疾患

モデルを作製し、致死性不整脈の発生機序を検

討する方法があった。一方、2007 年に山中伸弥

教授によって発見された iPS 細胞を活用した難

治性疾患研究が世界的に急速な勢いで進んでい

る。各遺伝性不整脈疾患患者の皮膚線維芽細胞

や血液細胞より iPS 細胞を樹立し、これを心筋

細胞に分化誘導し、直接この心筋細胞の機能解

析を行うことにより、患者ごとのテーラーメイ

ド治療や新たな病態解明が可能となった。これ

までに、分担研究者の福田との共同研究により、

先天性LQTS、Brugada症候群などの患者から iPS

細胞由来心筋細胞を作製し、その成果を報告し

てきたが(Egashira, et al, Cardiovasc Res 2012)、本

研究ではさらにこれを積極的に推進していくこ

とを目的とした。 

第三の目的は、新たな原因遺伝子の同定や各

疾患の発症に関与する遺伝的修飾因子の同定で

ある。これには、家族集積性を認めるが変異が

同定されていない各疾患について、次世代シー

ケンサを用いた網羅的全ゲノム解析や全エクソ

ン (Exome) 解析、あるいはゲノムワイド関連解

析 (GWAS) などの最新のアプローチ法を用い

て解析する方法がある。すでに田中、関根、蒔

田との共同研究により、既報の原因遺伝子に変

異の同定されない先天性 LQTS 患者で Exome 解

析を開始していたが、本研究では積極的にこれ

を推進していくことを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

・対象疾患 

臨床的に診断の確定した、(1) 先天性 LQTS、

(2) Brugada 症候群 (3) PCCD、(4) 家族性徐脈症

候群、(5) CPVT、(6) SQTS、(7) ERS、(8) IVF、

(9)心房細動 (AF)を対象とした。臨床診断は、清

水、堀江、青沼、蒔田、萩原、福田、吉永、堀

米、住友、森田、牧山、渡部、林、鎌倉、白石、

相庭、中野、宮内が担当した 

 

・研究計画 

1. 遺伝子変異、多型の同定 

患者から遺伝子検索に関する十分な説明を行

い書面でインフォームド・コンセントを得た後

に、約 10ml の末梢血を採取し遠心分離にかけ、

白血球から遺伝子を採取した。これらの遺伝子

に対し目的とする部位の遺伝子増幅（PCR）を

かけ、コントロールとともにスクリーニングに

かけた。スクリーニングには WAVE 解析装置

（Transgenomic 社）を利用した変性高速液体ク

ロマトグラフィー（DHPLC 法）を用いた。さら

に異常バンドが認められた場合、遺伝子異常同

定法（direct sequence 法）を用いて、異常塩基の

同定を行いアミノ酸の変化を確認した。家族の

協力が得られる場合は家族の遺伝子変異の有無

も検討し、臨床病態との関係を検討した。 

2. 電気生理学的機能解析、疾患モデル、iPS 細

胞由来心筋細胞を用いた致死性不整脈の発生機

序解明 



遺伝子変異の機能解析には、Xenopus 卵母細

胞発現系による二電極膜電位固定法（K+チャネ

ル）、またはリポフェクタミンを用いた HEK297

あるいは CHO 細胞への発現系による whole-cell

パッチクランプ法（K+チャネル、Na+チャネル）

を用いて行い、電位依存性活性化、不活性化、

脱活性化などを変異型と正常（野生型）の細胞

で比較実験を行った。また、薬剤に対する IC50

を正常チャネルと比較し、薬剤によるチャネル

キネティックスの変化などを検討した。機能解

析は、清水、相庭、堀江、蒔田、萩原、牧山、

渡部、林、中野が担当した。また、同定された

遺伝子基盤を背景に、清水、相庭、堀江、蒔田、

牧山、渡部、萩原らの施設ですでに確立してい

る動脈灌流心室筋切片標本や、遺伝子改変マウ

スを用いた遺伝性不整脈モデルを作成し、光マ

ッピングなどを用いて致死性不整脈の発生機序

を詳細に検討した。また、福田、牧山は、先天

性 LQTS、Brugada 症候群、PCCD、CPVT、ERS

患者の皮膚線維芽細胞や血液細胞より iPS 細胞

由来心筋細胞を作製し、これを心筋細胞に分化

誘導し、直接この心筋細胞の機能解析を行った。 

3. 次世代シーケンサを用いた新たな原因遺伝

子と遺伝的修飾因子の同定 

家族集積性を認めるが変異が同定されていな

い遺伝性不整脈疾患の家系について、次世代シ

ーケンサを用いた網羅的全エクソン(Exome)解

析により塩基配列を同定し、(1) 未知の原因遺伝

子、ならびに(2) 各疾患の発症に関与する遺伝的

修飾因子を探求した。全エクソン・シーケンス

では、1 症例から膨大な数の変異・SNP の存在

する遺伝子を同定できる。その中から本症候群

の発症に関与する遺伝子を同定するには、同じ

不整脈症状を有する一家系の複数症例においる

シーケンスの結果を比較検討した(田中、関根、

蒔田) 。また、遺伝性不整脈疾患群と対照群で

GWAS を施行し、未知の原因遺伝子を探求した

(関根)。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言（世界医師会）・ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平

成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済通産省告

示第 1 号）に準拠して実施した。また本研究は、

申請者・共同研究者がそれぞれの施設の倫理委

員会の承認を得て行った。本研究では、インフ

ォームド・コンセントの得られた患者から末梢

血を採取し、ゲノム DNA を抽出する。 患者の

血液・ゲノム DNA などのサンプルは、氏名、生

年月日、住所などの個人を特定できる情報を取

り除き、代わりに患者識別番号でコード化によ

って、試料や情報の由来する個人を特定できな

くする「匿名化」を行った。提供者と新たにつ

ける符号との対応表は個別識別情報管理者が厳

重に管理し、個人が特定できない状態で解析を

行った。また、患者に遺伝子異常が確認された

場合には、患者の同胞についても遺伝子検索を

する必要が出ることがある。その場合にでも十

分な説明と同意を得て遺伝子カウンセリングを

行った。 

本研究に関する以下の研究計画については、

国立循環器病研究センター倫理委員会審査にて

いずれも承認を得ている。 

1. 遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝

子解析と日本国内多施設登録 (H21 年 10 月 2

日承認) 

2. 難治性不整脈患者からの iPS 細胞の樹立と

それを用いた疾患解析に関する研究 (H21 年 10

月 2 日承認) 



3. 遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝

子解析と日本国内多施設登録

(H23 年 5 月

 

Ｃ．研究成果

・研究班全体としての研究成果

1. 遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基づ

いた病態解明や診断・治療法の開発

清水、堀江、蒔田、萩原、福田、吉永、森田、

牧山、渡部、林らは、

学研究費補助金による先天性

により、先天性

報を含むデータベースを有し、これまで国内外

の多施設共同研究により遺伝子型あるいは遺伝

子変異部位別のリスク階層化および特異的治療

法の可能性について報告してきた。また清水は、

Brugada 症候群の登録研究で、すでに遺伝情報を

含むデータベースを蓄積してきた。また青沼、

蒔田、鎌倉、堀米、吉永らは、これまで難治性

疾患克服研究事業の主任研究者として

症候群、PCCD

患者の遺伝情報を含んだデータベースを蓄積し、

その成果を報告してきた。本研究班は、これら

のデータベースをオールジャパン体制で共有し

さらに発展させていくものとして開始された。

年間 (H24、

LQTS では

タベースと

伝子変異部位別のリスク階層化および最適な治

療法について解析中である

Brugada 症候群患者もさらに症例を

遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝

子解析と日本国内多施設登録

月 27 日承認)

Ｃ．研究成果 

・研究班全体としての研究成果

遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基づ

いた病態解明や診断・治療法の開発

清水、堀江、蒔田、萩原、福田、吉永、森田、

牧山、渡部、林らは、

学研究費補助金による先天性

により、先天性 LQTS

報を含むデータベースを有し、これまで国内外

の多施設共同研究により遺伝子型あるいは遺伝

子変異部位別のリスク階層化および特異的治療

法の可能性について報告してきた。また清水は、

症候群の登録研究で、すでに遺伝情報を

含むデータベースを蓄積してきた。また青沼、

蒔田、鎌倉、堀米、吉永らは、これまで難治性

疾患克服研究事業の主任研究者として

PCCD、ERS、小児科領域の先天性

患者の遺伝情報を含んだデータベースを蓄積し、

その成果を報告してきた。本研究班は、これら

のデータベースをオールジャパン体制で共有し

さらに発展させていくものとして開始された。
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(Heart Rhythm 

(Heart 



Rhythm、Europace、J of Arrhythmia) に掲載され

た (論文発表 29-31)。 

さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉

永、堀米、住友、鎌倉は、班長・班員・協力員

として、「日本循環器学会の「QT 延長症候群(先

天性・二次性)と Brugada 症候群の診療に関する

ガイドライン 2013 年度改訂版作成班」を作成し、

2014 年に公開予定である 

2.  iPS 細胞由来心筋細胞を用いた致死性不整

脈の病態解明と新しい治療法の開発 

本研究の第二の目的は、同定された変異の機

能解析を行い、これを臨床にフィードバックし

リスク層別化と個別化治療に応用することであ

る。その一つの方法として、iPS 細胞を活用した

難治性疾患研究が世界的に急速な勢いで進んで

いる。本研究班では福田との共同研究により、

すでに先天性 LQTS など遺伝性不整脈疾患患者

から iPS 細胞由来心筋細胞を作製し、その成果

を報告してきた (論文発表 12)。2 年間 (H24、25

年度) の研究期間中、先天性 LQTS 7 例、Brugada

症候群 1 例、先天性 LQTS/Brugada 合併 1 例、

PCCD 2 例、CPVT 2 例、ERS 2 名の計 15 例の患

者から iPS 細胞を作製した。さらに iPS 細胞か

ら分化誘導した心筋細胞の機能解析を行い、不

整脈発生機序を証明した (論文発表 52,65)。福田

は 2 型先天性 LQTS 患者の iPS 細胞由来心筋細

胞の機能解析を行った (論文発表 52)。また、牧

山も CPVT 患者から iPS 細胞を作製し、分化誘

導した心筋細胞の Ca 動態を解析しその成果を

報告した (学会発表 27,57,58)。 

本難治性疾患研究班は、H24 年度から文部科

学省の再生医療実現化プロジェクト「疾患特異

的 iPS 細胞を活用した難病研究」の共同研究拠

点課題の一つである『iPS 細胞を用いた遺伝性心

筋疾患の病態解明および治療法開発』(代表研究

者・小室一成、遺伝性不整脈疾患担当分担研究

者・福田)の協力研究機関に指定されており、同

プロジェクトとの連携も取りながら活動した。 

3. 新たな原因遺伝子と遺伝的修飾因子の同定 

第三の目的は、新たな原因遺伝子や各疾患の

発症に関与する遺伝的修飾因子の同定である。2

年間 (H24、25 年度) の研究期間中、田中、関根、

蒔田との共同研究により、家族集積性を認める

が変異が同定されていない先天性 LQTS、

Brugada 症候群、PCCD、ERS 患者において次世

代シーケンサを用いた Exome 解析を施行した。

この結果、PCCD の 2 家系で、原因遺伝子候補

として結合織関連遺伝子 X,Yを同定した (蒔田) 

(論文発表 49)。遺伝子 Y では、刺激伝導系が緑

色蛍光で光る contactin2-GFP 融合タンパクトラ

ンスジェニックマウスの心筋において、その発

現局在を確認した。遺伝子 Y は胎生早期には心

室筋全層に発現していたが、発育とともに次第

に心内膜側に集中するようになり、生後は刺激

伝導系に局在することが確認された。また、既

報の原因遺伝子変異が同定されない先天性

LQTS 家系でも、新規の原因遺伝子候補が同定

され、現在機能解析を施行し変異として妥当性

を検討中である (関根、清水、相庭)。さらに、

海外との Brugada 症候群における GWAS 共同研

究で、新規の原因遺伝子候補として SCN10A と

HEY2 を同定した (論文発表 32)。 

 

Ｄ．考察 

1990 年代からの分子生物学の急速な進歩によ

り、先天性 LQTS に代表される遺伝性不整脈の

多くが、心筋の活動電位を形成するイオンチャ

ネルとこれに関連する細胞膜蛋白、調節蛋白な

どをコードする遺伝子上の変異によって発症す

ることが判明した。すなわちこれらの遺伝子変



異によりイオンチャネル機能障害をきたし、特

徴的な心電図変化やこれに基づく致死性不整脈

を発症して心臓突然死の原因となるものである。

先天性 LQTS では、臨床診断がついた患者の半

数以上で原因遺伝子上に変異が同定され、遺伝

子 型 と 臨 床 症 状  ( 表 現 型 ) と の 関 連 

(genotype-phenotype correlation) の詳細な検討に

より、遺伝子型別、あるいは遺伝子変異別の臨

床症状や特異的治療、すなわちテーラーメイド

治療がすでに可能な時代に突入している。 

本研究の第一の目的である各遺伝性不整脈疾

患の遺伝子変異・多型の同定と遺伝的基盤に基

づいた病態解明、診断・治療法の開発について

は、2 年間 (H24、25 年度) の研究期間中、先天

性 LQTS (胎児・新生児期・小児期を含む)、

Brugada症候群、PCCD、家族性徐脈症候群、CPVT、

SQTS、ERS、IVF、AF 患者において、引き続き

新規患者の遺伝子診断および多施設登録を行っ

た。また国内外の多施設共同研究により遺伝情

報と臨床情報との関連を検討し、その成果を報

告した。特に先天性 LQTS のデータベースは、

世界的にも最大規模のデータベースであり、今

後も継続して症例登録を行い、日本人独自の遺

伝的基盤に基づいた病態解明や診断・治療法の

開発を進めていく必要があると考えられる。 

第二の目的である致死性不整脈の病態解明と

新しい治療法の開発については、2 年間の研究

期間中、世界的に急速な勢いで進んでいる iPS

細胞を活用した研究に重点をおいて施行した。

新たに遺伝性不整脈疾患患者 15 例の iPS 細胞由

来心筋細胞を作製しその成果を報告した。しか

し、iPS 細胞由来心筋細胞は幼弱な細胞が多く、

機能解析が難しいという問題点があり、今後解

決していくべき点と考えられる。また本難治性

疾患研究班は、文部科学省の再生医療実現化プ

ロジェクト「疾患特異的 iPS 細胞を活用した難

病研究」の共同研究拠点課題の一つである『iPS

細胞を用いた遺伝性心筋疾患の病態解明および

治療法開発』の協力研究機関に指定されており、

今後もこの文部科学省の再生医療実現化プロジ

ェクトとの連携をとりつつ、中・長期的計画の

もとに遺伝性不整脈疾患の iPS 細胞研究を進め

ていく。 

第三の目的である新たな原因遺伝子と遺伝的

修飾因子の同定については、次世代シーケンサ

を用いた Exome 解析と GWAS を施行した。

Exome 解析により、PCCD 家系においては新規

の原因遺伝子候補を同定した。また先天性 LQTS

においても、原因遺伝子候補を同定し、その妥

当性を検討中である。また、GWAS により、

Brugada 症候群において、新規の原因遺伝子候補

として SCN10A と HEY2 を同定した。Exome 解

析や全エクソン解析では、1 症例から膨大な数

の変異・SNP を有する遺伝子が同定されるため、

その中から本症候群の発症に関与する遺伝子を

同定するには、家系内で同じ不整脈症状を有す

る患者と有しない患者の複数例におけるシーケ

ンスの結果を比較検討する必要があり、今後の

課題と考えられる。今後も引き続き Exome 解析

あるいは全ゲノム解析、GWAS に特に重点を置

き研究を進めていく。 

 

Ｅ．結論 

各種遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断を施行し、

遺伝情報と臨床情報を含むデータベースを蓄積

した。先天性 LQTS 患者では 1123 例の世界的に

も最大規模のデータベースとなった。その他の

遺伝性不整脈疾患でも症例登録を追加した。 



先天性 LQTS、Brugada 症候群など遺伝性不整

脈疾患患者から iPS細胞由来心筋細胞を作製し、

不整脈発生機序を証明した。 

家族集積性を認めるが変異が同定されていな

い先天性 LQTS、Brugada 症候群、PCCD、ERS

患者を対象として、次世代シークエンサを用い

た Exome 解析を施行し、新規の原因遺伝子候補

が同定された。また、Brugada 症候群では、GWAS

を施行し、新規の原因遺伝子候補として SCN10A

と HEY2 を同定した。 
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