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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈疾患は、致死性不整脈を発症

し、心臓突然死を引き起こす疾患である。遺

伝性不整脈疾患の成因は、心筋のイオンチャ

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 (特発性心室細動)、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)などが含まれる。 

 なかでも LQTS はすでに 10 以上の原因

遺伝子が報告されているが、同定される原因

遺伝子の殆どが KCNQ1、KCNH2、SCN5A

である。また、Brugada 症候群は SCN5A 遺

伝子、CPVT は RYR2 遺伝子が主な原因遺伝

子である。新たな原因遺伝子を同定するため

にも、これらのスクリーニングが必須である。 

 

Ｂ．研究方法 

KCNQ1 は染色体 11p15.5 に存在し、15

個のエクソンからなる遺伝子であり、KCNH2

は染色体 7q35-36 にあり、15 個のエクソンか

らなる遺伝子であり、SCN5A は染色体

3p21-24 に存在し 28 個のエクソンからなる。

RYR2 遺伝子は 1q43 染色体に存在し、105 個

のエクソンからなる遺伝子である。 

 我々は KCNQ1、KCNH2、SCN5A、

RYR2遺伝子の全エクソン領域をPCR直接シ

ークエンス法で両方向からシークエンスを行

っている。 

 

研究要旨 遺伝性不整脈疾患は、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)などが含まれる。我々は、LQTS は

KCNQ1、KCNH2、SCN5A 遺伝子、Brugada 症候群は SCN5A 遺伝子、

CPVT は RYR2 遺伝子の遺伝子変異の同定を PCR 直接シークエンス法でお

こなっている。本年度は LQT 症候群 241 名、Brugada 症候群は 91 名、CPVT

は 19 名の遺伝子検査を行った。 



（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

針に準拠して実施する。また本研究は倫理委

員会の承認を得ている。本研究では、患者は

本研究に同意することで、遺伝子検査を受け

ることができるが、もし同意しなくても遺伝

子検査を受けられない以外の臨床的不利益は

受けないことを含むインフォームド・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 を抽出した。 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。 

 

Ｃ．研究結果 

LQT 症候群 241 名、Brugada 症候群は 91

名、CPVT は 19 名の遺伝子検査を行った。遺

伝子変異が明らかになった症例は約50％であ

った。 

 

Ｄ．考察 

現在、LQTS、Brugada 症候群、CPVT の検査

について、サンガー法によるシークエンスで

遺伝子検査を行っている。今後次世代シーク

エンサーの導入をすすめ、多遺伝子のスクリ

ーニング法を確立していく必要がある。 

 
Ｅ．結論 

 PCR 直接シークエンス法による遺伝子変

異のスクリーニングでは約 50％に遺伝子変

異が同定された。今後次世代シークエンスを

取り入れた遺伝子検査法の確立をすすめる。 
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