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Ａ．研究目的 

本研究ではこれまで蓄積された遺伝性不整
脈データベースに基づいた病態・診断・治療法
を解明し、遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症
度分類・診療ガイドラインの確立や普及を行い、
医療水準の向上に貢献することを目的とする。
申請者の堀江らは、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）、『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）) 
により、先天性 LQTS 1350 例の遺伝情報と臨
床情報を含む世界的に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について報告して
きた。また清水は、Brugada 症候群の登録研究
（H18-ゲノム-一般-002）で、約 500 例の遺伝
情報を含むデータベースを有している。
Brugada 症候群の調査研究 （H22-難治-一般
-144） 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いる 
(Kamakura et al, Circulation A&EP 2009)。ま
た、班員の多く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、早期再分極症
候群（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、H23-難治-一般-114、H22-
難治-一般-053)、その成果を報告してきた 
(Horigome, Circulation A&EP, 2010 など)。こ

のような実績から、堀江と清水は、米国、欧州、
アジアの三大陸不整脈学会による遺伝性不整脈
の診断基準・治療のガイドラインの作成メンバ
ーとして、国際診断基準作成に携わっている
（Horie M et al, Heart Rhythm, Europace, J 
Arrhythmia 2013）。さらに、ブルガダ症候群を
含む J 波症候群の国際会議にも参加し、昨年お
よび今年に発表されたコンセンサスステートメ
ントの作成に関わった（Antzelevich et al, 
Heart Rhythm, J Arrhythmia 2016, Europace 
2017） 

本研究班は、これまでの登録研究データベー
スをオールジャパン体制で共有し、各種遺伝性
不整脈疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイ
ドラインの確立や普及に寄与するものである。
また、保険診療が承認されていない遺伝性不整
脈疾患について保険診療化をめざしている。こ
の中では、われわれは遺伝子診断の有用性、
actionability に重点を置いて、カテコラミン誘
発性多形性心室頻拍(CPVT)に関して遺伝子検
査の保険償還について、厚生労働省と複数回の
折衝をもった。CPVT は、最初の発作が致命的
なることが多く、疾患の遺伝的検索による予知
予防が、患者の生命予後を大きく左右するため、
その導入が与える恩恵は計り知れないものがあ
る。また、AMED 事業の「臨床ゲノム情報統合
データベース整備事業」グループとも連携して、
保険診療化を目指している。 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子変異、多型の同定 （平成28年度） 
患者から遺伝子検索に関する十分な説明を行

研究要旨 

 遺伝性不整脈は、心臓の興奮・伝導・収縮に関わる多様な蛋白群をコードす

る遺伝子レベルの異常により、その機能が傷害され、結果として不整脈を起こ

す疾患群である。とくに、その中でもブルガダ症候群における不整脈は、心房

細動と心室細動が知られており、とくに後者は心臓突然につながる重篤な病態

である。今回は、われわれの研究班におけるブルガダ症候群のコホートに注目

して、遺伝的異常から招来されるであろう機能障害と臨床像の検討を行った。 



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
ら遺伝子を採取する。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る。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
る。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する。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する。なお、検
索に必要な機器は堀江、清水、宮本、蒔田、相庭、
福田、吉永、牧山、渡部、林の施設にすでに設置
済みである。本研究班は、H18 年以来、厚生労働
科学研究費補助金により先天性LQTS 患者の登録
研究を開始し、すでに1123例の遺伝情報と臨床情
報を含む世界的にも最大規模のデータベースを有
している(堀江、清水)。また、各分担研究者により、
Brugada症候群約500例 (清水)、PCCD74家系(蒔
田)、CPVT 患者 79 例(住友)、ERS 患者 54 例（鎌倉、
渡部）、小児科領域の先天性 LQTS 患者 197 例(吉
永、堀米)のデータベースをすでに有している。H26
～28 年度にかけて、これらの遺伝性不整脈疾患で
引き続き遺伝子診断を継続する。ちなみに、平成
28年度には、新たに 592例の新規症例の紹介があ
った。 

２．遺伝子基盤に基づいた遺伝性不整脈疾患の診
断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立と普
及 （平成28年度） 

分担研究者の青沼は、日本循環器学会「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改訂版」の作成班班長であ
り、また代表研究者の堀江や多くの分担研究者が
同作成班の班員・研究協力者である。一方、堀江
と清水が作成メンバーとして参加した米国、欧州、
アジアの三大陸不整脈学会による遺伝性不整脈
の診断基準・治療のガイドライン(Consensus State
ment)が最近発表された（Horie M、Shimizu W, et
 al, Heart Rhythm 2013, Europace 2013, J Arr
hythmia 2013）。この国際診断基準との整合性を
取りつつ、本研究において得られる日本人独自の
遺伝子基盤に基づいた病態・診断・治療法を、各
種遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症度分類・日
本循環器学会の診療ガイドラインに反映させその
普及を行い、医療水準の向上に貢献する。さらに、
今年度に報告され、堀江と清水が参画したJ波症候
群に関するコンセンサスステートメント（Antz
elevich et al, Heart Rhythm, J Arrhythmi
a 2016, Europace 2017）との整合性も含めて、
現在、出版に向けて鋭意作成中である。 

3. 遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断の保険診療

化 （平成28年度） 
本研究班のメンバーは、平成 15 年からの高度先進

医療による先天性 LQTS 患者の遺伝子診断(清水)、
およ平成 18 年からの厚生労働科学研究費補助金に
よる先天性 LQTS 患者の多施設登録研究を行い、こ
れらの実績に基づき平成 20 年 4 月 1 日付で先天性
LQTS患者の遺伝子診断は保険診療が承認された。
しかし、他の遺伝性不整脈疾患については未だに保
険診療化されていない。前述したように、小児期の運
動中突然死の原因のひとつである CPVT では、遺伝
子診断率が 50-70%と高く、早期の保険診療化を目
指しており、今年度は複数回にわたって厚生労働省
と先進医療採択に関して折衝を持ち、前向き校了い
ただいている。 

また、ARVC は、主として右室を拡大・収縮不全を
最初に来たし、持続性心室頻拍さらに左室も傷害し
て難治性心不全を起こす難治性遺伝病であるが、近
年のその遺伝的背景が、明らかとされた。すなわち、
心筋細胞間の接着に関わるデスモゾーム分子をコー
ドする遺伝子変異が原因で、心筋ナトリウムチャネル
の機能障害を続発して、不整脈を起こすことが分か
ってきた。進行性で突然死や心不全を高率に起こす。
その他の遺伝性不整脈疾患についても、本研究班
のデータを蓄積することにより保険診療化の足掛かり
とする。ARVC に関しては、日本人の遺伝的背景に
関する研究が希少であったが、われわれの研究波が
初めてその概要を多数例でまとめて論文化した
（Molecular Genetics & Genomic Medicine in 
press）。 

 
（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）に準拠して実施する。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
の承認を得ている。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」を行う。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う。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う 
Ｃ．研究結果 
遺伝性不整脈は、近年、ヒトゲノムプロジェク

トをはじめとする分子遺伝学の急速な進歩によ



り明らかとされてきた新しい疾患概念である。す
なわち、心臓のイオンチャネルあるいはその関連
蛋白をコードする遺伝子の多種多様な変異や一
塩基置換（single nucleotide polymorphism：SNP）
により招来される疾患群である。ヒトゲノムプロ
ジェクトは、人類の全ゲノム配列を解読し、その
結果，多数の SNP が同定された．ヒトの病気や薬
に対する反応性にかかわる遺伝的背景を探るた
め、2007 年に実施された Hap Map プロジェクト
では，実に 310 万個もの SNP が同定され、その後
の Genome Wide Association Study（ゲノムワイ
ド関連解析：GWAS）成功の鍵となった。しかしな
がら、ゲノム上の DNA 欠損や重複などの構造的変
化の解明については、いまだ研究途上であり、近
年の急激な分子生物学的手法の進歩により、これ
までの想定異常に多数のゲノムの構造的変化が
存在することが明らかになってきた。その構造的
変化の一つが copy number variation（CNV）であ
る． 
CNVとは、通常２量体として存在する遺伝子のコ

ピー数が変動する現象であり、疾患の発症と関わ
っていることがごく最近判明してきた。従来の
Sanger法では検出できないが、MLPA（Multiplex 
ligation-dependent Probe Amplification）法で
は、real-time PCRを利用してCNVを検出できる。 
さて、遺伝性不整脈疾患の中でも、ブルガダ

(BrS)症候群の責任遺伝子は、SCN5A変異が最も多
いと報告されているがそれでも我々の研究室を
含めて発見率は高々10％程度である。そこで、こ
のSCN5AのCNVが、疾患発症に関連していないかど
うかを、MLPA法を用いて、調べた。対象は1996年
3月～2015/7月までに、我々がSCN5Aを調べたBrS
患者のうち、有症状or家族歴ありの150人で、内
19名（13％）を除外した131例、うち評価できる
結果が得られた120名について、CNVの有無を検索
したところ4名（3.3％）にSCN5Aの広汎な欠損や
重複が発見された。全例が有症状で、発症年齢も、
11,15,16,25才と若く、さらに徐脈性不整脈の合
併が見られた。さらに、別グループとして、いわ
ゆるstop codonが入るSNC5A変異あるいはすでに
機能解析がされて有意な機能低下があることが
示された変異を有する8例を加えて、12例
(radical mutation positive)として、CNVの４例
を除いた残り116例(SCN5a mutation negative)と
を比較検討した。エントリ条件として、有症状or
家族歴ありとしたので、当然、この2点では有意
差は出なかったが、有症状の中身をみると室細動
や心肺停止が、Radical mutation positive群で

有意に多かった（58％ｖｓ22％）。これに対して、
原因不明を含めた失神は両群で差が無かった
(58% vs 51%)。また有症状例では、その発症年齢
がRadical mutation positive群で有意に若かっ
た（28 vs 40才）さらに、遺伝子診断を行った年
齢もRadical mutation positive群で有意に若か
った。 

Radical mutation positive群では、Sick sinus 
syndrome (42％ｖｓ５％) あるいは、房室ブロ
ック（92％ｖ27％）の合併(overlap症例)が有意
に多かった。また、安静時の心電図所見では、
Radical mutation positive群において、ＰＱ時
間(221vs 179 ms)とＱＲＳ幅（120 vs 107 ms）
は、有意に長かった。 

家族歴でも、Radical mutation positive 群
において、Sick sinus syndrome の合併（33％ vs 
1%）、また、ペースメーカ植え込み例（42 ｖｓ
5％）が、有意に多かった。 

 
Ｄ．考察 
 欧米でのブルガダ症候群の遺伝子診断は、診断
のサポートしてのみ考えられており、その結果は、
治療方針決定には、寄与しないと考えられている
が、これには、SCN5A で同定される遺伝的 variant
に病的な者と相でないものが含まれるからであ
る可能性が高い。今回、我々が発見した変異のな
かで、いわゆる radical mutations と考えられる
群に限って検討すると、有意にその予後は悪く、
より積極的に治療加入すべきグループと考えら
れた。このような観点からの患者さんの臨床評価
を行い、治療方針決定にも、大きく寄与できる可
能性が示唆された。現在、作成中のガイドライン
へも盛り込む形で、班研究を続ける予定である。 

 
Ｅ．結論 
 今回のコホートは、他の研究と同じく圧倒的に男
性が多かったが、その中で、radical mutation 
psotive を疑う症例は、思春期以前に sick sinus 
syndrome など徐脈性不整脈の合併しており、思春
期以降、ブルガダ症候群を発症することがわかっ
てきた。また、高率に AV block を合併し、徐脈性
疾患の家族歴もあることが多い。従って、このよ
うな症例では、遺伝子診断を進め、その遺伝的背
景を明らかにするべきであることが判明した。予
期せぬ、若年での心臓突然死を予防するためにも、
重要な点で有り、現在作成中の本邦におけるガイ
ドラインにも記載するべきと考えられた。 
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