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Ａ．研究目的 
遺伝性不整脈疾患の突然死の原因の病態解明

および早期診断、有効な治療法の検索を目的とす
る。当該疾患の患者において原因遺伝子を同定し
た上で、疾患特異的iPS細胞を作成し、各種研究、
解析を行う。またその結果を速やかに実臨床へフ
ィードバックし、診断基準・重症度分類・診療ガ
イドライン等の作成に貢献する。 

 

Ｂ．研究方法 
慶應義塾大学病院循環器内科を外来通院また

は入院加療を行っている患者に対し、QT延長症
候群、ブルガダ症候群、家族性心房細動、家族性
ペースメーカ症候群などの当該疾患を有してい
る者に対し、書面にて説明と同意を得た上で遺伝
子解析目的の採血を行った。そのうちSCN5A-E
1784K変異を伴うQT延長症候群とブルガダ症候
群を合併した表現型を有する患者から、疾患特異
的iPS細胞を作成し、不整脈が成人に発生する病
態の解明を行った。 

 

（倫理面への配慮） 
遺伝子解析にあたり、本研究の目的、方法、同

意書などは慶應義塾大学病院の倫理委員会によ
って承認されたものである。なお遺伝子解析にあ
たり研究対象全患者には書面を用いて説明し同
意書を得た。 

 

Ｃ．研究結果 
QT延長症候群とブルガダ症候群を合併した表

現型を有する患者からiPS細胞を作製した。電気
生理学的な検討から疾患特異的iPS細胞はLQTの
表現型を再現できたが、ブルガダ症候群の表現型
は再現されなかった。Naチャネルのβサブユニッ
トであるSCN3Bは胎児心臓および患者由来iPS細
胞で発現が亢進していた。このSCN3Bの発現は減

弱した変異Na電流を増加させた。SCN3Bのノック
ダウンによりブルガダ症候群の表現型の再現が
可能であった。これによりブルガダ症候群の成人
発症のメカニズムが説明された。 

 

Ｄ．考察 
ブルガダ症候群が働き盛りの男性に多く発症

するメカニズムは不明であった。本研究によりS
CN3Bの発現形式が背景にあることが示された。 

 
Ｅ．結論 
疾患特異的iPS細胞の作成により、不整脈の病

態解明、薬効評価などが可能になった。疾患特異
的iPS細胞による解析手段は、遺伝性不整脈疾患
の未解明であった発症時期の病態解明において
有用な手段であることが示された。 
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