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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈は、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など

をコードする遺伝子上の変異により、イオンチ

ャネル機能障害をきたし、心電図異常と致死性

不整脈を発症する。代表的な疾患として、先天

性 QT 延長症候群(LQTS)、ブルガダ症候群

(Brugada syndrome: BrS)があげられる。 

BrS は、12 誘導心電図の V1 から V2(V3)誘導

での coved 型の ST 上昇と心室細動(VF)を主徴

とする。BrS の 15-30%の患者で、電位依存性

ナトリウム・イオンチャネル(NaV1.5)のα-サブ

ユニットをエンコードする SCN5A に変異がみ

られるが、SCN5A のリスク因子としての意義

については否定的な報告が多い。 

先天性 LQTS は、QT 時間の延長と Torsade de 

Pointes (TdP)と呼ばれる多形性心室頻拍(VT)を

認める疾患である。すでに、15 個の遺伝子型が

報告されているが、遺伝子変異が同定される

90%以上の患者は LQT1、LQT2、LQT3 であ

り、それぞれの頻度は LQT1 が 40%、LQT2 が

40%、LQT3 が 10%である。 

Ｂ．研究方法 

BrS では、日本国内 14 施設から SCN5A の変異

の有無を調べた 415 例の BrS 発端者を対象に、

SCN5A 変異の有無による 12 誘導心電図学的特

徴、心イベントに差異がみられるか前向きに検討

を行った。 

先天性 LQTS では、KCNQ1、KCNH2、SCN5A

のいずれかに変異を認める 1135 例 (LQT1 614

例、LQT2 521 例、LQT3 126 例)を対象とし、遺

伝子型と臨床所見との関連を検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は各病院の倫理委員会で認められた研究

であり、本研究に参加した全症例は書面での研究

参加に同意している。 

Ｃ．研究結果 

BrS 415 症例の平均年齢は 46 歳、403 症例

(97%)は男性で、SCN5A 変異は、55 種類・60

症例(14%)に認め(SCN5A(+)群)、残りの 355 症
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例(86%)には認めなかった(SCN5A(-)群)。

SCN5A(+)群と SCN5A(-)群に、年齢、性別、失

神歴、突然死の家族歴等に有意差は認めなかっ

た。SCN5A(+)群では SCN5A(-)群に比べて有意

に伝導時間を反映する心電図指標に延長を認め

た。 

平均追跡期間 72 ヶ月間で、SCN5A(+)群では 13

例(22%)、SCN5A(-)群では 49 例(14%)で心イベ

ントを認め、log-rank 法により両群を比較したと

ころ、有意に SCN5A(+)群で心イベントを多く認

めた (図 1)。単変量解析では心停止の既往、

SCN5A 変異を有すること、QRS 幅の延長、心房

細動を有することが有意な予測因子であった。こ

れらを多変量解析したところ、心停止の既往、

SCN5A変異を有することが有意な予測因子であ

った。 

先天性 LQTS では、15 歳未満では、いずれの遺

伝子型でも性差により心イベントに差はなかっ

たが、15 歳以上では、LQT1 と LQT2 で、女性

で心イベントが多かった。LQT1 女性では、

KCNQ1 の膜貫通領域の変異で C-末端領域の変

異に比べて心イベントが多かったが、LQT2 男性

では、KCNH2 の中心孔領域の変異で心イベント

が多かった。LQT3 では、SCN5A の中心孔領域

の変異で心イベントが多かったが、性差はなかっ

た。 

図 1 SCN5A の有無による心イベントの

Kaplan-Meier 曲線 

Ｄ．考 察 

BrS では、SCN5A 変異が心イベントに関する予

測因子であることが示され、BrS 症例において、

SCN5Aの変異の有無を検査することの有用性が

示された。 

先天性 LQTS では、KCNQ1、KCNH2、SCN5A

各遺伝子の変異部位に加え、性差を考慮すること

で、より正確なリスク階層化が可能と考えられた。 

Ｅ．結 論 

 ブルガダ症候群では、SCN5A 変異の有無は

心イベントの予測因子になることが明らかとな

った。 

先天性 QT 延長症候群の LQT1、LQT2、LQT3

では、遺伝子変異部位と性差を考慮すること

で、より正確なリスク階層化が可能であること

が示された。 
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