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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈疾患の候補遺伝子のスクリーニ

ングが短時間で可能となり、次世代シークエン

サーを用いた網羅的解析も行われる時代となっ

た。今まで診断のつかなかった症例に遺伝子変

異という新たな情報が与えられ、遺伝性不整脈

症候群の症例が増える中、ガイドラインの策定

は急務である。遺伝子変異から病態を想定し、

機能解析によってそれを裏付け、治療・管理法

を決定することが我々の研究の目的である。 

Ｂ．研究方法 

我々は当施設通院中の遺伝性不整脈症候群の

症例に対し、次の方法で検討を行った。 

① 先天性房室ブロックに洞静止を合併する

症例について、臨床病像を詳細に検討し、次世

代シークエンサーを用いた遺伝子の網羅的解析

を行った。更に、症例と同じ遺伝子変異を導入

した培養細胞と、ノックアウト動物（マウス）

を用いた機能解析を行った。 

② QT 延長症候群の妊娠例に対して、遺伝子

変異、妊娠の経過、妊娠中の不整脈、薬物治

療、ICD 作動などにつき検討した。 

③ Brugada 症候群と QT 延長症候群のオー

バーラップを示す家系に対し、遺伝子検索、臨

床像の検討、薬物治療についての検討を行っ

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（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。研究分担者は当

大学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

られた罹患者及びその家族のみから末梢血を採

取し、ゲノム DNA を抽出した。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

コード化することによって、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。 

マウスを用いた研究については、東京女子医大

動物実験倫理委員会の承認を得て実験を行っ

た。 

Ｃ．研究結果 

①発端者は 20 歳女性、6 歳時に学校健診で II

型房室ブロック、14 歳で失神し、房室ブロック

と心房停止の診断で人工ペースメーカー（VV

I）の植込みを行った。母方の祖父は 37 歳、母

は 17 歳時に、それぞれ洞不全症候群、房室ブ

ロック＋心房停止の診断にて人工ペースメーカ

ー植込みを行っている。弟（17 歳）も発端者と

同様の経過を辿って現在心房停止であるが、無

症状のため経過観察されている。発端者と母、

弟には共通する骨格異常（下顎骨が小さい、歯

牙欠損、指の変形）がみられ、一つの症候群と

考えられた。 

遺伝子解析ではコネキシン 45 遺伝子の 75 番目

のアルギニンがヒスチジンに変異（R75H）し
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ており、今までに報告のない新規変異と考えら

れる。パッチクランプ法を用いた機能解析では

①R75H は膜輸送能、チャネル形成能は障害さ

れていない②R75H はチャネルのカップリング

確率がホモで 0％、ヘテロで 72.7％（野生型 10

0%）に低下しており、コンダクタンスもヘテロ

で 5.0 nS（野生型 24.2 nS）と有意に低下して

いた。③Cx45KO マウスは、コントロールマウ

スに比較して、心電図には有意な変化を認めな

かったが、洞結節回復時間（SNRT）が有意（p

=0.04）に延長していた。 

②症例は 42 歳女性。29 歳時に遺伝子診断で K

CNH2 の変異を認め、QT 延長症候群 2 型と診

断された。3 回の失神歴があり、30 歳の時に IC

D 植込みとなった。ICD 植込み後の 35 歳時に

1 妊娠 1 出産歴があった。前回の出産の際に分

娩停止で緊急帝王切開となった。本症例は妊娠

中の β遮断薬内服中に K3.6ｍＥｑ/l であった 9

週 6 日で心室細動のため ICD ショック作動、37

週 2 日心室頻拍を認めた。今回、ICD の最小心

拍数を 60/分に設定し、プロプラノロール 30mg

内服継続、血清カリウム値が 4.0mEq/L 以上を

維持できるよう定期的に心電図および血清カリ

ウム値の観察と管理を行った。出産においては

怒責予防のため無痛分娩方針として、脊髄クモ

膜下硬膜外併用麻酔でプピバカインと術後鎮痛

管理としてポプスカインを使用した帝王切開に

より、不整脈イベントなく安全に出産できた。 

③症例は 34 歳女性。家族歴では父、父方伯父

及び父方叔父が Brugada 症候群と診断されてい

る。伯父は ICD 植込みを拒否し 30 歳代で突然

死している。父と叔父は ICD を植え込んでい

る。 

本人は失神、めまいの既往はなく、心電図上 Q

T 延長を認め、LP 陽性であるため外来で経過観

察していた。運動負荷で心拍数増加に伴う QTc

の延長は認めなかった。2017 年 7 月に父が癌で

死去したのをきっかけに動悸が出現し、ホルタ

―心電図では心室性期外収縮（monomorphic, si

ngle のみ）が多発しており、右室流出路起源と

考えられた。2018 年 2 月にカテーテルアブレー

ションを行い、退院となった。 

遺伝子検査では本人、父、父方叔父 3 人に共

通する SCN5A 遺伝子変異（E1784K）を認め

た。本人の妹は無症候であり遺伝子検査を希望

しなかった。 

Ｄ．考察 

遺伝性不整脈症候群のガイドライン作成には、

診断、治療及び管理に対するエビデンスが必要

であり、我々はそのエビデンスを蓄積するため

に日々患者とその家族と向き合っている。遺伝

子検査技術が発達し、また遺伝性不整脈の症例

の蓄積もあって、スクリーニングすべき候補遺

伝子の数は増え続けている。候補遺伝子が全て

正常であった場合に、次世代シークエンサーを

用いた遺伝子の網羅的解析によって新たな遺伝

子変異が発見されることがある。イオンチャネ

ル遺伝子の他に、最近では遺伝性不整脈症例に

ギャップジャンクションの構成蛋白であるコネ

キシンの異常が発見される症例が報告されてい

る。心筋活動電位の形成・伝播には、イオンチ

ャネル、ギャップジャンクションの他にも、デ

スモゾームなど接着因子も関与しているため、

それらを含めた網羅的解析が必要である。 

また、病態解明のため、変異遺伝子を導入し

た培養細胞、トランスジェニックマウス、iPS

細胞などを用いた機能解析を治療法の開発に役

立てることが重要である。遺伝子変異の解析

は、診断を確定し治療法を選択する以外に、妊

娠・出産・手術などに際しての管理法の確立

や、原疾患以外の疾患に対して患者が将来服用

するであろう薬剤の使用に関する注意を患者本

人に伝えることで、リスクを減らす意味合いも

持っている。 

本研究により、今までに報告のないコネキシ

ン 45 の変異症例を発見し、その機能解析から



病態を推測することができたが、治療法に関し

てはまだ更なる研究が必要である。また、QT

延長症候群の妊娠出産例から、周産期の不整脈

の発生、ICD 作動の状況や、薬物治療による胎

児への影響、無痛分娩が無事な出産に有効であ

ったことなど、妊娠・出産の管理に役立つ多く

のエビデンスを得ることができた。Brugada 症

候群と QT 延長症候群のオーバーラップ症例で

は、SCN5A の変異を持ちながら無症候の症例

に対して、将来 Ic 群薬を避けた方がよいことを

本人にアドバイスすることができた。これらの

結果を遺伝性不整脈症候群のガイドライン作成

に反映させていくことが我々の責務と考えてい

る。 
Ｅ．結論 
本研究では、遺伝性不整脈症候群の患者の遺

伝子診断、新たに発見された遺伝子変異の機能

解析による病態解明、妊娠・出産など特殊な状

況における治療と管理、使用を避けた方がよい

薬剤のリストアップなどを行い、多くの成果が

得られた。 
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