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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈疾患患者およびその家族を対象

として、(1) 候補遺伝子の遺伝子解析を行い、

(2)対象者の個人情報を匿名化した上で多施設登

録し、同定された遺伝子型、遺伝子変異、多型

などの遺伝情報と臨床情報をデータベース化し

て、遺伝子型、遺伝子変異、あるいは多型に基

づく患者管理と治療法の確立を目指す。(3) ま

た、候補遺伝子解析にて原因遺伝子に変異を認

めない患者に対して、全ゲノムシークエンスや

エクソーム解析（タンパク質翻訳領域のみを解

析すること）を含む最新のゲノム解析法により

未知の遺伝子に存在する変異の同定を目指す。 

Ｂ．研究方法 

遺伝性不整脈疾患（先天性 QT 延長症候群

（LQTS)、不整脈原性右室心筋症（ARVC）／

Brugada 症候群／進行性心臓伝導障害（PCCD）

／家族性徐脈症候群／特発性心室細動／カテコ

ラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）））患者お

よび家族の遺伝子解析を行った。検体は全て匿

名化されバイオバンクへ保管、ゲノム抽出を行

い、疾患毎にサンガー法および次世代シーケン

サー（NGS）によるターゲット遺伝子パネル解

析（別表）を行い既存主要遺伝子の解析を行っ

た。得られたデータはアノテーションを行い、

遺伝子多型(SNP)との鑑別や既知の変異や病態

との関連について確認を行い、家系内情報や臨

床情報と照合し疾患原因としての妥当性の検証

を行った。 

本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原

則、疫学研究に関する倫理指針、独立行政法人

等個人情報保護法に基づく追記事項をはじめと

する本邦における法的規制要件を遵守し実施し

た。研究対象者に十分な説明と理解（インフ

ォームド・コンセント）を書面で行い、ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 25 年文部科学省・厚生労働省・経済

産業省告示第１号）を遵守した。 

Ｃ．研究結果 

これまで 12 年間で合計 3130 例の遺伝性不整

脈（LQTS＝2224 名、非 LQTS＝906 名）の遺伝子

解析を行った。LQTS は 60％に LQT1～3 の遺伝子

先天性 QT 延長症候群（LQTS）では各遺伝子型により、心室性不整脈発作の誘因や薬物および非薬物治療

の有効性が異なることが報告され、遺伝子診断は患者に対する適切な生活指導や有効な治療法を選択する

上で、臨床上重要な診断法となっているため、保険診療が承認されている。カテコラミン誘発性多形性心室

頻拍（CPVT）は遺伝子異常の検出率が高く、遺伝子解析の診断的有用性は非常に高いが保険診療とはなっ

ていない。一方、Brugada 症候群では、SCN5A遺伝子変異の予後に及ぼす影響が報告されたが、その検出率

は必ずしも高くない。このように様々な遺伝性不整脈において、遺伝子異常と表現型（不整脈や心電図異常

など）の関係が解明されつつあり、予後予測などに役立つようになってきているが日本人におけるエビデン

スは必ずしも十分とはいえない。本研究では遺伝性不整脈疾患における遺伝子異常と心電図や不整脈イベ

ントを解析し、今後のゲノム医療の礎となるエビデンスを構築した。 



が特定され、NGS を用いた結果 LQT4～13 を含め

合計約７割で原因遺伝子が同定された。 

Brugada 症候群（BrS）210 例中 SNC5A に遺伝

子変異は 18％であった。BrS で SCN5A の Pore 領

域の変異が予後不良であることを報告した。 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）

は 42例中 71％で原因遺伝子（RyR2:69％、

CASQ2：2％）を同定した。 

不整脈原性右室心筋症（ARVC）28 例中デスモ

ゾーム関連の遺伝子異常を 22例に認めた

（DSG2: 15、PKP2: 6、JUP:１）。滋賀医科大学

との共同研究では ARVC99 例を解析し発端者の

64％に DSG2, PKP2 などの異常を認めた。 

LaminA/C（LMNA）の異常によるラミン心筋症

を 57家系 102 例同定し病態との関係を解析し

た。20 家系 106 名の進行性心臓伝導欠損

（PCCD）患者・家族から 62 名に SCN5A の異常を

同定した。特発性 VF 患者 210 例の全エクソン解

析を行った 

Ｄ．考察 

LQTS や CPVT については比較的高い遺伝

子異常の検出率と疾患との関連が確立されてい

るが、Brugada 症候群、PCCD、ARVC などは

依然として遺伝子異常と疾患原因や予後との関

係は必ずしも解明されていない。ラミノパチー

は我々が中心となり日本人におけるラミン心筋

症の遺伝子変異と臨床情報の関連を報告した。

一方、特発性 VF（早期再分極症候群を含む）

については、疾患原因と言える遺伝子異常は既

知の不整脈関連遺伝子だけでは検出率は非常に

低いと考えられる。 
Ｅ．結論 

LQTS については Sanger 法による遺伝子解

析でも主な疾患原因遺伝子の特定につながる場

合が多いが、それ以外の遺伝性不整脈において

は網羅的な遺伝子解析による 
Ｆ．研究発表 
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