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研究要旨 

【目的】遺伝性特発性不整脈症候群（Inherited Primary Arrhythmia Syndrome, IPAS）の原因として、

多くの原因遺伝子・変異が同定されている。本研究では、従来法では検出困難なコピー数多型を次

世代シークエンサー（Next generation sequencer, NGS）を用いて IPAS 患者に同定する。 

【対象と方法】487人の IPAS 患者において、NGS データと CNV 検出用ソフトを用いて解析する。

NGS の解析で CNV が疑われた場合には、long PCR、定量 PCR等の方法で CNV を確定した。 

【結果】487人中、232人に従来法で遺伝子変異が同定された。遺伝子変異が同定されなかった 255

人のうち、63人に対して NGS での CNV 解析を実施した。その結果、4人に CNV を同定した。 

【結論】IPAS の原因として、CNV は重要であり、NGS データでも検出が可能である。 

 

A. 研究目的 

遺伝性特発性不整脈症候群（Inherited Primary 

Arrhythmia Syndrome, IPAS）は、若年者突然死

の原因として重要な疾患である。その代表疾患

である先天性 QT 延長症候群 (LQTS) での遺伝

子変異同定率は 70%近くになるが、他の疾患で

の遺伝子変異同定率は低い。その原因の一つが、

コピー数多型（Copy Number variation, CNV）で

ある。CNV は従来の polymerase chain reaction 

(PCR) 法では検出が困難であり、特殊な解析法

を必要としていた。ところが近年、次世代シー

クエンサー（Next Generation Sequencer, NGS）解

析ソフトの進歩により、NGS で得られたデータ

で CNV を検出することが可能になった。本研

究では NGS データを用いて、CNV を検出する

ことを目的とする。 

 

B. 研究方法 

対象は IPASと診断された 487人。このうち、

従来法で遺伝子変異が検出されず、家族歴や病

態から遺伝子変異が強く疑われる患者 63人に

ついて CNV について検討した。CNV の同定に

は Agilent 社の SureCall software の pair analysis

を用いた。Pair analysis で CNV が疑われる場合

には、定量 PCR (qPCR) 法、long PCR 法、

Comparative Genomic hybridization 法（CGH）を

用いて、CNV の範囲を確定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、滋賀医科大学の倫理委員会承認の上、

患者の同意を得て行った。 

 

C. 研究結果 

CNV の解析を行った 63 人中 4人に 3種類の

CNV を同定した。 

二人に同定した CNV はカテコラミン誘発性

多形性心室頻拍（Catecholaminergic Polymorphic 

Ventricular Tachycardia, CPVT）の主要な原因遺

伝子である RYR2 の exon3が欠失する CNV で

あり、筆者らは以前、別の方法で同定し、報告

している（参考文献 1）。臨床像も CPVT に一致



 

していた。 

2 番目の CNV はミオシン重鎖をコードする

MYH6 の exon26 と MYH7 の intron26 にまたが

る約 30Kbの欠失であった。qPCRで欠失範囲を

予測したあと、long PCR で欠失を確認した。 

（下図） 

 

この欠失が同定された患者は、心房中隔欠損

症と上室性期外収縮頻発を合併していた 0 歳男

児であり、この欠失による疾患と考えられた。 

3 番目の CNV は、転写因子である TBX5 遺伝子

の全欠損であった。qPCR で欠損範囲を確認し

たところ、その欠失範囲は 3’ 側の TBX3を超え

る広い範囲の欠失であった。（下図） 

 

そのため、CGH 法を用いて、現在欠損範囲を

確認している。この CNV が同定された患者は

LQTS と診断されているが、横隔膜ヘルニアと

肺低形成を合併しており、臓器分化に関わる重

要な遺伝子の欠損が原因と考えられた。 

 

D. 考察 

CNV は exonを超えた遺伝子の欠失や重複を

指す。広範囲の CNV を同定するには FISH法等

も用いられたが、狭い領域での CNV 同定には

適していない。Exonから遺伝子レベルでのCNV

同定には Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification (MLPA) 法が有効であるが、Target

となる遺伝子・領域が決まっていることが多く、

それ以外の遺伝子については検出が困難である。   

Comparative Genomic Hybridization (CGH) 

法はゲノムレベルの SNP を調べることによっ

て CNV を同定することができる。ただ CGH の

検査費用は高価であり、日本では保険診療での

検査が認められていないことから、その適応は

限定的である。 

一方、今回我々が採用した NGS データを用い

た解析では、一般的な NGS を用いた遺伝子解析

後のデータを活用することができる。そのため、

安価に CNV を同定することができる。ただ、

現時点での陽性的中率は非常に低く、解析ソフ

トの改善が望まれる。CNV を同定する最適な方

法は、PCRを行わずに長鎖 DNAを読む 1分子

シークエンサーであるが、現在はまだ非常に高

価であり、現実的ではない。 

このような結果より、遺伝性疾患が疑われる

場合に次世代シークエンサーを用いて解析を行

う場合には、次図のような方針が考えられる。

一般的な解析の後、変異が同定されなかった場

合には、CNV 同定の解析を行い、CNV が疑わ

れる場合には、qPCR等で CNV の範囲を決定す

ることができる。一方、CNV が疑われないよう

な場合には、exome sequencing など、さらに広

範囲の解析が必要になるかもしれない。 

 

 

E. 結論 

今回我々は、NGS で得られたデータを用いて、

CNV を同定した。CNV による遺伝性疾患は決

して少なくはなく、その可能性を念頭において

解析を行う必要がある。 
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