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研究要旨 

【目的】遺伝性不整脈疾患に対する次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析において、臨床診断

と遺伝子解析結果、および対象患者の臨床的特徴を明らかにする。【対象と方法】対象患者は遺伝

性不整脈の原因遺伝子変異検索のため、2017年 4月 1日から 2019 年 12月 31日までに滋賀医科大

学遺伝性不整脈データベースに登録された発端者 650人。遺伝性不整脈関連の 58 遺伝子につい

て、遺伝子パネルをデザインし、小型次世代シークエンサー (NGS) で解析を行った。【結果】対象

疾患患者は先天性 QT 延長症候群（LQTS）が最も多く 361人、Brugada 症候群が 60 人、カテコラ

ミン誘発性多形性心室頻拍 (CPVT) 42 人、不整脈原性右室心筋症 39人等であった。臨床診断で

LQTS と診断され、CPAで発症した 34 人中 1 人に RYR2 変異を同定し、のちに CPVT と診断され

た。一方、心室期外収縮頻発のため CPVT と診断された患者に LQTS の原因遺伝子変異が同定さ

れ、遺伝子診断が鑑別に有効であった。CALM1 および CALM2 は 2012年以降に LQTS・CPVT の

原因遺伝子として報告された新しい遺伝子だが、LQTS・CPVT と診断された患者のうち 4人に同

定し、いずれも有症状であった。【結論】NGS を用いた解析により、臨床診断に基づく原因遺伝子

以外の遺伝子に変異を同定することが可能であった。また重要な新規遺伝子が存在するため、特に

有症状者においては、遺伝子パネルを用いた網羅的な遺伝子スクリーニングが必要と考えられる。 

 

A. 研究目的 

先天性 QT 延長症候群（LQTS）を主体とした

遺伝性不整脈患者に対して、遺伝子パネルと次

世代シークエンサー (NGS) を用いて遺伝子ス

クリーニングを実施する。これまで解析が困難

であった RYR2 や新規原因遺伝子を含めた解析

を行い、臨床診断と遺伝子解析結果、さらに臨

床的特徴との関連を明らかにする。 

 

B. 研究方法 

対象患者は遺伝性不整脈の原因遺伝子変異検索

のため、2017年 4月 1 日から 2019年 12月 31

日までに滋賀医科大学遺伝性不整脈データベー

スに登録された 680家系 1577 人。このうち 64

人（30家系）は 2017年 3月 31 日までに発端

者が登録されており、新規登録発端者は 650

人。スクリーニング対象遺伝子を表 1にまとめ

る。これらの対象遺伝子について、HaloPlex 

custom kit (Agilent technology) と小型 NGS であ

る MiSeq (Illumina) を用いて、発端者の遺伝子

スクリーニングを実施した。NGS で同定した

変異については Sanger sequence で確認し、家

族症例が登録されている場合には、Sanger 

sequence で発端者に同定された変異を確認し

た。臨床診断に基づき、発端者の変異・臨床像

について検討を行った。 
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（倫理面への配慮） 

本研究は滋賀医科大学倫理委員会（承認番号

G2011-128）および国立循環器病研究センター

倫理委員会（M29-167-4）の承認を受け、対象

者または保護者の書面による同意を得て実施し

ている。 

 

表 1 スクリーニング対象遺伝子 

AKAP9 DSG2 KCNIP2 SCN10A 

ANK2 DSP KCNJ2 SCN1B 

CACNA1C GJA1 KCNJ3 SCN2B 

CACNA2D1 GJA5 KCNJ5 SCN3B 

CACNB2 GPD1L KCNJ8 SCN4B 

CALM1 HCN4 KCNN2 SCN5A 

CALM2 JUP KCNQ1 SLC8A1 

CALM3 KCNA5 LMNA SNTA1 

CAMK2D KCND3 MYBPC3 TBX5 

CASQ2 KCNE1 MYH6 TCAP 

CAV3 KCNE2 NCS1 TMEM43 

CHRM2 KCNE3 NKX2-5 TRDN 

CTNNA3 KCNE4 PKP2 TRPM4 

DPP6 KCNE5 RANGRF  
DSC2 KCNH2 RYR2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C. 研究結果 

新規に登録された発端者の臨床診断と患者数、

性別を表 2にまとめる。 

表 2 対象疾患と発端者数 

診断名 発端者  男性 女性 不詳 

LQTS 361 130 166 65 

BrS 60 52 8 0 

CPVT 42 25 17 0 

ARVC 39 28 7 4 

AF 31 25 6 0 

IVF 25 21 3 1 

DCM 22 14 2 6 

HCM 19 11 4 4 

SSS 13 8 5 0 

その他の 

不整脈疾患 22 12 8 2 

その他の 

心筋症 16 6 8 2 

計 650 332 234 84 

LQTS : 先天性 QT延長症候群、BrS : Brugada症候群、

CPVT : カテコラミン誘発性多形性心室頻拍、ARVC : 

不整脈原性右室心筋症 (LDAC : 左室優位型不整脈原

性心筋症 含む)、AF : 心房細動、IVF : 特発性心室細

動 (ERS : 早期再分極症候群 含む)、DCM : 拡張型心

筋症、HCM : 肥大型心筋症、SSS : 洞不全症候群 

 

患者数では LQTSが最も多く、BrS、CPVT が続

く。また LQTS では女性の発端者が多いものの、

他の疾患では男性患者が多い。患者数の多い

LQTS、BrS、CPVT についてその特徴をまとめ

た。 

 

C-1. LQTS 患者の特徴 

・図 1に LQTS の遺伝子解析時年齢による男女

別の症例数を示す。10 歳までは男性の患者数

が多いものの、それ以降は女性の患者が増加し

ている。 

・対象者のうち 168人が無症候で、73人に失神

もしくは torsades de pointes (TdP) が記録されて

おり、34 人は心肺停止 (CPA) を生じていた。 
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図 2に依頼時の症状と人数をまとめる。10 代ま

では学校心臓健診で QT 延長を指摘される症例

が多く、無症候性の症例が多い。一方、20 代以

降は有症状のため受診する症例が多くなってい

る。 

・遺伝子解析の結果、140 人に変異を同定し

た。年齢による遺伝子変異同定率を図 3に示

す。無症候性の患者が多い年齢群では遺伝子変

異同定率が低くなっている。変異内訳は LQT1 

(KCNQ1) 67 人、LQT2 (KCNH2) 45 人、LQT3 

(SCN5A) 4 人、LQT7 (KCNJ2) 3 人、LQT8 

(CACNA1C) 9 人、RYR2 12 人であった。RYR2

変異の病原性については、次の 2項目を満たす

ものを変異とカウントしている； 

1) 健常人データベースで報告がない、2) 3つ

の機能予測ソフトですべて重症の機能異常を示

唆する。 

ただし、病原性が明らかでない変異 (Variant of 

Unknown Significance, VUS) が含まれている可

能性が残されている。 

・同定された変異の年齢別の遺伝型を図 4 にま

とめる。LQT1・LQT2はどの年代でも高頻度

に同定されている。0歳で LQT1 と診断された

2 人は無症状で、親が LQTS と診断されている

ものの、遺伝子解析が実施されていなかった。

LQT8 は 9 人中 8 人が 20歳までに同定されて

おり、無症候性の症例にも同定されている。

LQT15 は著名な QT 延長による AV block を生

じていた 0歳児と CPAで発症した 4歳児に同

定された。遺伝型が同定された患者で症状を呈

した症例は LQT1で 7歳以降、LQT2で 8歳以

降であった。未就学児で症状を呈していたの

は、LQT15の 4歳児のみであり、TdP が記録

された最低年齢は LQT8の 0 歳であった。 

・CPAを生じた 34症例において、11 人に原因

となる遺伝子変異が同定された。LQT2は 5 人

で、全員女性であり、診断時の平均年齢は 31.8 

± 8.1歳だった。LQT1 は 3人（女性 2名）で

あったが、診断時平均年齢は 70.3 ± 12.6歳

で、全員二次性の LQTSであった。残る 3 人

は、RYR2 変異陽性で臨床像からのちに CPVT

と診断された 6 歳女児、軽労作時に CPAとな

った LQT8の 10 歳女児、運動時に CPAとなっ

た LQT15 の 4歳男児 (Fujita S, et al.: Pediatr Int, 

61:852-858,2019) であった。 

 

C-2. Brugada 症候群患者の特徴 

BrS 疑いで紹介された 60人の年齢中央値は

37.5 (2-69) 歳であった。10人 (女性 4人) に

SCN5A変異を同定した。SCN5A変異陽性者と

陰性者の年齢中央値は 25.5 (2-50) 歳と 39.0 (5-

69) 歳であり、変異陽性者の方が若い傾向にあ

った。10 人中、1人のみが CPAを生じてお

り、残りの 9人は全て無症候性であった。同定

された変異はミスセンス変異７、ナンセンス変

異 2、フレームシフト変異 1 であった。女性患

者の詳細を表 3 にまとめる。 

表 3 SCN5A陽性女性 Brugada 症候群症例 

症例 

診断時

年齢 診断の契機 

1 4 

川崎病フォロー中に Brugda 

型心電図記録 

2 26 

SSS 精査時に Brugada 型心電

図記録 

3 36 家族の突然死精査 

4 50 

SSS 精査時に Brugada 型心電

図記録 

 

C-3. CPVT 患者の特徴 

・CPVT 疑いで紹介された症例の年齢中央値は

11 (0-50) 歳であり、男性 （10 (0-50) 歳）の方

が女性 （14 (3-44) 歳）よりも若年だった 

(P=0.01)。 

遺伝子依頼解析時の症状は CPA18 人、心室期

外収縮頻発 (PVCs) 12 人、失神 10人で 2人は

不詳。 

・23人 (55%) に原因遺伝子変異を同定し、

CPVT の主要な原因遺伝子である RYR2 変異保

持者が 18人、CACNA1C、CALM1、CALM2、
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SCN5A, KCNJ2 の変異保持者が 1 人ずつであ

った。CACNA1C、SCN5A 変異キャリアは

PVC が頻発していたため CPVT 疑いとされた

が、LQTSとの鑑別が困難な症例であり、

KCNJ2 変異キャリアは後に LQT7と診断され

ている。 

・RYR2 変異キャリアの年齢は男性が 7 (3-12) 

歳なのに対し、女性は 14.5 (9-40) 歳であり、

有意に男性の方が若年であった (P=0.002)。13

歳以降の男性では、頻発する PVCや CPAで

CPVT と診断された場合でも RYR2 変異は同定

されなかった。 

・CPAで CPVT と診断された 18 人中 10人に

遺伝子変異を同定し、RYR2 変異 7人、

CALM1、CACNA1C、SCN5A変異が 1人ずつ

であった。一方、RYR2 変異を同定した 18人

において、診断時の症状は CPA7 人、失神 8

人、PVCs 2 人、不詳 1 人であり、PVCs のみで

診断される症例は少なかった。 

 

D. 考察 

今回、遺伝子パネルと次世代シークエンサーを

用いて遺伝子解析を実施した遺伝性不整脈の発

端者 650 人についてまとめた。 

LQTS 患者では LQT1および LQT2の頻度が高

いものの、今回、これらの遺伝型で若年時に症

状を呈した症例はなく、若年発症者は LQT8ま

たは LQT15であった。そのため若年発症者に

おいては、LQT1-3 以外の遺伝型についても考

慮すべきと考えられる。 

一般的に、BrS は男性優位であることが知られ

ており、今回解析を実施した BrS患者 60 人中

8 人 (13%) が女性であった。ところが BrS患

者で SCN5A変異が同定された 10人中 4人 

(40%) が女性であった。そのうち 2 人は、SSS

精査中に Brugada 型心電図が記録されており、

のちの問診で突然死の家族歴が明らかになって

いる。SSS 患者に対する詳細な問診と頻回の心

電図記録で、突然死家系の病態が明らかになる

可能性がある。 

CPVT は運動や情動を契機に PVCから多形性心

室頻拍を生じる疾患であり、LQT1 との鑑別に

挙げられる。今回の対象者で CPAを来した症

例のうち、LQT1の 3名はいずれも高齢発症の

二次性 LQTSであったのに対し、CPVT と診断

され RYR2 変異キャリである 7人中 6人が 12

歳以下であった。このことから、発症状況から

LQT1 が疑われる場合でも、CPAを来すような

場合には、CPVT を念頭において、RYR2 のス

クリーニングを実施する必要がある。 

 

E. 結論 

遺伝性不整脈患者に対し、遺伝子パネルと次世

代シークエンサーを用い網羅的な解析をするこ

とで、疾患の対象遺伝子以外の変異や稀な遺伝

子に変異を同定することができた。症状を呈し

ながら原因遺伝子変異が同定されない場合に

は、解析対象遺伝子を増やすことで、変異が同

定される可能性がある。 
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図 1. LQTSの遺伝子解析時年齢による男女別の症例数 

 

図 2. LQTSの遺伝子解析時の症状と症例数

 

図 3. LQTS患者の年齢毎の患者数 (棒グラフ・左目盛) と遺伝子変異同定率 (折線グラフ・右目盛) 
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図 4. LQTS患者の年齢毎の遺伝型 

 

 

図 5. CPVT患者の年齢毎の症状 (棒グラフ) とRYR2変異同定者数 (折線グラフ) 
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