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研究要旨 

【目的】遺伝性不整脈である Type 1 Brugada 症候群および早期発症心臓刺激伝導障害（CCSD）の網

羅的遺伝子解析を行い、病的遺伝子変異を決定すること。病的遺伝子変異を決定する際に機能解析

の有用性を明らかにすること。【対象と方法】Type 1 Brugada 症候群 25症例および CCSD 23 症例に

対し網羅的遺伝子解析を行い、ACMG ガイドラインに基づいて見いだされた稀なバリアントの病原

性を評価した。【結果】Type 1 Brugada 症候群 25症例中 3症例において、CCSD23 症例中 11 症例に

おいて病的遺伝子変異を見出した。17バリアントの機能解析を行い、14バリアントに機能異常を認

めた。【結論】Type I Brugada 症候群の 12%および CCSD 症例の 48％に病的遺伝子変異を見出した。

機能解析は重要性不明に分類されたバリアントの病的意義を明らかにするため有用と考えられた。 

 

A. 研究目的 

本研究では Type 1 Brugada 症候群および早期

発症心臓刺激伝導障害（CCSD）症例に対して

網羅的解析を行い、機能解析を用いてその病原

性を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

Type 1 Brugada症候群 25症例および CCSD 23

症例に対し網羅的遺伝子解析を行い、ACMG ガ

イドラインに基づいて見いだされた稀なバリア

ントの病原性を評価した。イオンチャネル遺伝

子バリアントについてはパッチクランプ法を、

非イオンチャネル遺伝子バリアントについては

ゼブラフィッシュを用いた機能解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究ではヒト遺伝子の解析を行うため、個

人の人権の擁護に十分留意した。遺伝子解析に

ついては、金沢大学医薬保健研究域 ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会に課題名「遺

伝性心血管疾患における集中的な遺伝子解析及

び原因究明に関する研究」を申請し、H29年 4

月 18 日に承認を得た。遺伝子解析に際しては、

インフォームドコンセントが得られた患者から

末梢血を採取し、リンパ球ゲノム DNAを抽出

するが、ゲノム DNAおよび得られる患者情報

についてはすべて患者識別番号でコード化し、

研究実施に関与しない個人識別管理者（医師）

が厳重に管理し、遺伝子解析研究者にどの患者

の試料であるかがわからない状態で研究を進め

た。解析の終了した検体のデータについては、

パスワード管理され、インターネットに接続さ

れていないパーソナルコンピューターで管理し

て、情報が漏洩しないよう個人情報の保護に細

心の注意をはらって行った。ゼブラフィッシュ

の飼育、管理、心臓の採取、パッチクランプ法

を用いた実験は、動物実験の各種法令に基づい

た「金沢大学動物実験規程」および「動物実験

等に関わる飼養保管施設及び実験室の設置と運

用に関する細則」に沿って手続きを行った。遺

伝子組み換え生物に関わる実験についても同様

に各種法令に基づいた「金沢大学遺伝子組換え

実験安全管理規程」に添って手続きを行った。

ともに医学倫理審査委員会に既に承認済みであ

る。 
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C. 研究結果 

網羅的遺伝子解析の結果、Type 1 Brugada 症

候群 25症例のうち、2 症例に SCN5A 変異、1

症例に GPD1-L変異、1 症例に SCN1B 変異、1

症例に TRPM4変異を見出した。パッチクラン

プを用いた機能解析の結果、SCN5A 2 変異およ

び GPD1-L変異は機能喪失変異であった。一方、

SCN1B 変異は機能異常を認めなかった。Type 1 

Brugada症候群 25症例中 3症例に病的遺伝子変

異を認めた。 

CCSD23 症例において、26個の不整脈・心筋

症関連遺伝子の極めて稀なバリアントを見出し

た。このうち、6個のイオンチャネル遺伝子バ

リアント（KCNH2 バリアント 1個, SCN5A バリ

アント 1 個, SCN10A バリアント 4個）において

発現電流の異常を認め、5つの非イオンチャネ

ル遺伝子バリアント（LMNA バリアント 3個, 

EMD バリアント 2 個）において、変異を導入し

たゼブラフィッシュ胚の心拍数低下、心筋伝導

速度の低下を認めた。CCSD23 症例中 11 人にお

いて病的遺伝子変異を見出した。 

 

D. 考察 

Type 1 Brugada 症候群で見いだされた 4バリ

アントおよび CCSD で見いだされた 13 バリア

ントの機能解析を行いそれぞれ 3バリアントお

よび 11バリアントに機能異常を認めた。機能異

常を認めた 14バリアントのうち 10バリアント

はもともと VUSと判定されており、機能解析結

果を考慮した結果、最終的に likely pathogenic

と判定された。 

 

E. 結論 

Type I Brugada 症候群の 12%および CCSD 症

例の 48％に病的遺伝子変異を見出した。VUS

の病的意義を明らかにするため、機能解析は有

用と考えられた。 
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