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研究要旨 

遺伝性不整脈疾患の病因は、心筋の活動電位を形成するイオンチャネルとこれに関連する細

胞膜蛋白、調節蛋白などをコードする遺伝子上の変異による機能障害であり、先天性 QT 延

長症候群 (LQTS)、Brugada 症候群 (特発性心室細動)、進行性心臓伝導障害 (PCCD)、カテ

コラミン誘発性多形性心室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)、早期再分極症候群 (ERS)
などが含まれる。これらの原因遺伝子上には、多様な遺伝子変異、単一塩基多型(SNP)、コ

ピー数多型(CNV)などが報告されており、原因遺伝子や遺伝子多様性を包括的に解析・デー

タベース化し、これらの遺伝的基盤に基づいた病態解明や診断・治療法を選択、開発するこ

とは、テーラーメード医療化を可能とし、心臓突然死を未然に予防、治療する上で大変重要

な課題である。 
本研究の第一の目的は、それぞれの遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断をさらに継続し、遺伝子

型、遺伝子変異、多型などの遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、遺伝子基盤に基

づいた患者管理と治療法を開発することである。H24 年度は、先天性 LQTS 患者 150 例の

を新規登録しこれまでの症例と合わせて 1000 例を超える世界的にも最大規模のデータベー

スとなった。また、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも症例登録を追加し、

Brugada 症候群患者約 500 例、PCCD 65 家系、CPVT 患者 72 例、ERS 患者 100 例、小児

科領域の先天性 LQTS 患者 197 例のデータベースとなった。 
第二の目的は、同定された変異の機能解析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。その一つの方法として、iPS 細胞由来心筋細胞を

用いた機能解析があるが、H24 年度までに先天性 LQTS、Brugada 症候群など遺伝性不整脈

疾患患者 108 例から iPS 細胞由来心筋細胞を作製し、一部その成果を報告した。 
第三の目的は、新たな原因遺伝子や遺伝的修飾因子の同定であるが、H24 年度は、家族集積

性を認めるが変異が同定されていない先天性 LQTS、Brugada 症候群、PCCD、ERS 患者を

対象として次世代シークエンサを用いた網羅的全エクソン(Exome)解析を開始し、一部の疾

患では新規の原因遺伝子候補が同定され、現在、変異として妥当性を検討中である。 
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Ａ．研究目的 

本研究の第一の目的は、これまで蓄積された

各遺伝性不整脈疾患データベースに加えて、さ

らに新規患者登録と遺伝子診断を施行し、遺伝

子型、遺伝子変異、多型などの遺伝情報と臨床

情報との関連を詳細に検討し、遺伝子基盤に基

づいた患者管理と治療法を開発することである。

本研究班の班員は、H18 年以来、先天性 QT 延長

症候群(LQTS)患者の遺伝情報と臨床情報を含む

世界的にみても最大規模のデータベースを有し、

これまで国内外の多施設共同研究により遺伝子

型あるいは遺伝子変異部位別のリスク階層化お

よび特異的治療法の可能性について報告してき

た。また Brugada 症候群、進行性心臓伝導障害 
(PCCD)、早期再分極症候群 (ERS)、小児科領域

の先天性 LQTS 患者の遺伝情報を含んだデータ

ベースを蓄積し、その成果を報告してきた。本

研究班は、これらのデータベースをオールジャ

パン体制で共有しさらに発展させていくものと

して開始された。 
第二の目的は、同定された変異の機能解析を

行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。 こ

れには、培養細胞を用いて遺伝子変異、多型の

電気生理学的機能解析を施行し病態解明を行う

方法と、遺伝子組み換え動物を用いて各疾患モ

デルを作製し、致死性不整脈の発生機序を検討

する方法がある。一方、2007 年に山中伸弥教授

によって発見された iPS 細胞を活用した難治性

疾患研究が世界的に急速な勢いで進んでいる。

各遺伝性不整脈疾患患者の皮膚線維芽細胞や血

液細胞より iPS 細胞を樹立し、これを心筋細胞

に分化誘導し、直接この心筋細胞の機能解析を

行うことにより、患者ごとのテーラーメイド治

療や病態解明が可能となっており、今後積極的

にこれを推進していく。 
第三の目的は、新たな原因遺伝子の同定や各

疾患の発症に関与する遺伝的修飾因子の同定で

ある。これには、家族集積性を認めるが変異が

同定されていない各疾患について、Exome 解析

などの最新のアプローチ法を導入して解析を行

う。 
 

Ｂ．研究方法 
・対象疾患 
臨床的に診断の確定した、(1) 先天性 LQTS、

(2) Brugada 症候群  (特発性心室細動 )、 (3) 
PCCD、(4) カテコラミン誘発性多形性心室頻

拍 (CPVT)、(5) QT 短縮症候群 (SQTS)、(6) ERS
を対象とした。臨床診断は、清水、堀江、青沼、

蒔田、萩原、吉永、堀米、住友、森田、牧山、

渡部、林、鎌倉、白石、相庭、福田が担当した。 

・研究計画 
1. 遺伝子変異、多型の同定 
患者から遺伝子検索に関する十分な説明を

行い書面でインフォームド・コンセントを得た

後に、約 10ml の末梢血を採取し遠心分離にか

け、白血球から遺伝子を採取した。これらの遺

伝子に対し目的とする部位の遺伝子増幅（PCR）
をかけ、コントロールとともにスクリーニング

にかけた。スクリーニングには WAVE 解析装

置（Transgenomic 社）を利用した変性高速液体

クロマトグラフィー（DHPLC 法）を用いた。

さらに異常バンドが認められた場合、遺伝子異

常同定法（direct sequence 法）を用いて、異常

塩基の同定を行いアミノ酸の変化を確認した。

家族の協力が得られる場合は家族の遺伝子変

異の有無も検討し、臨床病態との関係を検討し

た。 

2. 電気生理学的機能解析、疾患モデル、iPS
細胞由来心筋細胞を用いた致死性不整脈の発

生機序解明 
遺伝子変異の機能解析には、Xenopus 卵母細

胞発現系による二電極膜電位固定法（K+チャ



ネル）、またはリポフェクタミンを用いた

HEK297 あるいは CHO 細胞への発現系による

whole-cell パッチクランプ法（K+チャネル、Na+
チャネル）を用いて行い、電位依存性活性化、

不活性化、脱活性化などを変異型と正常（野生

型）の細胞で比較実験を行った。また、薬剤に

対する IC50 を正常チャネルと比較し、薬剤に

よるチャネルキネティックスの変化などを検

討した。機能解析は、清水、相庭、堀江、蒔田、

萩原、牧山、渡部、林が担当した。また、同定

された遺伝子基盤を背景に、清水、相庭、堀江、

蒔田、牧山、渡部、萩原らの施設ですでに確立

している動脈灌流心室筋切片標本や、遺伝子改

変マウスを用いた遺伝性不整脈モデルを作成

し、光マッピングなどを用いて致死性不整脈の

発生機序を詳細に検討した。また、福田との共

同研究により、先天性 LQTS、Brugada 症候群

などの患者の皮膚線維芽細胞や血液細胞より

iPS 細胞を樹立し、これを心筋細胞に分化誘導

し、直接この心筋細胞の機能解析を行った。 

3. 新たな原因遺伝子と遺伝的修飾因子の同

定 
家族集積性を認めるが変異が同定されてい

ない各疾患の家系について、次世代シーケンサ

を用いた網羅的全エクソン(Exome)解析により

塩基配列を同定し、(1) 未知の原因遺伝子、な

らびに(2) 各疾患の発症に関与する遺伝的修

飾因子を探求した。全エクソン・シーケンスで

は、1 症例から膨大な数の変異・SNP の存在す

る遺伝子を同定できる。その中から本症候群の

発症に関与する遺伝子を同定するには、同じ不

整脈症状を有する一家系の複数症例においる

シーケンスの結果を比較検討した(田中、関根)。 
 

（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。また本

研究は、申請者・共同研究者がそれぞれの施設

の倫理委員会の承認を得て行った。本研究では、

インフォームド・コンセントの得られた患者か

ら末梢血を採取し、ゲノム DNA を抽出する。 
患者の血液・ゲノム DNA などのサンプルは、

氏名、生年月日、住所などの個人を特定できる

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。提供者と

新たにつける符号との対応表は個別識別情報

管理者が厳重に管理し、個人が特定できない状

態で解析を行った。また、患者に遺伝子異常が

確認された場合には、患者の同胞についても遺

伝子検索をする必要が出ることがある。その場

合にでも十分な説明と同意を得て遺伝子カウ

ンセリングを行った。 
本研究に関する以下の研究計画については、

国立循環器病研究センター倫理委員会審査に

ていずれも承認を得ている。 
1. 遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺

伝子解析と日本国内多施設登録 (H21年 10月
2 日承認) 
2. 難治性不整脈患者からの iPS 細胞の樹立と

それを用いた疾患解析に関する研究 (H21 年

10 月 2 日承認) 
3. 遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺

伝子解析と日本国内多施設登録 研究計画変更 

(H23 年 5 月 27 日承認) 
 

Ｃ．研究成果 
・研究班全体としての研究成果 
1. 遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基

づいた病態解明や診断・治療法の開発 
本研究班は、H18 年以来、厚生労働科学研究

費補助金による先天性 LQTS の登録研究 (『致

死性遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断と臨床応

用』（H18-ゲノム- 一般 -002）: 主任研究者・

清水、『先天性 QT 延長症候群の家族内調査に

よる遺伝的多様性の検討と治療指針の決定』

（H23-難治- 一般 -088）: 主任研究者・堀江) 
により、先天性 LQTS 患者の遺伝情報と臨床情

報を含むデータベースを蓄積し、これまで国内

外の多施設共同研究により遺伝子型あるいは

遺伝子変異部位別のリスク階層化および特異

的治療法の可能性について報告してきた 
(Shimizu & Horie, Circ Res 2011, Shimizu et al. J 
Am Coll Cardiol 2009)。また清水は、Brugada
症候群の登録研究（H18-ゲノム- 一般 -002）
で、400 例の遺伝情報を含むデータベースを有

している。さらに鎌倉、青沼らは Brugada 症候

群の調査研究 （H22-難治- 一般 -144: 主任

研究者・青沼) から、日本人の Brugada 症候群

は欧米人とは異なる予後を示すことを報告し



てきた (Kamakura, et al, Circulation arrhythmia 
electrophysiol 2009)。また、蒔田、鎌倉、堀米、

吉永らはこれまで難治性疾患克服研究事業の

主任研究者として PCCD、ERS、小児科領域の

先天性 LQTS 患者の遺伝情報を含んだデータ

ベースを蓄積し (H22-難治- 一般-145: 主任研

究者・蒔田、H23-難治- 一般-114: 主任研究者・

鎌倉、H22-難治- 一般-053: 主任研究者・堀米)、
その成果を報告してきた  (Horigome, et al, 
Circulation arrhythmia electrophysiol 2010)。 本

研究班は、これらのデータベースをオールジャ

パン体制で共有しさらに発展させていくもの

として開始された。H24 年度には、さらに先天

性 LQTS 患者 150 例の登録を追加し 1000 例を

超える先天性 LQTS としては世界的にも最大

規模のデータベースとなっている(清水 )。
Brugada 症候群患者もさらに症例を追加し約

500 例の症例数となった(清水)。また、各分担

研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも症例

登録を追加し、PCCD 65 家系(蒔田)、CPVT 患

者 72 例(住友)、ERS 患者 100 例（鎌倉、渡部）、

小児科領域の先天性 LQTS 患者 197 例(吉永、

堀米、白石)のデータベースとなった。また、

国内外の多施設共同研究により遺伝情報と臨

床情報との関連を詳細に検討し、その成果を報

告した (Shimizu W. Cardiac electrophysiology 
clinics. 2012, p.29-37, 論 文 発 表 
17,18,20-22,28,30,31)。 
以上の研究成果により、清水と堀江は、米国、

欧州、アジアの 3 大陸の不整脈学会で合同作成

する遺伝性不整脈の診断基準・治療のガイドラ

イン・ステートメント作成メンバーに選出され

ており、その内容は 2013 年に 3 大陸の不整脈

学会誌(Heart Rhythm、Europace、J of Arrhythmia)
に公開掲載予定となっている。 
さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉

永、堀米、住友、鎌倉は、班長、班員、協力員

として、「日本循環器学会の「QT 延長症候群(先
天性・二次性)と Brugada 症候群の診療に関す

るガイドライン 2013 年度改訂版作成班」を作

成し、2013 年に公開予定である。 

2.  iPS 細胞由来心筋細胞を用いた致死性不整

脈の病態解明と新しい治療法の開発 
本研究の第二の目的は、同定された変異の機

能解析を行い、これを臨床にフィードバックし

リスク層別化と個別化治療に応用することで

ある。その一つの方法として、iPS 細胞を活用

した難治性疾患研究が世界的に急速な勢いで

進んでいる。本研究班は福田との共同研究によ

り、H24 年度までに先天性 LQTS、Brugada 症

候群など遺伝性不整脈疾患患者 108 例から iPS
細胞由来心筋細胞を作製し、一部その成果を報

告した(論文発表 23)。 
また、本難治性疾患研究班は、文部科学省の

再生医療実現化プロジェクト「疾患特異的 iPS
細胞を活用した難病研究」の共同研究拠点課題

の一つである『iPS 細胞を用いた遺伝性心筋疾

患の病態解明および治療法開発』(代表研究

者・小室一成) の協力研究機関に H24 年度指

定された。 

3. 新たな原因遺伝子と遺伝的修飾因子の同

定 
第三の目的である新たな原因遺伝子や各疾

患の発症に関与する遺伝的修飾因子の同定を

目的とし、H24 年度、田中、関根、蒔田との共

同研究により、家族集積性を認めるが変異が同

定されていない先天性 LQTS、Brugada 症候群、

PCCD、ERS 患者で Exome 解析を開始し、一部

の疾患では新規の原因遺伝子候補が同定され、

現在、変異として妥当性を検討中である。 
 
Ｄ．考察 

1991 年、第 11 番目染色体に連鎖する先天性

LQTS の大家系を報告されて以後 20 年に渡る

遺伝子診断の急速な進歩により、先天性 LQTS
に代表される遺伝性不整脈の多くが、心筋の活

動電位を形成するイオンチャネルとこれに関

連する細胞膜蛋白、調節蛋白などをコードする

遺伝子上の変異によって発症することが判明

した。つまりこれらの遺伝子変異によりイオン

チャネル機能障害をきたし、特徴的な心電図変

化やこれに基づく致死性不整脈を発症して心

臓突然死の原因となる。特に先天性 LQTS では、

臨床診断がついた患者の半数以上で原因遺伝

子上に変異が同定され、遺伝子型と臨床症状

( 表 現 型 ) と の 関 連 (genotype-phenotype 
correlation)の詳細な検討により、遺伝子型別、

あるいは遺伝子変異別の臨床症状や特異的治

療、すなわちテーラーメイド治療がすでに可能

な時代に突入している。 
本研究の第一の目的である各遺伝性不整脈

疾患の新規患者登録と遺伝子診断、および遺伝



子基盤に基づいた患者管理と治療法を開発に

ついては、先天性 LQTS、Brugada 症候群、PCCD、

CPVT、ERS、小児科領域の先天性 LQTS と順

調に新規患者登録を行った。国内外の多施設共

同研究により遺伝情報と臨床情報との関連の

検討も、前述の研究成果に上げたように、その

成果を報告した。H25 年度も、症例登録をさら

に追加し、遺伝的基盤に基づいた病態解明や診

断・治療法の開発を進めていく。 
第二の目的である致死性不整脈の病態解明

と新しい治療法の開発については、世界的に急

速な勢いで進んでいる iPS 細胞を活用した研

究を特に重点的に行い、H24 年度までに先天性

LQTS、Brugada 症候群など遺伝性不整脈疾患

患者 108例から iPS細胞由来心筋細胞を作製し、

その成果を報告した。また本年度、本難治性疾

患研究班は、文部科学省の再生医療実現化プロ

ジェクト「疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病

研究」の共同研究拠点課題の一つである『iPS
細胞を用いた遺伝性心筋疾患の病態解明およ

び治療法開発』(代表研究者・小室一成) の協

力研究機関に指定された。今後、この文部科学

省の再生医療実現化プロジェクトとの連携を

とりながら、中・長期的計画のもとに遺伝性不

整脈疾患の iPS 細胞研究を進めていく。 
第三の目的である新たな原因遺伝子や各疾

患の発症に関与する遺伝的修飾因子の同定に

ついても、近年急速な勢いで進歩している次世

代シーケンサを用いた Exome 解析を開始し、

家族集積性を認めるが変異が同定されていな

い先天性 LQTS、Brugada 症候群、PCCD、ERS
患者で Exome 解析を開始し、一部の疾患では

新規の原因遺伝子候補が同定し、現在、変異と

して妥当性を検討中である。今後も、Exome
解析あるいは全ゲノム解析に特に重点を置き

研究を進めていく。 
 
Ｅ．結論 

各種遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断を施行

し、遺伝情報と臨床情報を含むデータベースを

蓄積した。先天性 LQTS 患者では 1000 例を
超える世界的にも最大規模のデータベース
となった。その他の遺伝性不整脈疾患でも症
例登録を追加した。 

先天性 LQTS、Brugada 症候群など遺伝性
不整脈疾患患者から iPS 細胞由来心筋細胞
を作製し、一部その成果を報告した。 
家族集積性を認めるが変異が同定されて

いない先天性 LQTS、Brugada 症候群、PCCD、
ERS 患者を対象として次世代シークエンサ
を用いた網羅的全エクソン(Exome)解析を開
始し、一部の疾患では新規の原因遺伝子候補
が同定された。 
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日本における QT 延長症候群の原因遺伝子における創始者変異  

— 海外データとの比較 – 
 

研究分担者 堀江 稔  滋賀医科大学 内科学講座（循環器・呼吸器） 教授 
 

研究要旨：日本の３つの施設に集積された、遺伝子診断例、192 例について、LQT1 の創始者変異が

あるかどうかを検討した。A344Aspl のヘテロ変異保有者が 17 名と全体の 8.9%を占めた。一方、

A344Aspl の検討できた海外での頻度は、日本に比べて有意に低く、フランス 2.1%(P<0.05)、ドイツ

0%(P<0.01)、米国およびオランダ 2.1%(P<0.0005)であった。また、高頻度変異としてフランスでは

R231C、R591H、V254M、ドイツでは S225L が認められた。A344Aspl キャリアの重症度は、既報で

近傍にある A341V とその他のＬＱＴ１変異症例の丁度中間に位置するものであった。初発不整脈イ

ベントを指標に、Kaplan-Meier 曲線を描くと、3 群間で有意差が認められ、A341V で最も予後不良で

あった。各国での LQT1 臨床像を見るとき、ホットスポットとなる変異が国によって異なるため、人

種間の背景の違いを考慮する必要があると考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

QT 延長症候群は、心電図上 QT 間隔の延長、

意識消失発作、torsade de pointes、心臓突然死

を特徴とする遺伝性不整脈である。原因遺伝

子は現在のところ 13 種類報告されており 1,2、

遅延活性型カリウムチャネル（IKs）をコード

している遺伝子である KCNQ1 の変異を原因

とするタイプ（１型 QT 延長症候群： LQT1）

が最も頻度が高い。 

  現 在 、 LQT1 の 創 始 者 変 異 (founder’s 

mutation：FM)にはいくつかの報告がある。

KCNQ1 の細胞膜貫通領域の S6 に位置する変

異である A341V は、南アフリカの FM であり

高い突然死率をもつ重症表現型として知られ

る 3-5。一方、スウェーデンの Y111C6や、フィ

ンランドの G589D7 は低い発症率を示す軽症

表現型の FM である。 

  遺伝性不整脈疾患の遺伝子基盤に基づいた

病態解明と診断・治療法の開発に関する研究

班の研究の一環として、今回、我々は日本人

の LQT1 の発端者における遺伝子検査を行い、

欧州や、既に報告されている米国およびオラ

ンダのデータ 8 と比較した。国や人種内の

FM・ホットスポット変異のデータを基に、よ

り簡便に新規発症者の変異の同定・臨床重症

度を特定出来る可能性を検討した。 

 

B. 研究方法 

滋賀医科大学・京都大学・国立循環器病セン

ターにおいて遺伝子診断を行った LQT1 患者を

対象とした。更にドイツのミュンスター大学お

よびフランスのピエール・マリー・キュリー（パ

リ第 6）大学の協力を得て、各国の LQT1 遺伝

子変異頻度のデータを得て比較した。 

  臨床症候については、40 歳までの不整脈関連

イベント（意識消失、心停止、突然死）を発症

と定義して、発症年齢、15 歳以下の発症、致死

的イベント(心停止、突然死)の有無、Schwartz

スコア 3.5 点以上を評価項目とした 9, 10。遺伝子

変異を重複して持っている患者 (compound 

mutation)については臨床症候の評価から除いた。 

（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）に準拠して実施する。また本



 

研究は、所属施設の倫理委員会の承認を得てい

る。 

倫理委員会での承認状況： 

滋賀医科大学： 

家族性不整脈症候群における遺伝子解析 

（H21 年 9 月 29 日更新）承認番号: 21-50 

 

C. 研究結果 

 日本人には合計 192 名の発端者で LQT1 遺伝

子変異が認められた(図 1)。KCNQ1 に重複して遺

伝子変異を持つ患者が 1 名あった。A344Aspl が

最も高頻度であった(17 名、8.9%)。A344Aspl は、

exon7 の最終コドンである 344 番目の塩基が

G(グアニン)から A(アデニン)に変化しているこ

とで、スプライシングエラーを生じる変異であ

り、FM であると考えられた。 

 

図１ 

 日本における A344Aspl の臨床像を A341V お

よびその他の変異と比較した(表 1)。発端者およ

びその家族のキャリアを含んだ評価とした。

A344Aspl キャリア 31 人において 13 人(41.9%)で

発症を認め、その発症年齢は 9.8±4.1 歳。うち

11 人(35.5%)が 15 歳以下での発症であった。ま

た、発症者 13 人中、11 人において運動誘発性の

イベントであった。3 人(9.7%)で致死的イベント

が発生した。QTc 間隔は A344Aspl において 461  

30 ms であり、Schwartz スコアが 3.5 点以上は 17

人(54.8%)であった。 

一方、A341V キャリアは、他国での報告 5と同

様に重症であり、A344Aspl キャリアは A341V と

その他の中間に位置する重症度であった。QTc

は A341V で有意に延長していた。初発不整脈イ

ベントについての Kaplan-Meier 曲線を描くと、3

群間で有意差が認められ、A341V で最も予後不

良であった。(図２) 

 

図２ 

また、図１と３に示すように、日本では

A344Aspl、S277L、T322M、フランスでは R231C、

R591H、V254M、ドイツでは S225L が高頻度変

異であったが、A344Aspl については日本で有意

に高頻度であった［フランス 2.1%(P<0.05)、ドイ

ツ 0%(P<0.01) 、 米 国 お よ び オ ラ ン ダ

2.1%(P<0.0005)、表 2］。 

 

図３ 

 



 

変異の種類と局在を比較すると、日本では他

国に比べスプライシングエラーが多くみられ、

米国とオランダでは pore region での変異が有意

に高頻度であった(表 3)。 

 

D. 考察 

今回の研究で、exon 7 と intron 7 間のスプライ

シングエラーを生じる A344Aspl(c.1032G →A)

は、日本の LQT1 で最もよくみられる遺伝子変異

であり、典型的な表現型を示した(図４)。更に、

A344Aspl はフランス、ドイツや米国およびオラ

ンダよりも、日本で有意に高い頻度であった。

日本におけるA344Asplを、南アフリカのA341V、

スウェーデンの Y111C、フィンランドの G589D

のような FM として、その遺伝学的背景と臨床像

を示した。 

 

図４ 

 

コドン 344 に関連するスプライシング異常だ

けでなく、他の FM においても、メチル化シトシ

ンが KCNQ1 におけるホットスポットに関連す

る理由は不明のままである。A341V は 1022 番目

の C が T に置換され、CpG ジヌクレオチドにお

ける 5 - メチルシトシンの偶然の脱アミノ化と

一致している。 

Murray ら 14は codon344 の CpG ジヌクレオチ

ドが、変異のホットスポットである特徴をこう

述べている：（１）独立した典型的な遷移の発生、

（２）同じ遺伝子座に 2 回の塩基転換の発生、

および（３）これらの変異が高頻度に発生する

こと。高等脊椎動物においては、シトシンの大

半は 5 メチル化されていて、自発的脱アミノ化

は、DNA 修復系によって処理されずチミンへの

置換につながり、このように不可逆的な点突然

変異へと、つまり CG が TG または CA のいずれ

かに置換される結果となる。 

一方、Y111C は 332 番目の A が G に置換され

ることが原因で、G589D は 1766 番目の G が A

に置換されることにより引き起こされる。これ

らの 2 つの突然変異は、CpG ジヌクレオチドと

は無関係と思われる。Winbo ら 6は、Y111C は軽

症の変異であることを報告し、軽度の機能変化

が遺伝子変異の多様性をもたらし得ると述べて

おり、FM になるための要素は、一つだけではな

いと考えられる。 

LQT1 の臨床的重症度は、変異の種類または局

在によって異なる。Moss ら 9 は、膜貫通部、ミ

スセンスまたはドミナントネガティブ効果のあ

る変異は、C 末端、または非ミスセンス、

haploinsufficiency の変異よりも重篤な表現型に

関連することを報告した。また、細胞質ループ

(C-loop)の変異は、すべての変異の中で最重症で

あることが示されている 10。これらの結果は、一

施設で臨床表現型を検討するときコホートにお

ける突然変異の頻度統計は大きな影響を及ぼす

ことを示唆する。他の施設や人種の異なる国の

データを比較検討する上でも、コホートの多く

を占めるホットスポット突然変異の表現型に留

意する必要があると考えられた。 

  KCNQ1 の変異では、膜貫通部内の変異とドミ

ナントネガティブ効果を持つ変異は重症である

と従来知られている。より臨床症状が不良であ

る患者にて、臨床像が軽い患者よりも選択的に

遺伝子検索が行われるバイアスがあると考えら

れる。 

 

 

 

 



 

E. 結論 

 LQT1 の変異の中で、A344Aspl は日本におい

て欧州や米国とオランダより有意に高頻度で

あった。各国での LQT1 臨床像を見るとき、ホ

ットスポットが国によって異なるため、その人

種間の背景を考慮する必要がある。 

（表１−３については文末に掲載） 
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表１ 

日本の３施設における A344Aspl と A341V およびそのほか LQT1 のまとめ 

 

  A344Aspl  A341V  Others  P value 

Genotype - positive patients, n 31  24  290  - 

Proband, n 14  7  147  - 

Female gender, n (%) 14 (45.2)  16 (66.7)  184 (63.5)  0.191  

Median age at onset, y 9.8 ± 4.1  9.4 ± 4.5  14.7 ± 14.2  0.787  

CA/SCD, n (%) 3 (9.7)  5 (20.8)  20 (6.9)  0.021  

Symptomatic, n (%) 13 (41.9)  14 (58.3)  98 (33.8)  0.049  

   ≤ 15y of age, n (%) 11 (35.5)  12 (50)  77 (26.6)  0.047  

   < 40 y of age, n (%) 12 (38.7)  14 (58.3)  90 (31.0)  0.025  

Exercise trigger, n (%) 11 (33.3)  13 (52)  66 (22.1)  0.003  

Other trigger, n (%) 3 (9.1)  0  20 (6.7)  0.362  

Median follow-up, y (IQR) 23 (10 - 35)  26 (9 - 36)  25 (10 - 39)  - 

        

HR 67.6 ± 2.2  67.1 ± 2.5  67.4 ± 0.7  0.989  

QTc, ms 461 ± 30  497 ± 40  474 ± 46  0.011  

   ≤ 440ms, n (%) 5 (16.1)  0  57 (19.7)  0.027  

   ≥ 500ms, n (%) 4 (12.9)  10 (41.7)  65 (22.4)  0.044  

cQTp, ms 389 ± 31  406 ± 23  387 ± 47  0.136  

cQTp-e, ms 72 ± 17  92 ± 31  87 ± 34  0.045  

        

Schwartz score 3.2 ± 1.7  5.0 ± 2.4  3.1 ± 2.0  
< 

0.0001 

   ≥3.5 17 (54.8)  18 (75.0)  122 (42.1)  0.004  

   < 1 1 (3.2)  1 (4.2)  36 (12.4)  0.221  

CA=cardiac arrest, SCD=sudden cardiac death, IQR=interquartile range. P values are 

compared among three groups by ANOVA.  

 



 

表２ 

各国における A344Aspl の頻度 

   

  Total LQT1 mutations A344Aspl (%) P value 

Japan 192 17(8.9) ─ 

France 163 4(2.5) 0.0109* 

Germany 81 0 0.0057* 

America and Netherlands(7) 465 10(2.1) <0.0001* 

*values compared with Japan 

 

 

 

表３ 

 LQT1 変異の各国での詳細 

 

 Japan France Germany United States and Netherlands(8) 

Mutation type     

  Missense 146 (75.3) 123 (74.1) 66 (80.5) 336 (72.3) 

  Nonmissense     

    Nonsense 6 (3.1) 5 (3.0) 3 (3.7) 48 (10.3)* 

    Frameshift 6 (3.1) 14 (8.4)* 8 (9.8)* 35 (7.5)* 

    splicing error 33 (17.0) 21 (12.7) 4 (4.9)* 36 (7.7)* 

    Deletion 3 (1.5) 3 (1.8) 1 (1.2) 6 (1.3) 

    Insertion 0 0 0 4 (0.9) 

Location     

  N-terminus 0 0 0 2 (0.4) 

  Transmembrane  90 (46.4) 60 (36.1) 31 (37.8) 219 (47.1) 

  Cytoplasmic loop 30 (15.5) 30 (18.0) 11 (13.4) 37 (8.0)* 

  pore region 15 (7.7) 22 (13.3) 13 (15.9)* 68 (14.6)* 

  C-terminus 59 (30.4) 53 (31.9) 27 (32.9) 139 (29.9) 

(8)Kapplinger and Tester, et al. Heart Rhythm 2009; 6: 1297-1303.  

*significant difference compared to Japan at chi-test   
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研究要旨 
(1) 12誘導心電図の下壁誘導あるいは側壁誘導のJ波増高を示す早期再分極症
候群が報告され、心室細動による突然死を来す可能性のある症候群として注目
されているが、その病的意義については十分にわかっていない。発症24時間以
内に経皮的冠動脈インターベンションを施行した急性心筋梗塞(AMI) 964症例
のうち、発症前の心電図を解析できた220例（69±11歳，男性163例）を対象に、
発症前心電図における早期再分極所見とVF発生の関連を解析した。AMI発症
前心電図で34例（16%）において早期再分極所見が認められ、その所見がAMI
発症48時間以内の持続性VF発生の独立した予測因子であることを明らかにし
た。(2) カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は、運動や情動的興奮等に
伴い多形性心室頻拍や心室細動を生じて突然死を来す疾患であり、突然死を予
防しうる確実な治療は未だ確立されていない。本研究では、リアノジン受容体タイ
プ2遺伝子変異を伴うCPVT 症例に対して、トリガーとなる心室性期外収縮を標
的としたカテーテルアブレーションが心室頻拍・心室細動の抑制に有効である可
能性があることを初めて報告した。 

 
 

A. 研究目的 
 現在、日本では年間約 5 万～7 万例の心臓突然死
が発生していると推定される。その主な原因は虚血
性心疾患であるが、約 70～80%を占める欧米と異な
り、日本では約 30%程度であり、その他、拡張型心筋
症、肥大型心筋症、心サルコードーシス、催不整脈
性右室心筋症などの心筋疾患に加え、Brugada（ブ
ルガダ）症候群、QT 延長症候群、特発性心室細動、
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍などの遺伝性致
死性不整脈疾患が多く含まれる 1)。 
本研究では、これらの突然死を来しうる遺伝性致死
性不整脈疾患の臨床的特徴を明らかにするとともに、
適切な診断法およびリスク評価法の確立と、新たな治
療法の開発を目的とした。 
 近年、12 誘導心電図の下壁誘導（II, III, aVF 誘導）
あるいは側壁誘導（I, aVL,V4-V6 誘導）の J 波増高を
示 す 早 期 再 分 極 症 候 群 （ early repolarization 
syndrome）が報告され 2)、ブルガダ症候群同様、心室
細動による突然死を来す可能性のある症候群として
注目されている。しかし、12誘導心電図における早期
再分極所見は、古くから若年健常者に多く認められ
る所見として認識されており、その病的意義について
は十分にわかっていない。本研究 1 は、早期再分極
症候群の疫学的実態と急性心筋梗塞発症時におけ
る病的意義を明らかにすることを目的とした。 
 また、カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は，
運動や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍（PVT）

や心室細動（VF）を生じ，突然死を来す悪性疾患であ
る3)。CPVT に対する一般的な治療法はβ blocker を
中心とした薬物療法であるが、しばしば突然死予防の
ため植え込み型除細動器（ICD）が選択される。しかし
ながら、ICDのショックによるカテコラミン放出から
electrical stormを惹起し、突然死を予防できなかった
例も報告されており4)、CPVT において突然死を予防
しうる確実な治療は未だ確立されていない。本研究2は
リアノジン2型受容体(ryanodine receptor type 2: RyR2)
遺伝子異常を伴うCPVT に対するカテーテルアブレー
ションの有用性を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
（研究 1） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 
 2006 年 4 月から 2010 年 8 月までに筑波大学附属
病院を含む 3 施設で急性心筋梗塞の診断で発症後
24 時間以内に経皮的冠動脈インターベンション
（PCI）を施行した 964 症例をスクリーニングした。その
うちAMI発症前の心電図を評価することができた220
例（69±11 歳，男性 163 例）を対象とした。患者は
AMI 発症 48 時間以内に持続性 VF が出現したかど
うかで分類され、それぞれの群で臨床データを比較
した。持続性 VF とは 30 秒以上続く VF もしくは電気
的除細動を要した VF と定義した。心電図上の早期
再分極は QRS-ST 接合部の 0.1mV 以上の上昇



（notch 型，slur 型）が連続した 2 つ以上の誘導（下壁
誘導もしくは側壁誘導）で観察された場合と定義した。
また、早期再分極をさらに誘導（下壁型、側壁型、下
壁・側壁型）、振幅（0.1ｍV 以上，0.2mV 以上）、波形
（ notch 型 ， slur 型 ） 、 ST 部 分 （ upsloping 型 ，
horizontal/descending 型）に分類し、VF 発生との関連
につき検討した。 
 
（研究 2） 
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対するカテー
テルアブレ－ション治療の効果 
 対象は失神歴あるいは心肺停止歴を有し、臨床的に
両方向性心室性期外収縮（VPC）あるいはPVT を認
め、CPVT と診断された6 症例。全例心臓電気生理
学検査を施行し、isoproterenol またはepinephrine に
よる薬物負荷試験を施行した。3D electroanatomic 
mapping (CARTO) 、pace mappingにてVPC/PVTの起
源を同定し、高周波カテーテルアブレ－ションを施行
した。アブレ－ション後の臨床経過を観察し、
VPC/PVTの発生を運動負荷心電図・ホルター心電図
により評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
 両研究とも関係する病院の臨床倫理審査委員会の
承認を得た上で、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する
倫理指針など関連法規に則って行った。患者への十
分な説明と同意を得て、個人情報を連結可能匿名化し、
適切な情報管理を行うなど、倫理面への十分な配慮を
行った。 
 
Ｃ．研究結果 
（研究 1）（表 1） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 
 220 症例のうち 21 症例（10%）で AMI 発症 48 時間
以内の持続性 VF が観察された。VF 発生群は非発
生群に比べ男性が多く（95% vs 72%; p<0.05）、病変
枝数が多く（2.0±0.8 vs 1.7±0.8; p<0.05）、発症から
来院までの時間が短く（195±235 min vs 406±406 
min; p<<0.001）、来院時の Killip class が大きかった
（2.7±1.3 vs. 1.4±0.8; p<0.001）。早期再分極は 34 症
例（16%）に認められ、VF 発生群においてその合併
頻度は有意に高かった（48% vs. 12%; p<0.001）。多
変量解析では、早期再分極の合併（odds ratio (OR)= 
7.30; 95% confidence interval (CI)= 2.21–24.14; 
p<0.01）、発症から来院までが 180 分以内（OR= 3.77; 
95%CI= 1.13–12.59; p<0.05）、来院時 Killip class が
II 以上（OR= 13.60; 95% CI = 3.43–53.99; p<0.001）
が VF 発生の独立した予測因子であった。早期再分
極の詳細を検討すると、下壁誘導のもの、振幅が高
いもの、Notch 型のもの、Horizontal/descending 型の

ものが VF 発生と有意な関連を認めた。 
 
（研究 2）（表 2） 
リアノジン受容体変異を有するカテコラミン感受性多
形性心室頻拍に対するカテーテルアブレ－ション治
療の効果 
 電気生理検査では、6例5例で二方向性VPCおよび
PVT が誘発された。誘発されたVPC・PVT は計11 箇
所に起源を認め、左脚後枝領域（n＝3；27％）、左脚前
枝領域（n＝2；18％）、左室流出路（n＝2；18％）、右室
流出路（n＝2；18％）、左室自由壁（n＝2；18％）であっ
た。これらの部位へのカテーテルアブレーションを施行
し、急性期VT 誘発性の抑制が得られ、また明らかな
治療に伴う合併症は認められなかった。また、6例中4
例でICD植込みを行った。カテーテルアブレーション
後2.5±2.5 年の観察において、東日本大震災直後に
心肺停止となり蘇生された1 例を除き、6 例中5 例
（83％）で失神およびPVT/VF の出現なく経過した。 
 
Ｄ．考察 
（研究 1） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 
 本研究では以下の知見が得られた。(1)AMI 患者の
約 15％において、発症前 12 誘導心電図で早期再分
極が認められた。(2)AMI 発症 48 時間以内に VF を
発症した患者の約 50％において、発症前心電図で
早期再分極が認められた。(3) 12 誘導心電図におけ
る早期再分極の存在は AMI 発症早期の VF 発生のリ
スクの増加に有意に関連していた。下壁誘導のもの、
振 幅 が 高 い も の 、 Notch 型 の も の 、 Horizontal / 
descending 型のものが VF 発生と有意な関連を認め
た。(4)AMI 発症早期に 44％の症例で早期再分極が
消失または認識不能となった。(5)発症前に早期再分
極が認められなかった群では AMI 後に早期再分極
が新たに出現した例はなかった。  
 これまでの報告で、特発性 VF 患者において、(1)下
壁誘導の J 波が多く認められること、(2)より高電位の J
波が認められること、(3)slur 型より notch 型の方が特
異度が高いこと、(4) Horizontal / descending 型を呈す
る群で不整脈死のリスクが高いこと、が報告されてい
る 5),6)。急性心筋梗塞を対象とした本研究でも同様の
結果であり、このような 12 誘導心電図所見は VF 発症
のリスク増加に関連している可能性がある。 
 早期再分極所見が AMI 時の VF 発生に関わってい
る機序として、早期再分極症候群の機序同様、Ito チ
ャネルなどの密度勾配が関与している可能性が示唆
される 7)。心電図の J 波形成には Na チャネル・Ca チ
ャネルの他、外向き K チャネルである Ito チャネル、
IK-ATP チャネル、IK-Ach チャネルが関与している。
このうち外向き一過性 K チャネルである Ito チャネル



は AMI 時の VF 発生に関与していることが報告され
ている。AMI 発症以前から、心室間あるいは心筋層
間に Ito チャネルの密度勾配がある場合、早期再分
極所見を呈すると考えられるが、このような症例が
AMI になると、Ito チャネルの密度勾配が増強し、VF
が発生しやすくなる可能性が考えられる。 
 
（研究 2） 
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対するカテー
テルアブレ－ション治療の効果 
 カテコラミン誘発性多形性心室頻拍(CPVT)は，運動
や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍（PVT）や心
室細動（VF）を生じ，突然死を来す悪性疾患であり、関
連する遺伝子異常としてリアノジン受容体2型
（ryanidine receptor type 2: RyR2）遺伝子およびカルセ
クエストリン（calsequestrin: CASQ2）遺伝子が報告され
ている。CPVT に対する一般的な治療法はβ 遮断薬
を中心とした薬物療法であり、またフレカイニドやベラ
パミルの有効性も報告されているが、突然死予防のた
め植え込み型除細動器（ICD）が選択されるケースが
多い8),9)。しかしながら、ICDのショックによるカテコラミ
ン放出からelectrical stormを惹起し、突然死を予防で
きなかった例も報告されており4)、CPVT において突然
死を予防しうる確実な治療は未だ確立されていない。
CPVTにおけるVFおよびPVT発症の機序については、
局所的なプルキンエネットワークから発生するdelayed 
afterdepolarizationによるriggered activityが原因である
ことがRyR2ノックインマウスを用いた研究から明らかに
されているが10)、VFの機序なのか、単なるtriggerの起
源なのかは不明である。今回、我々はCPVT 症例に
おいて、VF およびPVT のtrigger となるVPC/PVT に
対するカテーテルアブレーションにより、PVT・VF が
抑制されうる可能性を初めて報告した。遺伝子異常に
伴う不整脈基質に対するカテーテルアブレーションの
効果は確立されてはいないが、薬物療法に抵抗性の
失神やICD 植え込み後の適切作動・突然死予防に対
する高い効果が期待できる。 
 
Ｅ．結論 
(1) 12 誘導心電図における下壁誘導の早期再分極
の存在は AMI 急性期の VF 発生リスクを増大させる
ことが示唆された。 
(2) 遺伝子変異を伴うCPVT症例におけるVPC/VTに
対して、カテーテルアブレ－ションが有効である可能性
が示唆された。 
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表 1. 心室細動発生に対する単変量・多変量解析 

 

単変量 多変量 

オッズ比 
(95% 信頼区間) 

p 値 
オッズ比 
(95% 信頼区間) 

p 値 

年齢，1 年毎 0.983 (0.945–1.022) 0.381 0.964 (0.912–1.019) 0.198 

男性 7.832 (1.027–59.754) 0.047 7.353 (0.663–81.538) 0.104 

発症から来院まで 180 分以内 2.468 (0.978–6.227) 0.056 3.767 (1.127–12.587) 0.031 

Killip 分類 > I 7.653 (2.815–20.807) <0.001 13.598 (3.425–53.990) <0.001 

ピーク CK > 3000 U/L 2.495 (0.989–6.291) 0.053 0.691 (0.212–2.252) 0.540 

罹患冠動脈数 >1 2.629 (0.980–7.052) 0.055 3.257 (0.926–11.460) 0.066 

ST 上昇型心筋梗塞 5.677 (0.741–43.492) 0.095 2.574 (0.223–29.695) 0.449 

高血圧 1.448 (0.508–4.130) 0.489 0.636 (0.176–2.305) 0.491 

糖尿病 1.295 (0.521–3.219) 0.579 0.752 (0.231–2.454) 0.637 

喫煙 1.374 (0.554–3.406) 0.493 0.937 (0.307–2.861) 0.908 

早期再分極 6.629 (2.546–17.256) <0.001 7.305 (2.210–24.144) 0.001 

 



 
 

表2. カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対してカテーテルアブレ－ション治療を行った症例 

 
症例 年齢 性別 RyR2変異 初発年齢 初発症状 初回診断 

1 13 女 + 7 失神 神経調節性失神 

2 18 女 + 6 失神 洞不全 

3 18 女 + 6 失神 てんかん 

4 38 女 + 7 失神 てんかん 

5 18 男 未 18 心肺停止  

6 13 女 + 7 失神 発作性心房細動 

 

 

 
症例 不整脈タイプ 標的部位 アブレ－ション結果 

1 bidirectional VT/VF 左脚前枝、左脚後枝 停止 

2 polymorphic VPCs/AF 右室流出路 抑制 

3 polymorphic VPCs 左室側壁基部、右室流出路、左脚後枝 抑制 

4 bidirectional VT/VF 左脚後枝、左室流出路（左冠尖） 停止 

5 polymorphic VPCs 左脚前枝、左室流出路、左室側壁基部 抑制 

6 multifocal AT 肺静脈、冠静脈洞 停止 
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研究要旨 進行性心臓伝導障害(PCCD)は、心臓刺激伝導系の進行性変性に
よってペースメーカ植え込みや突然死の原因となる稀な致死性遺伝性不整
脈である。本研究の目的は、PCCD家系の分子基盤を解明するために、既知
のPCCD原因遺伝子に異常のない家系に対して網羅的エクソーム解析を行
い、新規原因遺伝子を解明することである。国内外のPCDD発端者57例（男
37人女20人)の遺伝子解析で、心筋Naチャネル(SCN5A) 13個、ラミンA/C (L
MNA)に12個、コネキシン40 (GJA5)に1個を同定した。変異が同定されなか
った2家系のエクソーム解析を行った、PCCD大家系に第2染色体上の遺伝子
Xの変異を同定した。またもう一つの家系で明らかになった第16染色体上の
遺伝子Yについてその他のPCCD家系でスクリーニングしたところ、1症例に
遺伝子Yの別のミスセンス変異が同定された。現在これら2つの遺伝子X・Y
について、新規原因遺伝子としての妥当性を国際共同研究体制で検討して
いる。 

 
Ａ．研究目的 

進行性心臓伝導障害(PCCD)は、進行性の房室
ブロック・脚ブロックという心電図所見を特徴と
し、心臓刺激伝導系の線維変性によって突然死を
きたす稀な致死性不整脈で、Lenégre-Lev 病とも
よばれる。PCCD に特徴的な心電図のうち右脚ブ
ロックは正常亜型として健常人にも認められる
ため、明白な家族歴がなければ、単回の心電図だ
けでハイリスクグループを発症前に特定するの
は極めて困難である。また、Brugada 症候群や拡
張型心筋症の合併例の報告もあることから、
PCCD の分子病態を解明し、迅速かつ有効な診断
法を確立し、心臓伝導障害による突然死を予防す
ることは重要な課題である。 

本研究の目的は、PCCD の分子基盤を明らかに
するために、まずこれまで集積した家系のゲノム
を用いて既知の原因遺伝子をスクリーニングす
る。次いで、変異が同定されない家系に対して網
羅的エクソーム解析を行い、新規原因遺伝子を解
明する。 
 
Ｂ．研究方法 
 インフォームドコンセントの得られた PCCD
発端者 57 症例（日本人 47 人、トルコ人 10 人；
男 37 人・女 20 人、平均 55.8±24.1 歳）及びその
家族 41 症例を対象に、末梢血ゲノム DNA を抽出
し、遺伝子解析を行った。対象遺伝子は、Na チ
ャネル(SCN5A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B)、K
チ ャ ネ ル (KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, 
KCNJ2, KCNJ8, HCN4)、コネキシン(GJA1, GJC1, 
GJA5) 、ラミン A/C(LMNA)、転写因子(IRX3, TBX5, 

NKX2.5)である。各遺伝子のエクソン周囲を PCR
で増幅し直接シークエンス法でスクリーニング
した。これらの遺伝子に変異を認めなかった発端
者のうち家族性が明白な2家系においてエクソー
ム解析を行った。エクソームの情報下記で候補と
なった遺伝子について、家族のゲノムも含めサン
ガー法で再シークエンス解析を解析した。 
（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。 
 
Ｃ．研究結果 

SCN5Aのcodingエクソン領域に11個、5’非翻訳領
域に１個、プロモータ領域に1個の変異を同定した。
codingエクソン変異11個のうち8個はミスセンス変
異で、3個は１塩基欠損によるフレームシフト欠失
変異だった。プロモータ変異(g.-115G>T)のプロモー
タ活性をルシフェラーゼ法で測定したところ、正常
配列に比べて73%低下していることが判明し、SCN5A
の転写活性が著しく低下していなう。LMNAでは、
変異12個のうち6個がミスセンス変異、フレームシ
フト欠失5個、スプライシング変異1個だった。GJA
5はPurkinje線維に強くするギャップ結合だが、その
変異はコンダクタンスを1/40に低下する機能異常を
有していた。 
候補遺伝子アプローチによって変異が同定され

なかったPCCD症例のうち、比較的大きな2家系(A・
B)を選定しエクソーム解析を行った。dbSNP, 1000
ゲノムデータベースに登録されたバリエーション



をフィルター処理後、循環生理への関与が推測され
る遺伝子のミスセンスバリエーション、欠失・挿入
バリエーションを候補として20個ずつ選定した。そ
れぞれバリエーションについての家族の遺伝型を
サンガー法で確認し、表現型と一致の見られるもの
を変異の候補とした。 
家系Aは罹患者17人・非罹患者7人のゲノムが保存

されている大家系で、エクソーム解析によって第2
染色体上の遺伝子Xが候補遺伝子としてリストアッ
プされた。遺伝子Xのミスセンス変異L80Vの遺伝型
は家系内で遺伝型と完全にcosegregateしていた。L8
0VはdbSNP、1000ゲノムに登録されておらず、フラ
ンス人241人にも認めないため疾患遺伝子変異であ
ることが示唆されたが、日本人1,304人中24人(0.9%)
に同定された。したがってL80Vが人種得意的な多
型で、遺伝子Xそのものは真の疾患遺伝子に物理的
近傍に存在している可能性が高い。今後さらなる精
査によって真の疾患遺伝子の解明をめざす。 
家系Bは罹患者3人・非罹患者3人で、第16染色体

上の遺伝子Yの変異が臨床像とcosegregateした。別
のPCCD家系の患者40人のゲノムを用いて遺伝子Y
を再シークエンスしたところ、1症例に異なるミス
センス変異が同定され、遺伝子Yは新たな原因遺伝
子である可能性が示唆された。 

 
Ｄ．考察 
 SCN5AとLMNA は最も頻度の高いPCCDの原因遺
伝子である。遺伝子変異はアミノ酸置換や欠失、ス
プライシング異常によってタンパクの構造を・機能
を変化させるだけでなく、プロモータ活性の低下に
よる転写異常も新たな病態であることが判明した。 
 エクソームによって2つの遺伝子が新規原因遺伝
子候補として同定された。これらが疾患遺伝子であ
ることを確定するためには、より多くのPCCD症例
において同一遺伝子上の変異を同定することが必
要である。これらの遺伝子は巨大なため、サンガー
法によるスクリーングは困難で、次世代シークエン
サーを用いたターゲット再シークエンスを行う予
定、その準備中である。 
また、家系Aについては、遺伝子X周辺のさらに

詳細な遺伝子解析を行い、原因遺伝子を究明すると
同時に（フランスINSERM Schott博士との共同研
究）、患者末梢血からiPS心筋細胞を作製し、その
機能解析を行う予定である（本研究班員、京都大学
牧山武助教との共同研究）。 
 
Ｅ．結論 
 候補遺伝子アプローチによって、PCCDの約４割の
症例に遺伝子変異を同定した。そのうちSCN5A LMNA
が最も頻度が多かった。エクソーム解析によって２
つの新たな疾患遺伝子候補が見つかった。 
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研究要旨 本年度は当施設に通院中の進行性心臓伝導障害(PCCD)の2家系について、臨
床像、体表面心電図の検討と候補遺伝子解析を行った。PCCDの診断基準としては二束ブ
ロック、2型2度房室ブロック、高度房室ブロック、完全房室ブロックを持つ、あるいは失
神などの徐脈による症状またはペースメーカー植え込みの既往歴や家族歴を持つ症例と
した。2家系17症例の理解と協力が得られた。家系1は2例の突然死と3例のペースメーカー
植え込み症例があり、14例中9例が右脚ブロックを示した。これら罹患者のうち数例に於い
て、ペースメーカー植え込み時期の一致や、心房心筋症に類似した病態がみられた。遺伝
子解析は現在進行中であるが、現時点では候補遺伝子Aの異常が認められた。家系2では、
現在のところ発端者を含め3例の協力が得られた。発端者は心室細動からの蘇生例であり、
心電図では右脚ブロックを認めた。右室心筋生検で脂肪浸潤を認めており、確定診断には
至らないが、不整脈源性右室心筋症の可能性もある症例である。この症例に候補遺伝子B
の変異が認められ、正常心電図を示す2例にはこの変異は認められなかった。この遺伝子異
常は他施設の2家系のPCCD症例に発見されたものと同じであった。 

 
Ａ．研究目的 
 遺伝性不整脈疾患の原因遺伝子の解明及び病態
との関連を解析し、診断・治療に役立てること。 
 
Ｂ．研究方法 
 当施設循環器内科に通院中の遺伝性不整脈疾患
の家系について、病歴と臨床像、体表面心電図の検
討（当施設）及び遺伝子解析（長崎大学）を行い、
罹患者及び非罹患者の比較を行った。 

PCCDの診断基準としては、①二束ブロック、2
型2度房室ブロック、高度房室ブロック、完全房室
ブロックを持つ、または②失神などの徐脈による症
状またはペースメーカ植え込みの既往歴や家族歴
を持つ症例とし、器質的心疾患があっても、徐脈に
よる症状・病態がそれに先立っている、あるいは徐
脈の関与が疑われる症例は除外しないものとした 
遺伝子解析は長崎大学 蒔田直昌教授に依頼した。 
（倫理面への配慮）以下の全てについて被検者に説
明し同意を得た上で研究に参加して頂いた。 
①研究への参加は任意であること、同意しなくても
不利益を受けないこと、同意は撤回できること 
②研究の意義（背景）、目的、対象、方法、実施期
間、予定被験者数 
③研究に参加することにより期待される利益、起こ
りえる不利益 
④個人情報を含めた試料等の取扱い、保存期間と廃
棄方法、研究方法等の閲覧 
⑤研究成果の発表および特許が発生した場合の取
扱い 
⑥研究に係る被験者の費用負担、研究資金源と利益

相反 
⑦研究の組織体制、研究に関する問い合わせ、苦情
等の相談窓口（連絡先） 
⑧被験者に健康被害が発生した場合の対応と補償
の有無 
 
Ｃ．研究結果 
 進行性心臓伝導障害の2家系計17人について臨床
像、心電図及び遺伝子異常について検討した。家系
1は、2例の突然死と3例のペースメーカー植え込み
症例を含み、体表面心電図では14例中9例が右脚ブ
ロックを示した。ペースメーカー植え込みを行った
3例は同胞で、植え込みの原因疾患は2例が房室ブロ
ック、1例が洞機能不全症候群であった。いずれも
植え込み時期が60歳台後半であったことも興味深
い。突然死した2例も55歳と60歳であり比較的高齢
である。また、房室ブロックの2例では、心臓超音
波検査の結果、心房心筋症に類似した病態を認めた。
この家系について、長崎大学で現在詳細な遺伝子解
析が進行中である。現時点では、右脚ブロックを示
した9例については、いずれも第2染色体上にある候
補遺伝子Aの変異を認めており、正常心電図を示し
た残りの5例にはこの遺伝子異常はみられていない。 
家系2は発端者が心室頻拍・心室細動による失神

のため植え込み型除細動器を植え込んだ症例であ
る。現在のところ、この家系内では、心電図、採血
に協力を得られた親族は発端者を含め3例である。
そのうち、失神の既往があり、右脚ブロックを示し
ているのは発端者のみで、他2例は無症状で正常心
電図であった。発端者は右室心筋生検で脂肪浸潤を



認めており、確定診断には至らないが、不整脈源性
右室心筋症（ARVC/D）の可能性もある。この家系
についても、現在遺伝子解析が進行中であり、現段
階では発端者に第16染色体上の候補遺伝子Bのミス
センス変異が認められ、他2例にはこの変異は認め
られなかった。この遺伝子異常は他施設の2家系の
PCCD症例に発見されたものと同じである。 
 
Ｄ．考察 
 家系1の中で、ペースメーカー植え込みを行って
いる罹患者の2例に於いて、心臓超音波検査の結果、
心房心筋症に類似した病態を認めた。心筋細胞や刺
激伝導系の構築、細胞間の連絡に何等かの異常があ
る可能性もある。また、この2例と同胞を含めた罹
患者3例に於いて、植え込み時期の一致がみられる
こと、突然死の2例もそれに近い年齢であることか
ら、伝導障害の進行・発症には加齢など他の因子が
関与していることも考えられる。罹患者にみられる
候補遺伝子Aの変異は非罹患者には認められておら
ず、病態に関与している可能性がある。 
家系2については、候補遺伝子Bの変異が罹患者に

認められ、非罹患者には認められなかったこと、こ
の遺伝子変異が別のPCCDの2家系でみられた変異
と一致していることは大変興味深く、PCCDの原因
遺伝子として確立する可能性もある。まだ症例数が
3例と少ないため、今後も親族の理解と協力を得て
例数を増やして検討する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 進行性心臓伝導障害の2家系について、臨床像、
心電図及び遺伝子異常について検討した。家系1で
は突然死、伝導障害によるペースメーカー植え込み、
心房心筋症に類似した病態がみられた。右脚ブロッ
ク型心電図を示す罹患者において、遺伝子解析の結
果、第2染色体上にある候補遺伝子Aの変異が認めら
れた。家系2では、ARVC/Dの疑いがあり心室頻拍、
心室細動による植え込み型除細動器植え込みを行
った右脚ブロック症例において、第16染色体上にあ
る候補遺伝子Bの変異が認められ、非罹患者には変
異は認められなかった。いずれの家系においても、
罹患者に認められた遺伝子変異は非罹患者には認
められないことから、これらの遺伝子変異が病態に
関与していると考えられるが、現在も詳細な遺伝子
解析が進行中であり、結果が確定するまでは結論を
待たなくてはならない。 
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学校心臓検診で診断されたQT延長症候群患児の遺伝学的背景に関する研究 
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A．研究目的 
 QT延長症候群 (LQTS) は心筋の再分極異常を

伴い、心電図上のQT延長と倒錯型心室頻拍によ

る失神、突然死、救命された心停止を示す遺伝性

疾患の一つである 1,2)。現在まで13の遺伝子型が

報告されている 3,4)。QT延長症候群の遺伝学的背

景については多くの報告があるが、ほとんどが症

状を有するprobandsや家族検診からの解析であり、

また小児期と成人でのデータを組み合わせた報

告である 2,5-9)。 
 日本では小学校、中学校、高校の各１年生に対

する心電図検診が行われている。中学１年生時の

QT延長を示す頻度は約1:1,200程度と考えられる
10)。心臓検診によって抽出された群と症状があり

病院を受診した群での臨床症状の報告11)はあるが、

心電図でスクリーニングされた患者での遺伝学

的背景に関する報告は限られている 12-14)。従って、

心電図でスクリーニングされた患者と症状があ

って受診した患者との間で遺伝学的に差がある

かどうか不明である。 

 遺伝学的検査の観点からみると、健康人に機能

異常を伴わない single nucleotide variants が存在す

るために、病的な変異かどうか決定できないこと

がある 15,16)。遺伝学的解析を行うと、どの研究で

もde novo mutationが見つかるが 12,17,18)、設備の整

った研究所でないと、すべての de novo mutations 
に対して電気生理学的検討を行うことは困難で

ある。最近、KCNQ1とKCNH2に関して、mutation
の部位から遺伝学的検査結果の解釈に関するア

ルゴリズムが提唱された 16)。 
 そこで、本研究では学校心臓検診でスクリーニ

ングされ、遺伝子診断を受けた児童生徒の遺伝学

的特徴を明らかにし、心臓検診以外で診断され、

遺伝子診断された群の遺伝学的特徴と比較する

ことを目的とした。 
 
B．研究方法 
1. 対象 
 LQTS患児のうち、鹿児島大学医学部小児科 
(1993年11月~2005年3月)、または国立病院機構

研究要旨 
【背景】学校心臓検診（以下、心検）により多くのQT延長を示す児童生徒が抽出される。し
かし、学校心臓検診によりQT延長症候群と診断され、遺伝子診断が行われた例の遺伝学的背
景についての検討がなされていない。 
【対象と方法】遺伝学的検査を依頼された血族関係のない18歳以下の117例の小児例を対象と
した。このうち学校心臓検診により診断された69例を心検抽出群とした。疾患対照として、
症状出現、家族検診、または他疾患で経過観察中にQT延長症候群と診断された48例を病院由
来群とした。変異は radical mutation、high probability of pathogenicity, uncertain significanceに分類
した。病院由来群のうちの2例が突然死した。心検抽出群69例中50例 (72%)、病院由来群48
例中23例 (50%) に遺伝子変異が確認された。KCNQ1またはKCNH2に変異が見つかった49
例をみると、心検抽出群33部位中31部位（94%）、病院由来群16部位中15部位 (94%) の変
異が radical mutation and/or high probability of pathogenicityであった。両群間のQTc値、QT延長
症候群の家族歴、家族内の突然死歴に差を認めなかったが、QT延長症候群に関連する症状は
診断前 (9/69 vs 31/48, p<0.0001) および診断後 (12/69 vs 17/48, p=0.03) ともに心検抽出群が病院
由来群より有意に頻度が低かった。 
【結論】今回の結果により、学校心臓検診はQT延長症候群患児の早期発見、診断後の症状出
現防止に効果的であり、検診で抽出された患児であっても病院由来群と同様の経過観察が重
要であると考えられた。 



 

鹿児島医療センター小児科（2005年4月～20012
年12月）に遺伝子学的検査を依頼された血縁関

係のない18歳以下の117名を対象とした。うち、

学校心臓検診で抽出された69名を心検抽出群と

した。疾患対象として、症状出現、家族検診、他

の理由で受診中偶然に診断された例を病院由来

群とした。失神、突然死、救命された心停止を

LQTS関連症状とした。 
2. 遺伝学的診断 
 書面を用いて informed consentを得た後、静脈血

を採取しDNAを得た。KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 
KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CAV3についてPCR 
productsを精製後、ABI3130x1 Genetic Analyzer 
(ABI, Warrington, UK)を用いてdirect sequenceを行

った。Timothy syndrome の症状を認めるときには

CACNA1C を、hyperaldosteronismを認める時には

KCNJ5のdirect sequenceも行った。single nucleotide 
polymorphismsと報告されているものは除外した。

ただし、G643S変異 (KCNQ1) およびD85N変異 
(KCNE1) はK電流の30％程度の減少が報告され

ているため、mutationsに加えた。 
3. High probability of pathogenecity 
 変異をGiudicessiら 16)の報告に従い、radical 
mutation, of high probability of pathogenicity, of 
uncertain significance に分類した。splice-site, 
nonsense, frame-shift, および insertion/deletions を
radical mutation とした 16)。 KCNQ1 C-terminal の
subunit assembly domain (SAD), KCNH2 N-terminal 
のPer-Arnt-Sim (PAS) domain, PAS-associated 
C-terminal (PAC) domain, KCNH2 C-terminal の
cyclic nucleotide-binding domain (cNBD) にある変

異を本研究でのhigh probability of pathogenicityと
した。KCNQ1の transmembrane/linker/pore と
C-terminal regions, KCNH2の
transmembrane/linker/pore regions 部にある変異も

high probability of pathogenicityとした 16)。残りの変

異はuncertain significanceとした。 
4. 統計学的解析 
 平均値の差の検定、頻度の検定にはそれぞれ 

Mann-Whitney U testまたはFisher’s exact probability 
testを用いた。解析には IBM SPSS Statistics Version 
21.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo)を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 

 本研究は1993年11月から2005年3月までは鹿

児島大学医学部倫理委員会、2005年4月以降は国

立病院機構鹿児島医療センター倫理委員会の承

認を得て行った。また書面を用いて informed 
consentを得た。 
 
C．研究結果 
 心検抽出群69名、病院由来群48例の特徴を表

1に示した。性、平均QTc値、LQTSの家族歴、

突然死の家族歴、経過観察期間に差はなかった。

平均年齢は病院由来群が有意に低かった。診断前

の症状の既往、診断後の症状出現は心検抽出群が

病院由来群より有意に低かった（それぞれp<0.001, 
p=0.03）。 
 心検抽出群69例中50例 (72%)、病院由来群48
例中23例 (50%)に変異が検出された。KCNQ1、
KCNH2、SCN5A の頻度については両群間に差を

認めなかった（表2）。 
 KCNQ1、KCNH2について、変異がhigh 
probability of pathogenicity に存在するか検討した

（表3）。KCNQ1では心検抽出群18部位、病院由

来群9部位ともにhigh probability of pathogenicity 
部位に存在した。KCNH2では心検抽出群15部位

中13部位 (87%)、病院由来群7部位中6部位 
(86%)がhigh probability of pathogenicity 部位に位

置していた。KCNQ1、KCNH2を合わせると、心

検抽出群が33部位中31部位 (94%)、病院由来群

が16部位中15部位 (94%)がhigh probability of 
pathogenicity 部位に位置していた。 
 
D．考察 
 心検抽出群の変異部位は、病院由来群と同様、

ほとんどがhigh probability of pathogenicity 部位に

位置していた。QTc値、LQTSの家族歴、突然死

の家族歴、経過観察期間は両群で差を認めなかっ

たが、診断前の症状既往および診断後の症状出現

率は心検抽出群が病院由来群より有意に低かっ

た。 
 心電図を用いたスクリーニングにより診断さ

れたLQTSの遺伝学的背景に関するデータは少な

い。Schwartzらは43,080名の新生児のLQTSスク

リーニングを行い、うち16名の新生児の遺伝学

的検査を行っている 12)。KCNQ1、KCNH2、KCNE1、
KCNE2がそれぞれ8例、5例、1例、1例、digenic 



 

mutation例 (KCNQ1およびKCNH2) が1例あっ

たと報告している。 
 日本においては1994年から学校心臓検診が小

学校・中学校・高校の1年生に義務付けられ、心

電図スクリーニングが行われている。この中で

Hayashiらは7,961名の学童から3名に変異を確定

し、3名ともKCNH2であったと報告している 13)。

YasudaらはLQTS患児13例に遺伝学的検査を行

い8例に変異を認め、8例ともKCNQ1であり、

うち7例が心臓検診から抽出された例であった 14)。 
 本研究では117例のLQTS患児のうち、69例が

心検抽出群であり、比較的大きな集団での検討が

可能であった。変異部位からみるとKCNQ1は全

てhigh probability of pathogenicity 部位、KCNH2で
も87％がhigh probability of pathogenicity 部位であ

り、病院由来群とほぼ同頻度を示した。QTc 値、

家族歴、経過観察期間にも差を認めなかったが、

診断前の症状既往、診断後の症状出現率は心検抽

出群が有意に頻度は低かった。これは学校心臓検

診による心電図スクリーニングがLQTSの早期診

断および症状出現に効果的であることを示して

いると同時に、心検抽出群であっても症状受診群

と同様な経過観察を行っていくべきであること

を示していると考えられた。 
 
E．結論 
 学校心臓検診による心電図スクリーニングは

LQTS患児の早期発見と症状出現の予防に効果的

であると考えられた。また、心検抽出群であって

も病院由来群と同様の経過観察が必要であるこ

とを示していると考えられた。 
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表1 発端者の特徴 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 心検抽出群* 病院由来群* p value 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

症例数 69 48  

診断年齢 10.4 ± 3.4 7.4 ± 6.0 0.04 

診断年齢（中央値、範囲） 12.2 (6.2‐18.8) 8.9 (0‐17.2) 

性（男子/女子） 36/33 27/21 0.66 

平均QT時間 (ms)† 466 ± 51 442 ± 83 0.09 

平均RR時間 (ms)† 887 ± 170 802 ± 261 0.09 

QTc (Bazett) (ms1/2)† 496 ± 40 502 ± 543 0.84 

症状の既往 9 (13 %) 31 (65 %) <0.0001 

診断後の症状† 12 (17 %) 17 (35 %) 0.03 

LQTSの家族歴‡ 27 (39 %) 18 (38 %) >0.99 

突然死の家族歴‡ 5 (7 %) 7 (15 %) 0.23 

観察期間† 4.6 ± 4.9 5.2 ± 5.7 0.36 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*; 心検抽出群は学校心臓検診でスクリーニングされ、QT延長症候群と診断された群。病院由来群は

症状出現、家族検診、または偶然診断された群。 

†; 平均値 ± 標準偏差. 

‡; 人数（％） 

略語；LQTS, QT延長症候群; SD, 30歳未満の突然死. 

 

 

表2   検出された変異 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

  心検抽出群 病院由来群 Total 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Proband数 69 48 117 

変異検出数 50 (72%) 23 (50%) 73 (62%) 

KCNQ1 24 (48 %)* 11 (48 %)* 35 (48 %) 

KCNH2 16 (32 %) 6 (30 %) 22 (30 %) 

SCN5A 12 (24 %) 5 (26 %) 17 (23 %) 

KCNE1 1 (2%) 4 (17 %) 5 (7 %) 

KCNJ2 2 (4 %) 0 (0 %) 2 (3 %) 

CACNA1c 0 (0 %) 1 (4 %) 1 (1 %) 

KCNJ5 1 (2 %) 0 (0 %) 1 (1 %) 



 

Multiple mutations 7 (14 %) 5 (22 %) 12 (16 %) 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

複数の変異があった場合、それぞれの遺伝子にカウントした。 

*; 変異が見つかった例数 (%)。 

 

 

表3   両群でのhigh probability of pathogenicity の頻度 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

遺伝子 変異の分類 心検抽出群 病院由来群 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

KCNQ1‡§ Radical mutation* 4 1 

 High probability† 14 8 

 Variants of uncertain significance‡ 0 0 

KCNH2‡ Radical mutation* & high probability† 1 1 

 Radical mutation* 5 1 

 High probability† 7 4 

 Variants of uncertain significance‡ 2 1 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*; Radical mutations は splice-site, nonsense, frame-shift, and insertion/deletionsとした. 

†; KCNQ1 C-terminal のsubunit assembly domain (SAD), KCNH2 N-terminal のPer-Arnt-Sim (PAS) domain, 

AS-associated C-terminal (PAC) domain, KCNH2 C-terminal の cyclic nucleotide-binding domain (cNBD) に

ある変異を本研究でのhigh probability of pathogenicityとした。KCNQ1の transmembrane/linker/pore と

C-terminal regions, KCNH2の transmembrane/linker/pore regions 部にある変異もhigh probability of 

pathogenicityとした 

§; Variant of uncertain significance は radical mutationでもなく、high probability of pathogenicity部位にも位

置しないものとした。 
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研究要旨 

胎児・新生児期・乳児期に心室頻拍や房室ブロックを伴って発症する先天性QT延長症
候群（LQTS）は重症に経過することが多い。我が国におけるその発生状況、遺伝的背景、
臨床経過を明らかにするため、小児循環器科医を対象とした全国アンケート調査を継続し
て行った。その結果、全国42施設から計80例の登録があった。診断時期は胎児期が24例、
新生児期が37例、乳児期が19例で、新生児期では特に日齢0-2に診断される症例が多かった。
診断契機のなかで頻度が高かったは心室頻拍、LQTの家族歴、房室ブロック、洞性徐脈の
4者で、これらのうち2項目以上を伴う症例ではLQTSを疑う必要があると考えられた。遺
伝子検査は80例中58例（68％）で施行され、そのうち44例（72.5％）で遺伝子型が同定さ
れた。心室頻拍、torsades de pointes (Tdp)、房室ブロックを合併して緊急の治療を必要と
したのはLQTS2型（KCNH2変異）、3型（SCN5A変異）および遺伝子型未確定例がほとん
どを占めた。死亡例7例中6例も遺伝子型未確定例であった。これらの重症不整脈合併例の
なかで家族歴があったのは約1/3の症例であり、家族歴の存在から発症を予測できない症例
が多いことも示された。したがって、難治性不整脈合併例では、遺伝子型が未確定であっ
ても、早期からβ遮断剤、メキシレチン、マグネシウムを主体とした多剤抗不整脈薬治療
を積極的に行うとともに、徐脈誘発性の心室頻拍を繰り返す症例では、新生児・乳児であ
っても遅滞なくペースメーカ・植込み型除細動器治療を行うことが推奨される。 

 
 

Ａ．研究目的 
 胎児・新生児期・乳児期に心室頻拍や房室ブロッ
クを伴って発症する先天性QT延長症候群(LQTS)は
重症に経過し、難治性のことが多いと考えられてい
るが、従来、わが国におけるその発生状況、遺伝的
背景、臨床経過は明らかでなかった。2009年から、
著者らは初めてLQTS早期診断例の全国アンケート
調査を行い、その途中経過を報告した(Horigome H,
et al: CircArrhythm Electrophysiol 2010)。しかし、
その時点までに登録された症例数は十分とは言え
ず、その診断基準、治療法は十分確立されたとは言
えない。 
また、分子生物学の進歩により、最近のわが国の

乳児死因第３位（または４位）を占める乳児突然死
症候群（SIDS）の一部はLQTSを代表とする遺伝性
不整脈が原因となっていることが明らかとなり、遺
伝情報と臨床情報を統合した新たな効果的介入法
の確立が強く求められている。そこで本研究では、
これらの疾患の新たな診断、治療アルゴリズムを確
立することを目的として、発生状況、治療状況、予
後についての全国調査を継続し、遺伝情報と臨床情
報とを詳細に検討した。 
Ｂ．研究方法 

胎児・新生児期から乳児期早期に発症するLQTの

調査は、日本小児循環器学会評議員、日本小児心電
学研究会幹事の施設を中心に、全国の主要な周産
期・小児循環器施設を対象として、以前から本研究
分担者が中心となって行っている調査を継続する
形で行った。はじめに再度、症例の有無を調査し（一
次調査）、新たな症例があると回答した施設を対象
として詳細な調査を行った（二次調査）。二次調査
の項目は下記の通りである。 

① 施設名、症例の施設内匿名化番号、イニシャル、
生年月、性 

② 診断時の年齢（日齢・月齢）または妊娠週数 

③ 臨床症状（胎児・新生児期の不整脈、心拍数、
失神、痙れん、心不全、救命された心停止、そ
の他） 

④ 心電図所見と不整脈（心拍数、発症時心電図上
のＱＴ時間、洞性徐脈、心室心拍、倒錯型心室
頻拍、房室ブロック、その他の不整脈） 

⑤ 家族歴の有無（先天性ＱＴ延長症候群、その他
の不整脈、突然死など）及びその予後 

⑥ 遺伝子型 

⑦ 治療内容：急性期治療及び慢性期治療 

（薬物治療：種類、投与量、投与開始時年齢、投
与期間） 



（デバイス治療：ペースメーカー、植込み式除細
動器などの種類と施行時年齢） 

⑧ 観察期間と予後（生存／死亡、心停止による神
経学的後遺症の有無） 

これらの全国調査によって登録された胎児・新生
児期・乳児期発症のLQTについて、特に遺伝的背景
に注目して臨床経過、治療とその効果、予後につい
て解析した。LQTSのSIDSへの関与については、文
献的に報告されているSIDSの遺伝子変異の種類と、
今回の調査で登録された症例の遺伝子変異との関
連を考察した。 

＜倫理面への配慮＞ 

遺伝性不整脈の全国調査は「疫学研究」に該当す
ると考えられ、「疫学研究指針」の適用範囲内と考
えられる。本調査は筑波大学附属病院倫理委員会に
倫理審査申請し、承認を得ている（管理番号：H19
-157）。これまでに集積した遺伝子診断例および新
たに診断された例については、いずれも臨床データ
を匿名化した上で再構築し、データベース化して公
開することについて、あらためて各研究協力施設に
おいて患者、家族の同意を得るものとした。 
 
Ｃ．研究結果 
■胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの
臨床像と遺伝子型 
胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの

全国調査に対して、全国42施設から80例の登録があ
った。診断時期は胎児期が24例、新生児期が37例、
乳児期が19例であった。診断契機のなかで頻度が高
かったは心室頻拍、LQTの家族歴、房室ブロック、
洞性徐脈の4者で、それ以外に痙攣／失神、救命さ
れた心停止、チアノーゼ／蒼白などであった。突然
死例または救命された心停止例も14例にみられた。
（表１） 

表 1 LQT が最初に診断された（または疑われた）
時期と契機 

遺伝子検査は80例中58例（68％）で施行され、そ
のうち44例（72.5％）で遺伝子型が同定された（図
１）。遺伝子型別の心拍数、QTc値、不整脈の合併
率、家族歴の有無について表２に示した。心室頻拍、
torsades de pointes (Tdp)、房室ブロックを合併して

緊急の治療を必要としたのは先天性QT延長症候群
2型（KCNH2変異）、3型（SCN5A変異）および遺
伝子変異を同定できなかった症例がほとんどを占
めた。これらのタイプにおける家族歴の存在は25～
33％であり、家族歴の存在から発症を予測できない
症例が多かった。一方、先天性QT延長症候群1型（K
CNQ1変異）は洞性徐脈が主な症状で、緊急治療を
要する不整脈を合併することはほとんどなく、家族
歴の存在が診断の契機となることが多かった。 
 

図１ 遺伝子検査の結果 

 

 

表２ 遺伝子型別の心拍数、QTc 値、不整脈の合
併率、家族歴の有無 

■房室ブロックを伴ったLQT 
本研究で登録された胎児・新生児期から乳児期早

期診断例のなかで、（機能的2:1）房室ブロックを伴
った症例は28例で、その遺伝子型はほとんどがLQT
2, LQT3, LQT8及び遺伝子型未判明のものであっ
た(表２)。一般的には、その多くはQT時間が非常に
長いために房室伝導が機能的にブロックされると
考えられているため、各遺伝子型において、房室ブ
ロックを伴う例と伴わない例のQT時間を比較した。
その結果、LQT2では房室ブロックを伴う方がQT時
間がやや長い傾向があったものの、LQT3では明ら
かな差はなかった。また、LQT1と他の遺伝子型のQ
T時間を比べてると、LQT3、LQT2症例に著明に長
い症例が含まれたものの、群間比較では有意に長い
ということはなかった。（図２） 



 
図２ 房室ブロックを伴ったLQT症例の 

遺伝子型別QT時間 

■胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの
治療の現況 
胎児・新生児期から乳児期早期に発症する重症型

LQTでは心室頻拍、torsade de pointes、2:1機能的房
室ブロックなど重症な不整脈を伴うことが多く、早
期から多剤薬物療法、ペースメーカを含めた積極的
な治療を必要とすることが多い。本研究で登録され
た症例の治療状況を表３に示した。 
急性期治療の対象となったのはほとんどがLQT2,

LQT3, LQT8及び遺伝子型が同定されなかった症例
であり、β遮断薬、リドカイン、マグネシウムを中
心とした多剤薬物療法が行われ、一部の症例ではそ
れにペースメーカを組合せて治療されていた。これ
らの症例では、維持療法としてもβ遮断薬とメキシ
レチンの経口投与が継続され、一部の症例でペース
メーカ治療が追加されていた。LQT1では周産期か
ら乳児期には重症不整脈がほとんどないため、約半
数の症例で、予防治療としてβ遮断薬が投与されて
いるにとどまった。 
 
表３ 遺伝子型別の治療状況 

■死亡例 
死亡例は7例（8.8%）であった（表４）。そのう

ち6例は遺伝子未確定例であり、LQT2, LQT3は含ま
れなかった。ほとんどの症例で多剤薬剤療法が施行
されていた。 
 
表４ 死亡例 
 
 
Ｄ．考察 

 本研究で得られた最も重要な知見は、早期発症
の先天性 QT 延長症候群の 80％以上が胎児期（妊
娠後期）から新生児期に発症し、新生児期の中で
も生後 0～2 日に一番の発症ピークがあったこと、
その多くが心室頻拍・Tdp や機能的房室ブロック、
失神、けいれん、心停止など重症な症状を呈して
診断されるため、緊急の対応を必要としていたこ
とである。また、遺伝子変異のタイプに特徴があ
り、多くは 2 型または 3 型（一部 8 型）の先天性
QT 延長症候群であることが示された。しかし、
家族歴があったのはその約 1/3 に留まり、周産期
から新生児期の重症な臨床経過を予測されていた
ものは少なかった。一方、1 型の先天性 QT 延長
症候群は 80%以上が家族歴陽性で、出生後早期に
スクリーニングとして心電図検査を施行されて診
断された症例が多く、早期から治療を要する重症
な不整脈を呈したものはほとんどなかった。 

我が国では従来、先天性 QT 延長症候群は小学
校入学時の心電図検診で初めて診断される例や、
小児期から思春期にかけて失神などの症状を呈し
て診断される例が多く、遺伝子型では１型が最多
で、2 型、3 型がそれに続くことが知られている。
しかし、胎児期～乳児期に重症な不整脈を呈して
診断されるものは遺伝子型別の頻度が異なり（2
型、3 型が大半を占める）、難治性のものが多く、
緊急の対応を必要とするにもかかわらず、家族歴
からは発症を予測できないことが判明した。新生
児期～乳児期の心電図検診は行われていないため、
症状がなければその時期に心電図で診断されるこ
とはない。また、胎児では胎児心磁図など特殊な
方法を用いない限り QT 時間を計測することは困
難である。その観点からは、今回、胎児期～新生
児期に QT 延長症候群を疑う徴候として、持続性
徐脈、間歇的頻拍、房室ブロックが重要であるこ
とが示されたのは、今後、LQTS の早期診断に役
立つものと考えられる。 

機能的房室ブロック（特に 2:1 ブロック）は早
期発症の LQT に特徴的にみられる不整脈として
知られている。これは、QT 延長（再分極過程の
延長）の程度が強いために 2:1 で心室の不応期に
当たり、房室伝導が機能的にブロックされること
が原因と考えられている。しかし、本研究におい



て房室ブロックを伴う例と伴わない例の QT 時間
を各遺伝子型において比較した結果、必ずしもQT
延長の程度が強い症例に房室ブロックが発生しや
すいわけではないことが明らかとなった。LQT2
や LQT3 では QT 時間が著明に延長していなくて
も房室ブロックを伴うことがあり、LQT1 では QT
延長が強くても房室ブロックはほとんど起きない。
このことは、QT 延長の程度以外にも、房室結節
自体のイオンチャネル分布の違いなど、他の因子
が関与していることを示唆していた。 

治療に関しては、重症な不整脈に対する急性期
治療と慢性期不整脈予防の治療に分けて考える必
要がある。救急治療の現場で遺伝子型をすぐに知
ることは困難であるが、今回の調査では β遮断剤、
メキシレチン、マグネシウムを組み合わせた積極
的な多剤治療法の有効性が示された。また、徐脈
誘発性の心室性不整脈例では、新生児期、乳児期
であってもペースメーカ治療を遅滞なく施行すべ
きであると考えられた。特に機能的房室ブロック
を伴う LQT の治療においてペースメーカは重要
な役割を果たすことが報告されている。今回の登
録症例と、米国とフランスにおける過去の報告例
の治療内容を比較した（表４）。 

表４ 房室ブロックを伴う早期発症 LQT に対す
る治療と予後の比較 

その結果、我が国ではペースメーカ使用例が明
らかに少なく、β遮断剤とメキシレチンを主体と
した薬物療法のみで管理されている症例が多かっ
た。欧米においてペースメーカ使用によって救命
率が向上していることを考えると、ペースメーカ
治療の適応基準についてもさらに検討していく必
要があると思われる。 

慢性期治療においては、できるかぎり遺伝子検
査を行い、遺伝子型に基づいた抗不整脈薬を選択
することが重要である。同じタイプの QT 延長症
候群であっても、変異の種類によって薬剤の効果

は異なるため、変異部位や変異の種類による詳細
な治療アルゴリズムを確立していくことが望まれ
る。 

 
Ｅ．結論 

 胎児期から乳児期に発症する先天性 QT 延長
症候群の全国調査により、早期から重症不整脈を
呈する症例の多くは 3型及び 2型であり、難治例
が多いことが判明した。心電図所見としては QT
時間の延長、特徴的な T 波形態、洞性徐脈、間歇
的な心室頻拍・Tdp、房室ブロックが重要である。
特に洞性徐脈を見逃さないことが必要である。こ
れらの症例の 2/3 以上は家族内発症を伴わないた
め、家族歴の存在から予測できない場合も少なく
ない。したがって、難治性不整脈に対しては、遺
伝子型が未確定であっても、早期からβ遮断剤、
ナトリウムチャネル遮断薬（メキシレチン）、マ
グネシウムを主体とした多剤抗不整脈薬治療を行
うことが推奨される。また、徐脈誘発性の心室頻
拍を繰り返す症例では、新生児であっても遅滞な
くペースメーカ・植込み型除細動器治療を行うこ
とが救命のために必要となる。慢性期治療におい
ては詳細な遺伝子型に基づいて薬剤を選択するこ
とが重要である。 
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カテコラミン誘発多形性心室頻拍-若年型と成人型の遺伝学的背景について- 
 

研究分担者  住友 直方 日本大学医学部小児科学系 小児科学分野准教授 
 

研究要旨 
【目的】本邦におけるカテコラミン誘発多形性心室頻拍の遺伝学的特徴を知ることが本研究の
目的である。 
【対象】本研究に賛同が得られ、症例の登録が行われた78例（平均年齢11.2±8.2歳、男26
例、女52例）に対し、20歳以下で発症した若年型（69例；88％）と、25歳以上で発症した成人
型（7例；9％）について、遺伝学的背景、家族内発症を検討した。 
【結果】成人型では検索を行ったのは4例で3例（75％）にRyR2遺伝子異常を認めた。若年
型では、遺伝子検索を行った30例中24例（80％）にRyR2遺伝子異常を、2例（6.7％）にCA
SQ2遺伝子異常を認めた。成人型では家族内発症を認めたものはいなかったが、若年型で
は4家系（6％）に家族内発症を認めた。 
【結語】カテコラミン誘発多形性心室頻拍は、遺伝子診断による遺伝子異常の発見率が高く、
遺伝子診断が確定診断に有用である。多くはRyR2遺伝子異常であるが、若年型ではCASQ
2遺伝子異常も3％にみられる。家族内発症例は少なく、成人型では家族内発症は認められ
ず、若年型の6％に家族内発症を認めた。 

 
 

Ａ．研究目的 
 本邦におけるカテコラミン誘発多形性心室頻拍の遺
伝学的特徴を知ることが本研究の目的である。 
 
Ｂ．研究方法 
 本邦の主要施設へアンケートを送り、患者の情報を
集め、臨床的特徴、治療内容、遺伝子解析の実態、家
族歴、予後について検討した。 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子診断に当たっては、その必要性、生じうる不利
益について、患者及び保護者に充分説明し、文書によ
る同意を得た上で行った。 
 
Ｃ．研究結果 
 対象は78例（平均年齢11.2±8.2歳、男26例；33％、
女52例；67％）である。(図1) 
 

図1 対象の性別 
 
 対象の年齢分布を図2に示す。ほとんどは5歳〜15歳
（69例；88％）であったが、25歳以上の成人例も7例
（9％）存在した。20歳以下の群を若年型、25歳以上の
群を成人型とし、検討を行った。 
 性別の比較では、若年型の男女比は37：63であった
が、成人型では全例女性であった。 
 

 
  図2 年齢分布 
 

 遺伝子検索は全体の34例（43％）に行われており、
検索が行われた症例の内で、遺伝子異常を認めたも
のは29例（85％）存在した。この29例の中で、発見さ
れた遺伝子異常はリアノジン受容体（RyR2）27例（9
3％）、カルセクエストリン（CASQ2）2例（7％）であっ
た。 
 遺伝子診断の結果を成人型と若年型で比較検討し
た。成人型では検索を行った4例中3例（75％）にRyR
2遺伝子異常を認めたが、CASQ2遺伝子異常を認め
たものはいなかった。遺伝子異常を認めなかった症例
は1例（25％）であった。 
 若年型では、遺伝子検索を行った30例中24例（8
0％）にRyR2遺伝子異常を、2例（6.7％）にCASQ2遺
伝子異常を認めた。遺伝子異常を認めなかった例は4
例（5％）であり、若年型では、遺伝子異常を認める割
合が多いことが分かった。（図3） 
 家族内発症の有無を成人型と若年型で比較検討した。
成人型では家族内発症を認めたものはいなかったが、
若年型では4家系（6％）に家族内発症を認めた。（図
4） 
 



 

 
図3 成人型と若年型の遺伝子診断結果 
RyR2：リアノジン受容体異常あり、CASQ2：カルセクエ
ストリン受容体異常あり、RyR2(-)：リアノジン受容体異
常なし、ND：遺伝子検査未施行 
 
 

図4 成人型と若年型の家族歴 
sporadic: 弧発例、familial: 家族内発症（遺伝性） 
 
Ｄ．考察 
 欧米の報告では、若年型の症例では男女差はなかっ
たが1,2、本邦では若干女性が多い傾向が見られた3。成
人型は本邦も女性のみであり、欧米の報告と一致する。
4, 5 
 遺伝子異常の検出率は89％と非常に高く、本症の遺
伝子検査の有用性を裏付ける結果と考えられる。 
 成人型で検出された遺伝子異常は、RyR2異常が7
5％、遺伝子異常を認めなかった例が25％であったの
に対し、若年型ではRyR2遺伝子異常が80％、CASQ
2遺伝子異常が6.7％、遺伝子異常を認めなかった例
が5％であり、CASQ2遺伝子異常を認めた場合には
若年発症例が多いことが示された。 
 欧米での報告では、成人型ではRyR2遺伝子異常を
認める割合が少ないと報告されている4, 5。この傾向は
本邦の人種差によるものかどうか、今後成人例の登録
を増やすことによりはっきりすると思われる。 
 家族内発症（遺伝性）の検討では、成人型はすべて
弧発例であり、若年型では6％に家族内発症を認めた。
本症は遺伝性不整脈であるが、発症例の多くはde no
voの変位によると考えられ、家族内発症は、生存例の
子に発症したものと考えられた。 
 この原因の一つは、本症の認知される以前の例では、
本症と診断されず、充分な運動規制、薬剤投与が行わ
れておらず、結果として死亡例が多かったことが考えら
れる。 
 もう一つの要因として、本邦では少子化という特徴が

ある。常染色体優性遺伝形式では子供での発症率が
50％であるが、常染色体劣性遺伝では発症率は非常
に低く、両親がheteroの保因者であっても25％である。
このため、子供の数が多い程、有病者の数が増えるこ
とになる。 
 今後症例数を増やし、治療の変化による予後の差、
成人型と若年型の予後の違い、などを検討する予定で
ある。 
Ｅ．結論 
 カテコラミン誘発多形性心室頻拍は、遺伝子診断に
よる遺伝子異常の発見率が高く、遺伝子診断が確定診
断に有用である。多くはRyR2遺伝子異常であるが、若
年型ではCASQ2遺伝子異常も3％にみられる。家族
内発症例は少なく、成人型では家族内発症は認めら
れず、若年型の6％に家族内発症を認めた。 
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致死性不整脈疾患の遺伝学的解析に関する研究 
 

研究分担者 田中 敏博 理化学研究所ゲノム医科学研究センター 副センター長 
 

研究要旨 

致死性不整脈疾患の遺伝的背景を解明するために、患者のDNAサンプル
約200症例を用いてエクソーム解析を施行した。現時点で複数の候補遺伝
子を同定した。今後は家系内発症者のサンプルを用いて絞り込みを行う予
定である。 

 
 
 

Ａ．研究目的 
 ＱＴ延長症候群を始めとする難治性不整脈疾患
では心室細動など血行動態を悪化させる心室性不
整脈の生じる危険性が高くなり、失神発作さらには
突然死の原因となる。ＱＴ延長症候群については、
遺伝子異常が同定されるのは患者全体の半分にも
満たず、遺伝的要因の解明は不十分である。近年の
ゲノム情報取得技術の長足の進歩により、ゲノム上
の遺伝子領域のうちアミノ酸をコードする部分(エ
クソン)を一挙に解析することが可能となった(エ
クソーム解析)。この手法を用いることにより、仮
説を置かない形で新規原因遺伝子を同定できる可
能性がある。このエクソーム解析により、不整脈疾
患の分子遺伝学的背景を探る端緒とするのが本研
究の目的である。 
 
Ｂ．研究方法 
 国立循環器病研究センターにおいて収集したQT
延長症候群の患者191症例のゲノムDNAを用いて、エ
クソーム解析を行った。 
（倫理面への配慮） 
 ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に
基づき、関係する機関の倫理審査委員会に研究計画
を提出し、承認を得た。 
 
Ｃ．研究結果 
 1サンプルにつき、平均で17,242 箇所の SNV (si
ngle nucleotide variation)を認めた。そのうちで
アミノ酸変化を伴うものは8,130 箇所であった。一
般集団との比較により、患者集団全体で28,002 箇
所にも及ぶ、アミノ酸変化を伴う SNV を認めた。 
 
Ｄ．考察 
 今回の解析においては、非常に多数の SNVが同定
されたが、これは家系例ではなく、孤発例を用いた
ため、絞り込みができなかったことが原因の一つと
考えられる。その他、本疾患の特徴である、多彩な
遺伝要因 (genetic heterogeneity) も大きな要因
の一つであろう。家系例を調べることにより、同一
家系内の複数の発症者を比較することが可能とな
り、候補遺伝子の絞り込みができると考えられる。 
 

Ｅ．結論 
 QT延長症候群の患者のゲノムDNAを用いてエクソ
ーム解析を行った。孤発例の検索により、患者集団
全体で28,002 箇所にも及ぶ SNV を認めた。絞り込
みを行うために、今後は家系例を用いてエクソーム
解析を行う予定である。 
 
Ｇ．研究発表 
 １. 論文発表 

1. Okada Y, et al. Common variants at CDK
AL1 and KLF9 are associated with body m
ass index in east Asian populations.  Natur
e Genetics, 44:302-306, 2012 

 
2. Wen W, et al. Meta-analysis identifies co

mmon variants associated with body mass i
ndex in east Asians.  Nature Genetics, 44:3
07-311, 2012 
 

 ２. 学会発表 
  なし 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
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遺伝性不整脈の臨床診断、臨床研究 
 

 
研究分担者 森田 宏 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科  先端循環器治療学講座、准教授 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Ａ．研究目的 
  遺伝性不整脈の多くは最初に心電図で診断され
ることが多いが、実際に致死的不整脈を発症するか
どうかは後天的要因も関与するため、リスク評価を
正確に行い、治療介入を行うかを決定する必要があ
る。 
 
Ｂ．研究方法 
  当院通院中の遺伝性不整脈疾患を有する   
患者（QT 延長症候群、Brugada 症候群、J波 症候
群など）に対して、日常診療で一般に行われる検
査の組み合わせで、致死的不整脈の発生予測が出
来るかどうかを検討。 
 （倫理面への配慮）侵襲的な検査は十分なインフ
ォームドコセントを行い、遺伝子検索は当院倫理
委 
員会承諾を得て行っている 
 
Ｃ．研究結果 
  Brugada症候群患者321例での検討では、致死的
不整脈発生の予測因子として、症状(ハザード比HR
 10.5倍)、多棘性QRS(HR 2.7倍)、下側壁誘導早期
再分極(HR 3.0倍)、0.2mV以上のST自然変動(HR 10.
7倍)の項目が独立した危険因子であった。 
 
Ｄ．考察 
 十二誘導心電図で得られた新しい心電図指標で
ある、多棘性 QRS 波形や ST 変動などが電気生理学
的に不安定な状態や心筋障害などの器質的変化を
示し、Brugada 症候群での致死的不整脈発生を予測
できる 

と考えられた。これらの指標の組み合わせで、効
率よく不整脈発生の予測を行える可能性が考えら
れた。 
 
 
Ｅ．結論 
 多棘性QRS、早期再分極、ST自然変動の指標を複
数有するものでは、致死的不整脈発生が高率であっ
た。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
  別紙参照 
 2.  学会発表 
  1)森田 宏: 第 27 回日本不整脈学会学術 
    大会 2012 年 7 月 
  2)Morita H, et al. 33rd Annual  
    Scientific Session of Heart Rhythm  
    Society, Boston, 2012 
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研究要旨 遺伝性不整脈の一つである Bruagda 症候群での不整脈
発生のリスク評価を行い、症状、QRS の異常、早期再分極、ST 自然
変動が致死的不整脈発生の独立した危険因子であった。これらの指
標を用い、リスク評価の層別化が可能と考えられた。 
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ヒト iPS 細胞由来分化心筋細胞に関する長期培養による成熟化の検討 

 

分担研究者 牧山 武  京都大学大学院医学研究科循環器内科学 助教 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

A. 研究目的 

ヒト人工多能性幹（induced pluripotent stem: 
iPS）細胞は、移植治療、疾患の病態解明への有

用性が期待され、現在、非常に盛んな研究が行わ

れている。心疾患に関する方用に関しては、成人

心筋に比べ未熟であることが研究応用への妨げ

となっており、今回、我々は、1 年までの長期接

着培養における組織学的、遺伝子発現の成熟化を

検討した。 

 

B. 研究方法 

健常人皮膚より樹立した線維芽細胞に、山中 4

因子（OCT3/4、SOX2、KLF4、c-MYC 遺伝子）

をレトロウイルスにて導入し作製された iPS 細

胞株（201B7）を用いた。胚様体形成法（Yang et 

al. Nature 2008）を用いて心筋分化し、14、30、

60、90、180、360 日の分化心筋の解析を行った。

（接着培養）電子顕微鏡、免疫染色を用いた組織

学的解析、定量的 RNA 解析を用いた遺伝子発現

解析を行った。 

 

C. 研究結果 

ヒトiPS細胞は、心筋分化開始後、day 8より自己

拍動を開始し、day 360まで胚様体は自己拍動を続

けたが、拍動数の減少を認めた。(day 30, 73.2±34.9 

bpm, n=41 vs. day 360, 32.2±14.2 bpm, n=42, p＜
0.0001) 酵素処理にてばらした単一心筋細胞の細

胞面積は増加していた。(day 30, 3277.4 ± 1679.5 

μ㎡ vs. day 360, 4067.9 ± 1814.6 μ㎡, p=0.01) 自
己拍動のある胚様体における心筋細胞の割合を検

討するため、microdissection後、酵素処理を行い、

免疫染色を行った。心筋トロポニンI陽性の心筋細

胞を、day 30, 61% (n=213), day 360, 64%(n=191) 認

め、他に、βⅢ-tubulin陽性の線維芽細胞、 α-SMA

陽性の神経細胞を認めた。また、day 360では、

MLC2v陽性、MLC2a陰性細胞が36%から60%に増

加し、心室筋への成熟化傾向を示した。電子顕微

鏡を用いた組織学的解析では、day14では、サルコ

メアが粗であるが、day30以降密になり、A, I帯の

出現を認めた。day 60からday 90にて、H帯が出現

し、day 360にてようやく一部の心筋にてM帯を認

めた。（図） 

遺伝子発現の解析では、M帯関連蛋白(LRRC39, 

MYOM1, MYOM2)は、成人心筋に比べて低下し、

経時的増加も少なく、電子顕微鏡によるサルコメ

アの成熟化の遅延に合致する結果であった。 

 

 

研究要旨 ヒト人工多能性幹（induced pluripotent stem: iPS）細胞は、移

植治療、疾患の病態解明への有用性が期待され、現在、非常に盛んな研究が行

われている。ヒト iPS 細胞由来分化心筋は、成人心筋に比べ未熟であることが

研究応用への妨げとなっており、今回、我々は、1 年までの長期接着培養にお

ける組織学的、遺伝子発現の成熟化を検討した。電子顕微鏡を用いた解析では、

経時的にサルコメアの緻密化、A, H, I 帯の形成を認めたが、成熟心筋にみら

れる M 帯に関しては、1 年にてようやく一部の心筋に認めるのみであった。M

帯関連蛋白は、ヒト成人心筋に比べて遺伝子発現が低く、組織学的所見と合致

した。本研究では、初めて M帯を形成した iPS 細胞由来分化心筋を認めたが、

成熟化は緩徐で、不完全であり、より効率的な成熟化法の開発が必要であると

考えられた。 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

本研究は、ヒト iPS 細胞由来分化心筋の長期接

着培養における成熟過程を明らかにした。day 30

と day 360 の比較にて、細胞面積の増加や拍動数

の低下を認め成熟化の進行と考えられた。遺伝子

発現でも、MLC2v 陽性、MLC2a 陰性細胞数が増

加し、成熟化傾向を示した。day 360 にてようや

く M 帯のある心筋細胞を認めたが、割合は数%
と少なく、緩徐な成熟過程であると考えられた。

要因としては、ヒト成人心にある液性因子、機械

的ストレスなどの欠除が要因と推察された。 
本研究の limitation として、micro dissection で

胚様体を切りとり RNA 定量を行ったが、胚様体

には非心筋細胞も含まれている。心筋トロポニン

I 陽性の心筋細胞が、約 60%であった。但し、

microdissection 後、3 日間培養後に解析しており、

その間に非心筋細胞は増加することを考慮する

と実際の割合はそれより高いと考えられた。 

 

E. 結論 

幹細胞由来分化心筋の未熟さは以前より指摘

されているが、本研究では、長期培養にて初めて

M 帯を形成した iPS 細胞由来分化心筋を認めた。

但し、成熟化は緩徐で不完全であり、より効率的

な成熟化法の開発が必要であると考えられた。 

（本研究は Kamakura T, Makiyama T et al. Circ 

J  2013 に発表） 
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研究要旨 

近年、早期再分極症候群という新しい疾患概念が提唱されたが、その臨床像や
遺伝出的背景に関する知見は十分ではない。そこで、国内の複数の共同研究施
設より早期再分極症候群の症例を集積し臨床像の解明と心室細動発作の危険
因子の検索を行った。早期再分極症候群において、若年発症、突然死の家族歴
並びにElectrical Stormの既往が心室細動発作の危険因子であることを解明
した。これらの危険因子を持つ症例では、より厳重な心室細動発作と突然死の
要望が必要であることが示唆された。 

 
 

Ａ．研究目的 
 近年、心電図の早期再分極が特発性心室細動に関
与するという早期再分極症候群という新しい疾患
概念が提唱されたが、その臨床像や遺伝出的背景に
関する知見は十分ではない。 
 
Ｂ．研究方法 
 国内の複数の共同研究施設より早期再分極症候
群の症例を集積し、臨床像を検討し心室細動発作の
危険因子の検索を行った。 
（倫理面への配慮） 

各施設の倫理委員会の承認を得た上でデータ

は不可逆的匿名化した上で、解析に用いた。 
 
Ｃ．研究結果 
 53例の早期再分極症候群の症例のうち、突然死の
家族歴があるものは13%であり、Electrical Storm
を17例で認めた。また4例ではSCN5A遺伝子の変異が
同定された。多変量解析にて、様々な臨床像や遺伝
的背景のうち、若年発症、突然死の家族歴とElectr
ical Stormの既往が心室細動発作の危険因子であ
った。 
 
Ｄ．考察 
 早期再分極症候群における心室細動発作の新た
な危険因子を同定した。これらの危険因子を持つ症
例では、より厳重な心室細動発作と突然死の要望が
必要であることが示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 早期再分極症候群において、若年発症、突然死の
家族歴並びにElectrical Stormの既往が心室細動
発作の危険因子であった。 
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分子遺伝学的手法による心房細動発症機構の解明に関する研究 
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孤立性心房細動症例の 15％に家族歴が認められるとされ、2003 年に KCNQ1 遺伝
子変異による家族性心房細動が報告されて以来、さまざまな遺伝子異常が報告
されている。本研究では、孤立性心房細動症例に対して遺伝子解析および機能
解析を行い、遺伝子異常の意義を明らかにすることを目的とした。孤立性心房
細動患者 72 例（男性 53 例、平均発症年令 46±11 歳）を対象とし、KCNQ1, KCNH2, 
KCNE2, KCNA5, KCNJ2, SCN5A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, GJA5, NPPA各遺伝子につ
いて遺伝子解析を行った。イオンチャネル遺伝子に変異が認められた場合、CHO
細胞もしくは HEK293 細胞に変異チャネルを発現させ、パッチクランプ法にて電
気生理学的特徴 を検討した。17 例（24％）に心房細動の家族歴が認められ、8
例に徐脈性不整脈、3例に Brugada 症候群の合併が認められた。遺伝子解析の結
果、2 種類の KCNH2 変異（T436M, T895M)と 2 種類の KCNA5 変異(H463R, T527M)
を同定した。また、2種類の新しい遺伝子多型（SCN5A R986Q, SCN1B T189M）と、
心房細動発症と関わりがあると報告のある 4 種類の遺伝子多型（KCNH2 K897T, 
KCNE1 S38G, SCN5A H558R, SCN5A R1193Q)を同定した。21 例にこれらの遺伝子
変異もしくは多型が認められた。電気生理学的検討で、KCNH2 T436M, T895M お
よび SCN1B T189M は機能獲得異常と考えられ、KCNA5 H463R および SCN5A R986Q
は機能喪失異常と考えられた。孤立性心房細動症例において機能異常を伴う心
筋イオンチャネルの 5 つの遺伝子異常が認められ、これらは心房細動発症に関
与している可能性があると考えられた。 

 
 

Ａ．研究目的 
 孤立性心房細動症例に対して遺伝子解析および
機能解析を行い、遺伝子異常の意義を明らかにする
ことを目的として研究を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 孤立性心房細動患者（高血圧、明らかな器質的心
疾患、甲状腺機能異常を認めない65歳未満の症例）
72例（男性53例、平均発症年令46±11歳）を対象
とした。患者の末梢白血球よりゲノムDNAを抽出
し、KCNQ1, KCNH2, KCNE2, KCNA5, KCNJ2, 
SCN5A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, GJA5, NPPA
のexon領域についてPCR法を用いて増幅した。
Hi-Res Melting法を用いて遺伝子スクリーニング
を行い、異常パターンを認めたサンプルについて
は、オートシーケンサーを用いて塩基配列異常を
決定した。同定した遺伝子変異の機能解析を行う
ため、部位特定突然変異導入法を用いて変異ｃ
DNAを作成し、変異チャネルをCHO細胞または
HEK293細胞に発現させ、パッチクランプ法にて電
気生理学的特徴を検討した。 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析については、金沢大学医薬保健研究域
等 ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会に

課題名「不整脈関連遺伝子の解析」を申請し、承認
を得た。研究実施に関与しない個人識別管理者が厳
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。 
 
Ｃ．研究結果 
 孤立性心房細動患者72例中17例（24%）に心房細
動の家族歴が認められた。22例が慢性心房細動であ
り、8例に徐脈性不整脈、3例にBrugada症候群の合
併が認められた。遺伝子解析の結果、2種類のKCNH2
変異（T436M, T895M)と2種類のKCNA5変異(H463R, 
T527M)を同定した。また、2種類の新しい遺伝子多
型（1例にSCN5A R986Qおよび2例にSCN1B T189M）と、
心房細動発症と関わりがあると報告のある4種類の
遺伝子多型（4例にKCNH2 K897T, 7例にKCNE1 S38G, 
2例にSCN5A H558R, 7例にSCN5A R1193Q)を同定した。
72例中21例（29%）にこれらの遺伝子変異もしくは
多型が認められた。KCNH2 T436M変異は38歳に発症
し慢性心房細動の62歳男性に認められ、心房細動の
家族歴が認められた。KCNH2 T895M変異は40歳より



動悸を自覚し発作性心房細動の59歳男性に認めら
れ、心房細動の家族歴が認められた。KCNA5 H463R
変異は51歳より動悸を自覚し発作性心房細動の62
歳女性で同定された。KCNA5 T527M変異は49歳に発
症し発作性心房細動と洞不全症候群の56歳男性で
同定され、KCNA5変異の他にKCNH2 K897T多型とSCN5A 
R1193Qが認められた。KCNH2 T895M変異およびKCNA5 
H463R変異の発端者において心房細動に対するカテ
ーテルアブレーションが施行された。また、KCNA5 
T527M変異の発端者において、洞不全症候群に対し
てペースメーカー植込み術が施行された。パッチク
ランプ法による電気生理学的検討で、KCNH2 T436M、
T895MおよびSCN1B T189Mのそれぞれの発現電流は野
生型と比べて有意に大であり、これらの変異は機能
獲得異常と考えられた。KCNA5 H463Rは野生型KCNA5
に対してdominant-negative suppressionを示し発
現電流の著しい低下が認められ、SCN5A R986Qの発
現電流は野生型と比べて有意に小であり、これらの
変異は機能喪失異常と考えられた。 
 
Ｄ．考察 
 心房細動の家族歴のある17例のうち13例で遺伝
子変異および多型が認められず、本研究で解析した
遺伝子以外の遺伝子異常が原因である可能性があ
り、次世代シーケンサ-などによる検討が必要と考
えられた。 
 
Ｅ．結論 
 孤立性心房細動症例において機能異常を伴う５
つの心筋イオンチャネルの遺伝子異常が認められ、
これらは心房細動発症に関与している可能性があ
ると考えられた。 
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Heart Rhythm Society / Symposium II, 遺伝性不
整脈の臨床 from bench to bedside /孤立性心房
細動に認められる遺伝子異常とその意義 /林 研
至, 津田豊暢, 井野秀一, 谷 賢之, 劉 莉 , 藤
野 陽, 今野哲雄, 川尻剛照*, 倉田康孝, 東田陽
博 , 山岸正和 

  ● American Heart Association SCIENTIFIC 
SESSIONS 2012 / Functional Characterization of 
Cardiac Ion Channel Gene Variants in Lone 
Atrial Fibrillation / Kenshi Hayashi, Satoyuki 
Tani, Li Liu, Hidekazu Ino, Noboru Fujino, 
Tetsuo Konno, Akihiko Hodatsu, Toyonobu Tsuda, 
Akihiro Inazu, Haruhiro Higashida, Masa-aki 
Kawashiri, and Masakazu Yamagishi / Nov. 3-7, 
2012, Los Angeles, CA 
 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
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 3.その他 
 なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 
早期再分極症候群と Brugada 症候群の病態と長期予後に関する研究 

 
研究分担者 鎌倉 史郎 国立循環器病研究センター 中央診療部門長（内科系） 

 
研究要旨 心室細動を伴う早期再分極症候群と Brugada 症候群を全国規模で登録

し、種々の検査を施行して、両症候群の病態と長期予後を検討した。この 1 年間

で計 130 例を登録でき、その経過観察では両症候群とも、同等で不良な予後を呈

していた。早期再分極症候群の後ろ向き検討では、本症候群が全く異なった 2 つ

の病態から構成されている可能性が示唆され、前壁誘導の J 波の存在が予後を決

定していると考えられた。Brugada 症候群の検討では、電気生理学検査での 2 連

発以下での早期期外刺激による心室性不整脈誘発が、全 Brugada 症候群のみなら

ず、失神群、無症候群の不良な予後予測に有用であると考えられた。 

 

A. 研究目的 

Brugada症候群は、V1-V3誘導の特異な ST上昇

を特徴とし、青壮年男性が夜間に心室細動（VF）の

ために突然死する疾患である。一方、早期再分極

(early repolarization)症候群は、下側壁誘導に

おけるＪ波を特徴とする突然死疾患である。前者は

1992年にBrugadaにより病態が報告されてからすで

に 20年を経た疾患であるのに対し、後者は 2008年

に Haissaguerre らにより提唱された未だ新しい疾

患ともいえる。現在、欧米では、Brugada症候群と早

期再分極症候群とは同一の遺伝的背景、再分極異

常に基づいて表現型だけが異なる疾患群との考え

方が主流であるが、Naチャネル遮断薬に対する反

応や有病率等の疫学は、両者で大きく異なっている。

また Brugada症候群では再分極異常だけでなく、脱

分極異常が大きな役割を果たしているとの研究結果

や、早期再分極症候群においても、再分極ではなく

脱分極に異常があるとの報告も近年相次いでおり、

その病像は未だ混沌としている。本研究では早期再

分極症候群と Brugada症候群を全国的な規模で集

積し、後ろ向きと前向きに予後を観察し、同時に

種々の心電図検査、電気生理学検査、遺伝子検査

等を行って両症候群の病態、機序と、予後を解明す

ることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

本研究では、1)Haissaguerre らの定義した早期

再分極症候群、すなわち、VF の既往を有し、Ⅱ,

Ⅲ,aVF 誘導とⅠ,aVL,V4-V6 誘導のうち、2 誘導

以上で notch または slur 波形を呈する 1mm 以上

の J 波増高を有する症例と、2)VF の既往のある

Brugada 症候群を登録する。可能な例でピルジカ

イニド等のⅠc 群薬負荷試験を行い、前胸部誘導

での Type1 波形の出現状況を観察する。全例で突

然死家族歴と失神歴を聴取し、心蘇生歴のある例

では VF の出現時間、出現状況を把握する。必須

検査として高位肋間心電図、心エコー図、ホルタ

ー心電図、運動負荷検査を、一部の例に加算平均

心電図、心磁図検査を行い、同意の得られた例で

は電気生理学的検査により、心室性不整脈の誘発

を右室心尖部と流出路から行う。誘発に用いる期

外刺激数は 3 連発までとし、最短連結期間隔は

180msec とする。また、登録症例のうち、同意を

得られた症例では末梢血を採取し、ゲノム DNA

を抽出する。心筋に発現する Brugada 症候群関連

の遺伝子（SCN5A,CACNA1C 等）を PCR で増幅

し、DNA シークエンサーで遺伝子異常を同定す

る。 

これらの結果に基づいて、両症候群の病態と、

遺伝子解析を行い、その相違を明らかにすると共

に、後ろ向き、ならびに前向きの予後調査結果か

ら、これらの疾患の予後予測指標を明らかにする。 

 

C. 研究結果 



 

この 1 年間において、過去の研究での登録症例

を含め、計 130 例(VF を伴う早期再分極症候群:49

例、VF を伴う Brugada 症候群:81 例) を登録でき

た。平均 16±11 月の前向き経過観察では、VF を

伴う早期再分極症候群 49 例中の 6 例と、VF を伴

う Brugada 症候群 81 例中 8 例に ICD 適切作動が

生じており、VF 再発率には両群間で差を認めな

かった。 

早期再分極症候群では、前壁誘導の J 波の意義

を検討した。VF を伴う下側壁早期再分極症候群

31 例に Na チャネル遮断薬を投与し、その反応か

ら1)下側壁誘導(II,III,aVF,I.aVL,V4-V6)の J波と前

壁誘導(V1-V3)に J 波（saddleback 型 ST 上昇また

は notch）を認める ERS(A)群(39%)、2)下側壁誘

導にのみ J波を認めるB群(61%)の2群に分類し、

それぞれの病態、予後を検討した。その結果、下

側壁誘導以外に前壁誘導に J 波を有する ERS(A)

群では、主として夜間に VF 発作が生じ、平均 92

ヶ月間の経過観察中に VF を繰り返して予後が悪

かったのに対し、下側壁誘導にのみ J 波を有する

ERS(B)群は、そのほとんどが体動時に VF 発作が

生じ、心事故も有意に少なかった。また、ERS(A)
群では、高位側壁誘導(I,aVL)に J 波を有する例が

多く、Na チャネル遮断薬負荷により、軽度の J

波上昇を示す例が多かった。 
Brugada 症候群では、電気生理学検査(EPS)での

早期刺激数の意義を検討した。計 108 例の Type1 

Brugada 症候群に最大 3 連発までの心室早期期外

刺激を加えて、心室性不整脈を誘発し、VF また

は 15 連発以上の多形性 VT が誘発された期外刺

激数と長期予後との関係を調べた。その結果、3

連発での誘発を含む全体の誘発性と予後とは関

連がなかったが、１～2 連発刺激で誘発された群

の予後は、誘発されなかった群に比べ有意に悪か

った。この関係は無症候群、失神群でも認められ

たことから、EPS での 2 連発以下での心室性不整

脈誘発性はBrugada症候群の有用な予後指標にな

ると考えられた。 

D. 考 察 

今回の検討により、早期再分極症候群が全く異

なる2つの病態から構成されており、約40%は

Brugada症候群と類似した病態と不良な予後を示

し、残りの約60%は特発性心室細動に類似した病

態と良好な予後を示すことが判明した。しかもそ

れらは前壁誘導で主として非Type1、つまり

saddleback型のJ波を示すか否かで病態と予後が決

定されることが判明した。この結果からは、前壁

のJ波を合併した早期再分極症候群では、Brugada

症候群と同様に、主として再分極異常からVFが発

生することが推定されるが、下側壁誘導だけにJ

波をもつ早期再分極症候群は従来の機序では説明

が困難な、ある種の脱分極異常に基づいて、VFが

生じる可能性が示唆された。また、純粋な下側壁

早期再分極症候群ではAntzelevitchらが指摘したよ

うな、J波分布別の重症度分類があてはまらないこ

とも確認された。ただ、今回の検討は少数例での

検討であるため、多数例での検証が必要と考えら

れた。今後、本研究が進み、早期再分極症候群の

概念が整理されれば、さらに機序の理解が進むと

考えられた。 

Type1 Brugada症候群のEPSでのVF誘発性に関

してBrugadaらは、初期の報告から一貫して予後指

標になりうるとの見解を示していたが、一方で

Priori・Eckardtらの登録研究などをまとめたメタ解

析や、循環器病委託研究などでは予後推定に有用

との結果は出てなく、最近報告されたFINGER研究、

PRELUDE研究でも否定的な結果を示していた。し

かしながら、これまでの研究では、3連発刺激を含

むすべての誘発性の有無と予後とを比較していた

ため、本研究では、早期期外刺激数別に予後を検

討したところ、1,2連発で簡単に心室性不整脈が誘

発される例の予後が悪いことが判明した。また、

この関係は無症候群・失神群でも認められた。こ

れまで、Brugada症候群の中で、無症候、失神例で

は、その予後推定において信頼できる予知指標が

なかった。しかしながら、EPSがBrugada無症候、

失神群の有用な予後予知指標になりうることが判

明した。この結果に対して、PrioriらはPRELUDE

研究の中で、誘発された刺激数と予後との関係に

は有意な差がなかったと述べている。しかしなが

ら、彼らの誘発法は我々のように一貫した手法を

用いていない。このためPRELUDE研究の誘発法で

は誘発刺激数と予後との関係を評価しえないと考

えられる。 

 

E. 結 論 



 

VFを伴う早期再分極症候群とBrugada症候群は

ほぼ同様に不良な予後を呈していた。早期再分極

症候群は全く異なった2つの病態から構成されて

いる可能性があり、前壁誘導でのJ波が予後を決定

していると考えられた。Type1 Brugada症候群では、

電気生理学検査での2連発以下での早期期外刺激

による心室性不整脈誘発が、全Brugada症候群のみ

ならず、失神群、無症候群の不良な予後予測に有

用であると考えられた。 
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分担研究報告書 
 

先天性心疾患の臨床情報データ・ベース化と遺伝子情報の統合による臨床・基礎総合研究 
        

研究分担者 白石 公 国立循環器病研究センター 小児循環器・周産期部門長 
 

研究要旨：研究要旨：我々は先天性心疾患の原因遺伝子を明らかにする目
的で、患児および家族の末梢血リンパ球をEBウイルスにより株化し遺伝子
解析を行っている。通算約150例の検体を採取して心臓形態形成に重要な
遺伝子を解析した結果、先天性心疾患患児に、KRAS, RAF1,  PTP11, CFC
1における遺伝子変異を検出した。 

 
 
 

Ａ．研究目的： 
先天性心疾患の病因は、胎児の遺伝情報の異常（染
色体異常、染色体部分欠失、遺伝子変異）、母体の
環境要因（ウイルス感染、奇形性のある）挙げられ
ているが、約85％は、原因不明の多因子遺伝と考え
られている。すなわ複数の遺伝子異常と環境要因に
より引き起こされると考えられている。今回私たち
は、先天性心疾患を引き起こす遺伝子および環境要
因を明らかにし、発症予防につなげることを最終目
的として、先天性心疾患患者およびその家族から末
梢血を採取し、心臓形態形成に重要な遺伝子を解析
するとともに、患者の臨床情報を集積する研究を行
っている。 
 
Ｂ．研究方法 
先天性心疾患患者および家族より末梢血を採取し、
リンパ球を分離した後にEBウイルスにより株化
(不死化)を行う。まず始めに、新生児を含む幼小児
例での採血のため、1〜2mlの少量採血からの株化
が可能かどうかの基礎実験を行った（京都府立医科
大学ゲノム医学教室：田代 啓教授に依頼）。その
後、実際には株化されたリンパ球からDNAを分離
して、形態形成に重要な遺伝子（Nks2.5, GATA4,
 Tbx1, Tbx5, Lefty2, Nodal, Pitx2, KRAS, RA
F1, CFC1, PTP11など）のシークエンスを行い、
その異常を同定するとともに、患者の臨床情報、母
体の妊娠中の環境要因なども調査した（国立循環器
病研究センター研究所分子生物学部：森崎隆幸部長
ならびに森崎裕子室長が担当）。 
（倫理面への配慮） 
本研究は国立循環器病研究センター倫理委員会の
承認のもとに実施されルトともに、厚生労働省の
「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」
（平成20年12月1日改訂）に基づき実施されている。
患者および代諾者である両親には同意を得て採血
と遺伝子解析を行うとともに、遺伝子解析の任意撤
回の自由も保障されている。 
 
Ｃ．研究結果 
少量採決による株化が可能であることが明らかに
なったとともに、常温による保管で関連施設から血
液を搬送しても株化の効率に影響ないことも明ら

かとなった。この方法によりこれまでに通算約150
例の先天性心疾患の患者および家族から血液を採
取しリンパ球の株化を行った。現在までに心臓形態
形成に重要な遺伝子を解析した結果、先天性心疾患
患児に、KRAS, RAF1, PTP11, CFC1における遺伝子
変異を検出した。 
 
Ｄ．考察 
これらの遺伝子異常には過去に報告されて以来も
のも含まれており、今後その遺伝学的意義を解析す
るとともにと臨床症状(先天性心疾患)との関連に
ついて検討を行う予定である。 
 
Ｅ．結論 
先天性心疾患の原因遺伝子を明らかにするととも
に先天性心疾患の発症予防を目指して、患児および
家族の末梢血リンパ球をEBウイルスにより株化し
遺伝子解析をおこない、数種類の遺伝子異常を見い
だした。今後は先天性心疾患の発症率を少しでも低
下させる研究を手がける予定である。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

  なし 
 2.  学会発表 
  なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 特記すべきものなし 
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遺伝性不整脈の遺伝子解析に関する研究 
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研究要旨 遺伝性不整脈疾患は、致死性不整脈を発症し、心臓突然死を引き起こす
疾患である。遺伝性不整脈疾患は、先天性 QT 延長症候群 (LQTS)、Brugada症
候群 (特発性心室細動)、進行性心臓伝導障害 (PCCD)、カテコラミン誘発性多形
性心室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)などが含まれるが、LQTSの原因遺
伝子はすでに10以上ある。しかし、遺伝子診断で同定される原因遺伝子の殆どがL
QT1(KCNQ1)、LQT2(KCNH2)、LQT3(SCN5A)であり、我々の施設ではLQT1、
LQT2、LQT3、LQT7の遺伝子変異の同定をPCR直接シークエンス法でおこなっ
ている。2012年のLQTSの遺伝子検査を行った発端者数は122例であり、その内L
QT1遺伝子に変異の同定された症例は25例、LQT2遺伝子に変異の同定された症例
は25例、LQT3遺伝子に変異の同定された症例は5例、LQT7遺伝子に変異の同定さ
れた症例は2例であった。我々の施設では2000年より遺伝子検査を行っているが、
遺伝子変異の同定率は54％である。今後は、次世代シークエンス法により見逃さ
れていた変異の同定も考慮する必要がある。 

 
 

Ａ．研究目的 
 遺伝性不整脈疾患は、致死性不整脈を発症し、心
臓突然死を引き起こす疾患である。遺伝性不整脈疾
患の成因は、心筋のイオンチャネルとこれに関連す
る細胞膜蛋白、調節蛋白などをコードする遺伝子上
の変異による機能障害であり、先天性 QT 延長症候
群 (LQTS)、Brugada症候群 (特発性心室細動)、進
行性心臓伝導障害 (PCCD)、カテコラミン誘発性多
形性心室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)など
が含まれる。 
 なかでも LQTS はすでに 10 以上の原因遺伝子が
報告されているが、同定される原因遺伝子の殆ど
が LQT1(KCNQ1)、LQT2(KCNH2)、LQT3(SCN5A)であ
る。また、新たな LQTS の原因遺伝子を同定するた
めにも、LQT1(KCNQ1)、LQT2(KCNH2)、LQT3(SCN5A)
のスクリーニングが必須である。本研究では PCR
直接シークエンス法による LQT1、LQT2、LQT3 に
LQT7 を加えた検討について報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
 LQT1遺伝子KCNQ1は染色体11p15.5に存在し、15個
のエクソンからなる遺伝子であり、LQT2遺伝子KCNH
2は染色体7q35-36にあり、15個のエクソンからなる
遺伝子であり、LQT3遺伝子SCN5Aは染色体3p21-24に
存在し28個のエクソンからなる。LQT7遺伝子はKCNJ
2で染色体17q23に存在する2個のエクソンからなる
遺伝子である。 

 我々はLQT1、LQT2、LQT3、LQT7に対してそれぞれ
19対、15対、29対、4対のPCRプライマーセットを作
成し、遺伝子の全エクソン領域をPCR直接シークエ
ンス法で両方向からシークエンスを行った。 
  
（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に準拠し
て実施する。また本研究は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
得られた患者から末梢血を採取し、ゲノムDNAを抽
出した。 患者の血液・ゲノムDNAなどのサンプルは、
氏名、生年月日、住所などの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。提供者と新たにつける符号
との対応表は個別識別情報管理者が厳重に管理し、
個人が特定できない状態で解析を行った。また、患
者に遺伝子異常が確認された場合には、患者の同胞
についても遺伝子検索をする必要が出ることがあ
る。その場合にでも十分な説明と同意を得て遺伝子
カウンセリングを行った。 
 
Ｃ．研究結果 
 2012年のLQTS遺伝子検査を行った発端者数は122
例であり、その内LQT1遺伝子に変異の同定された症
例は25例、LQT2遺伝子に変異の同定された症例は25



例、LQT3遺伝子に変異の同定された症例は5例、LQT
7遺伝子に変異の同定された症例は2例であった。 
 
Ｄ．考察 
 2012年のLQTSの遺伝子検査での変異の同定率は
約47%であった。我々の施設では2001年より2012年
まで743例のLQTS発端者に対して遺伝子検査をおこ
ない、402例に変異を同定しており、変異の同定率
は54%である。2000年にSplawskiらが262例のLQTSで
68％に変異を同定したと報告しているが（Circulat
ion. 2000;102:1178-1185.）その後、Davidらは541
例のLQTS症例に対して変異が同定されたのは39%（H
eart Rhythm 2005;2:507-517）、Jamieらも2500例
の発端者で遺伝子変異の同定率を36%と報告してい
る（Heart Rhythm 2009;6:1297-1303）。 
 我々の施設では2000年よりほぼ50％に変異を同
定している。これは、臨床的診断が同一基準で行わ
れていることが主な理由と考えられる。しかし、今
後は、塩基配列の決定技術の進歩により、PCR直接
シークエンス法では見逃されていた変異が同定さ
れることが予想される。 
 
Ｅ．結論 
 PCR直接シークエンス法によるLQTSの遺伝子変異
のスクリーニングでは約50％に遺伝子変異が同定
された。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表  Morisaki H, Yamanaka I, Iwai 
N, Miyamoto Y, Kokubo Y, Okamura T, Okayama A, 
Morisaki T：CDH13 Gene Coding T-Cadherin Influe
nces Variations in Plasma Adiponectin Levels in

 the Japanese Population. Hum Mutat 33(2)：402-
10, 2012 
 
 2.  学会発表 
  なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 



 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業(難治性疾患克服研究事業)） 

分担研究報告書 
 
 

遺伝性不整脈の臨床診断、遺伝子解析に関する基礎及び臨床研究 
 

研究分担者 相庭 武司  国立循環器病研究センター心臓血管内科・不整脈科医長 
 

研究要旨 
先天性QT 延長症候群（LQTS）は心電図でのQT 時間延長に伴いTorsade de Pointes（TdP）と
呼ばれる致死性の心室性不整脈を引き起こし，失神発作や突然死の原因となる疾患である．変異の
ある遺伝子の種類により現在1～13 のタイプに分類されているが，LQT1～3 型が9 割を占める．
遺伝子診断率の向上（50～70％）により遺伝子型と表現型との関連や，さらに同じ遺伝子型でも変
異部位別の重症度の違いが検討されてきている．国内の多施設登録研究によって遺伝子型のみな
らず変異部位による特異的な重症度の評価・治療方法の選択が可能になりつつある．しかし，同一
家系内で同じ遺伝子異常を有しているにもかかわらず，心事故の発症リスクに差が認められることも
珍しくなく，遺伝子の変異だけですべてが説明可能なわけではない．本研究ではまずこれまでの国
内登録研究のデータベースをもとに日本人のQT延長症候群の遺伝子型と表現形（心電図異常な
ど）の関係を明らかにし、さらに変異部位別の予後やβ遮断薬に対する治療抵抗性などを明らかにす
る。さらにはパッチクランプ実験によるイオンチャネル機能解析を行い、その原因となる分子生物学
的基盤を明らかにする。今後は年齢，性差や遺伝子多型の存在などさまざまな修飾因子を考慮し，
それに基づく個別リスク評価と治療法の選択が可能となると思われる． 

 
 

Ａ．研究目的 
 先天性 QT 延長症候群（LQTS)では遺伝子診断に
より遺伝子型に沿った特異的な生活指導や治療が実
践されつつある。一方で同じ遺伝子型でも変異の種
類や領域によって治療効果や予後に差があるなど十
分に解明されていない点も多い。そこで本研究では
先天性 QT 延長症候群多施設登録（厚生労働省研
究班）データベースをもとに各遺伝子型（LQT1～3）
の遺伝子変異領域と予後、治療効果について検討し
た。 
 
Ｂ．研究方法 
 遺伝子型の判明している先天性LQTS患者950例（L
QT1：408、LQT2：386、LQT3：112例）における遺伝
子異常の特徴と心イベント、治療、予後について検討
した。 
 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する。 
 
Ｃ．研究結果 
 LQT1（変異計64箇所、発端者：203、家族：205例）
では 170 例に失神の既往があり、そのうち 33 例
（19％）が致死性（心停止、VF）イベントであった。
80％の心事故は運動または水泳中で、情動ストレス
や安静時の発作は 5％以下であった。変異部位では
C 末端の比べ膜貫通領域の変異にイベントの発生が
多く、特に致死性イベントは S4-S5 inner loop や
S5-pore-S6 の変異の患者に多くみられた。β 遮断薬

内服後のイベントは 18 例/158 例（11％）に認め、そ
の 72％は S5-pore-S6 部位の変異であった。 
  LQT2（変異計 172 箇所、発端者：219、家族：
167 例）では 190 例に失神の既往があり、そのうち 52
例（27％）が致死性イベントであった。心事故の誘因
に運動（10％）は少なく、6 割以上が情動ストレス
（32％）か安静・睡眠中（32%)で、致死性イベントの
半数は安静・睡眠中であった。β 遮断薬後も 35 例
/178 例（20％）に失神を認めその 40％は致死性イベ
ントであった。イベントは S5-pore-S6 の変異の患者
はそれ以外の変異よりも多く、かつ治療抵抗性であっ
た。 
  LQT3（変異計 32 箇所、発端者：66、家族 51 例）
では 34 例が失神の既往あり、そのうち 15 例（44％）
は致死性イベントであった。心事故は安静・睡眠中
（55％）や情動ストレス時（21％）に多く、運動中
（10％）は少ない。93％の致死性イベントは安静・睡
眠中に生じており、その多くが初回発作であった。発
端者、QT 時間、S5-S6 変異が独立した予後規定因
子であるが、致死性イベントに対してはS5-S6 変異が
それ以外の変異の 7.3 倍の危険を認めた。 
 
Ｄ．考察 
 先天性LQTS では遺伝子診断率の向上（50～
70％）により，遺伝子型と表現型との関連や，さらに同
じ遺伝子型でも変異部位別の重症度の違いが検討さ
れてきており，遺伝子型のみならず変異部位による特
異的な診断・治療方法の選択が可能になりつつある．



しかし，同一家系内で同じ遺伝子異常を有しているに
もかかわらず，心事故の発症リスクに差が認められる
ことも珍しくなく，遺伝子の変異だけですべてが説明
可能なわけではない．今後は年齢，性差や遺伝子多
型の存在などさまざまな修飾因子を考慮し、それに基
づく個別リスク評価と治療法の選択が可能となると思
われる． 
 
Ｅ．結論 
 LQT１～3 では各遺伝子変異部位から予後、治療
効果についてある程度予測可能になりつつある。中
でも各チャネルのポア領域の変異は重症度予測とし
て有用である。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表   
1) Aiba T, Barth AS, Hesketh GG, Hashamb

oy YL, Chakir K, Tunin RS, Greenstein J
L,Winslow RL, Kass DA, Tomaselli GF. C
ardiac Resynchronization Therapy Improve
s Altered Na Channel Gating in Canine 
Model of Dyssynchronous Heart Failure. 
Circ Arrhythm Electrophysiol. 2013 May 6.
(Epub) 

2) Nakano Y, Chayama K, Ochi H, Toshishig
e M, Hayashida Y, Miki D, Hayes CN, S
uzuki H, Tokuyama T, Oda N, Suenari K,
Uchimura-Makita Y, Kajihara K, Sairaku 
A, Motoda C, Fujiwara M, Watanabe Y, Y
oshida Y, Ohkubo K, Watanabe I, Nogami
A, Hasegawa K, Watanabe H, Endo N, Ai
ba T, Shimizu W, Ohno S, Horie M, Arihi
ro K, Tashiro S, Makita N, Kihara Y. A 
Nonsynonymous Polymorphism in Semaph
orin 3A as a Risk Factor for Human Une
xplained Cardiac Arrest with Documented
Ventricular Fibrillation. PLoS Genet. 2013
Apr;9(4):e1003364. 

3) Das S, Aiba T, Rosenberg M, Hessler K, 
Xiao C, Quintero PA, Ottaviano FG, Knig
ht AC, Graham EL, Boström P, Morissett
e MR, del Monte F, Begley MJ, Cantley 
LC, Ellinor PT, Tomaselli GF, Rosenzweig
A. Pathological role of serum- and glucoco
rticoid-regulated kinase 1 in adverse ventr
icular remodeling. Circulation. 2012 Oct 3
0;126(18):2208-19. 

4) Takigawa M, Kawamura M, Noda T, Yam
ada Y, Miyamoto K, Okamura H, Satomi 
K, Aiba T, Kamakura S, Sakaguchi T, Mi
zusawa Y, Itoh H, Horie M, Shimizu W. 
Seasonal and circadian distributions of car
diac events in genotyped patients with co
ngenital long QT syndrome. Circ J. 2012;
76(9):2112-8. Epub 2012 Jun 23. 

5) Egashira T, Yuasa S, Suzuki T, Aizawa Y,

Yamakawa H, Matsuhashi T, Ohno Y, To
hyama S, Okata S, Seki T, Kuroda Y, Ya
e K, Hashimoto H, Tanaka T, Hattori F, 
Sato T, Miyoshi S, Takatsuki S, Murata 
M, Kurokawa J, Furukawa T, Makita N, 
Aiba T, Shimizu W, Horie M, Kamiya K, 
Kodama I, Ogawa S, Fukuda K. Disease c
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6) Aiba T, Tomaselli G. Electrical remodeling
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Cardiovasc Transl Res. 2012 Apr;5(2):170-
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7) Sachse FB, Torres NS, Savio-Galimberti E,
Aiba T, Kass DA, Tomaselli GF, Bridge J
H. Subcellular structures and function of 
myocytes impaired during heart failure ar
e restored by cardiac resynchronization th
erapy. Circ Res. 2012 Feb 17;110(4):588-9
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8) Kawata H, Noda T, Yamada Y, Okamura
H, Satomi K, Aiba T, Takaki H, Aihara 
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 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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疾患特異的iPS細胞を用いた先天性QT延長症候群の病態解明に関する研究 

 
研究分担者 福田 恵一 慶應義塾大学医学部 循環器内科 教授 

 

研究要旨 

遺伝性不整脈疾患の病態解明にあたり、研究分担者の所属する慶應義塾

大学病院循環器内科を外来通院または入院加療を行った患者に対し、当該

疾患を有している者に対し、書面にて説明と同意を得た上で遺伝子解析目

的の採血を行った。これまでに111人のサンプルが集まっており、うち20
人で変異同定が可能であった。QT延長症候群に関しては型毎に疾患特異的

iPS細胞を作成し、不整脈の病態解明、薬効評価などを行った。疾患特異的

iPS細胞を用いた解析は、従来のパッチクランプを用いた解析と結果が一致

し、本解析は有用な手段であることが明らかとなった。 

 
 

Ａ．研究目的 
 遺伝性不整脈疾患は突然死の原因となるためそ

の病態解明および早期診断、有効な治療法の検索は

急務である。実際に当該疾患の患者において原因遺

伝子を同定した上で、疾患特異的iPS細胞を作成し、

各種研究、解析を行うことで速やかな実臨床へのフ

ィードバックが可能となる。 
 
Ｂ．研究方法 
 慶應義塾大学病院循環器内科を外来通院または

入院加療を行っている患者に対し、QT延長症候群、

ブルガダ症候群、家族性心房細動、家族性ペースメ

ーカ症候群などの当該疾患を有している者に対し、

書面にて説明と同意を得た上で遺伝子解析目的の

採血を行った。また1型QT延長症候群の家系に関し

ては疾患特異的iPS細胞を作成し、不整脈の病態解

明、薬効評価などを行った。 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析にあたり、本研究の目的、方法、同意

書などは慶應義塾大学病院の倫理委員会によって

承認されたものである。なお遺伝子解析にあたり研

究対象全患者には書面を用いて説明を行い同意書

を得た。 
 
Ｃ．研究結果 
 これまでに111人のサンプルが集まっている。疾

患の主な内訳はQT延長症候群27例、ブルガダ症候

群18例、家族性心房細動10例であった。うち20人
で変異同定が可能であった。 

 
Ｄ．考察 
 疾患特異的iPS細胞を作製した1型QT延長症候群

の患者での基礎的検討では、IKr遮断薬であるE403
1はコントロールおよび患者由来iPS細胞でFPDを延

長させ、不整脈が発生した。またIKs遮断薬であるchr
omanol 293Bは患者由来のiPS細胞のFPDは延長さ

せず、本患者におけるIKsの障害が示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 この新しい解析手段は従来のパッチクランプを

用いた解析と結果が一致し、本解析は有用な手段で

あることが示された。 
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研究分担者 関根 章博 国立循環器病研究センター 客員部長 
 

研究要旨 

Brugada症候群は重篤な不整脈から死に至る可能性の高い疾患であり、原因究
明することで、予測診断や新規医療の実現に寄与するものと考えられる。申請
者らは当該疾患を罹患した多くの家系を所持している。分担者はこの家系検体
を中心に当該疾患の遺伝的発症原因遺伝子（座位）を同定するために次世代シ
ークエンサー（NGS）を用いた全exon解析に着手した。H24年度はNGSデー
タの取得と解析（bioinformatics）法を確立を目指し、4家系を用いてシステム
構築を実施し、広域exon塩基配列の決定ならびにshort variations(配列の短い
多型および変異)の抽出を実現し、計画を達成した。少ない家系数の解析では原
因は絞り込めないことは当初より推察していたが、予想通り100座を超える座
位が候補となった。平成25年度に別の家系および個々の罹患者、さらにコント
ロール検体の解析を行い、原因遺伝子の同定を実施する計画である。 

 
 

Ａ．研究目的 
 Brugada症候群の遺伝的発症原因遺伝子（座位）

を同定するために当該疾患の家系および個々の検

体を用いて次世代シークエンサーによる全exon解
析を実施する。本年度（平成24年度）は本アプロー

チが可能となるよう次世代シークエンサーの遂行

および解析システムを構築すると共に、可能な限り

多くの解析検体を追加することを目標とする。なお、

解析実施に伴い原因が同定されれば、予測診断や早

期治療を目指し当該疾患の個別化医療の実現を目

指す。 
 
Ｂ．研究方法 
 Brugada症候群と診断された患者さんおよびそ

のご家族の同意が得られた後、血液からゲノムDNA
を抽出し、covarisによるDNA断片化を行い、exon
キャプチャーにて広域exon領域を抽出する。これを

試料として次世代シークエンサー（Illumina社
HiSEQ1000;以下NGS)による広域exon配列決定を

pair-end 法 に よ り 実 施 す る 。 配 列 決 定 は

bioinformaticsにより行うが、この際、raw dataは
CASAVAにてFastqデータに、さらにBWA/bowtie
にてマッピングを、Picardにて重複除去を、

GATK/Samtoolsにて多型検出を、Pindelにてゲノ

ム構造異常を検出し、さらに配列の決定できない領

域はPindelにてアノテーションを実施するととも

に独自開発プログラムにてホローアップする。得ら

れた多型や構造異常から当該疾患と関連するもの

を抽出するために、家系検体ではノンパラメトリッ

ク解析を、個々の検体では家系解析から得られた多

数の候補座位の確認ならびに相関解析にて原因座

位を同定する。 
（倫理面への配慮） 
 すでに当該研究における倫理申請・承認を得ると

共に、患者さんには十分な説明を行った上で同意を

得て研究に活用している。また、常時「撤回」の機

会があり、研究に賛同できない場合には以降の情報

を削除する。また、NGSから得られる情報は個人の

身体的特徴ともなるため、解析に用いる試料は匿名

化の上、解析に用いる機器および解析計算機は立入

りの制限のかかった管理室内に設置し、インターネ

ット非接続下で実施している。連結は個人情報管理

者のみが実施できる体制で取組んでいる。 
 
Ｃ．研究結果 
 本年度はBrugada症候群を罹患した患者さんを

含む4家系について全exon解析を実施した。この4
家系の罹患者を中心として、exon配列の決定ならび

に多型（short variations）の抽出は研究方法に従

い実現し、計画通りに進んだと判断している。とこ

ろで、Brugada症候群はいずれの家系ともに優性遺

伝継承（両親のいずれかが罹患しているとそのお子



さんの一部に罹患する）によって発症することが強

く疑われるが、保因者x罹患者から劣性遺伝型で発

症する可能性も疑って解析を実施している。解析対

象者の塩基配列および多型（short variations）情

報は全て取得できたが、現状4家系の解析では100
座を超える候補座位が浮上している。このことは試

験開始前からすでに予測していたことで、本年度に

研究協力をお願いしていた別の家系および個々の

患者さんの検体の解析を組合わせて平成25年度に

原因究明を行う予定でいる。 
 
Ｄ．考察 
 平成24年度までに報告されたshort variations
（配列の短い多型と変異）数は約5,500万にのぼり、

これにstructure variations（配列の長い多型）が追

加される。この中からBrugada症候群となる原因を

同定することになるので、擬陽性を掴む可能性があ

る。これを回避するには、解析に耐えうる症例数と

コントロール検体の確保が重要となる。申請者らは

これまでに多くのBrugada症候群の検体を整備す

るとと共に、5000例を超すコントロールサンプルを

所持している。原因座位の信憑性を高めるには、①

家系間で共有する座位、②個々Brugada症候群に多

くみられる配列、③Brugada症候群を含まないコン

トロール群の中に同定されない配列を決定する必

要があるが、これらの準備が整ったといえ、H25年
度にこれらの解析を進めることで原因が究明され

るものと推察している。 
 
Ｅ．結論 
 平成24年度は当初の目的であったNGSによる全

exon解析のシステムを完成させ、同時に検出力を確

保するための検体の収集を実現でき、計画通りに進

んでいると判断している。すでにH25年度に実施す

る解析検体やスケジュールも決定しており、本年度

構築したNGSによる解析によって原因座位がexon
上に存在すれば同定できる見込みとなった、但し、

万が一、原因がexon上に存在しない可能性もあるの

で、 
解析については、exon領域のみならず、NGSによ

る全ゲノム解析からのゲノム構造異常による発症

原因へのアプローチならびに迅速なゲノム広域へ

の ア プ ロ ー チ で あ る GWAS(Genome-Wide 
Association Study)のシステムも構築し、全exon解
析で原因が究明されな場合の対応策も確保した。 
 
Ｆ.健康危険情報 
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 1. 特許取得 
   原因が同定されれば予測診断のための特許を

申請する予定でいる。 

 2. 実用新案登録 

 3.その他 
 Brugada症候群の原因座位が明らかになれば、

当該領域専門医と連携し、国立循環器病研究セ

ンターにてリスク遺伝子型を所持するかを調査

できる体制としたい。 
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