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Ａ．研究目的 

本研究ではこれまで蓄積された遺伝性不

整脈データベースに基づいた病態・診断・治

療法を解明し、遺伝性不整脈疾患の診断基

準・重症度分類・診療ガイドラインの確立や

普及を行い、医療水準の向上に貢献すること

を目的とする。申請者の堀江らは、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）、『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）) により、先天性

LQTS 1350 例の遺伝情報と臨床情報を含む

世界的に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について報告してきた。

また清水は、Brugada症候群の登録研究

（H18-ゲノム-一般-002）で、500例の遺伝情

報を含むデータベースを有している。

Brugada症候群の調査研究 （H22-難治-一般

-144） 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い

る (Kamakura et al, Circulation A&EP 

2009)。また、班員の多く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、H23-難治-一般-114、H22-難治-

一般-053)、その成果を報告してきた 

(Horigome, Circulation A&EP, 2010)。この

ような実績から、堀江と清水は、米国、欧州、

アジアの三大陸不整脈学会による遺伝性不整

脈の診断基準・治療のガイドラインの作成メ

ンバーとして、国際診断基準作成に携わって

いる（Horie M et al, Heart Rhythm, 

Europace, J Arrhythmia 2013）。本研究班は、

これまでの登録研究データベースをオールジ

ャパン体制で共有し、各種遺伝性不整脈疾患

の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン

の確立や普及に寄与するものである。また、

保険診療が承認されていない遺伝性不整脈疾

患について保険診療化をめざす。 

 

 

研究要旨 

 遺伝性不整脈は、心臓の興奮・伝導・収縮に関わる多様な蛋白群をコードす

る遺伝子レベルの異常により、その機能が傷害され、結果として不整脈を起こ

す疾患群である。とくに、その中でもブルガダ症候群における不整脈は、心房

細動と心室細動が知られており、とくに後者は心臓突然につながる重篤な病態

である。今回は、われわれの研究班におけるブルガダ症候群のコホートに注目

して、遺伝的異常から招来されるであろう機能障害と臨床像の検討を行った。 



Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子変異、多型の同定 （平成27年度） 

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する。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る。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）を用いる。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する。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する。なお、検索に必要

な機器は堀江、清水、宮本、蒔田、相庭、福田、

吉永、牧山、渡部、林の施設にすでに設置済み

である。本研究班は、H18 年以来、厚生労働科

学研究費補助金により先天性LQTS患者の登録

研究を開始し、すでに1123例の遺伝情報と臨床

情報を含む世界的にも最大規模のデータベース

を有している(堀江、清水)。また、各分担研究者

により、Brugada 症候群約 500 例 (清水)、

PCCD74 家系(蒔田)、CPVT 患者 79 例(住友)、

ERS 患者 54 例（鎌倉、渡部）、小児科領域の先

天性 LQTS 患者 197 例(吉永、堀米)のデータベ

ースをすでに有している。H26～28年度にかけて、

これらの遺伝性不整脈疾患で引き続き遺伝子診

断を継続する。 

２．遺伝子基盤に基づいた遺伝性不整脈疾患の

診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立

と普及 （平成27年度） 

分担研究者の青沼は、日本循環器学会「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改訂版」の作成班班長

であり、また代表研究者の堀江や多くの分担研

究者が同作成班の班員・研究協力者である。一

方、堀江と清水が作成メンバーとして参加した米

国、欧州、アジアの三大陸不整脈学会による遺

伝性不整脈の診断基準・治療のガイドライン(Co

nsensus Statement)が最近発表された（Horie M、

Shimizu W, et al, Heart Rhythm 2013, Europ

ace 2013, J Arrhythmia 2013）。この国際診断

基準との整合性を取りつつ、本研究において得

られる日本人独自の遺伝子基盤に基づいた病

態・診断・治療法を、各種遺伝性不整脈疾患の

診断基準・重症度分類・日本循環器学会の診療

ガイドラインに反映させその普及を行い、医療水

準の向上に貢献する。 

3. 遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断の保険診

療化 （平成2７年度） 

本研究班のメンバーは、平成 15 年からの高

度先進医療による先天性LQTS患者の遺伝子診

断(清水)、およ平成 18 年からの厚生労働科学研

究費補助金による先天性LQTS患者の多施設登

録研究を行い、これらの実績に基づき平成 20 年

4月1日付で先天性LQTS患者の遺伝子診断は

保険診療が承認された。しかし、他の遺伝性不

整脈疾患については未だに保険診療化されて

いない。特に小児期の運動中突然死の原因の

ひとつである CPVT では、遺伝子診断率が

50-70%と高く、早期の保険診療化を目指す。また、

ARVC は、主として右室を拡大・収縮不全を最初

に来たし、持続性心室頻拍さらに左室も傷害して

難治性心不全を起こす難治性遺伝病であるが、

近年のその遺伝的背景が、明らかとされた。すな

わち、心筋細胞間の接着に関わるデスモゾーム

分子をコードする遺伝子変異が原因で、心筋ナ

トリウムチャネルの機能障害を続発して、不整脈

を起こすことが分かってきた。進行性で突然死や

心不全を高率に起こす。その他の遺伝性不整脈

疾患についても、本研究班のデータを蓄積する

ことにより保険診療化の足掛かりとする。 



（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、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」を行う。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う。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う 

 

Ｃ．研究結果 

遺伝性不整脈は、近年、ヒトゲノムプロジ

ェクトをはじめとする分子遺伝学の急速な進

歩により明らかとされてきた新しい疾患概念

である。すなわち、心臓のイオンチャネルあ

るいはその関連蛋白をコードする遺伝子の多

種 多 様 な 変 異 や 一 塩 基 置 換 （ single 

nucleotide polymorphism：SNP）により招来

される疾患群である。ヒトゲノムプロジェク

トは、人類の全ゲノム配列を解読し、その結

果，多数の SNP が同定された．ヒトの病気や

薬に対する反応性にかかわる遺伝的背景を探

るため、2007 年に実施された Hap Map プロジ

ェクトでは，実に 310 万個もの SNP が同定さ

れ、その後の Genome Wide Association Study

（ゲノムワイド関連解析：GWAS）成功の鍵と 

なった。しかしながら、ゲノム上の DNA 欠損や重

複などの構造的変化の解明については、いまだ研

究途上であり、近年の急激な分子生物学的手法の

進歩により、これまでの想定異常に多数のゲノム

の構造的変化が存在することが明らかになって

きた。その構造的変化の一つが copy number 

variation（CNV）である． 

CNVとは、通常２量体として存在する遺伝子のコ

ピー数が変動する現象であり、疾患の発症と関わ

っていることがごく最近判明してきた。従来の

Sanger法では検出できないが、MLPA（Multiplex 

ligation-dependent Probe Amplification）法で

は、real-time PCRを利用してCNVを検出できる。 

さて、遺伝性不整脈疾患の中でも、ブルガダ(BrS)

症候群の責任遺伝子は、SCN5A変異が最も多いと

報告されているがそれでも我々の研究室を含め

て発見率は高々10％程度である。そこで、この

SCN5AのCNVが、疾患発症に関連していないかどう

かを、MLPA法を用いて、調べた。対象は1996年3

月～2015/7月までに、我々がSCN5Aを調べたBrS

患者のうち、有症状or家族歴ありの150人で、内

19名（13％）を除外した131例、うち評価できる

結果が得られた120名について、CNVの有無を検索

したところ4名（3.3％）にSCN5Aの広汎な欠損や

重複が発見された。全例が有症状で、発症年齢も、

11,15,16,25才と若く、さらに徐脈性不整脈の合

併が見られた。さらに、別グループとして、いわ

ゆるstop codonが入るSNC5A変異あるいはすでに

機能解析がされて有意な機能低下があることが

示された変異を有する8例を加えて、12例

(radical mutation positive)として、CNVの４例

を除いた残り116例(SCN5a mutation negative)

とを比較検討した。エントリ条件として、有症状

or家族歴ありとしたので、当然、この2点では有

意差は出なかったが、有症状の中身をみると室細

動や心肺停止が、Radical mutation positive群

で有意に多かった（58％ｖｓ22％）。これに対し

て、原因不明を含めた失神は両群で差が無かった



(58% vs 51%)。また有症状例では、その発症年齢

がRadical mutation positive群で有意に若かっ

た（28 vs 40才）さらに、遺伝子診断を行った年

齢もRadical mutation positive群で有意に若か

った。 

Radical mutation positive 群では、 Sick 

sinus syndrome (42％ｖｓ５％) あるいは、房

室ブロック（92％ｖ27％）の合併(overlap症例)

が有意に多かった。また、安静時の心電図所見で

は、Radical mutation positive群において、Ｐ

Ｑ時間(221vs 179 ms)とＱＲＳ幅（120 vs 107 ms）

は、有意に長かった。 

家族歴でも、Radical mutation positive 群

において、Sick sinus syndrome の合併（33％ vs 

1%）、また、ペースメーカ植え込み例（42 ｖｓ

5％）が、有意に多かった。 

 

Ｄ．考察 

 欧米でのブルガダ症候群の遺伝子診断は、診断

のサポートしてのみ考えられており、その結果は、

治療方針決定には、寄与しないと考えられている

が、これには、SCN5A で同定される遺伝的 variant

に病的な者と相でないものが含まれるからであ

る可能性が高い。今回、我々が発見した変異のな

かで、いわゆる radical mutations と考えられる

群に限って検討すると、有意にその予後は悪く、

より積極的に治療加入すべきグループと考えら

れた。このような観点からの患者さんの臨床評価

を行い、治療方針決定にも、大きく寄与できる可

能性が示唆された。現在、作成中のガイドライン

へも盛り込む形で、班研究を続ける予定である。 

 
Ｅ．結論 

 今回のコホートは、他の研究と同じく圧倒的に

男性が多かったが、その中で、radical mutation 

psotive を疑う症例は、思春期以前に sick sinus 

syndrome など徐脈性不整脈の合併しており、思春

期以降、ブルガダ症候群を発症することがわかっ

てきた。また、高率に AV block を合併し、徐脈

性疾患の家族歴もあることが多い。従って、この

ような症例では、遺伝子診断を進め、その遺伝的

背景を明らかにするべきであることが判明した。

予期せぬ、若年での心臓突然死を予防するために

も、重要な点で有り、現在作成中の本邦における

ガイドラインにも記載するべきと考えられた。 
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ブルガダ症候群と早期再分極症候群の類似点と相違点に関する研究  

 
分担研究者 清水 渉 日本医科大学大学院医学研究科 循環器内科学分野 大学院教授 

 

Ａ．研究目的 

ブルガダ症候群(Brugada syndrome: BrS)は、

12誘導心電図のV1からV2(V3)誘導でのcoved

型の ST 上昇を特徴とし、心室細動(VF)を発症

し突然死の原因となる疾患である。一方で、

2008 年に Haïssaguerre により報告された早

期 再 分 極 症 候 群 (Early repolarization 

syndrome: ERS)は、同じく VF を呈し、12 誘導

心電図で後下壁(II, III, aVF, I, aVL, V4-V6)

誘導の2誘導以上でJ波またはERを認める疾

患である。Antzelevitch らは、両症候群の ST

上昇および J 波の機序は心室筋貫壁性の電位

勾配で説明可能とし、J波症候群の概念を提唱

している。 

本研究では、両症候群の類似点と相違点を

自験例および文献的考察から検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

BrS と ERS の疫学、臨床的特徴、心電図学

的特徴、電気生理学的特徴、遺伝学的特徴、

および薬物治療に対する反応を比較し、その

類似点と相違点を自験例および文献的考察か

ら 

 

検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

倫理面の問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 疫学 

 Type 1の coved型 ST上昇を認めるBrSの頻

度は、欧米の 0.005～0.1%に対して、日本を含

めたアジア地域では、0.15～0.27%と高い。こ

れに対して、J点で 0.1mV または 0.2mV 以上の

J波を認める頻度は、それぞれ 1～24%、0.6～

6.4%と地域差を認めない。 

2. 臨床的特徴 

 性差については、両症候群とも男性に多く

(BrS vs. RRS: 76～96 vs. 87%)、診断時の年

齢は共に 40 歳代である(41～50 vs. 44 歳)。

また、心イベントの発生状況は、共に睡眠中

や安静時に多く(82 vs. 49%)、心房細動の合

併が比較的多く(19 vs. 23％)、臨床的特徴は

両症候群で類似点が多い。 

研究要旨:  Antzelevitch らは、ブルガダ症候群(Brugada syndrome: BrS)の ST 上昇と早期再分

極症候群(Early repolarization syndrome: ERS)の J 波の機序は同じであるとし、J波症候群の

概念を提唱している。そこで本研究では、BrS と ERS の疫学、臨床的特徴、心電図学的特徴、電

気生理学的特徴、遺伝学的特徴、および薬物治療に対する反応を比較し、その類似点と相違点

を自験例および文献的考察から検討した。両症候群は、臨床的特徴、心電図学的特徴、電気生

理学的特徴、遺伝学的特徴、および薬物治療に対する反応において、多くの類似点を認め、J

波症候群の概念を支持するものと考えられる。 



3. 遺伝学的背景 

 BrS では、これまで SCN5A をはじめとする

18 以上の原因遺伝子が同定され、ERS でも６

つの原因遺伝子が同定されているが、ERS で報

告されている原因遺伝子は、すべて BrS で報

告されており、両症候群の遺伝学的背景の類

似性を示唆させる。 

4. 心電図学的・電気生理学的特徴 

 BrS の ST 上昇および ERS の J波は、いずれ

も VF 発作時の直前直後に増高し、また、先行

RR 間隔が延長した後に増高する傾向がみられ

る。一方で自験例の検討では、加算平均心電

図における遅延電位の陽性率、および電気生

理学的検査中の VF 誘発率は、ERS に比べ VF

既往を認めるBrSでそれぞれ高い(60 vs. 7％) 

(88 vs. 0％)。 

5. 薬物治療に対する反応 

VF 急性期には、両症候群ともにβ受容体刺

激薬であるイソプロテレノールの持続点滴が

有効である。また、慢性期の VF 発作の予防に

は、両症候群ともにキニジン、シロスタゾー

ル、べプリジルの有効性が報告されている。 

 

Ｄ．考察 

今回の自験例および文献的考察による BrS

と ERS の疫学、臨床的特徴、心電図学的特徴、

電気生理学的特徴、遺伝学的特徴、および薬

物治療に対する反応の比較検討では、地域差、

加算平均心電図における遅延電位の陽性率、

電気生理学的検査中のVF誘発率において両症

候群で差を認めた以外は、多くの点において

両症候群間で類似点を認めた。遺伝学的背景、

およびBrSの ST上昇およびERSの J波の変化

に類似性を認めたこと、さらに、両症候群で

有効な薬物は、いずれも一過性外向き電流を

減少、あるいは L型 Ca 電流を増強する薬物で

あり、BrS の ST 上昇および ERS の J波の細胞

学的成因の類似性を示唆させる所見である。

これらは、Antzelevitch らの提唱した J波症

候群の概念を支持するものと考えられる。 

 
Ｅ．結論 
 ブルガダ症候群と早期再分極症候群は、臨床的

特徴、心電図学的特徴、電気生理学的特徴、遺伝

学的特徴、および薬物治療に対する反応において、

多くの類似点を認める。 
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Ａ．研究目的 

Brugada（ブルガダ）症候群は右側胸部誘

導における ST上昇という特徴的な心電図所

見を有し、心室細動による突然死を来しうる

症候群である。ナトリウムチャネル SCN5A

をはじめ、カルシウムチャネル CACNA1C・

CACNB2など数種類の原因遺伝子が報告さ

れており、アジア人男性に多く存在し、本邦

における突然死症候群の中でも重要な位置を

占めると考えられる。 

2013年に発表されたHeart Rhythm 

Society (HRS) / European Heart Rhythm 

Society (EHRS) / Asian Pacific Heart 

Rhythm Society (APHRS)の合同ステートメ

研究要旨  

Brugada症候群は右側胸部誘導における ST上昇という特徴的な心電図所見を有し、心室性

不整脈による突然死を来しうる症候群である。アジア人男性に多く、本邦における突然死症

候群の中でも重要な位置を占めると考えられる。タイプ 1の Brugada型心電図を有する心停

止・心室細動(VF)からの蘇生例あるいは持続性心室頻拍(VT)の自然発症例は予防的治療とし

て植込み型除細動器（ICD）の Class I の適応というコンセンサスが得られているが、無症

候性例に対する ICD適応については議論の余地がある。本研究は、日本における多施設共同

前向き観察研究である特発性心室細動研究会に登録された 410例の Brugada症候群のうち、

Heart Rhythm Society (HRS) / European Heart Rhythm Society (EHRS) / Asian Pacific 

Heart Rhythm Society (APHRS)の 2013年合同ステートメントに基づき、ICD適応 Class II

に該当する 213例（平均年齢 53±14歳、男性 199例（93.4%））を、Class IIa（自発性タイ

プ 1かつ失神既往歴）66例、および Class IIb（自発性または薬剤誘発性タイプ 1かつプロ

グラム刺激陽性例）147 例に分類し、それぞれの長期予後を検討した。平均 62±34 ヶ月の

フォローアップ期間中、Class IIa群では 8例(12%、年 2.2%)、Class IIb群では 4例(3%、

年 0.5%)で心イベントが発生し、Class IIa群で有意に高率であった（p=0.01）。自発性タイ

プ 1の症例、あるいは薬剤誘発性タイプ 1であっても失神を有する症例では心イベント発生

率が高い傾向であった。HRS/EHRS/APHRS 2013年合同ステートメントの Class IIaおよ

び Class IIbはリスク層別化に有用であり、失神歴のある自発性タイプ 1の症例は ICD適応

を前向きに検討すべきと考えられる。 



ント 1)によれば、タイプ 1の Brugada型心電

図を有する心停止・心室細動(VF)からの蘇生

例、および／あるいは持続性心室頻拍(VT)の

自然発症例は予防的治療として植込み型除細

動器（ICD）の Class Iの適応である。また、

自発的なタイプ 1のBrugada型心電図を有し、

心室性不整脈が原因と思われる失神を来した

症例は Class IIa、自発性または薬剤誘発性

Brugada型心電図を有し、プログラム刺激で

VFが誘発された症例は Class IIbの適応と位

置づけられている。心停止や VFから蘇生さ

れたブルガダ症候群は再発頻度が高く、5年

間で約 40～70％突然死やVFを起こす危険性

があり、予防的治療として ICDの Class Iの

適応はすでにコンセンサスが得られている。

しかしながら、このステートメントにおける

Class IIの適応が、本邦における Brugada症

候群の ICD植込みの適否の判断に有用か否か

は十分に検証されていない。 

本研究では、日本における Brugada症候群

の登録研究である特発性心室細動研究会の

410例を対象に、HRS/EHRS/APHRSステー

トメントの Class IIaおよび Class IIbに適合

するBrugada症候群の長期予後を明らかにす

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

日本における多施設共同前向き観察研究

である特発性心室細動研究会に 2002年から

2012年までに登録された自発性または薬剤

誘発性タイプ 1 Brugada症候群の発端者 410

例を対象とした。そのうち

HRS/EHRS/APHRS 2013年合同ステートメ

ントでClass IIaの ICD適応66例とClass IIb

の ICD適応 147例の計 213例を対象とした。 

登録者は心イベント（心室性不整脈に対す

る ICD適切作動、VTまたは VF）の発生につ

いて 12か月毎にフォローされ、Class IIaお

よび Class IIbの Brugada症候群患者におけ

る長期予後を比較検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

特発性心室細動研究会に登録された

Brugada症候群 410例の平均年齢は 52±14

歳であり、男性は 382例（93.2%）であった。

そのうちHRS/EHRS/APHRS合同ステート

メントの ICD適応Class IIに適合する患者は

213例（平均年齢 53±14歳、男性 199例

（93.4%）で、Class IIa適合者 66例、Class 

IIb適合者 147例であった。 

Class IIaおよびClass IIbの各群の臨床的

背景において、年齢、性別には有意差が認め

られなかった。合同ステートメントに基づき、

Class IIa群では全例、自発性のタイプ 1 

Brugada型心電図を呈し、また失神の病歴を

有しており、一方、Class IIb群では全例、プ

ログラム刺激で VT／VFが誘発された。両群

間で突然死の家族歴、心房細動の病歴、QRS

間隔、QTc時間、J波の合併などに有意差は

認められなかった。 

フォローアップ期間は平均 62±34ヶ月

（Class IIa群 67±41ヶ月、ClassIIb群 60

±31ヶ月、p=0.20）であった。Class IIa群

では 8例(12%)、Class IIb群では 4例(3%)で

心イベントが発生し、Class IIa群で有意に高

率であった（p=0.01）（図）。心イベント発生

率はClass IIa群で年 2.2%、Class IIbで 0.5%

であった。 

Class IIa群 66例のうち、プログラム刺激

で VT/VFが誘発された 40例の心イベント発

生率は年 2.2%（5例）、突然死の家族歴を有

する 8例の心イベント発生率は年 2.2%（1例）、

他のリスク因子のない 12例は年 3.3%（2例）

のイベント発生率であった。Class IIb群 147

例のうち、失神の病歴のある 20例の心イベン

ト発生率は年 1.3%（1例）、自発性タイプ 1



を呈する 48例の心イベント発生率が年 0.8%

（2例）、自発性タイプ 1かつ突然死の家族例

を有する 22例の心イベント発生率が年 0.9%

（1例）であり、他のリスク因子のない 32例

はイベント発生率が 0%であった。 

 

Ｄ．考察 

日本におけるBrugada症候群の多施設大規

模コホートを用いた本研究では、心イベント

（VT/VF）の既往のないタイプ 1 Brugada型

心電図を有する症例のうち、

HRS/EHRS/APHRSの 2013年合同ステート

メントの ICD植込み Class IIaの適応に該当

する症例（失神例）では、平均約 5年の観察

期間における心イベント発生率が年 2.2%で

あり、Class IIbに該当する症例（プログラム

刺激陽性例）の年 0.5%と比較して、有意に高

率であった。このことからこの合同ステート

メントがBrugada症候群の中リスクおよび低

リスクの層別化に有用であることが示唆され

た。また、失神の既往のない場合でも、自発

性タイプ 1 Brugada型心電図を有する例では

年 0.8%と心イベントのリスクがやや高い傾

向にあることが示唆された。一方、失神歴・

家族歴がなく、薬剤誘発性タイプ 1症例では

心イベントの発生はなく、たとえプログラム

刺激陽性例でも予後は比較的良好と考えられ

た。しかしながら、Brugada症候群症例のリ

スク層別化と ICD適応の判断についてはさら

なる長期的な観察が必要である。 

 

Ｅ．結論 

VT/VFの既往のないタイプ 1 Brugada型

心電図を有する症例のうち、

HRS/EHRS/APHRSの 2013年合同ステー

トメントの ICD植込みClass IIaの適応に該

当する症例（失神例）では、平均約 5年の観

察期間における心イベント発生率が年 2.2%

であり、Class IIbに該当する症例（プログ

ラム刺激陽性例）の年 0.5%と比較して、有

意に高率であった。失神の有無および自発性

タイプ 1心電図の有無が、Brugada症候群

の中リスクおよび低リスクの層別化に有用

であることが示唆された。 
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実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を
記入するとともに必ず理由を明記すること。
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理
規定等を遵守するとともに、
については、研究開始前に所定の手続を行うこと。

３．「Ｃ．研究結果」について
・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。
４．「Ｆ．健康危険情報」について
・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究
報告書に記入すること。
５．その他                                                                                  
日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。
文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。

How to treat ventricular 

fibrillation caused by CPVT. OCC2015

What we should know for 

successful VT ablation - Tips and tricks for 

successful VT ablation. Asian Pacific 

(Seoul) 2015,10,30

Ｇ．知的所有権の取得状況 

                                                                                
１．「Ａ．研究目的」について                                                                
・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。
２．「Ｂ．研究方法」について                                                                
実施経過が分かるように具体的に記入すること。
「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対
象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、
実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を
記入するとともに必ず理由を明記すること。
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理
規定等を遵守するとともに、
については、研究開始前に所定の手続を行うこと。

３．「Ｃ．研究結果」について                                                                
・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。
４．「Ｆ．健康危険情報」について
・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究

こと。 
                                                                                  
日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。
文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。

How to treat ventricular 

OCC2015（上海）

What we should know for 

Tips and tricks for 

. Asian Pacific Heart 

2015,10,30. 

                                                                                
                                                                

・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。
                                                                

実施経過が分かるように具体的に記入すること。
「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対
象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、
実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を
記入するとともに必ず理由を明記すること。
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理
規定等を遵守するとともに、あらかじめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必
については、研究開始前に所定の手続を行うこと。

                                                                
・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。
４．「Ｆ．健康危険情報」について 
・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究

                                                                                  
日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。
文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。
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・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。
                                                                

実施経過が分かるように具体的に記入すること。
「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対
象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、
実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を
記入するとともに必ず理由を明記すること。                                                
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理

あらかじめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必
については、研究開始前に所定の手続を行うこと。

                                                                
・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。

・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究

                                                                                  
日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。                                              
文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。

なし 

                                                                                
                                                                

・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。                                      
                                                                

実施経過が分かるように具体的に記入すること。                                          
「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対
象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、
実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を

                                                
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理

あらかじめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必
については、研究開始前に所定の手続を行うこと。 

                                                                
・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。

・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究

                                                                                  
                                              

文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。      

                                                                                
                                                                

                                      
                                                                

                                          
「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対
象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、
実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を

                                                
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理

あらかじめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必

                                                                
・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。                            

・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究

                                                                                  
                                              

                                                                                
                                                                

                                      
                                                                

                                          
「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対
象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、
実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を

                                                
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理

あらかじめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必

                                                                
                            

・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究

                                                                                  
                                              

                                                                                
                                                                

                                      
                                                                

                                          
「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対  
象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、
実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容  
及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を  

                                                
なお、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）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・
厚生労働省告示第３号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働
省告示第２号）､ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５
号）、厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年
６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理

あらかじめ当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必要な研究

                                                                
                            

・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究 
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Ａ．研究目的 

進行性心臓伝導障害(Progressive Cardiac Conduction 

Defect; PCCD)は器質的心疾患を伴わない 50歳未満

の若年に見られる原因不明の進行性の心臓伝導障

害で、これまで心筋チャネル遺伝子(SCN5A, SCN1B, 

TRPM4, GJA5)や核膜タンパク(LMNA)の変異が報告

されているが、原因遺伝子が未解明の症例も少なく

ない。本研究では、PCCDの日本人１大家系に着目

し（突然死 2例、ペースメーカ植え込み 5名、網羅

的遺伝子解析手法で原因遺伝子を解明した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. PCCD 家系 

PCCDは、Mobitz II型 2度以上の房室ブロックま

たは脚ブロックで、発症時・登録時に器質的心疾患

の合併がなく、50歳未満の症例と定義した。本研

究では、SCN5A, SCN1B, TRPM4, GJA5,LMNAに変異

がないことをあらかじめ確認した日本人 PCCD 10

家系を対象とした。そのうち家系 Aは、罹患者 17

人、非罹患者 9人を有する 5世代の大家系である。 

2. ゲノムワイド SNP 解析・アレイ CGH 

家系Aの生存罹患者10人で、Axiom Genome-Wide 

Human Array Plate(56万個の SNPと Indel)でゲノム

ワイド SNPタイピングをい、アレイ CGHでゲノム

上の欠損・重複を確認した。 

3. 全エクソン解析・サンガーシークエンス 

罹患者 3 人・非罹患者 1 人の全エクソンを Sure 

Select All Exon Capture Kit v4 (Agilent)でキャプチャ

ーし、HiSeq2000 (Illumina)でシークエンスを解析し

た。BWAでヒトゲノムレファレンス hg19にマッピ

ングし、GATK と SAMTool でバリアントをコール

し、1000Genome・日本人 100 人エクソームデータ

ベース(HGVD)・ExAC のデータベース上のバリア

ント（MAF<1%）を KINMEを用いてフィルタリン

研究要旨 

進行性心臓伝導障害(PCCD)の新規疾患遺伝子を網羅的遺伝学研究手法で解明し

た。日本人 PCCD大家系の罹患者 10人でゲノムワイド SNPタイピングを行い、

疾患遺伝子を染色体 2qの 2500万塩基領域に特定した。次に罹患者 3人・非罹患

者 1人で全エクソン解析を行い、この領域に存在する罹患者に共通のレアバリエ

ーションとして、タイチン(TTN)のスプライシング変異を同定した。この変異は

多型データベースに登録がない停止コドンをもたらす短縮型変異で家族 15人で

表現型・遺伝型が完璧に一致していた。さらに遺伝子変異陰性の日本人 PCCD 9

家系で、TTNを含む 459遺伝子のターゲットエクソン解析を行ったところ、１家

系に TTNの I バンド領域にナンセンス変異を同定した。以上の研究から、巨大

サルコメア遺伝子 TTNは PCCDの新規原因遺伝子であると考えられた。 



グした。候補バリエーションは PCR direct sequence

法を用い 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems)

で確認した。 

4. Mini gene 

患者ゲノムのTTNの exon 260～263をまたぐゲノ

ム領域 2.0 kbを PCRで増幅し、mini gene用プラス

ミド pSPL3 にクローニングした。COS-7 細胞にト

ランスフェクション後 RNA を回収し、RT-PCR で

トランスクリプトのシークエンスを確認した。 

5. iPS 心筋細胞 

患者末梢血から iPSを樹立した。現在心筋細胞に

誘導中である 

6. ゲノム再キャプチャー 

上記の全エクソン解析の結果を確認するために、

罹患者４人のゲノムで、第 2 染色体 25 Mb 

(172,996,789_197,667,205)ゲノム領域をキャプチャ

ーする SeqCap (Roche) カスタムデザインし、

HiSeq2000でシークエンスした。フィルタリングは、

エクソームエータベース 1000G・HGVDでMAF<1%

と、全ゲノムデータ（東北メガバンク日本人 SNP, 

MAF<5%と長崎大学 8人新規）を用いた。4人に共

通するゲノムバリエーション 1,887 個を、さらに、

理研の日本人非循環器患者 1000 人の全ゲノムデー

タベース(BBJ-WGS_1K)の頻度データを用いてフィ

ルタリングし、転写・翻訳に影響を与える可能性の

あるものを同定した。 

7. ターゲットエクソン解析 

TTN が PCCD の新規疾患遺伝子であることを確

認するために、不整脈・心疾患関連遺伝子 459個を

搭載したカスタム SeqCapエクソンキャプチャープ

ローブを作成し、HiSeq2500 (Illumina)で家系 Aを除

く 9家系のターゲットエクソン解析を行った。 

（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（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 

ゲノムワイド SNPタイピングで、家系 Aの疾患

関連領域は染色体 2q の 25Mb 領域に特定できた。

アレイ CGHでは遺伝子の重複・欠損は見られなか

った。罹患者 3人・非罹患者 1人の全エクソン解析

では、第 2染色体に存在し、4人の表現型に一致す

る低アレル頻度（1%以下）のバリアントが 2 つ同

定された。そのうち一つは V 型コラーゲン遺伝子

COL5A2の変異 L80Vである。これは海外の多型デ

ータベースには存在しないが、日本人では健常人の

0.9%に存在するため、疾患変異ではなく本家系に見

られるタグ SNP の可能性が高いと考えられた。も

う一つは巨大サルコメア遺伝子TTNのエクソン262

上流の新規スプライシング変異だった。この TTN

変異は罹患家族 11 人・非罹患家族 5 人で遺伝型・

表現型が完全に一致していた。TTN のエクソン

260-263の mini gene実験から、停止コドンをきたす

2種類の短縮型変異トランスクリプトが確認された。

現在、罹患者一人から樹立した iPS細胞を心筋細胞

に誘導しており、これを用いて患者心筋における転

写異常を確認する予定である。さらに罹患者４人に

共通する染色体 2q の 25Mb 上のゲノムバリエーシ

ョン 1,887個を、理研の日本人全ゲノムデータベー

ス(BBJ-WGS_1K)でさらにフィルタリングしたとこ

ろ、185個に狭まり、そのうち、転写・翻訳に影響

を与える可能性のあるものは唯一、エクソームで明

らかになったものと同じ、TTNのスプライシング変

異だった。 

TTNが PCCDの新規疾患遺伝子であることを確

認するために、不整脈・心疾患関連遺伝子 459個の

ターゲットエクソン解析で、変異陰性の PCCD家系

を解析したところ、一家系に TTNの (エクソン 48)

にナンセンス変異を同定した。この変異は TTNの I

バンド領域に存在し、家系 Aと同様に短縮型の変

異タンパクをきたす変異であることが判明した。こ

の変異もどのデータベースにも登録がない。今後家

系解析を行う予定である。 

 



Ｄ．考察 

本研究では網羅的遺伝子解析によって、PCCD 2

家系にデータベース未登録の TTNの短縮型変異を

きたす変異が同定された。そのうち家系 Aに見ら

れた変異は、家族 15人で表現型・遺伝型が完璧に

一致していた。以上から TTNは PCCDの新たな疾

患遺伝子であると推測される 

TTNは巨大遺伝子であり、疾患に関連のない

private variationが数多く存在することが知られ

ている。しかし、短縮型変異、なかでも Aバンド

領域に存在するものは、拡張型心筋症の原因遺伝子

であることが証明されており、ミスセンス変異とは

生物学的学的意味合いが異なる。 

本研究で明らかにされた TTNの変異がどのよう

なメカニズムで伝導障害をきたすかに関しては、現

時点では不明である。しかし TTNはサルコメアの

ZバンドとMバンドを結ぶ巨大タンパクタイチン

をコードするだけでなく、心臓の伝導に関連する

様々な遺伝子産物(MYHC, NEB, DES, KCNE1)と

直接的・間接的に連関していることが知られており、

これらの機能分子の連関異常が心臓伝導障害の基

盤になっている可能性が考えられる。 

 
Ｅ．結論 
タイチン(TTN)は拡張型心筋症のみならず、

PCCDの原因遺伝子でもあると考えられる。エクソ

ン 363個をもつ巨大遺伝子 TTNをサンガー法でス

クリーニングするのは現実的ではないので、今後

PCCDの遺伝子解析の効率化を図るために、TTN

を載せた疾患スクリーニングパネルの作成と網羅

的遺伝子解析の実施を検討する必要があると思わ

れる。 
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 （分担）研究報告書 
 

 
遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
 

研究分担者 住友直方  埼玉医科大学国際医療センター 小児心臓科 

Ａ．研究目的 

カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）

は運動や、カテコラミンの上昇するような状

況で、多形性心室頻拍、心室細動を引き起こ

す遺伝性不整脈である 1。このうち 50%以上

のものがリアノジン受容体（RyR2）の変異が

原因であることが分かっている 2。RyR2は心

筋と同時に脳にも発現しており、CPVT患者

は知的障害を同時に合併するのではないかと

の仮説に基づき研究を行った。 

Ｂ．研究方法 

6つの日本とオランダの施設から登録の合

ったRyR2変異のある 250例のCPVT患者の

うち知的障害を合併する患者を選び、その臨

床的特徴を検討した。 

（倫理面への配慮） 

患者登録は連結可能匿名化を行い、個人情

報の漏洩に配慮した。患者の治療に関しては

通常通り行ない、倫理的問題はないと考えら

れる。 

Ｃ．研究結果 

RyR2変異のある 250名のCPVT患者のう

ち知的障害を認めたものは 18例(7%)であっ

た。この内 10例(56%)は男性であった。診断

時の平均年齢は 9.0 ± 4.6歳で、14例に家族の

遺伝子検査を行い、10例(71%)が de novoの

変異を認めた。16例(89％)に症状を認め、そ

のうち 2例は心肺停止蘇生例であった。17例

(94%)は運動中、Holter心電図、もしくは薬

剤負荷試験で心室性不整脈を認めた。13例

(72％)に上室性不整脈を合併していた(図)。8

例は発作性心房細動で、3例はそれ以外の上

室性頻拍であった。知的障害の程度は、軽度

から重度であり、その他の神経発達障害を 7

例(39%)に認めた。全例β遮断薬を服用してお

り、10例(59％)は flecainideを、2例(12%)

研究要旨 カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）は運動や、カテコラミンの上昇する

ような状況で、多形性心室頻拍、心室細動を引き起こす遺伝性不整脈である。リアノジン受

容体（RyR2）の変異をもつ CPVT患者の臨床的特徴を検討した。RyR2変異のある 250名

の CPVT 患者のうち知的障害を認めたものは 18 例(7%)で平均年齢は 9.0 ± 4.6 歳、16 例

(89％)に症状を認め、そのうち 2例は心肺停止蘇生例であった。17例(94%)は運動中、Holter

心電図、もしくは薬剤負荷試験で心室性不整脈を認めた。13 例(72％)に上室性不整脈を合

併していた。8例は発作性心房細動で、3例はそれ以外の上室性頻拍であった。7.9 ± 7.2年

の経過観察中、8 例(47%)が不整脈関連症状(心肺停止蘇生例 4 例、心肺停止 2 例を含む)を

認めた。9例(50％)に ICDが植込まれ、4例に左星状神経節切除術が施行された。知的障害

の発現頻度は一般人口に比較して CPVT 患者では多いことが判明した。上室性、心室性不

整脈の発症もより重篤な例が多いことが判明した。 
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めた。9

左星状神経節切除術が施行された。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 CPVT

運動負荷心電図（

より引用）

A心房細動

B多形性心室頻拍

C atenolol

制されたが、接合部頻拍を認める。

Ｄ．考察

一般人口における知的障害の頻度は

3%と報告されており

(7%)と比較して明らかに少ない。

は約 7倍の頻度で知的障害を合併することに

なる。 

現在まで

ん 6, 7や、

したという報告がある。

今回の症例では、上室頻拍の発生頻度が高

く、心房筋の

考えられる
Ｅ．結論 
知的障害の発現

て CPVT

上室性、心室性不整脈の発症もより重篤な例

が多いことが判明した。

verapamilを併用していた。

経過観察中、8例(47

肺停止蘇生例 4例、心肺停止

9例(50％)に

左星状神経節切除術が施行された。

CPVTに知的障害を合併した患者の

運動負荷心電図（本報告の中の

より引用） 

心房細動 
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早期再分極症候群における不良な予後の予知指標に関する研究 
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Ａ．研究目的 
 早期再分極症候群（ERS）とは下側壁誘導に1mm以
上のslurrまたはnotched J波を有し、心室細動(VF)
の既往を有する症例をさす。それらにおいては、こ
れまで広範囲なJ波分布、徐脈時やVF前のJ波の著明
な増高、短い連結期の心室期外収縮(PVC)などが予後
不良の指標と報告されてきた。しかしながら、従来
のERSは標準12誘導心電図のみで診断され、ほとんど
の症例に冠攣縮誘発試験が施行されていなかったた
め、高位肋間におけるBrugada症候群や冠攣縮性狭心
症がERSと診断されていた可能性がある。従って、そ
の指標自体が信頼に足るものかどうか不明であった。
本研究では両疾患を除外したERSにおいて、予後不良
指標を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 対象は1996年から2014年の間にVFの既往を有し、1
2誘導心電図でERSと診断された38例（男性34例、女
性4例、平均年齢40.4±13.6才）である。全例で高位
肋間(第2、第3)を含む右前胸部誘導のV1からV3誘導
記録と共に、ピルジカイニド等のⅠc群薬負荷試験を
行い、それらの誘導でのtype1、non-type1波形の出
現状況を観察し、その結果に基づいて、ERSを4群に
分類した。すなわち、A群(6例)：高位肋間のみにtyp
e1心電図を有するERS、B群(5例)：高位肋間のみにno
n-type1心電図を有するERS、C群(8例)：通常誘導でn
on-type1心電図の見られるERS、D群(19例)：type1、
non-type1心電図を有さないERSである。なお、通常
肋間でtype1 ST上昇のあるBrugada症候群は対象か
ら除外した。また、全体では60%の例、睡眠中や安静
時のVF例の全例に冠攣縮誘発試験を行い、冠攣縮性
狭心症を有していないこと、かつその他の器質的心
疾患を有していないことを種々の検査で確認した。
また、VFの出現時間、出現状況を把握するとともに
長期予後を検討した。Brugada症候群は、自然または 
薬物負荷後に高位肋間(第2、第3)を含む右前胸部誘

導のV1またはV2誘導で、とそれに続くT波陰転を認め
るものとした。統計処理にはt検定、χ2検定、Kapla
n-Meier法を用い、p＜0.05を有意とした。なお、本
研究は国立循環器病研究センター倫理委員会の承認
の元で施行した。 
 
Ｃ．研究結果 
１．VF発生状況 
  VFはA群の50%、B群の100%、C群の75%が睡眠中、ま
たは覚醒直後の安静時に発生していたが、D群では1
1%だけがそうであり(P<0.05)、D群のほとんどは覚醒
時や運動時に発生していた。 
 
２．臨床経過 
 経過観察期間は、A群:120±51ヶ月、B群：109±61
ヶ月、C群：106±67ヶ月、D群：108±54ヶ月であっ
た。 
 
図1 ERS例の致死的心事故回避率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
VF再発はA群67%、B群80%、C群50%に対し、D群では11%

研究要旨 早期再分極症候群(ERS)では、広範囲な J波分布、徐脈時や VF前の J
波の著明な増高などが予後不良の指標と報告されてきた。しかしながら、従来の
ERSは標準 12誘導心電図のみで診断され、ほとんどの症例に冠攣縮誘発試験が
施行されていなかったため、高位肋間における Brugada症候群や冠攣縮性狭心症
が ERSと誤診されていて、それに基づいて指標が報告された可能性がある。この
ため、これらの疾患を除外するため、全例に Naチャネル遮断薬を用いた薬物負
荷を行い、冠攣縮性狭心症を除外した ERS38例の長期予後と、予後不良指標を
検討した。その結果、ERSの 16%が、高位肋間の Brugada症候群であること、
ERSは高位肋間を含む前胸部誘導で non-type1心電図を有する群と、それらを有
さない群の 2群に分類でき、前者は予後が不良なのに対し、後者の予後はよいこ
と、また、前胸部誘導での non-type1心電図が ERSにおける不良な予後の予知
指標となることが判明した。 



と有意に少なかった(P<0.05)。Kplan-Meier解析にお
いても、D群に比して、A,B,C群の致死的心事故率は
有意に高かった(図1)。type1とnon-type1波形はVF再
発のあった14例中8例(57%)では高位肋間においての
み認められた。前壁のいずれかの誘導でBrugada波形
(type1,non-type1)が見られた例ではそうでない例
に比べて有意に再発率が高く、Brugada波形の存在の
VF再発に対する感度は86%、特異度は71%、陽性的中
率は63%であった。 
                                         
Ｄ．考察 
 ERSはHaissaguerreらが2008年にNEJM誌に初めて
報告した突然死症候群で、VF直前には著明にJ波が増
高し、VFを導くPVCの連結期は短く、全体の27%が複
数回のVFを生じ、13%が電気的ストームを生じると報
告されている。また、VF再発例では徐脈時やpause d
ependentにJ波が増高するとも報告されている。しか
しながら、 Hissaguerreらの論文に掲載されている
図における、典型的ERS波形とされた心電図のほとん
どには、その後に報告された心筋虚血作成時の動物
実験で確認されたJ波の特徴が認められる。すなわち、
VF直前のQRS幅延長とnotched J波増高、それに続くS
T上昇などである。彼らが増高したJ波と呼んでいる
部分は、明らかにQRS内にあり、QRS延長やST上昇が
ほとんどの症例で認められる。一方、Haissaguerre
らの論文では冠攣縮誘発試験を行った例が全体の1
割にも満たない。欧米では日本と異なり冠攣縮性狭
心症が無視されやすいという事実があるが、これは
逆にERSとして集積された症例のかなりの部分が冠
攣縮性狭心症、特に胸痛を伴わないか、あるいは突
然VFに移行した冠攣縮性狭心症であった可能性を示
唆している。また、ERSに関してこれまで報告された
例はすべて、安静時の標準12誘導心電図のみで診断
されている。本研究により、ERSの約16%が高位肋間
のみのBrugada症候群であり、VF再発例の約6割が高
位肋間でのみBrugada波形を呈することが判明した
が、これからは、高位肋間心電図記録を行っていな
い従来の報告には、高位肋間だけのBrugada症候群や
Brugada波形例が多数存在していた可能性が示唆さ
れる。 つまり、従来のERSの予後予知に有用とされ
た指標は真のERSではなく、Brugada症候群や冠攣縮
性狭心症に伴う、偽のERSの予後指標であった可能性
が少なからずあるといえる。本研究ではそれらの疾
患の可能性を否定したERSを用いて予後指標を検討
した。その結果、ERSは高位肋間を含む前胸部誘導に
non-type1心電図を有する群（B+C群）と、それを有
さない群(D群)の2群に分類され、前者は不良な予後
を、後者は良好な予後を示すことが判明した。またE
RSでは高位肋間のいずれかの前胸部誘導でのnon-ty
pe1(主としてsaddleback型)心電図が不良な予後の
指標となることが判明した。この結果は従来報告さ
れたものと全く異なっているが、むしろ従来報告さ
れたERS自体が、本来除外すべき疾患から派生したJ
波に基づくERSであったとすれば、本研究で導かれた
指標と従来の予知指標とが異なるのも当然と言える。 
 
Ｅ．結論 
 ERSでは、高位肋間を含むいずれかの前胸部誘導で
認められるnon-type1心電図が不良な予後の予知指
標となることが判明した。 
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Ａ．研究目的 

先天性房室ブロックに心房停止を発症し

た家系の特徴的臨床像と、遺伝子解析及び異

常遺伝子の機能解析。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子解析：罹患者及び非罹患者の末梢

白血球よりゲノムを抽出し、心疾患や心電図

情報に関連する 459遺伝子のエクソン領域に

対しHiseq2500で網羅的シークエンスを行っ

た。更にサンガー法によってバリエーション

を確認し、dnSNPや日本人特異的多形データ

ベースなどに登録のないものを新規範囲と推

定した。サンガー法による確認では、54個の

バリエーションが該当したが、機能的な側面

から GJC1 (コネキシン 45（Cx45）をコード

する)遺伝子を原因遺伝子と推定した。 

2. 機能解析：①チャネルの形成能の評価：

蛍光mycタグを付加した野生型及び変異

Cx45を N2A細胞にトランスフェクションし、

蛍光顕微鏡を用いてプラーク形成を観察した。

②細胞電気生理学的検討：N2A細胞に野生型

および変異 Cx45を導入したプラスミドをト

ランスフェクションし、ペアになった二つの

細胞を選び、ホールセルダブルパッチクラン

プ法を用いてチャネルのコンダクタンスや電

位依存性を検討し、比較した。③Cx45KOマ

ウスを用いた電気生理学的検討：Tamoxifen

投与により Cx45が KOされるマウスを用い

て、体表面心電図及び食道ペーシングによる

洞結節、房室結節の機能評価を行った。 

 

（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（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。研究分担者は当大学倫理委員会

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

得られた罹患者及びその家族のみから末梢血

を採取し、ゲノム DNA を抽出した。個人を特

定できる情報を取り除き、代わりに患者識別

番号でコード化することによって、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。 

マウスを用いた研究については、東京女子医

大動物実験倫理委員会の承認を得て実験を行

った。 

研究要旨 洞不全症候群、先天性房室ブロックは、その原因として SCN5A, 

HCN4, ANK2, LMNA, MYH6遺伝子等の異常が報告されているが、多くの

症例では原因不明である。当院の症例で、3世代にわたり先天性房室ブロッ

クの経過中に心房停止を発症した家系について、遺伝子及び機能解析を行っ

た結果、新たな遺伝子変異と病態との関連が発見されたので報告する。 



Ｃ．研究結果 

臨床像：発端者は 20歳女性。6歳時、学校健

診の心電図で異常を指摘され、近医を受診し

たところ、I度房室ブロックとMobitz型 II

度房室ブロックを指摘されたが、症状はなく

経過観察となった。11歳頃より心電図で房室

解離が出現し、13歳で運動中に動悸と眩暈が

出現した。14歳で入浴後失神し、入院精査で

は P波が消失して心房停止の状態であり、電

気生理学的検査で心房の電位がほとんど認め

られず、房室ブロックと心房停止の診断で人

工ペースメーカー（VVI）の植込みを行った。 

母方の祖父は 37歳、母は 17歳時に、それ

ぞれ洞不全症候群、房室ブロック＋心房停止

の診断にて人工ペースメーカー植込みを行っ

ている。弟（17歳）も発端者と同様の経過を

辿って現在心房停止であるが、無症状のため

経過観察されている。 

１．遺伝子解析： 75番目のアルギニンがヒス

チジンに変異（R75H）しており、今までに報

告のない新規変異と考えられる。 

2．機能解析：①R75Hは野生型同様に細胞間

にプラークを形成した。膜輸送能、チャネル

形成能は障害されていないことが確かめられ

た。②R75Hはチャネルのカップリング確率

がホモで 0％、ヘテロで 72.7％（野生型 100%）

に低下しており、コンダクタンスもヘテロで

5.0 nS（野生型 24.2 nS）と有意に低下してい

た。③Cx45KOマウス（tamoxifen投与後）

は、コントロール（tamoxifen投与前）に比

較して、心電図には有意な変化を認めなかっ

たが、洞結節回復時間（SNRT）が 195.3 ± 10.0 

msから 226.1 ± 11.6ms（p=0.03）、補正洞結

節回復時間（CSNRT）が 67.2 ± 9.3 msから

95.4 ± 11.2 ms（p=0.04）に延長しており、こ

の変化は週齢 10週未満の若いマウスにのみ

認められた。 

 

Ｄ．考察 

Cx45はギャップジャンクションチャネル

の構造蛋白の一つであり、心臓に於いては、

胎生期に最初に発現する Cxとして知られて

いる。その分布は心臓全体に及ぶが、胎齢が

進むにつれてその分布は縮小し、Cx43、Cx40

などの別の Cxが作業心筋に広く分布するよ

うになる 1。出生時には、Cx45は刺激伝導系

のみに限局して存在する。胎生期に Cx45を

ノックアウトすると、心内膜床欠損、房室ブ

ロックにより心不全となり胎児死亡する 2た

め、Cx45の出生後の役割については現在まで

明らかにされていなかった。 

 今回発見されたGJC1遺伝子の変異につ

いて、in vitroの実験によって、チャネル蛋白

の膜輸送・形成が正常である一方、その機能

が著しく障害されていることが新たにわかっ

た。R75はチャネルポアの内面を構成するア

ミノ酸ではないが 3、R75の変異でチャネル形

成は正常ながらチャネル機能が変化したとい

う報告が幾つかあり 4,5、我々の実験結果と一

致している。Cx45を成体においてノックアウ

トする in vivoでの実験では、洞結節の機能が

低下することが示され、この点は R75H変異

を持つ家系の臨床像と一致する。しかしなが

ら、マウスにおいては明らかな房室ブロック

はみられておらず、ヒトの臨床例のモデルと

するには限界があることもわかった。これは、

マウスとヒトの Cx45の電位依存性が異なる

こと 6、Cx45の機能の障害の程度が、ヒトの

症例とCx45KOマウスでは異なることなどが

関与していると考えられる。しかし少なくと

も、Cx45は成体心臓において、洞結節機能に

関与していることが示唆された。 

 
Ｅ．結論 
家族性先天性房室ブロックと心房停止を呈

する症例において新規に発見された GJC1



遺伝子 R75H変異について、機能解析を行

った。R75Hは野生型に比較して、チャネル

蛋白の膜への輸送やチャネル形成は正常で

あるが、チャネル機能は著しく障害されてい

た。また、Cx45をマウス成体でノックアウ

トしたところ、週齢 10週未満のマウスで洞

結節機能の低下がみられ、Cx45は成体、特

に若年において、洞結節機能に関与している

可能性が示唆された。GJC1R75H変異は、

先天性房室ブロックに心房停止を合併する

症例に於いてその病態に関与していると考

えられ、今後このような症例に対しては、候

補遺伝子として GJC1についても検索する

必要があると思われる。 
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研究要旨 
【目的】Andersen-Tawil症候群（ATS）は遺伝性不整脈の一つで、先天性 QT 延長症候
群の７型（LQT7）に分類され、遺伝子検査ではイオンチャネル Kir2.1をコードする KCNJ2
変異が約半数で検出される。その心電図の特徴は大きな U 波と QT 延長（または QU 延
長）および二方向性心室頻拍である。しかし、大きな U 波は他のタイプの LQTS や健常
者でも見られることがある。本研究では独立成分分析（ICA）と主成分分析（PCA）を用
いた心電図解析の ATS診断における有用性を検討した。【対象】遺伝子検査で診断が確定
した ATS 6例と LQT1 21例を対象とした。健常者 29例を対照群とした。【方法】生体ア
ンプMA1000 (TEAC)を用いて体表面 10チャネル波形を 1,024Hzで記録し、A/Dコンバー
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いずれも大きな U波は 2つの ICから構成され、
かつ、その 1つ以上の ICは T波を構成する成分
ではなく、U波だけを構成する ICであった。それ
に対して、LQT1や健常例で見られる U波は T波
を構成する ICの一部であった。このことは、ICA
が ATS1の心電図診断において有用であるととも
に、KCNJ2変異を何らかの形で表現している可能
性を示唆している。しかしながら、ICAの結果に
おける各々の独立成分（IC）がそれぞれ対応する
イオンチャネル電流と対応しているわけではない
ため、今後さらなる研究が必要である。 

 
＜ICAの心電図への応用＞ 

ICAは近年開発された多変量解析の手法であり、
観測された混合信号を加法的な成分に分離する方
法である。各成分はガウス的でない相互に独立な
ものを想定する。臨床応用としては、妊婦の腹壁
上で記録される胎児心電信号を母体の信号と分離
する方法として導入されたのが始まりであるが、
自然科学、社会現象、経済学など様々な分野で応
用され、その有用性が認められている。ICAでは、
通常 fast ICAが用いられるが、雑音の影響を受け
やすいこと、得られる ICの数が予測できないこと、
各 IC の大きさと方向が不明であることなどの問
題が指摘されている。また、施行するたびに異な
る結果が得られるという問題もある。今回用いた
Radical ICA ではノイズ負荷なしでは同一の結果
が得られるが、local extrema に陥るのを防ぐため
にノイズ負荷を行った。また、ICAでは独立成分
の個数が決定できないため、得られた複数の結果
からベストモデルを選ぶのが重要と考えられた。 
 
＜ICAの LQTS診断への応用＞ 
我々は LQTS心電図の新しい解析法として T波
領域に ICAを適用することにより、正常では検出
されない過剰な T 波の構成成分を検出でき、ICA
が LQTSの診断に応用できることを報告してきた。
本報告書でも示しているように、健常例の T波は
4 個の独立成分(IC)から成り立っているのに対し
て、LQTSの T波は過剰な成分が含まれていて、
LQT1、LQT7では全例で 5個か 6個の ICが検出
された。これは IC一つ一つがそれぞれ別個のイオ
ンチャネルに対応しているという意味ではない。
また、過剰な ICが変異チャネルに対応していると
いう意味でもない。再分極過程は多くのチャネル
の総合的バランスによって形成され T波として表
現される。過剰成分も、その再分極成分の１つと
いう意味である。対象数が少ないため、今後大き
な集団における追試が必要であるが、IC 数は
LQTS と健常者との鑑別には有用であったが、
LQT1 と LQT7 との鑑別には役立たないことが示

された。 
 
＜ICAと PCAの結果の比較＞ 
従来、多変量解析による再分極過程の定量的評
価法として PCA を用いた報告があり、PCA ratio
（第 2主成分／第 1主成分比で、値が大きいほど
heterogeneity は大きい）は心血管系死亡の予測に
有用であることが報告されている。本研究でも
LQTSの PCA ratioは健常者と比べて高値をとるこ
とが示された。しかし、LQTS のタイプ診断にお
ける有用性は示せなかった。ICAと PCAの結果を
対比してみると、ICAで 6個の ICが検出された症
例では PCA ratio も有意に高値を示した。これは
IC6 個の症例の方が IC5 個よりも heterogeneity が
高いことを示しているとも言える。今後症例数を
積み重ねることにより、LQTS のイベント発生予
測に利用できれば、ICAや PCAはさらに有用な方
法になると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
デジタル心電図の TU complex領域の ICAによ
り、LQT7（ATS1）全例で大きな U波は 2つの IC
から構成され、かつ、その 1 つ以上の IC は T 波
を構成する成分ではなく、U波だけを構成する IC
であることが示された。ICAは他の LQTSや健常
者に見られるU波とATS1に見られるU波の鑑別
に有用で、ATS1 の診断に応用できる可能性があ
る。 
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Ａ．研究目的 
遺伝性不整脈疾患の突然死の原因の病態解明
および早期診断、有効な治療法の検索を目的とす
る。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。またその結果を速やかに実臨床へフ
ィードバックし、診断基準・重症度分類・診療ガ
イドライン等の作成に貢献する。 

 

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。またそれぞれの疾患
特異的iPS細胞を作成し（QT延長症候群は1,2,3,
7型）、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し同
意書を得た。 

 

Ｃ．研究結果 
QT延長症候群患者の家系において1型1名、2
型2名、3型/ブルガダ合併1名、7型3名の患者から
iPS細胞を作製した。1型では疾患特異的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E4031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chromanol 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。3型/ブルガダ合
併の患者由来ではLQT3型の表現型の再現が可能
であった。SCN3Bのノックダウンによりブルガ
ダ症候群の表現型の再現が可能であった。7型の
患者ではCa過負荷が観察され不整脈源性のメカ
ニズムを証明した。 

 

Ｄ．考察 
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。 

 
Ｅ．結論 
疾患特異的iPS細胞の作成により、不整脈の病
態解明、薬効評価などが可能になった。またこの
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、本解析は遺伝性不整脈疾
患の病態解明において有用な手段であることが
確立された。 
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HRS/EHRA/APHRS Expert Consensus Statement基準に基づいた 

小児期 QT延長症候群の頻度 
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A. 研究目的 
 QT延長症候群 (LQTS) は心電図上 QT
延長を示し、症状として失神、突然死、蘇

生された心停止を示す遺伝性不整脈疾患

の一つである 1-3。現在まで 16の責任遺伝
子が証明されている 3。 

1957年に難聴とQT延長を伴う 4例が報
告されて以来 4、LQTSの病態、診断、治療
への理解は急速に進んでいる 2,3。健常新生

児での LQTSの頻度は 2000人に一人と報
告されている 5。 
 日本では小学 1年、中学 1年、高校 1年
の全員に対して学校心臓検診（以下、心検）

による心電図スクリーニングが行われ、多

くの QT延長を示す児童生徒が抽出されて
いる 6。心検により診断される頻度は中学

生で 1200人に一人である 7。三大陸不整脈

学会 {不整脈学会(HRS)、欧州不整脈学会

研究要旨 
【目的】学校心臓検診 (心検) で抽出される QT延長症候群 (LQTS) 
の頻度をHRS/EHRA/APHRS Expert Consensus Statement基準で決定する

こと。 
【方法及び結果】2008年から 2013年までの鹿児島市学校心臓検診
の受診対象者小学 1年 33,051名、中学 1年 34,751名を対象とした。
鹿児島市においては 1 次、2 次、3 次の検診を行っている。1 次検
診を受診したのは小学生 32,982名 (対象者の 99.8%)、中学生 34,572
名 (同 99.5%)であった。1次、2次、3次検診後、小学 1年 10名、
中学 1年 32名が HRS/EHRA/APHRS基準により high probability of 
LQTS と診断された。心検による抽出頻度は小学 1年で 1:3298、中
学 1 年で 1:1080 と考えられた。本期間中、中学生では既に小学 1
年の心検において 3名が LQTSと診断されており、小学 1年、中学
1年での頻度は 1:3298および 1:988と考えられた。 
【結論】心検における HRS/EHRA/APHRS 基準による  a high 
probability of LQTSの頻度は小学 1年(6歳)でおおよそ 1:3300、中学



(EHRA)、環太平洋不整脈学会(APHRS)}は
2013年に遺伝性不整脈に関する診断と治
療に関する基準を発表した 8。 
 そこで本研究において、

HRS/EHRA/APHRS基準による小児期
LQTSの頻度を鹿児島市心検のDataを用い
て検討した。 
 
B. 研究方法 
1. 対象 
 2008 年から 2013 年までの鹿児島市心検
の受診対象者小学 1年 33,051名、中学 1年
34,751名を対象にした。高 1年生は 3次検
診として多くの医療機関を受診していた

ため、検討から除外した。 
 
2. 鹿児島市のスクリーニングシステム 
 鹿児島市においては 1次スクリーニング、
2次、3次検診を行っている。 
(1) 1次スクリーニング 
安静時心電図と問診票で抽出されてい

る。小・中学生は小児循環器医が担当して

いる。 
(2) 2次検診 

1 次スクリーニングで抽出された児童生
徒は全て鹿児島市医師会病院を受診する

方式をとっている。更に精査が必要な場合

は 3次検診を行っている。 
(3) 3次検診 
小・中学生の場合、小児循環器を専門と

する医療機関に紹介されている。QT 延長
が疑われた場合、全て単一の施設 (鹿児島
医療センター) に紹介されている。 
 
3. QT延長のスクリーニング法 
(1) べき指数補正による QTc値 
(QT/RR0.31) 9 

1993～2009年はべき指数によるスクリ

ーニングを行った。基準値は下記の通りと

した。 
  男子 女子 
小学生 0.430 0.430 
中学生 0.445 0.450 
 

(2) Fridericia補正による QTc値 
(QT/RR1/3)10 

2010 年以降は Fridericia 補正によるスク
リーニングを行った。基準値は下記の通り

とした。 
  男子 女子 
 小学生  0.430 0.430 
 中学生 0.445 0.445 
 
4. High probability of LQTS (definite LQTS) 
の診断基準 (HRS/EHRA/APHRS statement) 
 High probability of LQTS (definite LQTS) 
の診断基準は HRS/EHRA/APHRS statement
に準拠した。 
(1) High probability of LQTS: 
・ LQTS risk score が 3.5 以上、または 
・ 有意な遺伝子変異の存在、または 
・ 12誘導心電図で 1回でも QTc ≥ 500 ms  
(2) High probability of LQTSを疑う場合: 
・ 2次性の QT延長がなく、原因不明の失
神の既往があり、12 誘導心電図で QTc 値
が 480-499 ms 
(3) LQTS risk score2 
 表 1の基準を用いた。 
 
5. 徐脈の診断基準 
 LQTS risk scoreには徐脈に関する診断項
目があり、心検における徐脈の診断基準が

ないため、2006～2009年の鹿児島市の心検
を受診した下記対象者数から決定した。各

学年/性における 2 パーセンタイル値は下
記の通りであった。 



・小学生男子 (n=9849) ≤ 63 
・小学生女子 (n=9518) ≤ 63 
・中学生男子 (n=10,401) ≤ 56 
・中学生女子 (n=10,868) ≤ 58 

 
6. 統計学的解析 
 統計学的解析には unpaired t-test か
Fisher’s exact probability testを用いた。統計
学的解析には IBM® SPSS® Statistics Version 
21.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, Japan)を用い、
片側で P < 0.05 を有意とした。 
（倫理面への配慮） 
本研究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。 
 
C. 研究結果 
1. 検診・診断の Flow 
 本研究の検診・診断の Flow は図 1 の通
りであった。小学 1年、中学 1年の年度毎
の対象者数、1次スクリーニング受診数、2
次検診への抽出数、3次検診受診者数、High 
probability of LQTS と診断された児童生徒
数を表 2、3に示した。 
 
2. 対象者の QTcB値 
 本研究においては診断時の QTc として
は Bazettでの補正を指定してあるため、図
ではBazett補正でのQTc値 (QTcB) を用い
た。対象者、1次、2次での QTcB値を図 2
に示した。対象者のうち、3 次検診受診者
が 1 次スクリーニング、2 次検診ともに
QTcB値が長いのは当然であるが、2次検診
までの受診者（3 次検診が必要でなかった
もの）、3次検診受診者ともに 1次スクリー
ニング時の QTcB 値が 2 次検診時の QTcB
値より有意に高値であった。今後の検診で

注意すべきことと考えられた。 
 

3. 心検における LQTS患児の頻度 
 心検時における High probability of LQTS
の頻度は小学 1年 (6 歳) 時、10名/32,982
名 (1/3298)、中学 1 年 (12 歳) 時、32 名
/34,572 名(1/1080)であった。中学 1 年 (12 
歳)においては3名は既に小学1年で抽出さ
れており、最終的には(32+3)名/34,572 名 
(1/988)の頻度であった。 
 
D. 考察 
 High probability of LQTSの頻度は診断基
準により異なっていた。新生児期における

遺伝子診断を基にした頻度は 1/2000 と考
えられている 5。LQTSにおいては遺伝子診
断における変異の変異確定率がおおよそ

60％であり、この変異確定率を考慮に入れ
ると実際には 1/1200 と考えられる。実際、
心電図を基に診断を行うと 1/1100 であっ
たことが報告されている 11。 
児童生徒における頻度は日本における

Dataしかない。小学 1年における頻度は今
回の報告が初めてである。中学 1年におい
て心電図を基にした診断では 1:1200 であ
ったという報告があり、今回の報告と同様

の結果であった。 
LQTS は肥大型心筋症と同様、小児にお
いて心臓突然死を起こす代表的な疾患で

あり、今回の Dataは小児期における心臓突
然死の予防対策および突然死予防の費用

対効果の検討 12,13に重要な根拠を与えるも

のと考えられる。 
 
E. 結論 
心検で LQTSと診断できる頻度は小学 1
年時でおおよそ 1/3300、中学 1 年時で お
およそ 1/1000である。QT延長に関しては 
1 次検診時の QTc値も重要と考えられる。 
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図の説明 
図 1 鹿児島市学校心臓検診における検診
と診断の Flow 
図 2 QT延長が疑われた児童生徒のうち、
2 次検診までの受診者と 3 次検診受診者で
の 1次、2次検診時の QTcB値 
 2 次検診までの受診者、3 次検診受診者
ともに 1次スクリーニング時の QTcB値が
2 次検診時の QTcB 値より有意に高値を示
している。 
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表 1  QT延長症候群の診断 2) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 Point    Point 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
1. 心電図所見  2. 臨床症状 
A. QTc値   A. 失神 
  ≧480 msec 3    ストレス時 2 
  460-470 msec 2    非ストレス時 1 
  450 msec (in males)  1  B. 先天性聾 0.5 
B. 運動負荷後 4分 QTc値≧480 msec

 
 1  3. 家族歴 

C. 倒錯型心室頻拍 2  A. LQTSの家族歴  1 
D. T波交互脈 1  B. 30歳未満の突然死  0.5 
E. 切れ込みのある T波（3誘導以上）  1     
F. 年齢不相応の徐脈  0.5 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
点数の合計が, ≥ 3.5; 診断確実 (high probability); 1.5～3.0点; 疑診 (intermediate 
probability): ≤ 1.0; 可能性が低い (low probability) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
表 2 鹿児島市小学 1年生の学校心臓検診結果 

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

年 対象者数*1 受診数*2 2次抽出*3 要精査*4 LQTS*5 頻度 

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

2008 5559 5544 (99.7%) 5 1 1 1/5544 

2009 5533 5526 (99.9%) 5 3 2 1/2663 

2010 5582 5572 (99.8%) 12 6 0 0/5572 

2011 5446 5430 (99.7%) 19 11 5 1/1086 

2012 5270 5259 (99.8%) 12 5 0 0/5259 

2013 5661 5651 (99.8%) 15 5 2 1/2826 

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

計  33,051 32,982 (99.8%) 68 31 10 1/3298 

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

*1; 心検受診が必要であった数 

*2; 1次スクリーニング受診者数 

*3; QT延長または QT延長の疑いとして 2次検診に抽出された数 

*4; QT延長症候群診断のため 3次検診受診を勧められた数 

*5; High probability of LQTS と診断された数 

 

表 3 鹿児島市中学 1年生の学校心臓検診結果 

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

年 対象者数*1 受診数*2 2次抽出*3 要精査*4 LQTS*5 頻度 

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

2008 5731 5703 (99.5%) 9 6 5 1/1159 

2009 5854 5825 (99.5%) 11 4 3 1/2913 

2010 5885 5853 (99.5%) 15 6 3 1/2927 

2011 5794 5765 (99.5%) 30 17 7 1/1153 

2012 5725 5689 (99.4%) 22 13 10 1/632 

2013 5762 5737 (99.6%) 19 9 4 1/1912 

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

計 34,571 34,572 (99.5%) 106 55 32 1/1080 

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

*1から*5; 表 2の説明と同様 
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A. 研究目的 
LMNA遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白である

lamin A, Cをコードし、核膜の構造保持や DNA

転写、遺伝子発現に重要な役割を果たす。本遺伝

子異常はラミノパチ―と呼ばれる種々の疾患を

引き起こし、特に心臓では、拡張型心筋症+心臓

伝導障害を呈する。本疾患は、致死性不整脈や重

症心不全の合併により予後不良であり、根本的治

療法のない難治性疾患である。我々は、LMNA

関連心筋症の病態解明、予後指標の検討のため

genotype-phenotype解析を行ってきた。海外の報

告にて、予後に性別が関係し、変異部位の影響も

示唆されており、我々の日本人コホートにおいて

検討を行った。 

 

 

B. 研究方法 

LMNA変異の判明している発端者 38例、家系

内遺伝子変異キャリアー27 例において性別、変

異部位伝と病態（伝導障害、上室性不整脈、左室

収縮能低下、致死性不整脈）との検討を行った。 

 

C. 研究結果 
全キャリアー65例に関して、性別を分けてそれ

ぞれの評価項目のKaplan-Meier curveを描いたとこ

ろ有意な相関は認めなかった。（図１）また、nuclear 
localization signal (NLS) が保持されているかどう

かで同様に検討したところ伝導障害、上室性不整

脈とは有意な相関があったが（logrank test p=0.012, 

0.027）、左室機能低下、致死性不整脈とは相関し

ない結果であった。（図２） 

図1 性別と病態との関連 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 核膜の裏打ち蛋白である lamin A, Cをコードする LMNA遺伝子異

常により、laminopathy と呼ばれる様々な疾患を引き起こし、特に心臓では、

拡張型心筋症+心臓伝導障害を呈することが知られている。我々は、LMNA関

連心筋症の病態解明、予後指標の検討のため genotype-phenotype解析を行って

きた。海外の報告にて、予後に性差があり、変異部位の影響も示唆されおり、

我々は日本人コホートにおいて検討を行った。本知見が病態の把握、患者診

療への還元されることが期待される。 



 
 

 

図 2変異部位と病態との関連 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

海外の報告で男性、NLS 部位の欠損は予後に

関わる因子として報告されている。（Van 

Rijsingen et al. JACC 2011, Wu Nucleus 2014）本研

究では異なる結果が得られているが解釈は慎重

にすべきである。limitation として、症例数、フ

ォローアップ期間の問題、本件研究では genotype

された症例のみ解析対象としており、遺伝子解析

を受けていない家系内キャリアー、既に亡くなら

れたキャリアー疑い症例は含まれないことが考

えられた。今後これらの要因も考慮してさらに検

討を進める必要があると考えられた。  

 

E. 結論 

本研究をさらに進め、日本における LMNA関

連心筋症の病態の把握、患者診療への還元される

ことが期待される。 
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Stimulation Recapitulate the Aging Related 

Phenotype in an Early Phase of Differentiation, 
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Ａ．研究目的 

洞不全症候群は恒久的ペースメーカー植

え込みが必要となる原因の主要な一つである。

大部分の洞不全症候群の患者は高齢者である

が、一部に遺伝的背景が原因となる家族性洞

不全症候群の患者が存在する。心臓ナトリウ

ムチャネル遺伝子 SCN5Aは、遺伝性洞不全

症候群の原因遺伝子の一つである。本研究は

洞不全症候群を発症した非高齢者における

SCN5A変異の役割を解明することを目的と

した。 

Ｂ．研究方法 

洞不全症候群を発症し、器質的心疾患のな

い非高齢者７名を対象として、SCN5A遺伝子

のスクリーニングを行った。同定された

SCN5A変異の機能異常について In silico的

に解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は新潟大学大学院医歯学総合研究

科の遺伝子倫理委員会の承認を得て行われた。

研究対象者へは文書による説明を行い、イン

フォームドコンセントを得て研究を行った。

検体は連結可能匿名化されて遺伝子検査に用

いらえれた。 

Ｃ．研究結果 

７名中４名において SCN5A変異を同定し

た。全ての変異が In silico的に機能異常が予

測された、ないしは既に機能異常が報告され

ていたものであった。 

Ｄ．考察 

SCN5A変異は、器質的心疾患を伴わない

比較的若年な洞不全症候群患者において重要

な原因であることが示された。SCN5A遺伝子

のスクリーニングは洞不全症候群発症のリス

ク管理において重要である。 
Ｅ．結論 

SCN5A変異は、器質的心疾患を伴わない比

較的若年な洞不全症候群患者において重要な

原因である。 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表  
1. Ngao S, Watanabe H, Sobue Y, Kodama M, T
anaka J, Tanabe N, Suzuki E, Narita I, Wata
nabe E, Aizawa Y, Minamino T. Electrocardio
graphic abnormalities and risk of developin
g cardiac events in extracardiac sarcoidosi
s. Int J Cardiol. 2015;189:1-5 
2. Iijima K, Chinushi M, Saitoh O, Hasegawa
 K, Sonoda K, Yagihara N, Sato A, Izumi D, 
Watanabe H, Furushima H, Aizawa Y, Minamino
 T. Frequency characteristics and associati
ons with the defibrillation threshold of ve
ntricular fibrillation in patients with imp
lantable cardioverter defibrillators. Inter

研究要旨 洞不全症候群は一部に遺伝的背景が原因となる家族性洞不全症

候群の患者が存在する。本研究は、SCN5A 変異が器質的心疾患を伴わない

比較的若年な洞不全症候群患者において重要な原因であることを解明した。 



n Med. 2015;54:1175-1182 
2.  学会発表 
1. Watanabe H, Minamino T. Sodium Channel D
ysfunction and Inherited Cardiac Diseases.
第80回日本循環器病学会 
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発熱を契機にQT延長、Torsades de pointesを発症したType2 QT延長症候群の発症メカニズムに関する
研究 

 
研究分担者 林 研至  金沢大学付属病院 循環器内科 

 

Ａ．研究目的 

後天性 QT延長症候群の原因として薬剤、

低カリウム血症、徐脈、イオンチャネル遺伝

子変異などが知られている。発熱が QT延長

症候群の原因となることは稀であり、その報

告は少ない。最近、我々は発熱時に QT延長

と Torsades de pointes を発症し、KCNH2

遺伝子変異（G584S変異、D609G変異）を

認めた２症例を経験した。本研究では、発熱

に伴う QT延長および不整脈発症のメカニズ

ムを明らかにするため、細胞電気生理学的検

討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

患者から約10mlの末梢血を採取し遠心分離

をかけ、コントロールとともにスクリーニン

グを行った。スクリーニングには Hi-Res 

Melting 法による遺伝子変異解析装置

LightScanner（Idaho Technology 社）を用い

た。異常パターンを認めたサンプルについて

は、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。 

同定された KCNH2遺伝子変異について、

変異遺伝子発現ベクターを作成、CHO-K1細

胞にトランスフェクションさせ、パッチクラ

ンプ法にて電気生理学的特徴を検討した。細

胞外液の温度を 25度（室温）、35度（生理学

的温度）、40度（発熱時）に変化させ、発現

電流の大きさ、チャネルキネティクスの評価

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、

採血前に書面にて同意書をとって行った。不

整脈関連心疾患の遺伝子解析については、金

沢大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査

委員会の承認を得た。 

Ｃ．研究結果 

研究要旨 発熱時に著明な QT延長が認められ、Kv11.1チャネルの S5-pore領域に KCNH2

遺伝子変異（G584S 変異、D609G 変異）が認められた症例の発症メカニズムについて検討

を行った。細胞電気生理学的検討の結果、野生型チャネルと比較して、変異チャネルでは高

熱時に不活性化の増強が認められており、温度依存性の発現電流の増大の程度が有意に小で

あった。Kv11.1チャネル S5-pore領域領域に遺伝子変異を認める症例の中には、発熱時に著

明な QT 延長を来たす症例が含まれており、Torsades de pointes 発症を回避するために速

やかな解熱が必要と考えられた。 



症例１は 47歳女性で、以前薬剤性 QT延

長症候群と診断された。腎盂腎炎による発熱

および失神を認めたため外来を受診した。心

電図で著明な QT延長を認め、ホルター心電

図で Torsades de pointes を認めた。解熱に

より QT 時間は正常化した。遺伝子解析で

KCNH2 G584S 変異が認められた。 

症例２は 2歳男児で、生下時に洞性徐脈と

診断された。微熱を伴う急性気管支炎に対し

てクラリスロマイシンが投与され、その 3日

後に高熱で再診した際、著明な QT 延長と

Torsades de pointes が認められた。遺伝子解

析で KCNH2 D609G 変異が認められた。 

CHO細胞にKv11.1変異チャネルを発現させ

たところ、G584S チャネルの発現電流は野生型

と比較して有意に小であり、D609G チャネルで

は明らかな発現電流が認められず、WT と共発

現させたWT ＋D609Gチャネルは野生型と比較

して有意に小であった。細胞外液の温度を 35

度から 40 度に変化させ、末尾電流の大きさの

比（40 度における末尾電流/35 度における末

尾電流）を比較したところ、野生型は 1.29 ± 

0.06 (n=16) 、G584Sは1.12 ± 0.05 (n=13) 、

WT+D609G は 1.10 ± 0.06 (n=10) であった。 

次にチャネルの不活性化の評価を行った。

35度において、G584S あるいは WT+D609G の定

常状態の不活性化曲線は、野生型と比べて陰

性方向にシフトしていたが、有意差はみとめ

られなかった。一方、40度において、両変異

チャネルの定常状態の不活性化曲線は、野生

型と比べて有意に陰性方向にシフトしていた。 

Ｄ．考察 

本研究では、発熱時に著明な QT延長が認

められ、Kv11.1チャネルの S5-pore領域に遺

伝子変異が認められた症例の発症メカニズム

について検討を行った。細胞電気生理学的検

討の結果、変異チャネルでは温度依存性の発

現電流の増大が認められず、それは変異チャ

ネルの不活性化の増強によるものと考えられ

た。これまで発熱に伴う QT延長症候群症例

が 2例報告されており、いずれも Kv11.1チ

ャネルの S5-pore領域に遺伝子変異が認めら

れた。この領域に遺伝子変異を認める症例は、

発熱時の著明なQT延長に注意すべきであり、

速やかな解熱が必要と考えられた。 
Ｅ．結論 

Kv11.1チャネルの S5-pore領域に遺伝子変

異を認める症例の中には、発熱時に著明な

QT延長と Torsades de pointes を呈する症

例が存在する可能性がある。発熱時に不活性

化の増強のため、外向きカリウム電流の増大

が制限されていることがその原因と考えら

れた。 
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  ３．「Ｃ．研究結果」について 
   ・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。 
  ４．「Ｆ．健康危険情報」について 
・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究 
報告書に記入すること。 
５．その他 
 (1)日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。 
    (2) 文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。      
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Ａ．研究背景・目的 

先天性QT延長症候群（LQTS）は致死性遺伝

性不整脈疾患の中で最も患者が多く約 2000

人に一人の頻度と言われる。これまでに少なく

とも 15 種類の原因遺伝子が報告されており、

そのほとんどが、カリウム、カルシウム、ナトリ

ウムチャネルといった膜貫通タンパク質の一

種であるイオンチャネルと、それらと関連のあ

る遺伝子群であることが分かっている。しかし、

約３割のQT延長症候群発症者は既知の原因

遺伝子に変異が認められず、LQTS 全容を解

明するためには、新規原因遺伝子の解明が

不可欠である。そこで本研究ではは、全エクソ

ームシークエンス解析を用いて QT延長症候

群の新規原因遺伝子の探索を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

LQTS の既知の原因遺伝子に変異が認め

られなかった35例の発端者とその血縁者から

なる計120例（59例の発症者と61例の非発症

者）の血液から DNA を抽出し、全エクソームシ

ークエンス解析を行った。LQTS の発症に関与

していると思われる変異を選定するため、まず、

疾患と関連がない一塩基多型（SNP）を除外し

次に、家系図から推定される遺伝形式に従う

アミノ酸置換を伴った変異を同定した。なお本

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。 

 

Ｃ．研究結果 

88種の遺伝子から 92個の変異を同定しま

した。同定した変異について、既知の原因遺

伝子との関連性から 10 種（図 1）、発症者と非

発症者との関連解析から1種、合計11種の遺

伝子を LQTS の原因遺伝子の候補として同定

した。この 11 種のうち 5 種はカルモジュリン

（CaM）と相互作用する遺伝子であった。この

割合は、全遺伝子のうち CaM と相互作用する

遺伝子の割合と比べて統計学的に有意に多く、

QT延長症候群とCaMに相互作用する遺伝子

には、強い関連があることが判明した。 

同定した 11 種の遺伝子について既知の原

因遺伝子に変異が認められなかった発端者と

QT 延長症候群（LQTS）原因遺伝子に変異が認められなかった発端者とそ
の血縁者 120 例、その血縁に属さない発症者 138 例の計 258 例に対して、
次世代シークエンサーを用いて全エクソームシークエンス解析を行い、新た
な原因遺伝子の同定を試みた。疾患原因の候補遺伝子と既知の原因遺伝子と
の関連性を調べ、発症者と非発症者との関連解析を行った結果、11種の候補
遺伝子を同定した。また、それらの変異の有無を確認したところ、見つかっ
た変異のほとんどはカルモジュリン結合遺伝子で確認された。本研究によ
り、カルモジュリン結合遺伝子が LQTSの発症に関与している可能性がある
ことが分かった。 
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研究協力者 太田 直孝 国立循環器病研究センター 遺伝子検査室 
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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 KCNQ1、KCNH2、SCN5A

である。また、Brugada症候群は SCN5A遺

伝子、CPVTは RYR2遺伝子が主な原因遺伝

子である。新たな原因遺伝子を同定するため

にも、これらのスクリーニングが必須である。 

 

Ｂ．研究方法 

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、KCNH2

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、SCN5Aは染色体

3p21-24に存在し 28個のエクソンからなる。

RYR2遺伝子は 1q43染色体に存在し、105個

のエクソンからなる遺伝子である。 

 我々は KCNQ1、KCNH2、SCN5A、

RYR2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

っている。 

 

研究要旨 遺伝性不整脈疾患は、先天性 QT 延長症候群 (LQTS)、Brugada

症候群、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。我々は、LQTS は

KCNQ1、KCNH2、SCN5A 遺伝子、Brugada 症候群は SCN5A 遺伝子、

CPVTは RYR2遺伝子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。本年度は LQT症候群 241名、Brugada症候群は 91名、CPVT

は 19名の遺伝子検査を行った。 



（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、患者は

本研究に同意することで、遺伝子検査を受け

ることができるが、もし同意しなくても遺伝

子検査を受けられない以外の臨床的不利益は

受けないことを含むインフォームド・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。 

 

Ｃ．研究結果 

LQT症候群 241名、Brugada症候群は 91

名、CPVTは 19名の遺伝子検査を行った。遺

伝子変異が明らかになった症例は約50％であ

った。 

 

Ｄ．考察 

現在、LQTS、Brugada 症候群、CPVT の検査

について、サンガー法によるシークエンスで

遺伝子検査を行っている。今後次世代シーク

エンサーの導入をすすめ、多遺伝子のスクリ

ーニング法を確立していく必要がある。 

 
Ｅ．結論 
 PCR直接シークエンス法による遺伝子変

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。今後次世代シークエンスを

取り入れた遺伝子検査法の確立をすすめる。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表  
  なし 
 
2.  学会発表  

なし 
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 （分担）研究報告書 
 

 
遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
 

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科 小児循環器科 

研究協力者 宮﨑 文 国立循環器病研究センター小児循環器科 小児循環器科 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

胎児期・新生児期に Torsades de Pointes 
(TdP)や房室ブロックをきたす QT延長症
候群 (perinatal LQTS)の生命予後は極めて
不良であることが知られているが、近年の

医療の進歩によりその生存率は改善して

いる。成人例で、QT延長症候群とてんか
んの合併の関連についての検討がなされ

ているが、perinatal LQTSでの報告はない。
今回、perinatal LQTSとてんかん・発達障
害の関係を明らかにすることを目的に研

究をおこなった。この研究結果で、QT 延長

症候群およびてんかんに対する早期治療

の介入、ひいてはその治療効果を向上させ

ることが期待しうる。 

 
Ｂ．研究方法 

新生児期・乳児期に診断された QT延長
症候群患者 17人を対象とし、周産期に TdP
や房室ブロックがみられた 5 人 (perinatal 
LQTS)とその他の 12 人  (non-perinatal 
LQTS)に分け、臨床経過、てんかん・発達
障害合併の有無について検討した。 
（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原

則、臨床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、

当院倫理委員会等の承認を得た後に実施した。

研臨床研究の倫理指針(第4項1－(2)－②‐イ)
に基づき、既存資料のみを用いる観察研究に

該当し、患者本人からのインフォームド・コ

ンセント取得は省略したが、本研究で得られ

た個人情報は厳重に保護し、患者個人が特定

されるような情報は開示しないなど取り扱い

には十分留意して行った。 
 

Ｃ．研究結果 
最終観察時年齢は 1.8-16.1 (中央値 5.5)歳で
両群間に差はなかった。Perinatal LQTSの５人
は LQT2 または LQT3 であった。この 5 人は
全例、新生児期より抗不整脈薬を継続し、3
人に植え込み除細動器が植え込まれたが、経

過中 3 人に TdP や失神がみられた。
Non-perinatal LQTSの 12人では、抗不整脈薬
を内服していなかった1人に失神がみられた。
Perinatal LQTS の 4 人 (80％)がてんかんと診
断され、3 人 (60％)に発達障害がみられた。
Non-perinatal LQTS ではてんかんや発達障害
が指摘された例はなかった。いずれの群でも

脳性麻痺を呈した例はなかった。 
 

Ｄ．考察 

KCNH2やSCN5Aは心臓だけではなく脳に
も発現している。成人例ではこれらの遺伝子

研究要旨: 胎児期・新生児期に Torsades de Pointes (TdP)や房室ブロックをき
たす QT延長症候群 (perinatal LQTS)では、てんかんや発達障害を高率に合併
する。これらの神経障害は、チャネル病に合併した“neurological phenotype”
である可能性が示唆される。 

 



変異とてんかんとの関連が報告されているが、

分子レベルでは証明されていない。 
 

Ｅ．結論 
Perinatal LQTSでてんかん・発達障害の合併
が高率にみられた。これらの神経障害が胎児

期の致死性不整脈による脳虚血に起因して

いる可能性は残るが、チャネル病に合併した

“neurological phenotype”である可能性が示
唆された。 
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