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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は次世代シークエンシンサーを用いてJ波症候群（Brugada症候群、早期
再分極症候群(ERS)）症例の遺伝子異常を明らかにし、心室性不整脈による突然死の予防・治療に応用すること
である。
(1) Brugada症候群27症例中3例にSCN5A遺伝子変異を認めた。
(2) SCN5A遺伝子変異のないBrugada症候群4例、ERS 2例、特発性心室細動(IVF) 6例に包括的遺伝子解析を行
い、IVF 2例で変異を認め（SCN5A、TBX5）、さらにERS 1例でこれまでに報告のない変異を見出した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to reveal the genetic abnormality of J wave 
syndrome (Brugada syndrome and early repolarization syndrome (ERS)), and to use it for the 
prevention and treatment of the sudden death from ventricular arrhythmias.
(1)Genetic abnormality was found in 3 of 27 patients with Brugada syndrome.
(2)Comprehensive genetic analysis was performed in 4 patients with Brugada syndrome who had no SCA5A
 genetic abnormality, 2 patients with ERS, and 6 patients with idiopathic ventricular fibrillation 
(IVF). Genetic abnormality was found in 2 IVF patients (SCN5A、TBX5), and new genetic abnormality 
was found in a ERS patient. 

研究分野：不整脈

キーワード： 次世代シークエンサー　Ｊ波症候群
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
現在、日本では年間約 10 万例の突然死が発
生していると推定され、そのうち約 10%、年
間約 1万例は原因不明の心停止と取り扱われ
ている。その多くは QT延長症候群、Brugada
（ブルガダ）症候群、早期再分極症候群、特
発性心室細動、カテコラミン誘発性多形性心
室頻拍など遺伝性致死性不整脈疾患（いわゆ
るプライマリー不整脈疾患、あるいはチャネ
ル病）によると考えられている。 
このうち Brugada 症候群および早期再分極
症候群は J波増高という共通の心電図上の特
徴を有し、心室細動による突然死のリスクを
高める共通の臨床病態(= J 波症候群)として
認識され、現在までにナトリウムチャネル
SCN5A遺伝子など12の共通の原因遺伝子が
報告されている。しかしながら、臨床的に J
波症候群と診断された場合でも変異が検出
される症例は約 15～30%と少なく、明確な発
症機序や遺伝的背景が不明な症例が多い。さ
らに、心電図波形の変動が大きく、また、健
常者（心室細動未発症者）にも J波増高がし
ばしば認められることから、電気生理学的検
査は診断感度・特異度に限界があり、突然死
リスクを推測するのは非常に困難である。 
したがって、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である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Brugada症候群・早期再分極症
候群(ERS)（＝J 波症候群）症例および特発
性心室細動(IVF)症例に対し、SCN5A遺伝子
解析を行い、原因遺伝子を明らかにする。さ
らに SCN5A遺伝子変異陰性例について次世
代シークエンシングにより複数の関連遺伝
子を包括的かつ体系的に解析し、J 波症候群
あるいは特発性心室細動の病因を明らかに
すること、さらに、変異が同定されなかった
症例では全エクソーム解析などを行い、網羅
的に遺伝子を探索することにより、新たな原
因遺伝子を同定することが目的である。これ
らによって、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統計学
的に検討し、遺伝子基盤に基づいたリスク層
別化が可能かどうかを明らかにすることが
目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) J 波症候群（Brugada 症候群・早期再分
極症候群）症例の遺伝子解析 
臨床所見から J 波症候群（Brugada 症候群・
早期再分極症候群）と診断された発端者症例、
または特発性心室細動と診断された症例を
対象とする。これまでの登録研究により、遺
伝子解析に関する説明を行い、同意を得、ゲ
ノム検体を保管している J波症候群・特発性

心室細動症例、および今後診断され、遺伝子
解析について同意が得られた症例を対象と
する。遺伝子解析は疾患関連遺伝子のエクソ
ン部位に対する特異的プライマーを用いた
ダイレクト・シークエンス、あるいは次世代
シークエンサー：Ion PGM および Ion Proton
（Life Technologies 社）を用いて行う。次
世代シークエンスではCardiovascular Panel
を用いて、チャネル遺伝子、細胞膜タンパク
遺伝子、転写因子など、約 400 の心血管疾患
関連遺伝子群を包括的に解析する。さらに、
ターゲットシークエンシングで原因遺伝子
が同定できない場合、特に家族性のある症例
では全エクソーム解析を行う。全エクソーム
解析にて得られる変異情報を Ingenuity 
Variant Analysis や annovar を用いて公開デ
ータベースと比較し、候補遺伝子変異を絞り
込む。 
 
(2) 遺伝子変異タイプと臨床的特徴や予後
との関連 
遺伝子変異の有無と重大な心血管イベント
（心停止・心室細動）発生との関連性を明ら
かにする。またさまざまな臨床的な交絡因子
とともに、遺伝子変異の有無が重大な心血管
イベント（心停止・心室細動発生）に関連し
ているかどうかを多変量解析にて明らかに
する。遺伝子変異の有無が心血管イベントに
関連しているのであれば、遺伝子変異の部
位・タイプによる予後に対する影響を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
 
(1) Brugada 症候群と診断され登録された 27
症例（有症候性 14 例、無症候性 13 例）につ
きサンガー法でSCN5A遺伝子解析を施行した
ところ、3例（11.1%; 有症候性 1例、無症候
性 2 例）において、SCN5A 遺伝子に有意と思
われるミスセンス変異を認めた（F1359C、
E1573K、R1632C）。このうち R1632C 変異体の
ナトリウム電流は速い不活性化からの回復
が著明に遅延しており、Brugada 症候群の病
態に関与していることが報告されている。 
次に、SCN5A 遺伝子変異を認めなかった
Brugada 症候群 6例、早期再分極症候群(ERS) 
4 例、特発性心室細動(IVF) 7 例につき、Ion 
Torrent Cardiovascular Panel を用いて包括
的に遺伝子解析を行った。検出されたバリア
ントのうち、アミノ酸置換を伴い、かつ大規
模データベースにおけるマイナーアレル頻
度 0.5%未満のバリアントをピックアップし
た。Annovar でアノテーションを行い、SIFT、
PolyPhen2、Mutation Taster、FATHMM など 8
つの予測アルゴリズムの7つ以上で病的と判
定されたものを 病的変異の可能性ありと判
定した。 
その結果、Brugada 症候群では有意な病的変
異を認めなかったが、IVF 2 例で有意な可能
性のある変異を認め(28.5%, SCN5A: F532C, 



TBX5: D110E）、さらに ERS 1 例(25%)でこれ
までに報告のない有意と考えられる変異を
見出した。これらについては病態生理学的意
義を検証するためにさらなる症例の解析に
加え、変異体を作製し、細胞電気生理学的評
価、あるいは遺伝子改変マウスなどによる実
験的な検証が必要と考えられる。 
 
(2) Brugada 症候群の SCN5A 遺伝子解析を行
った 27 症例について、臨床背景と予後につ
いて検討した（表）。平均年齢 50.0±14.0 歳
であり、25 例(92.6%)が男性であった。その
うち 3例（11.1%）において、SCN5A 遺伝子に
有意と思われるミスセンス変異を認めた
（F1359C、E1573K、R1632C）。SCN5A 変異陽性
であった3例のうち、1例は診断時有症候性、
2 例は無症候性であった。また、3 例とも心
臓突然死またはBrugada型心電図の家族歴を
有していた。 
予後について、平均24±28か月の観察では、
遺伝子解析を施行した Brugada 症候群 27 例
中、2 例で心室細動を発症した。このうち
SCN5A 遺伝子変異を有していたものはなく、2
例とも遺伝子変異陰性の症例であった。 
 
これまでの報告で、Brugada 症候群で遺伝子
変異の陽性率はSCN5Aで11-28%と比較的低率
である 1)。ER は Brugada 症候群と類似性の
ある症候群であり、SCN5A や CACNA1C など、
原因遺伝子の重複が報告されており、同様に
遺伝子変異の陽性率は約 10-20%である。本研
究では Brugada 症候群 27症例中、SCN5A 遺伝
子変異を 3 例(11.1%)で認め、従来の報告と
ほぼ同様、またはやや低率であり、さらに、
SCN5A 遺伝子以外の遺伝子に有意な変異を見
出すことができなかった。これまで、Brugada
症候群の遺伝子解析には、リスク層別化を含
む臨床的意義はほとんど認められず、変異の
有無と予後には関連がないという報告がほ
とんどであった。しか近年報告された日本の
多施設共同研究では、発端者 415 人を平均 72
ヵ月長期経過観察し、SCN5A 変異陽性群は陰
性群に比べて、初回心臓イベントの発症年齢
が有意に若く、心事故発生率が高かったとい
う報告がなされ、多変量解析では、SCN5A 変
異と心停止蘇生の既往歴のみが心停止の予
測因子であったと報告されている 2)。 
 
今後、J 波症候群や特発性心室細動症例の遺
伝子解析症例数を増やすとともに、バリアン
トの絞り込みを行い、病的変異が疑われるも
のに対しては変異体を作製し、電気生理学的
機能解析などによって、その遺伝子型の病態
学的意義を検証する。また、症例数を増やし
たうえで、臨床的予後との関連について明ら
かにしていく予定である。 
 
 
 
 

 
(表) SCN5A 遺伝子解析を施行した Brugada
症候群 27 症例 
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