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研究成果の概要（和文）：ブルガダ症候群の不整脈は夜間睡眠中に起きることが知られているが、不整脈の概日
リズムのメカニズムの詳細は未解明である。ブルガダ症候群患者のゲノムを次世代シークエンサーで網羅的に解
析し、ひいては概日リズムの分子生物学的背景を解明することを目的として研究を行った。
これまでにブルガダ症候群患者の遺伝子サンプルは145例集積された。パネルまたはエクソーム解析を行い、
SCN5A 12例、SCN3B 2例、SCN10A 1例、GPD1L 1例、デスモゾーム関連遺伝子 6例にrare variantを認めた。変異
同定率は15%であった。

研究成果の概要（英文）：Brugada syndrome arrhythmias are known to occur during nighttime sleep, but 
the details of the arrhythmic arrhythmia mechanism are unclear. The purpose of this study was to 
comprehensively analyze the genomes of patients with Brugada syndrome with a next-generation 
sequencer, and to clarify the molecular biological background of circadian rhythms.
So far, 145 gene samples of Brugada syndrome patients have been collected. Panel or exsome analysis 
revealed rare variants in 12 SCN5A cases, 2 SCN3B cases, 1 SCN10A case, 1 GPD1L case, and 6 
desmosome-related genes. The mutation identification rate was 15%.

研究分野：不整脈、循環器病学

キーワード： ブルガダ症候群　突然死　遺伝子解析　日内変動　臨床心臓学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
若年性心臓突然死を来す循環器疾患のうち、代表的なブルガダ症候群において、申請者は臨床的に問題となる電
気的ストームは日内・週内・季節変動することを初めて一連の患者で報告した。ブルガダ症候群の不整脈は夜間
睡眠中に起きることが知られているが、不整脈の概日リズムのメカニズムの詳細は未解明である。ブルガダ症候
群患者のゲノムを次世代シークエンサーで網羅的に解析し、ひいては概日リズムの分子生物学的背景を解 明す
ることを目的として研究を行い、背景にある遺伝子異常を一部の症例で明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
突然死は社会的に重要な問題であるが、突然死の原因となる循環器疾患のうち、心臓に器質
的には異常を認めず、発作性に致死的不整脈を来す疾患群が存在する。代表的な疾患であるブ
ルガダ症候群は若年性突然死の原因の一つで、青年から中高年の働き盛りの男性に発症するこ
とが多い。約 20%にイオンチャネル蛋白の責任遺伝子異常を認めるが、必ずしも遺伝子異常の
みで説明がつかず、環境因子や心筋症とのオーバーラップなども指摘されており未解明な点も
多い。申請者はブルガダ症候群で発生する電気的ストームは日内・週内・季節変動することを
初めて一連の患者で報告した。（図 1, 2, 3）ブルガダ症候群の不整脈は安静時、飲酒後、夜
間睡眠中など副交感神経が優位な状態で発生することが知られているが、不整脈発生の概日リ
ズムのメカニズムの詳細は未解明であった。ブルガダ症候群患者のゲノムを次世代シークエン
サーで網羅的に解析し、ひいては概日リズムの分子生物学的背景を解明することを目的として
研究を行った。 
 
図 1：ブルガダ症候群における電気的ストーム（ES）と単回心室細動（VF）の発生時間（Aizawa Y. et al. 
Int J Cardiol Heart Vasc. 2016;11:104-110.より引用） 

 



図 2：ブルガダ症候群における電気的ストーム（ES）と単回心室細動（VF）の週内リズム（Aizawa Y. et 
al. Int J Cardiol Heart Vasc. 2016;11:104-110.より引用） 

 
 
図 3：ブルガダ症候群における電気的ストーム（ES）と単回心室細動（VF）の季節リズム（Aizawa Y. et 
al. Int J Cardiol Heart Vasc. 2016;11:104-110.より引用） 

 
 



この様にブルガダ症候群の不整脈発生の概日リズムの発生機序に、心筋イオンチャネルの遺
伝子異常が関与し、発生と維持および心室筋では QT短縮などに関与する可能性がある。しかし、
ブルガダ症候群に関連する遺伝子異常はなお未知の部分が多く、その病態の解明が急務である。 
 
２．研究の目的 
我々の研究目的は従来のブルガダ症候群症例に対して病因遺伝子の検索と同時に、概日リズ
ムに関する候補遺伝子アプローチにより原因遺伝子が同定されない若年性･家族性ブルガダ症
候群症例に対し、最近利用可能となった次世代シークエンサーを用いて新規の変異遺伝子を同
定しその機能解析を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
ブルガダ症候群症例に対し、書面にて説明し同意を得た上で、遺伝子解析目的の末梢血採取
を行った。 
 
４．研究成果 
これまでに収集したサンプルは 145 例であった。これらの家系に対しパネルまたはエクソー
ム解析を行い、SCN5A 12 例、SCN3B 2 例、SCN10A 1 例、GPD1L 1 例、デスモゾーム関連遺伝子 
6 例に rare variant を認めた。変異同定率は 15%であった。このうち過去に不整脈発作がみら
れた症例については発症時間を夜間早朝および日中に分類して、変異同定率を検討したところ、
2群間で変異同定率に有意差は認めなかった。 
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