
新潟大学・医歯学総合研究科・客員研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

虚血性不整脈の原因遺伝子同定による病態解明と新たな個別化治療の開発

Elucidation of the pathological mechanism and establishment of the novel 
individualized medicine by identification of responsible genes of the 
ischemia-related arrhythmia

４０６０００４４研究者番号：

佐藤　光希（Sato, Akinori）

研究期間：

１８Ｋ０８０２９

年 月 日現在  ４   ６   ９

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：我々は、虚血性心室細動の遺伝的素因を解明する目的で、心室細動患者100例以上の
ゲノムを集積し関連遺伝子の絞り込みを行った。その遺伝的背景を明らかにできなかったが、心室性不整脈に関
与する新たな遺伝子異常の検出に成功し、臨床的意義とともに論文にて報告した。
また、虚血性不整脈の臨床データの解析から心筋虚血の残存が心室性不整脈の再発リスクであること、冠動脈造
影時の心筋虚血や心筋伝導遅延が心室細動に関連する早期再分極所見（J波)形成の機序に関与していることを示
し論文にて報告した。

研究成果の概要（英文）：We accumulated the genome of over 100 patients with ventricular arrhythmia, 
and searched the related genes, for the purpose of elucidating a genetic predisposition to 
ischemia-related arrhythmia. The genetic background was not found, but novel ventricular 
arrhythmia-associated mutations were detected and reported.
Also, clinical data analysis of the patients with ischemic arrhythmia revealed that residual 
myocardial ischemia was a risk of ventricular arrhythmia.
We reported that myocardial ischemia and conduction delay during coronary angiography were 
associated with the mechanism of the early repolarization phenomenon (J wave).

研究分野：医歯学系　循環器分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、狭心症や心筋梗塞といった冠動脈病変が原因で生じる致死的心室性不整脈の発生機序を解明する研究を
行った。心室性不整脈の患者の遺伝子を多数集積し、その遺伝子解析を行う中で新たな遺伝子異常の検出を検出
し、臨床的な特徴とともに報告した。また、致死性不整脈患者群の臨床データの解析からも心室性不整脈の発症
予測に対する新たな知見を得て報告した。これらのデータは、今後の臨床治療に生かされ、基礎研究の契機にも
なると予想され、その社会的な意義も大きいと考えられる。

※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 
 
虚血性心疾患と突然死  
本邦の「人口動態統計の概況」では、死因の 2 番目が心疾患であり、約 20万人にのぼる。そ
の約半数が心筋梗塞や狭心症などの虚血性心疾患である。生活習慣の欧米化による影響で本邦
でも虚血性心疾患が増加することが予想される。治療の進歩により急性心筋梗塞の治療後死亡
率は改善してきたが、治療前の超急性期死亡は患者の 14%に達し、そのほとんどが致死性心室
性不整脈による突然死である。  
 
心室性不整脈と遺伝的背景  
致死性心室性不整脈には心室頻拍や心室細動が含まれる。突然の血圧低下・脈拍の消失に伴い、
直ちに意識消失し、蘇生処置が施されなければ 10分ほどで死に至る危険な不整脈である。心室
性不整脈の発生に関連する心疾患の中には、家族性に発生する遺伝性不整脈疾患が存在し、すで
に多くの原因遺伝子が報告されている。しかし、最大の原因である虚血性心疾患においては、家
族性に生じやすいとの報告はあるが、その遺伝的背景は明らかになっていない。虚血性心室性不
整脈の発生予測は困難であり、その病態機序に
ついても解明されていない点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
虚血性心室性不整脈の病態機序については解明されていない点が多く、その発生予測や発生
リスクの評価は未だに困難である。また、その遺伝的背景や関連遺伝子については明らかになっ
ていない。心臓ナトリウムイオンチャネル SCN5A 遺伝子の変異が検出された症例の報告があ
るが、発生に関与する原因遺伝子を広く検討した研究は未だに存在しない。本研究の目的は、虚
血性心室性不整脈の症例についての臨床データとそのゲノム DNAを集積し、不整脈発生のリス
クとなる臨床的な特徴の解明と、その遺伝的背景になりうる新たな原因遺伝子を解明すること
である。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 虚血性心室性不整脈の長期予後と再発予測因子の検討 
 
方法：虚血性心室性不整脈を発症したために突然死二次予防目的に植え込み型除細動器
（ICD/CRTD）を植え込まれている 96 人を研究対象とした。心室性不整脈の再発における長期予
後を評価し、関与する臨床的予測因子を検討した。冠動脈造影の所見を検討して主冠動脈の残存
狭窄の有無を評価対象とした。 
 
(2) 心室細動患者の高位肋間心電図における J点上昇の検討 
 
方法：特発性心室細動患者 35 例と健常例 105 例において、12 誘導心電図の右胸部誘導を第 4ま
たは第 3 肋間に装着した時の J 点上昇（J 波）を比較検討した。また、ブルガダ症候群 15 例と
ともに心室細動再発の長期予後を検討した。 
 
(3) 冠動脈造影中の J波出現所見の検討 
 
方法：連続 100 例における冠動脈造影検査中の 12誘導心電図を評価した。冠動脈形成術治療後
症例を含めたが、冠動脈に有意狭窄が残存する症例は除外した。0.1ｍV以上の J点上昇（J波）
のさらなる増高や新規出現の有無に注目し解析した。 
 
(4) 虚血性心室性不整脈に関連する遺伝子異常のスクリーニング 
 
方法：当院とその関連施設を中心に虚血性心室細動の症例を 100 症例以上、その他に致死性心室
性不整脈の症例を 150 症例以上集積した。それらの症例群から臨床データおよびゲノム DNA を
獲得し解析することができた。この多数例のゲノムを基盤として、すでに我々が構築したスクリ
ーニングアッセイによる対象遺伝子の絞り込みを行った。 
 
 



４．研究成果 
 
(1) 虚血性心室性不整脈の長期予後と再発予測因子の検討 
 
結果：対象 96人のうち、41 人（42.7%）において心室性不整脈の再発を認め、ICD/CRTD が作動
した（平均観察期間 2.4 年[0.9-6.1 年]）。臨床的特徴を解析すると、心室性不整脈の再発群は
非再発群に比べて心不全の重症度(New York Heart Association functional class; NYHA)や冠
動脈リスク因子、冠動脈病変枝数などには差は認めなかった。一方で心エコーの左室拡張末期径
が大きく（62.3±1.3 vs. 54.6±1.1 mm, P<0.001）、左室駆出率が低値であった（36.3±2.0% 
vs. 45.7±1.8%, P<0.001）。また、完全血行再建治療が行われていない患者が有意に多かった
（70.7% vs. 45.5%, P=0.014）。多変量解析にて左室駆出率が 35%以下の低値（HR, 3.713; 95% 
CI:1.920–7.180; P<0.001)と非完全血行再建治療状態（HR, 2.406; 95% CI:1.179–4.910; 
P=0.016)が虚血性心室不整脈のリスクとなることが示された。 

 
 
(2) 心室細動患者の高位肋間心電図における J点上昇の検討 
 
結果：通常の第 4肋間における J点上昇の頻度は、心室細動患者と健常例との間で差はなかった
（14% vs. 7%, p=0.17）。しかし、高位肋間の J点上昇の頻度は心室細動患者で多かった（40% 
vs. 11%, Odds ratio, 5.2; 95% confidence 
interval, 2.1–12.8; p<0.01)。心室細動患者の
うち高位肋間の J 点上昇を示した 14 人と示さ
なかった 21 人、およびブルガダ症候群の 15 人
の 3 群で心室細動発生の予後を評価した。平均
観察期間 110±69 か月において、それぞれ 36%、
10%、40%で心室細動の再発を認め、高位肋間で
の J 点上昇（J 波）が心室細動の予後予測因子
となりうることを示した。 
 
 
(3) 冠動脈造影中の J波出現所見の検討 
 
結果：右冠動脈の造影中に、もともと下壁誘導
に J波を有した症例のうち 13 例（13％）で下壁
誘導の J 波が増高した（0.155±0.060 mV to 
0.233±0.133 mV, p=0.0040)。また、J波を有
さない症例のうち 12例（12％）で新たに下壁誘
導の J波が出現した(0.007±0.020 mV to 0.249 
±0.074 mV, p<0.0001)。左冠動脈造影中には J
波の増高や新規出現は見られなかった。造影剤
の冠動脈注入の影響で生じた一過性の心筋虚血
が、心筋伝導遅延を引き起こし、J波の増高や新
規出現に関与していることが想定された。 
 
 
(4) 虚血性心室性不整脈に関連する遺伝子異常
のスクリーニング 
 
結果：心室細動を引き起こす遺伝性不整脈疾患の原因遺伝子の 1つである SCN5A や J 波と心室



細動の原因遺伝子として報告されている KCNJ8 において、我々の症例群の遺伝子解析において
も、いくつかの遺伝子多型が検出された。ただし、タンパク機能に異常をもたらすと考えられる
アミノ酸配列置換を引き起こすような遺伝子異常は検出されなかった。その他の遺伝子の解析
においても虚血性心室性不整脈に関連した遺伝的背景を説明するような遺伝子異常は明らかに
できなかった。その原因としては、日本人における虚血性心室性不整脈の遺伝的要因がほとんど
ないか、または、その関与が非常に小さいために遺伝的な関与を示すための症例数に至っていな
いかった可能性が考えられた。しかしながら、上記の遺伝子解析を行う中で致死性心室性不整脈
に関与する新たな遺伝子異常の検出に成功し、臨床的意義とともに報告することができた。 
一例では、心臓カリウムチャネルの遺伝子 KCNQ1 に 2 つの新規の遺伝子異常をもつ複合ヘテ
ロ接合体であることが明らかにした。その結果、非常に稀なジャーベル・ランゲ-ニールセン症
候群と診断でき、その特徴的な治療経過を含めて報告した。 
また、心室頻拍と意識障害を繰り返す症例において心臓カリウムチャネルの遺伝子 KCNJ2 の
遺伝子変異を特定することにも成功した。抗不整脈薬のフレカイニド注射薬を用いた運動負荷
検査が、その後の内服治療の効果判定に有効であることを示した。今後は、治療効果の予測方法
として広く用いることができるかを検討していく必要がある。 
 
 
(5) 研究のまとめ 
 
我々は、虚血性心室性不整脈の臨床データの解析から不完全血行再建状態による心筋虚血の
残存が心室性不整脈の再発リスクであることを示すことができた。また、高位肋間における J波
を検索して明らかにすることで、心室細動の発症リスクを予測できる可能性を示せた。また、冠
動脈造影時の検討から、心室細動に関連するといわれる J波が、心筋虚血に伴う伝導遅延に関連
して発生・増悪することを示した。 
 本研究において、虚血性心室性不整脈に関連した遺伝的背景を解明するには至らなかったが、
症例における遺伝子解析の結果、心室性不整脈に関与する新たな遺伝子異常の検出に成功し、臨
床的意義とともに報告することができた。 
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