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研究成果の概要（和文）：東アジア人の中年男性の夜間突然死を特徴とするブルガダ症候群(BrS)において、突
然死リスクを推測する決定的な手法はない。そこで752名の日本人BrS患者と1146名の日本人対照群のゲノムワイ
ド関連解析を行い、複数の突然死リスクバリアントを見出した。他人種では再現されなかったため、日本人ゲノ
ムに認められる人種特異的リスクバリアントであると考えた。そこで日本人BrS患者の突然死リスクバリアント
周囲のディープシーケンスを行ったところ、突然死リスクバリアントと連鎖する候補バリアントを見出した。現
在バリアントと突然死リスクをつなぐ分子機序を解明するため細胞系の実験を実施している。

研究成果の概要（英文）：There is no definitive methods to estimate the risk of sudden cardiac death 
in Brugada syndrome (BrS), which is characterized by nocturnal fetal arrhythmia among middle-aged 
men. To identify the genetic variants for the sudden death, we performed a Genome-Wide Association 
Study on 752 Japanese BrS patients and 1146 Japanese controls, and found multiple risk variants for 
sudden death. Since it was not replicated in other races, we considered the variant to increase the 
risks of sudden death race-specifically. We next performed deep sequencing around the sudden death 
risk variant in Japanese BrS patients and found candidate variants associated with sudden death. We 
are now conducting experiments on the cellular system to elucidate the molecular mechanisms that 
link variants to the risk of sudden death.

研究分野： 循環器病遺伝学

キーワード： 心臓突然死　ブルガダ症候群　リスク層別化　次世代シーケンス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ブルガダ症候群(BrS)は中年男性に好発する心臓突然死だが、誰にいつ起こるか予測する手法がない。BrSには家
族歴が認められ遺伝する側面があることからゲノムに心臓突然死のリスクを予期するものがあると考え、BrSと
対称群のゲノムワイド関連解析を行って突然死リスクに関連するSNPを複数同定した。この結果は他人種では再
現されなかったため日本人特異的であると考えた。周辺配列をシーケンスすると、この日本人らしさに関与する
と思われるバリアントを複数同定した。現在これらがどのようにして心臓突然死に関与するか明らかにする実験
を進めており、これによって突然死予防法の確立につながると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ブルガダ症候群(以下、BrS)は右側前胸部誘導における coved 型 ST 上昇と心臓突然死を特徴

とする遺伝性不整脈である。1992 年に Brugada らによって、右脚ブロック所見と突然死家族歴

を主な所見とする 8例の報告から、当初より遺伝子との関連が疑われてきた。1998 年に Chen ら

が心筋ナトリウムチャネル SCN5A の変異が BrS の原因遺伝子であると報告して以来、SCN5A 変異

は 300 以上が報告され、BrS の原因遺伝子の筆頭となった 3。BrS と SCN5A 変異を結ぶ理由とし

て、実際に BrS 患者の臨床像として心臓伝導障害を伴うことや心房性不整脈を伴うこと、さらに

上室性不整脈の SCN5A 変異キャリアに男性優位性があるという点は BrS とオーバーラップする

所見である。一方で SCN5A 以外にこれまで 20 以上の原因遺伝子候補が報告されてきたが、大き

な家系で疾患との関連が示されていないことや続報に欠けることから、SCN5A 以外の遺伝子の意

義は極めて薄いと考えられている。 

SCN5A 変異と心臓突然死の関連については欧州人のコホート研究では否定的な研究があるが、

これは比較的予後の良い家族メンバーが組み込まれていることが考えられる。逆に例数は少な

いがSCN5A変異が心臓突然死のリスクであることを示した研究もある。2017年には日本人BrS415

名のコホートにおいて、SCN5A 変異のうち in silico 解析で pathogenic と判断された 60名の予

後が残りの 355 名よりも悪いことが示され、SCN5A 変異を悪性度により選別することが BrS 患者

の突然死リスク層別化に有用であることが分かった。 

 
２．研究の目的 

しかし依然として SCN5A 陰性群における心臓突然死リスクは確定していない。288 名の SCN5A

陰性群に全エクソン解析を実施し、SCN5A 以外の BrS 関連 22 遺伝子についてバリアントキャリ

アとノンキャリアに分けて予後を比較したが、有意な差は見られなかった。これらの結果を受け

て、BrS において心臓突然死のリスクバリアントはエクソン領域でなく、イントロンや遺伝子間

領域にあると考えられ、ゲノムワイド関連解析により心臓突然死リスク遺伝子座を特定する研

究計画が立てられた。 

 
３．研究の方法 

1) SNP タイピングと BrS 型心電図リスク遺伝子座の同定 

右側前胸部誘導にて、肋間を問わずタイプ 1-ST 上昇が確認できた BrS 患者 752 名について、

インフォームドコンセント取得後に末梢血からゲノムを抽出した。各患者はサンガー法によっ

て SCN5A 変異が調べられた後、Infinium CoreExome-24 チップと iScan (イルミナ)を用いてゲ

ノムワイドに SNP タイピングを行った。アレイには 307,342 のマーカーが搭載されていた。対照

となる、日本人健常者 1146 名のゲノムデータは既に取得されていた。これらの手順は関係した

全施設の倫理審査委員会にて承認を得たのちに行われた。BrS 型心電図リスク遺伝子座は GWAS

によるタイピングののち主成分分析により 6名を除いた。その後 imputation 法により欠損アリ

ルデータの補完を行い、BrS 型心電図リスク遺伝子座を同定した。 

 

2) 致死性不整脈リスク遺伝子座の同定 

BrS 患者 752 名に含まれる致死性不整脈経験 214 例と無症候 326 例のデータを比較して、致死

性不整脈発症に関連するゲノム領域を特定した。さらにリスク SNP が相加的効果を持って突然

死リスクを上昇させることを確認した。生存曲線解析は初回致死性イベントをエンドポイント

とし、致死性イベント未経験例については最終生存確認日を打切り日として、Kaplan-Meier 曲

線を作成した。Log-rank 検定によって統計学的有意差の検定を行った。 



 

3) 突然死発生予測能と生命予後解析 

同定された SNP と致死性イベントの関連を調べるために、全 BrS 患者の予後解析データを使

って生存時間解析を行った。また SNP による致死性イベントの予測能を評価するために ROC 曲

線を作成した。この 2つにおいて有意差が確認されれば、BrS 突然死のリスク SNP が数値化され

たリスク予測能力と合わせて示されると考えた。 

 

4) 突然死関連ゲノム配列の特定 

致死性不整脈リスク SNP 周囲の突然死関連ゲノム配列を次世代シーケンサにより解読した。

致死性不整脈 SNP のリスクアリルを持つ患者と持たない患者を対象に、小規模な塩基配列異常

を同定できるショートリードシーケンスによって SCN5A 周辺の解読を行った。ターゲット領域

は 3)で同定したタグ SNP から日本人ゲノムにおいて R2>0.2 となる領域とした。検出した突然死

リスク配列候補が本当に BrS における突然死リスクと関連しているか調べるために、日本人 BrS

コホートの致死性不整脈経験 214 例と無症候 326 例で、突然死リスク配列の頻度を比較した。 

 

5) 統計処理 

これら研究の統計処理は PLINK、JMP Pro、SPSS medical を用いて行われた。GWAS ではゲノム

ワイド有意水準(5.0x10-8)が、それ以外の検定では p＜0.05 が有意水準として使われた。 

 
４．研究成果 

1) SNP タイピングと BrS 型心電図リスク遺伝子座の同定 

日本人の BrS 型心電図に関連する遺伝子座はこれまでに報告がなく、欧米人について行われ

た GWAS の再現コホートでのみ用いられた。そこで本研究では、改めて日本人 BrS 患者の BrS 型

心電図に関与する遺伝子座を特定する GWAS を行った。この際、BrS 型心電図リスク遺伝子座は

GWAS によるタイピングののち主成分分析により 6名を除いた。その結果、先行研究の欧米人 BrS-

GWAS 研究で同定された 3つの遺伝子座のうち、SCN10A と HEY2 がゲノムワイド有意水準に達し、

欧米人と日本人ともに SCN10A と HEY2 のコモンバリアントが BrS 型心電図に見られる右側胸部

誘導の type1 ST 上昇に関与していることが分かった（表 1）。先行研究で同定されたもう一つの

SCN5A 遺伝子座については有意水準には達さなかったものの、傾向は確認された。 

 

表１ 先行研究の欧米人 BrS と日本人 BrS の GWAS で同定された BrS 型心電図に関与する SNP

は強い連鎖にあった。 

遺伝子 日本人 欧米人 
R2 

(日本人) 

SCN10A rs6790396 rs10428132 1.0 

HEY2 rs67084866 rs9388451 0.99 

 

2) 致死性不整脈リスク遺伝子座の同定 

BrS 患者 746 名に含まれる致死性不整脈経験 214 例と無症候 326 例のデータを比較して、致死

性不整脈発症に関連するゲノム領域を探索したところ、ゲノムワイド有意水準(5.0x10-8)に達

する SNP は同定されなかったが、複数個の高い有意性を示す SNP を特定した（表 2）。これらは

いずれも既知の心疾患や不整脈関連遺伝子でなく、新規遺伝子座であった。 



表 2 致死性不整脈リスク SNP のアリル頻度の比較 

SNP 致死性不整脈例 無症候例 

SNP 1 41.4% 28.1% 

SNP 2 36.7% 22.5% 

SNP 3 8.4% 2.5% 

SNP 4 35.1% 22.4% 

 

3) 突然死発生予測能と生命予後解析 

ゲノムワイド有意水準(5.0x10-8)に達さないかわりに、これら SNP が長期にわたって致死性不

整脈リスクとなるとすれば、生存曲線解析により突然死や致死性不整脈イベントをエンドポイ

ントとした生存曲線解析により有意差を見出せると考えた。その結果一つを除き、リスクアリル

ホモキャリアは Log-rank 検定で有意に早期に致死性不整脈を経験することが分かった。ホモキ

ャリアとノンキャリアの中央値の差は 4.6～10.3 年であった。 

また Cox 比例ハザードモデルにて、BrS 型心電図リスク SNP と致死性不整脈リスク SNP を評価

したところ、致死性不整脈リスク SNP がハザード比 1.46~1.61 でリスクを上昇させることが分

かった。 

表 3  Cox ハザードモデルによる致死性不整脈 SNP の評価 

SNP 
Coefficients (95% 

CI) 
偽発見率 

SNP 1 1.46 (1.10-1.94) 0.065 

SNP 2 1.61 (1.22-2.11) 0.009 

SNP 3 1.50 (1.04-2.16) 0.107 

 続いてこれら致死性不整脈リスク SNP による突然死発生予測能を ROC 曲線にて解析したが、C

統計量は 0.65（感度 0.59、特異度 0.61）でやや弱かった。 

 

4) 突然死関連ゲノム配列の特定 

さらに分子機序に焦点を当てるため、今回同定した致死性不整脈リスク SNP 周辺の未知の配

列が、致死性不整脈リスクを高める配列であることを確かめるため、次世代シーケンサを用いて

リシーケンシングを行った。次世代シーケンスターゲットプローブ作成に際し、既存の欧米人ゲ

ノムを中心にビルドされたリファレンスゲノム配列をもとにすると、日本人やアジア人に多い

という人種特異的なゲノム配列を見落とす可能性があると考え、10kbp 以下の PCR アンプリコン

を作成してシーケンスした。 

PCR アンプリコン作成時アガロースゲルにて大きなバンド位置の異常は確認されなかったた

め、当該領域には極端に大きな欠損や挿入が無いことを確認した。シーケンスにより収集した配

列データは日本リファレンスゲノムデータ JG1 にマッピングし、致死性不整脈リスクアリルと

連鎖する稀少バリアントを探索したが同定できなかった。 
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