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研究成果の概要（和文）：東アジアに好発する致死性不整脈であるブルガダ症候群(BrS)における突然死のリス
クや人種特異性の遺伝子基盤を解明するために、日本人BrS 940人でゲノムワイド関連解析を行った。3個の既知
単一遺伝子多型(SNP)に加えて染色体1番の新規SNPを 1個を同定した。致死性不整脈の有無で層別解析を行い、
BrSの突然死に関連する3個のSNPを同定し、そのうち1つは欧州人BrSでも関連が確認された。BrS関連SNPと種々
の臨床的要因を加味したCOXハザード解析によって突然死に関わる遺伝的・臨床的要因の解析によって、個人の
突然死のリスクスコアの策定し発症前予防が樹立される。

研究成果の概要（英文）：Brugada syndrome (BrS) is an inherited lethal arrhythmia syndrome prevalent 
in East Asia. In order to determine the genetic risks for sudden death and genetic basis of ethnic 
heterogeneity of BrS, we performed genome-wide association study involving 940 Japanese BrS 
patients, and identified a novel single nucleotide polymorphism (SNP) in addition to 3 previously 
identified SNPs. By stratification analyses of lethal arrhythmic events, we identified 3 novel SNPs 
associated with sudden death in BrS for the first time, and one of them was validated in European 
BrS cohort. Further COX regression analyses using genetic and clinical parameters hopefully 
establish a risk score system that allow prediction and prediction of sudden death in BrS.          
  

研究分野：不整脈学、ゲノム医学

キーワード： ブルガダ症候群　単一塩基多型　ゲノムワイド関連解析　COX回帰解析　致死性不整脈　個別化予防医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BrSにおける突然死のリスクとして確立しているのは「致死性不整脈の既往」のみであり、現時点では突然死の
ハイリスク患者を発症前に予知する手段はない。またBrSの遺伝学的研究は白人の研究が主体であり、日本人の
データはない。本研究で我々は世界で初めて突然死関連SNPとそれを利用した突然死のリスクスコアを解明し
た。これは、BrS患者個人の突然死リスクを発症前に評価するもので、将来的に突然死の予防を実現化する可能
をもつ。

※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 

 ブルガダ症候群(BrS)は東アジアに好発する突然死で、20 個以上の疾患遺伝子が知られてい

るが変異陽性率は低い。我々と欧州研究チームは 2013 年、ゲノムワイド関連解析(GWAS)で

3 個の BrS 関連単一塩基多型(SNP)を同定した。しかしこの GWAS は、白人の解析結果を日

本人コホートで検証したものであり、日本人 BrSの解析結果ではない。またこの SNPが突然

死の遺伝的リスクなのかどうかは不明だった。我々は日本人 BrS 患者 752 人、健常コントロ

ール 1,146 人で予備的に GWAS を行ったところ、2013 年の GWAS で同定された SNP の他

に日本人特異的な SNP が同定された。致死性不整脈を発症した 215 人と無症候 BrS で層別

解析を行ったところ、突然死との関連が示唆される有望な SNPが数個同定された。 

  

２．研究の目的 

 日本人コホートをさらに増やして GWASを行い、さらにその結果を欧州 BrSデータで検証

するとともにメタ解析も行い、BrS の人種横断的・人種特異的な遺伝的要因を明らかにする。

また致死性不整脈に直接かかわるリスクゲノム領域を同定するために、致死性不整脈ありと無

症候の層別解析を行った。本研究では日本人 BrSの GWASから得た SNPを、欧州の BrSコ

ホートで検証し、Kaplan-Meier 生存解析や COX 比例ハザード解析によって突然死のリスク

予測アルゴリズムを策定する。さらに様々なエピジェネティックデータベースを用いて、リス

ク SNPが突然死もたらす生物学的な機序の解明に迫る。 

 

３．研究の方法 

 日本人 BrS 患者 940人、健常コントロール 1,634人で GWASを行ったところ、2013年に

同定された SNPに加えて染色体１に新規 SNPを同定した。また 2022 年に 21 個の SNPを

発表した欧州 BrS GWAS (BrS 2,820人、健常コントロール 10,001人)のデータを用いたメタ

解析を欧州グループと共同で行った。 

 BrS における突然死の遺伝的リスクを解明するために、致死性イベントのある日本人 BrS

患者 263人と無症候 BrS患者 423人で致死性不整脈の層別解析を行った。また、突然死に関

わる人種共通のリスクと人種特異的なリスクを解明するために、BrS 関連 SNP の他に、様々

な臨床的要因を加えた COX 比例ハザード回帰解析を行った。これらの解析についても欧州デ

ータで検証した。 

 上記の研究から明らかになった SNP が、どのような機序で突然死のリスクを上げるかを転

写制御レベルで解明するために、SNP発現データベース(GTEx)、ヒト心筋組織や iPS心筋細

胞の網羅的オープンクロマチン領域解析（ATAC-seq）、チップを用いた染色体構造捕捉(4C)

などのエピゲノムデータを用いて解析する。 

 



４．研究成果 

 日本の BrS-GAWS は、既知の 3領域を含む 6 SNPを同定した。そのうち染色体 1 は新規

で、欧州 BrS には認められない、日本人特異的な SNP だった。欧州 BrS GWAS は 21 個の

SNPを同定したしたが、今回日本人とのメタ解析で、さらに新たな SNPが６個同定され、そ

のうち 1個は染色体 1の日本人特異的 SNPだった。 

 日本人 BrS における致死性不整脈の層別解析明らかになった SNP のうち、染色体 1, 3, 5

の SNP は Kaplan-Meier 生存曲線でも突然死との関連が示された。染色体 5 の SNP は欧州

人 BrSでも突然死と関連することが判明した。 

 以上の結果から BrS の遺伝的基盤には人種差によらない共通の要因と、人種特異的な要因

が両方関与していることが判明した。 

 これまでの研究で明らかになった BrS 関連 SNP に、自然発生 type1 ST 上昇・性・Na チ

ャネル遺伝子(SCN5A)変異などの臨床因子や、GWAS の主成分解析 6 因子を加えて COX 比

例ハザード解析を行っている。まだ解析中ではあるが、染色体 5の SNP、自然発生 type1 ST

上昇・男性は日本人・欧州人に共通する突然死の危険因子であることがほぼ明らかである。こ

れらをスコア化することによって、突然死のハイリスク患者を、発症前に予測する、突然死の

個別化予想医療の実現が可能になる。 
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週間　医学のあゆみ 1279-1283

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
石川泰輔, 蒔田直昌 272
 １．著者名

10.1093/eurheartj/ehz311

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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European Heart Journal 2964～2975

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Crotti L., Spazzolini C., Makita N., Schwartz P. J., et al. 40
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Pathological Features of Lamin Cardiomyopathy

Circulation Journal 印刷中

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Kawano H., Ishimatsu T., Ishijima I., Hayashi T., Ishikawa T., Makita N., Maemura K. -
 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Identification of a variant associated with early-onset diabetes in the intron of the insulin
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Journal of Diabetes Investigation 947～950

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Matsuno S., Furuta H., Kosaka K., Doi A., Yorifuji T., Fukuda T., Senmaru T., Uraki S.,
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
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International of Hematology 744-750

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Yamashita Y., Nishikawa A., Iwahashi Y., Fujimoto M., Sasaki I., Mishima H., Kinoshita A.,
Hemmi H., Kanazawa N., Ohshima K., Imadome K. I., Murata S. I., Yoshiura K. I., Kaisho T.,
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Neurology e2364～e2374

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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石川泰輔, 蒔田 直昌 40
 １．著者名
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Clinical and Experimental Rheumatology 161-162

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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Tanaka A., Matsuse M., Saenko V., Nakao T., Yamanouchi K., Sakimura C., Yano H., Nishihara E.,
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Surgical Case Reports 132

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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5
 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Journal of Human Genetics 789～794

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Possible mitochondrial dysfunction in a patient with deafness, dystonia, and cerebral
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Molecular Genetics & Genomic Medicine -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Shimizu K., Oba D., Nambu R., Tanaka M., Oguma E., Murayama K., Ohtake A., Yoshiura K. I.,
Ohashi H
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 １．著者名

10.3324/haematol.2019.219386

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Haematologica 358～365

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
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105

10.1038/s41439-019-0085-3

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Hamaguchi Y., Aoki M., Watanabe S., Mishima H., Yoshiura K. I., Moriuchi H., Dateki S. 6
 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Lack of genotype-phenotype correlation in Brugada Syndrome and Sudden Arrhythmic Death Syndrome
families with reported pathogenic  SCN1B  variants

Heart Rhythm 1051-1057

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Gray Belinda、Hasdemir Can、Ingles Jodie、Aiba Takeshi、Makita Naomasa、Probst Vincent、Wilde
Arthur A.M.、Newbury-Ecob Ruth、Sheppard Mary N.、Semsarian Christopher、Sy Raymond W.、Behr
Elijah R.
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10.1113/JP275303

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
HCN4 pacemaker channels attenuate the parasympathetic response and stabilize the spontaneous
firing of the sinoatrial node

The Journal of Physiology 809～825

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kozasa Yuko、Nakashima Noriyuki、Ito Masayuki、Ishikawa Taisuke、Kimoto Hiroki、Ushijima
Kazuo、Makita Naomasa、Takano Makoto
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 １．著者名

10.1253/circj.CJ-18-0339

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Clinical Manifestations and Long-Term Mortality in <i>Lamin A/C</i> Mutation Carriers From a
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Circulation Journal 2707-2714

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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Nakajima Kenzaburo、Makita Naomasa et al. 82
 １．著者名

10.1161/CIRCGEN.117.001980

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
HCN4 Gene Polymorphisms Are Associated With Occurrence of Tachycardia-Induced Cardiomyopathy in
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Circulation: Genomic and Precision Medicine e001980.

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Nakano Yukiko、Ochi Hidenori、Sairaku Akinori、Onohara Yuko、Tokuyama Takehito、Motoda
Chikaaki、Matsumura Hiroya、Tomomori Shunsuke、Amioka Michitaka、Hironobe Naoya、Ohkubo
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蒔田直昌 38
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Brugada症候群の遺伝的背景
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