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研究成果の概要（和文）：我が国の院外心停止は年間で7万人超認め多くが心室細動/心停止(VF/CPA)である。中
～高齢の心臓突然死の原因の多くは虚血性心疾患と推定されるが、若年者の原因は明らかではなく遺伝的異常も
原因と考えられる。このような原因不明の心室細動（idiopathic VF: IVF）の遺伝学的要因は、これまで未解明
であった。
本研究では合計184人のVF/CPA蘇生後患者に対して、網羅的遺伝子解析を実施しその原因と考えられる遺伝子異
常について調査した。その結果15%の患者において心臓血管疾患や筋疾患に関連する病的あるいは病的の可能性
がある遺伝子バリアントを有していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Genetic background of idiopathic ventricular fibrillation (IVF) is still 
controversial. Genetic testing in IVF therefore offers a modest but potentially significant 
diagnostic yield, identifying either rare monogenic causes of IVF or concealed arrhythmia syndromes 
where clinical evaluation has failed. In IVF patients, 15% had some pathogenic or likely pathogenic 
SNVs in genes associated with cardiovascular diseases, but many of these were not directly related 
to lethal ventricular arrhythmias but rather potential genes associated with cardiomyopathies and/or
 neuromuscular diseases. Future research should also be focused on identifying potential “
polygenic” and nongenetic causes that likely underpin much of IVF.

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
突然の心室細動による心事故は若年者、働き盛りの成人に多いことから、社会や家族におよぼす影響は計り知れ
ない。心臓突然死リスクの一つとして、遺伝学的異常を示すことで患者本人のみならず家族における突然死リス
クを評価することが可能となる。特に若年における未診断あるいは原因不明の突然死を予防できることの社会的
意義は大変大きい。

※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 
 
我が国では年間約 5～7万人の心臓突然死が発生していると言われ、総務省消防庁の全国調査に
よれば 10 年間で 40 万件の心臓性心停止による心肺蘇生が実施されている（文献 1）。2010 年
の循環器学会ガイドラインによれば植え込み型除細動器(ICD)の適応となった重症不整脈の原
因は①心筋梗塞(29％)、②拡張型心筋症(19％)、③肥大型心筋症(14％)が 1～3位を占めるが、原
因不明も 12％あり、上記から推定すると本邦では年間 5000～1 万人の特発性(原因不明の)心室
細動(VF)が発症していると推定される。この数字は年間の全国交通事故死者数の約 2 倍に相当
し、さらに突然の心室細動による心事故は若年者、働き盛りの成人に多いことから、社会や家族
におよぼす影響は計り知れないものがある。 
 先天性 QT 延長症候群(LQTS)では遺伝子型と臨床情報からリスク評価が可能になり、遺伝子
検査の臨床的有用性が非常に高い。我々は日本人の LQTS 患者 2000 例以上のゲノム解析を行
い、そのデータを発表してきた。一方、Brugada 症候群 (BrS)は検診などで診断される例が増
えているが、最近では SCN5Aの病的変異と予後との関連が示唆されているが（文献 2，3）、遺
伝子検査が診断やリスク評価にどの程度貢献するかは未知数である。さらに BrS などは普段の
心電図では特徴的な所見を呈さない場合も多く、特発性 VFにいたってはその原因となる遺伝子
異常すら全くわかっていない。特発性 VFに対して網羅的な遺伝子解析による VF発症リスクを
評価した研究はない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は特発性心室細動（idipathic ventricular fibrillation: IVF）の発症リスクを遺伝子レベ
ルから解明し、突然死リスクの予測精度向上を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) VF による心肺蘇生後患者のゲノム試料を用いて、網羅的遺伝子解析（Exome 解析）を実施し、
その中から心血管疾患あるいは循環器疾患を合併する神経筋疾患等の遺伝子を選び、病的あ
るいは病的の可能性があるバリアントを抽出する。 
(2) 本研究では、WES や GWAS から得られた膨大な網羅的ゲノム情報と紐付けされた臨床情報を、
人口知能（AI）を用いて解析する。 
 
４．研究成果 
 
日本人の VF/CPA 既往のある患者で器質的心疾患や他の疾患や、既に遺伝性と判明している疾患
（例：QT 延長症候群、Brugada 症候群など）を除いた、いわゆる特発性 VF 患者：計 184 名の遺
伝子の全 Exome 解析データを用いた。対象（Control）として、1210 名の日本人健常者のゲノム
データ（HGVD）を利用した。平均年齢：37+/-18 才、性別：男性 140（66％）であった。LQTS あ
るいは BrS の遺伝子変異を有する例は除外した。 
 
図１のように Invitae Cardiology gene panel を用いて心血管疾患に関連する 294 遺伝子にお
けるバリアントを抽出したところ、最終的に病的（pathogenic:P）が８，病的の可能性（Likely 
pathogenic;LP）が 19 の合計 27 個の P/LP バリアントを 28 人（15％）の IVF 患者に認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：IVF 患者 184 人の全エクソン解
析データを用いて病的バリアントの抽
出を行った。 
 



 
その内訳は 31％が心筋症（Cardiomyopathy）に関する遺伝子であったが、17%は筋ジストロフィ
ー（Muscular dystrophy）に関するもので、さらに 10％は筋疾患（ミオパチー）に関連する遺伝
子であった。 

 
 
図２：IVF 患者 184 名から同定された遺伝子 
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