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研究成果の概要（和文）：近年注目を集めている早期再分極関連心室細動は臨床像や、機序、遺

伝的背景など未解明の点が多い。また突然死予防のためのリスク層別化に必要な臨床像の解明

は十分ではない。本研究は、特発性心室細動の臨床像並びに新たな遺伝的背景と不整脈発生の

機序を解明した。また臨床象ならびに遺伝子型を考慮した新たな個別化治療のために有用であ

る不整脈発作の危険因子を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：There has been increasing interest in idiopathic ventricular 
fibrillation, but the clinical characteristics, underlying mechanisms, and genetic 
background are unclear. Furthermore, the data for risk stratification to prevent sudden 
death is not enough. We identified clinical characteristics, novel genetic background, and 
the underlying mechanisms in idiopathic ventricular fibrillation. We also found risk factors 
for arrhythmia recurrences that are useful for tailor made therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
近年注目を集めている早期再分極関連心室
細動は臨床像や、機序、遺伝的背景など未解
明の点が多い。また突然死予防のためのリス
ク層別化に必要な臨床像の解明は十分では
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、特発性心室細動の臨床像並びに遺
伝的背景と不整脈発生の機序の解明と遺伝

子型を考慮した新たな個別化治療（Tailor 
made therapy）の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
国内外の研究者協力施設より多くの特発性
心室細動症例を集積し、臨床像を検討した。
また集積した症例において新たな原因遺伝
子の検索を行った。また、個別化治療の確立
のために、不整脈発作の危険因子の検索を行
った。 
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４．研究成果 
早期再分極症候群 50 症例中、8 例（16%）は
突然死の家族歴を有していた。早期再分極症
候群は対照群に比べて心拍数が遅く、PQ間隔
とQRS間隔が延長し、QT間隔が短縮していた。
心臓電気生理検査を 29 例で施行し、His 束心
室伝導時間は平均 48±9ms であり、4 例で
55ms 以上に延長していた。 

遺伝子検索を行った早期再分極症候群 26
例中、3 例で心臓 Na+チャネル SCN5A の変異
を同定した（図 1）。 

図１  早期再分極症例で同定された SCN5A変
異。  A 症例 1で同定された A226D 変異。B 症
例 2で同定された L846R 変異。C 症例 3で同
定された R367H 変異。D 同定された SCN5A 変
異のチャネル上の位置。 

図２  SCN5A 変異が同定された早期再分極症
候群症例の心電図。A 症例１。早期再分極を
下壁誘導と右側胸部誘導に認める。B ピルジ
カイニドによって早期再分極が増強し心室
細動が誘発された。C、D 症例 2 においても
ピルジカイニドによって早期再分極が増強
し心室細動が誘発された。E 症例３。早期再
分極を下壁誘導と右側胸部誘導に認める。  

F 洞停止後早期委細分極が増強し、心室細動
が出現した。G, プロカインアミドは下壁誘
導の早期再分極を増強したを認めたが、Na+
遮断薬試験は陰性であり、また Brugada 症候
群の診断基準は満たさなかった。 
変異が同定された 3 例のうち、2 例で Na+

遮断薬によって J 点がさらに上昇し、また 2
例で心室細動が誘発された。3 例とも His 束
心室伝導時間が 55ms 以上に延長していた。
R367H と L846R はチャネル機能に重要な孔に
存在し、また A226D と L846R はアミノ酸の電
荷を変える変異であった。 
変異チャネルの電気生理的な機能異常を

パッチクランプ法を用いて検討すると、変異
チャネルすべてが全く Na+電流を流さない無
機能チャネルであった（図 3）。 

図 3  早期再分極症候群で同定された SCN5A
変異の機能解析。全ての変異がまったく Na+
電流を流さない無機能チャネルであった。
R367H チャネルの機能解析は以前に報告した
(Takehara N et al. J Intern Med. 
2004;255(1):137-142)。 
  共焦点顕微鏡を用いた検討では、A226D 変
異チャネルは細胞質全体にび漫性に分布し
ており、膜表面への輸送が障害されているこ
とが示唆された（図 4）。R367H と L846R 変異
チャネルの発現様式は野生型チャネルと同
様であった。 

  図4.  共焦点顕微鏡によるSCN5Aチャネル
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の細胞膜表面の発現の検討。  A 野生型チャ
ネルは細胞膜周囲に発現していた。  B A226D
変異チャネルは細胞質全体にび慢性に発現
していた。 C、D R367H 変異チャネルと L846R
変異チャネルは野生型と同様に細胞膜周囲
に発現していた。 

またこれらの臨床像や遺伝子解析の結果
を症例に還元すべく、心室細動再発のリスク
ファクターを検索した。多変量解析により、
若年発症、突然死の家族歴ならびに短期間に
不整脈発作を繰り返すエレクトリカルスト
ームの既往が心室細動再発のリスクファク
ターであることが明らかとなった。本研究に
よって特発性心室細動の新たな臨床的特徴、
原因遺伝子ならびに不整脈発作のリスクフ
ァクターが解明され、これらの知見は難治性
不整脈の診療において有用である。 
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