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研究成果の概要（和文）：Brugada症候群でSCN5Aに遺伝子変異が見つかる率は15～20％に過ぎず、それ以外にSCN10Aの
異常やHEY2の遺伝子多型、Semaphorin 3Aの遺伝子多型がBrugadaや突然死症候群のリスクになる。さらに転写に関連す
るIRX3がBrugada症候群や類縁の伝導障害症候群に関連する。またSCN5A-R526HがNaチャネルのリン酸化を修飾すること
により機能低下になる。すなわち単独の遺伝子異常だけでBrugada症候群は説明困難である。
一方、心電図や心磁図を用いてBrugada患者やJ波症候群のリスクを非侵襲的に評価し、J波症候群やBrugada心電図のリ
スク層別化に貢献した。

研究成果の概要（英文）：We reported that common variants at SCN5A-SCN10A and HEY2 are associated with a 
high risk of sudden cardiac death (SCD) in Brugada syndrome, and a nonsynonymous polymorphism in 
semaphorin 3A as a risk factor for SCD due to VF. The genetic defects in a His-Purkinje system 
transcription factor, IRX3, are associated with lethal cardiac arrhythmias in conjunction with Na channel 
defect. These findings suggest that Brugada or related sudden arrhythmic death syndrome are not a 
monogenic disease but associated with multiple mechanisms.
We also non-invasively evaluated risk of sudden arrhythmic death in the Brugada or J-wave syndrome using 
standard 12-lead ECG and multi-channel magnetocardiography (MCG).

研究分野：循環器内科学
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１． 研究開始当初の背景 
 

Brugada 症候群は心電図(ECG)上の右側胸部
誘導（V1～V3）の ST 上昇と心室細動(VF)を
主徴とする疾患であり、日本を含むアジア人
の中高年男性の突然死の原因として近年注
目されている。Brugada 症候群はこれまでに
９つの遺伝子型が報告されているが、そのほ
とんどは心筋 Naチャネルのαサブユニット
をエンコードする SCN5A の異常である。しか
し同遺伝子変異が同定されるのはBrugada症
候群患者の 15～30％であることから、変異の
有無による病気の重症度評価、予後の予測、
あるいは有効な治療法の選択など、現在のと
ころ充分に検討されていない。さらに近年で
は次世代シーケンサーを用いて原因遺伝子
が未知の遺伝性疾患に対して、全 Exon 解析
（WES）や、ゲノムワイド関連解析（GWAS）
などの方法により候補遺伝子を特定できる
可能性が示唆されている。 
 
２． 研究の目的 
 

Brugada症候群をはじめとするNaチャネル病
における遺伝子異常、チャネルの機能不全と
病態の関係について検討し、遺伝子検査が病
態・診断や予後などの予測に応用する方法を
検証する 
Brugada症候群におけるNaチャネル遮断薬の
負荷試験の臨床的な意義を確立し、心磁図を
用いた非侵襲的評価法により同不整脈の原
因の一つと考えられる右室流出路の電気的
異常を定量的かつ定性的に評価する。 
 
３． 研究の方法 
 

(1) Brugada 症候群やその類縁疾患群におけ
る遺伝子解析を行い SCN5A 異常とその病態、
予後との関係について検証する。また遺伝子
変異によるチャネル機能解析と数理モデル
によるシミュレーションも行う。 
(2) SCN５Aに異常のない Brugada 患者につい
てはその他の既知の遺伝子異常を検索、また
は WES,GWAS などを用いて新規候補遺伝子を
検索する。 
(3)心磁図を用いてBrugada症候群やJ波症
候群における不整脈器質の非侵襲的な診断
を行う。 
 
４． 研究成果 
 

Brugada 症候群で SCN5A に遺伝子変異が見つ
かる率は 15～20％に過ぎないが、それでも
SCN5A に異常を有する Brugada 症候群は、そ
うでない患者に比べてハイリスクである可
能性が示唆された(論文投稿予定)。SCN５A異
常は Brugada以外にも類縁の進行性伝導障害
病（PCCD）や特発性 VF などと overlap する
ことを報告した（文献 10、図１）また SCN5A
以外に SCN10A の異常や HEY2 の遺伝子多型

(文献 5、図２)、Semaphorin 3A などの遺伝
子多型（文献 8）が Brugada や突然死症候群
のリスクになることが判明した。さらに転写
に関連する遺伝子の IRX3 が Brugada 症候群
や類縁の心臓伝導障害症候群に関連するこ
とを報告した（論文投稿中）。また Brugada
症候群患者で SCN5A-R526H が Na チャネルの
PKA を介するリン酸化を修飾することにより
Na チャネルの機能低下をきたすことを発表
した（文献 3）。すなわち Brugada 症候群は単
独の遺伝子異常だけでは説明困難な場合が
ほとんどで、複数の遺伝的・後天的な要因が
重なり発症する。 
一方、心電図や心磁図を用いて Brugada 患者
や J 波症候群のリスクを非侵襲的に評価し、
J 波症候群や Brugada 心電図のリスク層別化
に貢献した。J 波症候群でも前胸部誘導が
Brugada 様波形になるもの、あるいは心磁図
によって伝導遅延を認めるものは突然死リ
スクが高いタイプである可能性が示唆され
た（文献 6）。 
 
図１ SCN5A 変異による PCCD（進行性伝導障害病）とそ
の他の Na チャネル病のオーバーラップの関係 
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