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研究成果の概要（和文）：心筋緻密化障害に高率に見られる多彩な不整脈に関与する修飾遺伝子

として、SCN5A に着目し、44 名の不整脈を伴う心筋緻密化障害患者において遺伝子解析を行な

った。その結果、不整脈を伴う心筋緻密化障害患者においては、高率に SCN5A 遺伝子変異が認

められ、臨床像を修飾する重要な遺伝子である可能性を報告した。[Mol Genet metab 2008, 93: 

468-474]。しかも合併する不整脈が房室ブロック、WPW 症候群、心室頻拍など多彩であること

が明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：This study was per formed to compare the frequency of SCN5A variants 

in LVNC patients with or without arrhythmias, and to investigate the relationship between 

variants and disease severity. DNA was isolated from the peripheral blood of 44 Japanese 

probands with LVNC, comprising familial cases and 23 sporadic cases. The frequency of SCN5A 

variants was significantly higher in the patients with arrhythmias than those without (50% 

vs 7%: P = 0.0003), suggesting these variants represent a risk factor for arrhythmia and 

supporting the hypothesis that genes encoding ion channels are involved in LVNC 

pathophysiology. 
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１．研究開始当初の背景 

 

心 筋 緻 密 化 障 害 noncompaction of 

ventricular myocardium は、心室壁の過剰な

網目状の肉柱形成と深い間隙を特徴とした

心筋症で、典型例は新生児期に心不全のため

死亡し、心移植の対象になっている疾患であ

る。心筋緻密化障害は、心不全、不整脈、塞

栓症と多彩な臨床像を呈することが特徴で

あり、しかも同一家系内でも表現型が異なる

ことが知られている。そのため、発症に関与

する責任遺伝子群の他、臨床像を修飾する遺

伝子群も少なからず存在する可能性がある。

心筋緻密化障害には高頻度に多彩な不整脈

の合併がみられ、特に致死的な不整脈を合併

するため、この疾患の予後を規定する重要な

因子になっている。ヒト心筋 Na＋チャネルα

サ ブ ユ ニ ッ ト 遺 伝 子 （ sodium channel 

alpha-subunit gene, SCN5A) は、QT 延長症

候群や Brugada症候群の責任遺伝子として報

告されたが、その後、房室ブロック、洞不全

症候群、心室細動や心房細動などの多彩な不

整脈の発症にも関与していることがわかっ

てきた。さらに、近年、この SCN5A 遺伝子変

異が不整脈のみならず拡張型心筋症や心不

全の発症においても重要な役割を果たして

いる可能性があることが報告された。そこで、

我々は、心筋緻密化障害に高率に見られる多

彩な不整脈に関与する修飾遺伝子として、

SCN5A に着目した。 

 

２．研究の目的 

今回の研究の目的は、これまでの研究をさら

に発展させ、不整脈を伴う心筋緻密化障害に

おいて、 SCN5A 遺伝子変異の関与を検討する

ことである。 

 

３．研究の方法 

 

① 大規模な全国調査を行い、小児期発症の

心筋緻密化障害の臨床像、特に合併する不整

脈について種類、頻度、心筋障害との関連等

について検討を行う。 

② 承諾が得られた症例では、SCN5A 遺伝子

変異に関しスクリーニングを行う。特に、不

整脈を合併する例としない例での遺伝子変

異の頻度、種類に関し比較検討を行う。また、

正常対照 500例での遺伝子多型のスクリーニ

ングを行い、心筋緻密化障害患者との比較検

討を行う。 

③ 心筋緻密化障害では、同一家族内でも表

現型に差が見られることから、承諾が得られ

た場合には、家族に関しても SCN5A 遺伝子異

常に関しスクリーニングを行う。 

➃ SCN5A 遺伝子変異のある症例とない症例

での、心筋緻密化障害の重症度や臨床経過の

比較検討を行う。 

➄ 発見された SCN5A 遺伝子変異が、Na+チャ

ネル機能にどのような影響を与えているか

を、変異 Na+チャネルを用いたパッチクラン

プ法で検討する。 

➅ ベイラー医科大学、Jeffrey A Towbin 小

児科教授との共同研究を進め、米国と本邦の

心筋緻密化障害患者における不整脈を中心

とした臨床像の比較検討および遺伝子解析

結果の人種による差異について明らかにす

る。 

 



４．研究成果 

心筋緻密化障害に高率に見られる多彩な不

整脈に関与する修飾遺伝子として、SCN5A に

着目し、44 名の不整脈を伴う心筋緻密化障害

患者において遺伝子解析を行なった。その結

果、不整脈を伴う心筋緻密化障害患者におい

ては、高率に SCN5A 遺伝子変異が認められ、

臨床像を修飾する重要な遺伝子である可能

性を報告した。[Mol Genet metab 2008, 93: 

468-474] 。 SCN5A 遺 伝 子 の ７ つ の 変 異

｛rs6599230:G>A, c.453C>T, c.1141-3C>A, 

rs1805124:A>G（p.H558R）, rs1805125:C>T

（p.P1090L）, c.3996C>T, rs1805126:T>C｝

が、家族内発症の 7例と弧発性の７例、合計

１９例に認められた。このうち c.3996C>T は

これまで報告されていない変異であった。不

整脈を合併した３４例中１７例（５０％）に

SCN5A 遺伝子変異が見られたが、不整脈の合

併のない２８例では２例（７％）にしか SCN5A

遺伝子変異は見られなかった（p=0.0003）。

一方、心不全の合併は３４例に見られたが、

このうちの１８例（５３％）に SCN5A 遺伝子

変異が見られたが、心不全の合併のない２８

例で SCN5A遺伝子変異が見られたのは１例に

（４％）に過ぎなかった（p=0.0002）。 

しかも合併する不整脈が房室ブロック、WPW

症候群、心房細動、洞不全症候群、心室頻拍

など多彩であることが明らかとなった。 
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