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研究成果の概要（和文）：ブルガダ症候群（BrS）は青壮年男性に夜間突然死をもたらす東アジアに多い遺伝性
不整脈で、日本では「ぽっくり」と呼ばれる。BrSにみられる臨床的・疫学的な人種差の原因は不明で、アジア
人特有の遺伝的リスクの解明が望まれている。
本研究では、日本人（BrS 940例、対照1,634例）でゲノムワイド関連解析（GWAS）を行い、その後、欧州のGWAS
データと人種横断的にメタ解析を実施した。日本人特異的GWASで1つ、メタ解析で6つの新規リスク遺伝子座を含
む17の疾患関連シグナルを同定した。これらの対立遺伝子効果は人種間で高い相関を示し、BrSの多遺伝子構築
が人種を越えて類似していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Brugada syndrome (BrS) is an inherited arrhythmia causing sudden nocturnal 
death in adolescent males, called "Pokkuri" in Japan and predominantly occurring in East Asia The 
causes of clinical and epidemiological racial differences in BrS are unknown, and identification of 
Asian-specific genetic risks is expected.
We performed genome-wide association analysis (GWAS) in Japanese (940 BrS cases and 1,634 controls),
 followed by cross-ancestry meta-analysis with European GWAS data. Seventeen disease-related signals
 were identified, including one Japanese-specific GWAS and six novel risk loci in the meta-analysis.
 These allelic effects were highly correlated across races, suggesting shared polygenic 
architectures of BrS across ancestries.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： ブルガダ症候群　ゲノムワイド関連解析　　人種横断的解析　選択的スプライシング　ポリジニックリ
スクスコア　リスク層別化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、人種横断GWASによってBrSの新規疾患リスク遺伝子座を明らかにした初の国際共同ゲノム解析研究で
ある。BrSには臨床像や疫学所見に大きな人種差がみられるが、その多遺伝子構築は人種差を越えて類似してい
ることが判明した。しかしBrS型心電図パターンの遺伝的リスクと突然死のリスクとの直接的な関連はまだ明ら
かにされておらず、異なるアプローチの研究手法が今後の課題となる。

※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、青壮年男性に重症不整脈や夜間突然死をもたらす遺伝性不整脈である。

BrS有病率は東アジア地域が欧米の約 9 倍と高く、日本ではぽっくり、フィリピンでは bangungut、

タイでは lai-tai とも呼ばれ、致死性不整脈の発生率も圧倒的にアジア人のほうが高い。一方、唯

一の原因遺伝子である心筋 Na イオンチャネル遺伝子 SCN5A の変異陽性率は、アジア人の方が

低い。我々は 2021 年に、機能低下型の SCN5A変異が突然死の遺伝的リスクであることを解明し

たが(Ishikawa T, Makita N et al, Eur Heart J 2021)、BrS に見られる臨床的・疫学的な人種差の原因

は依然不明である。また最近、BrS の病態には、単一遺伝子疾患よりもむしろ多遺伝子疾患とし

ての側面が強くかかわっていることが、欧州のゲノムワイド関連解析(GWAS)から明らかになっ

てきた。 

 

２．研究の目的 

BrS の GWAS も含め、これまでに行われた GWAS の多くは欧米人の研究だが、欧米人の研究結

果が直ちに他人種にも当てはまるとは言えない。本研究の目的は、アジア人に多い BrS の未知

の遺伝的リスクや病態を明らかにし、それをさらに突然死の予防に結びつけるために、日本人

BrS を集積し GWAS を行うことである。 

 

 

図 1. BrS の有病率と致死性不整脈イベント(LAE)は欧州人に比べアジア人が高いが、SCN5A 変異陽性例は逆にアジア
人の方が少ない。日本人(JPN) の BrS で GWAS を行い、欧州(EUR)のデータとの人種横断メタ解析を行ったとこる、
新たに同定された 6 個のを含め 17 個のリスク遺伝子座が同定された。リスク遺伝子座の遺伝子効果は両人種で類似し
ており、EUR 由来の遺伝的リスクスコア(GRS)システムは日本人集団にも適応できたことから、人種差を超えた BrS の
多遺伝子構築が示された。またカルモジュリンキナーゼ II-δ遺伝子(CAMK2D)近傍の新規リスク遺伝子座は、スプライ
シングに影響を与える量的形質遺伝子座 (sQTL)であることが判明した。 
 

 



３．研究の方法 

日本人（BrS 940 例、対照 1,634 例）で GWAS を行った後、欧州 GWAS データ（BrS 3,760 例、

対照 11,635 例）と人種横断的メタ解析を行った。新規リスク遺伝子座は、ファインマッピング、

ヒト心臓における遺伝子発現、スプライシングの定量的形質関連によって解析した。その結果、

日本人特異的 GWAS から ZSCAN20 近傍に 1 つの新規遺伝子座が同定され（P=1.0×10-8）、人種横

断メタ解析から 6 つの新規遺伝子座を含む 17 の関連シグナルが同定された。17 個のリードバリ

アントの対立遺伝子効果は人種間で高い相関を示した（ピアソンの R＝0.91；P＝2.9×10-7）。また

欧州人の GWAS から得られた BrS の遺伝的リスクスコアは、日本人集団においても有意に関連

しており（オッズ比、2.12、[95％信頼区間、1.94-2.31]、P=1.2×10-61）、BrS の多遺伝子構築が人

種間で類似していることが示唆された。さらに機能解析の結果、CAMK2D 内に存在するリード

バリアントは代替スプライシングを促進し、その結果、カルモジュリンキナーゼ II-δのアイソフ

ォームのスイッチングを引き起こし、心筋細胞において炎症・細胞死のパスウェイを促進するこ

とが示された。 

 

４．研究成果 

本研究はアジア人で行われた初めての大規模 BrS GWAS であるとともに、BrS で行われた最初

の人種横断 GWAS である。本研究によって、これまで未解明だった新規リスク遺伝子座が同定

されたことは重要である。BrS は臨床像や疫学所見や SCN5A 変異頻度などに大きな人種差がみ

られることは以前から知られているが、本研究は、BrS の多遺伝子構造が人種差を超えて保存さ

れていることを解明した。一方、これまで同定された BrS の疾患リスク遺伝子座が同定されて

きたが、その生物学的な意義はほとんど解明されていなかった。本研究で同定した CAMK2D は、

心筋細胞の Ca 代謝にかかわる重要な酵素の遺伝子で、リスクバリアントが代替スプライシング

を介してアイソフォームスイッチを促進することが BrS の新たな病態として考えられる。一方、

BrS 型心電図パターンの遺伝的リスクと突然死のリスクとの直接的な関連はまだ明らかにされ

ておらず、突然死の定量的評価を樹立するあらたな研究アプローチが今後の課題である。 
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