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研究成果の概要（和文）：1.Brugada症候群(BrS) 12例の全エクソン解析をおこない、末梢神経NaチャネルSCN10A とT
型CaチャネルCACNA1Hを同定した。さらにBrS 96例のスクリーニングを行ったところ、SCN10Aに6個、CACNA1Hに5個の稀
なvariationを同定した。
2.BrSの国際共同GWASに参加し、SCN5A・SCN10A・HEY2という新たな感受性遺伝子を解明し、日本人でもこれを確認した
。この研究をもとに、日本人の有症候BrSを集積してGWASを行い、致死性不整脈の危険因子や日本人に特異的な遺伝子
的要因の探索研究を開始した。

研究成果の概要（英文）：1.We performed whole exome sequencing in 12 probands with Brugada syndrome (BrS), 
and found two novel responsible genes; peripheral neuronal Na channel α subunit (SCN10A), and T-type Ca 
channel α subunit (CACNA1H). Further screening these genes in 96 BrS cases revealed 6 rare variations in 
SCN10A, and 5 rare variations in CACNA1H, demonstrating that SCN10A and CACNA1H are the novel genes 
responsible for BrS.
2.We participated in the international collaborative GWAS which has identified two novel risk loci for 
BrS, SCN10A and HEY2, in addition to the well-established responsible gene SCN5A (Bezzina, Makita, et al. 
Nat Genet 2013). Four Japanese institutions including us performed a replication study using Japanese BrS 
samples. To further identify genetic risks for the lethal arrhythmias in BrS, we have focused on 
symptomatic BrS patients, and developed a consortium; Japanese BrS-GWAS.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

ブルガダ症候群(BrS)は本邦に多い遺伝性

致死性不整脈で、候補遺伝子解析によって

これまでに心筋 Na チャネル(SCN5A)を含む

9 個の原因遺伝子が同定されている。しか

し、各々の遺伝子変異の検出頻度は低く、

突然死の予知・予防における変異情報の有

用性は確立していない。次世代シークエン

サーとゲノムワイド関連解析(GWAS)は、こ

のような希少疾患の病因や関連遺伝子の解

明を可能にする革命的な生命科学技術であ

る。本研究はこれらの最新技術を用いて

BrS の新規病因遺伝子・感受性遺伝子を解

明する。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、①BrS の新規疾患遺伝子

を解明するために、原因不明の 56 例の BrS

のうち遺伝子の関与が強いと推測される

12 例を対象に次世代シークエンサーを用

いて、全エクソン解析を行い、新たな原因

遺伝子の機能解析によって新しい病態メカ

ニズムを解明する。さらに、②GWAS その結

果を臨床にフィードバックすることによっ

て、心臓突然死の予知・予防に貢献するこ

とである。 

 

３．研究の方法 

1) 全エクソン解析 

SureSelect Human All Exon 50 Mb (Agilent)

でヒト全エクソンをキャプチャーしライブ

ラリを作成した。次世代シークエンサー

HiSeq2500 で得た一次解析塩基配列データ

を、標準ヒトゲノム配列(hg19)に アライン

メントし、アミノ酸置換型・小規模の挿入

欠失バリエーションなどの遺伝的機能異常

の強いものを選んだ。そのうち、ヒトゲノ

ムデータベース（dbSNP,1000Genome, ExAC, 

ESP6500)と日本人バリエーションデータ

べース(HGVD)に記載のないレアバリエー

ションを同定した。アミノ酸置換型はさら

に In silico 機能予測プログラムで重症度を

推定した。サンガー法で変異を確認し、家

族のゲノムがある場合は家系解析を行った。 

 

2) 日本人 BrS での GWAS 確認研究 

白人 BrS 312 人と 1115 人で行った 1 次

GWAS で ST 上昇に関連する３つの loci 

(SCN5A, SCN10A, HEY2)が同定された。この

知見を確認するために日本人 BrS 208 人、

健常人 1016 人で TaqMan 法で genotyping

を行った。 

４．研究成果 

1) 全エクソン解析による新規 BrS 原因遺

伝子の解明 

Brugada 症候群(BrS) 12 例の全エクソン

解析をおこない、末梢神経 Na チャネル遺伝

子 SCN10A と T 型 Ca チャネル遺伝子

CACNA1Hを同定した。さらに BrS 96 例の遺

伝子スクリーニングを行ったところ、

SCN10A に 6 個、CACNA1H に 5 個の稀な

variation を同定し、新規原因遺伝子であ

ることを証明した。   

SCN10Aの１つの変異 Q363K は、無症候性

BrS の家系で同定された。研究分担者牧山

の持つ BrS の 1家系にも同定され、この症

例は心室細動を経験していた。細胞発現系

で確認したところ、このチャネルは無機能

だった。SCN10Aは BrS の新規疾患遺伝子と

考えられる。さらに、この症例から iPS 心

筋細胞を作成した。健常 iPS 心筋細胞の心

筋 Na 電流と比較したが、有意差はなかった。

SCN10A の心臓のおける発現量は極めて低

く変異SCN10AがどのようにBrSをきたすか

は、現在不明だが、SCN10A チャネルが SCN5A

チャネルの電流をタンパクレベルで抑制し

ているという Hu らの説は正しくないと推

測された。 

2)BrS の GWAS 

白人の BrS を用いた１次 GWAS で、2つの



BrS 関連染色体座位が特定されたが、日本

人の BrS でもこの知見が確認された (下

図)。もっとも強い関連を示した遺伝子多型

は、第 3染色体の SCN5A-SCN10A遺伝子で、

次は第 6 染色体の転写因子 HEY2 だった。

HEY2 のヘテロ欠損マウスは心室筋興奮伝

播速度の低下を示しており、HEY2の遺伝子

異常による伝導障害が BrS 発症に関与する

と推測されている。 

 
さらに、3つの疾患感受性アリル SCN5A, 

SCN10A, HEY2の数が多いほど、相加的に患

者の BrS リスクが増大することも判明した

(右図）。このような現象は多遺伝子疾患に

見られるものであり、これまで単一遺伝子

疾患であると考えられてきた BrS が、多遺

伝子疾患と

しての側面

もあること

を強く示唆

する。 

本 GWAS

は重症不整

脈や失神な

どの症状に

関 係 な く

BrS 型心電

図を持つ患

者を集積したため、ここで明らかにされた

のは BrS 型心電図パターンに関連する

locus であり、致死性不整脈と直接関連す

るものとは言えない。致死性不整脈のリス

ク遺伝子を明らかにし、発症前の突然死予

防に資するためには、有症候性 BrS で GWAS

を行う必要がある。申請者は、本研究を発

展させて日本人BrS患者を集積しGWASを行

う多施設共同プロジェクト(Japanese 

BrS-GWAS)を立ち上げた。 
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