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研究成果の概要（和文）：法医学で扱う突然死症例のうち遺伝性致死性不整脈などの機能的な死亡では解剖において形
態学的所見は乏しく、診断に苦慮する事例がある。遺伝性不整脈の病態を解明するためには家系・症例を多数集積する
ことが重要である。本研究では心臓イオンチャネル遺伝子の変異解析を行い、遺伝子診断の可能性についての検討を行
ったところ、25か所の変異および32か所の多型が検出され、KCNQ1の5多型およびKCNH2の4多型を用いることで遺伝子診
断も可能となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In most cases of sudden death, cause and manner of death can be established, with 
many attributable to cardiac abnormalities evident at autopsy. A significant number of sudden cardiac deat
hs, however, particularly in young people, remains unexplained following a comprehensive medicolegal inves
tigation, including autopsy and laboratory tests. In this study, comprehensive screening of cardiac ion ch
annel genes, KCNQ1 and KCNH2 were preformed in sudden cardiac death. It was examined whether screening of 
these SNPs could provide for genetic based diagnosis of sudden cardiac death. These results suggested that
 5SNPs in KCNQ1 and 4SNPs in KCNH2 were important to the genetic based diagnosis of sudden cardiac death.
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１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化に伴い高齢者の突然死が増加
している現状をふまえ、北里大学医学部法医
学教室は形態学的研究を中心として内因性
突然死の病態解明を行ってきた。突然死の中
でも心臓性突然死の占める割合は約 50％と
多く、その研究は予防医学的にも大きな展望
が望まれている。突然死の死因、病態を解明
するには解剖を積極的に行う必要があるが、
異状死体の取り扱われ方は全国各地で異な
り、また扱いに関する法規が異なっているた
め十分な調査・研究ができないのが現状であ
る。 
従来、病気は病態を手がかりとして診断され
ていたが、遺伝子操作の技法の進歩によって、
遺伝子異常により生じる循環器疾患も複数
見つかってきている。遺伝性致死性不整脈は
若年者に突然死を惹起する予後不良の疾患
であり、中でも先天性 QT 延長症候群(LQTS)
は心筋活動電位の形状や伝搬に異常をきた
し致死性不整脈として研究が進んでおり、現
在までに 12 個の原因遺伝子が同定されてい
る。しかし、それ以外においては依然不明な
点が多く、分子病態の解明が待たれるところ
である。 
 
２．研究の目的 
遺伝性致死性不整脈は症例数が少なく、一般
に大家系も少ないため、連鎖解析による原因
遺伝子の特定は困難である。遺伝性不整脈の
病態を解明するためには家系・症例を多数集
積することが重要である。我々はこれまで心
臓性突然死症例においてご家族の同意のも
と、原因遺伝子の検索に取り組んで研究を行
ってきた。本研究では心臓イオンチャネル遺
伝子の変異解析を行い、心臓性突然死の実態
を解明する。 
 
３．研究の方法 
当教室において解剖された心臓性突然死症
例について KCNQ1 遺伝子、HERG 遺伝子のダイ
レクトシークエンス反応を行い、遺伝子変異
解析を行うとともに遺伝子解析による確定
診断の可能性について検討を行う。 
資料は当教室にて検案・解剖された心臓性突
然死症例を対象とした。内訳は急性心機能不
全症例 23 例、心肥大症例 27 例、肥大型心筋
症（HCM）19 例、拡張型心筋症（DCM）22 例、
不整脈原性右室心筋症（ARVC）3例である。 
 
４．研究成果 
（１）KCNQ1 
変異解析の結果、各症例のみに検出された変
異は 14 か所、多型は 20か所であった。今回
新たに検出された変異は急性心機能不全で 1
か所、心肥大症例で 3 か所、HCM 症例で 1 か
所であった。急性心機能不全症例で検出され
た g.132056A>G 変異は p.Leu239 のサイレン
ト変異であり、p.Leu239 はカリウムチャネル
の細胞膜貫通領域であるS4に位置している。

S4 は電位センサーとして機能するとされて
おり、今回検出された p.Leu239=はサイレン
ト変異であるが、サイレント変異はアミノ酸
変異を伴わないものの疾患に影響を及ぼす
という報告例もあることから、チャネル機能
に関与することにより致死性不整脈を引き
起した可能性も考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
急 性 心 機 能 不 全 症 例 で 検 出 さ れ た
g.2869063G>Aはp.Gly621Serのアミノ酸変化
を伴っており Rare control としての報告は
あるものの、詳細は不明である。今回急性心
機能不全症例１例のみに検出され、同症例は
他に変異が認められなかったことから
p.Gly621Ser のアミノ酸変異が致死性不整脈
の原因遺伝子の可能性が示唆された。検出さ
れた多型について有意差検定を行ったとこ
ろ、 g.88110_88111delGG、 g.222109C>T、 
g.2869712G>A 、 g.2870108A>G お よ び
g.2870165A>G で各症例と対照との間で有意
差が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
有意差が認められた 5 SNPs についてその組
み合わせから 16 グループを作成し、対照例
との間の有意差検定を行い、これら 5 SNPs
を用いた遺伝子診断の可能性について検討
を行ったところ、急性心機能不全症例および
DCM症例において 5 SNPs 全てに変異を持つグ
ループに対照との間で有意差が認められた
( 急性心機能不全 vs. cont; P=0.002*、DCM 
vs cont; P=0.02*) 。 以 上 の 結 果 よ り
g.222109C>Tとg.2869712G>Aの変異解析は急



性心機能不全の死因究明および病態解明に
有用であることが認められた。 
 
（２）KCNH2 
変異解析の結果、各症例のみに検出された変
異は 11 か所、多型は 12か所であった。今回
新たに検出された変異は急性心機能不全で 2
か所、心肥大症例で 2 か所、HCM 症例で 1 か
所であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
心肥大症例で検出された g.35541C>T 変異は
p.Arg1032Trp のアミノ酸変化を伴っており、
Rare control としての報告はあるものの、詳
細は不明である。配列の情報から変異があっ
た箇所の配列保存性、化学的な特徴、タンパ
ク質構造やドメイン情報をもとにこの変異
がタンパク質の機能に及ぼす影響を数値化
す る 公 知 の 予 測 ツ ー ル で あ る
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard
.edu/pph2/)を用いて解析したところ、
p.Arg1032Trp は病原性変異が強く示唆され
る probably damaging と判定された。HCM 症
例 で 検 出 さ れ た g.37476C>G 変 異 は
p.Pro1132Ala のアミノ酸変化を伴っており、
今回新たに検出された変異であった。
PolyPhen-2 による予測結果、有害の可能性
（possibly damaging）が示唆された。本症
例は当教室で変異解析されたサルコメア構
成タンパク遺伝子のうち MYL2 において
p.Tyr152 にサイレント変異が認められた以
外に疾患に関連した変異は見つかっていな
いことから、p.Pro1132Ala 変異と心筋症との
関連についても検討を行う必要があると考
えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
検出された多型について有意差検定を行っ
た と こ ろ 、 g.31226A>G 、 g.31817T>C 、

g.34333C>T および g.34992C>T で各症例と対
照との間で有意差が認められた。急性心機能
不全症例においては g.31226A>G（p.Leu564=）
で対照との間で有意差が認められた。KCNQ1
同様に有意差が認められた 4 SNPs について
その組み合わせから 16 グループを作成し、
対照例との間の有意差検定を行い、遺伝子診
断の可能性について検討を行ったところ、急
性心機能不全症例においては g.34481A>C お
よび g.34333C>T に変異を持つグループに対
照との間で有意差が認められた（急性心機能
不全 vs.cont; P=0.03*）。 
法医学で扱う突然死症例は、主として解剖所
見から死因の特定がなされているが、不整脈
などの機能的な死亡では解剖において形態
学的所見は乏しく、また十分な医療情報が得
られないこともあり、診断に苦慮する事例が
ある。解剖しても明らかな病変が認められな
い場合には、遺伝子異常に基づく突然死も考
慮しなければならない。遺伝子異常を解明す
ることは、その疾患を治療する上で重要な第
一歩であり、治療に直結せずとも、その患者
の予後推定や家族へのフィードバックが可
能となり、予防医学にも貢献するものと考え
られる。本研究では遺伝子診断の可能性につ
いて検討を行ったが、今後さらに検出箇所お
よび検体数を増やし有用性の検討を行って
いく。 
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