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研究成果の概要（和文）：特発性心室細動の症例は合計105例集積した。その内右脚ブロックを呈した症例は6
例。次世代シークエンサーによりABCC8, CDH2, SCN3B, SCNN1B遺伝子などにrare variantが検出された。本研究
により新規の遺伝子変異と心室細動発生のメカニズムを検討することで、病態解明および個々の遺伝型に対する
テーラーメイド医療が実現するものと期待される。

研究成果の概要（英文）：A total of 105 cases of idiopathic ventricular fibrillation were collected. 
There were 6 cases showing right bundle branch block. Rare variants were detected in ABCC8, CDH2, 
SCN3B, SCNN1B genes by the next generation sequencer. By investigating the novel genetic mutation 
and the mechanism of the development of ventricular fibrillation in this study, it is expected that 
elucidation of the pathology and tailor - made medicine for individual genotypes will be realized.

研究分野： 循環器病学

キーワード： 不整脈　遺伝子解析　心室細動　右脚ブロック　次世代シークエンサー　ブルガダ症候群
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１．研究開始当初の背景 
器質的心疾患を有さない例に発生する心

室細動を特発性心室細動と呼ぶが、このう

ちブルガダ症候群や J 波を伴う特発性心室

細動はそれぞれに特徴的な心電図所見を呈

し、独立した疾患群と考えられるようにな

り注目されている。一方、完全右脚ブロッ

クは、虚血心や不全心例に出現した場合を

除けば予後良好な心電図所見とされてきた。

申請者は完全右脚ブロックを呈する特発性

心室細動症例およびブルガダ症候群におけ

る完全右脚ブロックの意義を報告してきた。 

 
２．研究の目的 
これらの若年性突然死の原因となる特発

性心室細動のうち、特に完全右脚ブロック

を呈する特発性心室細動症例およびブルガ

ダ症候群の発生機序に、何らかの心筋イオン

チャネルの遺伝子異常が関与し、発生に関与

する可能性があった。しかし、心室細動に関

連する遺伝子異常はなお未知の部分が多く、

その病態の解明が急務であった。未だ明らか

にされていないこれらの右脚ブロックを呈する

突然死症候群患者の分子生物学的背景を次

世代シークエンサーによる網羅的遺伝子解析

にて探索することを目的として研究を行った。 

 
３．研究の方法 
(1)概要 

心電図上右脚ブロックを呈する若年発症例

や家族発生例の心室細動症例において、候

補遺伝子アプローチ法によりこれまでに報告

の無い遺伝子異常を明らかにする。候補遺伝

子アプローチでは原因遺伝子同定に限界が

あり、このような症例に対しては次世代シーク

エンサーを利用する。これにより明らかになっ

た遺伝子異常に対して、電気生理学的に機

能解析を行う。必要に応じて共焦点レーザー

顕微鏡、動物実験などを行う。得られた実験

データから心室細動の発生機序と病態を解明

し、臨床応用の可能性およびテーラーメイド医

療の可能性を探索する。 

完全右脚ブロック自体の不整脈源性を明

らかにするために、特発性心室細動症例の

大家系例においては連鎖解析により原因遺

伝子の遺伝子座を特定する。孤発例や小家

系例においては候補遺伝子アプローチによ

り、心室細動の発生に関与することが期待

されるいくつかの遺伝子の変異スクリーン

グを行う。また候補遺伝子アプローチより

変異同定が出来ない例においては次世代シ

ークエンサーによる網羅的遺伝子解析を行

う。得られた変異遺伝子の機能解析を行う

ことで分子生物学的背景を明らかにするこ

とを研究の目的とする。遺伝子解析と並行

して変異が同定された時点で、哺乳類動物

細胞を用いたチャネル蛋白発現系にて心臓

イオンチャネルの機能解析を行う。 

(2)サンプル収集 

当大学付属病院を中心とした多施設にて

収集された特発性心室細動の患者および家

族に書面にて説明をし同意を得た。同意が

得られた患者より末梢血 7ml を採取し、リ

ンパ球よりゲノム DNA を抽出した。 

(3)候補遺伝子アプローチによる DNA シー

クエンシング 

  これまでに報告のある主な特発性心室細

動に関与する候補遺伝子のエクソンコード

領域を特異的に増幅するプライマーを設計

し PCR、DNA シークエンスにて塩基配列

を解析した。 

(4)次世代シークエンサーによる DNA シー

クエンシング 

  候補遺伝子アプローチで変異の同定され

なかった家系に対し、次世代シークエンサ

ーにて塩基配列を決定した。次世代シーク

エンサーで解析する遺伝子は市販パネル

（TruSight One）を用いて 4813 遺伝子をあ

らかじめ設定しこれらを標的遺伝子とした。 
 
４．研究成果 
特発性心室細動の症例は合計 105 例集積した。



その内右脚ブロックを呈した症例は 6 例。次
世代シークエンサーにより ABCC8, CDH2, 
SCN3B, SCNN1B 遺伝子などに rare variant が
検出された。本研究により新規の遺伝子変異
と心室細動発生のメカニズムを検討するこ
とで、病態解明および個々の遺伝型に対する
テーラーメイド医療が実現するものと期待
される。 
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