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研究成果の概要（和文）：突然死をもたらす特発性心室細動(IVF)症例で、セマフォリン3A(SEMA3A)I334V一塩基
多型(SNP)が多いことを明らかにしたが、SEMA3AI334Vを有する症例の中でVF発症の有無に貢献するSNPについ
て、SEMA3A Tag SNPやVFでブルガダ症候群で報告されている遺伝子について検討を行ったが、相互作用を有する
SNPは検出できなかった。SEMA3ASNPでブルガダ症候群や心房細動に関与するSNPが明らかになった。I334Vと受容
体の結合実験やダイマー形成については差を認めなかった。今後も引き続き検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：We reported that Semapholin 3A (SEMA3A) was related to occurrence of 
ideoventricular ventricular fibrillation (IVF). The other SNPs having an interaction with 
SEMA3AI334V and likely to develop VF have not found in SEMA3A tag SNP and causative genes in Brugada
 syndrome. There was no difference in receptor binding assay and dimer formation between SEMA3I334V 
and wild type. We have to continue to consider relationship between SEMA3A and pathogenesis of 
arrhythmia.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
特発性心室細動(IVF)は心臓突然死の重要
な原因であり、社会に大きな損失をもたら
している病態であるにもかかわらず、イオ
ンチャネル病など一部を除けば、その分子
レベルでの発症機構はほとんど明らかにさ
れていない。セマフォリン 3A (SEMA3A)は、
心内膜・心外膜への交感神経分布の抑制因
子である 
２．研究の目的 
我々は、SEMA3Aの一塩基多型(SNP)I344V
の保因が IVF の予測因子となることを明ら
かにした。更に発展させて、I344V 保因例
の中での発症規定因子の解明、SEMA3A の
I344V が心臓の交感神経支配に与える影響
や不整脈を発症させる機序について検討す
る。 
３．研究の方法 
SEMA3A I344V保有例でTag SNPを検討し、
発症例、非発症例での差異を検討した。同
時に突然死を起こす類似疾患であるブルガ
ダ症候群、その他の不整脈心房細動につい
ても検討を行った。ブルガダ症候群の原因
遺伝子との関係も検討した。 
SEMA3A I344V が神経伸張を抑制するメカ
ニズムを検討するため受容体との結合、二
量体形成について検討した。 
４．研究成果 
SEMA3A I344V 保有例で SEMA3A Tag SNP
内では、発症、非発症に関与する SNP は認
めなかった。SEMA3A I344V の有無で、受
容体との結合に差があるか、ニューロピリ
ン受容体の結合実験の結果、図 1 に示すよ
うに SEMA3A と、I334V の有無で有意差を
認めなかった。二量体形成についても Blue 
Native assay でのダイマー形成の有無を見
ると、I334V の有無で有意差を認めなかっ
た。(図 2)SEMA3A Tag SNP については、新
たに突然死を起こすブルガダ症候群と関連
する SNP(rs3801593)と心房細動と関連する
SNP(rs17158533)が明らかになり今後検討
を行う予定である。(図 3,4)またブルガダ症
候群と関連する遺伝子については Hey2 遺
伝子がブルガダ症候群に関与し、無症候例
で多いことを報告した。 
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