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II. 成果の概要（総括研究報告） 

心臓突然死のあらたな病因を解明しリスクに応じた予防医療を実現するために、遺伝性致死性不整脈

の QT 延長症候群(LQTS)とブルガダ症候群(BrS)とに焦点をあて、次世代シークエンサーを用いた網羅的

ゲノム解析とゲノムワイド関連解析(GWAS)によって、突然死に関連する遺伝的要因の同定を目指し

た。 

① LQTS の deep sequence ：東京医科歯科大学の田中教授のグループは、臨床解析チームから現在まで

に LQTS を 624 例収集し、そのうち 583 例の deep sequencing を完了した。in silico 解析で、既知遺

伝子のプロモータ領域に変異が集積するという予備知見を得た。変異により転写因子の結合部位が

消失する可能性が示唆され有望である。その他の 4 つの候補遺伝子において、複数の in silico 解析

ツールでタンパク機能の障害が予測される変異の集積も見出した。 

② LQTS 新規遺伝子の機能解析：京都大学の牧山助教のグループは、LQTS の新規遺伝子 CALM2 の変

異による QT 延長の機序を解明するために、患者 iPS 由来心筋細胞を作成し、電気生理学的を含め

た機能解析を行った。さらにゲノム編集の技術 CRISPR/Cas9 で患者 iPS 心筋細胞の異常な活動電位

を正常化することに成功した(Yamamoto, et al. Hum Mol Genet, in press)。 

③ BrS のエクソーム：長崎大学の蒔田教授、吉浦教授、石川助教のグループは、臨床解析チームから

現在までに 363 例の有症候性 BrS 発端者のゲノムと臨床情報を集積し、そのうち 296 例のエクソー

ムを終了した。現在新たな疾患遺伝子の同定を目指して、in silico 解析を行っている。一方、BrS に

多因子疾患要因が関与するという我々の知見をもとに(Bezzina, Makita et al. Nat Genet 2013)、今回得
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られたエクソームと、コントロール日本人 372 例のエクソームデータを用いて、レアバリアント関

連解析(Burden test)を開始している。 

④ BrS の GWAS: 長崎大学の蒔田教授、石川助教、東京医科歯科大学の田中教授のグループは臨床解析

チームとの共同で、BrS における突然死のリスクの遺伝的要因を解明するための GWAS をおこなっ

た。有症候性 BrS 436 人、無症候性 BrS 321 人、非心疾患 1,154 人で解析したところ、症状に関連す

る新規 SNP を染色体 19 上に同定した。現在、アジア人・白人のサンプルでレプリケーションを行

う準備をしている。この研究は心臓突然死というまれな遺伝性疾患の病態には多因子疾患的な要素

が関与していることを示すとともに、GWAS が稀な遺伝性不整脈の病態解明に重要な役割を果たす

ことを示している。 

⑤ 心臓突然死の層別化：BrS 患者の突然死や重症不整脈などの予後予測にたいする SCN5A 変異の有用

性には否定的な見解が多かった。これを日本人 BrS で独自に検証するために、10 年ほど前、日本医

科大学の清水教授が中心となって本邦の多施設 BrS 登録研究が始まった。本研究班班員の多くが参

画している。日本人 BrS 発端者 415 人長期予後を見たこの研究から、SCN5A 変異キャリアは非キャ

リアに比べて最初の心事故発生が有意に早期であることが判明した。この結果は、SCN5A 変異の臨

床的な意義だけでなく、BrS 症例における遺伝子解析の有用性を改めて確認したと言える(Yamagata 

el al. Circulation, in press)。 

 

 

II. Summary of research findings 

 

In order to elucidate novel pathophysiology underling sudden cardiac death (SCD) and to implement personalized 

preventive medicine based on the individuals genetic risk for SCD, we performed high throughput sequencing using 

next-generation sequencers and genome-wide association study (GWAS) in patients with long QT syndrome (LQTS) 

and Brugada syndrome (BrS).  

1. Deep sequencing of LQTS: Professor Tanaka’s group in Tokyo Medical Dental University (TMDU) have 

collected 624 samples of genotype-negative LQTS probands un collaboration with the clinical investigators in 

this group, and he has finished the deep sequencing in 583 probands. Based on the in silico analysis, he obtained 

some preliminary results that mutations are clustered at the promoter regions of LQTS genes. 

2. Functional analysis of new LQTS genes using iPS technology: Dr. Makiyama’s group in Kyoto University in 

collaboration with Professor Makita in Nagasaki Universty established iPS-derived cardiomyocytes (iPS-CM) 

from a patient with LQTS carrying a mutation in calmodulin gene CALM2, and functionally analyzed the 

molecular mechanisms underlying the novel LQTS entity, LQT14. Furthermore, they showed that the allele-

specific ablation using the CRISPR/Cas9 technology restored the normal action potentials in the iPS-CM of the 

LQTS patient (Yamamoto et al, Hum Mol Genet, in press). 

3. Exome of BrS: Professors Makita, Yoshiura, and Dr. Ishikawa in Nagasaki University have performed collected 

DNAs from 363 symptomatic BrS in collaboration with the clinical investigators in this group, and carried out 

exome in 296 of them. They are performing in silico analysis to look for novel genes responsible for BrS. They 

have also started “buden test”, a rare variant association study to identify genetic risk for BrS by comparing the 

rare variations between exome data of BrS (n=296) and control Japanese (in-house; n=370).  

4. GWAS of BrS: Professor Tanaka in TMDU, and Professor Makita and Dr. Ishikawa in Nagasaki University have 
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started GWAS to identify genetics risks for sudden death in BrS. Since the previous BrS GWAS implicated 

common variants in BrS-type ECG (Bezzina and Makita et al. Nat Genet, 2013), they explored if they can identify 

genetic risks for SCD in BrS by the GWAS among symptomatic and asymptomatic BrS. By genotyping 

symptomatic BrS (n=436), asymptomatic BrS (n=321), and control (n=1,154), they identified a new SNP 

associated with symptoms located at the chromosome 19, in additions to the 3 previously identified SNPs. They 

are in the process of replication studies using DNA samples of other Asian and Caucasia populations.  

5. Stratification SCD in BrS: Although SCN5A is the most prevalent gene responsible for BrS, it’s mutations have 

not been implicated in the prediction of the prognosis of SCD or lethal arrhythmias in BrS. To evaluate the 

significance of SCN5A mutations in BrS, Professor Shimizu has started a Japanese multicenter BrS registry 

project about 10 years ago, in which many investigators of this AMED study have participated from the beginning. 

Based on a long-term follow-up of 415 Japanese BrS probands, they have confirmed that SCN5A mutation 

carriers have experienced the first cardiac event at a younger age than the SCN5A-negative subgroup. These 

results reinforce the importance of genetic testing in BrS (Yamagata el al. Circulation, in press). 
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