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背　　　景

　1992年に Brugada らは心電図上，右脚ブロックと右側胸
部誘導のＶ1～Ｖ3において持続する ST 上昇を示すが，明
らかな心疾患や電解質異常などを認めず，心室細動発作を
きたした８症例を報告し，Brugada 症候群として発表し
た1)．その後このような症例が，世界中で報告された．
Brugada 型心電図を呈する頻度は比較的多く，特に東南ア
ジア地域に多いとされていて，日本人における Brugada 型
心電図の発生率は，8,612人中12名（0.14％）という報告が
ある2)．
　1998年に Chen らは，Brugada 症候群患者において心筋

ナトリウムチャネルαサブユニット遺伝子である SCN5A 
の変異を報告した3)．この遺伝子は，それまでに QT 延長
症候群（LQT）で変異が報告されていたものと同一の遺伝
子であった．以降，欧米諸国における Brugada 症候群と 
SCN5A 遺伝子変異との関係については数多く報告がなさ
れている4)．しかしながら，日本人 Brugada 症候群におけ
る SCN5A 遺伝子変異の詳細な報告はなく，日本における 
Brugada 症候群患者と SCN5A 遺伝子変異との関係につ
いてはよく分かっていない．そのため今回我々は，日本人 
Brugada 症候群患者における SCN5A 遺伝子変異の頻度
とタイプを検討した．

方　　　法

１. 対象
　Brugada 型心電図の定義は過去の報告5)に従い，今回対
象とした Brugada 型心電図を持つ患者は，計58名の患者群
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であった（男性57名と女性１名：平均48.9±12歳）．これら
の患者は，Brugada 型心電図（図１）を呈する以外は，各
種生理学的検査（胸部レントゲン，運動負荷心電図，心臓
超音波検査，冠動脈造影，左室造影）において明らかな器
質的心疾患を認めなかった症例である．
２. DNA 採取
　本研究は，岡山大学医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究
倫理審査委員会の承認を得て実施した．患者から遺伝子検
査に関するインフォームドコンセントを得た後，末梢血を
採取し，ゲノム DNA は，末梢血中の白血球より DNA 抽
出キットを使用し抽出した．得られた DNA は－30℃にて
保存した．
３. PCR 法による DNA 増幅および DNA 塩基配列解析
　PCR 法による SCN5A 遺伝子の28個のエキソンの増幅
には，過去に報告されたプライマーシークエンスを使用し
た6)．今回の解析では，SCN5A 遺伝子内のアミノ酸をコー
ドしているエキソン２からエキソン28の塩基配列の解析を
行った．エキソン６，21，25は過去のプライマーセットで
は増幅が正常にできなかったため，新たに設計した．その
プライマーシークエンスは，エキソン６：Sense 5ｾﾝGTT 
ATC CCA GGT AAG ATG CCCﾝ 3 ｾ Anti-sense 5 ｾ ﾝTGG 
TGA CAG GCA CAT TCG AAGﾝ3ｾ，エキソン21：Sense 

5ｾﾝTGC CTG GTG CAG GGT GGA ATﾝ3ｾ Anti-sense 5ｾﾝ
ACT CAG ACT TAC GTC CTC CTT Cﾝ3ｾ，エキソン25：
Sense 5ｾﾝTCT TTC CCA CAG AAT GGA CAC Cﾝ3ｾ Anti-
sense 5ｾﾝAAG GTG AGA TGG GAC CTG GAGﾝ3ｾである．
　PCR は反応液25ﾗ中に genomic DNA を50ﾍ，Sense お
よび Anti-sense のプライマーを各 20pmol，0.8ﾋの 
dNTPs ，1×reaction buffer ，1.5 ﾋ MgCl2 ，0.7 Ｕ の 
AmpliTaq GoldTM（ Applied Biosystems､ USA ）ま た は 
TaKaRa TaqTM（TAKARA BIO INC｡､ Japan）を含むよう
に混合した．すべての PCR 産物は，エキソヌクレアーゼ
Ⅰ（Exo I）とシュリンプ由来アルカリフォスファターゼ
（SAP）の酵素反応により精製されたのち，Big Dye 
Terminator v1.1 Sequencing Standard Kit (Applied 
Biosystems､ USA）によりシークエンス反応をさせた．
解 析 に は ， ABI 3130xl Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems､ USA）を使用した．また SCN5A の基礎配列
は，National Center for Biotechnology Information (NCBI）
の NM_000335を基準にした．また今回の検討では患者群の
みの検討であるため，健常人の配列は Ackerman らの健常
人829人の検討を参考にした7)．
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図１　典型的 Brugada 型心電図
右側胸部誘導のＶ１およびＶ２において ST の上昇がみとめられる．
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結　　　果

１. 頻度
　今回の解析によって，58人中48人（82.8％）において，
SCN5A 遺伝子のコーディング領域において，ヘテロ遺伝
子型が検出された．
２. 一 塩 基 多 型｛ Single Nucleotide Polymorphism 
(SNP）｝解析
　今回の解析によって17個の SNP が確認された（表１）
が，これらは過去に報告されていたものと全て同じ型であ
った．即ち A29A，C280C，G639G，T670T，L889L，
D1819D8 ﾝ 12)のアミノ酸変化を生じない SNP が６個，

V120I，A180G，R552G8)，H558R，H987Q，Q1027R，
P1090L，R1193Q，V1951L8,10,13,14)のアミノ酸変化を伴う 
SNP が９個確認された（ここで数字は該当するアミノ酸の
番号を，前と後のアルファベットは多型のアミノ酸を示し
ている）．さらに，イントロン９とイントロン24の部分の 
SNP（IVS9ﾝ3 c＞a および IVS24＋3 t＞c）が２個確認され
た10)．
３. 変異（mutation）解析
　今回の解析により58例中13例の遺伝子変異を検出した
（表２，３，図２）．その内訳は，アミノ酸変化を生じない
サイレント変異が４例，アミノ酸変化を生じるミスセンス
変異が８例，イントロンの部分に変異を生じたものが１例

　 日本人 Brugada 症候群の SCN5A 遺伝子変異と多型：三浦大志 　

表１　Single nucleotide polymorphisms observed in Japanese patients with Brugada syndrome

Exon
Nucleotide
Change

Amino acid
Change

Channel
Region

Allele Frequency (%) Reference

2 g87a A29A Nﾝterm g
58.6

g/a
32.8

a
8.6 7,8,9)

3 t360g V120I DⅠﾝS1 t
―

t/g
―

g
100 7)

5 ct539ﾝ40gc A180G DⅠﾝS2 ct
―

ct/gc
―

gc
100 7)

7 t840c C280C DⅠﾝS5ﾝS6 t
―

t/c
―

c
100 7)

Intron 9 IVS9ﾝ3 c＞a ― ― c
89.7

c/a
10.3

a
― 9)

12 c1654g R552G DⅠﾝDⅡ c
―

c/g
―

g
100 7)

12 a1673g H558R DⅠﾝDⅡ a
82.8

a/g
15.5

g
1.7 7,9,12,13)

13 c1917g G639G DⅠﾝDⅡ c
―

c/g
―

g
100 7)

13 a2010c T670T DⅠﾝDⅡ a
―

a/c
―

c
100 7)

16 a2667c L889L DⅡﾝS5ﾝS6 a
―

a/c
―

c
100 7)

17 c2916g H987Q DⅡﾝDⅢ c
―

c/g
―

g
100 7)

17 a3080g Q1027R DⅡﾝDⅢ a
―

a/g
―

g
100 7)

18 c3296t P1090L DⅡﾝDⅢ c
93.1

c/t
6.9

t
― 12)

20 g3578a R1193Q DⅡﾝDⅢ g
91.4

g/a
6.9

a
1.7 7,17)

Intron 24 IVS24+53 t＞c ― ― t
62.1

t/c
32.7

c
5.2 9)

28 c5457t D1819D Cﾝterm c
25.9

c/t
53.4

t
20.7 8,10,11,12)

28 g5851t V1951L Cﾝterm g
98.3

g/t
1.7

t
― 12)

IVS＝Intervening Sequence
DⅠ､ DⅡ and DⅢ indicate SCN5A channel domain Ⅰ､ domain Ⅱ and domain Ⅲ｡
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であった．今回の解析では，塩基の挿入や欠失は見られず，
変異のすべてはヘテロ接合型，すなわち，一方の染色体は
正常型であった．アミノ酸変化を生じない４例の遺伝子変
異は，D501D，H585H，G638G，D1869D であった（表２）．
これらはアミノ酸変化を生じないため，チャネルの機能に
は影響が無いものと考えられる．また，ミスセンス変異は，
R282H4,15)，F532C，R814Q，G833R，R878C，R988Q，
R1644H16,17)，L1988R であった（表３）．イントロンの部分
の変異としては，イントロン３の IVS3ﾝ37 g＞a が得られ
た（表２）．

考　　　察

　今回の解析は，過去に報告されているものと同様にチャ
ネル機能に影響を及ぼすコーディング領域と Splice Site 

に限定した解析であったが，今回の解析により日本人 
Brugada 症候群患者における SCN5A 遺伝子の遺伝子変
異と SNP が解析された．SNP には日本人に特徴的なもの
が下記に述べるように，いくつか見受けられた．しかしな
がら，それ以外に関しては，欧米諸国やアジア諸国と比較
して特徴的なものはみられなかった．SNP の詳細な出現頻
度は，表１に記載している．アミノ酸変化を伴う SNP の
中で V120I，A180G，R552G，H987Q，Q1027R は，SNP 
と報告されているにも関わらず，日本人では Takahata ら
の報告と同様に我々の検討においても１種類のアミノ酸し
か検出できなかった．日本人では調べる限り100％ホモ接合
型であった．この結果より，SCN5A の120番，180番，552
番，987番，1,027番目のアミノ酸の全てが欧米人の配列に
対して日本人に特有な配列であり，欧米諸国とは異なるこ
とが判明した．そのため欧米諸国の薬剤評価や臨床試験の
結果を日本人 Brugada 症候群患者に適応するときは留意
する必要があると考える．
　今回は Brugada 症候群患者のみで解析評価を行った研
究であったものの，H558R4)および P1090L16,17)は過去に報
告されているアレル出現頻度と差はみられなかった．
H558R は欧米諸国では20～30％であるのに対し，アジア地
域では10％程度であり，欧米諸国よりは若干少ない．今回
の検討においても17.2％であった．しかしながら，P1090L 
はアジア地域特有の SNP（欧米諸国では見られない）であ
り，今回の検討では6.9％という頻度であり，過去のアジア
地域2.2％4,15)や日本人家族性 LQT 患者４％4,15)よりも高

表２　Silent mutations observed in Japanese patients with 
Brugada syndrome

Patient Exon
Nucleotide
Change

Amino acid
Change

Channel
Region

Ⅰﾝ１ Intron 3 IVS3ﾝ37 g＞a ― ―
Ⅰﾝ２ 11 t1503c D501D DⅠﾝDⅡ
Ⅰﾝ３ 12 c1755t H585H DⅠﾝDⅡ
Ⅰﾝ４ 13 c1914t G638G DⅠﾝDⅡ
Ⅰﾝ５ 28 c5607t D1869D Cﾝterm

All mutations indicate heterozygous｡
IVS＝Intervening Sequence

表３　Missense mutations and Brugada syndrome related SNP observed in Japanese patients with Brugada syndrome

Patient Exon Nucleotide Change Amino acid Change Type
Channel 
Region

Silent mutation or
SNPs＊1

Reference

Ⅱﾝ１ 7 g845a R282H missense DⅠﾝS5ﾝS6 ― 4,14)
Ⅱﾝ２ 12 t1595g F532C missense DⅠﾝDⅡ ― ―
Ⅱﾝ３ 16 g2441a R814Q missense DⅡﾝS4 ― ―
Ⅱﾝ４ 16 g2497a G833R missense DⅡﾝS4ﾝS5 ― ―
Ⅱﾝ５ 16 c2632t R878C missense DⅡﾝS5ﾝS6 ― ―
Ⅰﾝ４ 17 g2963a R988Q missense DⅡﾝDⅢ G638G ―
Ⅱﾝ６ 28 g4931a R1644H missense DⅣﾝS4 ― 15,16)
Ⅱﾝ７ 28 t5963g L1988R missense Cﾝterm H558R ―

Ⅱﾝ８ ― ― ― 3 SNPs ―
P1090L

　R1193Q＊2
V1951L

―

Ⅱﾝ９ ― ― ― 2 SNPs ― H558R
R1193Q ―

Ⅱﾝ10 ― ― ― 2 SNPs ― P1090L
R1193Q ―

All mutations indicate heterozygous｡
＊1：Homozygous change in all patients with V120I､ A180G､ R552G､ G639G､ T670T､ L889L､ H987Q and Q1027R｡
＊2：R1193Q Homozygous change｡
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頻度であった．Brugada 症候群がアジア地域に多いといわ
れており，注意するべき SNP ではないかと考える．この 
SNP はパッチクランプ法による基礎電気生理学的解析が
まだ行われておらず，解析がまたれる所である．
　また出現頻度の報告のない R1193Q は，メジャーホモ接
合型（Ｒ/Ｒ）の出現頻度が91.4，ヘテロ接合型（Ｒ/Ｑ）
の出現頻度が6.9，マイナーホモ接合型（Ｑ/Ｑ）の出現頻
度は1.7であった．ただしこの出現頻度は，Brugada 症候
群患者のみでの値である．また，最近の報告において，
R1193Q が Brugada 症候群に関係する SNP であるという
報告もあり，この SNP に関しては留意する必要があると
判断する18)．
　V1951L のマイナー遺伝子型Ｌは過去の報告において，
日本人家族性 QT 延長症候群における遺伝子型頻度は

　 日本人 Brugada 症候群の SCN5A 遺伝子変異と多型：三浦大志 　

Domain Ⅰ Domain Ⅱ Domain Ⅲ Domain Ⅳ

NH2 COOH L1988R V1951L

R1644H

R988Q

G833R

F532C

R814Q

R878C

R282H

S6S5S4S3S2S1

図３　ナトリウムチャネルα５サブユニットにおける変異位置
Ｓ1ﾝＳ6は細胞膜貫通領域１ﾝ６を示す．黒丸は過去に報告されている変異で，赤丸は新規の変異を示す．
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図２　Brugada 症候群患者において検出された新規の SCN5A 
遺伝子の変異
今回検出された新規の変異は６個であった．⒜ヌクレオチドポ
ジション1595のチミンがグアニンへ変化することにより，532番
のアミノ酸がフェニルアラニンからシステインに変化した．⒝
ヌクレオチドポジション2441のグアニンがアデニンへ変化する
ことにより，814番のアミノ酸がアルギニンからグルタミンに変
化した．⒞ヌクレオチドポジション2497のグアニンがアデニン
へ変化することにより，833番のアミノ酸がグリシンからアルギ
ニンに変化した．⒟ヌクレオチドポジション2632のシトシンが
チミンへ変化することにより，878番のアミノ酸がアルギニンか
らシステインに変化した．⒠ヌクレオチドポジション2963のグ
アニンがアデニンへ変化することにより，988番のアミノ酸がア
ルギニンからグルタミンに変化した．⒡ヌクレオチドポジショ
ン5963のチミンがグアニンへ変化することにより，1988番のア
ミノ酸がロイシンからアルギニンに変化した．
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Ｖ：Ｌ＝0.995：0.005であった13)．この V1951L のマイナ
ー遺伝子型Ｌは，日本人では頻度のとても低い SNP であ
ると考えられた．またヒスパニック系ではこの V1951L の
遺伝子型頻度はＶ：Ｌ＝0.933：0.067と黒人，白人，アジ
ア人に比べて高いことが報告されているが7)，この SNP 
は，Brugada 症候群と相関のある SNP ではないかとも考
えられている4)．
　我々の検討では，V1951L に加えて P1090L かつ R1193Q 
を合わせ持つ，トリプル SNP を有していた．そのため，
個々の SNP 単体ではナトリウムチャネル透過電流量が正
常なものと変わらないが，これら３個の SNP が存在する
ことにより，ナトリウム電流量が低下し，Brugada 症候群
の発症の一因となっている可能性が考えられる．また前述
のように R1193Q は，Brugada 症候群に関係すると報告さ
れている．現在のところ，３個の SNP が同一染色体に存
在するか否かは明らかでは無い．
　さらに今回の解析によって，２個の SNP を有する患者
が２名検出された．これらの患者は，H558R と R1193Q，
P1090L と R1193Q をそれぞれ有していた．また前述のよ
うに R1193Q は Brugada 症候群に関係すると報告されて
いるため，これら２個の SNP を有している患者群も，
H558R や P1090L のような個々の SNP 単体では影響は無
いが，Ｒ1193Ｑと組み合わされることによってナトリウム
チャネル電流に影響が出ている可能性が考えられる．
SCN5A 遺伝子にミスセンス変異もしくは同等の機能異常
がもたらされると考えられる SNP を有する（SNP を２箇
所もしくは３箇所もつ）患者は，58例中11例で19.0％と高
頻度であった．この頻度は，過去に報告されている変異の
出現頻度（15～20％）と変わりがなかった．また，１箇所
の SNP を有する患者は58例中８例（13.8％）であった．
　今回の検討において患者の全てからは遺伝子変異が検出
できなかった，そのため心電図異常と遺伝子変異に関して
はっきりとした知見は得られなかった．今回得られた遺伝
子変異は全てがヘテロ型であった．この遺伝子変異は機能
喪失型であるとういう報告が多数あるため15)，ホモ型の変
異を引き起こした場合は致死性になる可能性が高いと考え
られる．今回検出された変異に関して，その部位はＮ末端
からＣ末端まで多岐にわたり，細胞膜の内側・外側・細胞
膜内と広く分布していた（図３）．構造的にナトリウムイオ
ンチャネル（SCN5A）は大きく４つのドメインからなり，
それぞれのドメインは６つのセグメント（Ｓ１～Ｓ６）で
構成されている．そのうちＳ４は電位センサーとして働き，
Ｓ５とＳ６の間のループ領域はイオンが通過するためのポ
アを形成している．今回検出した変異は，電位センサーの
領域とポア領域に複数検出されており，チャネル機能に大

きく影響を与える場所に変異が生じていると考えられる．
今回検出された変異である R282H はポア部分の異常であ
り，Itoh らの報告によると機能喪失型であり，膜発現には
影響がないことが報告されている15)．またその他のポア部
分や電位センサー部分などの変異も機能喪失型であること
が報告されている 15)．しかしながら，今回の検討では 
SCN5A 遺伝子変異の症例数が少ない事もあり，重症度と
変異箇所との相関は現在のところ明らかでは無い．
　特徴的な変異は，R1644H である．興味深い事に，
Brugada 症候群で検出されたこの変異は，以前 QT 延長症
候群（LQT3）で検出・報告されている変異と同じもので
あった16,17)．LQT3も心室性不整脈をおこす疾患であるが，
Brugada 症候群とは相反する機序であり，一般にナトリウ
ムチャネルの機能でみると LQT3は機能過剰型であるが，
Brugada 症候群は機能喪失型であると考えられている．こ
の R1644H の変異は Brugada 症候群と LQT3という異な
る疾患で共通に見つかったのである．この一見矛盾してい
る様な変異に関して，現在明確な答えを我々は持ち合わせ
ていないが，以前にも LQT3と Brugada 症候群の両方の
臨床表現型（Phenotype）をもつ変異（1795 insD）が報告
されており19)，この報告と同じ事が R1644H で生じている
可能性が考えられた．
　また，今回我々が検出した R814Q の変異に関しては，
以前に同箇所で R814W という変異パターンが報告されて
おり，後者では拡張型心筋症を発症していた．このように 
SCN5A 遺伝子は同一箇所でありながら，異なる疾患で異
なるアミノ酸の変異が生じていることが知られている20)．
　今回の検討で解析された変異のうち遺伝が判明している
ものは，R282H である．この家系は発端者の弟２人と息子
２人に，ヘテロ型で発端者と同じ R282H を認めた．発端
者と弟２人は Brugada 型心電図呈していた．しかしなが
ら，息子２人（２人共に20歳前後）は正常心電図であった．
Brugada 症候群は中高年男性に多いため，この２人は注意
深くフォローする必要があると考える．
　最後に今回の検討で Brugada 症候群患者において，
SCN5A 遺伝子に変異や複数の SNP を持つ患者が多数検
出された．これまでの報告では，Brugada 症候群における 
SCN5A 遺伝子変異は，膜発現に関しては正常と変化は無
く，チャネル機能は喪失型であるため，今回変異が検出さ
れた患者は注意深いフォローが必要であり，パッチクラン
プ法による基礎電気生理学的解析や膜発現解析の必要があ
ると考える．また，同様に複数 SNP を持つか，R1193Q の 
SNP を持つ患者群に関しても注意深いフォローが必要で
あり，パッチクランプ法による基礎電気生理学的解析や膜
発現解析の必要があると考える．
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