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Ⅰ．は じ め に

Brugada症候群では，その原因遺伝子の一つとし

て心筋ナトリウムチャネルをコードするSCN5A遺

伝子の変異が同定され1），欧米ではSCN5A遺伝子変

異の頻度は約 15 ％程度と報告されている 2），3）．

Brugada症候群の病因としては様々な機序が推測さ

れているが，特にSCN5A遺伝子変異を有する群に

ついては，ナトリウムチャネルの機能低下に起因す

る心室の伝導障害が致死性不整脈の発生の機序とし

て注目されている．一方，日本においてはSCN5A

遺伝子の変異に関する臨床的検討はまだ十分になさ

れていない．今回我々は，Brugada症候群患者にお

けるSCN5A遺伝子変異の有無を解析し，変異の有

無と臨床所見，ピルジカイニド負荷試験に対する反

応および電気生理検査（EPS）所見との関連について

SCN5A遺伝子変異を有するBrugada症候群の心電図
および電気生理学的特徴
―ピルジカイニド負荷試験を中心に―
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【背景】欧米ではBrugada症候群の15％にSCN5A遺伝子変異が存在すると報告さ

れている．【方法と結果】Brugada症候群60例に対し，SCN5A遺伝子変異の解析を

行い，ピルジカイニド負荷前後で心電図，電気生理検査（EPS）における各種測定値

につき保因者と非保因者とで検討を行った．遺伝子解析の結果，11例にSCN5A遺

伝子変異を認めた．両群で臨床的背景，心電図上の計測値に差はなく，EPSでの心

室細動誘発率にも差を認めなかった．ピルジカイニド負荷前後に変異群9例と陰性

群43例でEPSを施行した．負荷前よりHV間隔は変異群で有意に延長し，負荷後に

は変異群でPQ時間，QRS幅は有意に延長した．ROC曲線を用いた検討で特にQRS

幅の増加率はSCN5A遺伝子変異の検出に有用な指標であった．【結論】ピルジカイニ

ド負荷試験は脱分極異常を顕在化し，SCN5A遺伝子変異の検出に有用である可能性

が示唆された．
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検討を行った．

Ⅱ．対　　　象

Brugada症候群60例を対象として検討した．男性

59名で，平均年齢は49±12歳．Brugada症候群と

してtype 1，type 2 ST上昇を認めるものを対象に，

25例でtype 1 ST上昇を認めた．また，20例（33％）

に突然死の家族歴を，10例（17％）に心室細動（VF）

の既往を認めた．

Ⅲ．方　　　法

当院において経験したBrugada症候群60例に対し

て，SCN5A遺伝子の変異の有無を解析した．すべて

の症例より，遺伝子解析，EPS，薬物負荷試験に対

する同意書を得た．遺伝子変異の有無は，末梢血か

らDNAを抽出し，PCR法にて増幅した後，ダイレ

クトシークエンス法にて SCN5A遺伝子すべての

コーディング領域を解析した．遺伝子変異保因者群

（SCN5A＋群）と非保因者群（SCN5A－群）の2群間

で臨床的背景（突然死の家族歴，VFの既往），心電

図での各種計測値〔PQ時間，QRS幅，QT，RR間隔，

V1，V2誘導のST上昇（V1-ST，V2-ST）の程度〕，EPS

での各種計測値（HV間隔，右心室での局所有効不応

期，心室細動の誘発率）について検討した．また，

ピルジカイニド負荷試験（静脈内投与：投与量

1 mg/kg，投与速度10 mg/分）の前後で心電図と

EPSを施行し各種計測値について検討を行った．

Ⅳ．結　　　果

SCN5A遺伝子の変異は，全対象患者60例中11例

（18％）に認めた．SCN5A＋群とSCN5A－群で突然

死の家族歴（SCN5A＋群　45％ vs SCN5A－群

31％），VFの既往（SCN5A＋群　36％ vs SCN5A－

群 12％）に有意差を認めなかった．Brugada型心

電図におけるtype 1 ST上昇の心電図波形の頻度

（SCN5A＋群　60％ vs SCN5A－群　44％）および

心電図上での計測値についても両群間で有意な差を

認めなかった（PQ：186±22msec vs 171±21msec，

QRS：111±24 msec vs 104±16 msec，QT：

372± 30 msec vs 359± 22 msec，RR： 844±

187 msec vs 779±140 msec，V1-ST1：1.7±1.2 mm

vs 1.5±1.1 mm，V2-ST：2.4±1.3 mm vs 2.9±

1.8 mm，それぞれSCN5A＋群 vs SCN5A－群）．

EPSにおける計測値では，HV間隔はSCN5A＋群で

延長していた（HV：47±7 msec vs 41±7 msec，

p＝0.02）．また右心室での局所有効不応期，VF誘

発率（SCN5A＋群　18％ vs SCN5A－群　45％）に

ついては有意差を認めなかった．ピルジカイニド負

荷試験では，心電図上PQ時間，QRS幅，QT間隔

はSCN5A＋群において有意に延長した（PQ：

255±46 msec vs 217±32 msec p＝0.032，QRS：

198±62 msec vs 137±25 msec p＝0.01，QT：

440±71 msec vs 388±22 msec p＜0.05，RR：

776±154 msec vs 751±119 msec NS，V1-ST1：

1.7±1.3 mm vs 3.3±1.8 mm p＝0.01，V2-ST：

5.8± 3.1 mm vs 7.0± 3.5 mm NS，それぞれ

SCN5A＋群 vs SCN5A－群）（図1）．EPSでは，

SCN5A＋群においてピルジカイニド投与後のHV間

隔は著明に延長した（HV：76±21 msec vs 60±

10 msec，p＝0.003）．右心室局所有効不応期につい

ては両群間に有意差を認めなかった．またピルジカ

イニド負荷試験において，負荷前後における各種計

測値・指標のなかで，SCN5A遺伝子変異の有無を検

出するために有用な指標の存在をROC曲線にて検

定したところ，QR S 幅の増加率（％ QR S ）

（図2）はAUC（Area under the curve）＝0.914，p＜

0.0001であり，有用な指標であることが示された

（図3）．

Ⅴ．考　　　察

今回，自験例におけるBrugada症候群での検討に

おいて，従来の欧米の報告と同様に15％程度に

S C N 5 A遺伝子の変異を認めた．しかし，この

SCN5A遺伝子の変異の存在する割合は，臨床的背景

によって異なる可能性がある．実際に今回の対象に

おいても，VFの既往歴のある症例群では40％（10
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ピルジカイニド前 ピルジカイニド後 ピルジカイニド前 ピルジカイニド後 

図1 ピルジカイニド負荷前後の心電図
2症例ともPQ時間，QRS幅は延長するが，SCN5A遺伝子変異のある症例ではQRS幅の延長が著明である．

図2 ピルジカイニド負荷前後でのQRS幅と変化率



人中4人），VFの既往歴のない群では14％（50人中

7人），突然死の家族歴のある症例群では25％（20人

中5人），突然死の家族歴のない症例群では15％（40

人中6人），突然死の家族歴もVFの既往もない群で

は9％（33人中3人）と，対象とする患者群によって

大きく異なる可能性があると思われる．また突然死

の家族歴を有する患者群でも，75％（20人中15人）

ではSCN5A遺伝子変異を認めず，他の遺伝子異常

の存在が考えられた．

薬物負荷前の状態では，HV間隔の延長をSCN5A

遺伝子変異群で認めた．これは，従来報告されてい

るとおりの結果で4），ナトリウムチャネルの異常で

理論的にも説明可能と思われる．ピルジカイニド投

与後は，SCN5A遺伝子変異群で著明に脱分極異常を

顕在化する結果となった．保因者においてはナトリ

ウムチャネルの機能低下の存在が予想され，純粋な

ナトリウムチャネル遮断薬であり強い遮断作用を有

するピルジカイニドの投与は，さらに伝導障害を顕

在化してSCN5A遺伝子変異の保因者を検出する有

用性の高い検査法である可能性が示された．また今

回の検討によりSCN5A遺伝子領域における遺伝子

変異の場所は，まだ報告されていない変異部位を含

んでおり，機能解析を施行し，遺伝子変異によるナ

トリウムチャネルの機能異常と臨床症状およびピル

ジカイニドに対する反応の違いなどをさらに検討す

ることは重要であると思われた．

Brugada症候群において原因遺伝子の一つとして

SCN5A遺伝子の変異が同定されているが，その割合

はたかだか15％程度である．SCN5A遺伝子変異群

ではナトリウムチャネルの機能低下が致死性不整脈

の発生に関与していると考えられる．しかし，ナト

リウムチャネル遮断薬に対する反応が異なる変異陰

性群ではSCN5A遺伝子変異以外の原因が致死性不

整脈の発生に関与していると考えられ，今後はその

原因を追究するとともに，病因の違いによる検討も

重要と思われた．
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図3 ROC曲線
ピルジカイニド負荷前後のQRS幅の増加率（％QRS）とSCN5A遺伝子変異

の有無との関係



〔文　　　献〕

1 ）Chen Q, Kirsch GE, Zhang D, Brugada R, Brugada J,

Brugada P, Potenza D, Moya A, Borggrefe M,

Breithardt G, Ortiz-Lopez R, Wang Z, Antzelevitch C,

O’Brien RE, Schulze-Bahr E, Keating MT, Towbin JA,

Wang Q : Genetic basis and molecular mechanism for

idiopathic ventricular fibrillation. Nature, 1998 ; 392 : 

293～296

2 ）Priori SG, Napolitano C, Gasparini M, Pappone C, Della

Bella P, Brignole M, Giordano U, Giovannini T, Menozzi

C, Bloise R, Crotti L, Terreni L, Schwartz PJ : Clinical

and genetic heterogeneity of right bundle branch block

and ST-segment elevation syndrome : A prospective

evaluation of 52 families. Circulation, 2000 ; 102 : 2509～

2515

3 ）Bezzina CR, Rook MB, Wilde AA : Cardiac sodium

channel and inherited arrhythmia syndromes.

Cardiovasc Res, 2001 ; 49 : 257～271

4 ）Smits JP, Eckardt L, Probst V, Bezzina CR, Schott JJ,

Remme CA, Haverkamp W, Breithardt G, Escande D,

Schulze-Bahr E, LeMarec H, Wilde AA : Genotype-

phenotype relationship in Brugada syndrome :

electrocardiographic features differentiate SCN5A-

related patients from non-SCN5A-related patients. J Am

Coll Cardiol, 2002 ; 40 : 350～356

S-4-101JPN. J. ELECTROCARDIOLOGY Vol. 26 SUPPL. 4 2006



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 96
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 96
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames false
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides true
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks true
      /IncludeHyperlinks true
      /IncludeInteractive true
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


