
Ⅰ．は じ め に

心筋 Naチャネルは心筋細胞の活動電位第 1相に
おける急速な脱分極を介して，心筋細胞の興奮性を

担う 1）．近年，心筋 Naチャネルは孔領域や電位セ
ンサーなどのチャネルの主要部を構成する 24回膜
貫通型のαサブユニットと，1回膜貫通型のβサブ
ユニットだけでなく，細胞膜裏打ちタンパクのアン
キリン Gや，ギャップ結合，βⅣスペクトリンな
ど複数の分子と大きな複合体を形成することで細胞
膜上に固定され，機能することがわかっている 1）．
αサブユニット（Nav1.5）単独でも電位依存性 Na
チャネルとして機能することはできるが，βサブユ
ニット 1（Navβ1）は Na電流密度を増加させる 2）．
βサブユニットはαサブユニットのチャネル機能の
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致死性不整脈の原因遺伝子である心筋 Naチャネルには，αサブユニット

（SCN5A）のみならずβ1サブユニット（SCN1B）の変異も報告されており，ルーチ

ン遺伝子スクリーニングの対象になっている．しかし，われわれがこれまでに行っ

た致死性不整脈・突然死家系 515例の遺伝子解析では，SCN1B変異陽性例はわ

ずか 1例だった．この患者は無症状の 11歳男児で，父親と父方 4世代に濃厚な突

然死の家族歴をもつ．心電図には Brugada型 ST上昇はなく，ピルシカイニド負荷

も陰性だった．心疾患関連 459遺伝子の全エクソンを網羅的にスクリーニングす

る，次世代シークエンスパネルを作成し解析したところ，SCN1Bのミスセンスレ

アバリエーション V158Mを認めた．この変異は 15万人のゲノムデータベース

（gnomAD）に登録はなく，in silico機能予測でも悪性と判断され，突然死の原因変

異と推測された．しかし，この変異は突然死の家族が多い父親由来でなく，健常者

である母親由来であることが判明した．したがって，SCN1B-V158Mはこの家系

の突然死の原因ではないと判断される．以上の結果から，SCN1Bは少なくとも日

本人の突然死や致死性不整脈の有力な原因遺伝子ではなく，もし見つかったとして

も，家系情報や機能解析を合わせて，慎重に妥当性を検討する必要がある．
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修飾のほかに，細胞間接着を促進するなどイオン
チャネルとしての働き以外にも多様な役割をも
つ 2）．

この心筋 Naチャネルを構成するαサブユニット
や β1サ ブ ユ ニ ッ ト を コ ー ド す る，SCN5A や
SCN1Bの機能喪失型変異は，これまでに Brugada
症候群（Brugada syndrome：BrS）や進行性心臓伝
導 障 害（progressive cardiac conduction defect： 
PCCD）などの致死性遺伝性不整脈，家族性洞不全
症候群（sick sinus syndrome： SSS），家族性心房細
動（atrial fibrillation：AF）の原因となることが報告
されている 3）～5）．そのため，SCN5Aと SCN1Bは，
これら遺伝性不整脈のルーチン遺伝子スクリーニン
グの対象になっている．SCN5Aや SCN1Bの機能喪
失型変異に起因する Naチャネル機能低下を介し
た，さまざまな表現型を示す遺伝性不整脈疾患群を
心筋 Naチャネル病と総称する 1）．

しかし SCN5A変異が上記の不整脈症例で比較的
よく見つかるのに対して，SCN1B変異は稀であ
る 6）．例えば，BrSにおいて SCN5A変異は 11~29％
の頻度で見つかるが，SCN1B変異は 1％未満の頻
度でしかない 7）．PCCDや AFにおいても報告はあ
るが，稀である 8）．そこで本研究では，長崎大学分
子生理学で致死性不整脈症例を対象に行った
SCN1B解析結果を用いて，SCN1Bが致死性不整脈
の原因遺伝子として妥当か否かを検討した．

Ⅱ．方　　　法

検索対象は，長崎大学分子生理学研究室にて遺伝
子解析を行った BrS（389名），家族性 SSS（33名），
家族性房室ブロック（家族性 AVB）（43名），家族性
PCCD（22名），特発性心室細動（26名）患者に加え
て，濃厚な突然死歴をもつ無症候例（2名）であった．
すべての患者は十分なインフォームドコンセントを
受け，末梢血白血球からゲノム DNAを得て，遺伝
子解析を実施した．解析は，心疾患関連 459遺伝子
の全エクソンを網羅的にスクリーニングする，次世
代シークエンスパネル SeqCap EZ，もしくはエク

ソームパネル SureSelect v6を使用して濃縮し，
HiSeq2500でシークエンス情報を取得後，SCN1B変
異キャリアを検索した．解析方法や対象遺伝子は過
去の報告に従って行った 9）, 10）．同定したバリアント
は，日本人バリエーションデータベースの東北メ
ディカルメガバンク 2KJPNと Exome Aggregation 
Consortium（ExAC），Genome Aggregation 
Database（gnomAD）において，マイナーアリル頻
度が 0.5％以下のものを抽出し，機能予測アルゴリ
ズム Polyphen-2を用いて，見つかったバリアント
の in silico機能予測を行った．その後，3130 Genetic 
Analyzerを使ったダイレクトシークエンス法によっ
て，バリアントの存在を確認し，家系解析を行った．
これらの研究は，各施設が設置する倫理審査委員会
で承認を得たのちに実施した．

Ⅲ．結　　　果

BrS，家族性 SSS，家族性 AVB，家族性 PCCD，
特発性心室細動を合わせた計 513名に，SCN1Bレ
アバリアントは認められなかった．しかし，突然死
家 系 を も つ 1家 族 に SCN1Bの ミ ス セ ン ス 変 異
V158Mを認めた．
1．SCN1B-V158Mの発端者と変異家系の詳細

発端者は生来健康な 11歳男児．濃厚な突然死の
家族歴（父親 17歳，祖父 44歳，曾祖父 36歳）があっ
たため，精査を希望され受診した（図 1）．男児は器
質的異常および心電図異常はなく（図 2A），ピルシ
カイニド負荷試験でも Brugada型 ST上昇は誘発さ
れなかった．電気生理学的検査でも心室細動は誘発
されなかった．母親にも心電図異常は見られなかっ
た．（図 2B）
2．SCN1B-V158Mの評価

SCN1B-V158Mは，公共バリエーションデータ
ベース 2KJPNや ExAC，gnomADのいずれにも未
登録であった．In silicoの変異機能予測プログラム
Polyphen-2では Probably damaging（3段階中もっ
とも悪い可能性がある）と予測された．しかし，家
系解析を行ったところ，変異は母親に同定され，突

心電図　Vol. 40 SUPPL. 1 2020S-1-10

p09_04a_S_原著-石川先生.indd   10 2020/01/29   14:05:57



然死歴の濃厚な父方家系に由来するものでないこと
が判明し，SCN1B-V158M変異は突然死の原因では
ないことがわかった．以上より，当研究室において

SCN1Bの遺伝子解析を行った 515名について再調
査したところ，SCN1B変異は極めて稀であり，さ
らに SCN1Bが強力な単一遺伝性疾患としての原因
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図 2　 SCN1B-V158M変異を見出した発端者（A）と母親（B）の心電図
発端者では高位肋間でも Brugada型心電図は見出されなかった．
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図 1　SCN1B-V158M変異を同定した，濃厚な突然死の家族歴を有する家系
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遺伝子であることを示す結果も得られなかった．

Ⅳ．考　　　察

致死性遺伝性不整脈の代表例である BrSでは，
SCN5Aを筆頭に 23個の関連遺伝子が報告されてい
る．SCN5A変異が BrS患者の約 11~29％に同定さ
れる一方で，残りの 22遺伝子については非常に稀
で，大家系での報告も乏しいため，疾患と関連のな
い極めて稀なバリアント（private variant）の可能性
が否定できない．

最近，SCN1Bレアバリアントを集積し，BrSと
致死性不整脈・突然死との関連を検討した国際共同
研究が発表された 11）．この研究で集められた 6種の
レアバリアントのうち，E87Q変異は gnomADによ
ると，一般健常者にも 0.12％の割合で認められると
いう．BsSの有病率を仮に 1％と高く見積もっても，
8人に 1人が E87Qにより BrSを発症するとは考え
にくいため，in vitro実験で Naチャネル機能を喪失
させることが報告されているものの 5），E87Qには
BrSをもたらすほどの強力な作用はないと結論付け
られた 11）．また，この国際共同研究で白人 BrS患
者において最も高頻度に見つかった W179X変異
は，タンパクの合成途中で終止コドンが入るナンセ
ンス変異である．ナンセンス変異では，新たに生じ
た終止コドン以降のアミノ酸配列が損なわれるた
め，一般には重度の機能喪失をもたらすと考えられ
る．しかし，一般健常者における W179X変異の頻
度は，gnomADにおいては 0.0008％とかなり低い
が，同じエクソンにはほかに 8つのナンセンス変異
が登録されているため，SCN1Bにおいてナンセン
ス変異は病態発生に大きく寄与するものでなく， 
W179X変異も単独では BrSをもたらさない可能性
が高い 11）．ほかの 4つのレアバリアントも同様に，
健常者集団における頻度の高さや家系解析の否定的
な結果から，疾患に強く関連したバリアントではな
く，SCN1Bは BrSの強力な原因遺伝子ではないと
考えられる 11）．

本研究で同定した V158Mも，in silico機能予測で

は悪性度が高いことが示唆されたが，レアバリアン
トの家系調査からは変異は否定された．家系解析の
重要性はアメリカ臨床遺伝学会のガイドラインにお
いても示されており，家系解析による遺伝型と表現
型の対比が陰性であれば，レアバリアントの影響を
否定できる 12）．また，in silico機能予測からレアバ
リアントの機能特性を推測しようとする研究もある
が 13）, 14），本研究で示されたように in silico機能予
測が的中しないことはよく経験される．In silicoア
ルゴリズムを複数採用することで精度を高めようと
する向きもあるが 13）, 14），これらのアルゴリズムは
各構成要素の重みづけが異なるだけで，構成要素の
中身は進化上の保存性や機能ドメイン予測などの同
一情報に基づくため，複数のアルゴリズムで判定さ
れても精度が高まるとは言い切れないことが，アメ
リカ臨床遺伝学会のガイドラインにおいても示され
ている 12）．以上より，少なくとも現時点では，ア
ルゴリズムによる機能予測は参考までに留めておく
べきで，患者個人に向けた最終判断のための材料と
して用いるべきではない．

SCN5A変異キャリア BrS患者を非キャリア患者
と比較すると，心電図 PQ時間と心内心電図 HV時
間が長く，Naチャネル遮断薬投与時の PQ時間・
QRS時間の延長幅が大きく，心房細動をより高頻
度に呈することが知られている 15）, 16）．SCN5A変異
と SCN1B変異は，いずれも心筋 Naチャネル機能
を損なうことで BrS発症に関与することから，
SCN1B変異キャリアにも SCN5A変異キャリアと同
様の心電学的特徴が見られるはずである．しかし，
上述の国際共同研究では，SCN1Bキャリアと非キャ
リアの比較では，心電図 PQ時間や QRS時間に有
意差は認めなかった（PQ時間；キャリア 161±
7 msec vs． 非 キ ャ リ ア 165± 9 msec，p＝ 0.83，
QRS時間；キャリア 101± 6 msec vs. 非キャリア
89± 5 msec，p＝ 0.35）11）．また，心房細動も報告
されていない．このことから，SCN1B変異キャリ
アの臨床像は SCN5A変異キャリアの臨床像と一致
しない点が多く，SCN1B変異単独で SCN5A変異同
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様に心筋 Naチャネル機能を喪失させ，種々の遺伝
性不整脈をもたらしうるのかは疑問である．

本研究では，濃厚な突然死家族歴を有する 2名を
含めた，515名の遺伝性不整脈患者の SCN1Bレア
バリアントを検索したが，最終的に SCN1Bレアバ
リアントが致死性遺伝性不整脈や突然死に関連する
ことを示す結果は得られなかった．したがって，
SCN1Bは少なくとも日本人の突然死や致死性不整
脈の有力な原因遺伝子でなく，もし見つかっても家
系情報や機能解析を合わせて慎重に妥当性を検討す
る必要がある．さらに，このことは非常に多くの原
因遺伝子が報告されている現在，SCN1Bや BrSに
限らず，ほかの遺伝子においても家系解析や機能解
析を行って，原因遺伝子としての妥当性を検討する
必要があることをも示唆する．
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