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洞不全症候群のプレシジョン医療実現化
に向けたAll-Japanプロジェクト

All Japan PREcision Medicine Project for SSS

J-PRES3 - Kickoff Meeting

2018年7月12日 第65回日本不整脈心電学会

研究代表者

長崎大学 医歯薬学総合研究科 分子生理学 蒔田直昌

プログラム

1. ごあいさつ・ J-PRES3の概要
長崎大学医歯薬学総合研究科 蒔田直昌

2. ミニレクチャー「不整脈のゲノム解析 -overview-」
東京医科歯科大学疾患多様性遺伝学分野

田中敏博
3. J-PRES3の登録法のご説明

長崎大学医歯薬学総合研究科 蒔田直昌

4. J-PRES3登録参加のお願い
産業医科大学不整脈先端治療学 安部治彦

洞不全症候群のプレシジョン医療実現化に向けた
All-Japanプロジェクト (J-PRES3)の概要

SSS
◼加齢・器質的心疾患に併発

◼コモンな不整脈

有病率：～0.03%

65歳以上の1人/600人

新規PMI年間4万人の4割

AF
◼加齢・基礎心疾患・生活習慣病に併発

◼コモンな不整脈

有病率：～0.56%

（加齢とともに急速に増加）

新規発症 0.2-0.4%/年

PMIの半数以上 AF/AFL合併
⇒抗凝固療法・除細動

ABL後の高度徐脈
⇒ PMI

SSS AF

共通のリスク要因・発症基盤をもつ多因子性不整脈

発症基盤（電気的・構造的リモデリング）

リスク要因（加齢・線維化・器質的心疾患・遺伝的要因）

遺伝的リスクの解明：
ゲノムワイド関連解析(GWAS)

◼ 10報以上のGWAS論文
◼ 30個以上のリスク遺伝子
◼日本人特異的リスクも

◼GWAS 1報のみ
◼リスク遺伝子 MYH6のみ
◼ Iceland人特異的リスク
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1. 日本人SSS 3,000人の症例登録と
ゲノム集積

2. GWASでSSSの遺伝的リスクを解明

3. SSS/AFの至適予防法・治療法の開発

J-PRES3の目的

不整脈のゲノム解析
- overview -

東京医科歯科大学 疾患多様性遺伝学分野
田中 敏博

QT延長症候群の原因遺伝子群

Locus Chromosome Gene Symbol First mapped by

LQT1 11p15.5 KCNQ1 Keating et al, 1991

LQT2 7q35-36 KCNH2 Jiang et al, 1994

LQT3 3p21-24 SCN5A Jiang et al, 1994

LQT4 4q25-27 ANK2 Schott et al, 1995

LQT5 21q22.1 KCNE1 Splawski et al, 1997

LQT6 21q22.1 KCNE2 Abbott et al, 1999

LQT7 17q23 KCNJ2 Plaster et al, 2001

LQT8 12p13.3 CACNA1C Splawski et al, 2004

LQT9 3p25 CAV3 Vatta et al, 2006

LQT10 11q23.3 SCN4B
Medeiros-Domingo et al, 
2007

LQT11 7q21-q22 AKAP9 Chen et al, 2007

LQT12 3q41 SNTA1
Ueda et al, 2008, Wu et al, 
2008

LQT13 11q24.3 KCNJ5 Yang et al, 2010

LQT14 14q32 CALM1 Crotti et al, 2013

LQT15 2p21 CALM2 Crotti et al, 2013

Genotype –Phenotype  relationship

リスク層別化
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Itoh et al. Journal of Human Genetics 46:38-40, 2001

変異遺伝子によるβ遮断薬への反応の違い

Genotype-Phenotype Correlation in the Long-QT Syndrome
Gene-Specific Triggers for Life-Threatening Arrhythmias

Schwartz et al. Circulation 2001;103:89-95

発作のトリガーが変異遺伝子により異なる
βブロッカーの効果が変異遺伝子により異なる

858 type2 LQTS patients

Shimizu et al.  Journal of the American College of Cardiology 54:2052–2062, 2009

Genotype-Phenotype Aspects of Type 2 Long QT Syndrome

loop 付近の変異を持つ場合にイベントの頻度が高くなる

Mutations in Cytoplasmic Loops of the KCNQ1 Channel and the Risk of 
Life-Threatening Events Implications for Mutation-Specific Response to 

b-Blocker Therapy in Type 1 Long-QT Syndrome

Barsheshet et al.  Circulation 125:1988-1996, 2012

C-loop における
ミスセンス変異

loop 付近の変異を持つ場合にイベントの頻度が高くなる
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Mutation and gender-specific risk in type 2 long QT syndrome: 
Implications for risk stratification for life-threatening cardiac events in patients 

with long QT syndrome

Heart Rhythm 8:1537–1543, 2011

Nonrandomized

Nonrandomized

Limited Data

Strong

Moderate

Moderate
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40~50% の患者さんの変異は同定できていない状況

QT 延長症候群のゲノム診療

高度先進医療→平成２０年保険収載

D006-4 遺伝学的検査 3,880点
(１) 遺伝学的検査は以下の遺伝子疾患が疑われる場合に行うものとし、
原則として患者１人につき１回算定できる。
ア デュシェンヌ型筋ジストロフィー、ベッカー型筋ジストロィー、

福山型先天性筋ジストロフィー、栄養障害型表皮水疱症、
家族性アミロイドーシス、先天性ＱＴ延長症候群及び脊髄性筋萎縮症

遺伝子名は列挙されていない
ほとんどの mutation は LQT1, LQT2, LQT3 (経験則)

心房細動

65,446 AF vs ~522,000 controls

8,328,530 SNP loci

心房細動関連遺伝子群
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遺伝子発現解析（左室、右心耳）

身長

肥満度

喫煙

高血圧

心不全

脳卒中

徐脈

僧帽弁閉鎖不全

末梢動脈疾患

脂質異常症

冠動脈疾患

糖尿病

SNP 座位

危険因子とゲノム情報

頻度 遺伝学的特徴

QT延長症候群 希少疾患
家系内発症
変異 （決定因子：原因遺伝子）
一部 多型（危険因子：関連遺伝子）

洞不全症候群

心房細動 コモン
多型（危険因子：関連遺伝子）
一部 変異（決定因子：原因遺伝子）

不整脈の遺伝学

J-PRES3の登録法のご説明
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1. 登録対象患者

⚫ 日本人SSS (I-III型)。登録目標数: 3,000例。

⚫ 年齢・症状・家族歴・AF/AVBの合併・PMIの有無は問わない。

⚫ 二次性SSS(薬剤性・他の基礎心疾患や遺伝性不整脈の合併）は除外。

2. 健常人Control

⚫ 滋賀県住民コホート（SESSA・高島スタディ）3,000例（採血済）

滋賀医大三浦教授・敦賀看護大喜多教授・国循研究所大野部長

3. GWAS解析

⚫ 新規GWASアレイ: Asian Screening Array (ASA; Illumina)

東アジア人低頻度SNPを網羅するアレイ

⚫ タイピング・解析：東京医科歯科大田中教授

日本人におけるSSSリスク遺伝子の解明(J-PRES3)

後援・協賛研究及び試験
Study/Registry

ご提出いただくもの

①同意書

② ECG (PPM前後）

③ EDTA採血 7ml x 2

④症例登録用紙 (A4 1枚)

各施設で
倫理審査
(迅速？）

⚫ Web入力・印刷可
⚫ Web登録は不可
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共同研究者（発足時、随時追加登録の予定）

1. 臨床部門
国立循環器病研究センター 分子生物学部 大野聖子
産業医科大学 不整脈先端治療学 安部治彦
日本大学 循環器内科 奥村恭男
長崎大学 循環器内科 前村浩二
国立循環器病研究センター 先端不整脈探索医学研究部 相庭武司
筑波大学 循環器不整脈学寄附講座 野上昭彦
滋賀医科大学 呼吸循環器内科 堀江稔
日本医科大学 循環器内科 清水渉
北海道大学 循環病態内科学 安斉俊久
岡山大学 循環器内科 森田宏
金沢大学 循環器内科 林研至
群馬大学 循環器内科 中島忠
慶應義塾大学 循環器科 相澤義泰

2. 解析部門・健常人サンプル
東京医科歯科大学 疾患多様性遺伝学分野 田中 敏博
滋賀医科大学 公衆衛生学 三浦 克之
敦賀市立看護大学 喜多 義邦
長崎大学 原爆後障害研究所 吉浦 孝一朗
長崎大学 分子生理学 石川 泰輔

お問い合わせ

1.J-PRES3 web site (日本不整脈心電学会HP)

http://new.jhrs.or.jp/contents_web/j-pres3/02.html

2. 研究代表者
長崎大学医学部分子生理学 教授 蒔田直昌
Email: makitanaomasa@gmail.com

電話: 095-819-7031 

Web:  https://cvmp.med.nagasaki-u.ac.jp/

J-PRES3登録参加のお願い

産業医科大学不整脈先端治療学 安部治彦



SSS-GWAS 用 徐脈性不整脈患者登録用紙 (ver2) 検体番号#     

 
 

施設名（                  ） 登録者名（         ）記入日（   年      月       日）  

患者名（                                                 ）    患者 ID (                                  ) 

生年月日（西暦         年            月           日；       才）      性別 （□男、□女 ） 
 

 

安静時心電図 ペースメーカ植込み前の心電図（□有、□無 ）（西暦  年     月        日） 

 ペースメーカ植込み後の心電図（□有、□無 ）（西暦   年     月        日） 

 

診断 □ 洞不全症候群（□1 型、□2 型、□3 型、□不明）（複数チェック可） 

 

合併症 □ 房室ブロック（□1 度、□2 度、□高度、□3 度） 

 □ 心房細動（□一過性、□持続性、□慢性）、□心房頻拍、□ 心房静止 

 □ その他の不整脈（                                       ）

□ 高血圧、□糖尿病、□心筋症、□心筋梗塞、□心不全、□脳梗塞 

  □ その他 

(                                        ） 

 

症状 （□有、□無）初発症状（□めまい・ふらつき等の失神前駆症状、□失神、□動悸、 

□ その他             ）初発年齢(   才）、 失神初発年齢（  才） 

 失神時の具体的な状況（                             ） 

 

デバイス治療 （□有、□無）、ペースメーカ植込み（ 才） 

 モード（初期設定□DDD、□DDI、□VVI、□その他                         ） 

 その他のデバイス（□ICD、□CRT、□CRT-D、その他                ） 

 

カテーテルアブレーション（□施行、□未施行）、 施行年齢（   才）  

 内容（                                ）  

 

家族歴 (家族性が濃厚であれば別の用紙に家系図を書いてください) 

□ 洞不全症候群（PM植込み：□有、□無） □房室ブロック（PM植込み：□有、□無） 

□ 心房細動、□ 突然死 □その他の不整脈（                     ） 

 

検査所見 （複数ある場合は PM 植込み時のものを記載してください） 

① 心エコー（□施行、□未施行）、(□ 診断時、□ PM植込み時、□ 最新F/U) 、施行年齢（   才）  

    所見（                               

② Holter 心電図（□施行、□未施行）、(□ 診断時、□ PM植込み時、□ 最新F/U)、  施行年齢（     才）    

 Total beats (              ),  脈拍 (bpm) (Max     , Min        , Mean         ) 

 最大ポーズ (     秒)、PAC (           )、 PVC (             ) 

 その他の所見                                                 ）  

③ 電気生理学的検査（EPS） （□施行、□未施行）、施行年齢（   才）   

 洞自動能(□SNRT           秒、□CSNRT      秒） 

 洞房伝導時間(□SACT、□CSACT：   m 秒)(□Strauss 法、□Narula 法) 

 その他の所見(                                                               

                                        ） 

④ BNP 採血 (□BNP、□NT-proBNP、□未施行) (          pg/ml)  施行年齢（   才）  

 

現在の内服薬（□有、□無）□β 刺激薬、□シロスタゾール、□その他（          ） 

 

コメント： 
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