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研究要旨：日本の３つの施設に集積された、遺伝子診断例、192 例について、LQT1 の創始者変異が

あるかどうかを検討した。A344Aspl のヘテロ変異保有者が 17 名と全体の 8.9%を占めた。一方、

A344Aspl の検討できた海外での頻度は、日本に比べて有意に低く、フランス 2.1%(P<0.05)、ドイツ

0%(P<0.01)、米国およびオランダ 2.1%(P<0.0005)であった。また、高頻度変異としてフランスでは

R231C、R591H、V254M、ドイツでは S225L が認められた。A344Aspl キャリアの重症度は、既報で

近傍にある A341V とその他のＬＱＴ１変異症例の丁度中間に位置するものであった。初発不整脈イ

ベントを指標に、Kaplan-Meier 曲線を描くと、3 群間で有意差が認められ、A341V で最も予後不良で

あった。各国での LQT1 臨床像を見るとき、ホットスポットとなる変異が国によって異なるため、人

種間の背景の違いを考慮する必要があると考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

QT 延長症候群は、心電図上 QT 間隔の延長、

意識消失発作、torsade de pointes、心臓突然死

を特徴とする遺伝性不整脈である。原因遺伝

子は現在のところ 13 種類報告されており 1,2、

遅延活性型カリウムチャネル（IKs）をコード

している遺伝子である KCNQ1 の変異を原因

とするタイプ（１型 QT 延長症候群： LQT1）

が最も頻度が高い。 

  現 在 、 LQT1 の 創 始 者 変 異 (founder’s 

mutation：FM)にはいくつかの報告がある。

KCNQ1 の細胞膜貫通領域の S6 に位置する変

異である A341V は、南アフリカの FM であり

高い突然死率をもつ重症表現型として知られ

る 3-5。一方、スウェーデンの Y111C6や、フィ

ンランドの G589D7 は低い発症率を示す軽症

表現型の FM である。 

  遺伝性不整脈疾患の遺伝子基盤に基づいた

病態解明と診断・治療法の開発に関する研究

班の研究の一環として、今回、我々は日本人

の LQT1 の発端者における遺伝子検査を行い、

欧州や、既に報告されている米国およびオラ

ンダのデータ 8 と比較した。国や人種内の

FM・ホットスポット変異のデータを基に、よ

り簡便に新規発症者の変異の同定・臨床重症

度を特定出来る可能性を検討した。 

 

B. 研究方法 

滋賀医科大学・京都大学・国立循環器病セン

ターにおいて遺伝子診断を行った LQT1 患者を

対象とした。更にドイツのミュンスター大学お

よびフランスのピエール・マリー・キュリー（パ

リ第 6）大学の協力を得て、各国の LQT1 遺伝

子変異頻度のデータを得て比較した。 

  臨床症候については、40 歳までの不整脈関連

イベント（意識消失、心停止、突然死）を発症

と定義して、発症年齢、15 歳以下の発症、致死

的イベント(心停止、突然死)の有無、Schwartz

スコア 3.5 点以上を評価項目とした 9, 10。遺伝子

変異を重複して持っている患者 (compound 

mutation)については臨床症候の評価から除いた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言（世界医師会）・

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済通

産省告示第 1 号）に準拠して実施する。また本



 

研究は、所属施設の倫理委員会の承認を得てい

る。 

倫理委員会での承認状況： 

滋賀医科大学： 

家族性不整脈症候群における遺伝子解析 

（H21 年 9 月 29 日更新）承認番号: 21-50 

 

C. 研究結果 

 日本人には合計 192 名の発端者で LQT1 遺伝

子変異が認められた(図 1)。KCNQ1 に重複して遺

伝子変異を持つ患者が 1 名あった。A344Aspl が

最も高頻度であった(17 名、8.9%)。A344Aspl は、

exon7 の最終コドンである 344 番目の塩基が

G(グアニン)から A(アデニン)に変化しているこ

とで、スプライシングエラーを生じる変異であ

り、FM であると考えられた。 

 

図１ 

 日本における A344Aspl の臨床像を A341V お

よびその他の変異と比較した(表 1)。発端者およ

びその家族のキャリアを含んだ評価とした。

A344Aspl キャリア 31 人において 13 人(41.9%)で

発症を認め、その発症年齢は 9.8±4.1 歳。うち

11 人(35.5%)が 15 歳以下での発症であった。ま

た、発症者 13 人中、11 人において運動誘発性の

イベントであった。3 人(9.7%)で致死的イベント

が発生した。QTc 間隔は A344Aspl において 461  

30 ms であり、Schwartz スコアが 3.5 点以上は 17

人(54.8%)であった。 

一方、A341V キャリアは、他国での報告 5と同

様に重症であり、A344Aspl キャリアは A341V と

その他の中間に位置する重症度であった。QTc

は A341V で有意に延長していた。初発不整脈イ

ベントについての Kaplan-Meier 曲線を描くと、3

群間で有意差が認められ、A341V で最も予後不

良であった。(図２) 

 

図２ 

また、図１と３に示すように、日本では

A344Aspl、S277L、T322M、フランスでは R231C、

R591H、V254M、ドイツでは S225L が高頻度変

異であったが、A344Aspl については日本で有意

に高頻度であった［フランス 2.1%(P<0.05)、ドイ

ツ 0%(P<0.01) 、 米 国 お よ び オ ラ ン ダ

2.1%(P<0.0005)、表 2］。 

 

図３ 

 



 

変異の種類と局在を比較すると、日本では他

国に比べスプライシングエラーが多くみられ、

米国とオランダでは pore region での変異が有意

に高頻度であった(表 3)。 

 

D. 考察 

今回の研究で、exon 7 と intron 7 間のスプライ

シングエラーを生じる A344Aspl(c.1032G →A)

は、日本の LQT1 で最もよくみられる遺伝子変異

であり、典型的な表現型を示した(図４)。更に、

A344Aspl はフランス、ドイツや米国およびオラ

ンダよりも、日本で有意に高い頻度であった。

日本におけるA344Asplを、南アフリカのA341V、

スウェーデンの Y111C、フィンランドの G589D

のような FM として、その遺伝学的背景と臨床像

を示した。 

 

図４ 

 

コドン 344 に関連するスプライシング異常だ

けでなく、他の FM においても、メチル化シトシ

ンが KCNQ1 におけるホットスポットに関連す

る理由は不明のままである。A341V は 1022 番目

の C が T に置換され、CpG ジヌクレオチドにお

ける 5 - メチルシトシンの偶然の脱アミノ化と

一致している。 

Murray ら 14は codon344 の CpG ジヌクレオチ

ドが、変異のホットスポットである特徴をこう

述べている：（１）独立した典型的な遷移の発生、

（２）同じ遺伝子座に 2 回の塩基転換の発生、

および（３）これらの変異が高頻度に発生する

こと。高等脊椎動物においては、シトシンの大

半は 5 メチル化されていて、自発的脱アミノ化

は、DNA 修復系によって処理されずチミンへの

置換につながり、このように不可逆的な点突然

変異へと、つまり CG が TG または CA のいずれ

かに置換される結果となる。 

一方、Y111C は 332 番目の A が G に置換され

ることが原因で、G589D は 1766 番目の G が A

に置換されることにより引き起こされる。これ

らの 2 つの突然変異は、CpG ジヌクレオチドと

は無関係と思われる。Winbo ら 6は、Y111C は軽

症の変異であることを報告し、軽度の機能変化

が遺伝子変異の多様性をもたらし得ると述べて

おり、FM になるための要素は、一つだけではな

いと考えられる。 

LQT1 の臨床的重症度は、変異の種類または局

在によって異なる。Moss ら 9 は、膜貫通部、ミ

スセンスまたはドミナントネガティブ効果のあ

る変異は、C 末端、または非ミスセンス、

haploinsufficiency の変異よりも重篤な表現型に

関連することを報告した。また、細胞質ループ

(C-loop)の変異は、すべての変異の中で最重症で

あることが示されている 10。これらの結果は、一

施設で臨床表現型を検討するときコホートにお

ける突然変異の頻度統計は大きな影響を及ぼす

ことを示唆する。他の施設や人種の異なる国の

データを比較検討する上でも、コホートの多く

を占めるホットスポット突然変異の表現型に留

意する必要があると考えられた。 

  KCNQ1 の変異では、膜貫通部内の変異とドミ

ナントネガティブ効果を持つ変異は重症である

と従来知られている。より臨床症状が不良であ

る患者にて、臨床像が軽い患者よりも選択的に

遺伝子検索が行われるバイアスがあると考えら

れる。 

 

 

 

 



 

E. 結論 

 LQT1 の変異の中で、A344Aspl は日本におい

て欧州や米国とオランダより有意に高頻度で

あった。各国での LQT1 臨床像を見るとき、ホ

ットスポットが国によって異なるため、その人

種間の背景を考慮する必要がある。 

（表１−３については文末に掲載） 
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表１ 

日本の３施設における A344Aspl と A341V およびそのほか LQT1 のまとめ 

 

  A344Aspl  A341V  Others  P value 

Genotype - positive patients, n 31  24  290  - 

Proband, n 14  7  147  - 

Female gender, n (%) 14 (45.2)  16 (66.7)  184 (63.5)  0.191  

Median age at onset, y 9.8 ± 4.1  9.4 ± 4.5  14.7 ± 14.2  0.787  

CA/SCD, n (%) 3 (9.7)  5 (20.8)  20 (6.9)  0.021  

Symptomatic, n (%) 13 (41.9)  14 (58.3)  98 (33.8)  0.049  

   ≤ 15y of age, n (%) 11 (35.5)  12 (50)  77 (26.6)  0.047  

   < 40 y of age, n (%) 12 (38.7)  14 (58.3)  90 (31.0)  0.025  

Exercise trigger, n (%) 11 (33.3)  13 (52)  66 (22.1)  0.003  

Other trigger, n (%) 3 (9.1)  0  20 (6.7)  0.362  

Median follow-up, y (IQR) 23 (10 - 35)  26 (9 - 36)  25 (10 - 39)  - 

        

HR 67.6 ± 2.2  67.1 ± 2.5  67.4 ± 0.7  0.989  

QTc, ms 461 ± 30  497 ± 40  474 ± 46  0.011  

   ≤ 440ms, n (%) 5 (16.1)  0  57 (19.7)  0.027  

   ≥ 500ms, n (%) 4 (12.9)  10 (41.7)  65 (22.4)  0.044  

cQTp, ms 389 ± 31  406 ± 23  387 ± 47  0.136  

cQTp-e, ms 72 ± 17  92 ± 31  87 ± 34  0.045  

        

Schwartz score 3.2 ± 1.7  5.0 ± 2.4  3.1 ± 2.0  
< 

0.0001 

   ≥3.5 17 (54.8)  18 (75.0)  122 (42.1)  0.004  

   < 1 1 (3.2)  1 (4.2)  36 (12.4)  0.221  

CA=cardiac arrest, SCD=sudden cardiac death, IQR=interquartile range. P values are 

compared among three groups by ANOVA.  

 



 

表２ 

各国における A344Aspl の頻度 

   

  Total LQT1 mutations A344Aspl (%) P value 

Japan 192 17(8.9) ─ 

France 163 4(2.5) 0.0109* 

Germany 81 0 0.0057* 

America and Netherlands(7) 465 10(2.1) <0.0001* 

*values compared with Japan 

 

 

 

表３ 

 LQT1 変異の各国での詳細 

 

 Japan France Germany United States and Netherlands(8) 

Mutation type     

  Missense 146 (75.3) 123 (74.1) 66 (80.5) 336 (72.3) 

  Nonmissense     

    Nonsense 6 (3.1) 5 (3.0) 3 (3.7) 48 (10.3)* 

    Frameshift 6 (3.1) 14 (8.4)* 8 (9.8)* 35 (7.5)* 

    splicing error 33 (17.0) 21 (12.7) 4 (4.9)* 36 (7.7)* 

    Deletion 3 (1.5) 3 (1.8) 1 (1.2) 6 (1.3) 

    Insertion 0 0 0 4 (0.9) 

Location     

  N-terminus 0 0 0 2 (0.4) 

  Transmembrane  90 (46.4) 60 (36.1) 31 (37.8) 219 (47.1) 

  Cytoplasmic loop 30 (15.5) 30 (18.0) 11 (13.4) 37 (8.0)* 

  pore region 15 (7.7) 22 (13.3) 13 (15.9)* 68 (14.6)* 

  C-terminus 59 (30.4) 53 (31.9) 27 (32.9) 139 (29.9) 

(8)Kapplinger and Tester, et al. Heart Rhythm 2009; 6: 1297-1303.  

*significant difference compared to Japan at chi-test   



 

 


