
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業(難治性疾患克服研究事業) 
分担研究報告書 

 

学校心臓検診で診断されたQT延長症候群患児の遺伝学的背景に関する研究 
 

研究分担者 吉永正夫 国立病院機構鹿児島医療センター小児科部長 

 

 
A．研究目的 
 QT延長症候群 (LQTS) は心筋の再分極異常を

伴い、心電図上のQT延長と倒錯型心室頻拍によ

る失神、突然死、救命された心停止を示す遺伝性

疾患の一つである 1,2)。現在まで13の遺伝子型が

報告されている 3,4)。QT延長症候群の遺伝学的背

景については多くの報告があるが、ほとんどが症

状を有するprobandsや家族検診からの解析であり、

また小児期と成人でのデータを組み合わせた報

告である 2,5-9)。 
 日本では小学校、中学校、高校の各１年生に対

する心電図検診が行われている。中学１年生時の

QT延長を示す頻度は約1:1,200程度と考えられる
10)。心臓検診によって抽出された群と症状があり

病院を受診した群での臨床症状の報告11)はあるが、

心電図でスクリーニングされた患者での遺伝学

的背景に関する報告は限られている 12-14)。従って、

心電図でスクリーニングされた患者と症状があ

って受診した患者との間で遺伝学的に差がある

かどうか不明である。 

 遺伝学的検査の観点からみると、健康人に機能

異常を伴わない single nucleotide variants が存在す

るために、病的な変異かどうか決定できないこと

がある 15,16)。遺伝学的解析を行うと、どの研究で

もde novo mutationが見つかるが 12,17,18)、設備の整

った研究所でないと、すべての de novo mutations 
に対して電気生理学的検討を行うことは困難で

ある。最近、KCNQ1とKCNH2に関して、mutation
の部位から遺伝学的検査結果の解釈に関するア

ルゴリズムが提唱された 16)。 
 そこで、本研究では学校心臓検診でスクリーニ

ングされ、遺伝子診断を受けた児童生徒の遺伝学

的特徴を明らかにし、心臓検診以外で診断され、

遺伝子診断された群の遺伝学的特徴と比較する

ことを目的とした。 
 
B．研究方法 
1. 対象 
 LQTS患児のうち、鹿児島大学医学部小児科 
(1993年11月~2005年3月)、または国立病院機構

研究要旨 
【背景】学校心臓検診（以下、心検）により多くのQT延長を示す児童生徒が抽出される。し
かし、学校心臓検診によりQT延長症候群と診断され、遺伝子診断が行われた例の遺伝学的背
景についての検討がなされていない。 
【対象と方法】遺伝学的検査を依頼された血族関係のない18歳以下の117例の小児例を対象と
した。このうち学校心臓検診により診断された69例を心検抽出群とした。疾患対照として、
症状出現、家族検診、または他疾患で経過観察中にQT延長症候群と診断された48例を病院由
来群とした。変異は radical mutation、high probability of pathogenicity, uncertain significanceに分類
した。病院由来群のうちの2例が突然死した。心検抽出群69例中50例 (72%)、病院由来群48
例中23例 (50%) に遺伝子変異が確認された。KCNQ1またはKCNH2に変異が見つかった49
例をみると、心検抽出群33部位中31部位（94%）、病院由来群16部位中15部位 (94%) の変
異が radical mutation and/or high probability of pathogenicityであった。両群間のQTc値、QT延長
症候群の家族歴、家族内の突然死歴に差を認めなかったが、QT延長症候群に関連する症状は
診断前 (9/69 vs 31/48, p<0.0001) および診断後 (12/69 vs 17/48, p=0.03) ともに心検抽出群が病院
由来群より有意に頻度が低かった。 
【結論】今回の結果により、学校心臓検診はQT延長症候群患児の早期発見、診断後の症状出
現防止に効果的であり、検診で抽出された患児であっても病院由来群と同様の経過観察が重
要であると考えられた。 



 

鹿児島医療センター小児科（2005年4月～20012
年12月）に遺伝子学的検査を依頼された血縁関

係のない18歳以下の117名を対象とした。うち、

学校心臓検診で抽出された69名を心検抽出群と

した。疾患対象として、症状出現、家族検診、他

の理由で受診中偶然に診断された例を病院由来

群とした。失神、突然死、救命された心停止を

LQTS関連症状とした。 
2. 遺伝学的診断 
 書面を用いて informed consentを得た後、静脈血

を採取しDNAを得た。KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 
KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CAV3についてPCR 
productsを精製後、ABI3130x1 Genetic Analyzer 
(ABI, Warrington, UK)を用いてdirect sequenceを行

った。Timothy syndrome の症状を認めるときには

CACNA1C を、hyperaldosteronismを認める時には

KCNJ5のdirect sequenceも行った。single nucleotide 
polymorphismsと報告されているものは除外した。

ただし、G643S変異 (KCNQ1) およびD85N変異 
(KCNE1) はK電流の30％程度の減少が報告され

ているため、mutationsに加えた。 
3. High probability of pathogenecity 
 変異をGiudicessiら 16)の報告に従い、radical 
mutation, of high probability of pathogenicity, of 
uncertain significance に分類した。splice-site, 
nonsense, frame-shift, および insertion/deletions を
radical mutation とした 16)。 KCNQ1 C-terminal の
subunit assembly domain (SAD), KCNH2 N-terminal 
のPer-Arnt-Sim (PAS) domain, PAS-associated 
C-terminal (PAC) domain, KCNH2 C-terminal の
cyclic nucleotide-binding domain (cNBD) にある変

異を本研究でのhigh probability of pathogenicityと
した。KCNQ1の transmembrane/linker/pore と
C-terminal regions, KCNH2の
transmembrane/linker/pore regions 部にある変異も

high probability of pathogenicityとした 16)。残りの変

異はuncertain significanceとした。 
4. 統計学的解析 
 平均値の差の検定、頻度の検定にはそれぞれ 

Mann-Whitney U testまたはFisher’s exact probability 
testを用いた。解析には IBM SPSS Statistics Version 
21.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo)を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 

 本研究は1993年11月から2005年3月までは鹿

児島大学医学部倫理委員会、2005年4月以降は国

立病院機構鹿児島医療センター倫理委員会の承

認を得て行った。また書面を用いて informed 
consentを得た。 
 
C．研究結果 
 心検抽出群69名、病院由来群48例の特徴を表

1に示した。性、平均QTc値、LQTSの家族歴、

突然死の家族歴、経過観察期間に差はなかった。

平均年齢は病院由来群が有意に低かった。診断前

の症状の既往、診断後の症状出現は心検抽出群が

病院由来群より有意に低かった（それぞれp<0.001, 
p=0.03）。 
 心検抽出群69例中50例 (72%)、病院由来群48
例中23例 (50%)に変異が検出された。KCNQ1、
KCNH2、SCN5A の頻度については両群間に差を

認めなかった（表2）。 
 KCNQ1、KCNH2について、変異がhigh 
probability of pathogenicity に存在するか検討した

（表3）。KCNQ1では心検抽出群18部位、病院由

来群9部位ともにhigh probability of pathogenicity 
部位に存在した。KCNH2では心検抽出群15部位

中13部位 (87%)、病院由来群7部位中6部位 
(86%)がhigh probability of pathogenicity 部位に位

置していた。KCNQ1、KCNH2を合わせると、心

検抽出群が33部位中31部位 (94%)、病院由来群

が16部位中15部位 (94%)がhigh probability of 
pathogenicity 部位に位置していた。 
 
D．考察 
 心検抽出群の変異部位は、病院由来群と同様、

ほとんどがhigh probability of pathogenicity 部位に

位置していた。QTc値、LQTSの家族歴、突然死

の家族歴、経過観察期間は両群で差を認めなかっ

たが、診断前の症状既往および診断後の症状出現

率は心検抽出群が病院由来群より有意に低かっ

た。 
 心電図を用いたスクリーニングにより診断さ

れたLQTSの遺伝学的背景に関するデータは少な

い。Schwartzらは43,080名の新生児のLQTSスク

リーニングを行い、うち16名の新生児の遺伝学

的検査を行っている 12)。KCNQ1、KCNH2、KCNE1、
KCNE2がそれぞれ8例、5例、1例、1例、digenic 



 

mutation例 (KCNQ1およびKCNH2) が1例あっ

たと報告している。 
 日本においては1994年から学校心臓検診が小

学校・中学校・高校の1年生に義務付けられ、心

電図スクリーニングが行われている。この中で

Hayashiらは7,961名の学童から3名に変異を確定

し、3名ともKCNH2であったと報告している 13)。

YasudaらはLQTS患児13例に遺伝学的検査を行

い8例に変異を認め、8例ともKCNQ1であり、

うち7例が心臓検診から抽出された例であった 14)。 
 本研究では117例のLQTS患児のうち、69例が

心検抽出群であり、比較的大きな集団での検討が

可能であった。変異部位からみるとKCNQ1は全

てhigh probability of pathogenicity 部位、KCNH2で
も87％がhigh probability of pathogenicity 部位であ

り、病院由来群とほぼ同頻度を示した。QTc 値、

家族歴、経過観察期間にも差を認めなかったが、

診断前の症状既往、診断後の症状出現率は心検抽

出群が有意に頻度は低かった。これは学校心臓検

診による心電図スクリーニングがLQTSの早期診

断および症状出現に効果的であることを示して

いると同時に、心検抽出群であっても症状受診群

と同様な経過観察を行っていくべきであること

を示していると考えられた。 
 
E．結論 
 学校心臓検診による心電図スクリーニングは

LQTS患児の早期発見と症状出現の予防に効果的

であると考えられた。また、心検抽出群であって

も病院由来群と同様の経過観察が必要であるこ

とを示していると考えられた。 
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表1 発端者の特徴 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 心検抽出群* 病院由来群* p value 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

症例数 69 48  

診断年齢 10.4 ± 3.4 7.4 ± 6.0 0.04 

診断年齢（中央値、範囲） 12.2 (6.2‐18.8) 8.9 (0‐17.2) 

性（男子/女子） 36/33 27/21 0.66 

平均QT時間 (ms)† 466 ± 51 442 ± 83 0.09 

平均RR時間 (ms)† 887 ± 170 802 ± 261 0.09 

QTc (Bazett) (ms1/2)† 496 ± 40 502 ± 543 0.84 

症状の既往 9 (13 %) 31 (65 %) <0.0001 

診断後の症状† 12 (17 %) 17 (35 %) 0.03 

LQTSの家族歴‡ 27 (39 %) 18 (38 %) >0.99 

突然死の家族歴‡ 5 (7 %) 7 (15 %) 0.23 

観察期間† 4.6 ± 4.9 5.2 ± 5.7 0.36 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*; 心検抽出群は学校心臓検診でスクリーニングされ、QT延長症候群と診断された群。病院由来群は

症状出現、家族検診、または偶然診断された群。 

†; 平均値 ± 標準偏差. 

‡; 人数（％） 

略語；LQTS, QT延長症候群; SD, 30歳未満の突然死. 

 

 

表2   検出された変異 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

  心検抽出群 病院由来群 Total 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Proband数 69 48 117 

変異検出数 50 (72%) 23 (50%) 73 (62%) 

KCNQ1 24 (48 %)* 11 (48 %)* 35 (48 %) 

KCNH2 16 (32 %) 6 (30 %) 22 (30 %) 

SCN5A 12 (24 %) 5 (26 %) 17 (23 %) 

KCNE1 1 (2%) 4 (17 %) 5 (7 %) 

KCNJ2 2 (4 %) 0 (0 %) 2 (3 %) 

CACNA1c 0 (0 %) 1 (4 %) 1 (1 %) 

KCNJ5 1 (2 %) 0 (0 %) 1 (1 %) 



 

Multiple mutations 7 (14 %) 5 (22 %) 12 (16 %) 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

複数の変異があった場合、それぞれの遺伝子にカウントした。 

*; 変異が見つかった例数 (%)。 

 

 

表3   両群でのhigh probability of pathogenicity の頻度 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

遺伝子 変異の分類 心検抽出群 病院由来群 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

KCNQ1‡§ Radical mutation* 4 1 

 High probability† 14 8 

 Variants of uncertain significance‡ 0 0 

KCNH2‡ Radical mutation* & high probability† 1 1 

 Radical mutation* 5 1 

 High probability† 7 4 

 Variants of uncertain significance‡ 2 1 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*; Radical mutations は splice-site, nonsense, frame-shift, and insertion/deletionsとした. 

†; KCNQ1 C-terminal のsubunit assembly domain (SAD), KCNH2 N-terminal のPer-Arnt-Sim (PAS) domain, 

AS-associated C-terminal (PAC) domain, KCNH2 C-terminal の cyclic nucleotide-binding domain (cNBD) に

ある変異を本研究でのhigh probability of pathogenicityとした。KCNQ1の transmembrane/linker/pore と

C-terminal regions, KCNH2の transmembrane/linker/pore regions 部にある変異もhigh probability of 

pathogenicityとした 

§; Variant of uncertain significance は radical mutationでもなく、high probability of pathogenicity部位にも位

置しないものとした。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


