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研究要旨 

胎児・新生児期・乳児期に心室頻拍や房室ブロックを伴って発症する先天性QT延長症
候群（LQTS）は重症に経過することが多い。我が国におけるその発生状況、遺伝的背景、
臨床経過を明らかにするため、小児循環器科医を対象とした全国アンケート調査を継続し
て行った。その結果、全国42施設から計80例の登録があった。診断時期は胎児期が24例、
新生児期が37例、乳児期が19例で、新生児期では特に日齢0-2に診断される症例が多かった。
診断契機のなかで頻度が高かったは心室頻拍、LQTの家族歴、房室ブロック、洞性徐脈の
4者で、これらのうち2項目以上を伴う症例ではLQTSを疑う必要があると考えられた。遺
伝子検査は80例中58例（68％）で施行され、そのうち44例（72.5％）で遺伝子型が同定さ
れた。心室頻拍、torsades de pointes (Tdp)、房室ブロックを合併して緊急の治療を必要と
したのはLQTS2型（KCNH2変異）、3型（SCN5A変異）および遺伝子型未確定例がほとん
どを占めた。死亡例7例中6例も遺伝子型未確定例であった。これらの重症不整脈合併例の
なかで家族歴があったのは約1/3の症例であり、家族歴の存在から発症を予測できない症例
が多いことも示された。したがって、難治性不整脈合併例では、遺伝子型が未確定であっ
ても、早期からβ遮断剤、メキシレチン、マグネシウムを主体とした多剤抗不整脈薬治療
を積極的に行うとともに、徐脈誘発性の心室頻拍を繰り返す症例では、新生児・乳児であ
っても遅滞なくペースメーカ・植込み型除細動器治療を行うことが推奨される。 

 
 

Ａ．研究目的 
 胎児・新生児期・乳児期に心室頻拍や房室ブロッ
クを伴って発症する先天性QT延長症候群(LQTS)は
重症に経過し、難治性のことが多いと考えられてい
るが、従来、わが国におけるその発生状況、遺伝的
背景、臨床経過は明らかでなかった。2009年から、
著者らは初めてLQTS早期診断例の全国アンケート
調査を行い、その途中経過を報告した(Horigome H,
et al: CircArrhythm Electrophysiol 2010)。しかし、
その時点までに登録された症例数は十分とは言え
ず、その診断基準、治療法は十分確立されたとは言
えない。 
また、分子生物学の進歩により、最近のわが国の

乳児死因第３位（または４位）を占める乳児突然死
症候群（SIDS）の一部はLQTSを代表とする遺伝性
不整脈が原因となっていることが明らかとなり、遺
伝情報と臨床情報を統合した新たな効果的介入法
の確立が強く求められている。そこで本研究では、
これらの疾患の新たな診断、治療アルゴリズムを確
立することを目的として、発生状況、治療状況、予
後についての全国調査を継続し、遺伝情報と臨床情
報とを詳細に検討した。 
Ｂ．研究方法 

胎児・新生児期から乳児期早期に発症するLQTの

調査は、日本小児循環器学会評議員、日本小児心電
学研究会幹事の施設を中心に、全国の主要な周産
期・小児循環器施設を対象として、以前から本研究
分担者が中心となって行っている調査を継続する
形で行った。はじめに再度、症例の有無を調査し（一
次調査）、新たな症例があると回答した施設を対象
として詳細な調査を行った（二次調査）。二次調査
の項目は下記の通りである。 

① 施設名、症例の施設内匿名化番号、イニシャル、
生年月、性 

② 診断時の年齢（日齢・月齢）または妊娠週数 

③ 臨床症状（胎児・新生児期の不整脈、心拍数、
失神、痙れん、心不全、救命された心停止、そ
の他） 

④ 心電図所見と不整脈（心拍数、発症時心電図上
のＱＴ時間、洞性徐脈、心室心拍、倒錯型心室
頻拍、房室ブロック、その他の不整脈） 

⑤ 家族歴の有無（先天性ＱＴ延長症候群、その他
の不整脈、突然死など）及びその予後 

⑥ 遺伝子型 

⑦ 治療内容：急性期治療及び慢性期治療 

（薬物治療：種類、投与量、投与開始時年齢、投
与期間） 



（デバイス治療：ペースメーカー、植込み式除細
動器などの種類と施行時年齢） 

⑧ 観察期間と予後（生存／死亡、心停止による神
経学的後遺症の有無） 

これらの全国調査によって登録された胎児・新生
児期・乳児期発症のLQTについて、特に遺伝的背景
に注目して臨床経過、治療とその効果、予後につい
て解析した。LQTSのSIDSへの関与については、文
献的に報告されているSIDSの遺伝子変異の種類と、
今回の調査で登録された症例の遺伝子変異との関
連を考察した。 

＜倫理面への配慮＞ 

遺伝性不整脈の全国調査は「疫学研究」に該当す
ると考えられ、「疫学研究指針」の適用範囲内と考
えられる。本調査は筑波大学附属病院倫理委員会に
倫理審査申請し、承認を得ている（管理番号：H19
-157）。これまでに集積した遺伝子診断例および新
たに診断された例については、いずれも臨床データ
を匿名化した上で再構築し、データベース化して公
開することについて、あらためて各研究協力施設に
おいて患者、家族の同意を得るものとした。 
 
Ｃ．研究結果 
■胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの
臨床像と遺伝子型 
胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの

全国調査に対して、全国42施設から80例の登録があ
った。診断時期は胎児期が24例、新生児期が37例、
乳児期が19例であった。診断契機のなかで頻度が高
かったは心室頻拍、LQTの家族歴、房室ブロック、
洞性徐脈の4者で、それ以外に痙攣／失神、救命さ
れた心停止、チアノーゼ／蒼白などであった。突然
死例または救命された心停止例も14例にみられた。
（表１） 

表 1 LQT が最初に診断された（または疑われた）
時期と契機 

遺伝子検査は80例中58例（68％）で施行され、そ
のうち44例（72.5％）で遺伝子型が同定された（図
１）。遺伝子型別の心拍数、QTc値、不整脈の合併
率、家族歴の有無について表２に示した。心室頻拍、
torsades de pointes (Tdp)、房室ブロックを合併して

緊急の治療を必要としたのは先天性QT延長症候群
2型（KCNH2変異）、3型（SCN5A変異）および遺
伝子変異を同定できなかった症例がほとんどを占
めた。これらのタイプにおける家族歴の存在は25～
33％であり、家族歴の存在から発症を予測できない
症例が多かった。一方、先天性QT延長症候群1型（K
CNQ1変異）は洞性徐脈が主な症状で、緊急治療を
要する不整脈を合併することはほとんどなく、家族
歴の存在が診断の契機となることが多かった。 
 

図１ 遺伝子検査の結果 

 

 

表２ 遺伝子型別の心拍数、QTc 値、不整脈の合
併率、家族歴の有無 

■房室ブロックを伴ったLQT 
本研究で登録された胎児・新生児期から乳児期早

期診断例のなかで、（機能的2:1）房室ブロックを伴
った症例は28例で、その遺伝子型はほとんどがLQT
2, LQT3, LQT8及び遺伝子型未判明のものであっ
た(表２)。一般的には、その多くはQT時間が非常に
長いために房室伝導が機能的にブロックされると
考えられているため、各遺伝子型において、房室ブ
ロックを伴う例と伴わない例のQT時間を比較した。
その結果、LQT2では房室ブロックを伴う方がQT時
間がやや長い傾向があったものの、LQT3では明ら
かな差はなかった。また、LQT1と他の遺伝子型のQ
T時間を比べてると、LQT3、LQT2症例に著明に長
い症例が含まれたものの、群間比較では有意に長い
ということはなかった。（図２） 



 
図２ 房室ブロックを伴ったLQT症例の 

遺伝子型別QT時間 

■胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの
治療の現況 
胎児・新生児期から乳児期早期に発症する重症型

LQTでは心室頻拍、torsade de pointes、2:1機能的房
室ブロックなど重症な不整脈を伴うことが多く、早
期から多剤薬物療法、ペースメーカを含めた積極的
な治療を必要とすることが多い。本研究で登録され
た症例の治療状況を表３に示した。 
急性期治療の対象となったのはほとんどがLQT2,

LQT3, LQT8及び遺伝子型が同定されなかった症例
であり、β遮断薬、リドカイン、マグネシウムを中
心とした多剤薬物療法が行われ、一部の症例ではそ
れにペースメーカを組合せて治療されていた。これ
らの症例では、維持療法としてもβ遮断薬とメキシ
レチンの経口投与が継続され、一部の症例でペース
メーカ治療が追加されていた。LQT1では周産期か
ら乳児期には重症不整脈がほとんどないため、約半
数の症例で、予防治療としてβ遮断薬が投与されて
いるにとどまった。 
 
表３ 遺伝子型別の治療状況 

■死亡例 
死亡例は7例（8.8%）であった（表４）。そのう

ち6例は遺伝子未確定例であり、LQT2, LQT3は含ま
れなかった。ほとんどの症例で多剤薬剤療法が施行
されていた。 
 
表４ 死亡例 
 
 
Ｄ．考察 

 本研究で得られた最も重要な知見は、早期発症
の先天性 QT 延長症候群の 80％以上が胎児期（妊
娠後期）から新生児期に発症し、新生児期の中で
も生後 0～2 日に一番の発症ピークがあったこと、
その多くが心室頻拍・Tdp や機能的房室ブロック、
失神、けいれん、心停止など重症な症状を呈して
診断されるため、緊急の対応を必要としていたこ
とである。また、遺伝子変異のタイプに特徴があ
り、多くは 2 型または 3 型（一部 8 型）の先天性
QT 延長症候群であることが示された。しかし、
家族歴があったのはその約 1/3 に留まり、周産期
から新生児期の重症な臨床経過を予測されていた
ものは少なかった。一方、1 型の先天性 QT 延長
症候群は 80%以上が家族歴陽性で、出生後早期に
スクリーニングとして心電図検査を施行されて診
断された症例が多く、早期から治療を要する重症
な不整脈を呈したものはほとんどなかった。 

我が国では従来、先天性 QT 延長症候群は小学
校入学時の心電図検診で初めて診断される例や、
小児期から思春期にかけて失神などの症状を呈し
て診断される例が多く、遺伝子型では１型が最多
で、2 型、3 型がそれに続くことが知られている。
しかし、胎児期～乳児期に重症な不整脈を呈して
診断されるものは遺伝子型別の頻度が異なり（2
型、3 型が大半を占める）、難治性のものが多く、
緊急の対応を必要とするにもかかわらず、家族歴
からは発症を予測できないことが判明した。新生
児期～乳児期の心電図検診は行われていないため、
症状がなければその時期に心電図で診断されるこ
とはない。また、胎児では胎児心磁図など特殊な
方法を用いない限り QT 時間を計測することは困
難である。その観点からは、今回、胎児期～新生
児期に QT 延長症候群を疑う徴候として、持続性
徐脈、間歇的頻拍、房室ブロックが重要であるこ
とが示されたのは、今後、LQTS の早期診断に役
立つものと考えられる。 

機能的房室ブロック（特に 2:1 ブロック）は早
期発症の LQT に特徴的にみられる不整脈として
知られている。これは、QT 延長（再分極過程の
延長）の程度が強いために 2:1 で心室の不応期に
当たり、房室伝導が機能的にブロックされること
が原因と考えられている。しかし、本研究におい



て房室ブロックを伴う例と伴わない例の QT 時間
を各遺伝子型において比較した結果、必ずしもQT
延長の程度が強い症例に房室ブロックが発生しや
すいわけではないことが明らかとなった。LQT2
や LQT3 では QT 時間が著明に延長していなくて
も房室ブロックを伴うことがあり、LQT1 では QT
延長が強くても房室ブロックはほとんど起きない。
このことは、QT 延長の程度以外にも、房室結節
自体のイオンチャネル分布の違いなど、他の因子
が関与していることを示唆していた。 

治療に関しては、重症な不整脈に対する急性期
治療と慢性期不整脈予防の治療に分けて考える必
要がある。救急治療の現場で遺伝子型をすぐに知
ることは困難であるが、今回の調査では β遮断剤、
メキシレチン、マグネシウムを組み合わせた積極
的な多剤治療法の有効性が示された。また、徐脈
誘発性の心室性不整脈例では、新生児期、乳児期
であってもペースメーカ治療を遅滞なく施行すべ
きであると考えられた。特に機能的房室ブロック
を伴う LQT の治療においてペースメーカは重要
な役割を果たすことが報告されている。今回の登
録症例と、米国とフランスにおける過去の報告例
の治療内容を比較した（表４）。 

表４ 房室ブロックを伴う早期発症 LQT に対す
る治療と予後の比較 

その結果、我が国ではペースメーカ使用例が明
らかに少なく、β遮断剤とメキシレチンを主体と
した薬物療法のみで管理されている症例が多かっ
た。欧米においてペースメーカ使用によって救命
率が向上していることを考えると、ペースメーカ
治療の適応基準についてもさらに検討していく必
要があると思われる。 

慢性期治療においては、できるかぎり遺伝子検
査を行い、遺伝子型に基づいた抗不整脈薬を選択
することが重要である。同じタイプの QT 延長症
候群であっても、変異の種類によって薬剤の効果

は異なるため、変異部位や変異の種類による詳細
な治療アルゴリズムを確立していくことが望まれ
る。 

 
Ｅ．結論 

 胎児期から乳児期に発症する先天性 QT 延長
症候群の全国調査により、早期から重症不整脈を
呈する症例の多くは 3型及び 2型であり、難治例
が多いことが判明した。心電図所見としては QT
時間の延長、特徴的な T 波形態、洞性徐脈、間歇
的な心室頻拍・Tdp、房室ブロックが重要である。
特に洞性徐脈を見逃さないことが必要である。こ
れらの症例の 2/3 以上は家族内発症を伴わないた
め、家族歴の存在から予測できない場合も少なく
ない。したがって、難治性不整脈に対しては、遺
伝子型が未確定であっても、早期からβ遮断剤、
ナトリウムチャネル遮断薬（メキシレチン）、マ
グネシウムを主体とした多剤抗不整脈薬治療を行
うことが推奨される。また、徐脈誘発性の心室頻
拍を繰り返す症例では、新生児であっても遅滞な
くペースメーカ・植込み型除細動器治療を行うこ
とが救命のために必要となる。慢性期治療におい
ては詳細な遺伝子型に基づいて薬剤を選択するこ
とが重要である。 
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