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研究要旨 
先天性QT 延長症候群（LQTS）は心電図でのQT 時間延長に伴いTorsade de Pointes（TdP）と
呼ばれる致死性の心室性不整脈を引き起こし，失神発作や突然死の原因となる疾患である．変異の
ある遺伝子の種類により現在1～13 のタイプに分類されているが，LQT1～3 型が9 割を占める．
遺伝子診断率の向上（50～70％）により遺伝子型と表現型との関連や，さらに同じ遺伝子型でも変
異部位別の重症度の違いが検討されてきている．国内の多施設登録研究によって遺伝子型のみな
らず変異部位による特異的な重症度の評価・治療方法の選択が可能になりつつある．しかし，同一
家系内で同じ遺伝子異常を有しているにもかかわらず，心事故の発症リスクに差が認められることも
珍しくなく，遺伝子の変異だけですべてが説明可能なわけではない．本研究ではまずこれまでの国
内登録研究のデータベースをもとに日本人のQT延長症候群の遺伝子型と表現形（心電図異常な
ど）の関係を明らかにし、さらに変異部位別の予後やβ遮断薬に対する治療抵抗性などを明らかにす
る。さらにはパッチクランプ実験によるイオンチャネル機能解析を行い、その原因となる分子生物学
的基盤を明らかにする。今後は年齢，性差や遺伝子多型の存在などさまざまな修飾因子を考慮し，
それに基づく個別リスク評価と治療法の選択が可能となると思われる． 

 
 
Ａ．研究目的 
 先天性QT延長症候群（LQTS)では遺伝子診断に
より遺伝子型に沿った特異的な生活指導や治療が実
践されつつある。一方で同じ遺伝子型でも変異の種
類や領域によって治療効果や予後に差があるなど十
分に解明されていない点も多い。そこで本研究では
先天性 QT 延長症候群多施設登録（厚生労働省研
究班）データベースをもとに各遺伝子型（LQT1～3）
の遺伝子変異領域と予後、治療効果について検討し
た。 
 
Ｂ．研究方法 
 遺伝子型の判明している先天性LQTS患者950例（L
QT1：408、LQT2：386、LQT3：112例）における遺伝
子異常の特徴と心イベント、治療、予後について検討
した。 
 本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則、疫学
研究に関する倫理指針、独立行政法人等個人情報保
護法に基づく追記事項をはじめとする本邦における法
的規制要件を遵守し実施する。 
 
Ｃ．研究結果 
 LQT1（変異計64箇所、発端者：203、家族：205例）
では 170 例に失神の既往があり、そのうち 33 例
（19％）が致死性（心停止、VF）イベントであった。
80％の心事故は運動または水泳中で、情動ストレス
や安静時の発作は 5％以下であった。変異部位では
C 末端の比べ膜貫通領域の変異にイベントの発生が
多く、特に致死性イベントは S4-S5 inner loop や
S5-pore-S6 の変異の患者に多くみられた。β 遮断薬

内服後のイベントは 18 例/158 例（11％）に認め、そ
の 72％は S5-pore-S6部位の変異であった。 
  LQT2（変異計 172 箇所、発端者：219、家族：
167例）では 190例に失神の既往があり、そのうち 52
例（27％）が致死性イベントであった。心事故の誘因
に運動（10％）は少なく、6 割以上が情動ストレス
（32％）か安静・睡眠中（32%)で、致死性イベントの
半数は安静・睡眠中であった。β 遮断薬後も 35 例
/178例（20％）に失神を認めその 40％は致死性イベ
ントであった。イベントは S5-pore-S6 の変異の患者
はそれ以外の変異よりも多く、かつ治療抵抗性であっ
た。 
  LQT3（変異計 32箇所、発端者：66、家族 51例）
では 34 例が失神の既往あり、そのうち 15 例（44％）
は致死性イベントであった。心事故は安静・睡眠中
（55％）や情動ストレス時（21％）に多く、運動中
（10％）は少ない。93％の致死性イベントは安静・睡
眠中に生じており、その多くが初回発作であった。発
端者、QT 時間、S5-S6 変異が独立した予後規定因
子であるが、致死性イベントに対してはS5-S6変異が
それ以外の変異の 7.3倍の危険を認めた。 
 
Ｄ．考察 
 先天性LQTS では遺伝子診断率の向上（50～
70％）により，遺伝子型と表現型との関連や，さらに同
じ遺伝子型でも変異部位別の重症度の違いが検討さ
れてきており，遺伝子型のみならず変異部位による特
異的な診断・治療方法の選択が可能になりつつある．



しかし，同一家系内で同じ遺伝子異常を有しているに
もかかわらず，心事故の発症リスクに差が認められる
ことも珍しくなく，遺伝子の変異だけですべてが説明
可能なわけではない．今後は年齢，性差や遺伝子多
型の存在などさまざまな修飾因子を考慮し、それに基
づく個別リスク評価と治療法の選択が可能となると思
われる． 
 
Ｅ．結論 
 LQT１～3 では各遺伝子変異部位から予後、治療
効果についてある程度予測可能になりつつある。中
でも各チャネルのポア領域の変異は重症度予測とし
て有用である。 
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