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研究要旨 
遺伝性不整脈は、心臓の興奮・伝導・収縮に関わる蛋白群をコードする多数の遺伝子の異常
により、その蛋白機能が障害され、結果として多様な不整脈を起こす疾患群である。遺伝性不
整脈の遺伝子異常が発見されるきっかけとなったのは、QT延長症候群であり、現時点でもっと
も詳しく研究されている病態である。我々の研究班における遺伝子診断例の総数はgenotype p
ositiveの家族や２次性QT延長を含め、2,000例を越えており、この数は世界的に見ても最多の
データコホートである。本研究では、先天性と２次性QT延長症候群について、その遺伝的背景
に関する検討をおこなった。 
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Ａ．研究目的 
遺伝性不整脈は、心臓の興奮・伝導・収縮に関わ
る蛋白群をコードする遺伝子の異常により、蛋白の
機能が障害され、結果として多様な不整脈を起こす
病気である。当初より調べられたのは QT延長症候群
である。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 16種類報告されている。さらに、特異な胸部誘
導 V1-3における ST上昇と心室細動を特徴とする
Brugada症候群やカテコラミン感受性多型性心室頻
拍など、10近い不整脈の原因遺伝子が同定されてい
る。われわれは、1996年から、家族性不整脈症候群
に注目し、図 1のような疾患について詳しい病像と
ゲノムを集積している。また、そのうち現時点で、
遺伝子診断されたコホートについて、内訳を図１に
示す。
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  研究期間は、平成 26年度の単年度あったが、厚生

労働省科学研究費補助金に基づく制裁事業の一環と
して、本研究班では、遺伝性不整脈の中でも、比較
的頻度の高い 6 疾患について登録研究を展開し、さ
らに、その遺伝的な基盤を明らかとすることことを
目的として、III の刊行に関する一覧表に示すように
多くの実績を上げることが出来た。 
この報告では、遺伝性不整脈の遺伝子異常が発見
されるきっかけとなった QT延長症候群は、現時点で
もっとも詳しく研究されている。これに関わる、平
成 26年度における共同研究を紹介する。遺伝子診断
例の総数は 2 次性 QT 延長を含め、2,000 例を越えて
おり、この数は世界的に見ても最多のデータコホー
トである。 
 
 Ｂ．研究方法 
臨床的に QT延長症候群（以下、LQTS）は、先天性
と 2 次性のものに分けられるが、臨床像として著し
いQT時間の延長と torsade de pointes (TdP)と呼ば
れる特異な多形性心室性不整脈が特徴である。TdP
は、まれならず心室細動に移行し、心臓突然につな
がる。先天性については、常染色体優性遺伝を示す
ものと、頻度は非常に低いが劣性遺伝を示すものが
あり、1995 年以降、次々と責任遺伝子（現在 15 遺
伝子以上）が発見され、その発症メカニズムが詳し
く検討されている。一方、2 次性 LQTS は、薬物や
電解質異常など、種々の原因により、QT 延長から
TdP を来す疾患群である。われわれは予備的な検討
で、この 2次性 LQTSの中にも、遺伝性 LQTS関連
遺伝子の変異が発見されることを、世界に先駆けて
報告してきた。本研究では、薬物性を含む 2 次性
LQTSと遺伝子診断が着いた先天性 LQTSおよび、
その家族で genotype-negative症例を比較検討した。 
 
 本研究は、日本の多施設（本研究班）およびフラ
ンス、イタリアで遺伝子診断された 2次性 LQTS188



名と、同じく遺伝子診断が判明している先天性
LQTS1010家系の発端者(1010名)および、その家族
で genotype-positive 928 名の合計、1938 名を
positive controls、そして家族で genotype-negative 
441 名を対象として検討した。2 次性 LQTS での無
症候例とは、QT 延長のリスク存在下で、症状無く
QTｃ＞480msと定義し、症例有症候とは、TdPある
いは心室細動の記録、失神、前失神とした。 
 QTc時間は、薬物などのQT延長リスク存在下およ
びリスク消失後の最低２回記録した。このリスク消失
後の所見によって、2次性LQTSを“true aLQTS” (女性
でQTc <460ms 、男性で <450ms )あるいは“unmaske
d LQTS” (前記以外)の2群に分類した。 
 遺伝子変異の検索では、まず末梢血内のリンパ
球から DNA を抽出し、高解像度融解 (High 
Resolution Melting: HRM)曲線分析などでスクリー
ニングを実施し、遺伝子変異の可能性が指摘される
cDNA 部分を抽出したのち、DNA ポリメラーゼ連
鎖反応（PCR）・Sanger 法で遺伝子配列を読んで詳
細を確認した。対象の遺伝子としては、LQTSの原
因遺伝子の中でもっとも頻度の高い KCNQ1, 
KCNH2, SCN5Aの 3遺伝子とKCNE1､KCNE2に限っ
た。各々、LQT1-3と LQT5, 6に対応する。さきに、
すべての遺伝性 LQTS発端者 1805名について、こ
れらの遺伝子を調べ、1010 名に上記遺伝子のいず
れかに一つのみ変異が同定できた。この段階で、
compound mutation保有症例は、検討から除外した。
なお、SNP 保有者についても除外したが、KCNQ1 
D85Nのみは、機能的 SNPであることが報告されて
いるので、検討に加えた。 
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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。 
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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 
2次性LQTS患者の背景 
 188 名中、女性は 140 名(74.5%) で、診断時の
平均年齢は、55±20歳であった。 86%の症例が、有
症状であった。QT延長のリスクとしては、81名で
薬物、 42 名で低カリウム血症  (serum level 
<3.5mEq/l)、17名で徐脈 (多くは洞不全症候群ある
いは房室ブロック)、43名で以上のうち２つの合併、
あるいは 5名でほかの因子が認められた（たこつぼ
心筋症 3例、低体温症 1例、くも膜下出血 1例）。 
 薬物性とそれ以外の 2群間の比較では、(表 1)
にしめすように、有症状率と遺伝子異常の検出率が、

非薬物による LQTS例において有意に高い以外、有
意な差はなかった。 
 

 
表1： *P< 0.05 

 
2次性LQTS例でのQT時間 
 188 名の 2 次性 LQTS での平均 QTｃ時間は

453±39 msで、441名の genotype-negativeに比べて
有意に長かった(406±26 ms, p<0.001).が、1938名の
先天性 LQTS よりも有意に短かった(478±46 ms, 
p<0.001)。(図 2) すなわち、リスク因子に晒される
前の状態で、潜在的な QT延長が存在していること
が明らかとなった。前述のように、ベースラインの
QTｃ値に従い分類すると、112名が true aLQTSで、
残りの 62名が unmasked aLQTSであった。図 3に、
各群の代表的な症例の心電図を示す。リスクに晒さ
れると、QTｃは著しく延長した(591±82ms)。 
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図 3： 

 
2次性 LQTSにおける遺伝子の変異検索 
 遺伝子スクリーニングにより188例中55名にLQTS
関連遺伝子の変異を同定した（29％）。その内訳は、
53 名で単一遺伝子の変異、残り2名では、いわゆる
compound heterozygous mutationsが同定された。同定
された変異数は49で、うち8変異は、以前に報告のな
いものであった。KCNQ1：13変異、KCNH2：29変異、
SCN5A：4変異、 KCNE1 ：2変異、KCNE2：１変異、
であった。40歳未満の有症状症例で、変異が同定さ
れる率が有意に高かった。また、ベースラインのQT
ｃは、55名の mutation carriersで144名のmutation 
negativesに比べて有意に長かった (468±35 vs 446±39 
ms, p<0.001)。 
 Genotype positive 発端者の家族検索では、56 名に
変異が発見された（平均年齢37±24 歳）。QTｃ時間
の平均は 459±36 msであった。56名中54名は、無症
候性であったが、2名は薬物誘発性LQTSの診断を以
前に受けていた。その時のQTcは、628 msと678 msで、
原因薬物は各々terfenadineとprobucolであった。 
 
先天性と2次性LQTSの原因遺伝子の比較 
Fmutations症例をすべて除外して検討した。図4(A)の
ヒストグラムに示すように、両群間で原因遺伝子の
頻度が有意に異なることが分かった。Single mutation 
carrierの先天性LQTS 957名の中では、いままでの報告
通り、KCNQ1遺伝子変異が多いのに対し、2次性LQTS
では、この遺伝子変異は、KCNH2に比べて有意に少
なかった。この傾向は、true aLQTSで、さらに顕著で
あった。図4(B) また、頻度は少ないものの、
KCNE1/KCNE2遺伝子の変異が2次性で多かった 
 

 
  図 4 A), B)： 
 
ポイント加算システムによる mutation carrier の予
測 
 2次性LQTS症例の中にも、LQTS関連遺伝子変異が
発見されることから、その発端者の家族に対する予
防的な対策を構築することができる。しかしながら、
すべての2次性に対して、遺伝子検索を行うのは現実
的ではない。そこで、今回、我々はポイント加算シ
ステムを作成し、2次性LQTS患者の変異同定率が、
どのような因子で高くなるのかの検討を行った。ま
ず、単変量解析で、3つの因子が有意に(p<0.05)変異
の存在と相関することが判明した。年齢、QTc時間、
症状の有無であった。多変量解析でも、有意差を持
って残り、前2者のcutt-off値は、40歳と440 msと算出
された。そこで、各々因子が、2次性LQTS診断時の(1)
年齢＜40歳、(2)ベースラインのQTｃ＞440 ms、(3)
有症状であれば、各々1点を加えることとした。した
がって、最終的にポイント数は、0から3までに分布
することになる。 
 図5に、このようなポイント加算で計算される各ポ
イント数のグループでの、mutation carrierとnon-carrier
のヒストグラムを示す。赤のバーが、mutation carrier 
(MC)、青のバーが、non-carrier (NMC)を示している。
ポイント・スコアが高ければ高いほど、変異発見率
が直線的に高くなっている。2つのバー合計に対する
赤のバーの比率（％）は、ポイント・スコアが0点の
場合の0％から、3点の場合の63％まで大きく変化す
ることが分かる。 
 
 



 
  図5 
 
Ｄ．考察 
 本研究では、次の4つの点が明らかとされた。 
（１）2次性LQTSのベースライン時のQTｃは、先天
性LQTSと健常人の中間的な値であった。 

（２）2次性LQTSの30％にLQTS関連遺伝子の変異が
同定された。 

（３）先天性LQTSの場合と異なり、2次性ではKCNH2
遺伝子変異が多かった。 

（４）あらたに提唱したポイント加算によるスコア
は、2次性LQTSのどのような患者に遺伝子診断
を行うべきかを予測することができた。 

 2次性にKCNH2変異が多かった理由は判然としな
いが、我々の同定し得た変異の多くは、機能障害の
少ないとされるnon-pore mutationsであったので、
これが関連しているかもしれない。また、Kチャネル
のβサブユニットのKCNE1, KCNE2の変異が、相対
的に多かったのも、この機能障害が軽度であること
と関係しているかもしれない。約3分の2に2次性に変
異が見つからなかったが、今回、KCNE1 D85N以外
のSNPについては、検討していない。さらに、すで
に、15以上のLQTS関連遺伝子が報告されているが、
今回調べることができたのは、その中の5遺伝子のみ
であった。また、未だ知られていないgenetic 
modifierが存在する可能性も否定できない。 
 
 
Ｅ．結論 
 
 2次性LQTSが潜んでいる可能性があるため、臨床
の場で日常的に記録される心電図で、軽度のQT延長
に注意を払うべきである。今回提唱するポイント加
算システムで、スコアが2ないし3の場合、遺伝子診
断が推奨される。なぜなら、もし病的な変異が発見
されれば、より効率よくmutation carrierの家族を同定
することができ、予期せぬ心臓突然死を予防できる
からである。このことは、とりもなおさず、遺伝情
報を基盤とした先制医療あるいはオーダーメイド医
療を実践することとなる。 
 
 
 

Ｆ．健康危険情報 
 薬物性を含むいわゆる2次性QT延長とTdPは、先天
性の場合より、有意に頻度高い。その中に、遺伝性
不整脈と同様の遺伝的背景を有するものがある点、
留意すべきである。 
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