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心室性不整脈の波形による7型先天性QT延長症候群とカテコラミン誘発多形性心室頻拍の鑑別 
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研究要旨 先天性QT延長症候群(LQTS)は、心筋イオンチャネル機能異常から、多

形性心室頻拍を発症し、失神や突然死を引き起こす疾患である。そのうちLQT7(KCNJ2

遺伝子変異)は、2方向性心室頻拍(VT)などの多源性心室頻拍を呈することから特にカ

テコラミン誘発多形性心室頻拍(CPVT)(RYR2遺伝子変異)との鑑別が必要である。そこ

で今回われわれは、LQT7症例55名およびCPVT症例38名の12誘導心電図上の心室性不

整脈波形を比較した。結果、LQT7では右脚ブロック型の心室性期外収縮(PVC)や2方

向性VTを認めたが、一方CPVTでは左脚ブロック型のPVCや右脚および左脚ブロック

型の両者の混在する2方向性VTを認め、鑑別に有用であった。 

 

 

A. 研究目的 

先天性QT延長症候群（LQTS）は、心筋イオンチ

ャネル機能に関連する遺伝子上の変異により心筋

活動電位持続時間が延長することから、心電図上

QT延長を呈し、臨床経過上、Torsade de Pointesと称

される多形性心室頻拍を発症し、失神や突然死を

引き起こす。臨床的にLQTSと診断された患者の

50-70％に遺伝子異常が見つかり、これまでに13個

の遺伝子型が報告されている(LQT1-LQT13)。 
今中で、LQT7は2方向性心室頻拍(VT)などの多

源性心室頻拍を呈することから、特にカテコラミ

ン誘発多形性心室頻拍(CPVT)との鑑別が必要であ

る。 

以前我々はLQT7とCPVT患者において、運動負

荷に対するPVCやVTの経時的な反応の違いを認め、

両者の鑑別に有用なことを報告した。今回は、遺

伝子型の判明しているLQT7およびCPVT症例にお

いて認める心室性不整脈の12誘導心電図上の波形

の特徴について検討を行った。 

 

B. 研究方法 

対象は遺伝子型 (LQT7はKCNJ2遺伝子変異、

CPVTはリアノジン受容体(RYR2)遺伝子変異)の判

明している93名(LQT7症例55名、CPVT症例38名)

である。 

安静時または運動負荷中の12誘導心電図から、

最も頻度の多く見られるPVCおよび2方向性VTを

同定し、右脚ブロック(RBBB)もしくは左脚ブロッ

ク(LBBB)型、軸[正常軸(0度<QRS軸≤90度)、右方軸

(90度<QRS軸≤180度)、左方軸(-90度<QRS軸≤0度)、
上方軸((-180度<QRS軸≤-90度)]を後ろ向きに検討

した。 

（倫理面への配慮） 
匿名化データベースに登録された症例の検討で

あり、倫理的に問題となるような介入などは一切

行われていない。 
 

C. 研究結果 

12誘導心電図上、PVCが同定可能であったLQT7

患者32名(安静時10名、運動時22名)、CPVT患者は

22名(安静時1名運動時21名)、2方向性VTが同定可

能であったLQT7患者は21名(安静時2名運動時19

名)、CPVT患者は17名(安静時1名運動時16名)であ

った。 

PVC波形の形状は、LQT7では32名中31名(97％)

がRBBB型で、うち正常軸3名、右方軸11名、左方

軸16名、上方軸1名であった。一方、CPVTでは22

名中18名(82％)がLBBB型で、うち正常軸8名、右方

軸6名、左方軸4名であった(p＜0.001) (図1)。 

2方向VT波形の形状は、LQT7では21名中18名

(86％)がRBBB型で右方軸および左方軸を伴ってい

た。一方CPVTでは17名中12名(71％)がRBBBおよび

LBBBの混在型で、様々な軸のRBBBと正常軸もし

くは右方軸のLBBBが多く認められ、また残りの5



名はLBBB型に右方軸および左方軸を伴っていた

(図2)。 
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研究要旨 
(1) Brugada症候群は前胸部誘導の特徴的な心電図所見により診断される症候
群であり、心室細動による心臓突然死の原因として重要である。米国不整脈学
会(HRS)/欧州不整脈学会(EHRS)/アジア不整脈学会(APHRS)の3学会は2013
年、Brugada症候群の植込み型除細動器(ICD)植込みに関して合同のコンセン
サス・ステートメントを発表し、心室細動や心停止の既往のないタイプ1 Brugada
症候群のうち、失神がある症例をICD植込み適応class IIa、失神はなく電気生理
検査でVFが誘発された症例をclass IIbと推奨した。本研究では、特発性心室細
動研究会に登録されたタイプ1のBrugada症候群410症例のうち、合同ステートメ
ントでICD植込みのclass IIの適応にあたる連続213症例（平均年齢53±14歳、19
9名(93.4%)男性）の平均62±34ヶ月の予後を、class IIaとclass IIbとに分けて調
査した。ICD植込みclass IIa適応例(66例)における心室頻拍(VT)/心室細動(V
F)または突然死の心イベント発生率は年2.2%であり、class IIb適応例(147例)の
年0.5%と比較して有意に高率であった。HRS/EHRS/APHRS Expert Consensus
 StatementにおけるICD植込みclass IIa適応例ではclass IIb適応例よりも心イベ
ントのリスクが有意に高いことが確認され、class IIa/IIbの推奨がリスク層別化に
有用であることが示唆された。 
(2)早期再分極症候群は12誘導心電図の下壁誘導あるいは側壁誘導のJ波増高
を示し、心室細動による突然死を来す可能性のある症候群として注目されてい
る。これまでに我々は急性心筋梗塞(AMI)発症前心電図の早期再分極所見が、
発症早期の持続性VF発生の独立した予測因子であることを報告した。本研究で
は14日以上生存したAMI連続1131例（平均年齢67±12歳、76.2%男性）を対象と
し、退院前の早期再分極所見の有無による中長期的予後の違いを比較した。早
期再分極の有無はAMI発生から平均10±3日後の12誘導心電図で解析した。平
均26か月のフォローアップ後、26例でVT/VFもしくは突然死が認められた。多変
量解析により、左室駆出率<35%、早期再分極所見の存在、およびKillip分類>1
が心イベント発生リスクの増加と有意に関連していた。下壁誘導における早期再
分極、高電位の早期再分極、ノッチパターン、およびST上昇のない早期再分極
が心イベント発生リスクの増加と有意に関連していた。急性心筋梗塞発症後の早
期再分極所見がその後の心イベント発生の独立した予測因子であることが示唆
された。 

 
 

A. 研究目的 
現在、日本では年間約5万～7万例の心臓突然死が

発生していると推定される。その主な原因は虚血性心

疾患であるが、約70～80%を占める欧米と異なり、日本

では約30%程度であり、その他、拡張型心筋症、肥大

型心筋症、心サルコードーシス、催不整脈性右室心筋

症などの心筋疾患に加え、Brugada（ブルガダ）症候群、

QT延長症候群、特発性心室細動、カテコラミン誘発性

多形性心室頻拍などの遺伝性致死性不整脈疾患が

多く含まれる1)。 

本研究では、これらの突然死を来しうる遺伝性致死

性不整脈疾患の臨床的特徴を明らかにするとともに、

適切な診断法およびリスク評価法の確立と、新たな治

療法の開発を目的とした。 



Brudaga症候群はアジア人男性に多く、右側胸部誘

導における右脚ブロックとST上昇という特徴的な心電

図変化を示し、心室細動による突然死を来しうる症候

群である。一般的に心停止既往例あるいは失神既往

例では心事故発生率が高率であり、心停止や失神の

既往のあるブルガダ症候群では、植込み型除細動器

（ICD）の適応と判断される。一方、無症候性ブルガダ

症候群の心事故発生率はおおよそ年0.5～1％と報告

され、無症候性ブルガダ症候群の長期予後は比較的

良好と報告されている。2013年、米国不整脈学会

(HRS)/ 欧州不整脈学会(EHRS)/アジア不整脈学会

(APHRS)の3学会はBrugada症候群のICD植込みに関

する合同コンセンサス・ステートメントを発表し、タイプ1 

Brugada症候群のうち、心室細動・心停止既往例をICD
植込み適応class I、心室性不整脈が原因と推測される

ような失神既往例をclass IIa、電気生理検査でVFが誘

発された症例をclass IIbと推奨した2)。研究1では、ICD
植込みclass IIのBrugada症候群を対象に、class IIaと

class IIbの症例の長期予後を明らかにし、コンセンサ

ス・ステートメントのリスク層別化に対する有用性を評価

することが目的である。 

近年、12誘導心電図の下壁誘導（II, III, aVF誘導）

あるいは側壁誘導（I, aVL,V4-V6誘導）のJ波増高を示

す早期再分極症候群（early repolarization syndrome）

が報告され3)、Brugada症候群同様、心室細動による突

然死を来す可能性のある症候群として注目されている。

これまでに我々は急性心筋梗塞(AMI)発症前心電図

の早期再分極所見が、発症早期の持続性VF発生の

独立した予測因子であることを報告している。本研究2
では、AMI発症後（退院前）の早期再分極所見が中長

期的予後に対してどのような影響を与えるかを明らか

にすることが目的である。 
 
Ｂ．研究方法 

（研究1） 
Brugada症候群のICD適応class IIa症例および

class IIb症例の中長期的予後 

特発性心室細動研究会に2002年2月から2012年5
月までに登録された自然発症またはナトリウムチャネル

遮断薬誘発によるタイプ1のBrugada症候群410症例の

うち、HRS/EHRS/APHRS Expert Consensus Statement
でICD植込みのclass IIの適応を有する連続213症例

（平均年齢53±14歳、199名(93.4%)男性）を対象とした。

ICD植込み適応class IIaは心室性不整脈が原因と推

測されるような失神の既往のある症例、class IIbは電気

生理検査でのVF誘発例である。心イベントはfast VT 

(>200bpm)、VF、ICD適切作動、あるいは心停止とし、

平均62±34ヶ月の予後を、class IIa/IIbに分けて調査し

た。 

 

（研究2） 
急性心筋梗塞後の早期再分極所見の中長期的予

後に対する影響 

2006年4月から2012年2月までに筑波大学附属病院

を含む3施設で急性心筋梗塞の診断で発症後24時間

以内に経皮的冠動脈インターベンション（PCI）を施行

した1306症例を対象とした。そのうち、発症14日以内に

死亡した64例、AMI既往のある60例、Brugada型心電

図を有する3症例、およびフォローアップできなかった

47例を除外した1131例を本研究の最終解析対象者と

した。主要評価項目は持続性VT/VF出現あるいは突

然死の発生を心イベントありと判定した。心イベント発

生群と非発生群との二群に分け、臨床データを比較し、

早期再分極の有無による心イベント発生率の違いを

Kaplan-Meier曲線で解析し、log-rank testによる検定を

行った。単変量およびCox比例ハザードモデルによる

多変量解析を行い、心イベントに対する予後規定因子

を解析した。なお持続性VFとは30秒以上続くVFもしく

は電気的除細動を要したVFと定義した。心電図上の

早期再分極は男性ではJ点の0.2mV以上の上昇、女性

ではV2-V3誘導における0.15mV以上のJ点上昇、ある

いは他の誘導での0.1mV以上のJ点上昇（notch型，

slur型）が連続した2つ以上の誘導で観察された場合と

定義した。 
 
Ｃ．研究結果 

（研究1）（表1） 

Brugada症候群のICD適応class IIa症例および

class IIb症例の長期予後 

ICD植込みclass IIa適応66例とclass IIb適応147例と

の臨床的背景の比較を table 1に示す。ICD植込み

class IIa適応例(66例)におけるVT/VFまたは突然死の

心イベントは8例(12%)、発生率は年2.2%であった。

Class IIb適応例(147例)におけるVT/VFまたは突然死

の心イベントは4例(3%)、発生率は年0.5%であった。

Class IIa群ではclass IIb群と比較して有意に高率であ

った。 

 

（研究2）（表2） 

急性心筋梗塞後の早期再分極所見の中長期的予

後に対する影響 

早期再分極所見の有無はAMI発生から平均10±3



日 後 の 12 誘 導 心 電 図 で 解 析 し た 。 平 均 26.2 

(14.2-43.5)か月のフォローアップ中、26例（2.3%）で

VT/VFもしくは突然死が認められた。そのうち3例は持

続性VT、7例はVF、16例は突然死であり、突然死16例

中4例でVFが記録されていた。 
早期再分極所見は1131例中99例（8.8%）で認めら

れ、心イベント発生群では8例（30.8%）、非発生群では

91例（8.2%）であり、心イベント発生群で有意に早期再

分極所見が多く認められた。 

多変量解析により、左室駆出率<35% (Hazard ratio 

(HR) = 11.829; 95% confidence interval (CI) = 
5.157-27.131; p<0.001)、早期再分極所見の存在（HR 

= 5.370; 95%CI = 2.273–12.687; p<0.001）、および

Killip 分 類 >1 （ HR= 2.746; 95%CI = 1.241–6.073; 
p<0.013）がイベント発生の増加と有意に関連してい

た。 

早期再分極所見の認められる誘導、電位、形態、お

よびST部分の変化について、心イベント発生群では、

非発生群と比較して、下壁誘導における早期再分極

所見（27% versus 6%; p=0.001）、下壁・側壁誘導にお

ける0.2mVを超える高電位の早期再分極（12% versus 

6%; p=0.027 ） 、 ノ ッ チ パ タ ー ン （ 23% versus 6%; 

p=0.004）、およびST上昇のない早期再分極所見（31% 
versus 6%; p<0.001）が有意に高率で認められた。 

 
Ｄ．考察 

（研究1） 

Brugada症候群のICD適応class IIa症例および

class IIb症例の長期予後 
本研究は、HRS/EHRS/APHRS 3学会が2013年に発

表した「遺伝性不整脈疾患の診断・治療に関するコン

センサス・ステートメント」において、ICD植込みのclass 
IIの適応と推奨されているBrugada症候群タイプ1患者

の予後を日本の大規模コホートで観察した研究である。

この合同ステートメントでは、心停止・蘇生の既往がな

く、心室性不整脈によると推測されるような失神既往例

をICD植込みのclass IIaの適応、心停止・蘇生の既往

がなく、プログラム電気刺激によりVFが誘発された症

例をclass IIbの適応と推奨している。本研究で、class 

IIa適応例はclass IIb適応例と比較し、心イベントのリス

クが有意に高い（年2.2% versus 年0.5%; p < 0.001）こ

とが確認され、合同ステートメントの推奨が中リスク群と

低リスク群の判別に有効であることが示唆された。これ

までに我々は、特発性心室細動研究会に登録された

タイプ1のBrugada症候群の心事故(心臓突然死または

VF)発生率は心停止蘇生例・心室細動既往例で年

8.4%、失神群で年1.7%、無症候性で年0.3%と報告し

ている4)。これは欧州を中心とした登録研究である

FINGER registryの報告（心停止蘇生例・心室細動既

往群で年7.7%、失神例で年1.9%、無症候性で年0.5%）

とよく一致している5)。本研究で、心停止や失神歴のな

いタイプ1 Brugada症候群で、ICD植込みclass IIbの適

応であるプログラム電気刺激試験でのVF誘発例の心

イベント発生率は年0.5%であり、これまでに報告されて

いる無症候性Brugada症候群とほぼ同等と推測され、

class IIb適応例に対するICD植込みの判断は慎重に

行うべきであると考えられる。さらにClass IIb適応例をど

のようにリスク層別化を行うかについては今後の研究が

必要であろう。 
 

（研究2） 

急性心筋梗塞後の早期再分極所見の中長期予後

に対する影響 

本研究では以下の知見が得られた。(1)AMI患者で

は退院前の時点で記録された12誘導心電図で～10％

において早期再分極が認められた。(2)AMIの慢性期

にVT/VFあるいは突然死を起こした患者の約1/3にお

いて、早期再分極所見が認められた。 (3) 高度左室

収縮機能障害やKillip分類>1ばかりでなく、早期再分

極所見はVT/VFあるいは突然死の独立した予測因子

であった。(4) 早期再分極パターンについて、下壁誘

導に存在するもの、振幅が高いもの、Notch型のもの、

ST上昇を伴わないものが心イベント発生と有意な関連

を認めた。(5)退院前に早期再分極所見を認めた68%
の患者において、AMI発症早期には早期再分極が認

められなかった。AMI発症早期のVF再発に加え、早

期再分極所見はVT/VF再発リスクの増加に有意に関

連していた。  

本研究では下壁誘導に存在する早期再分極所見、

高電位のもの、notch型のもの、ST上昇を伴わないもの

がVT/VFや突然死の発生に有意に関連していた。こ

れらは従来の報告に類似しており、このような12誘導心

電図における早期再分極所見が悪性の早期再分極を

示している可能性がある。 

早期再分極は、Ito、IK-ATP、IK-Achなどの外向きカリウ

ム電流の増加による心外膜側心筋における再分極電

流の増高によって形成されており、活動電位持続時間

の貫壁性のばらつき（transmural dispersion）から生じる

phase-2 reentryによりVFが発生すると推測されている6)。

心筋梗塞後の瘢痕化組織形成によってVT/VFの基質



（substrate）を生じるため、phase-2 reentryおよび瘢痕化

組織がそれぞれトリガーおよび不整脈基質として

VT/VFの発生の増加に重要な役割を果たしている可

能性が示唆される。 
 
Ｅ．結論 

(1) HRS/EHRS/APHRS Expert Consensus Statement

において、Brugada症候群のICD class IIa適応（失神既

往）は、class IIb適応（VF誘発例）と比較し、平均約5年

の心イベント発生リスクが有意に高いことが示唆され

た。 
(2) AMI発症後の12誘導心電図における早期再分極
の存在は、AMI慢性期（平均約2年）のVT/VFあるいは
突然死の発生リスクを有意に増大させることが示唆され
た。 
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研究要旨 家族性洞不全症候群(SSS)はまれな徐脈性不整脈で、一部の症例
に心筋NaチャネルSCN5AやペースメーカチャネルHCN4の遺伝子変異が報
告されているが、多くの症例では原因が未解明である。近年のゲノムワイ
ド関連解析から心房型ミオシン重鎖遺伝子MYH6がSSSに関与しているこ
とが明らかとなり、本研究室ではSSS患者に新たなMYH6遺伝子変異を見出
した。本研究ではこのMYH6変異がサルコメアの異常を介して心房筋の電気
伝導を障害し、洞結節のexit blockによってSSSを発症するという新たな疾
患メカニズムを明らかにした。候補遺伝子解析によって遺伝子変異が同定
されないSSS患者を対象に、心疾患関連459遺伝子をターゲットとするのエ
クソンキャプチャーで網羅的遺伝子解析を行ったところ、新たな原因遺伝
子Xを見出した。その分子機序は既知の原因遺伝子とは異なるものである
と推測され、網羅的遺伝子解析が新たな遺伝性不整脈の分子機序解明に有
効であることが示された。 

 
Ａ．研究目的 

洞不全症候群(sick sinus syndrome; SSS)は一般に

器質的心疾患や加齢に伴って発症する、比較的頻度

の高い上室性不整脈疾患である。しかし一部の患者

では、家族内発症や若年発症が見られ、その病態に

遺伝子異常の関与が示唆されている。これまで候補

遺伝子解析によって、心筋Naチャネル(SCN5A)やペ

ースメーカチャネル(HCN4)などが原因遺伝子とし

て同定された。また、最近のゲノムワイド関連解析

(GWAS)から、心房型αミオシン重鎖遺伝子MYH6

がSSSの疾患感受性遺伝子であることが解明された。

この結果を基に我々は日本人SSS患者１名に新規欠

損変異を見出した。しかしサルコメア関連遺伝子が

洞機能不全をもたらすメカニズムは不明である。ま

たSCN5A・HCN4・MYH6などの変異が見つからない

家族性SSS症例はいまだ多く、次世代シークエンサ

ーを使った網羅的遺伝子解析によって、未知の原因

遺伝子変異と疾患メカニズムが提起されることが

期待される。 

本研究の目的は、1)我々が日本人SSSに同定した

新規MYH6変異の機能解析を行うこと、2)家族性SSS

の網羅的遺伝子解析によって新規分子病態を探索

することである。 
 
Ｂ．研究方法 

MYH6変異が心拍数に与える影響は、ゼブラフィ

ッシュを用いて解析した。ゼブラフィッシュの内因

性myh6をノックダウンするために開始コドンを標

的したモルフォリノ(MYH6-ATG-MO)を作成し、

MYH6-ATG-MO単独、またはヒト野生型・変異MYH6 

RNAとともにゼブラフィッシュ受精卵に注入し、48

時間後に孵化後の心拍数を測定した。 

MYH6変異が心房筋の伝導速度に与える影響を

みるために、マウス心房筋細胞HL-1へMYH6プラス

ミドを遺伝子導入し、G418耐性安定発現細胞を得、

それを64点多電極アレイ上に撒き、電気刺激の伝導

速度を検討した。 

また、家族性SSSの網羅的遺伝子解析は、インフ

ォームドコンセントの得られた家族性SSS発端者30

症例を対象に、末梢血ゲノムDNAを抽出し、心機

能・心疾患関連459遺伝子の全エクソンを濃縮する

カスタム遺伝子パネルを作成し、次世代シークエン

サーを用いて網羅的にシークエンス解析を行った。

十分なdepthとcoverageを持った有効なシークエン

スであったことを確認したのち、日本人多型データ

ベースなどに登録のあるバリエーションを除外し、

サンガー法を用いて確認を行った。また家族例につ

いては同様にサンガー法でシークエンスを行い、家

系内集積が確認されたものを新規変異とした。 

 
（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）

に準拠して実施した。 
 
Ｃ．研究結果 



1. MYH6変異と機能異常 
最近のGWASから、MYH6の多型が安静時心拍数や

SSSの発症の危険性と関連することが明らかにされ
ている。これらの知見を基に、家族性SSS患者の中
にMYH6変異キャリアがいると推測し候補遺伝子検
索を行ったところ、ペースメーカを植え込んだ62歳
女性の SSS発端者に、 in-frame 3塩基欠損変異
(delE933)を同定した(論文１)。サルコメアの構造機能
調節に必須のミオシン結合タンパクC(MyBP-C)との
免疫沈降実験から、MYH6-delE933はMYPB-Cとの機
能的結合を修飾すること、MYH6-delE933を過剰発現
させた新生児ラット心筋細胞ではサルコメア構造が
破壊されたことから、心筋細胞のサルコメア構造の
機能連関を乱すことがMYH6変異のSSS発症メカニ
ズムであると推測した。 
 このMYH6変異が洞機能を傷害することをin vivo
で確認するため、ゼブラフィッシに内因性myh6のノ
ックダウン単独、または野生型・変異ヒトMYH6の過
剰発現との組み合わせを行い、48時間後に個体の心
拍数をした。myh6のノックダウン単独では徐脈が確
認されたが、野生型ヒトMYH6を過剰発現させた個体
ではmyh6が補償され、無処置の個体と同等の心拍数
を示した。しかし変異ヒトMYH6の過剰発現はmyh6
の補償効果はなく、無処置の個体よりも有意に脈拍
数は少なかった。以上のin vivoデータから、MYH6欠
失変異delE933は心拍数に関して機能喪失型変異で
あることが明らかになった。 
 次に、delE933が心房筋の電気生理学的特性に与え
る影響を調べるために、ヒトMYH6の安定発現HL-1
細胞を64点電極上にシート状に培養し、細胞間刺激
伝導に与える影響を観察した。その結果、
delE933-MYH6を発現したHL-1細胞では刺激伝導速
度が有意に低下していることが分かった。洞房結節
の中心部にはサルコメアがあまり存在しないことを
考え合わせると、MYH6変異は洞房結節周囲の心筋サ
ルコメアに構造異常をおこし、洞結節からの活動電
位が周囲に伝播されるのを機能的にブロックする
（exit block）と推測された。 
2. 原因が未解明の家族性SSS症例に対する網羅的遺
伝子スクリーニング 
これまでの候補遺伝子解析で変異が見つからない

日本人SSS患者30名に対して、459個の心疾患関連遺
伝子の網羅的変異検索を行った。既知遺伝子である
HCN4 (1例)、MYH6 (2例)以外に、新規原因遺伝子X(1
例)と転写因子TBX5(2例)に変異を同定した（未発表）。
遺伝子Xの変異が同定された家系は、3世代に渡る濃
厚な家族性SSSで罹患者を持つ家系だった。Xは洞房
結節や房室結節に発現し、心筋細胞間刺激伝播に関
与するタンパクをコードすることから、その機能喪
失型変異はSSSを説明しうるものであると思われた。
また今回変異を見出したアミノ酸部位は、この遺伝
子ファミリーを通じて保存されたアミノ酸部位であ
り、既にファミリー内の他の分子の結晶構造解析か

ら、この部位がXタンパクの機能に重要な部位であ
ることが判明している。遺伝子X変異は既知の原因
遺伝子であるSCN5Aなどとは生理学的役割が異なる
ことから、新たな家族性SSSの病態メカニズムを提
起しうる技術としての次世代シークエンサーの有効
性が示された。 

 
Ｄ．考察 
 本研究により、サルコメア構造を傷害するMYH6
遺伝子変異が心房筋の電気伝導特性を変化させるこ
とがSSS発症基盤であると推測された。MYH6は心房
中隔欠損の原因遺伝子としても知られており、その
変異体は今回の欠失変異と同様に心筋サルコメアを
破壊することが報告されていることから、サルコメ
アの形成維持異常という一つの細胞表現型が心臓の
発生異常と刺激伝導異常という2つの異なる疾患表
現型に結びつくかも知れない。今後もMYH6変異例の
集積を継続し、発生異常と刺激伝導異常の関係につ
いて検討を行いたい。 
 心機能・心疾患関連459遺伝子を対象とした網羅的
遺伝子スクリーニングにより新規原因遺伝子Xを見
出すことができ、新たなSSS分子病態を提示する機
会を得た。しかし、今回のスクリーニングでも原因
遺伝子を断定できない例が多く存在することも確認
された。これらの例では、対象とした459遺伝子以外
に異常があることも考えられるが、現在までに得て
いるシークエンスデータの中に異常があるかも知れ
ない。しかし生物学的な意義や知見が乏しいものが
多く、完全に病因因子として焦点を当てるには至っ
ていない。このような例に対しては生物学的知見の
集積と同時に、より多くの患者を集め、遺伝子解析
を実施することによって、疾患発症における負荷因
子となっているか検証する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 SSSの新たな分子基盤として、MYH6変異による心
房筋サルコメアの破壊が心房筋電気伝導速度を変え
ることを見出した。また新たな原因遺伝子Xを見出
すことができ、網羅的遺伝子スクリーニングの有効
性が示唆された。 
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 カテコラミン誘発性多型性心室頻拍の診断・治療・遺伝子背景に関する研究 
 

  研究分担者 萩原 誠久 東京女子医科大学 循環器内科 主任教授 
 

研究要旨 致死性不整脈により心臓突然死をもたらす遺伝性不整脈疾患
の中で、カテコラミン誘発性多型性心室頻拍（CPVT）は発症が若年である
ことが多く、頻度の少なさゆえに、その診断・治療、遺伝子背景について
の検討はまだ十分になされていない。当院におけるCPVTと診断された症例
のうち、リアノジン受容体の変異が発見された3例について、臨床像、薬物
治療、遺伝子変異による病態の検討を行ったのでここに報告する。 

 
 

Ａ．研究目的 
 カテコラミン誘発性多型性心室頻拍（CPVT）は、
きわめて稀な疾患であるため、その病態と遺伝子背
景、適切な治療法については検討の余地がある。こ
の研究の目的は、CPVTの症例において、その症状、
薬物及びデバイス治療、遺伝子背景と病態について
検討し、診断・治療についての一助とすることであ
る。 
 
Ｂ．研究方法 
 当施設循環器内科・循環器小児科に通院中のCPV
Tの症例について、発症年齢、薬物治療、ICD植込
みの場合作動の有無、合併する不整脈、遺伝子変異
などについて比較検討した。 
CPVTの診断基準は以下の通りとした。 
① 3頻拍以上、2種類以上のQRS波形を持つ心室頻

拍(VT)がカテコラミンまたは運動負荷で誘発さ
れ、 

② 電解質異常、心筋症、虚血性心疾患など多型性
心室頻拍の起こり得る病態が存在せず、 

③ QT延長症候群、Brugada症候群などが否定され
たもの。 

＜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）
に準拠して実施した。研究分担者は当大学倫理委員
会の承認を得ている。 
本研究では、インフォームド・コンセントの得ら

れた患者から末梢血を採取し、ゲノムDNAを抽出す
る。個人を特定できる情報を取り除き、代わりに患
者識別番号でコード化によって、試料や情報の由来
する個人を特定できなくする匿名化を行った。患者
に遺伝子異常が確認され、患者の血縁者についても
遺伝子検索をする必要がある場合には、十分な説明
と同意を得て検査を行った。必要な場合には、遺伝
子カウンセリングを行った。 
 
Ｃ．研究結果 
症例1．8歳男性。4歳時、保育園でリレーの練習で
列に並んでいた時に意識消失。近医（小児科）から
の紹介で当院受診、ホルタ―心電図で2方向性心室
頻拍（bdVT）を認め、CPVTの疑いで入院。 
ビソプロロールの内服を開始しし、VTは消失した
が、心室性期外収縮(PVC)が消失しないため、ビソ

プロロールの増量及びフレカイニドの内服を開始
した。その後多源性PVCは運動制限下で5-6/dayと少
なく抑えられている。しかし運動制限が守れなかっ
た際にはやはりホルタ―心電図でPVC、VTがみられ
る。RYR2遺伝子の変異（Exon 8, D179N, アミノ末
端）あり、両親には変異なし。 
 
症例2．27歳男性。11歳時、プールで水泳中に意識
消失。翌年再び水遊び中に意識消失し、救急搬送さ
れた。ホルタ―心電図で多源性PVCと徐脈、トレッ
ドミルで運動負荷時PVCが多いことからCPVTと診
断され、プロプラノロール内服を開始した。15歳時、
服薬を忘れて走った後で意識消失した。18歳で小児
科から内科へ紹介され、ピルジカイニドを追加され
た（他医のため詳細不明）。20歳時、ホルタ―心電
図で心房細動・粗動、発作性上室性頻拍、多源性V
Tあり、ICD植込みを施行したが、適切作動はなし。
発作性心房細動によるICDの頻回不適切作動があり、
22歳時、肺静脈隔離術を施行。翌年、心房細動が再
発し再度肺静脈隔離術施行し、その後持続する心房
頻拍に対しアブレーションを試みるも不成功。その
後はビソプロロールのみ服用で心拍数60台となっ
た。 
RYR2遺伝子変異はExon 100 V4771I、poreに近いou
ter helixに位置する。 
 
症例3．46歳女性。8歳時、プールで意識消失。その
後も何回か運動時の失神があり、てんかんの疑いで
抗てんかん薬を内服した。しかし、運動負荷心電図
でPVCが出現したため、11歳時、当院を紹介受診。
心筋生検で心筋細胞の肥大、配列異常、核の変性、
線維化があり、心筋疾患が示唆される。EPSでは異
常なく、プロプラノロールを内服開始した。24歳時、
プロプラノロール内服下のホルタ―心電図で多源
性PVC, nsVT(3連発)を認めた。42歳時、faintnessあ
り入院精査、ボスミン負荷ではPVC, VT出現なし、
トレッドミルではHR70以上で多源性PVCの2段脈
が出現、運動終了後HR40台以下でjunctional rhythm
が出現、2-3秒のpauseが頻発した。SSSの診断でペー
スメーカーまたはICD植え込みを勧めたが本人が拒
否し、プロプラノロールからフレカイニドへの置換
を試みたが徐脈のため一旦断念した。その後、本人
の承諾があってICD植込みを行い、プロプラノロー
ルにフレカイニドを追加した。適切作動なし。RYR
2遺伝子変異は アミノ末端（Exon14、 S415R、ア



[テキストを入力] 

ミノ末端）。 
 
Ｄ．考察 
 当院通院中のCPVT3例について、その病状と検査
結果、治療経過、遺伝子変異について検討した。発
症年齢は4歳から11歳、いずれも失神、多源性PVC
を認め、運動によりPVCが増加、または多型性心室
頻拍が出現する。β遮断薬は全例に、フレカイニド
は2例に投与されたが1例は徐脈のため一度断念し
た。ICDは小児の1例以外の成人2例に植込みを行い、
植込み後の適切作動はみられていない。RyR2遺伝
子変異は全例に認められ、うち2例はアミノ末端に、
1例はチャネルポアに近いouter helixであった。 
現在の不整脈ガイドラインでは、CPVTに対する

薬物治療としてβ遮断薬のみは欧米及び日本でclassI
に分類される。日本循環器学会のガイドラインでは
Caチャネル遮断薬（ベラパミル）がこれに追加され
ている。CPVT症例では、リアノジン受容体を介し
たSRからのCa放出が過剰で、その結果Na-Ca excha
ngerが活性化され、細胞内に流れ込む内向き電流に
より遅延後脱分極（DAD）が発生してPVCを発生さ
せる。フレカイニドはRyRのチャネルを直接抑制す
ることでDADを抑制し、PVCやVTを抑制すると考
えられ、近年国際研究によりCPVTの治療薬剤とし
て有効性が報告されている薬剤である。フレカイニ
ドが治療薬剤としてガイドラインに追加される日
は近いと思われる。 
また、CPVTにはSSSなどの徐脈性不整脈、またA

F, ATなどの頻脈性不整脈が合併することも報告さ
れているが、当院でも症例2に頻脈性不整脈、症例3
に徐脈性不整脈を認めている。前者はICD植込み後
の不適切作動の原因となる可能性があり、アブレー
ションなどの適切な処置が必要である。また、徐脈
性不整脈はβ遮断薬、Caチャネル遮断薬、I群薬を投
与する際に障害となり、導入の前に人工ペースメー
カーやICDの植込みが必要となる。 
生活指導として、特に若年者には運動制限が大切

である。服薬を遵守していても運動制限が守れなけ
れば、susVTを起こすきっかけとなる。児童におい
ては両親と共に本人にも運動制限についてよく説
明し、低年齢の時から習慣づける必要がある。 
遺伝子背景については、以前より世界的に多くの

報告がなされている。RyR2分子は、Naチャネルと
似た構造の分子が4個集合してできている4量体で
ある。当院でみられたアミノ末端の変異（2例）は、
隣り合うドメイン同士の結合に異常が生じる結果、
分子全体の構造そのものが変化している可能性が
ある。また、outer helixと呼ばれるポアに近い膜貫
通領域の変異は、チャネルのポアの構造や透過性に
変化が生じていることが推測される。いずれも細胞
やモデル動物を用いた機能解析が必要と思われる。 

 
 
Ｅ．結論 
 当院通院中のCPVTの3症例の臨床像と遺伝子背
景について報告した。CPVTの治療には、β遮断薬が
第一選択とされるが、フレカイニドが今後有用な薬
剤としてガイドラインに追記される可能性がある。
ICDは突然死予防に有効と考えられているが、頻脈
性不整脈を合併する症例では不適切作動が原因と
なることがあり、アブレーション治療を積極的に併
用していく必要がある。生活指導では運動制限が最
も重要である。リアノジン受容体の遺伝子変異につ

いては多くの報告があるが、当院の症例でみられた
アミノ末端の遺伝子変異は隣り合うドメイン同士
の結合の変化による分子構造の異常に、チャネルポ
ア近くにある変異では、チャネル機能の異常に、そ
れぞれ関与していることが推測された。 
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    研究課題：「遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン等の作

成に関する研究」 
    課題番号：H26-難治等(難)-一般-040 
    研究代表者：所属機関 滋賀医科大学 
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                所属機関 慶應義塾大学 
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１ 研究目的 
遺伝性不整脈疾患の突然死の原因の病態

解明および早期診断、有効な治療法の検索
を目的とする。当該疾患の患者において原
因遺伝子を同定した上で、疾患特異的iPS
細胞を作成し、各種研究、解析を行う。ま
たその結果を速やかに実臨床へフィードバ
ックし、診断基準・重症度分類・診療ガイ
ドライン等の作成に貢献する。 
 

２ 研究方法 
慶應義塾大学病院循環器内科を外来通院

または入院加療を行っている患者に対し、
QT延長症候群、ブルガダ症候群、家族性心
房細動、家族性ペースメーカ症候群などの
当該疾患を有している者に対し、書面にて
説明と同意を得た上で遺伝子解析目的の採
血を行った。またそれぞれの疾患特異的iP
S細胞を作成し（QT延長症候群は1,2,3,7
型）、不整脈の病態解明、薬効評価などを
行った。 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析にあたり、本研究の目的、方
法、同意書などは慶應義塾大学病院の倫理
委員会によって承認されたものである。な
お遺伝子解析にあたり研究対象全患者には
書面を用いて説明し同意書を得た。 

 
３ 研究結果 
QT延長症候群患者の家系において1型1

名、2型2名、3型/ブルガダ合併1名、7型3
名の患者からiPS細胞を作製した。1型では
疾患特異的iPS細胞を作製した。1型QT延長
症候群の患者での基礎的検討では、IKr遮断
薬であるE4031はコントロールおよび患者由
来iPS細胞でFPDを延長させ、不整脈が発生し
た。またIKs遮断薬であるchromanol 293Bは
患者由来のiPS細胞のFPDは延長させず、本患
者におけるIKsの障害が示唆された。3型/ブル
ガダ合併の患者由来ではLQT3型の表現型
の再現が可能であった。SCN3Bのノックダ
ウンによりブルガダ症候群の表現型の再現
が可能であった。7型の患者ではCa過負荷
が観察され不整脈源性のメカニズムを証明
した。 

 
４ 考察 
この新しい解析手段は従来のパッチクラ

ンプを用いた解析と結果が一致し、本解析
は有用な手段であることが示された。 

 
５ 評価 
1）達成度について 
H26年度の研究達成度はQT延長症候群の

各型およびブルガダ症候群のiPSモデルの
作成、病態解析はほぼ終了している。現在
は家族性ペースメーカ症候群、J波症候群に
ついても解析を行っている。来年度以降は
さらなる病態解明につながる解析および他
の遺伝性不整脈疾患についても解析を拡げ
ていく。 

 
2）研究成果の学術的・国際的・社会的

意義について 
本研究はiPS細胞という世界的にもトピ

ックとなっている手段を用いての解析であ
り国際的にも競争の激しい分野となってい
る。またその解析対象を難治性で突然死を
来す疾患としており社会的にも大変意義の
ある研究分野となっている。 

 
3) 今後の展望について 
今後は他の遺伝性不整脈疾患、特に家族

性心房細動、進行性伝導障害、不整脈源性
右室心筋症などの解析も順次行っていく予
定である。また遺伝子解析による診断およ
びリスク評価の確立、疾患特異的iPS細胞か
ら新規の治療法の開発を検索する。 

 
4）研究内容の効率性について 
本研究は慶應義塾大学病院の循環器内科

教室で行っており、当該患者のサンプル収
集、その基礎的解析を同施設内で効率的に
行っている。また共同研究者間で定期的に
情報交換を行い、解析を進行させている。 

 
６ 結論 
疾患特異的iPS細胞の作成により、不整

脈の病態解明、薬効評価などが可能になっ
た。またこの新しい解析手段は従来のパッ
チクランプを用いた解析と結果が一致し、
本解析は遺伝性不整脈疾患の病態解明にお
いて有用な手段であることが確立された。 

 
７ 研究発表 
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3. 田中 敦史(慶応義塾大学 医学部循環器
内科), 湯浅 慎介, 野出 孝一, 福田 恵
一．患者特異的iPS細胞を用いた肥大型
心筋症の疾患モデリングと新規発症メ
カニズムの解明．本循環制御医学会総会
プログラム・抄録集 35回 Page119(20
14.07)  

4. 中嶋一晶, 相澤義泰, 伊藤章吾, 樫村晋,
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小崎健次郎, 福田恵一, 高月誠司. ラミ
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e of two distinct fascinating cardiovascu
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 left ventricular non-compaction and vas
ospastic angina. Int J Cardiol. 2014 Jun
 15;174(2):e54-6. 

2. Sano M, Kamitsuji S, Kamatani N, Hon
g KW, Han BG, Kim Y, Kim JW, Aiz
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 Genome-wide association study of elect
rocardiographic parameters identifies a n
ew association for PR interval and conf
irms previously reported associations. H
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ocus on J waves. Heart Rhythm. 2014 
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n Koden Systems. PLoS One. 2014 Sep
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 平成26年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

『遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン等の作成に関する研究』 

分担研究報告書 

 

小児期QT延長症候群の遺伝子基盤に基づいた病態解明と診断・治療法の開発 
 

研究分担者 吉永正夫1) 

分担協力者 緒方裕光2)、牛ノ濱大也3)、堀米仁志4)、住友直方5)、岩本眞理6) 高橋秀人7)、長嶋正實
8)、 

所   属 1)国立病院機構鹿児島医療センター、2)国立保健医療科学院研究情報支援研究センター、
3)福岡市立こども病院・感染症センター循環器科、4)筑波大学附属病院 茨城県小児地域

医療教育ステーション、5)埼玉医科大学国際医療センター小児心臓科、6)横浜市立大学

附属病院、7)福島県立医科大学医学部放射線医学県民健康管理センター情報管理・統計

室、8)愛知県済生会リハビリテーション病院、 

 

研究要旨 

【目的】小児期QT延長症候群の遺伝子基盤に基づいた病態解明と診断・治療法を開発するた

めに、学校心臓検診（以下、心検）で抽出された患児のKaplan-Meier法による累積症状出現頻

度、多変量解析による症状出現の危険因子を検討すること。【対象と方法】20歳以下のLQTS患
児489名を対象とし、心検でスクリーニングされた群（心検群）、症状が出現したため病院を受

診した群（臨床群）、家族検診で受診、あるいは偶然診断された群（その他群）の3群に分類し

た。累積症状出現頻度の推定にはKaplan-Meier Methodを、群間比較にはlog-rank testを用いた。

診断後の症状出現のリスクファクターの解析にはmultiple logistic regression analysisを用いた。片

側でP < 0.05 を有意とした。【結果】計489名のLQTS患児のうち、心検群316名、臨床群69名、

その他群104名であった。遺伝変異の判明した患児の中でみると、LQT1、LQT2、LQT3の頻度

は3群間で有意差を認めなかった。診断前後での運動が誘因になる頻度をみると、心検群、その

他群では差がなかったが、臨床群では有意に増加していた (P=0.049)。一方、水泳が誘因とな

る頻度は心検群で有意に低下していた (P=0.002)。臨床群、その他群では差はなかった。累積

症状出現頻度は心検群 28.3%、臨床群 100%、その他群34.6%であった。診断後の症状出現予測

因子は心検群では長いQTc値 (P=0.03)、経過観察期間 (P=0.001)、臨床群では低年齢診断 

(P=0.01)、診断時の徐脈 (P=0.007)、診断前の症状の回数 (P=0.04)であった。その他群では心検

群と同様、長いQTc値 (P=0.02)、経過観察期間 (P=0.02)であった。【結論】心検群の累積症状出

現頻度は28.3％であり、心検でスクリーニングされた患児も、臨床群と同様、長期間のフォロ

ーが必要と考えられた。水泳処方については守られていたが、LQTS患児に対する運動処方につ

いて再検討が必要と考えられた。 

 

A. 

研究目的 

 QT延長症候群 (LQTS) は心電図上QT延長を

示し、症状として失神、突然死、蘇生された心停

止を示す遺伝性不整脈疾患の一つである1-3。現在ま

で15の責任遺伝子が証明され4、健常新生児の2,000

人に一人に責任遺伝子が証明されている5。 

 1957年に難聴とQT延長を伴う4例が報告され

て以来6、LQTSの病態、診断、治療への理解は急速

に進んでいる1,5。現在までにLQTS患者全体での2、

または小児期7、思春期8、成人9における最終的な

累 積 症 状 出 現 頻 度  (cumulative prevalence of 

symptoms) およびリスク評価については多くの報
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告がある。 

 日本では小学校1年、中学校1年、高校1年生の

全員に対して学校心臓検診（以下、心検）による

心電図スクリーニングが行われ、多くのQT延長を

示す児童生徒が抽出されている3。心検により診断

される頻度は中学生で1,200人に一人である10。現在

まで、多数例を用いての心検で抽出されたLQTS患

児の累積症状出現頻度および危険因子の解明は報

告されていない。 

 本研究において、心検で抽出された患児の

Kaplan-Meier法による累積症状出現頻度、多変量解

析による症状出現の危険因子を検討した。 

 

B. 研究方法 
1. 対象 

 20歳以下のLQTS患児489名。2003年2月より

2005年3月までは鹿児島大学医学部小児科に、2005
年4月から2014年12月までは国立病院機構鹿児島

医療センター小児科に小児期LQTS患児として登

録された例とした。対象を、心検でスクリーニン

グされた群（心検群）、症状が出現したため病院を

受診した群（臨床群）、家族検診で受診、あるいは

偶然診断された群（その他群）の3群に分類した。 
2. QT延長のスクリーニング基準、LQTS診断基準 

 本研究においては、QT延長のスクリーニング

基準、LQTSの診断基準は主治医の判断によった。

日本小児循環器学会はQT延長のスクリーニング基

準として、心拍数75未満の場合Bazett補正による

QTc値 (QTcB) ≥ 450 ms、75以上の場合QTcB ≥ 500 
msを推奨してきた11。Bazett補正では高心拍数帯で

は過剰補正することが知られているので、現在で

は日本小児循環器学会ではFridericia補正 (QTcF) 
による基準値12を推奨している13。LQTSの診断につ

いては多くの小児循環器医は最終診断として

Scoring systemを用いていると考えられる14,15。 
3. QT間隔の測定 

 全ての心電図は 25 mm/s の速度で記録され

たものを用いた。QT/RR間隔の測定は本研究のため

に一人の研究者 (MY) が再計測した。V5またはⅡ

誘導を用い、連続3心拍のQT間隔を接線法にて測定

した。個々のQT/RR間隔でQTcBまたはQTcF値を算

出し、統計学的解析には3心拍の平均値を用いた。 

4. 統計学的解析 

 統計学的解析にはunpaired t-testかFisher’s exact 
probability testを用いた。累積症状出現頻度の推定

に は Kaplan-Meier Method を 、 群 間 比 較 に は

log-rank testを用いた。診断後の症状出現のリスク

ファクターの解析は初めにmonovariate logistic 

regression analysisを行い、有意であったものについ

てmultiple logistic regression analysisを行った。統計

学的解析にはIBM® SPSS® Statistics Version 21.0 

(IBM Japan, Ltd., Tokyo, Japan)を用い、片側でP < 

0.05 を有意とした。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究の内容は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の、2005年4月から

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。 
 

C. 研究結果 

1. 対象 
 計489名のLQTS患児のうち、心検群316名、臨

床群69名、その他群104名であった（表1）。心検群

のQTc値は臨床群より有意に低く、その他群より有

意に高かった。心検群のLQTSおよび心臓突然死の

家族歴は、臨床群、その他群より有意に低かった。

遺伝変異の判明した患児の中で、LQT1、LQT2、
LQT3の頻度は3群間で有意差を認めなかった（表2）。 

2. 各群の症状出現の頻度 

 心検群では、既に22例 (7%) に症状が出現し

ていたが、診断されていなかった（表3）。診断後

の症状出現頻度は心検群28例 (9%)、臨床群32例 

(46%)、その他群16例 (15%)であり、心検群の症状

出現は臨床群の症状出現より有意に少なかった 

(p=0.000)。突然死例は、心検群1例 (心検群の0.32%）、

臨床群4例 (臨床群の5.8%)であった (表3)。 
 診断前における運動、水泳、感情変動、安静/

睡眠、その他/不明が誘因となる頻度は、心検群と

臨床群間で有意差はなかった。診断後も同様であ

った。ただ、診断前後での運動が誘因になる頻度

をみると、心検群 (36% vs 39%)、その他群 (29% vs 

50%)では差がなかったが、臨床群では有意に増加

していた (33% vs 56%, P=0.049)。一方、水泳が誘

因となる頻度は心検群では有意に低下していた 

(32% vs 0%, P=0.002)。臨床群 (20% vs 6%, P=0.09)、
その他群 (0% vs 13%, P=0.49)では差はなかった。 

3. 累積のEvent-free頻度 

 累積のEvent-freeの頻度は抽出群 71.7%、臨床

群 0%、その他群 65.4%であった (図2）。累積症状



[テキストを入力] 

出現頻度はそれぞれ、28.3%、100%、34.6%になる。 

4. 診断後の症状出現予測因子 
 Multiple logistic regression analysisでみた診断

後の症状出現予測因子は心検群では長いQTc値 

(P=0.03)、経過観察期間 (P=0.001)、臨床群では低

年齢診断 (P=0.01)、診断時の徐脈 (P=0.007)、診断

前の症状の回数 (P=0.04)であった。その他群では、

心検群と同様長いQTc値 (P=0.02)、経過観察期間 
(P=0.02)であった。 

 

D. 考察 
 今回の研究で、心検で抽出されたLQTS患児の

累積症状出現頻度は28.3％であること、遺伝学的検

査が行われた例では主要なLQT1、LQT2、LQT3の3
型で頻度に差がないこと、診断後、水泳が誘因と

なる頻度が有意に低下すること、がわかった。 

 現在まで、心検でスクリーニングされたLQTS
患児の累積症状出現頻度は不明であった。今後、

心検のcost-effectivenessを検討するうえで重要なデ

ータになると考えられる。 
 心検群での突然死者は1例 (女児) であり、睡

眠中に死亡していた。睡眠中の死亡であるため詳

細は不明であるが、最初のLQTS関連症状と考えら

れた。このようなhigh risk者のrisk factorを特定する

必要がある。 

 LQTS患児の生活習慣の改善においては、運動、

水泳に対する処方は特に重要と考えられる。興味

深いことに心検群では水泳が誘因になることが診

断後有意に減少していた。小児にとって水泳の制

限は苦にならないこと、あるいは水泳処方の説明

が行き届いていることが推察される。反対に、運

動が誘因となっている患児の頻度は減少せず、臨

床群では有意に増加していた。運動制限は症状出

現防止に推奨されるべき項目であるが、実際には

守られていないことが推察される。今後の検討が

必要である。 

 心検群での診断後の症状出現のリスクファク

ターは長いQTc値と経過観察期間であった。累積症

状出現頻度が28.3％に昇ることを考えると、心検で

スクリーニングされた患児も、臨床群と同様、長

期間のフォローが必要と考えられた。 
 

E. 結論 

 心検群の累積症状出現頻度は28.3％であり、心

検でスクリーニングされた患児も、臨床群と同様、

長期間のフォローが必要と考えられた。死亡例は

最初のeventで死亡しており、high risk患児の抽出が

重要と考えられる。LQTS患児に対する運動処方に

ついての再検討も必要と考えられた。 

 
（付記） 

本報告は論文 (参考文献16) として投稿中であ

る。Priorityは投稿中論文にある。 
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図の説明 

図1 診断前後での誘因の変化（文献16を改変） 

 症状出現者数に対する運動 (a)、水泳 (b)が誘

因となった症例数 

図2 各群における Event-freeの頻度（文献16を

改変） 
 累積のEvent-freeの頻度は抽出群 71.7%、臨床

群 0%、その他群 65.4%であった。累積症状出現頻

度はそれぞれ、28.3%、100%、34.6%になる。 
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研究要旨 
【目的】先天性 QT 延長症候群(LQTS)は基本的に心電図の QT 時間延長で診断されるが、
それ以外に遺伝子型によって特徴的な T 波形態を示すことが知られている。これは再分
極過程の不均一性に由来すると推測され、心室頻拍(VT)の発症にも関連する。そこで独
立成分分析(ICA)および主成分分析(PCA)を用いて T 波の不均一性を評価し、LQTS の診断
および VT 発症予測における有用性を検証した。【対象】遺伝子検査で診断が確定した
LQT1: 22 例と LQT3: 12 例を対象とした。健常者 30 例を対照群とした。【方法】生体アン
プ MA1000 (TEAC)を用いて体表面 10 チャネル波形を 2,048Hz で記録し、A/D コンバータ
EC2360 (Elmec) でデジタル化した。T 波領域を対象として Wavelet によるノイズ処理を行
った後、PCA およびランダムノイズ付加法を用いた Radical ICA で解析した。【結果】PCA 
の結果: PCA ratio (第 2 主成分／第 1 主成分比)は対照群: 14.1±11.8%、LQT1: 31.6±21.3%、
LQT3: 35.9±22.1%で LQTS が有意に高値(p＜0.01)を示した。ICA の結果: 対照群全例で T
波は 4 つの基本独立成分(IC)から構成されていたのに対して、LQT1 (QTc 509±48ms) では
5-6 個、LQT3 (QTc 486±17ms)では 6-7 個の IC が検出され、LQTS 症例を明確に鑑別でき
た。IC 数が多いほど PCA ratio は高い傾向を示した。LQTS における LQT 関連症状有群と
無群の比較では IC 数と PCA ratio に有意差はなかったが、失神や VT を伴った症例が少な
く十分な検討ができなかった。また、LQT3 でメキシレチン内服有の方が無よりも QTc
は有意に低値を示した(QTc 468±24 vs 504±27ms)が、IC 数と PCA ratio は有意差がなかっ
た。【まとめ】LQT1,3 はいずれも ICA によって過剰な T 波成分が検出され、PCA ratio も
有意に高値を示した。これは再分極過程の不均一性を示していると推定される。さらに
症例を増やして検討することによって、VT 出現や生命予後の予測に応用できる可能性が
ある。 

 
Ａ．研究目的 

先 天 性 QT 延 長 症 候 群 (congenital long QT 

syndrome, LQTS)は運動時、精神的緊張時、ときに

安静時に心室頻拍 (ventricular tachycardia, VT)、

torsade de pointes (TdP)を発症し、失神、突然死を呈

する遺伝性不整脈疾患で、その頻度はおよそ2500

人に1人とされる。近年、その原因が心筋細胞のイ

オンチャネル蛋白をコードする遺伝子の変異にあ

ることが解明され、遺伝子型によってLQTS1型～13

型まで分類されている。基本的にLQTSは心電図上

のQT時間の延長に基づいて診断されるが、その延

長の程度が境界域の場合やT波の終点が不明瞭で

計測が困難な場合は診断に迷うことがある。また、

QT時間は自律神経、心拍数、薬物などの影響を受

けて変動するため、1回の心電図記録では診断に至

らないこともある。 

LQTSの心電図のもう一つの特徴はT波形態の異

常である。LQTSは変異イオンチャネルの種類によ

ってある程度特徴あるT波形態を示すことが注目

されている[Moss AJ et al. Circulation 1995; Zhang L, 
et al. Circulation 2000]。 

QT延長の程度が境界領域であってもT波形態の

特徴からLQTSが診断されることもある[Couderc JP, 
et al. Heart Rhythm 2006]。我々は、LQTSのT波形態
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に特徴があるのは、再分極過程の異常に基づく過剰

な波形成分がT波に含まれるためであるという仮

説を立て、独立成分分析 (independent component 

analysis, ICA) お よ び 主 成 分 分 析  (principal 

component analysis, PCA)を用いてこの過剰成分の

検出を試みた。PCAによるT波の解析が心筋再分極

過程の不均一性の評価に有用であることは以前か

ら報告され、LQTSの診断のみならず[Priori SG, et al. 
Circulation 1997]。心血管系リスクや不整脈基質の検

出に応用されている [Okin PM, et al. Circulation 

2002]。一方、ICAの応用を試みているのは我々のグ

ループ以外にはほとんどない[Horigome H, Ishikawa 

Y, et al. Circ Arrhythm Electrophysiol 2011]。 
本研究では、遺伝子解析で確定しているLQT1型

と3型患者を対象として、心電図のT波領域をICAお
よびPCAを用いて解析し、両者の結果の相関をみる
と同時に、LQTSの診断精度、不整脈発症リスク判
定における有用性を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

［対象］ 

遺伝子検査でLQTSタイプ1 (KCNQ1変異) が確

定しているLQTS患者22例（年齢21.6±13.3歳、女性

11例）およびLQT3 12例（年齢17.2±13.9 歳、女性5

例）を対象とした。失神、痙攣、救命された心停止

（aborted cardiac arrest、ACA）の既往のあるもの、

または心電図でVT/TdPが確認されているものは

LQT1で22例中15例、LQT3では12例中3例であった。

QTc （ Bazett補正： QT/√RR ）はLQT1 で 426-590

（509±48.4）msec、LQT3で420-531（486±17）ms

であった。LQT1では13例がβ遮断薬を内服中、その

うち2例でメキシレチン、2例でベラパミルが併用さ

れていた。また、LQT3では12例中6例でメキシレチ

ンを内服していた。心肺疾患を伴わず、薬剤を内服

していない健常人30例を正常対照群とした。なお、

LQTS症例、健常者ともに、心電図記録の前に本研

究の目的、方法、予想される結果について説明の上、

同意を得て行った。 

 

［方法］ 

1) データ・サンプリング（心電図記録） 

心電図記録はできるだけ電気的ノイズが少ない

検査室で蛍光灯を消し、生体アンプ (TEAC社製、

MA1000)を用いて行った。体表面電極には20個のア

クティブ電極（TEAC社製Au1）を使用し、時定数

3.0秒、1,024 Hzで10チャネルの時系列データとして

収集した。チャネル1は第Ⅰ誘導、チャネル2は第Ⅱ

誘導、チャネル3は第Ⅲ誘導、チャネル4-9は胸部と

左足間の双極誘導で、それぞれ通常の12誘導心電図

のC1-C6（たとえばC1は第2肋間胸骨右縁・左足間

の双極誘導）に相当する。チャネル10は4C9で、第

4肋間胸骨左縁とちょうどその背中側の位置との双

極誘導とした。データはA/Dコンバータ(Elmec社製、

EC-2360)を用いてデジタル化し、パーソナルコンピ

ュータに保存した。C1-C6のデータは以下の式によ

りV1-V6に変換した。 

Vi=Ci + (II+III)/3 （ここでi=1～6） 
 

2) 心電図データの解析 

 データ解析の概略は以下の①～④のステップ

から構成されている。①～③の詳細については筆者

らの論文（Horigome H, Ishikawa Y, et al: Circ 

Arrhythm Electrophysiol 2011; 4: 456-464）およびそ

のsupplementに記載されている。 

① T波領域を対象としたウェーブレット変換

によるノイズ処理 
 デジタル化された心電図データのJ点から次心

拍の p 波の直前までを対象として、 universal 

threshold法とStein unbiased risk estimate threshold法
を併用したハイブリッド閾値法を用いてノイズ処

理を行った。近似波形と原波形の近似度は、逆ウェ

ーブレット変換により、各ピーク、屈曲点を確認す

ることにより行った。 

② ランダムノイズ負荷法を用いたradical ICA 

 ICAの結果が局所的な最大値・最小値（local 
extrema)の影響を受けないように、標準偏差の倍数

でノイズを発生させてランダムに負荷してradical 

ICAを行った。 
③ ICAの結果からベストモデルを選択 

 radical ICAは、行う度に異なる結果が出るとい

う特徴がある。各例で繰り返し160回ずつ行った

ICAから最適のモデルを選択した。 

④ PCA 

T波領域のみを対象としたPCAを行った。PCAは

高次元データが特定の方向に広くばらつくことを

利用して、その特定の方向を抽出する方法である。

もっとも大きなばらつきを持つ方向が第1主成分、

第1主成分と直交し、次に大きなばらつきを持つ方

向が第2主成分、以下同様である。得られた結果か

ら、各例の第2主成分／第1主成分比(PCA ratio)を算

出した。 
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例）LQTS症例のデジタル心電図独立成分分析

LQTS症例の標準体表面心電図（上図）の
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図3 IC数とPCA ratioの関連 
 左から健常対照例 (IC数4)、LQT3でIC数5、LQT3
でIC数6のPCA ratioを示す。IC数が多いほどPCA 
ratioは高値を示した。 
 

 

 
図4 LQT3の症状の有無とPCA ratioの関連 
健常群(左)に比べてLQT3ではPCA ratioが有意に

高値を示したが、症状なし(中)と症状あり(右)では有
意差がなかった。 
 
■LQT3におけるメキシレチン投与の有無とQTc値 
 
メキシレチン投与「あり」(n=6)と「なし」(n=6)

の群の比較ではQTcは「あり」群で有意に低値を示
したが、IC数とPCA ratioに有意差はなかった。図5
にLQT3のメキシレチン投与の有無とQTcの関連を
示した。 
 

 

 
 
図5 LQT3におけるメキシレチン投与の有無とQTc
値 
 左がLQT3でメキシレチン投与なし、右がLQT3で
メキシレチン投与ありのQTc値を示す。後者で有意
に低値を示した。しかし、メキシレチンの有無で、
IC数やPCA ratioに有意差はなかった。 
 
D．考察 

＜ICAの応用＞ 
ICAは近年開発された多変量解析の手法であり、

観測された混合信号を加法的な成分に分離する方

法である。各成分はガウス的でない相互に独立なも

のを想定する。臨床応用としては、妊婦の腹壁上で

記録される胎児心電信号を母体の信号と分離する

方法として導入されたのが始まりであるが、自然科

学、社会現象、経済学など様々な分野で応用され、

その有用性が認められている。ICAでは、通常fast 

ICAが用いられるが、雑音の影響を受けやすいこと、

得られるICの数が予測できないこと、各ICの大きさ

と方向が不明であることなどの問題が指摘されて

いる。また、施行するたびに異なる結果が得られる

という問題もある。今回用いたRadical ICAではノイ

ズ負荷なしでは同一の結果が得られるが、 local 

extremaに陥るのを防ぐためにノイズ負荷を行った。

また、ICAでは独立成分の個数が決定できないため、

得られた複数の結果からベストモデルを選ぶのが

重要と考えられた。 
 

＜ICAのLQTS診断への応用＞ 

LQTSは基本的に心電図のQT時間の延長によっ

PC
A
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て診断されるが、心筋再分極過程の異常によってT

波形態が変化することが知られている。心筋イオン

チャネルの遺伝子異常のタイプとT波形態には関

連がみられ、Mossら[Moss AJ et al. Circulation 1995]、

Zhangら[Zhang L, et al. Circulation 2000]はT波形態

の定性的な解析がLQTSタイプ1～3の鑑別に有用で

あることを示した。しかし、それらの方法は視覚的

な経験に頼る部分も多く、明確に分類できない症例

も少なくない[Kanters JK, et al. Heart Rhythm 2004]。 

我々はLQTSの心電図の新しい解析法としてT波

領域にICAを適用することにより、正常では検出さ

れない過剰なT波の構成成分を検出でき、ICAが

LQTSの診断に応用できることを報告してきた

[Horigome H, Ishikawa Y, et al. Circ Arrhythm 
Electrophysiol 2011]。本報告書でも示しているよう

に、健常例のT波は4個の独立成分(IC)から成り立っ

ているのに対して、LQTSのT波は過剰な成分が含

まれていて、LQT1では全例で5個か6個、LQT3では

全例で6個か7個のICが検出された。これはIC一つ一

つがそれぞれ別個のイオンチャネルに対応してい

るという意味ではない。また、過剰なICが変異チャ

ネルに対応しているという意味でもない。再分極過

程は多くのチャネルの総合的バランスによって形

成されT波として表現される。過剰成分も、その再

分極成分の１つという意味である。対象数が少ない

ため、今後大きな集団における追試が必要であるが、

今回の対象の範囲内ではLQTS診断における“IC数

≧5”の感度・特異度はいずれも100％となる。LQTS

のQT時間は自律神経機能や薬剤によって変動する

ばかりでなく、明らかなQT延長を示さない症例す

らある6)。実際に今回検討したLQTSのなかにはQT

時間が正常な症例も含まれていたが、その場合も

ICAにより5個以上のICが検出された。βブロッカー

やメキシレチンなどの抗不整脈薬を内服中の患者

でも同様に5個以上のICが検出された。このことは

ICAを用いることによって、再分極過程の過剰な成

分、すなわちT波の形態異常の原因となっている成

分がQT時間に影響されずに検出できることを示唆

している。 

 

＜心筋再分極過程の不均一性の評価＞ 
心電図のT波形態を解析して再分極過程のばら

つき（heterogeneity）を評価することは、不整脈の

発生基質や心血管系死亡のリスクを知る上で有用

であり、様々な解析法が提唱されている。LQTSに

おいてもVT/TdPは心筋の心内膜面、外膜面、M細

胞層の再分極過程の不均一性によって発生すると

考えられていて、その不均一性を評価する方法とし

てもっとも知られているのは標準12誘導心電図を

用いたQT dispersion（誘導のなかで最大QT時間から

最小QT時間を引いた値）である。しかし、QT end

の判定が困難な誘導があると正確なdispersionを求

められない。また、異なる誘導の波形であっても同

一の心筋内電流双極子を違う方向から見ているだ

けの可能性もあり、必ずしも心筋再分極の不均一性

を反映しているとは言えない[Batchvarov V, et al. 
Prog Cardiovasc Dis 2000]。T波の頂点から終点ま

での時間(T peak-T end, TpTe)は比較的求めやすい指

標で、心臓全体の再分極過程のtransmural dispersion
を反映すると考えられている。LQT2ではLQT1より

もTpTeが長く、両者を鑑別できる可能性があるが、

心室頻拍の予測はできなかったと報告されている

[Kanters JK, et al. J Electrocardiol 2008]。しかしなが

ら、TpTe も上記のQT dispersionと同様の問題点を

含んでいる可能性がある。T波形状の半定量的解析

法としてはmorphology combination score (MCS)があ

る。これはT波の非対称性、平坦化、ノッチの程度

をスコア化したもので、薬剤の再分極過程へ影響を

評価するのに有用とされている[Graff C, et al. Drug 

Safety 2009]。 

Hill の公式を用いてT波をS字カーブに近似し、

その積分から得られる指標でLQT1とLQT2を鑑別

できるという報告もある[Kanters JK, et al. Heart 

Rhythm 2004]。 
 

＜ICAとPCAの結果の比較＞ 

従来、多変量解析による再分極過程の定量的評価

法としてはPCAを用いた報告が多く、PCA ratio（第

2 主成分／第 1主成分比で、値が大きいほど

heterogeneityは大きい）はLQTSの診断[Priori SG, et 
al. Circulation 1997]や心血管系死亡の予測[Okin PM, 

et al. Circulation 2002]に有用であることが報告され

ている。本研究でもLQTSのT波をPCAで分解すると

第4主成分まででほとんどが説明され、PCA ratioは

健常者と比べて高値をとることが示された。しかし、

その値は健常者とオーバーラップがあり、LQTS診
断における特異度は高くなかった。ICAとPCAの結

果を対比してみると、ICAで6個のICが検出された

症例ではPCA ratioも有意に高値を示した。これは

IC6個の症例の方がIC5個よりもheterogeneityが高い
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ことを示しているという解釈もできるが、今回の検

討では、失神などの症状やVT/TdPが確認されてい

る症例が、無症候例に比べてICの数が多い、または

PCA ratioが高値を示すという結果は得られなかっ

た。その理由の一つは症例数が少ないためと考えら

れる。今後症例数を積み重ねることにより、LQTS

のイベント発生予測に利用できれば、ICAはさらに

有用な方法になると考えられる。 
 
Ｅ．結論 

T波領域のICAにより、LQT1、LQT3ともに全例

で再分極過程の過剰な成分が検出されICの数で

LQTSを診断できる可能性が示された。その診断感

度、特異度はPCAよりも良好であった。しかし、今

後、遺伝子を含む臨床情報を知らされていない者で

ICA、PCAを施行し、本法の有用性を検証する必要

がある。また、ICの数やPCA ratioによるVT/TdPの
発生や生命予後を予測できるかどうかについても、

さらに症例数を増やして検討する必要がある。 
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研究要旨 
本研究は、本邦における小児Brugada症候群の特徴、重症度、治療基準を作成する

ことを目的に行なった。9例(平均年齢10.4±5.6歳、男8例；89％、女1例；11％)の小児
Brugada症候群で、遺伝子検索を7例(78％)に行い、SCN5Aの遺伝子異常を認めたもの
は5例(71％)存在した。洞機能不全を4例(44%)、心室頻拍を2例(22%)、心房頻拍を2
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22. 住友直方：先天性心疾患における不整脈治療
の最前線、循環器内科、75(1); 52-58, 2014 

23. 住友直方：コラム「基礎疾患を認めない不整脈
の管理基準」の改訂、平成 25 年度版学校保険
の動向、2014 

24. 住友直方：小児不整脈の学校生活管理指導
ガイドライン（2013）、特集小児循環器領域 up 
to date、小児科、55（1）：55-54, 2014 

25. 住友直方：小児循環器専門医のための総説、
学校心臓検診、学校生活管理指導表、日本
小児循環器学会誌、30(1): 11-21, 2014 

26. 住友直方：頻拍性不整脈、小児科診療 増刊
号、77：378-381, 2014 

27. 住友直方：小児拡張型心筋症における典型的
同期不全パターンに関する検討、QT 延長症候
群、カテコラミン誘発多形性心室頻拍、突発性
心室細動、および若年性突然死例における
CALM1、CALM2、CALM3 遺伝子変異の発
現分布と発現率、AHA レポート 2013 

28. 住友直方：カテコラミン誘発多形性心室頻拍
(CPVT)、QT 短縮症候群(SQTS) 「遺伝性不
整脈の診断とマネージメント」Expert Consensus 
Statement を踏まえた遺伝性不整脈の診断とマネ
ー ジ メ ン ト 、 CARDIAC PRACTICE ：
25(2);111-117, 2014 

29. Naokata Sumitomo: Review. Device therapy in 
Children and Patients with Congenital Heart 
disease, Journal of Arrhythmia, 2014; 30(6) 
428-432 

30. Naokata Sumitomo: Editorial Comment. 
E1784K Mutation in SCN5A Gene and Overlap 
Syndrome, Circulation Journal, 78(8); 1839 – 
1840, 2014  

31. 住友直方：心室頻拍、心室細動「小児疾患診
療のための病態生理１ 改訂 5 版」、小児内
科：46；366-373, 2014 

32. 住友直方：小児不整脈の診断ガイドライン、
特集:小児循環器診療のいま、小児内科、
47(2): 247-254,2015 

 学会発表 
2. Sumitomo N: Invited Lecture, APPCS 2014 EP 

Work Shop Fetal and Neonatal Arryhthmias, 
Neonatal Atrial Flutter: Acute and long term 
management, , The 5th Congress of Asia Pacific 
Pediatric Cardiac Society (APPCS 2014), New 
Delhi, India, 2014.3.6 

3. 住友直方：特別講演「小児における遺伝性不
整脈」、第 23 回 近畿不整脈フォーラム、大阪、
2014.7.19 

4. 住友直方：特別講演「運動と小児不整脈」、第
14 回 群 馬 ス ポ ー ツ 医 学 研 究 会 、 高 崎 、
2014.7.29 

5. 住友直方：器質的心室頻拍（先天性心疾患）
日本不整脈学会カテーテルアブレーション
関連秋期大会 2013、カテーテルアブレーシ
ョン研修セミナー, 新潟、2014.10.11 

6. 住友直方：学校健診で注意すべき心電図異
常、第 8 回城北不整脈フォーラム, 東京、
2014.10.24 

7. 住友直方：カテコラミン誘発多形性心室頻
拍（CPVT） update、第 7 回お茶の水ハート
リズム研究会、東京、2014.10.25 

8. Sumitomo N: Invited Lecture, Ablation of 
Pediatric Idiopathic Ventricular 
Tachyarrhythmia, Pediatric Ablation: tips and 
tricks, 7th Asian Pacific Heart Rhythm Society 
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2014, New Delhi, India, 2014.10.30 
9. 住友直方：ランチョンセミナー「小児・若年者の

遺伝性不整脈」第 159 回日本循環器学会東北
地方会、仙台、2014.12.6 

10. 住友直方：特別講演「学校健診と小児の不整
脈」、第 158 回日本小児科学会埼玉地方会、
さいたま市、2014.12.7 

11. 住友直方：特別講演「小児・若年者の致死性
不整脈」、北区医師会学術講演会、東京、
2015.1.27 

12. 住友直方：特別講演「小児不整脈治療の進
歩 」、第 3 回神奈川小児疾患カンファレンス、
横浜、2015.1.28 

13. 住友直方：特別講演「小児の遺伝性不整脈−
最近の話題を含めて−」、Arrhythmia Expert 
Seminar、名古屋、2015.2.13 

14. 三谷義英、太田邦雄、長嶋正實、住友直方：
Public access defibrillation の時代の児童生徒
の心臓性突然死の防止策 児童生徒の心原
性院外心停止の実態と AED の役割、第 117
回日本小児科学会、名古屋、2014.4.13 

15. 神山 浩、鮎沢衛、唐澤賢祐、加藤雅崇、
渡邉拓史、大熊洋美、阿部百合子、市川理
恵、阿部修、住友直方、高橋昌里：シンポ
ジウム14川崎病既往社における思春期成人
期の問題点、川崎病冠動脈障害患者のトラ
ンジションと診療システムについて、第 50
回日本小児循環器学会、岡山、2014.7.4 

16. 住友直方：学術諮問委員会提言シンポジウ
ム、テーマ: 遺伝性不整脈の治療戦略、「小
児科領域の遺伝性不整脈に対する薬物療
法」、第 31 回日本心電学会、第 29 回日本
不整脈学会、東京, 2014.7.23 

17. Sumitomo N: Symposium 12 Recent Topics of 
Inherited Arrhythmias, Progressive Cardiac 
Conduction Defect in Children, 29th Japanese 
Heart Rhythm Society & 31st Japanese Society 
of Eectrcardiology, Tokyo, 2014.7.25 

18. 趙 麻未、住友直方、加藤雅崇、渡邉拓史、
小森暁子、大熊洋美、阿部百合子、福原淳
示、市川理恵、鮎沢 衛、日根幸太郎、三
澤正弘、大塚正弘、牛ノ濱大也：心房中隔
欠損術後、心室期外収縮に伴う心不全を発
症し、カテーテルアブレーションにより改
善した幼児例、第 26 回臨床不整脈研究会、
東京、2014.1.11 

19. 加藤雅崇、住友直方、趙 麻未、渡邉拓史、
小森暁子、大熊洋美、阿部百合子、福原淳
示、市川理恵、松村昌治、神山 浩、鮎沢 
衛：房室結節リエントリー頻拍の slow 
pathway 焼灼後に junctional tachycardia と思
われる頻拍が誘発され診断に苦慮した一例、
第 ２ ５ 回 日 本 Pediatric Interventional 

Cardiology 学会、松本、2014.1.22-24 
20. Kato M, Sumitomo N, Cho A, Watanabe 

H, Komori A, Okuma H, Abe Y, Fukuhara 
J, Ichikawa R, Matsumura M, Kamiyama 
H, Ayusawa M, Shouri Takahashi S, 
Nakamura T, Yokoyama S, Miura M: An 
infa nt with Brugada Syndrome with 
atrial tachycardia, ventricular 
tachycardia, and sick sinus syndrome, 
The 5th Congress of Asia Pacific Pediatric 
Cardiac Society (APPCS 2014), New 
Delhi, India, 2014.3.6  

21. Cho A, Sumitomo N, Kato M, Watanabe 
H, Komori A, Okuma H, Abe Y, Fukuhara 
J, Ichikawa R, Matsumura M, Kamiyama 
H, Ayusawa M, Hine K, Misawa M, 
Otsuka M, Ushinohama H: Improvement 
of cardiac failure after catheter ablation 
of premature ventricular contraction in a 
5-year-old infant with post operation of 
atrial septal defect, The 5th Congress of 
Asia Pacific Pediatric Cardiac Society 
(APPCS 2014), New Delhi, India, 
2014.3.6 

22. 加藤雅崇、渡邉拓史、大熊洋美、松村昌治、
鮎沢 衛、住友直方、高橋昌里、金澤剛二、
渡邊直樹、泉 裕之：肺ヘモジデローシスを
合併した 21 トリソミーの一例、第 117 回日
本小児科学会、名古屋、2014.4.11-13 

23. 市川理恵、鮎沢 衛、渡邉拓史、大熊洋美、
小森暁子、阿部百合子、神山 浩、住友直方、
岡田知雄、高橋昌里：学校検診により早期
発見と介入が可能であった拘束型心筋症の
検討、第 117 回日本小児科学会、名古屋、
2014.4.11-13 

24. 平林雅子、田中裕治、吉永正夫、野村裕一、
堀米仁志、長嶋正實、牛ノ濱大也、田内宣
生、佐藤誠一、住友直方、白石裕比湖：SIDS
に関する 1 ヵ月健診時と 1 年後の環境リス
ク因子の検討、第 117 回日本小児科学会、
名古屋、2014.4.11-13 

25. 渡邉拓史、神山 浩、唐澤賢祐、加藤雅崇、
大熊洋美、阿部百合子、市川理恵、鮎沢衛、
住友直方、高橋昌里：乳児重症左心不全の
鑑別診断における心筋血流イメージングの
有用性、第50回日本小児循環器学会、岡山、
2014.7.3 

26. 小森暁子、住友直方、加藤雅崇、趙 麻未、
渡邉拓史、大熊洋美、阿部百合子、市川理
恵、神山 浩、鮎沢衛、高橋昌里：QT 延長
症候群における当院での管理、第 50 回日本
小児循環器学会、岡山、2014.7.3 

27. 阿部百合子、鮎沢衛、加藤雅崇、渡邉拓史、
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趙 麻未、小森暁子、大熊洋美、市川理恵、
神山 浩、住友直方、伊東三吾：学校管理
下の肥大型心筋症による心事故発生状況の
変化、第 50 回日本小児循環器学会、岡山、
2014.7.3 

28. 堀米仁志、林立申、加藤愛章、高橋美穂、
中村昭宏、後藤浩子、岩本眞理、住友直方、
吉永正夫、田内宣生：胎児・新生児期に発
症する先天性 QT 延長症候群 3 型の遺伝子
型と臨床症状の関連および治療と予後、第
50 回日本小児循環器学会、岡山、2014.7.3 

29. 加藤雅崇、鮎沢衛、渡邉拓史、趙 麻未、
小森暁子、大熊洋美、阿部百合子、市川理
恵、神山 浩、住友直方：心蘇生後に植込
み型除細動器の適応となった学校生徒に関
する分析、第 50 回日本小児循環器学会、岡
山、2014.7.4 

30. 趙 麻未、住友直方、加藤雅崇、渡邉拓史、
小森暁子、大熊洋美、阿部百合子、市川理
恵、鮎沢衛： 心房中隔欠損術後、心室性期
外収縮に伴う心不全を発症し、カテーテル
アブレーションにより改善した幼児例、第
50 回日本小児循環器学会、岡山、2014.7.5 

31. Ayusawa M, Kato M, Watanabe H, Chou A, 
Komori A, Abe Y, Kamiyama H, Sumitomo N: 
How do we explain the risk of sudden death 
caused by representative cardiovascular 
diseases diagnosed by the screening system for 
school children?, European Society of 
Cardiology 2014, Barcelona, Spain, 2014.8.30 

32. 小森暁子、住友直方、加藤雅崇、趙麻未、
渡辺拓史、大熊洋美、阿部百合子、市川理
恵、福原淳示、松村昌治、神山浩、鮎沢衛、
高橋昌里：QT 延長症候群の管理についての
検討, 第 18回東京循環器小児科治療Agora、
東京, 2014.9.13 

33. 熊本 崇、住友直方、安原 潤、小島拓朗、
清水寛之、葭葉茂樹、小林俊樹、細田隆介、
宇野吉雅、枡岡 歩、鈴木孝明：先天性心
疾患術後の頻拍発作に対する III群薬の効用
について, 第 18 回東京循環器小児科治療
Agora、東京, 2014.9.13 

34. Komori A, Ayusawa M, Kato M, Chou, A 
Watanabe H, Abe Y, Jinbo S, Kamiyama H, 
Sumitomo N, Takahashi S: Analysis of Successful 
Resuscitation for an Emergency in School 
Demonstrates Contribution of Teachers and 
Proposes Issue for Location of Automated 
External Defibrillator, Resuscitation Science 
Symposium 2014, Chicago, 2014.11.16 

35. Ayusawa M, Kato M, Chou A, Watanabe H, 
Komori A, Abe Y, Kamiyama, H Sumitomo N, 
Takahashi S: Basic Life Support and 

Defibrillation Are Changing the Prognosis of 
Hypertrophic Cardiomyopathy in School Students, 
Resuscitation Science Symposium 2014, Chicago, 
2014.11.16 

36. 熊本 崇、住友直方、小林俊樹、葭葉茂樹、
安原 潤、小島拓朗、清水寛之：Glenn 術後
の両側大腿静脈閉塞に対し、右腸骨静脈に
ステント留置術を行い、アブレーションに
成功した心房粗動の一例、第 45 回埼玉不整
脈ペーシング研究会、さいたま市、
2014.11.22 

37. 安原 潤、熊本 崇、清水寛之、小島拓朗、
葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方、小柳喬幸、
山岸敬幸：無脾症候群、二重房室結節に合
併した心房頻拍に対し、緊急カテーテルア
ブレーションを行なった 1 例、第 26 回アブ
レーション関連秋季大会、新潟、2014.10.10 

38. 熊本 崇、住友直方、安原 潤、小島拓朗、
清水寛之、葭葉茂樹、小林俊樹、岡 健介：
左側自由壁に存在する slow conducting 副伝
導路による房室回帰頻拍を認めた乳児例、
第 19 回日本小児心電学会、札幌、2014.11.28  

39. 小野晋、渡邉友博、新津麻子、金基成、西
澤崇、柳貞光、上田秀明、住友直方：副伝
導路の焼灼に失敗したが、頻拍のコントロ
ールが可能であった Ebstein 奇形の 1 例、第
19 回日本小児心電学会、札幌、2014.11.29  

40. 趙 麻未，加藤雅崇，渡邉拓史，小森暁子，
阿部百合子，神保詩乃，神山 浩、鮎沢 衛、
高橋昌里、住友直方：アミオダロンによる
肝機能障害のため心室頻拍抑制に難渋した
急性心筋炎の乳児例、第 19 回日本小児心電
学会、札幌、2014.11.29  

41. 岩本眞理、長嶋正實、吉永正夫、住友直方：
学校一次心臓検診の心電図検査の実態（12
誘導心電図 vs 省略 4 誘導心電図）、第 19
回日本小児心電学会、札幌、2014.11.29  

42. 小島拓朗、小林俊樹、葭葉茂樹、安原 潤、
熊本 崇、清水寛之、住友直方：当院での 
Target XL Detachable coil の使用経験、第 26
回日本 Pediatric Interventional Cardiology 学
会、大阪、2015.1.22 

43. 小林俊樹、葭葉茂樹、小島拓朗、清水寛之、
安原 潤、熊本 崇、住友直方：肺動静脈
瘻に対する coil 閉鎖術 ― マイクロコイ
ルの進歩に伴う変化  ―、第 26 回日本
Pediatric Interventional Cardiology学会、大阪、
2015.1.23 

44. 葭葉茂樹、小林俊樹、安原 潤、清水寛之、
熊本 崇、小島拓朗、住友直方：Fontan 
candidate における Veno-Venous shunt (VV 
shunt) に対する塞栓術 ― Coil か Vascular 
Plug (AVP) か ―、第 26 回日本 Pediatric 
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Interventional Cardiology 学 会 、 大 阪 、
2015.1.23 

45. 熊本 崇、安原 潤、小島拓朗、清水寛之、
葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：カテーテ
ルアブレーション目的のため右大腿静脈閉
塞に対しステント留置術を行なった 32 歳
成人例、第 26 回日本 Pediatric Interventional 
Cardiology 学会、大阪、2015.1.23 

46. 安原 潤、熊本 崇、小島拓朗、清水寛之、
葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：無脾症候
群、二重房室結節に合併した心房頻拍に対
し、 緊急カテーテルアブレーションを行な
っ た  1 例 、 第 26 回 日 本 Pediatric 
Interventional Cardiology 学 会 、 大 阪 、
2015.1.24 

47. 葭葉茂樹、小林俊樹、安原 潤、清水寛之、
熊本 崇、小島拓朗、住友直方、鈴木孝明、
細田隆介、宇野吉雅、枡岡 歩、加藤木利
行：小児大血管に対する  Self-expandable 

stent 留 置 、 第 26 回 日 本 Pediatric 
Interventional Cardiology 学 会 、 大 阪 、
2015.1.24 

48. 安原 潤、熊本 崇、小島拓朗、清水寛之、
葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：高齢者に
対する Amplatzer Septal Occluder 施行
後の心不全発症予測因子についての検討、
第26回日本Pediatric Interventional 
Cardiology学会、大阪、2015.1.24 

 
 
８ 知的所有権の出願・取得状況（予定を含

む 
1 特許取得 
なし 
2 実用新案登録 
なし 
3 その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
 （総括・分担）研究報告書 

 
       遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン等の作成に関する研究 

 
       研究分担者 森田 宏 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 

  研究要旨：遺伝性不整脈疾患での遺伝子型及びリスク評価につ
いて検討。Brugada症候群で、複数回心室細動発作を有する例でSCN5A
変異陽性は13%、Ia群抗不整脈薬は有効であった。QT延長症候群でト
レッドミル試験abrupt法は、LQT1、2でT波異常を多く検出可能。 

 

 

 

Ａ．研究目的 
  遺伝性不整脈疾患では疾患毎の遺伝子
異常により、様々なリスク評価、治療が
提唱されているが、発症については後天
的な要因も多く、個々の症例でのリスク
評価が重要である。今回、当院の遺伝性
不整脈疾患を有する患者 521 名（QT 延長
症候群、Brugada 症候群、カテコラミン誘
発性多形性心室頻拍など）の登録データ
より頻度の高い Brugada 症候群及び先天
性 QT 延長症候群患者での遺伝子型、リス
ク評価、治療などについて後向き検討を
おこなった。 

 
  Ｂ．研究方法 

 1．Brugada 症候群. Brugada 症候群 396
例(心室細動 41 例)のうち、心室細動によ
る植込み型除細動器の複数回作動(平均
4.8 回)が認められた 18 例で、平均 2剤(1
−5 剤)の抗不整脈薬によるコントロール
が必要であった。抗不整脈薬は Ia 群抗不
整 脈 薬 （ 14 例 、 quinidine な い し
disopyramide）、IV 群抗不整脈薬（12 例、
Bepridil）、ないし併用(6 例)を要した。 
２．先天性 QT 延長症候群. 先天性 QT 延
長症候 15 例（LQT1 2 例、LQT2 5 例、LQT3 
3 例、遺伝子型不明 5例）の診断・評価の
ため、トレッドミル運動負荷試験をおこ
なった。負荷法は漸増性負荷法（Bruce 法）
および急性負荷法(Abrupt 法)を用いた。 

 

   
 (倫理面への配慮) 
 遺伝子解析及びそのデータ取り扱
いについては、当院倫理委員会承認を得
て､十分な説明を行い、同意書を得て行っ
た。侵襲的な検査についても十分なイン
フォームドコンセントを行い、同意書を
得て施行した。 
 
Ｃ．研究結果 

   1．Brugada症候群. SCN5A変
異陽性例は13%で、Brugada症候群で
の一般的な陽性率とほぼ同様で、心
室細動の再発とは関連は見られなか
った。平均41ヶ月の経過観察期間中
に、内服コントロール開始後の心室
細動の再発率はIa群抗不整脈薬で
29%、bepridil投与群で67%、併用群
で0%であった。心室細動の年間再発
率はIa群、bepridil、併用でそれぞ
れ、7%/年、39%/年、0%/年であった。
しかしながら、投薬開始後1ヶ月間の
発作頻度を検討すると、開始前1ヶ月
の作動回数が平均1.5回であったの
に対し、投薬開始後はIa群平均0.01
回/月、bepridil 0.02回/月と著明な
減少が見られ、Ia群、Bepridilで有
意差は認めなかった。 
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  2. 先天性QT延長症候群. 運動

負荷プロトコールによる最大心拍数

は違いは見られなかった。負荷後回復

期2分目のQTc間隔はBruce法に比較し

てAbrupt法で行った場合で有意な延

長が見られた。また、T波異常の検出

率もAbrupt法で高率で、6例で異常T

波（notched T波3例、T波交代現象3

例）認められた。Notched T波はLQT2

例とT波交代現象はLQT1例との関連が

認められた。いずれの負荷法でも重篤

な心室性不整脈や転倒などの事故発

生は見られなかった。 

 

Ｄ.考察 

   1．Brugada症候群.心室細動

の頻回作動例では内服によるコント

ロールが必要であり、今回Ia群抗不整

脈薬の効果が確認でき、個々の薬剤と

して、disopyramide、quinidineの有

効性には差は認められなかった。Ia

群は心室細動発作頻度減少のための

第一選択薬になると考えられる。

bepridilは長期的な再発率はIa群抗

不整脈薬よりも多かったが、発作頻度

自体は有意に減少していた。Ia群抗不

整脈薬は排尿障害などの副作用があ

ることが知られており、こういった副

作用で継続困難な場合、bepiridilへ

の変更も有効であると考えられた。一

剤のみでコントロール困難な場合、併

用療法も有用であるが、長期的には

個々の薬剤の副作用が出やすい可能

性もあり、長期継続には注意すべきで

あると考えられた。 

  2. 先天性QT延長症候群.QT延

長症候群で、運動負荷による波形変化

や 

リスク評価はこれまでにも報告が

見られたが、今回、漸増性負荷法と急

性負荷法での心電図変化を比較し、急

性負荷法で心電図異常の検出率が高

いことが判明した。日常生活下では漸

増負荷的な労作ばかりでなく、突発的

な心拍数上昇を伴う労作も多く、

Abrupt法は潜在的な再分極過程異常

を顕在化する方法として有用である

と考えられた。検出された心電図異常

の有無により、治療開始基準、薬剤量

調節の判断の一助となる可能性が考

えられた。 

 

E. 結論 

 Brugada症候群で遺伝子変異

異常は反復性心室細動との関連性は

見られなかった。心室細動発生抑制の

ためにIa群抗不整脈薬、bepridilとも

有効で、前者を第一選択とすべきと考

えられた。先天性QT延長症候群では

Abrupt法はQT-T異常の検出率が高く、

リスク評価につながる可能性が考え

られた。 
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 分担研究報告書 

 

ラミンA/C遺伝子関連心筋症の病態解析 
 

研究分担者   牧山 武  京都大学大学院 医学研究科  助教 

 

研究要旨 lamin A/C 遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白である lamin A, C をコードし、

核膜の構造保持や DNA 転写、遺伝子発現に重要な役割を果たす。本遺伝子異常

はラミノパチ―と呼ばれる種々の疾患を引き起こし、特に心臓では、拡張型心筋

症+心臓伝導障害を呈する。本疾患は、致死性不整脈や重症心不全の合併により

予後不良であり、根本的治療法のない難治性疾患である。我々は、lamin A/C 関

連心筋症の病態解明のため、lamin A/C 遺伝子変異が判明している患者の表現型

に関して検討を行った。解析の結果、non-missense 変異は、missense 変異例より、

早期にまた高率に左室機能低下を来しており、本知見が病態の把握、患者診療へ

の還元されることが期待される。 
 

A. 研究目的 

lamin A/C 遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白である

lamin A, C をコードし、核膜の構造保持や DNA 転

写、遺伝子発現に重要な役割を果たす。本遺伝子

異常はラミノパチ―と呼ばれる種々の疾患を引き

起こし、特に心臓では、拡張型心筋症+心臓伝導障

害を呈する。本疾患は、致死性不整脈や重症心不

全の合併により予後不良であり、根本的治療法の

ない難治性疾患である。我々は、lamin A/C 関連心

筋症の病態解明のため、laminA/C 遺伝子変異が判

明している患者の表現型に関して検討を行った。 

 

B. 研究方法 

lamin A/C 遺伝子変異の判明している発端者 29

例、家系内遺伝子変異キャリアー7 例において表現

型（年齢、性別、伝導障害、心機能低下、致死性

心室性不整脈、突然死の家族歴）と変異型（missense

変異、non-misssense 変異）の検討を行った。 

 

C. 研究結果 

発端者 29 例の変異型は missense 変異 38% 、

non-missense変異62%（nonsense変異14%、deletion
変異42%、insertion変異3%、splicing error 3%）であ

った。missense変異群、non-missense変異群の比較

にて、伝導障害（洞不全症候群（39% vs 18%）、房

室ブロック（61% vs 46%）に差は認めず、左室機

能低下がnon-missense変異群で有意に多い結果であ

った（78% vs 36%、P<0.05）。心室頻拍・心室細動

の発症は両群で差を認めなかった。また、心機能

低下は、non-missense群でより早期に発症していた

（logrank test p=0.029）。家系内遺伝子変異キャリア

ー27例を加えた、計56例の解析でも、心機能低下

は、non-missense群でより早期に発症する同様の結

果を認めた（logrank test p=0.014）。 

 

D. 考察 

Lamin A/C 遺伝子関連心筋症の致死性心室性不

整脈発症に関わる因子として、269 例の検討にて、

非持続性心室頻拍、左室機能低下、男性、

non-missense 変異の 4 つの因子が相乗的に関わる
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ことが報告されている。（Van Rijsingen et al. JACC 

2011）日本人の症例における本研究では、左室機

能低下に non-missense 変異が関わることが示唆さ

れる新たな知見が得られた。予後や致死性心室性

不整脈との関連は明らかではなかったが、症例数、

フォローアップ期間の問題があり、今後の検討課

題である。  

 

E. 結論 

Lamin A/C 遺伝子関連心筋症患者において、

non-missense 変異は、missense 変異例より、早期に

また高率に左室機能低下を来す可能性が示唆され

た。本知見が病態の把握、患者診療への還元され

ることが期待される。 

 

F. 健康危険情報 
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syndrome with early onset and predominantly 
male characteristics. Circ Arrhythm 
Electrophysiol. 2014 Jun;7(3):511-7. （査読有） 

⑨ Araki A, Katsuno M, Suzuki K, Banno H, Suga N, 
Hashizume A, Mano T, Hijikata Y, Nakatsuji H, 
Watanabe H, Yamamoto M, Makiyama T, Ohno S, 
Fukuyama M, Morimoto S, Horie M, Sobue G. 
Brugada syndrome in spinal and bulbar muscular 
atrophy. Neurology. 2014 May 20;82(20):1813-21. 
（査読有） 

 
2. 学会発表 
① 牧 山  武 : Update in genetics of 

cardiomyopathy-Laminopathy-, The 7th 
Asia-Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) 
Scientific Session, Delhi, India, 10.29-11.1, 2014. 
(invited speaker) 

② 牧山 武: Sudden Cardiac Death Risk Assessment  
Risk Stratification of Patients with Brugada 
Syndrome, The 7th Asia-Pacific Heart Rhythm 
Society (APHRS) Scientific Session, Delhi, India, 
10.29-11.1, 2014. (invited speaker) 

③ 早野 護: A novel SCN10A mutation identified in 
a patient with familial Brugada syndrome, The 7th 
Asia-Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) 
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Scientific Session, Delhi, India, 10.29-11.1, 
2014.(poster) 

④ Yimin Wuriyanghai: Modelling the long-QT 
syndrome type 1 caused by splicing mutation 
KCNQ1-A344A with patient-specific induced 
pluripotent stem-cell, The 7th Asia-Pacific Heart 
Rhythm Society (APHRS) Scientific Session, 
Delhi, India, 10.29-11.1, 2014.(poster) 

⑤ 西内 英: The Relationship Between the Type of 
Mutations in lamin A/C Gene and Cardiac 
Phenotype: Genetic Risk Factor for Dilated 
Cardiomyopathy, The 7th Asia-Pacific Heart 
Rhythm Society (APHRS) Scientific Session, 
Delhi, India, 10.29-11.1, 2014.(poster) 

⑥ 山本 雄大: Electrophysiological Characteristics 
and Transcriptional Profiles in Human Induced 
Pluripotent Stem Cell-Derived Cardiomyocytes 
During a Long-Term Culture Chicago, USA, 
11.15-19, 2014 (poster) 

⑦ 西内 英: Lamin A/C-Related Cardiomyopathy 
Specific Induced-Pluripotent Stem Cells-Derived 
Cardiomyocytes Stressed by 
Adrenergic-Stimulation Recapitulate the 
Aging-Related Phenotype in an Early Phase of 
Differentiation (abstract poster session) 

⑧ 早野 護: Cardiac Na+ Channel Gene Mutations 
associated with Dilated Cardiomyopathy, 
European Society of Cardiology (ESC) Congress 
2014, Barcelona, Spain, 8.30-9.3, 2014. (poster) 

⑨ 西内 英: Recapitulation of Lamin A/C-related 
Cardiomyopathy Using Patient-specific Induced 
Pluripotent Stem Cells: A Novel Splicing Mutation 
in the LMNA Gene, European Society of 
Cardiology (ESC) Congress 2014, Barcelona, 
Spain, 8.30-9.3, 2014. (poster) 

⑩ Yimin Wuriyanghai: Modelling the long-QT 
syndrome type 1 caused by splicing mutation 
KCNQ1-A344A with patient-specific induced 
pluripotent stem-cell, European Society of 
Cardiology (ESC) Congress 2014, Barcelona, 
Spain, 8.30-9.3, 2014. (poster) 

⑪ Yimin Wuriyanghai: Modeling of long-QT 
syndrome type 1 caused by a splicing mutation 
using human iPS cells, 第 78 回日本循環器学会

学術集会, 東京, 3.21-23, 2014 (Oral, Featured 
research session) 

⑫ 西内 英: The Relationship Between the Type of 

Mutations in Lamin A/C Gene and Cardiac 
Phenotype-Genetic Risk Factor for Dilated 
Cardiomyopathy-, 第 78 回日本循環器学会学術

集 会 , 東 京 , 3.21-23, 2014 (Oral, Featured 
research session) 

⑬ 張田  健志 : The Association Between the 
Hereditary Factor of Atrial Fibrillation and the 
Recurrent Atrial Arrhythmias after Catheter 
Ablation Therapy, 第 78 回日本循環器学会学術

集会, 東京, 3.21-23, 2014 (Poster) 
⑭ 早野 護: Cardiac Na+ Channel Gene Mutations 

associated with Dilated Cardiomyopathy, 第 78 回

日本循環器学会学術集会, 東京, 3.21-23, 2014 
(Oral) 

⑮ 佐々木  健一 : Modeling Catecholaminergic 
Polymorphic Ventricular Tachycardia using 
Human Induced Pluripotent Stem Cells: A 
Promising Tool for Drug Discovery, 第 78 回日本

循環器学会学術集会 , 東京 , 3.21-23, 2014 
(Poster) 

⑯ 山本雄大: Electrophysiological characteristics of 
human induced pluripotent stem cell derived 
cardiomyocytes in a Long-Term culture, 第 78 回

日本循環器学会学術集会, 東京, 3.21-23, 2014 
(Poster) 

⑰ 牧山 武: Modeling Inherited Arrhythmias Using 
Induced Pluripotent Stem Cell-Derived 
Cardiomyocytes and Application in Personalized 
Medicine, 第 31 回日本心電学会学術集会、第

29 回日本不整脈学会学術大会合同学術集会, 
東京, 7.22-25, 2014 （シンポジウム） 

⑱ 張田健志: A Novel ANK2 Mutation in a Patient 
with Familial Atrial Fibrillation Detected by 
Next-generation Sequencing, 第 31回日本心電学

会学術集会、第 29 回日本不整脈学会学術大会

合同学術集会, 東京, 7.22-25, 2014（poster） 
⑲ 早野 護: A novel SCN10A mutation identified in 

a patient with familial Brugada syndrome, 第 31
回日本心電学会学術集会、第 29 回日本不整脈

学会学術大会合同学術集会 , 東京 , 7.22-25, 
2014（poster） 
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 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

 （総括・分担）研究報告書 
 

       早期再分極症候群の薬物療法に関する研究 
       研究代表者又は研究分担者 渡部 裕 新潟大学医歯学総合病院助教 

  研究要旨 早期再分極症候群は心室細動から突然死を来す疾患
であり、最近提唱された新しい疾患であるために薬物療法は未だ
定まっていない。本研究は早期再分極症候群の新しい薬物療法を
提示した。 

 

 
   Ｄ．考察 

本研究では、早期再分極症候群の重症例 
においてベプリジルが有効であることが 
示された。早期再分極症候群は心室壁に 
おける貫壁性の活動電位波形の違いから 
心室細動を来すと考えられている。マル 
チチャネルブロッカーであるベプリジル 
は、様々なイオン電流を修飾してこの活 
動電位波形の違いの改善から心室細動を 
抑制したことが推察された。 
 
Ｅ．結論 
 難治性不整脈症候群の一種である早期 
再分極症候群の重症例においてベプリジ 
ルは心室細動発作の予防に有効である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
   
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
1. Sato A, Watanabe H 他6名 
Augmentation of the J wave by rapid  
pacing in a patient with vasospastic  
angina. Int J Cardiol.  
2014;172:e111-113 
2. Katsuumi G, Shimizu W, Watanabe  
H, 他18名 
Efficacy of bepridil to prevent  
ventricular fibrillation in severe form  
of early repolarization syndrome. Int J  
Cardiol. 2014;172:519-522 

   
 
       Ａ．研究目的 
        早期再分極症候群は心室細動から突然 
       死を来す疾患であり、薬物療法は未だ 
       定まっていない。本研究の目的は本疾患 
       の新たな薬物療法の開発である。 
 
       Ｂ．研究方法 
        国内の共同研究施設から集積した心室 
       細動発作を来し特徴的な早期再分極波形 
       を心電図で認める早期再分極症候群に 
       罹患した症例を対象として、心室細動発 
       作の再発率や薬物療法の効果を検討した。 
       （倫理面への配慮） 
       保険適応薬物の効果を後ろ向きに解析す 
       るために、対象への有害事象はない。 
 
       Ｃ．研究結果 
        国内の研究最多となる50症例（平均年 
       齢44歳、男性44名）を集積した。平均 
       3.5年の経過観察において11例が心室細 
       動発作の再発を来した。発作頻度は4.4 
       /100人年であった。ベプリジルは発作を 
       繰り返す重症3例に投与され1例ではシロ 
       スタゾールとの併用下にて、心室細動発 
       作を完全に抑制した。また、ジソピラミ 
       ドは1例に投与され有効であった。他の 
       様々な抗不整脈薬は無効であった。 
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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 

 
先天性ＱＴ延長症候群診断基準改定版の有用性に関する研究 

研究分担者 林 研至 金沢大学循環器内科 
 
研究要旨: 2011年に改訂された先天性ＱＴ延長症候群（LQTS）改定版について、遺伝子保因者を検出する有用
性について検討を行った。ＱＴ延長などを認めた132症例（女性72例、平均年令18±14歳）中、53症例に遺伝
子変異を認めた。従来の診断基準による遺伝子変異推定の感度は45％（24/53）、特異度は90％（71/79）であ
ったのに対し、改訂版による遺伝子変異推定の感度は89％（47/53）、特異度は76％（60/79）であった。以上
よりLQTS診断基準改訂版は、遺伝子変異を認める潜在性のLQTS症例をLQTS確実と診断するのに有用であると考
えられた。 
 
Ａ．研究目的 
先天性ＱＴ延長症候群（LQTS）はSchwartzらによっ
て報告された診断基準に基づいて臨床的に診断さ
れる。本診断基準は2011年に改訂され、運動負荷後
回復期のQTcが新たな評価項目として追加された。
本診断基準改定版について、特に遺伝子保因者を検
出する有用性について検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
ＱＴ延長あるいは/または異常な病歴、家族歴を認
め、心精査目的に当院あるいは滋賀医科大学に紹介
された症例のうち、運動負荷心電図検査、遺伝子解
析を含む精査を行い得た132例（女性72例、平均年
令18±14歳）を対象とした。LQTSリスクスコアを従
来(1993年）の診断基準と改訂版(2011年)を用いて
算出した。また、患者の末梢白血球よりゲノムDNA
を抽出し、KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, 
SCN5Aのexon領域について遺伝子解析を行った。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析については、それぞれの大学のヒトゲノ
ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会で承認を得た。 
 
Ｃ．研究結果 
①症例の臨床的特徴と心電図 
 132症例中22％にLQTSの家族歴を認め、19％に心
事故（失神あるいは心停止）を認めた。安静時12
誘導心電図で54症例（41％）がQTc480ミリ秒以上を
示した。 
 遺伝子解析の結果、53症例（40%）に遺伝子変異
を認めた。その内訳は、KCNQ1遺伝子変異22症例、K
CNH2遺伝子変異20症例に、SCN5A遺伝子変異を4症例、
KCNE1遺伝子変異1症例、複合変異6症例であった。 
 運動負荷心電図では132症例中73症例が負荷後回
復期4分においてQTc480ミリ秒以上を示した。運動
後回復期にQTc480ミリ秒以上を示した症例の安静
時QTcは、QTc480ミリ秒未満の症例と比較し有意に
延長していた。遺伝子変異を認めた53症例中44症例
（83％）が運動後回復期QTc480ミリ秒以上であった。
KCNQ1遺伝子変異を認めた22症例のうち、21症例が

運動後回復期QTc480ミリ秒以上であり、QTc480ミリ
秒未満はわずか1症例であった。一方、KCNH2遺伝子
変異を認めた20症例のうち、14症例が運動後回復期
QTc480ミリ秒以上であり、QTc480ミリ秒未満は6症
例であった。なお、SCN5A遺伝子変異を認めた4症例
すべての運動後回復期QTcは480ミリ秒以上であっ
た。 
②新旧の診断基準によるLQTS診断 
 従来の診断基準では40症例（30％）が低い可能性、
60症例(45％）が疑い、32症例（24％）が確実と診
断された。一方、改訂版では35症例（27％）が低い
可能性、31症例(23％）が疑い、66症例（50％）が
確実と診断され、確実症例が有意に増加した（P<0.
01）。 
③LQTS遺伝子変異保因者の頻度と両診断基準によ
る遺伝子変異予測 
 従来の診断基準で確実と診断された32症例中24
症例に遺伝子変異を認め（75%）、改訂版で確実と
診断された66症例中47症例に遺伝子変異を認め（7
1％）、遺伝子変異の頻度は両群で同等であった。
一方、従来（1993年）の診断基準で疑いと診断され
た60症例中27症例に遺伝子変異を認めたのに対し
（45%）、改訂版で疑いと診断された31症例中遺伝
子変異を認めたのは4症例のみ（13％）であり、両
群で有意差が認められた（Ｐ＜0.01）。 
 従来の診断基準による遺伝子変異推定の感度は4
5％（24/53）で特異度は90％（71/79）であった。
一方、改訂版による遺伝子変異推定の感度は89％（4
7/53）で特異度は76％（60/79）であった。 
④有症候性LQTS症例の頻度と両診断基準による有
症候性症例予測 
 132症例中25症例は治療前に心事故を認め有症候
性であった。従来の診断基準で確実と診断された3
2症例中18症例（56％）で心事故が認められ、一方、
改訂版で確実と診断された66症例中22症例（33％）
で心事故が認められ、両群で有意差が認められた（P
<0.01）。 
 
Ｄ．考察 
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 従来の診断基準で確実と診断されたのは32症例
だったのに対し、改訂版で確実と診断されたのは6
6症例と有意に増加した。一方、確実と診断された
症例のうち遺伝子変異をそれぞれ75%、71％に認め、
その頻度は同等であった。診断基準改訂版では、運
動負荷後回復期4分のQTcが480ミリ秒以上の場合、1
点が加算される。今回、遺伝子変異を認めた53症例
中23症例（83％）が運動後回復期QTc480ミリ秒以上
であり、1点が加算されていた。従来の診断基準で
疑いと診断された遺伝子変異保因者が新しい診断
基準では確実と診断されたため、新旧の診断基準の
間に遺伝子変異頻度の有意差が生じなかったので
はないかと考えられる。なお、本検討ではSCN5A遺
伝子変異保因者が4例と少なく、今後症例を増やし
て検討を行う必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
■ Konno T, Hayashi K, Fujino N, Nagata Y, 
Hodatsu A, Masuta E, Sakata K, Nakamura H, 
Kawashiri MA, Yamagishi M. High sensitivity of 
late gadolinium enhancement for predicting 
microscopic myocardial scarring in biopsied 
specimens in hypertrophic cardiomyopathy. PLoS 
One. 2014 Jul 7;9(7):e101465. doi: 
10.1371/journal.pone.0101465. eCollection 
2014. PubMed PMID: 25000555; PubMed Central 
PMCID: PMC4084820. 
■ Hodatsu A, Konno T, Hayashi K, Funada A, 
Fujita T, Nagata Y, Fujino N, Kawashiri MA, 
Yamagishi M. Compound heterozygosity 
deteriorates phenotypes of hypertrophic 
cardiomyopathy with founder MYBPC3 mutation: 
evidence from patients  and zebrafish models. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2014 Dec 
1;307(11):H1594-604. doi: 
10.1152/ajpheart.00637.2013. Epub 2014 Oct 3. 
PubMed PMID: 25281569. 
■ Nomura A, Konno T, Fujita T, Tanaka Y, Nagata 
Y, Tsuda T, Hodatsu A, Sakata K, Nakamura H, 
Kawashiri MA, Fujino N, Yamagishi M, Hayashi K. 
Fragmented QRS Predicts Heart Failure 
Progression in Patients With Hypertrophic 
Cardiomyopathy. Circ J. 2014 Nov 7. [Epub ahead 
of print] PubMed PMID: 25381793. 

■ Fujita T, Konno T, Yokawa J, Masuta E, Nagata 
Y, Fujino N, Funada A, Hodatsu A, Kawashiri MA, 
Yamagishi M, Hayashi K. Increased extent of 
myocardial fibrosis in genotyped hypertrophic 
cardiomyopathy with ventricular 
tachyarrhythmias. J Cardiol. 2014 Nov 14. pii: 
S0914-5087(14)00294-9. doi: 
10.1016/j.jjcc.2014.10.002. [Epub ahead of 
print] PubMed PMID: 25458192. 
 
 2.  学会発表 
■ The 78th Annual Scientific Meeting of the 
Japanese Circulation Society (2014/3/22, Toky
o).  Mechanisms of fever-induced QT prolongat
ion in a patient with a KCNH2 G584S mutation.
  Kenshi Hayashi, Tadashi Nakajima, Shoichi T
ange, Hidekazu, Ino, Noboru Fujino, Tetsuo Ko
nno, Toyonobu Tsuda, Yoshihiro Tanaka, Masa-a
ki Kawashiri, Yoshiaki Kaneko, Masahiko Kurab
ayashi, Masakazu Yamagishi.  
■ ESC CONGRESS 2014, (September 02, 2014, Ba
rcelona, Spain).  Functional Characterization
 of Rare Variants Associated with Lone Atrial
 Fibrillation.  Kenshi Hayashi, Noboru Fujino,
 Tetsuo Konno, Akihiko Hodatsu, Toyonobu Tsud
a, Yoshihiro Tanaka, Masa-aki Kawashiri, Hide
kazu Ino, and Masakazu Yamagishi. 
■ 7th Asia-Pacific Heart Rhythm Society Scie
ntific Session, (  October 31, 2014, New Delh
i, India).  Prognostic Significance of Sarcom
ere Gene Mutations and Myocardial Fibrosis in
 Hypertrophic Cardiomyopathy.  Kenshi Hayashi,
 Noboru Fujino, Tetsuo Konno, Kenji Sakata, T
akashi Fujita, Akihiko Hodatsu, Akihiro Nomur
a, Toyonobu Tsuda, Yoji Nagata, Yoshihiro Tan
aka, Masa-aki Kawashiri, Masakazu Yamagishi. 
  
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
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 1. 特許取得 
なし 
 2. 実用新案登録 
なし 
 3.その他 
なし 
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Ａ．研究
目的 
Brugada症候群では加齢と共に

心室細動（VF）
常説に基づいて、加齢と共に
方がある。本研究ではそれらを明らかにするために、
植込み型除細動器
群の長期予後を検討した
 
Ｂ．研究方法
 対象は1992
gada症候群のために
例、平均年齢
初発年齢、不整脈既往、
中の薬物治療、予後、
ド不全等を検討した。
は薬物負荷後に高位肋間
誘導のV1または
くT波陰転を認めるものとした。
で求め、統計処理には
ier法を用い、
 
Ｃ．研究結果
１．ICD植込み適応
  120例中、36
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       新生児期QT延長症候群の発育・発達に関する研究 
 

研究分担者 白石 公 国立循環器病研究センター小児循環器科 
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  研究要旨 

胎児期・新生児期にTorsades de Pointesや房室ブロックを呈す
るperinatal LQTSは高率にてんかん・発達障害を合併し、チャネ
ル病のneurological phenotypeである可能性がある。 

 

 
   3例 (60%)に認め、non-perinatal QTSで

はいずれもみられなかった (p=0.0021, 
p=0.015)。KIDS乳幼児発達スケールはpe
rinatal LQTSで、non-perinatal LQTSと
比較し、有意に低かった (p=0.0084)。脳
性麻痺等の運動機能障害を呈した例はな
く、てんかん合併例の脳画像所見でも異
常はみられなかった。 
 
D. 考察 
perinatal LQTSとてんかん・発達障害の
関連についての症例報告が過去に2例み
られる。LQTS最重症型であるperinatal 
LQTSでは、チャネル病のneurological p
henotypeとしててんかん・発達障害を合
併していると推定する。 
 
Ｅ．結論 
 Perinatal LQTSでは高率にてんかん・
発達障害の合併がみられる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
 投稿中 
 2.  学会発表 
 第30回日本不整脈学会に演題応募中 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
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Ａ．研究目的 
近年、QT延長症候群 (LQTS)と脳波異

常・てんかんとの関連性が報告されてい
る。一方、胎児期・新生児期にTorsades 
de Pointesや房室ブロックを呈する予後
不良重症LQTS (perinatal-LQTS)にてん
かん・発達障害を呈する例を認めるがそ
の因果関係は不明である。今回の研究目
的は、perinatal LQTSとてんかん・発達
障害の関係性を明らかにすることであ
る。 

 
       Ｂ．研究方法 

2006年以降に新生児期・乳児期に診断
されたLQTS17例を対象とし、てんかん合
併の有無・約130項目からなる質問に基づ
く発達試験 (KIDS乳幼児発達スケール)
について、perinatal LQTS 5例とnon-per
inatal LQTS 12例の二群に分け比較検討
する。 

       （倫理面への配慮） 
       倫理指針にしたがって、研究計画は院内

掲示版やホームページで公表する予定で
あり、いかなる段階でも強力を拒否する
ことができ、拒否による患者への不利益
はない。 

 
       Ｃ．研究結果 

  最終受診時 (1.8-16.1, 中央値 5.5
歳)までに、てんかん・発達障害の合併は
perinatal LQTSではそれぞれ4例 (80%)・ 
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遺伝性不整脈の遺伝子解析に関する研究 
 

          研究分担者 宮本 恵宏 国立循環器病研究センター 予防健診部 

          研究協力者 太田 直孝 国立循環器病研究センター 臨床検査部 

                藤山 啓美 国立循環器病研究センター 臨床検査部 

 
研究要旨：遺伝性不整脈疾患は、先天性 QT 延長症候群 (LQTS)、Bruga
da症候群、進行性心臓伝導障害、カテコラミン誘発性多形性心室頻拍、QT
 短縮症候群などが含まれる。LQTSの原因遺伝子はすでに10以上あるが、
我々の施設では陽性頻度の多いLQT1、LQT2、LQT3の遺伝子変異の同定
をPCR直接シークエンス法でおこなっている。今回、補正QT間隔（QTc）
による遺伝子検査陽性率の評価を行った。PCR直接シークエンス法によるLQ
TSの遺伝子変異のスクリーニングではQTc値が大きいほど遺伝子変異陽性
率の高い傾向が認められた。 

 
 
Ａ

．研究目的 

 遺伝性不整脈疾患は、致死性不整脈を発症し、心

臓突然死を引き起こす疾患である。遺伝性不整脈疾

患の成因は、心筋のイオンチャネルとこれに関連す

る細胞膜蛋白、調節蛋白などをコードする遺伝子上

の変異による機能障害であり、先天性 QT 延長症候

群 (LQTS)、Brugada症候群 (特発性心室細動)、進

行性心臓伝導障害 (PCCD)、カテコラミン誘発性多

形性心室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)など

が含まれる。 

 なかでも、LQTS はすでに 10 以上の原因遺伝子が

報告されているが、同定される原因遺伝子の殆ど

がLQT1(KCNQ1)、LQT2(KCNH2)、LQT3(SCN5A)である。

また、新たな LQTS の原因遺伝子を同定するために

も、LQT1(KCNQ1)、LQT2(KCNH2)、LQT3(SCN5A)のス

クリーニングが必須である。 

 LQTS の診断基準として、心電図所見、臨床症状、

家族歴について評価し、診断を行う。補正 QT 間隔

（QTc）による遺伝子検査陽性率の評価を行ったの

で報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 LQT1遺伝子KCNQ1は染色体11p15.5に存在し、15

個のエクソンからなる遺伝子であり、LQT2遺伝子

KCNH2は染色体7q35-36にあり、15個のエクソンから

なる遺伝子であり、LQT3遺伝子SCN5Aは染色体

3p21-24に存在し28個のエクソンからなる。 

 我々はLQT1、LQT2、LQT3に対してそれぞれ19対、

15対、29対のPCRプライマーセットを作成し、遺伝

子の全エクソン領域をPCR直接シークエンス法で両

方向からシークエンスを行っている。 

 Schwartz score 4ポイント以上でLQTSと診断され

た患者1197名の末梢血由来ゲノムを用い、KCNQ1、

KCNE2、SCN5A遺伝子についてそれぞれ全エクソンを

PCR直接シーケンス法で塩基配列を決定し、変異を

同定した。 

 診断に用いたQTc値により3グループ（A群 QTc＜

440ms、B群 440≦QTc＜470ms、C群470ms≦QTc）に

分類し、遺伝子変異の陽性率を算出した。 

  

（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に準拠し

て実施する。また本研究は倫理委員会の承認を得て

いる。本研究では、インフォームド・コンセントの

得られた患者から末梢血を採取し、ゲノムDNAを抽
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出した。 患者の血液・ゲノムDNAなどのサンプルは、

氏名、生年月日、住所などの個人を特定できる情報

を取り除き、代わりに患者識別番号でコード化によ

って、試料や情報の由来する個人を特定できなくす

る「匿名化」を行った。提供者と新たにつける符号

との対応表は個別識別情報管理者が厳重に管理し、

個人が特定できない状態で解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 全患者をQTc値により分類するとA群は435名

（36 ％）、B群は302名（25％）、C群は460名（38％）

であった。また、遺伝子変異が陽性であったのは631

名（陽性率53％）で、遺伝子変異陽性率は、A群21％、

B群58％、C群79％であった。各群の変異陽性率とQTc

値の関連性についてCochran Armitage検定を行っ

た結果、p値＜0.001であった。 

 

Ｄ．考察 
 QTc値が大きいほど遺伝子変異陽性率の高い傾向

が認められた。臨床所見を考慮して遺伝子検査の品

質管理を行う必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 PCR直接シークエンス法によるLQTSの遺伝子変異

のスクリーニングではQTc値が大 

きいほど遺伝子変異陽性率の高い傾向が認められ

た。 
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研究要旨 
本研究では前向きに薬物治療抵抗性の Andersen-Tawil 症候群（ATS）患者 10 名（平均年齢
27 歳）に対して、フレカイニドの有効性と安全性を同薬投与前後での Holter 心電図、トレ
ッドミル運動負荷検査による PVC 数の減少度、心電図変化、予後などから比較検討した。 
【結果】フレカイニド服薬により Holter 心電図では 1 日あたりの総 PVC 数が平均約 38000
回から約 20000 回へ（p=0.003）、非持続性心室頻拍（NSVT）の最大連発数も平均 23 連か
ら 5 連へ（p=0.01）と減少した。またトレッドミル負荷では 10 例中 9 例で運動中の不整脈
の減少を確認でき、うち 7 例ではほぼ完全に PVC あるいは NSVT が消失した。一方で、心
電図の QT 間隔、U 波高についてはフレカイニド前後で明らかな変化は認められなかった。
平均約 2 年の追跡結果では同薬治療後に致死性不整脈の発生例は皆無であった。 
【結語】薬物治療抵抗性あるいはハイリスクのATS患者に対してはフレカイニドが今後治療
の選択肢として重要である。 

 
 

Ａ．研究目的 
  Andersen-Tawil症候群(ATS)は、多彩な特徴的身
体的形態異常、周期性四肢麻痺、心室性不整脈を特
徴とする症候群である。一般には予後良好とされるが、
心室性不整脈による突然死や心不全例も報告されてい
る。その成因はKCNJ2遺伝子の異常による内向き整流
性Kチャネル（Kir2.1)の機能低下と考えられている。AT
S患者に生じる心室性不整脈に対する薬物療法としては、
β遮断薬やCa拮抗薬が用いられることが多いが、その
効果は必ずしも十分ではない。近年Ic群抗不整脈薬で
あるフレカイニドにより、本症候群患者における不整脈の
発生が抑制された例が報告されている。今回我々はKC
NJ2遺伝子変異をもつATS患者の心室性不整脈に対す
るフレカイニドの有効性および安全性を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

Andersen-Tawil 症候群が遺伝子診断にて確定し、
フレカイニドの投与が治療方針として決定している患者
を本研究の対象とした。多施設共同前向き研究として、
フレカイニド投与前後において標準 12 誘導心電図、
24 時間ホルター心電図記録およびトレッドミル運動負
荷試験を行い、フレカイニドの不整脈抑制効果を検討
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した。 

 
Ｃ．研究結果 
当院を含めた国内 6 施設からの計 10 例の KCNJ2

遺伝子変異を有する Andersen-Tawil 症候群患者を
対象とした。平均年齢は 27±11 歳(9-47 歳)、女性
が 7 例であった。5 例に Andersen-Tawil 症候群の家
族歴を認めた。心室性不整脈を 10 例に、身体的形
態異常を 8 例に、周期性四肢麻痺を 2 例に認めた。6
例が有症候性で、内訳は失神（5例）、動悸（2例）、め
まい（2 例）であった。心停止の既往のある症例は認め
なかった。KCNJ2 遺伝子異常は、9 例がミスセンス変
異、1 例が塩基挿入であった。 
 フレカイニドの投薬量は 200mg/日が 3 例、150mg/
日が 2 例、100mg/日が 5 例であった(平均 140±46 
mg/日)。フレカイニド投与前後での心拍数、PQ 時間、
QRS 時間、QTc 時間、QUc 時間、T 波の振幅と幅、U
波の振幅と幅、U 波振幅/T 波振幅の比率は、いずれ
も有意な変化を認めなかった。24 時間ホルター心電
図の結果、1 日あたりの心室性不整脈の数は、フレカ
イニド投与にて38,407±19,956個/日から11,196±
14,773/日に有意に減少し(p = 0.03)、うち 7 例では
投薬前に比べ 70%以上減少した。3 連発以上の心室
頻拍もフレカイニド投与にて 1,175±1,163 個/日から
60±167/日に全例で有意に減少し(p = 0.008)、うち
4 例では全く認めなくなった。トレッドミル運動負荷検査
の結果、心室性不整脈の重症度を示す VA スコアは
10 例中 9 例で改善し(p = 0.008)、うち 7 例では VA
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スコアが 2 段階以上改善した。一定時間（10 秒間）に
おける最多心室性不整脈数も全例で減少した(16.7 
± 7 vs. 5 ± 7; p = 0.002)。平均 23±11 ヵ月のフ
ォローアップ期間において、心室細動などの不整脈イ
ベントは認めなかった。 
 
Ｄ．考察 
１）本研究の臨床的意義：ATS に対してβ遮断薬のみ
では不整脈抑制が不十分な場合には、フレカイニドを
追加投与することが有効かつ安全性も問題ないことが
示された。 
２）遺伝子変異について：本研究ではKCNJ2（Kir2.1チ
ャネル）に変異を有する患者を対象とした。本研究で
は変異型チャネルの機能解析実験は行っていないが。
今回対象とした KCNJ2変異のほとんどが IK1 の機能喪
失型の変異であることが過去の実験結果より判明して
いる。 
３）イオンチャネル・細胞学的機序：IK1 の低下は静止
膜電位の上昇と活動電位持続時間の延長、さらには
遅延後脱分極によって PVC や NSVT を生じると考えら
れる。β遮断薬あるいは Ca 拮抗薬は直接または間接
的にこれらトリガーとなる不整脈を抑制する効果がある。
しかしながら臨床的に ATS 患者へのβ遮断薬や Ca
拮抗薬の不整脈抑制作用は完全ではない。一方、フ
レカイニドはNaチャネル抑制による直接的な抗不整脈
作用のみならず、CPVT に対して有効であったようにリ
アノジン受容体（RyR2）に対して直接作用し筋小胞体
（SR）からの Ca 放出を抑制しトリガーとなる不整脈を抑
制すると考えられている。さらには基礎研究ではフレカ
イニドには IK1 を増加させる作用も報告があり、KCNJ2
変異の ATS に対して理にかなった治療薬であると考え
られる。 
４）本研究の限界：多施設の前向き研究ではあるが、
フレカイニド非投薬群との二重盲目ランダム化試験で
はない。あくまで投薬できた症例の効果を確認できた
にすぎない。これは疾患自体が"まれ"であることから
やむを得ないと考えられる。またKCNJ2の変異部位に
よる薬物反応性の違いまでは本研究結果からは得ら
れていない。さらには非 KCNJ2変異例の ATS 患者に
対してどの程度フレカイニドが有効なのかも未解明であ
る。 
 
Ｅ．結論 

本多施設前向き研究により KCNJ2遺伝子変異をもつ
Andersen-Tawil 症候群の心室性不整脈に対して、フ
レカイニドによる薬物療法の有効性と安全性が示され
た。またフレカイニド投与にてU波を含む心電図指標に
大きな変化は認められなかった。 
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 研究要旨 

ブルガダ症候群の心室細動リスクの層別化におけるTime-domein  

T wave alternanceの有用性について 

 

 
   

もある。Microvolt TWA法は、測定中の脈拍数を 
110/min以上に上昇させ維持することが必要であ 
るが、ブルガダ症候群は、副交感神経優位の時 
に、VF発作を起こしやすい事が知られている。 
我々は近年開発されたTime domain TWAは昼間、 
夜間とも一日を通してTWAが測定出来ることに 
着目し、ブルガダ症候群症例でVFの予知に有用 
であることを発見した。これは自律神経とVF 発 
症が関連しているブルガダ症候群で，この手法が 
これまでの手法より有利であったためと考える。 
再分極異常か脱分極異常か結論の出ていない， 
ブルガダ症候群の病態を考える上でもVF リスク 
予測という意味でも非常に重要である。 
Ｅ．結論 
Time domain TWAはブルガダ症候群における 
VFリスクの層別化に有用であった。今後、他指標 
との組み合わせにより更に信頼度の高いリスク 
評価が期待される。 
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Ａ．研究目的 

         ブルガダ症候群における心室細動(VF)の発症を予測し 
リスクを層別化する方法の開発が望まれている。 
我々は、24時間ホルター心電図のTime domain  
T wave alternance（TWA）を用いて心室細動症例 
の予測が出来るか否かを検討した。      
Ｂ．研究方法 

         ブルガダ症候群45例(男性44例、平均年齢45＋15歳)に 
ついてVFの有無と突然死の家族歴、自然発症タイプ1 
心電図、心室遅延電位、電気生理学的検査でのVF誘発と 
Time-domain TWAの関連について検討を行った。 
Time-domain TWAはホルター心電図でmodified moving  
average【MMA】法にて算出した。 

        Ｃ．研究結果 
         ROC curveよりTWA のカットオフ値を60uV とす 

ると，Time domain TWA は13 人で陽性であった。 
VF既往のある症例ではない症例に比較して， 
有意にTWA 陽性例（82% vs. 13%，P < 0.001）と自 
然発症type 1 心電図（92% vs. 38%，P = 0.007）が多 
かった。多変量解析では，TWA 陽性[odds 比（OR） 7.217，
95% confi dence interval （CI） 2.503-35.504， 
P = 0.002] で自然発症type 1 心電図（OR 5.530，  
95% CI 1.651-34.337，P = 0.020）が密接にVF発症に 
関与していた。自然発症type 1 心電図は感度 
は高かったが（92%），特異度が低かった（63%）。 

        TWA陽性は感度も特異度も良好であった。（感度 
82%，特異度88%）。Time domain TWAはブルガ 
ダ症候群におけるVF リスクの層別化に大変有用 
であると考えた。 
Ｄ．考察 
心臓突然死の予知指標として、TWAは使用され 
てきたが、ブルガダ症候群におけるVF予知に 
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