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Ａ．研究目的 

後天性 QT 延長症候群の原因として薬剤、

低カリウム血症、徐脈、イオンチャネル遺伝

子変異などが知られている。発熱が QT 延長

症候群の原因となることは稀であり、その報

告は少ない。最近、我々は発熱時に QT 延長

と Torsades de pointes を発症し、KCNH2

遺伝子変異（G584S 変異、D609G 変異）を

認めた２症例を経験した。本研究では、発熱

に伴う QT 延長および不整脈発症のメカニズ

ムを明らかにするため、細胞電気生理学的検

討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

患者から約10mlの末梢血を採取し遠心分離

をかけ、コントロールとともにスクリーニン

グを行った。スクリーニングには Hi-Res 

Melting 法による遺伝子変異解析装置

LightScanner（Idaho Technology 社）を用い

た。異常パターンを認めたサンプルについて

は、遺伝子異常同定法(direct sequence 法）

を用いて、異常塩基の同定を行いアミノ酸の

変化を確認した。 

同定された KCNH2 遺伝子変異について、

変異遺伝子発現ベクターを作成、CHO-K1 細

胞にトランスフェクションさせ、パッチクラ

ンプ法にて電気生理学的特徴を検討した。細

胞外液の温度を 25 度（室温）、35 度（生理学

的温度）、40 度（発熱時）に変化させ、発現

電流の大きさ、チャネルキネティクスの評価

を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究ではヒト遺伝子の解析を行うため、

採血前に書面にて同意書をとって行った。不

整脈関連心疾患の遺伝子解析については、金

沢大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査

委員会の承認を得た。 

Ｃ．研究結果 

研究要旨 発熱時に著明な QT 延長が認められ、Kv11.1 チャネルの S5-pore 領域に KCNH2

遺伝子変異（G584S 変異、D609G 変異）が認められた症例の発症メカニズムについて検討

を行った。細胞電気生理学的検討の結果、野生型チャネルと比較して、変異チャネルでは高

熱時に不活性化の増強が認められており、温度依存性の発現電流の増大の程度が有意に小で

あった。Kv11.1 チャネル S5-pore 領域領域に遺伝子変異を認める症例の中には、発熱時に著

明な QT 延長を来たす症例が含まれており、Torsades de pointes 発症を回避するために速

やかな解熱が必要と考えられた。 



症例１は 47 歳女性で、以前薬剤性 QT 延

長症候群と診断された。腎盂腎炎による発熱

および失神を認めたため外来を受診した。心

電図で著明な QT 延長を認め、ホルター心電

図で Torsades de pointes を認めた。解熱に

より QT 時間は正常化した。遺伝子解析で

KCNH2 G584S 変異が認められた。 

症例２は 2歳男児で、生下時に洞性徐脈と

診断された。微熱を伴う急性気管支炎に対し

てクラリスロマイシンが投与され、その 3日

後に高熱で再診した際、著明な QT 延長と

Torsades de pointes が認められた。遺伝子解

析で KCNH2 D609G 変異が認められた。 

CHO細胞にKv11.1変異チャネルを発現させ

たところ、G584S チャネルの発現電流は野生型

と比較して有意に小であり、D609G チャネルで

は明らかな発現電流が認められず、WT と共発

現させたWT ＋D609Gチャネルは野生型と比較

して有意に小であった。細胞外液の温度を 35

度から 40 度に変化させ、末尾電流の大きさの

比（40 度における末尾電流/35 度における末

尾電流）を比較したところ、野生型は 1.29 ± 

0.06 (n=16) 、G584Sは1.12 ± 0.05 (n=13) 、

WT+D609G は 1.10 ± 0.06 (n=10) であった。 

次にチャネルの不活性化の評価を行った。

35 度において、G584S あるいは WT+D609G の定

常状態の不活性化曲線は、野生型と比べて陰

性方向にシフトしていたが、有意差はみとめ

られなかった。一方、40 度において、両変異

チャネルの定常状態の不活性化曲線は、野生

型と比べて有意に陰性方向にシフトしていた。 

Ｄ．考察 

本研究では、発熱時に著明な QT 延長が認

められ、Kv11.1 チャネルの S5-pore 領域に遺

伝子変異が認められた症例の発症メカニズム

について検討を行った。細胞電気生理学的検

討の結果、変異チャネルでは温度依存性の発

現電流の増大が認められず、それは変異チャ

ネルの不活性化の増強によるものと考えられ

た。これまで発熱に伴う QT 延長症候群症例

が 2 例報告されており、いずれも Kv11.1 チ

ャネルの S5-pore 領域に遺伝子変異が認めら

れた。この領域に遺伝子変異を認める症例は、

発熱時の著明なQT延長に注意すべきであり、

速やかな解熱が必要と考えられた。 
Ｅ．結論 

Kv11.1 チャネルの S5-pore 領域に遺伝子変

異を認める症例の中には、発熱時に著明な

QT 延長と Torsades de pointes を呈する症

例が存在する可能性がある。発熱時に不活性

化の増強のため、外向きカリウム電流の増大

が制限されていることがその原因と考えら

れた。 
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