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Ａ．研究背景・目的 

先天性QT延長症候群（LQTS）は致死性遺伝

性不整脈疾患の中で最も患者が多く約 2000

人に一人の頻度と言われる。これまでに少なく

とも 15 種類の原因遺伝子が報告されており、

そのほとんどが、カリウム、カルシウム、ナトリ

ウムチャネルといった膜貫通タンパク質の一

種であるイオンチャネルと、それらと関連のあ

る遺伝子群であることが分かっている。しかし、

約３割のQT延長症候群発症者は既知の原因

遺伝子に変異が認められず、LQTS 全容を解

明するためには、新規原因遺伝子の解明が

不可欠である。そこで本研究ではは、全エクソ

ームシークエンス解析を用いて QT延長症候

群の新規原因遺伝子の探索を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

LQTS の既知の原因遺伝子に変異が認め

られなかった35例の発端者とその血縁者から

なる計120例（59例の発症者と61例の非発症

者）の血液から DNA を抽出し、全エクソームシ

ークエンス解析を行った。LQTS の発症に関与

していると思われる変異を選定するため、まず、

疾患と関連がない一塩基多型（SNP）を除外し

次に、家系図から推定される遺伝形式に従う

アミノ酸置換を伴った変異を同定した。なお本

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 

88種の遺伝子から 92個の変異を同定しま

した。同定した変異について、既知の原因遺

伝子との関連性から 10 種（図 1）、発症者と非

発症者との関連解析から1種、合計11種の遺

伝子を LQTS の原因遺伝子の候補として同定

した。この 11 種のうち 5 種はカルモジュリン

（CaM）と相互作用する遺伝子であった。この

割合は、全遺伝子のうち CaM と相互作用する

遺伝子の割合と比べて統計学的に有意に多く、

QT延長症候群とCaMに相互作用する遺伝子

には、強い関連があることが判明した。 

同定した 11 種の遺伝子について既知の原

因遺伝子に変異が認められなかった発端者と

QT 延長症候群（LQTS）原因遺伝子に変異が認められなかった発端者とそ
の血縁者 120 例、その血縁に属さない発症者 138 例の計 258 例に対して、
次世代シークエンサーを用いて全エクソームシークエンス解析を行い、新た
な原因遺伝子の同定を試みた。疾患原因の候補遺伝子と既知の原因遺伝子と
の関連性を調べ、発症者と非発症者との関連解析を行った結果、11種の候補
遺伝子を同定した。また、それらの変異の有無を確認したところ、見つかっ
た変異のほとんどはカルモジュリン結合遺伝子で確認された。本研究によ
り、カルモジュリン結合遺伝子が LQTSの発症に関与している可能性がある
ことが分かった。 
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