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Ａ．研究目的 

本邦における乳児死亡率（出生 1,000 に対す

る年間の乳児死亡数）は戦後、医学の進歩と衛

生環境の改善によって 2.1 まで低下した。この

値は世界最低レベルである。乳児死因別にみる

と、1 位が先天奇形・変形及び染色体異常、2

研究要旨 

【背景と目的】近年、乳児突然死症候群(sudden infant death syndrome, SIDS)の病因・

病態の一つとして先天性 QT 延長症候群(congenital long QT syndrome, LQTS)の関与が

注目されている。SIDS で死亡した乳児の遺伝子検査(molecular autopsy)で LQTS 関連遺

伝子変異が検出されることはそれを裏付けている。特にその過半数が安静時心イベントの

多い LQTS３型(LQT3)の SCN5A 遺伝子の変異であることは、SIDS が睡眠中に起きるこ

とと合致して興味深い。一方、胎児・新生児期～乳児期に発症する LQTS（早期発症 LQTS）

で多い遺伝子型は LQT2 と LQT3 であることが知られている。そこで、我々が行った早期

発症 LQTS の全国調査と文献上報告されている同症例を集計し、その臨床的特徴を明らか

にするとともに、それらの遺伝子変異を、SIDS 症例から検出された LQTS 関連遺伝変異

と比較検討した。【対象と方法】胎児・新生児期、乳児期早期に診断された LQTS 120 例

（全国調査例 82 例、文献報告例 38 例）から抽出された LQT2 35 例、LQT3 39 例を対象

として臨床像、心電図所見を検討した。また、それらから検出された KCNH2, SCN5A 遺

伝子の変異を、SIDS 症例にみられた同変異と比較検討した。【結果】早期発症 LQTS の臨

床的特徴：①発症時期は胎児期から新生児期早期にピークがあった。②QTc 時間は著明に

延長し、平均で LQT2 が 585ms、LQT3 では 616ms、最大値は 800ms を超えていた。③

LQT2、LQT3 ともに約 70%の症例が（機能的）房室ブロックと心室頻拍を伴っていた。

④家族歴陽性例は全体の半数以下で、診断の契機にならないことが多かった。遺伝子変異

について：①早期発症 LQT2 の KCNH2 遺伝子変異はほとんどすべてが pore region に集

積し、SIDS にみられる同変異はその他の部位にあったため、両者の間にオーバーラップ

はなかった。②LQT3 の SCN5A 遺伝子変異については両者の間にオーバーラップがみら

れたが、その数は少なかった。③KCNH2-T613M や SCN5A-R1623Q は多くの早期発症

LQTS にみられ、hot spot と考えられたが、SIDS 症例にはほとんどみられなかった。【結

論】早期発症 LQTS にみられる遺伝子変異と SIDS 症例から検出される LQTS 関連遺伝子

変異のオーバーラップは少なく、SIDS の発症には環境因子をはじめとする他因子の関与

が示唆された。 



位が周産期に特異的な呼吸障害等、3 位が乳児

突然死症候群（sudden infant death syndrome, 

SIDS）、4 位が不慮の事故である。本邦では

1997 年から、うつ伏せ寝や喫煙をやめ、できる

だけ母乳で育てることを主体とした SIDS 予防

キャンペーンが始まり、明らかな効果が認めら

れたものの、SIDS は依然として乳児死因の第 3

位にランクされている。 

厚労省によれば SIDS は、「それまでの健康状

態および既往歴からその死が予想できず、しか

も死亡状況および剖検によってもその原因が不

詳である乳幼児に突然の死をもたらした症候

群」と定義されている。現在、SIDS の原因と

して様々な病因・病態が提唱されているが、近

年注目されている一つが先天性 QT 延長症候群

（LQTS）に代表される遺伝性不整脈の関与で

ある。LQTS は通常の剖検では診断できない

が、SIDS 死亡後の遺伝子検査（molecular 

autopsy）によれば、10～15％から LQTS 関連

遺伝子が検出されている。特に LQTS 3 型

（LQT3）の原因遺伝子である SCN5A 変異が

報告例の過半数を占める。また、前方視的研究

により、新生児期の心電図で QTc 時間≧0.44 秒

の方が＜0.44 秒の児よりもその後の SIDS 発生

率が著明に高いことも示されている。 

一方、我々は胎児・新生児期～乳児期に発症

する重症な LQTS（早期発症 LQTS）の遺伝子

型で多いのは、LQT2（KCNH2 変異）と LQT3

（SCN5A 変異）であることを報告してきた。

これらのなかには初発症状が心停止や突然死で

ある症例も認められる。 

本研究では胎児・新生児期～乳児期 LQTS

（早期発症 LQTS）の臨床的特徴を明らかに

し、それらの遺伝子変異が SIDS 例から検出さ

れる遺伝子変異とどの程度オーバーラップする

か検討することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：胎児・新生児期、乳児期早期に診断され

た先天性 QT 延長症候群（LQTS）は 120 例

で、その内訳は日本小児循環器学会評議員が所

属する本邦の施設を対象にした全国調査で登録

されたものが 82 例、文献から集計したもの 38

例であった。そのなかから、遺伝子検査未施行

例、施行されたが変異が同定されなかったもの

を除外し、残りの症例から遺伝子検査で LQT2

（KCNH2 変異同定例）または LQT3（SCN5A

変異同定例）を抽出した。 

乳児突然死症候群（SIDS）については、本邦

では死亡後の遺伝子検査（molecular autopsy）

を系統的に行ったという報告が少ないため、文

献上、LQTS 関連遺伝子変異が検出されたと報

告されている SIDS 症例を対象とした。 

 

方法 

1) 胎児・新生児期、乳児期早期に診断された

早期発症 LQTS のうち症例数が多いとされ

る LQT2 と LQT3 について、臨床像と安静

時心電図の QTc、（機能的）房室ブロックお

よび Torsade de pointes の有無について検

討した。 

2) 早期発症 LQT2、LQT3 症例にみられた遺伝

子変異と、SIDS 症例の molecular autopsy

で検出された同変異を比較検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究に関する倫理指針(文部科学

省・厚生労働省）を遵守し、筑波大学臨床研究

倫理審査委員会の承認を得た上で行った。

LQTS 症例の全国調査は、筑波大学医学医療系

に事務局をおき、原則として日本小児循環器学

会評議員が所属する全国の病院へアンケートを

郵送する方式によって行った。調査は一次と二

次に分けて行い、一次調査では、それぞれの施

設において胎児・新生児期、乳児期に診断され

た先天性 QT 延長症候群（LQTS）があるかど

うかについてと、症例がある場合は二次調査に



協力してもらえるかどうかを尋ねる簡単な内容

とした。二次調査は、該当症例があると回答

し、かつ二次調査への協力を表明した施設の担

当医師宛に、個々の症例内容の調査用紙を郵送

して行った。 

＜臨床研究の対象となる個人の人権擁護＞ 

 二次調査用紙には患者の氏名は記入せず、調

査協力施設名と当該施設内における番号、イニ

シャル、生年月、性別のみを記載し、個人を特

定できる情報は含まないものとした。それぞれ

の施設基準に応じて必要な場合には、LQTS 患

者個人（または患者本人が未成年の場合はその

親権者）に対して研究の目的と方法を文書で説

明し、文書で同意を得たうえで行い、記入済み

調査用紙はすべて郵送扱いとし、すべて筑波大

学医学医療系の研究分担者が保管した。また、

すべての調査結果は本研究目的および学会・学

術雑誌等の学術的な公表以外の目的には一切使

用しないものとした。その際も、個人の特定に

つながる情報は一切発表しないものとする。 

＜臨床研究によって生ずる個人への不利益及び

危険性に対する配慮＞ 

 本調査への協力は対象となる病院施設、患者

個人の任意であり、本調査への協力を拒否して

も何ら不利益を受けないことを保証した。ま

た、調査研究の途中、いつでも本研究への協力

を撤回できることを保証した。これらの保証事

項は同意書にも記載した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）本邦における全国調査および文献から集計

された早期発症 LQTS は LQT2 35 例、LQT3 

39 例であった。それらの診断時期は胎児期から

新生児期（特に日齢 0～2）が多かった。診断の

契機は房室ブロック、間欠的頻拍（心室頻拍、

torsade de pointes）を含めた複雑な胎児不整

脈、徐脈が多く、他に失神、けいれん、チアノ

ーゼ発作などであったが、胎児水腫（心不全）

や、初発症状が救命された心停止、突然死の症

例もあった。 

 

遺伝子 

型 

n 【診断時期】 

胎児期 
新生児期 
それ以降 

LQTS、突然死 

の家族歴あり 

(%) 

LQT2 35 10 例 
24 例 
1 例 

50％ 

LQT3 39 17 例 
17 例 
5 例 

30％ 

 

ECG 所見 

遺伝子

型 

n QTc (ms) 房室 

ブロック 

TdP 

LQT2 35 585±81 

(480-840) 

26/35 例

(74%) 

24/35 例

(68.5%) 

LQT3 39 616±100 

(446-860) 

28/39 

(72%) 

26/39 

(67%) 

 

２）早期発症 LQT2、LQT3 症例にみられた

SCN5A 遺伝子、KCNH2 遺伝子の変異と、

SIDS 症例の molecular autopsy で検出された

同遺伝子変異の報告例を図１、２に示した。 

 

LQT2 の KCNH2 変異：早期発症 LQT2 にみ

られた変異はほとんどが pore region に集中し

ていたのに対して、SISD 症例で検出されてい

るのは N 末端、C 末端にあり、両者の間にオー

バーラップはなかった。早期発症 LQT2 で多く

見られた変異は、T613M（9 例）、G628S（4

例）であった。 

LQT3 の SCN5A 変異：早期発症 LQT3、

SIDS ともに、変異はチャネル蛋白全体に分布

していた。両者でオーバーラップが見られた変

異は T1304M, R1623Q, V1951L, P2006A の 4

つであった。早期発症 LQT3 で多く見られた変



異は R1623Q（11 例）、F2004L（3 例）で、特

に前者は多くの症例が集中していた。 

 

D. 考察 

 胎児・新生児期から乳児期に発症する LQTS

は LQT2 と LQT3 が多いことが知られている

が、今回の研究により、以下の特徴があること

がわかった。①発症時期は胎児期から新生児期

早期にピークがあること、②QTc 時間は著明に

延長し、平均で LQT2 が 585ms、LQT3 では

>600ms、最大値は 800ms を超えること、③

LQT2、LQT3 ともに約 70%の症例が（機能

的）房室ブロックと心室頻拍を伴い、重症に経

過すること、④家族歴陽性例は全体の半数以下

で、診断の契機にならないことが多いことであ

る。従って、早期から積極的な治療介入が必要

な特別な一群として捉える必要がある。実際に

心停止、突然死や胎児水腫（心不全）が初発症

状となっている症例も少なくなかった。 

遺伝子変異に関しては LQT2 の KCNH2 変異

部位はほとんど例外なく pore region に集中し

ていることが判明した。そのなかでも

T613M、G628S（特に前者）は hot spot と考

えられた。一方、LQT3 の SCN5A 変異部位は

N 末端から C 末端まで膜貫通部位も含めて広く

分布していた。そのなかで R1623Q 変異を持つ

症例は多く、認識すべき重要な hot spot と考え

られた。この変異は過去に機能解析が行われて

いて、Na チャネルが再開口が早く、持続時間

の長い gain-of- function を示すことが知られて

いる。 

しかしながら、これらの遺伝子変異を SIDS

に見られる変異部位と比べてみると、KCNH2

変異では両者の間にまったくオーバーラップは

なく、SCN5A 変異もわずか４か所・4 例でオ

ーバーラップがみられたのみであった。多くの

早期発症 LQT3 が集中した R1623Q 変異も、

SIDS では報告は 1 例のみであった。この理由

として以下のことが考えられる。1)早期発症

LQT は出生後早期に不整脈で診断されている一

群であるのに対して、SIDS のピークは生後

2~4 か月にあるため、違った群をみている可能

性があること、2)LQTS の遺伝子変異を持って

いるというだけでは SIDS の発症には至らない

症例が多いこと、3)SIDS の molecular autopsy

で報告されている遺伝子変異の数がまだ少ない

こと、などである。実際、SIDS の発症には

Vulnerable infant (Genetic predisposition)、

Critical developmental period、Extrinsic risk 

factors の３つのリスク因子が重なる必要がある

という“Triple Risk Hypothesis”という概念があ

る。低酸素血症（伏臥位での睡眠、親の喫煙、

呼吸中枢の未熟性などが関与）、アシドーシス、

高体温などの extrinsic risk factors が心筋イオ



ンチャネルの発現や機能に影響し、不整脈出

現、SIDS へと至るという考え方で、LQTS と

早期発症 LQTS の変異遺伝子が必ずしも一致し

ないという今回の結果に関係している可能性が

ある。 

 
Ｅ．結論 
早期発症 LQT2 の KCNH2 遺伝子変異はほと

んどすべてが pore region に集積し、SIDS にみ

られる同変異はその他の部位にあるため、両者

の間にオーバーラップはなかった。LQT3 の

SCN5A 遺伝子変異については両者の間にオー

バーラップがみられたが、その数は少なかっ

た。これらの結果は早期発症 LQTS にみられる

遺伝子変異単独では SIDS 発症を説明できず、

環境など他因子の関与を示唆している。 
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