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Ａ．研究目的 

先天性 QT 延長症候群（LQTS）の診断に

は、通常 Schwartz らが報告した臨床診

断基準が用いられる。診断基準は患者の臨床

症状、既往歴、家族歴、心電図所見よりな

り、LQTS スコアを算出し、それに基づいて

診断が行われる。臨床診断基準は 1993 年に

はじめて報告され、2006 年、2011 年に改訂

された。1993 年の診断基準では LQTS スコ

アが 4 点以上で、2006 年の診断基準では, 

3.5 点以上で LQTS 確実と診断する。2011

年の診断基準では運動負荷後の QT 時間を考

慮し、3.5 点以上で LQTS 確実と診断する。 

LQTS の主要原因遺伝子は KCNQ1, 

KCNH2, SCN5A であり、典型的な症例の

70%にいずれかの変異が認められる。最近発

表された HRS/EHRA/APHRA の 3 学会合同

ステートメントでは、LQTS の診断基準のひ

とつに LQTS 関連遺伝子変異の存在が明記さ

れた。 

本研究では LQTS 症例における遺伝子変

異の頻度、および３つの臨床診断基準と遺伝

子変異との関係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、心精査目的に金沢大学附属病院

あるいは滋賀医科大学附属病院に紹介された

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。３

つの臨床診断基準（1993 criteria, 2006 

criteria, 2011 criteria）を用いて LQTS ス

コアを算出した。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。見出された

rare variants のうち、Exome Aggregation 

Consortium の東アジア人において MAF<1%

で、Combined Annotation Dependent 

Depletion (CADD)スコア>10 以上のものを病

原性変異と定義した。 

（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 

研究要旨：先天性 QT 延長症候群（LQTS）症例における遺伝子変異

の頻度、および３つの臨床診断基準（1993 criteria、2006 criteria、

2011 criteria）と遺伝子変異との関係について検討を行った。1993 

criteria および 2006 criteria と比較して、2011 criteria を用いるこ

とにより、LQTS 確実症例数が増加し、疑い症例が減少した。2011 

criteria はより多くの潜在性遺伝子変異保因 LQTS 症例を LQTS と診断す

ることが可能と考えられた。 

 



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。 

②LQTS の臨床診断 

132 症例のうち、1993 criteria により 32

人を、2006 criteria により 36 人を LQTS 確

実と診断した。一方、2011 criteria を用

い、62 人を LQTS と診断し、1993 criteria

あるいは 2006 criteria と比較して有意に

LQTS 確実症例数が増加した。運動後回復期に

QTc480 ミリ秒以上を示した 72症例中、LQTS

と診断しえた症例数は 1993 criteria で 29

人および 2006 criteria で 31 人であり、 

2011 criteria で 57 人と有意に症例数が増

加した。 

③遺伝子解析結果 

各診断基準で LQTS 確実と診断した症例の

うち、遺伝子変異を認めた症例の割合はほぼ

同等(1993 criteria, 23/32, 72%; 2006 

criteria, 25/36, 69%; 2011 criteria, 

46/62, 74%)であった。一方、各診断基準で

LQTS 疑いと診断した症例のうち、遺伝子変異

を認めた症例の割合に有意差が認められた

(1993 criteria, 27/51, 53%; 2006 

criteria, 25/47, 53%; 2011 criteria, 

4/27, 15%)。 

各診断基準を用いた遺伝子変異保因者の

診断能に有意差が認められた。1993 

criteria および 2006 criteria の感度、特異

度はそれぞれ 44％/89％、48％/86％であり、

2011 criteria の感度、特異度は 88％/80％

であった。なお、 運動後回復期に QTc480 ミ

リ秒以上を陽性として用いた場合、感度、特

異度は 85％/65％であった。ROC 曲線を用い

て 2011 criteria による LQTS 変異の予測能

を評価したところ、AUC は 0.88 であり、カッ

トオフ値は 3.5 であった。 

Ｄ．考察 

1993 criteria および 2006 criteria に対

し、2011 criteria を用いることにより、

LQTS 確実症例数が増加し、疑い症例が減少し

た。これは、2011 criteria に新しく加わっ

た項目（運動後回復期に QTc480 ミリ秒以上

を陽性）により、潜在性遺伝子変異保因 LQTS

症例をより多く見出すことが可能となったた

めと考えられる。ただ、運動後回復期の QTc

延長のみによる遺伝子変異保因者の予測能力

は、特異度に関して 2011 criteria と比較し

て劣っていた。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 
Ｅ．結論 

2011 criteria はより多くの潜在性遺伝子変

異保因 LQTS 症例を LQTS と診断することが可

能と考えられる。2011 criteria を使用するこ

とにより、LQTS の診断能力を高めつつ、偽

陰性症例を減らすことができると考えられ

る。 
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