
 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

 （総括）研究報告書 
 

遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 
ガイドライン作成に関する研究  

 
研究代表者 堀江 稔  滋賀医科大学 教授 

Ａ．研究目的 

本研究ではこれまで蓄積された遺伝性不

整脈データベースに基づいた病態・診断・治

療法を解明し、遺伝性不整脈疾患の診断基

準・重症度分類・診療ガイドラインの確立や

普及を行い、医療水準の向上に貢献すること

を目的とする。申請者の堀江らは、H18 年以

来厚生労働科学研究費補助金による先天性

LQTS の登録研究 (『致死性遺伝性不整脈疾

患の遺伝子診断と臨床応用』（H18-ゲノム-一

般-002）、『先天性 QT 延長症候群の家族内調

査による遺伝的多様性の検討と治療指針の決

定』（H23-難治-一般-088）) により、先天性

LQTS 1350 例の遺伝情報と臨床情報を含む

世界的にも最大規模のデータベースを有し、

これまで国内外の多施設共同研究により遺伝

子型あるいは遺伝子変異部位別のリスク階層

化および特異的治療法について報告してきた。

また清水は、Brugada 症候群の登録研究

（H18-ゲノム-一般-002）で、約 500 例の遺

伝情報を含むデータベースを有している。

Brugada 症候群の調査研究 （H22-難治-一般

-144） から、日本人の Brugada 症候群は欧

米人とは異なる予後を示すことを報告してい

る (Kamakura et al, Circulation A&EP 

2009)。また、班員の多くはこれまで難治性疾

患克服研究事業の主任研究者として PCCD、

早期再分極症候群（ERS）、小児科領域の先天

性 LQTS 患者の遺伝情報を含んだデータベー

スを蓄積し (H22-難治-一般-145、H23-難治-

一般-114、H22-難治-一般-053)、その成果を

報告してきた (Horigome, Circulation A&EP, 

2010 など)。このような実績から、堀江と清

水は、米国、欧州、アジアの三大陸不整脈学

会による遺伝性不整脈の診断基準・治療のガ

イドラインの作成メンバーとして、国際診断

基準作成に携わっている（Horie M et al, 

Heart Rhythm, Europace, J Arrhythmia 

2013）。さらに、ブルガダ症候群を含む J 波

症候群の国際会議にも参加し、昨年および今

年に発表されたコンセンサスステートメント

の作成に関わった（Antzelevich et al, Heart 

Rhythm, J Arrhythmia 2016, Europace 

2017） 

本研究班は、これまでの登録研究データベ

ースをオールジャパン体制で共有し、各種遺

伝性不整脈疾患の診断基準・重症度分類・診

療ガイドラインの確立や普及に寄与するもの

である。また、保険診療が承認されていない

遺伝性不整脈疾患について保険診療化をめざ

している。この中では、われわれは遺伝子診

断の有用性、actionability に重点を置いて、

研究要旨 
遺伝性不整脈は、心臓の興奮・伝導・収縮に関わる多様な蛋白群をコードする遺伝子レベルの異常に
より、その機能が障害され、結果として不整脈を起こす疾患群である。われわれの厚生労働科学研究
班「遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ガイドライン作成に
関する研究」では、日本循環器学会と共同してQT延長症候群やブルガダ症候群をはじめとする遺伝性
不整脈症例を本邦において集積し、その独自の診断基準・治療に関するガイドライン「遺伝性不整脈
の診療に関するガイドライン」を完成し、本年度末、出版することができた。内容は、下記のホーム
ページより参照可能である。http://www.jcirc.or.jp/guideline/index.htm 
 



カテコラミン誘発性多形性心室頻拍(CPVT)

に関して遺伝子検査の保険償還について、厚

生労働省と複数回の折衝をもった。さらに、

当該の学会であるに日本不整脈心電学会を通

して、保険償還の申請を続けていく予定であ

る。CPVT は、最初の発作が致命的なること

が多く、疾患の遺伝的検索による予知予防が、

患者の生命予後を大きく左右するため、その

導入が与える恩恵は計り知れないものがある。

また、AMED 事業の「臨床ゲノム情報統合デ

ータベース整備事業」グループとも連携して、

保険診療化を目指している。 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子変異、多型の同定 （平成2９年度） 

患者から遺伝子検索に関する十分な説明を

行い書面でインフォームド・コンセントを得た後に、

約10mlの末梢血を採取し遠心分離にかけ、白血

球から遺伝子を採取する。これらの遺伝子に対し

目的とする部位の遺伝子増幅（PCR）をかけ、コ

ントロールとともにスクリーニングにかける。スクリ

ーニングには WAVE 解析装置（Transgenomic

社）あるいは HRM（Roche 社）を利用した変性高

速液体クロマトグラフィー（DHPLC 法）を用いる。

さらに異常バンドが認められた場合、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する。家族の

協力が得られる場合は家族の遺伝子変異の有

無も検討し、臨床病態との関係を検討する。なお、

検索に必要な機器は堀江、清水、宮本、蒔田、

相庭、福田、吉永、牧山、渡部、林の施設にすで

に設置済みである。本研究班は、H18 年以来、

厚生労働科学研究費補助金により先天性 LQTS

患者の登録研究を開始しており、引き続き遺伝

子診断を継続した。ちなみに、平成 2９年度には、

我々の施設のみでも、新たに３０１家系、６７２例

の新規症例の紹介を受けた。 

２．遺伝子基盤に基づいた遺伝性不整脈疾患の

診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立

と普及 （平成2９年度） 

分担研究者の青沼は、日本循環器学会「遺

伝性不整脈の診療に関するガイドライン」の

作成班班長であり、また代表研究者の堀江や多

くの分担研究者が同作成班の班員・研究協力者

である。一方、堀江と清水が作成メンバーとして

参加した米国、欧州、アジアの三大陸不整脈学

会による遺伝性不整脈の診断基準・治療のガイド

ライン(Consensus Statement)が近年発表された

（Horie M、Shimizu W, et al, Heart Rhythm 2013, 

Europace 2013, J Arrhythmia 2013）が、この国際

診断基準との整合性を取りつつ、本研究におい

て得られる日本人独自の遺伝子基盤に基づいた

各種遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症度分

類などをまとめ、日本循環器学会の診療ガイドラ

インとして、本年度末に公表することができた。学

会ホームページよりダウロードが可能である。

（http://www.jcirc.or.jp/guideline/ 

index.htm）。このガイドラインの発表により

遺伝性不整脈の概念普及を図り、医療水準のさ

らなる向上を推進することができた。さらに、堀江

と清水が参画した J 波症候群に関するコンセン

サスステートメント（Antzelevich et al, 

Heart Rhythm, J Arrhythmia 2016, 

Europace 2017）の内容も取り込むことがで

きた。また、下記の F研究発表に示すように

多くの情報を論文として発信することができ

た。 

3. 遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断の保険診

療化 （平成2９年度） 

本研究班のメンバーは、平成 15 年からの高度先

進医療による先天性 LQTS 患者の遺伝子診断(清

水)、および平成 18 年からの厚生労働科学研究費

補助金による先天性 LQTS 患者の多施設登録研

究を行い、これらの実績に基づき平成 20 年 4 月 1

日付で先天性 LQTS 患者の遺伝子診断は保険診

療が承認された。しかし、他の遺伝性不整脈疾患

については未だに保険診療化されていない。前述

したように、小児期の運動中突然死の原因のひと

つである CPVT では、遺伝子診断率が 50-70%と高

く、早期の保険診療化を目指しており、今年度は

複数回にわたって厚生労働省と先進医療採択に



関して折衝を持ち、前向き校了いただいている。 

また、ARVC は、主として右室を拡大・収縮不全

を最初に来たし、持続性心室頻拍さらに左室も傷

害して難治性心不全を起こす難治性遺伝病である

が、近年のその遺伝的背景が、明らかとされた。す

なわち、心筋細胞間の接着に関わるデスモゾーム

分子をコードする遺伝子変異が原因で、心筋ナトリ

ウムチャネルの機能障害を続発して、不整脈を起

こすことが分かってきた。進行性で突然死や心不

全を高率に起こす。その他の遺伝性不整脈疾患

についても、本研究班のデータを蓄積することによ

り保険診療化の足掛かりとする。ARVC に関しては、

日本人の遺伝的背景に関する研究が希少であっ

たが、われわれの研究波が初めてその概要を多数

例でまとめて論文化した（Molecular Genetics & 

Genomic Medicine in press）。 

（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）に準拠して実施する。また本

研究は、申請者・共同研究者がそれぞれの施設

の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。 

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」を行う。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

で解析を行う。また、患者に遺伝子異常が確認

された場合には、患者の同胞についても遺伝子

検索をする必要が出ることがある。その場合に

でも十分な説明と同意を得て遺伝子カウンセ

リングを行う 

Ｃ．研究結果 

遺伝性不整脈は、近年、ヒトゲノムプロジェ

クトをはじめとする分子遺伝学の急速な進歩

により明らかとされてきた新しい疾患概念で

ある。すなわち、心臓のイオンチャネルあるい

はその関連蛋白をコードする遺伝子の多種多

様な変異や一塩基置換（single nucleotide 

polymorphism：SNP）により招来される疾患群

である。今世紀初め、ヒトゲノムプロジェクト

は、人類の全ゲノム配列を解読し、その結果，

多数の SNP が同定された．ヒトの病気や薬に対

する反応性にかかわる遺伝的背景を探るため、

2007 年に実施された Hap Map プロジェクトで

は，実に 310 万個もの SNP が同定され、その後

の Genome Wide Association Study（ゲノムワ

イド関連解析：GWAS）への展開となった。この

ような SNP が、病気の表原稿を微妙に修飾する

こともわかってきた。実際、同一の遺伝子の変

異あるいはSNPが異なる病像を発現することが、

しばしば経験される。逆に異なる遺伝子上の変

異や SNP が、非常によく似た病態を引き起こす

ことある。本年度は、最近、我々が論文化する

ことのできた、後者の臨床的な問題について報

告する。 

C-1 研究要旨 

カテ コラミン誘発 性多形 性心室頻拍 

(CPVT) と QT 延長症候群 1 型 (LQT1) は、共

に運動や精神的ストレスを契機に 10 歳前後で初

発する遺伝性不整脈疾患であるが、より予後の不

良な CPVT が LQT1 と誤診されることは稀では

ない。本研究では、運動時や精神的ストレスによ

り心イベントを来たした患者について、遺伝的、

臨床的特徴を検討し、CPVT が LQT1 と誤診さ

れる理由を明らかにした。さらに、両者を鑑別す

るためのスコアリングシステムを構築した。 

C-2 研究目的 

カテ コラミン誘発 性多形 性心室頻拍 

(CPVT) と QT 延長症候群 (LQTS) 1 型 (LQT1) 

は、共に運動や精神的ストレスによりカテコラミ

ンが上昇するような状況で、多形性心室頻拍 

(pVT) や心室細動 (VF) を引き起こす遺伝性不

整脈疾患である。1-4 さらに両者の後発年齢は共

に 10 歳前後であることから、CPVT の方が予後



不良であるにも関わらず、LQT1 と誤診されるこ

とがある。5-7 そこで両者を鑑別するための注意

点を明確にし、さらに鑑別のためのスコアリング

システムを構築するため本研究を行った。 

C-3 研究方法 

1 から 20 歳で運動や精神的ストレスにより

失神を来たし、CPVTあるいはLQTSを疑われ、

滋賀医科大学と京都大学で遺伝子検査を行った

167 例の患者を対象とした。遺伝子解析は、次世

代シークエンサー等を使用し LQTS、CPVT の責

任遺伝子のスクリーニングを行った。このうち、

146 例について臨床的特徴を後方視的に検討し、

それを基にLQTSの臨床診断に有用なSchwartz

スコア 8 を修正し、CPVT と LQT1 を鑑別する

新たなスコアリングシステムを構築した。さらに

残り 21 例にそのシステムを適応し、その感度・

特異度を検討した。 

統計学的解析には、 SPSS 22.0 statistical 

package (IBM) を使用し、unpaired t–test、

Mann–Whitney U test、chi–squared test を用

いた。P<0.05 を有意水準とした。 

本研究は、滋賀医科大学と京都大学の倫理委

員会において承認されたものであり、遺伝子解析

にあたり研究対象者あるいはその保護者に説明

し同意を得て施行した。 

C-4 研究結果 

a. 臨床的特徴 

図 1 に示すように、臨床的特徴を検討した

146 例のうち、42 例 (28%) が CPVT、104 例 

(72%) が LQTS と臨床診断されていた。臨床的

に LQTS と診断された 104 例のうち、75 例 

(LQTS の 72%) に LQT1 の責任遺伝子である

KCNQ1 の変異を認めた。一方、臨床的に CPVT

と診断された 42例のうち、35例 (CPVT の 81%) 

で RYR2 に変異を認めた。 

さらに表 1 に示すように、LQTS と臨床診断

されたものの、CPVT の責任遺伝子である RYR2

に変異を認めた症例が 9 例あった。この 9 例は

以下の 4 つの異なる理由により誤診されたと考

えられた。 

1) 心肺停止 (CPA) のため蘇生後、一過性

の QT 延長を示した 3 例 (図 2) 

2) エピネフリン負荷試験により QT 延長を

示した 2 例 

3) 運動負荷試験 (EST) やエピネフリン負

荷試験で、CPVT に典型的な pVT が誘発

されなかった 3 例 

4) エピネフリンテストで pVT とVF を認め、

明らかな QT 延長はなかったが、LQTS

と診断された 1 例 

b. RYR2 に変異を持つ CPVT と LQT1 患者の臨

床的特徴 

表 2 に示すように、複合変異が同定された症

例を除く、RYR2 に変異を同定した CPVT 40 例

と LQT1 71 例を比較検討した。 

性別、初発年齢、突然死の家族歴、観察期間

については CPVT 群と LQT1 群で有意差を認め

なかった。しかし CPVT 群では、初回の発作で

CPA を経験する患者が多く (CPVT 5 [13%]; 

LQT1 1 [1%]; P = 0.022)、さらにこれは全観察期

間を通しても多かった (CPVT 15 [38%]; LQT1 

1 [1%]; P < 0.001)。Schwartz スコアは、CPVT

群で有意に低く (CPVT 2.4 ± 0.6; LQT1 4.6 ± 

1.5; P < 0.001)、3.5 以上となる症例は CPVT 群

ではわずか 2 例 (5%) に対して LQT1 群では 58

例 (77%) であった (P < 0.001)。 

心電図所見について、徐脈を認める症例の割

合に有意差はなかった。補正 QT 時間 (QTc) は

LQT1 群 で 有 意 に 長 か っ た  (CPVT 417 

[403–428] ms; LQT1 471 [448–500] ms; P < 

0.001)。 

c. 運動負荷試験 (EST) 

表 3 に示した通り、EST 施行時にβ遮断薬を

使用していなかった RYR2 に変異を同定した

CPVT 18 例と LQT1 14 例について EST の結果

を比較検討した。 

性別、年齢について CPVT 群と LQT1 群で

有意差はなかった。EST 前の QTc は LQT1 群の

方が長かった (CPVT 416 [400–427] ms; LQT1 

459 [427–482] ms; P = 0.002)。EST 後 2 分での



QTc も LQT1 で長かった (CPVT 400 [378–418] 

ms; LQT1 540 [511–579] ms; P < 0.001)。安静

時からEST後2分でのQTcの変化 (ΔQTc) は、

LQT1 群では陽性 (92 [43–117]) で、CPVT 群で

は陰性 (-27 [-43 to -5]) であった (P < 0.001)。

EST により多形性心室性不整脈が誘発された症

例は、CPVT 群で 14 例 (78%) いたが、LQT1

群ではいなかった。 

次に図 3 のように、EST 時の心電図データを

用いて、CPVT と LQT1 の鑑別のためのカット

オフ値について ROC 解析を使用し検討した。運

動後2分のQTcについて、カットオフ値を480ms

とした場合、LQT1 の診断に関して感度 93%・

特異度 100%であった。さらにΔQTc について、

カットオフ値を 40ms とすると、LQT1 の診断に

関して感度 86%・特異度 100%であり、10ms と

すると感度 100%・特異度 90%であった。  

d. CPVTとLQT1の鑑別のための修正Schwartz

スコア 

表 4 に示した通り、CPVT と LQT1 の鑑別の

ため、以下の通り Schwartz スコアを修正した。 

1) EST 後 4 分での QTc > 480ms (1 点)  

→ EST 後 2 分での QTc > 480ms またはΔ

QTc > 40ms (2 点) 

2) ΔQTc < 10ms (-1 点) を追加 

3) pVT 誘発 (-1 点) を追加 

4) CPA の経験 (-1 点) を追加 

5) Schwartz スコアの、TdP、low heart rate for 

age、unexplained sudden cardiac death 

below age 30 among immediate family 

members の 3 項目を削除 

さらに、この修正 Schwartz スコアを運動や精

神的ストレスにより失神を来たした 21 例 

(CPVT 16 例、LQT1 5 例) に適応したところ、

両者の鑑別について感度・特異度ともに 100%で

あった。 

D. 考察 

本研究ではなぜ CPVT 患者が LQT1 と初期

診断されるのかを検討し、その鑑別をより適切に

行うためにSchwartzスコアを修正したスコアリ

ングシステムを提案した。 

また CPVT と LQT1 の鑑別は、遺伝子検査後に

後方視的に再検討すると一見複雑ではないよう

に見えるが、我々は以下の 3 つの注意点があるこ

とを明らかにした。 

1 つ目は、蘇生後の一過性の QT 延長である。

今回我々は蘇生後の一過性の QT 延長と T 波陰

性化を経時的に示した。これまでの報告でも、蘇

生後に低体温療法を受けた患者で、蘇生後と低体

温療法中に QT 延長を認めたものの、低体温療法

終了後には改善したという報告がある。9 また類

似の経時的変化が急性心筋梗塞後にも認められ

る 10 ことから、同様のメカニズムがこの T 波陰

転化を伴う一過性の QT 延長を引き起こすので

はないかと推測している。QT 延長について診断

を正確に行うためには、この蘇生後の T 波陰転

化を伴う一過性の QT 延長に注意が必要である。 

2 つ目は、エピネフリン投与により CPVT 患

者においても QT 延長を起こし得ることである。

これまでの報告で、エピネフリン投与試験は

RYR2 や KCNQ1 変異保因者を明らかにするの

に有用であるとされている 11,12 が、CPVT 患者

においてはその有用性は EST に劣るとも報告さ

れている。13 さらに CPVT 患者における、エピ

ネフリン投与による QT 時間の変化は十分には

明らかにされておらず、CPVT の診断にエピネフ

リン負荷試験を用いるときは、その結果について

は慎重に解釈した方が良いと思われる。 

3 つ目は、EST により誘発される心室性不整

脈は CPVT の特徴と考えられているが、これは

必ずしも誘発されないという点である。これまで

EST で心室性不整脈が誘発されなかった症例で

も、経過中に心イベントを起こした報告がある。

14,15 したがって、運動や精神的ストレスにより

心イベントを起こした症例において、CPVT 関連

遺伝子のスクリーニングを行うことは有用かも

しれない。 

ただし、非常に少数ではあるが、LQTSのみ、

あるいは LQTS と CPVT がオーバーラップした

表現型を示した RYR2 変異保因者の報告があり



注意が必要である。16-18 

Schwartzスコアは、これまでの研究でLQTS

の診断に関して特異度は高いが、感度は低いとさ

れていたが 15、これは我々の研究結果でも同様で

あった。このため、我々は EST 所見を強調する

ことで、この感度を改善することを試みた。その

結果、新たなスコアリングシステムは、LQT1 と

CPVT の鑑別に関して非常に高い感度・特異度を

得ることができた。 

E． 結論 

本研究は、CPVT が LQT1 と誤診される理由を

初めて検討した。さらに Schwartz スコアを改変

した新たなスコアリングシステムは、運動や精神

的ストレスにより心イベントを起こした患者に

おいて、CPVT と LQT1 を鑑別するのに有用で

あった。 
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