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Ａ．研究目的 

先天性 QT 延長症候群(LQTS)に代表される遺

伝性不整脈は心停止や突然死の原因となる。動

悸や失神などの症状を契機に発見される場合

と、無症状で学校心臓検診や家族スクリーニン

グの心電図で診断される場合があるが、一回の

心電図検査では異常を検出できないこともあ

る。たとえば、病的な遺伝子変異が検出された

LQTS でも QT 時間が境界値または軽度延長に

留まることがある。また、重症な心室不整脈を

伴うカテコラミン誘発性多形心室頻拍

（catecholaminergic polymorphic ventricular 

tachycardia, CPVT）の安静時心電図は正常な

ことが少なくない。遺伝性不整脈にはもう一つ

研究要旨 

【背景】先天性 QT 延長症候群(LQTS)に代表される遺伝性不整脈では再分極過程の不均一性に

よる T 波の形態異常がみられる。その形態は遺伝子型によってある程度特徴があり、遺伝子型の

鑑別診断に役立つ可能性がある。また、QT 延長が境界域の LQTS の診断における有用性が指摘

されている。【目的】高精度心電図データをもとに、独立成分分析法(ICA)と主成分分析法(PCA)

を用いて LQTS 患者の T 波形態を解析し、LQTS 診断における有用性を検討した。【対象】遺伝

子検査で病的変異が検出された LQTS 患者 43 例（LQT1：22 例、LQT2：7 例、LQT3：14

例）を対象とした。心疾患のない健常者 29 例を対照とした。心電信号は生体アンプ(TEAC 社

製)とアクティブ電極を用いて 2,000Hz で 10 チャネルの時系列データとして収集した。T 波形態

の指標として用いたのは ICA による独立成分(IC)の数と PCA による第 2 主成分／第 1 主成分比

(PCA-ratio=PCA2/PCA1)とした。【結果】T 波を構成する IC 数は健常群では全例 4 個の基本独

立成分(IC)から構成されていたのに対して、LQT1 は 5～6 個、LQT2 と LQT3 は 6～7 個であっ

た。境界域 QTc を示す LQTS 例でも IC 数は 5 個以上であった。PCA-ratio (%)は健常群で

16.8±8.5、LQT1～3 ではいずれも健常群より有意に高値（LQT1 群 31.6±21.3、LQT2 群

41.3±15.2、LQT3 群 34.2±21.5）で、特に LQT2 で高い傾向を示した。PCA-ratio は IC 数と有

意に相関し、両指標が再分極過程の不均一性を表わすことを示唆していた。LQTS の症状（失

神・心室頻拍）を伴った症例数が少なく、ハイリスク例の検出については十分検討できなかっ

た。【まとめ】高精度心電図データから求めた再分極過程の不均一性の指標は、LQTS 診断とタ

イプの鑑別に有用である可能性が示唆された。 



の心電学的特徴として T 波の形態異常があり、

遺伝子型の診断に有用な可能性がある。また、

心室不整脈の発症には再分極過程の不均一性が

関与するため、T 波形態の解析はハイリスク症

例を見極めるのに有用な可能性がある。 

本研究では、遺伝子検査で変異型が確定して

いる LQTS 症例を対象として、新しい高精度デ

ジタル心電図を記録し、再分極過程に多変量解

析である独立成分分析(independent component 

analysis, ICA)および主成分分析(principal 

component analysis, PCA)を応用し、その遺伝

子型診断における有用性を探った。 

Ｂ．研究方法 

［対象］ 

遺伝子検査で病的変異が検出された先天性QT

延長症候群(LQTS) 43 例を対象とした。その内訳

は、LQT1（KCNQ1 遺伝子変異) 22 例、LQT2 

(KCNH2 遺伝子変異) 7 例、LQT3 ( SCN5A 遺伝

子変異) 14 例であった。健常者 29 例を正常対照

群とした。なお、LQTS 症例、健常者ともに、心

電図記録の前に本研究の目的、方法、予想される

結果について説明の上、同意を得て行った。 

［方法］ 

1) データ・サンプリング（心電図記録） 

心電図記録には携帯型多用途生体アンプ 

(AP1532、TEAC 社製)を用いた。体表面電極に

は 11 個のアクティブ電極（TEAC 社製 Au1）を

使用し、時定数 3.0 秒、1,024 Hz で 10 チャネル

の時系列データとして収集した。チャネル 1 は第

Ⅰ誘導、チャネル 2 は第Ⅱ誘導、チャネル 3 は第

Ⅲ誘導、チャネル 4-9 は胸部と左足間の双極誘導

で、それぞれ通常の 12 誘導心電図の C1-C6（た

とえば C1 は第 2 肋間胸骨右縁・左足間の双極誘

導）に相当する。チャネル 10 は 4C9 で、第 4 肋

間胸骨左縁とちょうどその背中側の位置との双

極誘導とした。心電図記録はできるだけ電気的ノ

イズが少ない脳波室などの検査室で行った。デー

タは A/D コンバータ(Elmec 社製、EC-2360)を用

いてデジタル化し、パーソナルコンピュータに保

存した。C1-C6 のデータは以下の式により V1-

V6 に変換した。 

Vi=Ci + (II+III)/3 （ここで i=1～6） 

2) 心電図データの解析 

 データ解析の概略は以下の①～④のステップ

から構成されている。①～③の詳細については筆

者らの論文（Horigome H, Ishikawa Y, et al: Circ 

Arrhythm Electrophysiol 2011; 4: 456-464）お

よびその supplement に記載されている。 

[ICA] 

① TU 波領域を対象としたウェーブレット変換

によるノイズ処理 

② ランダムノイズ負荷法を用いた radical ICA 

③ 繰り返し行った ICA の結果からベストモデ

ルを選択 

[PCA] 

TU 波領域を対象とした。高次元データは特定

の方向に広くばらつくことを利用して、もっとも

大きなばらつきを持つ方向：第 1 主成分と、第 1

主成分と直交し、次に大きなばらつきを持つ方

向：第 2 主成分の比(PCA ratio)を算出した。 

3) ICA と PCA の比較 

LQT 症例を ICA で得られた IC の数によって

分け、正常対照群を加えた 4 群における PCA 

ratio の値を比較検討した。統計には R ソフトウ

ェアを用い、前者には ANOVA と Bonferroni 法

を用いた post hoc test を、後者には χ 二乗検定、

Fisher の正確な確率および t 検定を適用した。

P<0.05 を有意水準とした。 

＜倫理面への配慮＞ 

本研究は、厚生労働省・文部科学省の「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」および厚

生労働省の「臨床研究に関する倫理指針（平成20

年7月31日改正）」を遵守し、臨床倫理委員会の

承認を得たうえで行われた。 

 本研究で得られたデータは研究分担者の所属

機関、筑波大学医学医療系の医学系棟 743 号室



で管理され、本研究の目的以外には使用されな

いものとした。また、研究成果として学術集会

や学術雑誌へ公表する場合は個人を特定できな

い形で行うものとした。 

Ｃ．研究結果 

■QTc値 

QTc(s)は健常群 0.40 ± 0.03、LQT1 0.51 ± 

0.05、LQT2 0.53 ± 0.05、LQT3 0.49 ± 0.03 で

あった。 

■ICAの結果 

対照群は29例全例でT波が4つの基本独立成分

(IC)から構成されていたのに対して、LQT1は5～

6個（5個が14例、6個が8例）、LQT2は6～7個（6

個が4例、7個が3例）、LQT3は6～7個（6個が5例、

7個が9例）のICが検出された。すなわち、LQTS

ではタイプによらず5個以上のICが検出され、過

剰な1つ以上のICがあることになり、ICAの数に

よって健常者と判別できた。LQT1～LQT3をIC

数で鑑別することはできなかったが、LQT1に比

べて、LQT2, 3ではIC数が多い傾向があった。 

しかし、有症状例の数が少なかったため症状

（失神・心室頻拍）の有無による比較はできな

かった。 
 IC数とPCA ratioの関連を図1に示した。 
図1 各群間のPCA ratioの比較 

 

Bonferroni post-hoc testでは、対照群に比し

て、LQT1 (p=0.015), LQT2 (p=0.0053), LQT3

 (p=0.0125) いずれも高値を示した。LQTSの各

群間の比較ではLQT2が高値の傾向を示したもの

の有意差は認められなかった。 
D. 考察 
申請者らはすでに LQT1 型の心電図の T 波に

ICA を適用することによって、正常では検出され

ない過剰な T 波の構成成分を検出できることを

報 告 し た [Horigome & Ishikawa, Circ 

Arrhythm Electrophysiol 2011]。これは心筋イ

オンチャネルに異常があることによって、再分極

過程の不均一性が生じることを示唆している。

LQT1 型～3 型を対象とした今回の研究でも、健

常人全例で T 波は 4 つの基本独立成分(IC)から

構成されていたのに対して、LQT1～3 では全例

で過剰な IC が検出され、5 個以上の IC から構

成されていた。過剰な IC の存在による LQTS 診

断の感度、特異度は極めて高いことになる。 

特に、LQT1のIC数は5個か6個であったのに

対して、LQT2, 3では6個か7個のICが検出さ

れ、心筋再分極過程の不均一性がより大きいこ

とを示唆している。 

 ＜ICA と PCA の結果の比較＞ 

PCA の代表的な指標として PCA ratio（第 2 主

成分／第 1 主成分比）があり、値が大きい不均一

性は大きいと考えられる。再分極過程の不均一性

は催不整脈性とも関連し、T 波の PCA ratio は心

血管系死亡の予測に有用であることが報告され

ている。本研究でも LQTS の T 波を PCA で分解

した結果、第 3 主成分までで波形のほとんどが説

明されたが、PCA ratio は健常者と比べて高値を

示した。特に LQT2 の PCA ratio は他の LQT タ

イプよりも高値をとる傾向があり、LQT2 の診断

に有用である可能性も示唆された。 

ICA と PCA の比較では、IC の個数が多いと

PCA ratio も高値を示す傾向が見られた（図 1）。

IC 数と PCA ratio はともに再分極過程の不均一



性を反映していることを裏付けている。しかし、

今回の検討では、失神や VT/TdP を呈した症例が

少なかったため、ハイリスク症例の検出に有用で

あるかどうかは検討できなかった。今後、症例数

を増やして検討する必要がある。 
Ｅ．結論 

LQTSでは、T波領域のICAにより、健常者に

はみられない再分極過程の過剰な独立成分が検

出され、PCA ratioも高値を示した。ICAやPCA

が心室不整脈の発生を予測できるかどうかにつ

いては、今後、症例数を増やして検討する必要

がある。 
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