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Ａ．研究目的 

乳児突然死症候群 (SIDS) の発生の peak

は生後 2～3か月時であり、死亡した乳児の

多くが夜間睡眠中～早朝に found dead の状

態で発見されている 1)。一方、SIDS victims

の約 10％は QT延長症候群 (LQTS) の責任

遺伝子を持っていることが報告されている

2,3)。LQTS患児において責任遺伝子が証明

されるのは 60％程度であり 4)、この頻度を勘

案すると SIDS victimsの 17％は LQTS患児

であることが予測される。しかし、睡眠中、

覚醒中の QT時間の変化や、QT時間に与え

研究要旨 

【背景】 

乳児突然死症候群 (SIDS) は主として夜間睡眠中に出現している。SIDS で死亡した乳児の約 10%に

QT延長症候群 (LQTS) の責任遺伝子が証明されている。 

【目的】 

QT 延長症候群 (LQTS) 乳児および健常乳児における夜間睡眠中、昼間睡眠中、昼間活動中の自律神

経機能と QT時間を検討すること。 

【方法】 

治療を要した LQTS乳児 11名 (平均週齢; 12 ± 3 週) 、月齢をマッチさせた健常乳児 11名（12 ± 

8 週）とした。LQTS乳児は治療開始前のデータを収集した。健常児は同一コホートで、乳児期後半（40 

± 6 週）にもデータ収集を行った。夜間睡眠中、昼間睡眠中、昼間活動中のそれぞれ 1時間の最低心拍

数、平均心拍数、最大心拍数時の心電図から連続 3心拍の QT/RR間隔を測定した。Bazett補正値 (QTcB

値) を用いた。自律神経機能には、心拍変動 (Heart rate variability, HRV) を用いた。Power spectral解

析を行い low-frequency (LF: 0.04-0.15Hz) および high-frequency (HF: 0.15-0.40Hz) componentsを得

た。自然対数変換を行い、Ln(HF)を副交感神経活動指標、{ln(LF)/ln(HF)}比を交感/副交感神経バランス

の指標とした。遺伝学的解析にはNext generation sequencerを用いた。 

【結果】 

LQTS 乳児は健常乳児に比し、夜間睡眠中に有意な副交感神経機能の低下と交感/副交感神経バランス

の亢進を認めた。乳児期前半の自律神経機能は乳児期後半の機能より有意に未発達であった。LQTS乳児

の夜間睡眠中 QTcB値(490 ± 20 ms）は昼間睡眠中 QTcB値(477 ± 21 ms, P=0.04）、昼間活動中 QTcB

値(458 ± 18 ms, P=0.003）より有意に延長していた 。LQTS乳児の夜間睡眠中 QTc値は健常児より有

意に延長していた。 

【結論】 

LQTS乳児の乳児期前半のQT間隔の著明な延長と自律神経 imbalanceが同時に存在していることが、

LQTS関連症状発生に関係していると考えられた。 



る自律神経の影響に関しては成人例でも報告

が少なく 5,6)、乳児・小児例では報告がな

い。 

本研究では、LQTS乳児および健常乳児に

おける睡眠中と覚醒中の QT時間および心拍

変動による自律神経機能を検討した。 

Ｂ．研究方法 

1. 対象 

対象は 11名の治療を要した LQTS乳児

(平均週齢; 12 ± 3 週)とした。治療開始前

のデータを用いた。対象は月齢をマッチさせ

た健常乳児 11名（12 ± 8 週）とした。健

常児は同一コホートで、乳児期後半（40 ± 

6 週）にもデータ収集を行った。 

2. QT時間の測定 

対象乳児の Holter心電図検査 (SCM-

8000, Fukuda Denshi, Tokyo, Japan) で得

られた心電図を用いた。LQTS乳児は QTc

値 (Bazett補正) が 0.50以上になったため

治療を開始したが、Holter心電図データは治

療開始前のものを用いた。 

(1) 対象時間 

 夜間睡眠中、昼間睡眠中、昼間覚醒中のそ

れぞれ 1時間とした。夜間は 23:00から翌朝

6:00までとした。昼間は 8:00～18:00とし

た。夜間睡眠中は夜間で 1時間当たりの総心

拍数が最も少なく、心拍変化が少ない時間、

昼間睡眠中は昼間で上述した時間とした。昼

間覚醒中は昼間で 1時間当たりの総心拍数が

最も多い時間とした。 

(2) QT時間の測定 

 対象時間の最低心拍数、平均心拍数、最大

心拍数時の心電図を print outし、連続 3心

拍の QT/RR間隔を測定した。QT時間の補

正には Bazett補正値 (QTcB値) を用いた。 

3. 心拍変動 Heart rate variability (HRV) 

の解析 

 心拍変動も上述した Holter心電図機器を

用いた。1024-point fast Fourier transform 

algorithmを用いて low-frequency (LF: 

0.04-0.15Hz) および high-frequency (HF: 

0.15-0.40Hz) componentsを得た。自然対数

変換を行い、Ln(HF)を副交感神経活動指

標、{ln(LF)/ln(HF)}比を交感/副交感神経バラ

ンスの指標とした。 

4. 遺伝学的解析 

 HaloPlex HS custom kit および next 

generation sequencerを用いて行った。

Target genesとして LQTS, カテコラミン誘

発多形性心室頻拍 (CPVT), Brugada 症候群

を含む 52-54種の遺伝子を検索した。 

5. 統計学的解析 

 統計学的解析にはMann-Whitney testか

Wilcoxon signed-ranks testを用いた。統計

学的解析には IBM® SPSS® Statistics 

Version 21.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 

Japan)を用い、両側で P < 0.05 を有意とし

た。 

（倫理面への配慮） 

本研究は国立病院機構鹿児島医療センター倫

理委員会の承認を得て行った。 

Ｃ．研究結果 

1. LQTS乳児の遺伝学的検査 

 11例のうち、6例に LQTS原因遺伝子 

(KCNQ1変異 3名、KCNH2変異 3名) の変

異を認め、残り 5名には変異を認めなかっ

た。 

2. QTc値 

各時間において、最低心拍数、平均心拍

数、最大心拍数での QTcB値を求めたが、最

大心拍数での QTcB値が最も高値であったた

め、最大心拍数での QTcB値で比較した。 

 LQTS乳児の夜間睡眠中 QTcB値は、乳児

期前半および乳児期後半の健常児 QTcB値よ

り著明に延長していた (P<0.001) (図 1)。 

LQTS乳児では、夜間睡眠中 QTcB値は昼間



睡眠中 QTcB値より有意に延長し 

(P=0.04)、昼間睡眠中 QTcB値は昼間覚醒中

QTcB値より有意に延長していた (P<0.02)。

乳児期前半の健常児では夜間と昼間の睡眠中

での QTcB値には有意差はなく、昼間睡眠中

と昼間覚醒中の間に有意差を認めた。乳児期

後半になると、健常児では夜間睡眠中・昼間

睡眠中の間、昼間睡眠中・昼間覚醒中の間に

は有意差はなく、夜間睡眠中と昼間覚醒中の

QTcB値間に有意差を認めた。 

 

 
3. HRV 

 自律神経活動の circadian rhythmを

LQTS乳児（乳児期前半時期の検査のみ）と

乳児期前半の健常児で比較してみると、

LQTS乳児は 1日中 Ln(HF) power が低下

しており、23:00時台 (23:00-23:59)、1:00

時台から 3:00時台、6:00時台では健常乳児

より有意に低値であった (図 2)。 

Ln(LF)/Ln(HF)比においても、LQTS乳児は

00:00時台、2:00時台、4:00時台に有意に高

値を示していた。 

 健常児の乳児期後半では、夜間睡眠中の副

交感神経機能の増大と、交感/副交感神経バ

ランスの減弱を認め、自律神経機能の発達を

うかがわせた。



 

Ｄ．考察 

LQTS乳児は、昼間覚醒中より昼間睡眠中

が、睡眠中においても昼間睡眠中より夜間睡

眠中の QTcB値が有意に延長していた。健常

乳児では、乳児期前半においては昼間におけ

る睡眠中と覚醒中の QTcB値は有意差を認め

たが、夜間と昼間の睡眠中の QTcB値には有

意差を認めなかった。健常児は乳児期後半に

なると、昼間覚醒中と夜間睡眠中の間にだけ

有意差を認めた。LQTS乳児の自律神経機能

をみると、入眠してからしばらくの時間およ

び早朝において、副交感神経機能の低下と交

感神経機能の亢進が示唆された。 

健常児においても、乳児期前半に昼間覚醒

中より夜間睡眠中の QT時間が有意に長く、

何らかの因子の負荷が加わることによって

QT延長に由来する不整脈発生の危険因子に

なることが予想される。特に、LQTS乳児に

おいては、同じ睡眠中でも昼間より夜間の

QTcB値が有意に延長していた。長い QT時

間は LQTS関連症状発生の risk factor であ

る 7)。LQTS乳児も夜間睡眠中に LQTS関連

症状が起きやすいことが示唆された。今後、

QT時間に与える睡眠深度の関係も検討して

いく必要がある。 

乳児期前半の自律神経機能においても、

LQTS乳児と健常乳児では著明な差を認め

た。入眠期から入眠初期と思われる 23:00時

～3:00時および覚醒前後と考えられる 6:00

時台において、Ln(HF)の有意な低下、すな

わち副交感神経機能の有意な低下と、

Ln(LF)/Ln(HF)の有意な高値、すなわち有意

な sympathovagal imbalanceが認められ

た。自律神経機能異常が不整脈発生と関連す

ることはよく知られている 8)。今後、自律神

経機能障害が QT延長に直接関与するか検討

を進めていく必要がある。 

 
Ｅ．結論 

LQTS乳児の乳児期前半の QT間隔の著明

な延長と自律神経 imbalanceが同時に存在し

ていることが、LQTS関連症状発生に関係し

ていると考えられた。 

注：本内容は英文論文として発表予定であ

る。Priorityは発表予定の英文論文にある。 

図の説明 

図 1 QT延長症候群 (LQTS) 乳児および健

常乳児における QTc値の差 

LQTS乳児、健常乳児の乳児期前半と乳児期

後半の最大心拍数（1a）、平均心拍数(1b)、

最小心拍数(1c)での QTc値の変化 

図 2 自律神経機能の概日変動. 

副交感神経機能{Ln（HF）成分} (2a)と交感/

副交感神経バランス{Ln（LF）/ Ln（HF）

比}の概日変動 
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