
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）） 
 （分担）研究報告書 

 

日本人の遺伝子変異 Hot-spot による先天性 QT 延長症候群 1 型（LQT1)のリスク評価 

 

研究分担者 相庭 武司  国立循環器病研究センター 心臓血管内科 医長 

Ａ．研究目的 

先天性 QT 延長症候群１型（LQT1)は主に運動

中に QT 延長から Torsades de pointes（TdP）

を来たし失神発作や突然死に至る。ポア領域の

変異と重症度の関係が指摘されているが、

LQT1 の変異は人種による偏りがあり特に日本

人に多い変異（Hot-spot）と不整脈リスクとの

関係は不明である。本研究では LQT1 の日本人

Hot-spot 変異とイベントリスクについて検討し

た。 

Ｂ．研究方法 

 計 925 名の LQT1 患者を登録、2 グループ

に分けて解析を行った。１）518 名（発端者

269 名）の LQT1 患者の中で 9 名（発端者 5

名）以上を有する 16 変異を Hot-spot 変異と

し、304 名の Hot-spot 群と 214 名の非 Hot-

spot（NH: Non Hot-spot)群に分類しリスク層

別化を行った。２）さらに別な 407 名の LQT1

患者において１）での層別化を再確認した。 

本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原

則、疫学研究に関する倫理指針、独立行政法人

等個人情報保護法に基づく追記事項をはじめと

する本邦における法的規制要件を遵守し実施し

た。研究対象者に十分な説明と理解（インフ

ォームド・コンセント）を書面で行い、ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 25 年文部科学省・厚生労働省・経済

産業省告示第１号）を遵守した。 

Ｃ．研究結果 

16Hot-spot 変異のうちイベント発生リスク

が 50％以上を高リスク（HH: High risk Hot-

spot）群(n=166)、50％以下を低リスク（LH：

Low-risk Hot-spot)群(n=138)とした。その結

果、心イベントの発生率は HH 群(58%), 

NH(34%), LH(26%)であった。これを別な 407

名の LQT1 患者で再評価したところ、心イベン

トは年齢、性別、QTｃ時間や変異部位で差はな

かったが、HH 群が他の 2 群に比べ有意に高く

 

（図）、多変量解析の結果でも QTc 時間≧

500ms (HR 2.30, 95%CI=1.53~3.43, p<0.001)

とともに HH 群（HR1.84, 95%CI=1.18~2.83, 

p=0.008)が独立した予後規定因子であった。以

上から日本人における LQT1 患者のリスク評価

として、変異部位よりも各変異毎のリスクを加

先天性 QT 延長症候群１型（LQT1)における遺伝子変異の部位と不整脈リスクについては報告が

あるが、LQT1 には特に日本人に多い変異（Hot-spot）があり、Hot-spot によるリスク評価は不

明である。本研究では Hot-spot による不整脈リスクを合計 925 例の LQT1 にて評価した。多変

量解析の結果、QTc 時間とともに重症 Hot-spot 変異は LQT1 の独立した予後規定因子であっ



味したリスク評価が重要であると考えられる。 

Ｄ．考察 

LQT1 は全体の半数以上が特定の遺伝子変異

（Hot-spot）を有すること、さらにこの Hot-

spot は人種により異なり日本人における LQT1

の遺伝子変異別リスク評価には、Hot-spot 変異

の影響が非常に大きい。そこで本研究では従来

の部位（ポア領域、膜貫通領域や C-loops 領域

など）別リスク評価ではなく個々の変異に注目

し Hot-spot 内でのイベントリスクから高リスク

（HH）群と低リスク（LH)群に分類し、さらに

400 例以上の別な LQT1 集団にて本層別化が正

しいかどうかを再評価を行った。本研究結果か

ら日本人に多い LQT1 変異のうち、R243C, 

254M, G325R, A344A/spl, A341V, T587M につ

いては重症度の高い Hot-spot 変異としてイベン

ト発生リスクが高い LQT1 と考えられた。もち

ろん QTc 時間≧500ms では変異の種類の関わら

ずハイリスクであるが、それに次いで変異毎の

特異的なリスク評価方法は、今後の個別化医療

において大変重要なエビデンスとなると考えら

れる。今後はさらに症例の蓄積と約 1000 例の

LQT1 での全体での解析を Schwartz リスクス

コアに HH 変異を加味した独自のリスクスコア

の有用性について解析行う予定である。 
Ｅ．結論 
日本人 LQT1 患者の多くはいくつかの Hot-spot

と呼ばれる頻度の高い変異に集中しており、そ

のなかでもいくつかの変異を有する患者のイベ

ント発生頻度は極めて高く、高リスク変異群と

して注意を要する。本研究内容は LQT1 患者の

リスク層別化や薬物治療の是非など個別化医療

につながると考えられる。 
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