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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈の代表である先天性 QT延長症

候群(LQTS)は小児期に発症することが多く、心

停止や突然死の原因となるため、早期の診断と

管理が重要である。学校心臓検診においてもそ

の診断は重要である。LQTSは失神などの症状

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

研究要旨 

【背景】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)でも QTcが軽度延長

または正常範囲内に留まることがあり、さらに自律神経や環境因子による変動もあるため、

LQTSの診断に迷うことがある。LQTSのもう一つの ECGの特徴に T波の形態異常があり、境

界域 QTc例の診断や遺伝子型の鑑別診断における有用性が注目されている。【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 56例を対象とした。遺伝子型は LQT1：22例、LQT2：7例、LQT3：14例、LQT7 

(Andersen-Tawil症候群)：13例であった。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個であったのに対して、LQTSではいずれも 5～7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 16.8±8.5、LQT1群

31.6±21.3、LQT2群 41.3±15.2、LQT3群 34.2±21.5、LQT7群 25.1±12.6で、LQTSでは

LQT7を除き、健常群より有意に高値で、特に LQT2で高い傾向を示した。PCA-ratioは QTc

と有意な相関がなかったが、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。LQT7の大きな U波は 2つの ICから構成され、その 1つ以上がU波のみ

を構成する独自の ICであり、健常者にみられるU波の構成とは異なった。LQTSの症状（失

神・心室頻拍）の有無による比較は有症状例の数が少なく、十分な検定ができなかった。【まと

め】T波形態の指標は LQTS診断とタイプの鑑別に有用である可能性があるが、どの指標がもっ

とも感度、特異度に優れ、リスク階層化に有用であるかはさらに多数例での検討を要する。 



る場合があるが、LQTS全体の 20~40％は QT

時間が境界値または軽度延長に留まることが知

られている。QT時間は自律神経活動や環境の

影響も受けて変動するため、一回の心電図検査

で診断できないこともある。一方、LQTSには

もう一つの心電学的特徴として T波の形態異常

があり、QT延長が軽度であっても T波形が診

断に役立つことがある。また、LQTSの管理に

おいては、ハイリスク症例を見極めて予防投薬

やリスク因子の回避を行うことが重要である

が、通常の心電図所見のみから致死的不整脈の

発生を予測することは容易でない。 

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、再分極過程を中心に独

立成分分析(independent component analysis, 

ICA)および主成分分析(principal component 

analysis, PCA)等の新しい手法を取り入れて詳

細な波形解析、特に再分極過程である T波の解

析を行った。遺伝子型と T波形を比較して、各

遺伝子型に特徴的な波形を同定するとともに、

ホルター心電図、運動負荷心電図による不整脈

発生状況と比較して、致死的不整脈発生予測に

おける新しい心電学的指標の有用性を検討し

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) 56 例 (年齢 6~46 歳)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 例および LQT7

（Andersen-Tawil症候群、KCNJ2遺伝子変異) 

13 例であった。心肺疾患を伴わず、薬剤を内服

していない健常人 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において、部屋

の蛍光灯を消し、周辺医療機器や携帯電話等の電

源をオフにして、ノイズを極力減らして行った。

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。 

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 

 デジタル化された心電図データの J 点から次

心拍の p波の直前までを対象として、ウェーブレ

ット変換を用いてノイズ処理を行った。 

② ランダムノイズ負荷法を用いた radical ICA 

 ICA の結果が局所的な最大値・最小値（local 

extrema)の影響を受けないように、標準偏差の

倍数でノイズを発生させてランダムに負荷して

radical ICAを行った。 



③ ICAの結果からベストモデルを選択 

 radical ICAは、行う度に異なる結果が出ると

いう特徴がある。各例で繰り返し行った ICA か

ら最適のモデルを選択した。 

④ PCA 

TU 波領域のみを対象とした PCA を行った。

PCA は高次元データが特定の方向に広くばらつ

くことを利用して、その特定の方向を抽出する方

法である。もっとも大きなばらつきを持つ方向が

第 1主成分、第 1主成分と直交し、次に大きなば

らつきを持つ方向が第 2 主成分、以下同様であ

る。得られた結果から、各例の第 2主成分／第 1

主成分比(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３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3

1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）、LQT7(Andersen-Tawil症候群)は13

例全例で6個のICが検出された。（LQT7のU波に

はT波を構成しないICが1個以上見られた。）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およびLQT7をIC数で鑑別することはでき

なかったが、LQT1, 7に比べて、LQT2, 3ではIC

数が多い傾向があった。また、LQT3ではメキシ

レチン内服「あり」の方が「なし」よりもQTcは

低値を示した(QTc 468±24 vs 504±27ms)が、I

C数には有意差がなかった。 

しかし、LQTSの症状（失神・心室頻拍）の 

有無による比較は有症状例の数が少なく、検定で

きなかった。 

LQT症例のICAの具体例を図1に示した。 

 

 



 

図1 LQTS症例のデジタル心電図独立成分分析 

LQTS症例の標準体表面心電図（上図）のT波を

独立成分へ分解した結果、通常は4個の成分が6

個検出された（下図）。 

■ PCAの結果 

各群のPCA ratio (第2主成分／第1主成分比)

を表1に、各群間のPCA ratioの比較を図2に示し

た。ANOVAで5群間に有意差が認められた。 

表1 
 平均 SD 最大値 最小値 

健常者 0.168 0.085 0.383 0.035 

LQT1 0.316 0.213 0.707 0.065 

LQT2 0.413 0.152 0.675 0.224 

LQT3 0.342 0.215 0.877 0.06 

LQT7 0.251 0.126 0.512 0.097 

 

 

図2 

Bonferroni post-hoc testでは、対照群に比し

て、LQT1 (p=0.017), LQT2 (p=0.0055), LQT3

 (p=0.014) は高値を示したが、LQT7(Andersen

-Tawil症候群)は対照群と差がなかった。LQT1～ 

LQT7の各群間の比較では、LQT2がLQT2, 3に

比べて高値の傾向を示したものの、有意差は認め

られなかった。 

■ICAとPCAの比較 

IC数が多いほど、PCA ratioが高いほど心筋再

分極過程の非均一性を示すため、両者の相関を検

討した（図3） 

 



図3 健常者を含め、LQT7を除いた全症例にお

けるIC数とPCA ratioの比較 

 相関係数 0.563 

■LQT関連症状とICA、PCAの関連 

LQT関連症状「あり」の群と「なし」の群の比

較ではIC数とPCA ratioに有意差はなかったが、

失神やVTを伴った症例が少なく十分検討できな

かった。 

■LQT7(Andersen-Tawil症候群)の ICAの結果 

Andersen-Tawil症候群の 13例ではいずれも

大きな U波は 2つの ICから構成され、その 1

つは T波を構成する ICの一部であり、もう一

つはU波のみを構成する独自の ICであった。 

(健常例で見られるU波は T波を構成する ICの

一部であった。) 

遺伝子検査でATS1が確定した32歳男性の解析

結果を図4、5に示す。 

 

 
図4 32歳男性ATS1の体表面12誘導心電図 

 大きなU波が認められる。 

 

 
図 5 図 4と同一症例の ICAの結果 

標準体表面心電図（図 4）を独立成分へ分解

した結果、通常は 4個の成分が 6個検出され

た。そのうち２つの ICが U波を構成してい

る。PCA-ratio=15.8% 

Ｄ．考察 

LQTSの心電図の特徴として、QT時間の延長

以外に T 波の形態異常が見られることが知られ

ている。心筋イオンチャネルの遺伝子異常のタイ

プによって、それぞれ特徴的な T 波形態がみら

れ、LQT1～3の約 2/3の症例は T波形態から鑑

別が可能であることはMossら、Zhangらによっ

て報告されている。また、LQT7 (Andersen-Tawil

症候群)では巨大なU波の存在が診断上重要であ

る。しかし、これらの方法は基本的に視覚的、定

性的なもので経験に頼る部分も多く、明確に分類

できない症例も少なくない。 

われわれは既に、LQTSの心電図の新しい解析

法としてT波領域に ICAを適用することにより、

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、ICA が LQTS の診断に応用できるこ

とを報告してきた[Horigome & Ishikawa, Circ 

Arrhythm Electrophysiol 2011]。本研究では、

ICAを LQT1, 2, 3, 7型に適用し、LQTS診断に

おけるその有用性を示すことができた。従来から

報告しているように、今回も健常例 29例全例で

T 波は 4 個の独立成分(IC)から成り立っていた。



それに対して、LQTSの T波はタイプによらず、

いずれも過剰な成分が含まれているために 5 個

以上の IC が検出された。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た。対

象数が少ないため、今後大きな集団における追試

が必要であるが、今回の対象の範囲内では LQT1

～3型の診断における“IC数≧5”の感度・特異度

はいずれも 100％となる。LQTSの QT時間は自

立神経機能や薬剤によって変動するばかりでな

く、明らかなQT延長を示さない症例が20～40％

に達することも報告されている。実際に今回検討

した LQTS のなかには QT 時間が正常～軽度延

長に留まる症例も含まれていたが、その場合も

ICAにより 5個以上の ICが検出された。βブロ

ッカーなどの抗不整脈薬を内服中の患者でも同

様に 5 個以上の IC が検出された。このことは

ICA を用いることによって再分極過程の異常成

分、すなわち T 波の形態異常の原因となってい

る成分が QT 時間に影響されずに検出できるこ

とを示唆している。 

ICA は近年開発された多変量解析の手法であ

り、観測された混合信号を加法的な成分に分離す

る方法である。各成分はガウス的でない相互に独

立なものを想定する。自然科学、社会現象、経済

学など様々な分野で応用されているが、臨床応用

としては、妊婦の腹壁上で記録される胎児心電信

号を母体の信号と分離する方法として導入され

たのが始まりである。ICA では、通常 fast ICA

が用いられるが、雑音の影響を受けやすいこと、

各 ICの大きさと方向が不明であることなどの問

題が指摘されている。また、施行するたびに異な

る結果が得られるという問題もある。今回用いた

Radical ICAでは、ノイズ負荷なしでは同一の結

果が得られるが、local extremaに陥るのを防ぐ

ためにノイズ負荷を行った。そのため得られた複

数の結果からベストモデルを選ぶのが重要とな

った。ICAのいくつかの方法が提唱されていて、

それぞれの特徴を見極めて応用していく必要が

ある。 

＜Andersen-Tawil症候群の TU波形の ICA＞ 

本症候群は下記の３主要徴候を特徴とする常

染色体優性遺伝性疾患であるが、３つすべて揃う

とは限らず、２つ以上あれば診断される。約半数

でKCNJ2遺伝子の変異が検出される（ATS1型）。 

＜３主要徴候＞ 

1) 身体的特徴：耳介低位、小額など特徴的顔貌、

低身長 

2) 周期性四肢麻痺 

3) 心電図所見：QT（または QU）延長、著明な

U波、多形性または二方向性 VT 

ATS は LQT7 に分類されているが、QT 時間

は必ずしも延長しておらず、QU時間の延長とい

う概念も提唱されている。今回の ICA の結果で

は IC数は全例で 6個であった。興味深いのは巨

大 U波を構成する ICは 2個で、そのうち１個ま

たは 2個は T波を構成する ICからは独立して、

U波のみの構成にかかわる独自の ICであったこ

とである。その理由は明らかでないが、KCNJ2

遺伝子にコードされる IK1 電流は再分極過程の

終末部に関与していることが関与している可能

性はある。 

＜ICAと PCAの結果の比較＞ 

多変量解析による再分極過程（T波）の定量的

評価法として PCA が以前から報告されている。

代表的な指標は PCA ratio（第 2主成分／第 1主

成分比）で、値が大きいほど心筋再分極

heterogeneityは大きい。この指標は LQTSの診

断や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

で分解すると第 3 主成分までで波形のほとんど

が説明されるが、PCA ratioは健常者と比べて高

値をとることが示された。特に、LQTSの群間で

有意差はなかったものの、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 の結果を対比してみると、IC の

個数が多いと PCA ratio も高値を示す傾向が見

られた。IC 数と PCA ratio はともに再分極の

heterogeneityを反映しているという解釈ができ

る。しかし、今回の検討では、失神などの症状や

VT/TdPが確認されている症例が、無症候例に比

べて ICA数が多い、または PCA ratioが高値を

示すという結果は得られなかった。その理由の一

つは症例数が少ないためと考えられる。今後症例

数を積み重ねることにより、LQTSのイベント発

生予測に利用できれば、ICAはさらに有用な方法

になると考えられる。 
Ｅ．結論 

T波領域の ICAにより、LQT1, 2, 3, 7型の全

例で再分極過程の過剰な独立成分が検出され、

LQTS 診断における ICA の有用性が示された。

PCA ratioも健常者に比べて LQTS、特に LQT2

で高値を示す傾向が見られた。IC の数や PCA 

ratioで VT/TdP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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