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Ａ．研究目的 
1) 胎児期・新生児期に Torsades de Pointes 
(TdP)や房室ブロックをきたす QT 延長症候群 
(perinatal LQTS)とてんかん・発達障害の関係
を明らかにすることを目的に研究を行った。 
2) 境界領域 QT 延長 (b-LQT)の明瞭な定義の記
載はなく、その臨床経過や予後について検討さ
れた報告はない。本研究の目的は b-LQT 学童の
臨床経過・予後を明らかにすることである。 
3) QT 延長症候群女性患者の妊娠と出産におけ
る心室性頻拍など心血管イベントの発症につい
て、その詳細を調査するとともに、β遮断薬の
予防的効果と胎児への影響について検討する。 
Ｂ．研究方法 
1) 新生児期・乳児期に診断された QT 延長症候
群患者 17 人を対象とし、周産期に TdP や房室
ブロックがみられた 5 人と他の 12 人に分け、
臨床経過、てんかん・発達障害合併の有無を検
討した。 
2) 対象は 1994 年-2016 年 4 月に QT 延長のた
め経過観察必要と判断された学童 (5-18 歳)、b-
LQT (400 ms≦QTc＜500 ms)の 59 人。後方
視 
的に臨床経過・遺伝子検査結果、補正 QT 間
隔、LQTS スコアを検討した。 
3) QT 延長症候群 76 症例（平均 29+/-5 歳、LQ
T1 が 22 症例、LQT2 が 36 症例、LQT3 が 1 症

例、遺伝子型不明が 17 症例）の合計 136 妊娠
について、臨床症状、心電図所見、β遮断薬内
服の有無（内服 42 症例、非内服 94 症例）にお
ける妊娠出産の経過および胎児への影響につい
て後方視的に検討した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則、
人を対象とする医学系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。人を対象とする医学系研究に
関する倫理指針(第 5 章第 12－1－(2)‐イ)に基
づき、既存資料のみを用いる観察研究に該当
し、患者本人からのインフォームド・コンセン
ト取得は省略する。しかし、研究計画に関して
は院内掲示やホームページにて公表し、研究対
象者となる患者が研究協力を拒否できるように
十分配慮した。本研究で得られた個人情報は厳
重に保護し、患者個人が特定されるような情報
は開示しないなど取り扱いには十分留意してお
こなった。 
Ｃ．研究結果 
1)最終観察時年齢は 1.8-16.1 (中央値 5.5)歳で
両群間に差はなかった。Perinatal LQTS の５
人は LQT2 または LQT3 であった。この 5 人は
全例、新生児期より抗不整脈薬を継続し、3 人
に植え込み除細動器が植え込まれたが、経過中
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てんかんや発達障害を高率に合併した。これらの神経障害は、チャネル病に合併した
“neurological phenotype”である可能性が示唆された。 

２） 境界領域 QT 延長 (b-LQT) 59 人、観察期間 (6.0±3.4 年)の臨床経過・予後について LQT ス
コアをもとに検討した。LQT スコアは b-LQT の学童を評価するには有用であると考えるが、
LQTS スコアは経過観察中に変動し、perfect な方法とはいえない。b-LQT 児童の follow-up 
strategy の構築が望まれる。 

３） QT延長症候群患者76症例136妊娠経過について心室性不整脈発症を中心とする心血管イベント
の発症について分析。同時にβ遮断薬の内服の有無について、イベントの発症と胎児への影響に
ついて検討した。早期の診断と早期のβ遮断薬導入は胎児への影響が少なく、患者の心血管イベ
ントの予防に有効であった。 



3 人に TdP や失神がみられた。Non-perinatal 
LQTS の 12 人では、抗不整脈薬を内服していな
かった 1 人に失神がみられた。Perinatal LQT
S の 4 人 (80％)がてんかんと診断され、3 人 (6
0％)に発達障害がみられた。Non-perinatal LQ
TS ではてんかんや発達障害が指摘された例はな
かった。いずれの群でも脳性麻痺を呈した例は
なかった。 
2) 経過観察期間中 (6.0±3.4 年)、初診時 LQTS
スコア≧4.5 の 2 人に失神がみられたが、突然
死例や aborted cardiac arrest 例はなかった。
LQTS 遺伝子陽性率は high、intermediate、lo
w probability でそれぞれ 92％、57％、67％で
あった。経過観察期間中に行った無投薬 48 人 7
77 回の安静時心電図 (16±9 回/人)における最
大 QTc と平均 QTc は初診時の high、intermedi
ate、low probability で有意に異なっていた。
しかし経過観察期間中、安静時 QTc、運動負荷
後回復期 4 分の QTc は大きく変動し、それとと
もに LQTS スコアも大きく変動、結果、観察期
間終了時の LQTS の high、intermediate、low 
probability の分類は初診時と 23 人 (48％)で異
なっていた。 
3) β遮断薬内服症例は 42 例全例で LQT の診
断がついていたが、非内服症例 94 症例では、
妊娠前に LQT の診断が得られていたのは 65％
であった。β遮断薬非内服症例では妊娠中に心
拍数の増加が見られた。β遮断薬内服の有無で
QT 時間に差は無かった。β遮断薬内服群では
有意に心血管イベントの低下がみられた（2/42 
vs. 12/94）。２群間では胎児臓器異常には差は
なかったが、β遮断薬内服群では待機の発育遅
延が見られた（OR 4.79）。 
 
Ｄ．考察 
1) KCNH2 や SCN5A は心臓だけではなく脳に
も発現している。成人例ではこれらの遺伝子変
異とてんかんとの関連が報告されているが、分
子レベルでは証明されていない。 
2) 本研究の結果から、b-LQT 学童から QT 延長
症候群を 1 回の受信だけで判断するのは困難で
ある。LQTS の学童においては、QTc <500 ms
であっても 13 歳時には約 1-2%の突然死・abort
ed cardiac arrest の報告があり、b-LQT であ
っても Follow-up は必要と考える。 
3) 今後症例数を重ねて、LQT のタイプ間での
差がないか、β遮断薬の胎児だけでなく新生児
期以降の発育や神経学的予後に問題がないかを
検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 
1) Perinatal LQTS でてんかん・発達障害の合
併が高率にみられた。これらの神経障害が胎児
期の致死性不整脈による脳虚血に起因している
可能性は残るが、チャネル病に合併した“neur
ological phenotype”である可能性が示唆され
た。 
2) LQT 患者の妊娠と出産早期の診断と早期の
β遮断薬導入は、胎児への影響が比較的少な
く、LQT 患者の心室性不整脈を中心とする重篤
な心血管イベントの予防に有効であった。 
3) LQT 患者の妊娠と出産早期の診断と早期の
β遮断薬導入は、胎児への影響が比較的少な
く、LQT 患者の心室性不整脈を中心とする重篤
な心血管イベントの予防に有効であった。 
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