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研究の概要 

健常小児と遺伝性不整脈患児のホルター心電図、終夜睡眠ポリグラフィー検査を行い、心電図指標

（QT 時間、心室不整脈出現）と自律神経機能、脳波・睡眠深度の解析から、遺伝性不整脈疾患の睡

眠中症状出現予測因子を決定する。遺伝学的検査を含めた患児情報から睡眠中突然死予防のための

治療的介入指針を作成する。 

 

研究要旨 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経活動と QT時間に関する研究 

QT 延長症候群 (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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT時間に関する研究 

 簡易脳波計システムを用いることにより、自宅での睡眠中の睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律神経、

QT 時間の相互関係解析が可能と考えられた。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関連遺

伝子変異に関する研究 

早期発症 LQTS 群と SIDS群の間で LQT2、LQT3関連遺伝子の変異部位はオーバーラップが少な

かった。その原因として、別の集団をみている可能性があること、SIDS の発症には、LQTS 関連遺

伝子変異に加えて環境因子等、他の因子の役割が重要であることなどが考えられた。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型の同定 

遺伝性特発性不整脈症候群の原因として、コピー数多型は重要であり、次世代シークエンサーデ

ータでも検出が可能である。 

5. QT延長症候群の睡眠中の QT-RR 関係に関する研究 

QT 延長症候群 (LQTS) に対するホルター心電図での QT-RR関係を検討することは、LQTSでの

夜間心事故発生を予測する一つの因子になることが推測された。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予防に関する研究 

QT 延長症候群 (LQTS)でも、チャネル異常の部位によって睡眠中の補正 QT 時間 (QTc) のパター

ンは異なることが予測された。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

学校心臓検診で診断される VPCの予後は一般的に良好であったが、一部に悪化する例もあった。

学校心臓検診心電図で VPC 数が多い場合は注意深い経過観察が重要である。 
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A. 研究目的 

 健常小児と遺伝性不整脈患児のホルター心電

図、終夜睡眠ポリグラフィー検査を行い、心電

図指標（QT 時間、心室不整脈出現）と自律神

経機能、脳波・睡眠深度との関係解析から、遺

伝性不整脈疾患の睡眠中症状出現予測を行う。

遺伝学的検査を含めた患児情報から睡眠中突然

死予防のための治療的介入指針を作成する。 

 

B. 研究方法 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経

活動と QT時間に関する研究 

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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

3 年間で患児 15 名および年齢・性を一致させ

た健常児 15 名を目標にする。外来において、睡

眠中の心電図と脳波を同時記録する。睡眠中脳

波記録から睡眠深度および脳波成分 (α波、β 波、

θ 波、δ 波、γ波) の Fast Fourier transformation 

(FFT) 解析を行う。ホルター心電図記録から

QT/RR 間隔の測定、自律神経機能解析 (heart 

rate variability解析) による副交感神経活動、交

感副交感神経バランスを検討する。最終的に、

睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律神経活動、QT

時間の相互関係を解析し、睡眠中突然死の risk 

factors を解明する。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

全国調査で登録された早期発症 LQT2、LQT3

症例および文献上報告されている同様の症例

（早期発症 LQTS群）を対象として、診断時の

QTc、機能的房室ブロックと torsade de pointes 

(TdP) /心室頻拍 (VT) の頻度を検討した。また、

これらの症例から検出された LQTS 関連の変異

部位を、molecular autopsyによって SIDS 群から

検出された変異部位と比較検討した。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

対象は遺伝性特発性不整脈症候群（Inherited 

Primary Arrhythmia Syndrome, IPAS）と診断され

た 487人。このうち、従来法で遺伝子変異が検

出されず、家族歴や病態から遺伝子変異が強く

疑われる患者 63人についてコピー数多型（Copy 

Number variation, CNV）について検討した。CNV

の同定には Agilent 社の SureCall software の pair 

analysis を用いた。Pair analysis で CNV が疑われ

る場合には、定量 PCR (qPCR) 法、long PCR法、

Comparative Genomic hybridization 法（CGH）を



用いて、CNV の範囲を確定した。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

Holter心電図を記録した 29名の QT延長症候

群の中で遺伝子診断がついたものが 24 例

（82.7%）であった。これらの患者の Holter 心

電図を後方視的に検討した。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

対象は遺伝性不整脈患児（20 歳未満）のホル

ター心電図検査と運動負荷心電図およびアドレ

ナリン負荷テストを施行する。ホルター心電図

記録からは昼覚醒時と夜間睡眠中の RR間隔と

QT の関係を解析する。運動負荷心電図では運

動による QT の変化を解析する。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

対象は 2001 年から 2015 年の鹿児島市学校心

臓検診を受けた小学 1年生 81,844人と中学 1年

生 88,244 人とした。対象から後方視的に学校心

臓検診で初めて心室期外収縮を診断された学童

の予後の調査を行った。予後は心臓検診後に紹

介された小児心臓専門施設から情報を得た。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で行われる研究は、全て書面をもって

説明を行い、同意を得た場合のみ行う。また、

各研究施設の倫理委員会で許可を得た場合のみ

行う。本研究は「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」、「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」を遵守して行う。 

 

C. 研究成果 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経

活動と QT時間に関する研究 

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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

本年度は健常児 16 名（就学前幼児 2 名、小学

生 13 名、中学生 1名）について行った。全例に

ついて睡眠深度・脳波 FFT 解析、自律神経機能

解析 (heart rate variability)、QT 時間測定が可能

な記録が得られた。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

早期発症 LQTS は合計 120例（LQT2：35 例、

LQT3：39 例）であった。LQT2、LQT3関連の

遺伝子変異が検出された SIDS報告例は 50例で

あった。早期発症 LQT2、LQT3 例はともに著明

な QT 延長を呈し、高率に重症不整脈を伴って

いた。＜遺伝子変異部位＞KCNH2 遺伝子変異は、

早期発症 LQTS群ではほとんど pore部位に位置

したのに対して、SIDS群では細胞内の N末端、

C 末端に分布し、両群の変異部位にオーバーラ

ップはなかった。SCN5A 遺伝子変異は、早期発

症 LQTS群では膜貫通部位と C末端に多い傾向

があったのに対して、SIDS群ではチャネル蛋白

全体に広く分布していた。両群間でオーバーラ

ップが見られたのは 4 つのミスセンス変異が各

1 例のみであった。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

487人中、232人に従来法で遺伝子変異が同定

された。遺伝子変異が同定されなかった 255人

のうち、63人に対して NGS での CNV 解析を実

施した。その結果、4人に CNV を同定した。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

Holter心電図を記録した 29名の QT延長症候

群の中で遺伝子診断がついたものが 24 例

（83%）であった。LQT1は 18 名 (75%)、LQT2

が 4名 (16%)、LQT3が 1名 (4%)、LQT1+2 が



1 名 (4%)であった。LQT1、LQT2 では傾き、切

片は睡眠中、覚醒時でほとんど変化がなく、同

一の直線上をプロットされる点が移動する傾向

があったが、LQT3では睡眠中ではプロットさ

れる点が全体に上方に移動し、QT 時間が延長

する傾向が見られた。症例の最も多かった

LQT1 では、症例の平均心拍数は 71.0 ± 5.7、平

均 QT 時間は 442.0 ± 39.0 msec、平均 QTc 時間

は 480.1 ± 31.8 msec、最大 QT時間は 536.8 ± 68.7 

msec、最大 QTc 時間は 597.2 ± 56.5 msec、平均

QTe-QTa時間は 63.8 ± 11.6 msec、最大 QTe-QTa

時間は 112.6 ± 25.0 msec であった。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

LQTS の 2名の患児にたいしホルタ―心電図

と運動負荷心電図を施行した。LQT1 では夜間

睡眠時の QTc は覚醒時よりも短く、QT-RR関係

は slope 0.16 であった。LQT2 では昼間覚醒時よ

り夜間睡眠中の QTc 延長が顕著で、QT-RR関係

は slope 0.25 と大きめであった。アドレナリン

負荷では両者ともに QTcが延長した。運動負荷

テストでは LQT1で運動後に QTc延長の増強を

認めた。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

VPCは小学 1 年生の 133 名（0.16%）に認め、

中学 1年生の 270名（0.31%）に認めた。心臓

検診の心電図（10秒間）で 1.8±1.5個の VPC

を認め、43例（11%）が 2段脈もしくは 3 段脈

を呈しており、3例で連発を認めた。165例の予

後情報が得られ、55 例（33%）で VPCが消失し

改善と判断され、91 例（55%）が不変だった。

10 例（6%）が連発の増加や short run（7例）を、

3 例が心室頻拍をきたし、計 10 例（6%）が悪

化していた。VPCの悪化の予後には心臓検診の

心電図における心拍数や QRS 幅は関連しなか

った。心臓検診心電図における VPC数 (/10秒) 

は悪化群で有意に多かった (悪化群、4.3±2.6、

悪化しなかった群、1.8±1.4、p<0.0001)。VPC

患者の悪化する予後は心臓検診心電図での

VPC数で予測可能であり、小学 1年生での

Cut-off値は 4個以上であり、感度 75%、特異度

85%だった。中学 1 年生での Cut-off値は 3個以

上であり、感度 80%、特異度 80%であった。 

 

D. 考察 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神

経活動と QT時間に関する研究 

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。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。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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

 ポータブル簡易脳波計システムを用いれば、

学童、幼児でも睡眠中の睡眠深度、脳波成分の

FFT 解析が可能であることが分かった。 

 最終的に、睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律神

経活動、QT 時間の相互関係を解析し、睡眠中

突然死の risk factors を解明する。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

SIDS の発症には、①critical developmental 

period, ②extrinsic risk factors, ③vulnerable infant 

(genetic predisposition)の 3 つのリスク因子が重

なることが重要であるとする triple risk 

hypothesis がある。SCN5A (LQT3) の変異部位を

比較検討した今回の検討では、早期発症 LQT3

と SIDS の間にみられたオーバーラップはわず



かであった。早期発症 LQT3 の 1/3の症例が集

積した R1623Q変異も SIDS では 1 例にみられ

たのみであった。また、KCNH2 (LQT2) 変異部

位については、早期発症 LQT2 がほとんど例外

なく pore 部位にあったのに対して、SIDS では

それ以外の場所であり、オーバーラップはなか

った。この理由の一つとして、早期発症 LQTS

の発症時期は妊娠満期～新生児期（特に出生後

数日以内）にピークがあるため、SIDS の好発時

期（生後 2～4か月）と異なり、別の集団を見て

いる可能性がある。今回の検討では対象数が少

ないこと、人種による差が検討できていないこ

とも影響した可能性がある。 

また、前述の triple risk hypothesis によれば、

LQTS 関連の遺伝子変異が基礎にあり、環境因

子が加わったときにはじめて SIDS を発症する

ため、変異遺伝子の存在のみでは SIDS を説明

できない場合が多いことを示唆している。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

今回我々が採用した NGSデータを用いた解

析では、一般的な NGSを用いた遺伝子解析後の

データを活用することができる。そのため、安

価に CNV を同定することができる。ただ、現

時点での陽性的中率は非常に低く、解析ソフト

の改善が望まれる。CNV を同定する最適な方法

は、PCRを行わずに長鎖 DNAを読む 1分子シ

ークエンサーであるが、現在はまだ非常に高価

であり、現実的ではない。 

一般的な解析の後、変異が同定されなかった

場合には、CNV 同定の解析を行い、CNV が疑

われる場合には、qPCR 等で CNV の範囲を決定

することができる。一方、CNV が疑われないよ

うな場合には、exome sequencing など、さらに

広範囲の解析が必要になるかもしれない。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

 LQTS では LQT1、LQT2、LQT3のタイプに

より睡眠中と覚醒時の QTe/RR に変化があるこ

とが推測された。LQT1 では睡眠、覚醒での

QT-RR関係はほぼ同一の直線上に存在し、心拍

数の変動のみで QT 時間が変化することが示さ

れたが、LQT3では睡眠中と覚醒時での直線は

別の動態をとり、睡眠時には QT がより延長す

るようにシフトすることが考えられた。 

 このことは睡眠中に LQT3 でより心室性不整

脈や突然死が起こりやすい可能性が示唆された。

しかし、本研究での LQT3が少なく、LQT2、

LQT3 の症例の蓄積を行い、さらなる検討が必

要と考えられた。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

QT 延長症候群の中でも、チャネル異常のタ

イプによって睡眠中のQTcのパターンは異なる

ことが示唆された。 

 ホルター心電図と運動負荷心電図の組み合わ

せによって、自律神経による不整脈にたいする

影響をより詳しく知ることができる可能性があ

る。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

 これまでにも学校心臓検診のデータを用いた

VPC の頻度は報告されている。Hosaki らは小学

1 年および中学 1年の VPCの頻度をそれぞれ

0.29%および 0.46%と報告し、長嶋は 0.19%およ

び 0.35%、また長嶋らは 0.28%および 0.50%だっ

た。これらの報告に較べて今回の検討における

頻度は低かったが、基礎疾患や管理中の例を除

外しているためと考えられた。 

 心臓検診の心電図は記録時間が基本的に 10

秒と短いため、VPC数が少ない場合はそのパタ

ーンの解析も不可能になる等の問題点もある。

しかし、今回の検討では、スクリーニングとし

て有用であることが示された。また、管理方針

の情報としても有用であることも示された。 

 

E. 結論 

1. QT 延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経

活動と QT時間に関する研究 

 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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

 簡易脳波計システムを用いることにより、自

宅での睡眠中の睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律

神経、QT 時間の相互関係解析が可能と考えら

れた。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

LQT2 (KCNH2 遺伝子)、LQT3 (SCN5A 遺伝子)

の変異部位を、早期発症 LQTS 群と SIDS 群の

間で比較検討した結果、オーバーラップは少な

かった。その原因として、両群の好発年齢には

差があるため、別の集団をみている可能性があ

ること、LQTS 関連遺伝子変異の存在のみでは

SIDS を発症することは少なく、環境因子その他

の関与が重要であることなどが考えられる。今

後、症例数を増やして、同一の人種内で比較検

討することが必要であると考えられた。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

今回我々は、NGS で得られたデータを用いて、

CNV を同定した。CNV による遺伝性疾患は決

して少なくはなく、その可能性を念頭において

解析を行う必要がある。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

LQTSに対するホルター心電図での QT-RR関

係を検討することは、LQTS での夜間心事故発

生を予測する一つの因子になることが推測され

た。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

LQTS でも、チャネル異常の部位によって睡

眠中のQTcのパターンは異なることが示唆され

た。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

心臓検診で診断される VPCは小学 1年の 576

人に 1人であり、中学 1年の 315 人に 1人だっ

た。VT が出現する頻度は中学 1年の 29,415 人

に 1人だった。多くは予後良好であるが、一部

に悪化し連発や VT をきたす例があった。心臓

検診心電図で VPC数が多い場合には注意深い

経過観察が重要である。 

 

F. 健康危険情報 

 研究の結果、得られた成果の中で健康危険情

報（国民の生命、健康に重大な影響を及ぼす情

報）として 厚生労働省に報告すべきものはなか

った。 
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Patients （Including Adult Congenital Heart Disease）, 

64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & Asian Pacific 

Heart Rhythm Society 2017, Yokohama, 2017.9.16 
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学会、浜松、2017.7.9 

52. 鈴木 博、住友直方、星野健司、江原英治、高橋
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