
平成 29年度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）） 

『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』 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 堀米仁志 

研究協力者 林 立申 

所   属 筑波大学医学医療系小児科 

 

研究要旨 

【目的】わが国の乳児死因第 3位を占める乳児突然死症候群 (SIDS) の一部から、先天性 QT 延長症

候群 (LQTS) 関連の遺伝子変異（特に LQT3の原因である SCN5A 変異）が検出されることから、両

者の関連が注目されている。一方、新生児・乳児期に重症不整脈を呈する早期発症 LQTS で多いの

は LQT3と LQT2 (KCNH2 変異)である。そこで両者から検出される SCN5A と KCNH2 の変異部位を

比較検討した。【対象と方法】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。 

【結果】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。 

【結論】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、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、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。 

 

A. 研究目的 

 近年、我が国の乳児死亡率（出生数 1,000 に

対する死亡）は世界最低レベルを記録し、2015

年に 1.9まで低下した。乳児死因順位をみると、

1 位の「先天異常・染色体異常」（2015年に全乳

児死亡の 37.3%）、2位の「（仮死・呼吸障害な

ど）周産期に発生した病態」（同 25.4%）は 1990

年以降不動であるが、注目すべきは 3位に乳児

突然死症候群（sudden infant death syndrome, 

SIDS）（2015年に全乳児死亡の 5.0%）がランク

されてきたことである。SIDS の好発月齢は 2～

4 か月であるため、新生児期を除くと SIDSは先

天異常に続いて乳児死因第 2 位となる。 

SIDS は「それまでの健康状態および既往歴か

らその死亡が予測できず、しかも死亡状況調査

および剖検によってもその原因が同定されない、

原則として 1歳未満の児に突然の死をもたらし

た症候群」と定義されているが、以前から先天



 

性 QT 延長症候群（LQTS）など遺伝性不整脈の

SIDS 発症への関与が注目されている。両者の関

連を裏付ける事象として、①ニアミス SIDSを

起こした乳児の心電図で torsade de pointes (TdP)

が記録され、LQTS 関連の遺伝子変異が検出さ

れたという報告 (Schwartz PJ: N Engl J Med, 

2000)、②34,400人余りの新生児（日齢 3～4）

の心電図を記録してフォローした結果、QTc＞

0.44sの群はQTc≦0.44sの群よりも SIDSの発症

が 41 倍高かったという大規模研究 (Schwartz 

PJ: N Engl J Med 2000) ③SIDS 例の死亡後遺伝

子検査 (molecular autopsy) を行うと LQTS 関連

遺伝子の変異が約 10～15%で検出されること

(Arnestad M: Circulation, 2007) などである。 

LQTS のなかには胎児・新生児期、乳児期早

期に TdP や（機能的）房室ブロック 

(atrioventricular block, AVB) を伴って発症する

重症な一群がある。そのなかで頻度が高いのは

LQT2 と LQT3 である。（この時期の LQT1は洞

性徐脈のみを呈することが多い）(Horigome H: 

Circ Arrhythm Electrophysiol, 2010; Cuneo BF: 

Circ Arrhythm Electrophysiol, 2013) 

また、SIDSの molecular autopsyでは様々な遺

伝性不整脈関連の遺伝子変異が検出されている

が（表 1）、もっとも多いのは LQT3の SCN5A

変異である。学童や成人の LQT3 は安静時に心

イベントをきたしやすく、睡眠中に起きやすい

SIDS との共通点とも言える。そこで本研究では、

LQT2 (KCNH2 遺伝子)、LQT3 (SCN5A 遺伝子)

の変異部位を、早期発症 LQTSと SIDS の間で

比較検討した。 

 

B. 研究方法 

筆者らが中心となって行った全国調査で登録

された胎児・新生児期～乳児期の 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、その遺伝

子変異の部位、診断時の QTc、機能的 AVB と

TdP/心室頻拍 (ventricular tachycardia, VT) の頻

度を検討した。SIDS症例から検出された LQT2、

LQT3 関連の遺伝子変異については、我が国で

は大規模な molecular autopsyが行われていない

ため、国内外を含め文献上報告されている遺伝

子変異を集計した（SIDS 群）。遺伝子変異部位

について、早期発症 LQTS群と SIDS群間で比

較検討した。 

（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 31 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 

早期発症 LQTS 群は全国調査で登録されたも

のが 82例、文献上報告されたものが 38例で合

計 120例であった。そのうち LQT2 は 35例 

(29%)、LQT3 は 39 例 (33%) であった。また、

SIDS 群で molecular autopsy によって LQT2、 

LQT3 関連の遺伝子変異が検出された報告例は

50 例であった。 

胎児・新生児期、乳児期に診断された LQT2、

LQT3 の QTcおよび機能的 AVB、TdP/ VT の頻

度を表 1 に示した。LQT2、LQT3 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。 
 

表 1 胎児・新生児期、乳児期に診断された

LQT2 と LQT3 の心電図所見 

 n QTc (ms) AVB TdP/VT 

LQT2 35 585±81 
(480-840) 

26/35 
(74%) 

24/35 
(68.5%) 

LQT3 39 616±100 
(446-860) 

28/39 
(72%) 

26/39 
(67%) 

AVB, atrioventricular block; TdP, torsade de 

pointes; VT, ventricular tachycardia 



 

LQT2の KCNH2（別名 HERG）遺伝子変異は、

早期発症 LQTS群ではほとんど例外なく 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、両群間にオーバーラ

ップはなかった。早期発症 LQT2 で多くの症例

が集積した変異は T613M (9 例)と G628S (4 例)

であった。 

LQT3の 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。多くの症例が集積した変異と

しては、早期発症 LQT3 では R1623Q が 11例、

SIDS 群では F2004Lが 3例にみられた。両群間

でオーバーラップが見られたのは、T1304M, 

R1623Q, V1951L, P2006Aの 4つのミスセンス変

異が各 1 例のみであった。 

 

D. 考察 

 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。①は呼吸・循環の自律神経調

節、特に睡眠時の無呼吸などからの覚醒反応が

未熟で、成熟過程にあること、②はうつぶせ寝、

柔らかい寝具、高温環境、親の喫煙など環境因

子の関与、③は SIDS 発症に関連する遺伝的背

景であり、LQTSの遺伝子変異は③に含まれる。

SIDS症例のmolecular autopsyで検出される遺伝

性不整脈関連の遺伝子変異は表 2に示したよう

にさまざまなものがあるが、約半数は LQT3や

Brugada 症候群の原因遺伝子としても知られる

SCN5A の変異である。LQT3、Brugada 症候群と

もに安静時に症状がみられることを考えると、

睡眠中に起きやすい SIDSとの関連は考えやす

い。 

 

 

 

 

表 2 SIDS 症例の molecular autopsyで変異の報

告がある LQTS 関連遺伝子 

――――――――――――――――――――― 

Na チャネル：SCN5A, SCN3B, SCN4B, GPD1-L,  

CAV3 (caveolin-3), SNTA1 (α1-syntrophin) 

K チャネル：KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, 

KCNJ2, KCNJ5, KCNJ8 

Calmodulin：CALM1 

――――――――――――――――――――― 

しかし、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。 

Davisら (Davis AM: Circ Arrhythm 

Electrophysiol, 2016) は LQTSが SIDS 発症に寄

与する程度に応じて 4 つのカテゴリーに分けて

いる（表 3）。 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davis%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27217342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217342


 

表 3 SIDS 発症に寄与する程度に応じた LQTS

の分類 

――――――――――――――――――――― 

【Group A】：まれな重症型 LQTS で、SIDS発症

に環境因子のトリガーは必ずしも必要ない。

LQTSがSIDSに関与しているという論拠になっ

ている。de novo 変異が多く、子宮内胎児死亡の

原因ともなる。（カテコラミン誘発多形心室頻拍、

QT 短縮症候群、Brugada 症候群など、他のまれ

なチャネル病も含まれる。） 

【Group B】：通常の LQTSで有病率は約 2000

人に 1人である。環境因子がトリガーとなって

SIDS を発症することがある。 

【Group C】：機能異常を伴うイオンチャネルの

遺伝子多型で、環境因子によってチャネルがダ

ウンレギュレーションされたときのみ SIDS発

症のリスクとなる。 

【Group D】：機能異常を伴わないイオンチャネ

ルの遺伝子多型がある場合とない場合があるが、

SIDS の原因は心臓以外にある。SIDS のなかで

最多である。 

――――――――――――――――――――― 

グループ Aはまれな重症型 LQTS で、それの

みで SIDSを説明できるものであり、その多く

は de novo 変異とされている。筆者らの早期発

症LQTSの調査でも家族歴の頻度は 25-40%に留

まり、家族歴調査が LQTS の早期診断、SIDS予

防につながる可能性は高くない。 

 今回集計した早期発症 LQT2 と LQT3 にはい

くつかの特徴があった。QTc は著明に延長し（平

均約 600ms）と 70%前後の症例が AVB（多くは

機能的ブロック）や TdP/VT を伴って重症に経

過していることである。遺伝子型で多かったの

は、LQT2 では T613M と G628S、LQT3 では

R1623Q であり、特に後者は早期発症 LQT3の

1/3 を占めた。この変異はすでに機能解析で Na

チャネルの gain-of-function を示すことがわかっ

ている。一方、学童期以降でもっとも多くみら

れる LQT3の変異は SCN5A-E1784K で、予後は

比較的良好とされるが、この変異は早期発症

LQT3 のなかにほとんどみられず、遺伝子型に

よって発症時期や予後が異なることを示してい

る。 

 

E. 結論 

 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。 
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