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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型心電図、終夜睡眠中脳波検査を行い、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。思春期・成人期の QT 延長症候群 (LQTS)、ブルガダ症候群、QT 短縮症候群 (SQTS)、

カテコラミン誘発多形性心室頻拍 (CPVT) のデータ収集、レジストリ作成を行い、各疾患における

心イベント発生予防の指針を作成する。 

 

研究要旨 

1．睡眠中 QT 間隔に与える睡眠深度、自律神経機能に関する研究 

健常児 35 名、LQTS 患児 6 名の記録を終了した。健常児の夜間睡眠中の QT 間隔は心拍数と強い

正の相関があり、睡眠中の急激な心拍数増加が QT 延長と関係していた。今後、QT 間隔と睡眠深度、

自律神経機能との関係を年齢別、性別に検討し、また健常児と QT 延長症候群患児との比較により

睡眠中の QT 延長に関与する因子を証明する必要がある。 

2. 健常小児の QT 時間の日内変動に関する研究 

健常児 96 名の QT 時間の日内変動を検討すると、睡眠中の最高心拍数時における QTc 値が 1 日の

中で最も延長しており、睡眠中の QT 時間に注目すべきと考えられた。ホルタ型心電図検査を用い

た QTc 値の暫定基準値は小学低学年で 460 ms 以上、小学高学年・中学高校で 470 ms 以上が妥当と

考えられた。 

3．胎児期に発症する遺伝性不整脈の経母体治療に関する研究 

胎児診断された LQTS の自験例および文献上報告された例、計 16 例について検討した。胎児期か

ら重症不整脈をともなって発症する LQTS はタイプ 2 とタイプ 3 がほとんどであり、出生後、睡眠

時に心室不整脈を発症して SIDS の原因となる可能性がある。これらの症例を早期に診断して介入す

ることは、胎児死亡の低減のみならず、出生後の予後改善にもつながる可能性がある。 

4．先天性 QT 延長症候群の原因遺伝子頻度に関する研究 

連続した 160 名の LQTS 発端者から 110 名に LQTS の原因遺伝子を証明した。LQT1 (KCNQ1) が

48 名 (43.2％)、LQT2 (KCNH2) が 34 名 (30.9%)、LQT3 (SCN5A) が 5 名 (4.5%) であった。他に LQT8 

(CACNA1c) が 6 名 (5.4%)、LQT15 (CALM2) が 2 名 (1.8%) あった。LQTS の遺伝子解析で変異陰性

とされた群については症状に応じて LQT8 や LQT15 の可能性を考慮する必要がある。 

5．QT 延長症候群の QT-RR 関係に関する研究（第 2 報） 

ホルタ心電図を記録した 29 名の LQTS のうち遺伝子の確定診断のついた 26 名の LQTS で解析を

行った。ホルタ心電図による睡眠中及び全日の QT/RR 関係を検討することで、夜間睡眠中の不整脈
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イベントの起こりやすさを予測することが可能と考えられる。 

6．睡眠中の脳波・ホルタ―心電図記録に関する研究 

心電図（とくに QT 時間）と睡眠深度の関連についての解析のために、健常児・不整脈患児の記

録を増やす必要がある。 

7．小児期不整脈の予後に関する研究 

小学 1 年生 81,844名中 134名 (0.16%)、中学 1年生 88,244 名中 270 名 (0.31%) に学校心臓検診 (心

検) 時に心室期外収縮 (VPC) を認めた。心検で診断される 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 3 個以上の VPC がある場合は注意深い経過観

察が重要である。 

8．先天性 QT 延長症候群における遺伝子検査の有用性に関する研究 

 日本人の LQTS 患者 1124 名のエビデンスを明らかにした。15 歳以上では LQT1, LQT2 型では女性

のイベント率が男性より高かった。LQT2, LQT3 では性別に関係なくポア領域変異の心イベント発生

率が他の領域より高かった。致死性不整脈イベントを予測するためには遺伝子型だけでなく、変異

部位、年齢や性別も考慮することの重要性が明らかとなった。 

9．若年発症のブルガダ症候群における臨床的・遺伝学的検討に関する研究 

 本邦における 20 才以下で診断されたブルガダ症候群 23 家系 25 名のうち、21 名は spontaneous 

Brugada type 1 ECG を、4 名はサンリズム負荷試験にて type 1 ECG を示した。SCN5A 遺伝子 variant

発見率は 64%と成人より有意に高かった。成人でみられる診断症例の男女差は、10 才以下では認め

なかった。 

10．左室緻密化障害を伴う X 染色体劣性の非症候性家族性心臓伝導障害「心筋エメリノパチー」に

関する研究 

 家族性洞不全症候群 (87人) と家族性房室ブロック (36人) から 3家系にEmery-Dreifuss筋ジスト

ロフィーの原因遺伝子エメリン (EMD) の変異を同定した。心筋エメリノパチーは、X 染色体劣性

の遺伝形式を示し LVNC を合併する非症候性の新規の進行性心房伝導障害で、LVNC と心房静止の

相乗効果によって高い血栓症のリスクを示す新規の家族性心臓伝導障害である。 

11．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研究 

ブルガダ症候群患者 471 名において心電図指標、負荷試験などから特異的な因子を同定し、予後

との関連を検討した。QRS 棘波、Tpe 間隔延長、早期再分極、薬剤による心室不整脈により、心室

細動発生リスク高い患者の同定が可能であった。 

12．ブルガダ症候群のバイオマーカーをしての miRNA の有用性について 

 ブルガダ症候群 (心室細動イベントあり 20 例、なし 43 例)、コントロール 32 例の血漿からトータ

ル RNA を分離し、3-D gene で 2,555miRNA を測定した。ブルガダ症候群で、6 つの miRNA が発現

低下、6 つの miRNA が発現上昇していた。ブルガダ症候群のバイオマーカーとして miRNA は有用

である。 
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清水  渉   日本医科大学 教授 
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中野由紀子 広島大学  准教授 
林 研至   金沢大学  助教 
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A. 研究目的 
0. 総合研究目的 
 健常小児と遺伝性不整脈患児のホルタ型心電

図、終夜睡眠中脳波検査を行い、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。 
思春期・成人期の QT 延長症候群 (LQTS)、ブ

ルガダ症候群、QT 短縮症候群 (SQTS)、カテコ

ラミン誘発多形性心室頻拍 (CPVT) のデータ

収集、レジストリ作成を行い、各疾患における

心イベント発生予防の指針を作成する。 
1．睡眠中 QT 間隔に与える睡眠深度、自律神経

機能の影響に関する研究 
健常小児と遺伝性不整脈患児のホルタ心電図、

睡眠時脳波検査を行い、心電図指標（QT 時間、

心室不整脈出現）、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

出現予測と睡眠中突然死予防のための治療的介

入指針を作成する。 
2. 健常小児のQT時間の日内変動に関する研究 
 健常児の睡眠中、起床前後、活動中（午前、

午後、夜間）の QT 時間の日内変動と、QT 時間

に与える年齢、性、自律神経活動（交感神経、

副交感神経活動）の影響について検討すること。 

3．胎児期に発症する遺伝性不整脈の経母体治

療に関する研究 
 胎児期に致死的不整脈を伴って発症する先天

性 LQTS は胎児死亡の原因となるが、出生後も

重症な経過をたどることが多く、睡眠時に多い

乳児突然死症候群（SIDS）との関連も指摘され

ている。一方、正確な胎児診断と経母体薬物療

法の導入によって出生前から治療することが可

能であり、出生後の予後改善、SIDS の予防にも

つながる可能性がある。 
4．先天性 QT 延長症候群の原因遺伝子頻度に関

する研究 
先天性LQTSの原因として17個の遺伝子が報

告されているが、変異キャリアの 90%は LQT1-3
に分類されると報告されている。本研究では、

これまで稀とされていた遺伝型についても解析

を行い、遺伝子毎の患者頻度を明らかにし、診

断や治療に活用することを目指す。 
5．QT 延長症候群の QT-RR 関係に関する研究

（第 2 報） 
QT 延長症候群は運動、驚愕、睡眠中に突然

死を起こす可能性のある遺伝性不整脈疾患であ

る。Holter 心電図を用いて、QT 延長症候群の睡

眠中と覚醒時の QT 時間を検討するのが、本研

究の目的である。 
6．睡眠中の脳波・ホルタ―心電図記録に関す

る研究 
健常小児と不整脈患児のホルタ―型心電図、

睡眠脳波検査を行い、その関係解析から不整脈

疾患の睡眠中症状出現予測を行う。 
7．小児期不整脈の予後に関する研究 
学校心臓検診（心検）で診断される小児期不

整脈である心室期外収縮 (VPC) で基礎疾患の

ない VPC 学童の予後を調査する。 
8．先天性 QT 延長症候群における遺伝子検査の

有用性に関する研究 

 先天性 LQTS において、遺伝子型や年齢・性

別が致死性不整脈イベントの発症にどのような

影響を与えるか、日本人における LQTS 患者の

エビデンスを確立すること。 
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9．若年発症のブルガダ症候群における臨床

的・遺伝学的検討に関する研究 

 ブルガダ症候群の発症には性差があり、圧倒

的に成人男性に多い原因として 、テストステロ

ンによる催不整脈作用など、環境因子も考慮さ

れている。しかしながら、小児期における心イ

ベントのリスク層別化はまだなされていない。

非常にまれな疾患であり、我々の遺伝性不整脈

コホートのなかの症例で調査し、検討した。 

10．左室緻密化障害を伴う X 染色体劣性の非症

候性家族性心臓伝導障害「心筋エメリノパチ

ー」に関する研究 

 X 染色体劣性遺伝形式の家族性心臓伝導障害

の原因遺伝子を解明し、その臨床的特徴を明ら

かにすること。 

11．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研

究 

 遺伝性不整脈の中でも、ブルガダ症候群は青

年〜中年期にかけての夜間突然死を来す疾患で

ある。ブルガダ症候群での突然死予防のため、

心室細動リスクと関連する因子を同定する。 

12．ブルガダ症候群のバイオマーカーをしての

miRNA の有用性について 

 ブルガダ症候群のバイオマーカーとして

miRNA が有用であるか否かを検討する。 
 
B. 研究方法 
1．睡眠中 QT 間隔に与える睡眠深度、自律神経

機能に関する研究 
 睡眠中の QT/RR 間隔の自動解析、自律神経機

能解析、睡眠深度の解析を健常小児、QT 延長

症候群患児で行った。QT/RR 間隔の自動解析は

ホルタ心電図解析装置により心拍毎に行い、マ

ニュアルでの再チェックを行った。周波数領域

解析は 1 分毎に行い、fast Fourier transform 
algorithm から low frequency (LF; 0.04-0.15 Hz), 
high frequency (HF; 0.15-0.40 Hz) データを得た。

Log (HF) 値を副交感神経指標、Log (LF) / Log 
(HF) 比を交感/副交感神経バランス指標とした。

ポータブル型簡易脳波計を用い、睡眠深度の判

定は American Academy of Sleep Medicine に準拠

した。 
2. 健常小児のQT時間の日内変動に関する研究 

健常ボランティア 96 名の 24 時間 Holter 心電

図検査を用いた。年齢群を小学低学年、小学高

学年、中学・高校の 3 群に分けた。深夜、起床

時、日中の活動期（午前・午後・夜間）の 5 つ

の時間帯に分け、それぞれの時間帯における最

高、最低、平均心拍数時の波形を抽出した。そ

れぞれの時間帯で連続 3心拍のQT/RR間隔を測

定後、Fridericia 法にて補正 QT 間隔 (QTc 値) を
求めた。解析には Mann-Whitney U test、Wilcoxon 
signed rank test を用いた。 

3．胎児期に発症する遺伝性不整脈の経母体治

療に関する研究 
 胎児診断された LQTS の自験例および文献上

報告されている症例の臨床的特徴、家族歴、遺

伝子型、心室頻拍に対して行われた経母体薬物

療法とその効果、予後について後方視的に検討

した。 
4．先天性 QT 延長症候群の原因遺伝子頻度に関

する研究 
 対象患者は、2015 年 11 月から 2018 年 9 月ま

での期間に遺伝子解析診断目的で滋賀医科大学

に紹介・登録された、連続した 160 人の LQTS
発端者。全ての患者は次世代シークエンサー 
(NGS) を用いて、LQTS 関連遺伝子を含む 56 遺

伝子について解析を行った。 
5．QT 延長症候群の QT-RR 関係に関する研究

（第 2 報） 
 今までに分担研究者が経過観察している QT
延長症候群で、Holter 心電図を記録した症例の

QT-RR 関係を後方視的に検討した。 
6．睡眠中の脳波・ホルタ―心電図記録に関す

る研究 

 イオンチャネル病（QT 延長症候群、Brugada
症候群、カテコラミン誘発性心室頻拍、QT 短

縮症候群）による 20 歳未満の不整脈患児、年

齢・性を一致させた健常児を対象にした。ホル

タ―型心電図で 24 時間心電図を記録、夜間は簡

易型脳波計を装着して脳波と眼球運動筋電図を
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ホルタ―心電図と同時に記録し REM 睡眠を含

む睡眠深度と心電図変化・不整脈との関連を解

析する。 
7．小児期不整脈の予後に関する研究 
 2001 年から 2015 年の鹿児島市の鹿児島市の

心検を受診した小学 1 年生 81,844 名、中学 1 年

生 88,244 名のうち VPC と診断された学童を対

象とし、、基礎疾患がある例や既に診断されてい

る例は除外した。これらの学童の心検心電図を

後方視的に検討し、予後の情報について小児循

環器施設から収集した。予後は (1) 改善、(2) 変
化なし、(3) 悪化 (連発が新たに出現、連発数が

増加する、あるいは VT をきたす等) に分類し

て検討した。 
8．先天性 QT 延長症候群における遺伝子検査の

有用性に関する研究 
 日本国内の 11 施設において 1124 例の LQTS
患者（LQT1 型 521 例、LQT2 型 487 例、LQT3
型 116 例）を対象に、遺伝子型および変異部位、

各患者の年齢・性別により致死性不整脈の発症

に差異がみられるか後向きに長期追跡調査を行

った。 
9．若年発症のブルガダ症候群における臨床

的・遺伝学的検討に関する研究 
 我々の遺伝性不整脈コホート（2018 年 11 月

で 2,845 名の遺伝性不整脈発端者、家族を含め

て 5,809 名）のなかで、20 才までにブルガダ症

候群と診断された症例について、後ろ向きに検

討を行った。すべての心電図を検索し、ブルガ

ダ型心電図 type 1 を、spontaneous あるいは薬剤

負荷で呈した症例をエントリした。 
10．左室緻密化障害を伴う X 染色体劣性の非症

候性家族性心臓伝導障害「心筋エメリノパチ

ー」に関する研究 
 家族性洞不全症候群 87 人と家族性房室ブロ

ック 36 人のゲノム DNA を用いて 457 個または

90 個の心疾患関連遺伝子のエクソンキャプチ

ャーパネルを作成し、次世代シークエンサーで

シークエンスした。 
 
 

11．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研

究 
 Brugada 症候群患者 471 名において心電図指

標、負荷試験などから特異的な因子を同定し、

予後との関連を検討する。 
12．ブルガダ症候群のバイオマーカーをしての

miRNA の有用性について 
 2,555miRNA を 3-D gene で測定しブルガダ症

候群とコントロール、ブルガダ症候群の中で心

室細動の有無との関連を検討する。 
 
（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．睡眠中 QT 間隔に与える睡眠深度、自律神経

機能に関する研究 
平成 29 年度、30 年度で健常児 35 名、QT 延

長症候群患児 6 名について記録を終了した。小

学生男子健常児 3 名の解析を行った。各睡眠深

度での平均 QTc 値は、REM 期より N1 期もしく

は N2 期の方が有意に長かった。ただ、最大 QTc
値は Case1 および Case2 では REM 睡眠中であ

った。3 名とも QTc 値は心拍数との関連が強く、

全睡眠時間、REM 期ともに強い正の相関を認め、

特に REM 期の相関係数が強かった。REM 期の

自律神経機能をみると、副交感神経機能は 3 名

とも減弱し、交感神経・副交感神経バランスに

ついては、亢進している状態であった。 
2. 健常小児のQT時間の日内変動に関する研究 
全年齢群・全時間帯において、最高心拍数に

おける QTc 値（maxQTc 値）は最低心拍数時と

比較して有意に長かった（P< 0.0001）。さらに、

maxQTc 値は、深夜が他の時間帯と比較して有

意に長かった（P=0.0001）。性別に有意な差はな

かった。深夜の maxQTc は小学低学年で 420 ± 18 
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ms、小学高学年で 430 ± 19 ms、中学高校で 437 
± 14 ms だった。 
3．胎児期に発症する遺伝性不整脈の経母体治

療に関する研究 
症例は 16 例、全例が LQTS タイプ 2（KCNH2

変異）（10 例）または LQTS タイプ 3（SCN5A
変異）（6 例）であった。LQTS タイプ 3 のうち

5 例は SCN5A-R1623Q であり、早期発症重症

LQTS のなかで極めて重要な変異と考えられた。

しかし、家族歴陽性例は 4 例に留まり、診断契

機としては少なかった。9 例が胎児水腫を合併

し、出生後の QTc 時間は 550～700ms と著明な

延長を示した。マグネシウム、β 遮断薬、メキ

シレチンを中心とする経母体投与は TdP/心室

頻拍抑制に有効で、生命予後改善に寄与すると

考えられた。 
4．先天性 QT 延長症候群の原因遺伝子頻度に関

する研究 
160 人中 110 人に変異を同定した。LQT1 の原

因である KCNQ1 と LQT2 の原因である KCNH2
の変異をそれぞれ 48 人 (43.2%) と 34 人 
(30.9%) に認めた。一方、LQT3 の原因である

SCN5A 変異は 5 人 (4.5%) にしか同定しなかっ

た。さらに非常に稀で重症とされてきた LQT8
の原因である CACNA1c 変異を 6 人 (5.4%) 、
LQT15 の原因である CALM2 変異を 2 人 (1.8%) 
に同定した。 
5．QT 延長症候群の QT-RR 関係に関する研究

（第 2 報） 
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 26 例 
(89%) であった。LQT1 は 18 名 (75%)、LQT2
が 4 名 (16%)、LQT3 が 2 名 (8%)、LQT7,  
LQT1+2 が 1 名 (4%) であった。LQT1 群 (18
名) と LQT2、LQT1+2 を LQT2 群 (5 名) とし

てそれぞれの Holter 心電図を後方視的に検討し

た。平均心拍数, 平均 QTe、平均 QTec、QTe – QTa
は LQT1 群、LQT2 群間で有意差は認められな

かった。全日の QTa/RR の傾きは LQT1 
0.180±0.039、LQT2 0.265±0.056, p =0.01であり、

全日の QTe/RR の傾きは LQT1 0.203± 0.052、

LQT2 0.296±0.059, p =0.01 であり、いずれも

LQT2 で有意に傾きが大きかった。しかし、睡

眠中の QTa/RR の傾きは LQT1 0.162±0.049、
LQT2 0.169±0.045, p =0.77、睡眠中の QTe/RR の

傾きは LQT1 0.188±0.066、LQT2 0.200±0.069, p 
=0.73 であり、いずれも有意差を認めなかった。 
6．睡眠中の脳波・ホルタ―心電図記録に関す

る研究 
1 名の健常小児（7 歳男児）に対してホル 

タ―心電図記録と睡眠中簡易脳波記録を施行

した。ホルタ―心電図では不整脈はみられず正

常パターンであった。脳波解析と心電図との関

連については国立病院機構鹿児島医療センター

小児科にて解析中である。 
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。心検

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。156 例の予後情報が

得られ、55 例（35%）で VPC が消失し改善と判

断され、91 例（58%）が不変だった。10 例（6%）

が連発の増加や 3 連発（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検心電図における心

拍数や QRS 幅は関連しなかった。心検心電図に

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)。2/3 段脈や連発も悪化群で

有意に多かった。VPC 数と 2/3 段脈の有無、連

発の有無を独立因子としてロジスティック解析

を行い、VPC 数は悪化の予後に関する有意な独

立因子だった（p<0.001, オッズ比 2.01, 95% CI 
1.46-2.93）。ROC 解析では小中学生の悪化の予

後に関連する心検心電図の VPC 数のカットオ

フ値は 3 個だった（AUC 0.863, 感度 89％、特

異度 77%）。 
8．先天性 QT 延長症候群における遺伝子検査の

有用性に関する研究 

 総イベント発生率は LQT1、2 型に比べ LQT3

型で少なかったが、致死性イベント (心室細
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動・心停止・突然死) の発生率では遺伝子型に

よる差は認めず、総イベントに対する致死性イ

ベントの占める割合はむしろ LQT3 型で高かっ

た。15 歳未満では各遺伝子型とも心イベント率

に男女差はなかったが、15 歳以上では LQT1 型

と LQT2 型で女性が男性より心イベント率が有

意に高かった。LQT1 型の男性では変異部位に

よる心イベント発生率に違いがないが、女性で

はイオンが通過するポア（孔）領域の変異が他

の部位の変異よりも心イベント発生が高かった。

LQT2 型と LQT3 型では、性別に関係なくポア

領域の変異の心イベント発生率が他の変異に比

べて高かった。しかし LQT2 型の女性では、非

ポア領域でも高い心イベント発生率を認めた。 

9．若年発症のブルガダ症候群における臨床

的・遺伝学的検討に関する研究 

 20 才以下でブルガダ症候群と診断されたの

は、23 家系 25 名でうち、21 人は spontaneous 

Brugada type 1 ECG 所見を、4 人はサンリズム負

荷試験で type 1 心電図を示した。遺伝子診断で

は、16 人に SCN5A 遺伝子のバリアントを同定

した。うち、13 名では SCN5A のヘテロ接合型

バリアントを、残り 3 名は SCN5A のエクソン挿

入・欠損を認めた。診断の契機は、心肺停止が

4 名、失神、心室性期外収縮多発が 1 名、上室

性頻拍が 1 名、他の医学的な理由による心電図

記録が 6 名、学校検診が 5 名であった。女性に

ついては、17 才時に家族スクリーニングの心電

図で診断された一例を除いて、すべてが 10 才未

満で診断された。10 才未満での診断例では、有

意な男女差が診られなかった（M=8, F=5, 

P=0.41）が、10 歳以上では有意に男性が多かっ

た（M=11, F=1, P=0.004）。 

10．左室緻密化障害を伴う X 染色体劣性の非症

候性家族性心臓伝導障害「心筋エメリノパチ

ー」に関する研究 

 X 染色体劣性遺伝形式を示す 3 家系に、

Emery-Dreifuss 筋ジストロフィーの原因遺伝子

エメリン (EMD) の変異を同定した。3 家系に

は神経・骨格筋の障害はなく、進行性心房静止

と左室緻密化障害 (LVNC) という共通の臨床

像を持っていた。日本人小児 LVNC (102 人) を

遺伝子解析したところ、LVNC と心房静止の合

併を示す 1 家系に EMD 変異を同定した。4 家系

中 2 家系に脳血栓症の合併が見られた。 

11．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研

究 

 心電図指標では QRS 棘波、T 波頂点-終末部

間隔（Tpe）が心室細動初発・再発の指標とな

った。早期再分極は心室細動再発のリスク因子

であった。また type 1 ECG を示す患者で、

Piliscainide 負荷による心室不整脈誘発は、経過

中の心室細動発生予測因子であった。 

12．ブルガダ症候群のバイオマーカーをしての

miRNA の有用性について 

 ブルガダ症候群で、6つのmiRNAが発現低下、

6 つの miRNA が発現上昇していた。 

 
D. 考察 
1．睡眠中 QT 間隔に与える睡眠深度、自律神経

機能に関する研究 
今回の検討から、睡眠中の平均 QTc 値は睡眠

深度より睡眠中の心拍数と関係していた。睡眠

中の最大 QTc 値は健常児間で異なっていた。 

乳児期の睡眠中、覚醒中の QT 間隔をみると、

睡眠中が最も長く、また同じ睡眠中でも最大心

拍数時の QTc 値の方が最低・平均心拍数時の

QTc 値より長いことが報告されている。健常小

児（6～18 歳）においても、QTc 値は睡眠中が

最も長く、最大心拍数時の QTc 値が最低、平均

心拍数時のQTc値より長いことが示されている。 

 QT間隔の延長はQT延長症候群の症状出現の

強い予測因子である。今後、QT 間隔と睡眠深

度、自律神経機能との関係を年齢別、性別に検

討し、また健常児と QT 延長症候群患児との比

較により睡眠中の QT 延長に関与する因子を証

明する必要がある。 

2. 健常小児の QT 時間の日内変動に関する研究 

QT 延長症候群 (LQTS) のうち、2 型 (LQT2) 

は起床前後に、3 型 (LQT3) は睡眠中に起こる
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ことが知られている。 

今後、LQTS 患児との QTc 値との比較、健常

児と LQTS 患児の自律神経の日内変動との関係

を含め、睡眠中、起床前後の症状出現の成因を

検討する必要がある。 

3．胎児期に発症する遺伝性不整脈の経母体治

療に関する研究 

睡眠時に発生することが多い SIDS や、原因

不明の胎児死亡の一部は LQTS が関与している。

また、乳児期に重症不整脈をともなって発症す

る LQTS の長期予後は不良であることから、こ

れらの重症 LQTS を早期に診断し、介入してい

くことは予後改善に重要である。そのなかで胎

児期に発症する最重症型の臨床像と、出生前治

療の有効性について文献例および自験例 16 例

から、胎児死亡の低減のみならず、出生後の予

後改善にもつながる可能性があることが分かっ

た。 
4．先天性 QT 延長症候群の原因遺伝子頻度に関

する研究 
Sanger 法で解析を行っていた時代には、主要

な原因遺伝子とされた LQT1, 2, 3 のスクリーニ

ングのみを行なわれることが多く、それ以外の

遺伝子については非常に稀と考えられてきた。

今後、LQT8 のスクリーニングを進め、症例を

集積することで、臨床的な特徴を明らかにして

いくことが必要と考えられる。 
5．QT 延長症候群の QT-RR 関係に関する研究

（第 2 報） 
LQT1、LQT2 を比較すると全日では LQT2 が

QT/RR の傾きが大きいことがわかった。つまり

LQT2 では頻脈になるほど QTp、QTe が短縮す

ることを示す。反対に LQT1 では頻脈になって

も QTp、QTe 短縮が起きにくいことを示す。こ

のことから、LQT１では頻脈や運動時に心室不

応期の不均一性が増強し、不整脈関連イベント

が起きやすいことを示唆する。 

睡眠中の検討では LQT1 と LQT2 で QT/RR に有

意差は認められなかった。つまり、LQT1、LQT2
は睡眠時には不整脈イベントは起こりにくい可

能性が示唆された。 

6．睡眠中の脳波・ホルタ―心電図記録に関す

る研究 
心電図（とくに QT 時間）と睡眠深度の関連

についての解析のために、健常児・不整脈患児

の記録を増やす必要がある。 
7．小児期不整脈の予後に関する研究 

基礎疾患のない VPC 患児の予後は良好と考

えられているが、今回の検討でも少数ではある

が生命予後に影響をきたしうる VT をきたす例

があることが示され、その管理方針の検討が必

要である。ただ、VPC の頻度は 24 時間心電図

による検討では 18-27%とも報告され、その全例

を管理することは現実的ではない。 
 心検でスクリーニングされた VPC 患児の適

切な管理のためには、そのリスク評価が重要と

なる。心検心電図での VPC 数は悪化の予後に関

するオッズ比 2.01 の独立した因子であり、本心

電図はその予後に関するリスク評価の情報とし

ても有用と考えられた。 

8．先天性 QT 延長症候群における遺伝子検査の

有用性に関する研究 

 LQTS 遺伝子変異部位別の予後において、特

にチャネルの孔（ポア）領域の変異の重要性が

指摘されているが、本研究ではさらに男女別か

つ遺伝子型別に詳細に変異部位とイベント発生

との関係を解析した結果、特に LQT1 の女性と

LQT2 の男性においてポア領域の変異と他の領

域の変異との違いが際立っていることが判明し、

一方 LQT2 型の女性では、ポア領域以外の変異

であっても決してリスクが低くはないことが示

され、改めて LQT2 型女性の特に 15 歳以後のイ

ベント発生率の高さが浮き彫りとなった。一方

LQT3 型では、男女の違いは認められず、ポア

領域が明らかに重症であることは LQT2 型と同

様であったが、LQT1 型や 2 型に比べて症例が

少なく今後のさらなる調査に期待される。 

9．若年発症のブルガダ症候群における臨床

的・遺伝学的検討に関する研究 

 小児ブルガダ症候群では、成人症例より、有

意に SCN5A バリアント同定率が高いことが分
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かった。またバリアント陽性例では、有意に洞

不全や PSVT の合併が多かった。この SCN5A バ

リアントの陽性と SSS の関連は、成人のブルガ

ダ症候群でも、認められているが、小児例では、

この傾向が顕著であった。興味深い点は、本邦

の前向きコホート研究で、SCN5A バリアント陽

性例と陰性例の予後を調べた結果、成人では、

SCN5A のバリアントとくに pore 領域のバリア

ント症例の予後が、それ以外に比べて悪いとい

う報告があるが、概ね、我々の小児コホートで

も、有症状率が全体に高く、とくに SCN5A バリ

アント陽性例で、この傾向が強かった。 

10．左室緻密化障害を伴う X 染色体劣性の非症

候性家族性心臓伝導障害「心筋エメリノパチ

ー」に関する研究 

 家族性心臓伝導障害と LVNC は多くの遺伝子

が関与する複雑な心疾患だが、これまで両者の

オーバーラップは報告されていない。今回我々

は初めて、LVNC を有する心臓伝導障害 4 家系

に EMD 変異を同定した。EMD と LMNA はとも

に核膜タンパクの遺伝子である。EMD は進行性

筋力低下・関節拘縮有・心疾患という三つの兆

候を特徴とする Emery-Dreifuss 筋ジストロフィ

ー (EDMD) の原因遺伝子だが、我々の４家系

には神経筋症状や CK 値異常などは見られず、

「心筋エメリノパチー」は LVNC を合併する X

染色体劣性の非症候性遺伝性心臓伝導障害とい

う新しい疾患範疇だと考えられる。 

11．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研

究 

 Brugada 症候群で無症候性患者のイベント発

生に type 1 ECG、Tpe 延長、高 ST レベル、fQRS

がリスク因子であった。心室細動再発に関して

はさらに QRS 延長、QT 延長、J 波の存在、心

房細動が重要であった。薬剤負荷試験は診断に

とどまらず、リスク評価として用いることが可

能であった。 

12．ブルガダ症候群のバイオマーカーをしての

miRNA の有用性について 

 ブルガダ症候群はタイプ 1 ブルガダ心電図で

診断可能であるが、ブルガダ型心電図は日差変

動があり、診断に迷うケースも少なくない。

miRNA は血中で安定しており、ブルガダ症候群 

の簡便なバイオマーカーとして使用可能である。 

 
E. 結論 
1．睡眠中 QT 間隔に与える睡眠深度、自律神経

機能の影響に関する研究 
夜間睡眠中の QT 間隔は心拍数との心拍数と

強い正の相関があり、睡眠中の急激な心拍数増

加が QT 延長と関係していた。今後、QT 間隔と

睡眠深度、自律神経機能との関係を年齢別、性

別に検討し、また健常児と QT 延長症候群患児

との比較により睡眠中の QT 延長に関与する因

子を証明する必要がある。 
2. 健常小児のQT時間の日内変動に関する研究 

睡眠中の最高心拍数時における QTc 値が 1 日

の中で最も延長しており、睡眠中の最高心拍数

時の QT 時間に注目すべきと考えられた。24 時

間 Holter 心電図検査を用いた QTc 値の暫定基準

値は小学低学年で 460 ms 以上、小学高学年・中

学高校で 470 ms 以上が適当と考えられた。 
3．胎児期に発症する遺伝性不整脈の経母体治

療に関する研究 
 胎児期から重症不整脈をともなって発症する

LQTS はタイプ 2 とタイプ 3 がほとんどであり、

出生後、睡眠時に心室不整脈を発症して SIDS
の原因となる可能性がある。これらの症例を早

期に診断して介入することは、胎児死亡の低減

のみならず、出生後の予後改善にもつながる可

能性がある。 
4．先天性 QT 延長症候群の原因遺伝子頻度に関

する研究 
LQT8 は LQT3 と同等の頻度であり、LQTS の

遺伝子解析で変異陰性とされた群については症

状に応じてLQT8やLQT15の可能性を考慮する

必要がある。 
5．QT 延長症候群の QT-RR 関係に関する研究

（第 2 報） 
遺伝子の確定診断のついた LQTS で Holter 心

電図による睡眠中及び全日の QT/RR 関係を検
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討することで、夜間睡眠中の不整脈イベントの

起こりやすさを予測することが可能と考えられ

る。 

6．睡眠中の脳波・ホルタ―心電図記録に関す

る研究 
健常児・不整脈患児のホルタ―心電図・脳波

記録を継続する。 
7．小児期不整脈の予後に関する研究 
心検で診断される 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。 
8．先天性 QT 延長症候群における遺伝子検査の

有用性に関する研究 

 日本人のLQTS患者1000人以上のエビデンス

を明らかにした。致死性不整脈イベントを予測

するためには遺伝子型だけでなく、変異部位、

年齢や性別も考慮することの重要性が明らかと

なった。 

9．若年発症のブルガダ症候群における臨床

的・遺伝学的検討に関する研究 

 本邦における 20 才以下で診断されたブルガ

ダ症候群では、SCN5A 遺伝子 variant 発見率は

64%と成人より有意に高かった。成人でみられ

る診断症例の男女差は、10 才以下では認めなか

った。 

10．左室緻密化障害を伴う X 染色体劣性の非症

候性家族性心臓伝導障害「心筋エメリノパチ

ー」に関する研究 

 心筋エメリノパチーは、X 染色体劣性の遺伝

形式を示し LVNC を合併する非症候性の新規の

進行性心房伝導障害で、LVNC と心房静止の相

乗効果によって高い血栓症のリスクを示す新規

の家族性心臓伝導障害である。 

11．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研

究 

 QRS 棘波、Tpe 間隔延長、早期再分極、薬剤

による心室不整脈により、心室細動発生リスク

高い患者の同定が可能であった。 

 

12．ブルガダ症候群のバイオマーカーをしての

miRNA の有用性について 

 ブルガダ症候群のバイオマーカーとして

miRNA は有用である。 

 
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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	『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』
	1名の健常小児（7歳男児）に対してホル
	今回の検討から、睡眠中の平均QTc値は睡眠深度より睡眠中の心拍数と関係していた。睡眠中の最大QTc値は健常児間で異なっていた。
	乳児期の睡眠中、覚醒中のQT間隔をみると、睡眠中が最も長く、また同じ睡眠中でも最大心拍数時のQTc値の方が最低・平均心拍数時のQTc値より長いことが報告されている。健常小児（6～18歳）においても、QTc値は睡眠中が最も長く、最大心拍数時のQTc値が最低、平均心拍数時のQTc値より長いことが示されている。
	QT間隔の延長はQT延長症候群の症状出現の強い予測因子である。今後、QT間隔と睡眠深度、自律神経機能との関係を年齢別、性別に検討し、また健常児とQT延長症候群患児との比較により睡眠中のQT延長に関与する因子を証明する必要がある。
	QT延長症候群 (LQTS) のうち、2型 (LQT2) は起床前後に、3型 (LQT3) は睡眠中に起こることが知られている。
	3．胎児期に発症する遺伝性不整脈の経母体治療に関する研究
	LQT1、LQT2を比較すると全日ではLQT2がQT/RRの傾きが大きいことがわかった。つまりLQT2では頻脈になるほどQTp、QTeが短縮することを示す。反対にLQT1では頻脈になってもQTp、QTe短縮が起きにくいことを示す。このことから、LQT１では頻脈や運動時に心室不応期の不均一性が増強し、不整脈関連イベントが起きやすいことを示唆する。
	心検でスクリーニングされたVPC患児の適切な管理のためには、そのリスク評価が重要となる。心検心電図でのVPC数は悪化の予後に関するオッズ比2.01の独立した因子であり、本心電図はその予後に関するリスク評価の情報としても有用と考えられた。
	ブルガダ症候群はタイプ1ブルガダ心電図で診断可能であるが、ブルガダ型心電図は日差変動があり、診断に迷うケースも少なくない。miRNAは血中で安定しており、ブルガダ症候群
	遺伝子の確定診断のついたLQTSでHolter心電図による睡眠中及び全日のQT/RR関係を検討することで、夜間睡眠中の不整脈イベントの起こりやすさを予測することが可能と考えられる。

	1-(II). 吉永先生-睡眠脳波-3
	『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
	A. 研究目的
	若年者の原因不明の突然死の41～48％は睡眠中に起きており、死亡後の遺伝学的検査で遺伝性不整脈の責任遺伝子が21～26 %に証明されている1,2)。2012年日本での院外心停止 (OHCA) のうち原因不明で予後不良 (死亡または脳死) の頻度 (対10万) は乳児、幼児、小学生、12-19歳で各々40.4、3.3、1.0、1.2である (消防庁データ)。OHCAが睡眠中に発生する割合は、乳児68%、幼児32％、小学生10%、12-19歳5%である (九州学校検診協議会データ、421例、2012-...
	初年度の研究において、QT延長乳児は夜間睡眠中のQTc値は昼間睡眠中のQTc値より有意に長く、また睡眠中の最大心拍数時にQTc値が最も長いことを証明した3)。このことは副交感神経活動中である睡眠中に交感神経活動が加わったことを意味すると考えられた。
	本研究の目的は、健常児および遺伝性不整脈患児、特にQT延長症候群患において、ホルタ心電図検査によるQT間隔解析と心拍変動解析（交感神経/副交感神経活動解析）、睡眠中脳波検査による睡眠深度（REM睡眠、non-REM睡眠）、脳波成分解析を行い、小児期遺伝性不整脈疾患における睡眠中症状出現因子を決定することである。
	B. 研究方法
	1. 対象
	平成29、30年度までに検査を行った健常児35名、QT延長症候群患児6名を対象にした。
	2. 方法
	(1) QT/RR間隔の自動測定
	QT/RR間隔の自動解析はホルタ心電図解析装置 (SCM-8000システム, VER54-11, Fukuda Denshi, Tokyo) を用いた。各心拍のQT間隔測定を自動測定で行い、その後マニュアルで測定が適切に行われているかチェックした。
	QT間隔値はFridericia法にて補正した {QTcF = (QT間隔) / (RR間隔)^(1/3)}。
	(2) 心拍変動（自律神経機能）解析
	上記ホルタ解析装置を用い、周波数領域解析を1分毎 (解析サンプル数  64 )、2分毎 (解析サンプル数 128)、5分毎 (解析サンプル数 256)、1時間毎 (解析サンプル数 1024)でfast Fourier transform algorithmからlow frequency (LF; 0.04-0.15 Hz), high frequency (HF; 0.15-0.40 Hz) データを得た。Log (HF)値を副交感神経指標、Log(LF) / Log (HF)比を交感/副交感神...
	(3) 睡眠深度および睡眠中脳波解析
	ポータブル型簡易脳波計 (脳波センサZA、プロアシスト(株)、大阪) を用い、自宅でデータ収集を行った。本システムは2チャネルで、脳波 (0.5～40 Hz) を前額部と左耳後部に置いた端子で、眼球運動 (0.5～10 Hz) を左外眼角部上部と右外眼角部下部に置いた端子でデータを収集した。サンプリング周波数は128 Hzとした。睡眠深度の判定はAmerican Academy of Sleep Medicineに準拠した4)。睡眠深度はREM期、N1期、N2期、N3期とした。
	（倫理面への配慮）
	本研究は国立病院機構鹿児島医療センター倫理委員会の承認を得て行った。遺伝学的検査についても倫理委員会の承認を得ている。
	C. 研究結果
	1. 対象者
	(1) ボランティア健常児
	平成29年度、30年度で総数35名（男子19名、女子16名）が参加した。内訳は乳児3名（男児2名、女児1名）、幼児（1～5歳）12名（男児6名、女児6名）、小学生低学年（6～8歳）10名（男児5名、女児5名）、小学生高学年（9～11歳）8名（男子3名、女子5名）、中学生（12～14歳）2名（男子2名）であった。ホルタ型心電図、脳波ともに解析可能であったのは乳児1名、幼児 10名、小学生低学年10名、小学生高学年7名、中学生1名であった。
	(2) QT延長症候群患児
	幼児1名、小学生低学年2名、小学生高学年2名を対象にした。
	2. 健常児におけるQT間隔、心拍変動、睡眠深度との関係
	小学生健常児3名における補正QT間隔、心拍変動 {Log (HF), Log(LF)/Log(HF)比}、睡眠深度の時間経過を図1に示した。
	各睡眠深度におけるQTc値を図2に示した。3名ともREM期よりN1期もしくはN2期の方がQTc値は有意に長かった。ただ、最大QTc値はCase 1およびCase 2ではREM睡眠中であった。3名ともQTc値は心拍数との関連が強く、全睡眠時間（図3）、REM期（図4）ともに強い正の相関を認め、特にREM期の相関係数が強かった。睡眠中における最大心拍数は120～130拍/分であるが、その範囲内においては心拍数が高い程、QTc値が高い結果であった。
	REM期の自律神経機能をみると、副交感神経機能{Log(HF)値}は3名ともN1期、N2期より有意に低かった (全てP<0.001)。交感神経・副交感神経バランスについては、Case 1およびCase 2のREM期は他の睡眠期より有意に亢進しており (全てP<0.001)、Case3ではN2期、N3期より有意に亢進していた（それぞれP<0.001, P=0.003）。N3期は副交感神経機能、交感神経・副交感神経バランスともに活動が落ちた状態であった。
	D. 考察
	今回の検討から、睡眠中の平均QTc値は睡眠深度より睡眠中の心拍数と関係していた。睡眠中の最大QTc値は健常児間で異なっていた。
	乳児期の睡眠中、覚醒中のQT間隔をみると、睡眠中が最も長く、また同じ睡眠中でも最大心拍数時のQTc値の方が最低・平均心拍数時のQTc値より長いことが報告されている3)。また本年度の別の研究において、健常小児（6～18歳）でのQT間隔の日内変動においても、QTc値は睡眠中が最も長く、最大心拍数時のQTc値が最低、平均心拍数時のQTc値より長いことが示されている5)。
	QT間隔の延長はQT延長症候群の症状出現の強い予測因子である6）。今後、QT間隔と睡眠深度、自律神経機能との関係を年齢別、性別に検討し、また健常児とQT延長症候群患児との比較により睡眠中のQT延長に関与する因子を証明する必要がある。
	E. 結論
	1. 吉永正夫、安田和志、西原栄起、他．小児期肥大型心筋症の臨床像と治療の現状－全国調査成績から－．第4回日本心筋症研究会、平成30年6月2日、奈良
	2. 櫨木大祐、(他6名)、吉永正夫．小児期・青年期におけるQT短縮スクリーニング基準値に関する検討. 第54回日本小児循環器学会総会・学術集会、平成30年7月5日、横浜
	3. 堀米仁志、(他8名)、吉永正夫、堀江　稔. 先天性QT延長症候群の診断におけるT波形態解析の有用性. 第54回日本小児循環器学会総会・学術集会、平成30年7月5日、横浜
	4. 吉永正夫．小児期心筋症の抽出基準・診断基準の作成と遺伝学的検査を反映した診療ガイドラインの作成に関する研究．第22回日本心不全学会学術集会、平成30年10月12日、東京
	5. Yoshinaga M, Nishihara E, Ohta K, et al. Tentative echocardiographic screening criteria for increased left ventricular thickness and decreased systolic function in childhood from a nationwide study. 第22回日本心不全学会学術集会、平成30年10月12日、東京
	6. 吉永正夫、大坪善数、志田正典、他．九州地区における小児期院外心停止の発生状況．鹿児島救急医学会第84回学術集会、平成30年9月1日、鹿児島
	7. 塩川直宏、堀之内健祐、吉永正夫．Holter心電図で睡眠中の著名なQT延長を示した12歳女児．第23回日本小児心電学会、平成30年12月1日、奈良
	8. Yoshinaga M, Yasuda K, Nishihara E, et al. Clinical Characteristics of Childhood Hypertrophic Cardiomyopathy from a Nationwide Study: Effect of a Screening Program for Cardiovascular Diseases. 第83回日本循環器学会学術集会、2019年3月29日、横浜
	9. Yoshinaga M, Nishihara E, Hata T, et al. Criteria for Increased Left Ventricular Thickness to Screen Childhood Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) at a School-based Cardiovascular Screening Program. 第83回日本循環器学会学術集会、2019年3月30日、横浜
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	2. 吉永先生-QT時間の日内変動-2
	『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
	【目的】健常児の睡眠中、起床前後、活動中（午前、午後、夜間）のQT時間の日内変動と、QT時間に与える年齢、性、自律神経活動（交感神経、副交感神経活動）の影響について検討すること。
	【対象と方法】健常ボランティア96名のホルタ型心電図検査を用いた。年齢群を小学低学年、小学高学年、中学・高校の3群に分けた。深夜、起床時、日中の活動期（午前・午後・夜間）の5つの時間帯に分け、それぞれの時間帯における最高、最低、平均心拍数時の波形を抽出した。それぞれの時間帯で連続3心拍のQT/RR間隔を測定後、Fridericia法にて補正QT間隔(QTc値)を求めた。解析にはMann-Whitney U test、Wilcoxon signed rank testを用いた。【結果】全年齢群、全時...
	A. 研究目的
	若年者の原因不明の突然死においては遺伝性不整脈の占める割合が21～26 %である1,2)。日本の院外心停止 (out-of-hospital cardiac arrest, OHCA) のうち原因不明で予後不良 (死亡または脳死) の頻度 (対10万) は乳児、幼児、小学生、12-19歳で各々40.4、3.3、1.0、1.2である (消防庁データ)。OHCAが睡眠中に発生する割合は、乳児68%、幼児32％、小学生10%、12-19歳5%である (九州学校検診協議会データ)。2012年には日本全国...
	昨年度は治療を要したQT延長症候群 (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) において、夜間睡眠中の自律神経活動とQT時間に関する検討を行った3)。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 ± 2...
	そこで本年度は、児童生徒に範囲を広げ、QT間隔と自律神経機能の日内運動解析を行った。本稿ではQT間隔の日内運動解析について検討した。
	B. 研究方法
	1. 対象
	対象は96名の健常児とした。対象を小学生低学年（6～8歳）、小学生高学年（9-11歳）、中・高校生（12～18歳）に再分類した。
	2. 方法
	ホルタ型心電図記録からのQT/RR間隔の測定は下記のように行った。ホルタ型心電図記録の心拍解析から、睡眠中、起床時、日中活動時間（午前、午後、夜間）の5時間帯から各1時間を代表時間帯として抽出した。各時間帯の定義は下記のように行った。23:00-6:00で総心拍数が最も少ない時間を睡眠時間、6:00-8:00で心拍数が急峻に増加した時間を起床時、8:00-1200、12:00-18:00、18:00-23:00の各時間帯の中で、総心拍数が最も多い時間帯を午前、午後、夜間の活動時間とした。
	各時間帯の最小心拍数、平均心拍数、最大心拍数時の心電図をprint outし、連続3心拍のQT/RR間隔を測定後、Fridericia補正を用いて補正QTc値を求めた。
	C. 結果
	1. 対象者
	小学生低学年 (6～8歳)、小学生高学年 (9-11歳)、中・高校生 (12～18歳) がそれぞれ31名(M/F=15/16)、32名 (M/F=15/17)、33名(M/F=20/13) であった。
	2. QT間隔の日内変動
	各年齢群、各時間帯とも最大心拍数時におけるQTcF値が平均心拍数、最小心拍数のQTcF値より長かった。図1に9-11歳児の各時間帯の最大、平均、最低心拍数でのQTc値を示した。最大心拍数時の日内変動をみると、各年齢群とも睡眠中が最も長く、次は起床時であった (図2)。睡眠中の最高心拍数時QTc値の平均値(M)±標準偏差(SD)、最大値、M+2SDは6-8歳児で420±18、449、456 ms 、9-11歳児で430±19、468、468 ms、12-19歳児で437±14、460、465 ms...
	D. 考察
	健常児のQTc値をみると、最大心拍数時のQTcが平均心拍数、最低心拍数時のQTc値より長かった。また、最大心拍数時の日内変動をみると、夜間睡眠中のQTc値が最も長く、起床時のQTc値が続いていた。
	QT延長症候群 (LQTS) のうち、2型 (LQT2) は起床前後に、3型 (LQT3) は睡眠中に起こることが知られている。
	今後、LQTS患児とのQTc値との比較、健常児とLQTS児の自律神経の日内変動との関係を含め、睡眠中、起床前後の症状出現の成因を検討する必要がある。
	E. 結論
	夜間睡眠時の最大心拍数時におけるQTc値が1日の中で最も延長しており、Holter心電図検査を用いたQTc値の暫定基準値は小学低学年で460 ms以上、小学高学年・中学高校で470 ms以上が適当と考えられた。
	1. 吉永正夫、安田和志、西原栄起、他．小児期肥大型心筋症の臨床像と治療の現状－全国調査成績から－．第4回日本心筋症研究会、平成30年6月2日、奈良
	2. 櫨木大祐、(他6名)、吉永正夫．小児期・青年期におけるQT短縮スクリーニング基準値に関する検討. 第54回日本小児循環器学会総会・学術集会、平成30年7月5日、横浜
	3. 堀米仁志、(他8名)、吉永正夫、堀江　稔. 先天性QT延長症候群の診断におけるT波形態解析の有用性. 第54回日本小児循環器学会総会・学術集会、平成30年7月5日、横浜
	4. 吉永正夫．小児期心筋症の抽出基準・診断基準の作成と遺伝学的検査を反映した診療ガイドラインの作成に関する研究．第22回日本心不全学会学術集会、平成30年10月12日、東京
	5. Yoshinaga M, Nishihara E, Ohta K, et al. Tentative echocardiographic screening criteria for increased left ventricular thickness and decreased systolic function in childhood from a nationwide study. 第22回日本心不全学会学術集会、平成30年10月12日、東京
	6. 吉永正夫、大坪善数、志田正典、他．九州地区における小児期院外心停止の発生状況．鹿児島救急医学会第84回学術集会、平成30年9月1日、鹿児島
	7. 塩川直宏、堀之内健祐、吉永正夫．Holter心電図で睡眠中の著名なQT延長を示した12歳女児．第23回日本小児心電学会、平成30年12月1日、奈良
	8. Yoshinaga M, Yasuda K, Nishihara E, et al. Clinical Characteristics of Childhood Hypertrophic Cardiomyopathy from a Nationwide Study: Effect of a Screening Program for Cardiovascular Diseases. 第83回日本循環器学会学術集会、2019年3月29日、横浜
	9. Yoshinaga M, Nishihara E, Hata T, et al. Criteria for Increased Left Ventricular Thickness to Screen Childhood Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) at a School-based Cardiovascular Screening Program. 第83回日本循環器学会学術集会、2019年3月30日、横浜
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	『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
	A. 研究目的
	先天性QT延長症候群 (LQTS) は心電図でQT延長を生じ、心室不整脈から突然死を来す遺伝性の疾患である。LQTSの原因として、これまで17個の原因遺伝子が報告されており、LQTS患者の約70％に遺伝子変異が同定される。さらに変異が同定された患者の約90%はLQT1-3の原因遺伝子であるKCNQ1, KCNH2, SCN5Aの変異を保持しているとされる。しかしながら、これらの頻度は従来法であるSanger法で解析された時代の結果であり、次世代シークエンサーによる解析が主流になっている現在において...
	B. 研究方法
	対象患者
	2015年11月から2018年9月までの期間に遺伝子解析診断目的で滋賀医科大学に紹介・登録された160人のLQTS発端者。安静時QTc時間 > 460msかつSchwartz score > 3.0を対象とした。
	遺伝子解析法
	すべての患者に対し、LQTS関連遺伝子を含む56遺伝子について小型次世代シークエンサー（MiSeq）を用いて解析を行った。MiSeqで同定された変異はSanger法で確認を行った。同定された変異のうち、日本人コホートで報告されている変異頻度 (Minor allele frequency, MAF) > 0.01の変異は除外した。
	（倫理面への配慮）
	本研究は臨床研究および遺伝子解析に関する倫理指針を遵守し、各施設の倫理審査委員会の承認を得て実施した。得られた被験者のデータや個人情報は、研究責任者及び分担研究者の研究室にて管理され、秘密が厳守されることを保証したうえで研究を行った。
	C. 研究結果
	対象患者の年齢中央値は13 (0 – 68) 歳であり、16人に心停止、47人に失神の既往があった。解析を行った160人中110人に変異を同定した (表1)。
	表1. 各遺伝型の人数と頻度
	LQT1とLQT2の頻度はこれまでの報告とほぼ同様であったが、LQT3が5人だったのに対し、LQT8は6人であり、これまでの報告と異なり、LQT8の頻度が高いことが明らかになった。また非常に稀と考えらていたLQT15も2人存在した。
	図1にそれぞれの遺伝型の症状についてまとめた。
	LQT8患者のうちのうち、有症状の2人にTimothy症候群の原因として報告のあるCACANA1c - G402S変異を同定したが、心臓外の症状は認めなかった。他のLQT8患者は無症状であった。
	RYR2変異は6人に同定し、4人は運動や興奮時に心停止・失神を生じているためCPVTの可能性も否定できないが、無症状の2人を含め、QT延長を認めていた。
	図1　各遺伝型の症状
	LQT3とLQT8は有症状者がそれぞれ2人ずつであり、人数のみならず症状も似ている可能性が示唆される。
	次に各遺伝型のQTc時間を比較した (図2)。
	図2　各遺伝型のQTc時間
	これまでTimothy syndromeで報告されていた心電図所見と異なり、LQT8でも著明なQT延長を呈することはなかった。
	D. 考察
	Sanger法で解析を行っていた時代には、主要な原因遺伝子とされたLQT1, 2, 3のスクリーニングのみを行なわれることが多く、それ以外の遺伝子については非常に稀と考えられてきた。しかし2013年にBoczekらが (Boczek NJ, et al.: Circ Cardiovasc Genet, 6:279-289,2013)、2014年には我々も (Fukuyama M, et al.: Europace, 16:1828-1837,2014) 、心臓外症状のないLQTS患者にCACNA1...
	E. 結論
	G. 知的財産権の出願・登録状況
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	『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』
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