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研究要旨 

【目的】胎児期に致死的不整脈を伴って発症する先天性 QT 延長症候群（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。 

【対象と方法】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。【結果】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 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。【結論】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。 

 

A. 研究目的 

わが国の乳児死亡数は 2017年に 1,700人あま

り、乳児死亡率にすると出生 1,000 あたり 1.9

であり、世界的にみて有数の低率国である。そ

のなかで近年の乳児死因をみると、先天異常（第

1 位）、呼吸障害等（第 2 位）に続いて乳児突然

死症候群 (sudden infant death syndrome, SIDS) 

が第 3位（または第 4 位）となり、その対策が

急務となっている。SIDSの発生ピークは生後 2

～6か月にあり、その多くが睡眠中に起きると

いう特徴がある。分子生物学の発展により、

SIDS の約 10％から先天性 QT 延長症候群

（LQTS）の原因遺伝子が検出されるという報告

が相次ぎ、SIDSと遺伝性不整脈との関連が注目

されている。また、乳児期に重症不整脈を呈す

る遺伝性不整脈は長期予後が不良であることが

示されていて、それらの早期からの適切な管理

が重要視されるようになった。 

胎児期に致死的不整脈を伴って発症する先天

性 QT 延長症候群は胎児死亡の原因ともなるが、

正確な出生前診断と経母体薬物療法の導入によ

って治療することが可能であり、出生後の予後

改善、SIDS の予防にもつなげることができる。 

そこで、当科で経験した LQTS 胎児・新生児

に対する経母体薬物治療例を後方視的に検討す

るとともに、最近の文献を検索して、世界的な

動向を把握することを目的とした。 
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B. 研究方法 

筑波大学附属病院において、胎児心エコー、

胎児心磁図を用いて出生前に LQTS と診断され

た（または疑われた）胎児で、心室頻拍に対し

て経母体薬物療法が行われた症例の臨床的特徴、

家族歴、遺伝子型、治療とその効果、予後につ

いて後方視的に検討した。また、文献上報告さ

れている症例についても同様の検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」および「臨床研究に関する倫理指

針」を遵守し、筑波附属病院臨床研究倫理審査

委員会の承認を得たうえで行われた。得られた

データや個人情報は研究分担者の研究室にて管

理され、本研究の目的以外には使用されないも

のとした。 

 

C. 研究結果 

症例 1) 

妊娠 28週に徐脈と一過性の頻拍が混在する

複雑な胎児不整脈を指摘された妊婦。不整脈の

家族歴はなかった。胎児心エコーにより、洞性

徐脈（心拍数 100～110 bpm）、2:1房室ブロック、

間欠性心室頻拍と診断され、LQTS が疑われた。

胎児心磁図で典型的な Torsade de pointes (TdP)

の波形が記録され、LQTSの確定診断に至った

（図 1）。 

繰り返す TdP に対して、母体へのリドカイン

静注、マグネシウム静注、プロプラノロールの

経口投与を行い、安定した洞調律が得られた。

しかし、妊娠 31週に TdP が再発したため、マ

グネシウム静注、プロプラノロール増量にメキ

シレチン経口投与を追加して、再度 TdP を抑制

できたが、胎児仮死の徴候が出現したため、妊

娠 33 週に分娩誘発された。児の出生体重 1,965

ｇ。出生後の心電図で著明 QT 延長と機能的 2:1

房室ブロックが認められた（図 2）。児に対して

プロプラノロール、メキシレチンの経口投与、

マグネシウムの静注が行われたが、徐脈が誘因

となって TdP を繰り返したため、日齢 1にペー

スメーカ植込み術が行われ、その後の経過は良

好であった。遺伝子検査の結果は KCNH2 

-G628S であった。 

症例 2) 

妊娠 37週に体重 3,068gで出生した女児。妊

娠満期から胎児の徐脈傾向を指摘されていた。

不整脈の家族歴はなかった。日齢 2 に最低心拍

数 70 bpmの一過性徐脈を指摘された。心電図上

は洞性徐脈と QT 延長が認められ、QT 502 msec, 

QTc 560 msec (Bazett 補正) であった。徐脈時の

心電図で QT 延長に伴う機能的 2:1房室ブロッ

クが記録された。T 波形は LQTS タイプ 3に特

徴的な late-appearing T を示していた。 

LQT タイプ 3 を疑ってメキシレチン 2 mg/kg

を静注した結果、10分後に QTc は 49 msec、2

時間後に 58 msec 短縮し、房室ブロックは消失

した。この結果に基づいてメキシレチン経口投

与を開始し、2歳過ぎまで心室不整脈は抑制で

きている。遺伝子検査の結果は SCN5A -V1763M

であった。 

症例 3) 

 妊娠前から LQTSタイプ 2（遺伝子型は

KCNH2-A561V）と診断されていた女性。過去に

3 回失神した既往があったが、β遮断薬の予防

内服はしていなかった。妊娠 23 週に胎児の洞性

徐脈（心拍数 100 bpm）を指摘された。胎児心

磁図所見では QTc (Fridericia 補正) = 638ms と著

明に延長し、心室期外収縮と TdPが記録された。

母体と胎児の両者への効果を期待してナドロー

ルの経口投与を開始した結果、胎児の心室不整

脈はほぼ完全に抑制された。母体にも合併症は

見られなかった。出生後も母児ともにナドロー

ル内服を継続し、経過は良好である。 

 

図 1 症例 1 の胎児心磁図 

 典型的な Torsade de pointes が記録されている。 
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図 2 症例 1 の出生後の心電図 

 著明な QT延長と (QT=720ms) それに伴う機

能的 2:1房室ブロックがみられる。 

 

 

 

 

 

胎児 LQTS 報告例のまとめ 

LQTS 胎児診断例の文献上の報告例 69 例 

 そのうち経母体投与薬物療法 14例（表１） 

妊娠週数：22～34週 

家族歴：あり 4 例、de novo 10 例 

遺伝子型：LQT2 (KCNH2), LQT3 (SCN5A) 

経母体投与薬剤：β遮断薬、Mg、リドカイン、

メキシレチン、その他 

出生週数：31～38週 

 

D. 考察 

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。今回はそのな

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、文献例を含めて 16

例についてまとめた。 

診断時期は妊娠 22～34 週で、いずれも胎児心

エコーにより、洞性徐脈、間欠的心室頻拍、房

室ブロックを契機に LQTSが疑われた。一部の

症例では胎児心磁図により、著明な QT 延長や

特徴的な波形の心室頻拍（torsade de pointes）が

記録されて確定診断に至っていた。一方、LQTS

の家族歴があったのは 4例のみで 12例は de 

novo 症例であり、診断における家系調査の有用

性は高くないことが示された。しかし、de novo

症例であっても、流産や死産の既往がある場合

があり、LQTS と関連していた可能性がある。 

遺伝子型は全例が LQTSタイプ 2（KCNH2 変

異）または LQTSタイプ 3（SCN5A 変異）であ

った。特に LQTSタイプ 2では KCNH2-G628S

が 3例、KCNH2-T613Mが 2 例、LQTS タイプ 3

では SCN5A-R1623Q が 5例と、一部の変異に集

中する傾向があり、これらは早期発症 LQTSの

ホットスポットと考えられた。LQTSタイプ 3、

タイプ 2 ともに安静時に心イベントを起こしや

すい LQTSであることを考えると、これらの重

症例を早期に診断することは SIDS の予防にも

繋がることが期待される。 

出生後の QTc 時間は 550～700ms と著明な延

長を示し、9 例が胎児水腫を合併し、胎児治療

は全例で TdP/心室頻拍に対して行われていた

が、ほとんどの症例は著明な QT 延長に伴う房

室ブロックも合併していて、房室ブロックは

TdP 発症のリスク因子と考えられた。 

経母体投与に用いられた薬剤は、TdP 発生時

の急性期治療には、マグネシウム、リドカイン

の静注、β遮断薬、メキシレチンの経口投与が

主体であり、その後の予防投与としてはβ遮断

薬、メキシレチンの経口投与が使用されていた。

また、徐脈誘発性の TdP に対してはペースメー

カ治療が有効であり、低出生体重児であっても

積極的に導入すべき治療と考えられた。これら

の治療により、胎児期・新生児期の TdP の多く

は抑制されたが、最終的な生命予後については

記載のない論文が多く、明確にできなかった。 

 

E. 結論 

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。経胎盤薬物治療は

胎児期 TdP の抑制に有効であると同時に、早期

介入により出生後の予後改善にもつながる可能

性がある。 
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胎児 LQTS に対する経母体薬物療法施行例 

 

Author  

(yr) 

LQTS 

Origin  

History of 

fetal loss 

GA 

(wks) 

in utero 

Rhythm 
Hydrops 

in utero 

therapy 

Post-natal 

QTc 
Gene Variant 

Cuneo 

(2003) 
de novo No 30 

SB, VT, 

2:1ABV 
Yes 

Amio, 

Mg, Lido 
580 SCN5A-R1623Q 

Miller 

(2004) 

Mather 

mosaic 

Still birth 

x2 
28 

SB, VT, 

2:1ABV 
Yes BB, Amio 550 SCN5A-R1623Q 

Bhuiyan 

(2008) 

Mother 

Father 

Miscarr *2 

Stillbirth*2 
22 

SB, PVC, 

VT,2:1AB 
Yes 

Flec, Amio 

Sotalol 
NA 

homoz  

KCNH2-Q1070X 

Horigome 

(2008) 
de novo No 28 

SB, VT 

2:1AVB 
No 

Lido, BB, 

Mex, Mg 
640 KCNH2-G628S 

Simpson 

(2009) 
de novo No 30 VT Yes 

Flec, BB, 

Mg 
>600 KCNH2-T613M 

Cuneo 

(2013) 
de novo ND 28 

2:1AVB, 

VT 
No 

BB, Lido, 

Mex, Mg 
700 KCNH2-G628S 

 

Mother 

novel 
Still birth 34 

2:1AVB, 

VT 
ND BB, Mg 677 

KCNH2-T613K, 

K897T 

 
de novo ND 30 

2:1AVB, 

VT 
ND 

BB, Mex, 

Mg 
592 SCN5A-R1623Q 

 
de novo ND 30 

2:1AVB, 

VT 
ND Sotalol 647 SCN5A-R1623Q 

Miyake 

(2017) 
de novo Miscarriage  28 

SB, VT 

2:1AVB 
Yes Mg, Mex 

591 

(fMCG) 
KCNH2-S624R 

 
Father No 24 

SB,VT, 

2:1AVB 
Yes BB, Mg 

511 

(fMCG) 
KCNH2-T613M 

Blais 

(2017) 
de novo No 26 

SB,VT, 

2:1AVB 
Yes 

Mg, BB, 

Mex 
680 SCN5A-R1623Q 

Crimmins 

(2017) 
de novo No 27 

2:1AVB, 

VT 
Yes Mg, Lido >600 KCNH2-G628S 

Miyoshi 

(2018) 
de novo No 28 

2:1AVB, 

VT 
Yes Mg 

591 

(fECG) 
KCNH2-S624A 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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	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。
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	（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。
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	(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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	『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
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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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	9. 堀江先生-2
	10. 蒔田先生-5
	『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
	家族性心臓伝導障害は、洞結節・房室結節・His-Purkinje系などの刺激伝導系の遺伝性障害で、これまでに心筋Naチャネル (SCN5A)・核膜タンパクラミン (LMNA)・ペースメーカチャネル (HCN4) などの原因遺伝子が知られている。これらの遺伝子変異キャリアは、時に様々な心筋症を合併することが知られている。SCN5AやLMNAには拡張型心筋症 (DCM) の合併が、HCN4には左室緻密化障害 (LVNC) の合併が知られている。最近明らかになったコネキシン45 (GJC1) 変異は、心...
	本研究の目的は、最近同定したX染色体劣性遺伝形式を示す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である。
	B. 研究方法
	家族性洞不全症候群 (SSS; 87人) と家族性房室ブロック (AVB; 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。ヒトレファレンスゲノム (GRCh37) にマッピングし、バリアントコール後、公共多型データーベースでマイナーアリル頻度 (MAF)>0.1%のバリアントを除外した。また、EMD変異とLVNCの関連を調べるために、小児LVNC (102人) に対してLVNC関連73遺伝子のシー...
	（倫理面への配慮）
	本研究は、ヘルシンキ宣言（世界医師会）・ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成25年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第1号）、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成26年文部科学省・厚生労働省告示第3号）に準拠して実施した。
	C. 研究結果
	心臓伝導障害発端者87人のパネル解析から、3家系にX染色体のEMD遺伝子に変異 (Start-loss 変異: p.M1V、スプライシング変異: c.226-2A>C、ミスセンス変異: p.S8L) を同定した。LVNC症例 (102人) のシークエンス解析から、心房静止とLVNCを示す少年にフレームシフトをきたすEMDの1塩基欠損 (p.L139fsX98) が同定された。
	今回EMD変異が同定された4家族の発端者はいずれも伝導障害の他にLVNCを合併しており、そのうち3人は心房静止を示していた。発端者2人は脳梗塞を合併し、家系内には脳卒中の既往歴を持つもの多かった。罹患者はいずれも男性で、女性のヘテロキャリア2名は無症状で軽微な心電図異常のみだけであった。家系内には神経筋の異常や高CK値を示すものはなかった。
	D. 考察
	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...
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