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研究要旨 

【目的】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。【対象と方法】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。【結果】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。 

【結論】遺伝子の確定診断のついた LQT 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。 

 

A. 研究目的 

 QT 延長症候群 (LQTS) は torsade de pointes、

心室細動を起こし、突然死する可能性のある遺

伝性不整脈疾患である。不整脈を起こす状況は

LQT1 では運動、水泳中が多く、LQT2では驚愕、

LQT3 では睡眠中が多いとされる。しかし、

Holter 心電図を用いた 1 日の継続的な QT 時間

の検討を行った報告はない。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。 

【対象と方法】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。 

 

 

 

B. 研究方法 

Holter心電図を記録した 29名の QT延長症候

群中、遺伝子診断がついたものが 26例 (89%)

であり、LQT1が 18 名 (75%)、LQT2が 4名 

(16%)、LQT3が 2名 (8%)、LQT7,  LQT1+2 が

1 名 (4%)であった。この中で比較的数の多かっ

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。使用した Holter心電図はス

ズケン社製 Kenz Cardy 303 pico で CM5 もしく

は CRC5 誘導の RR間隔、Q 波開始から T 波頂

点までの時間 (QTa)、Q波開始から T 波終末ま

での時間 (QTe)を自動解析し、Bazett で補正し

た QTec、RR間隔との一次回帰曲線の傾きを算

出した。 

  統計学的検討は JMP ®14.2 を用い、数が少な
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いために分散が等しくないと仮定し、Welchの T

検定を行い、P<0.05 を有意とした。 

（倫理面への配慮） 

  患者情報はそれぞれの施設で匿名化され、厳

重に管理され、外部に漏洩することはない。 

 

C. 研究結果 

1. 基本計測値 

平均心拍数, 平均 QTe、平均 QTec、QTe – QTa

は表 1のごとく LQT1群、LQT2 群間で有意差

は認められなかった。 

 

表 1 基本計測値の比較 

 LQT1  LQT2 P 

平均心拍数 71.3 ± 5.7 77.8 ± 13.1 0.28 

平均 QTe (msec) 441 ± 38 442 ± 104 1.0 

平均 QTec (msec)480 ± 31 491 ± 67 0.72 

QTe – QTa (msec) 63 ± 12 69 ± 14 0.39 

 

2. 全日の QT/RR関係 

全日の QTa/RRの傾きは LQT1 0.180±0.039、

LQT2 0.265±0.056, p= 0.01（図 1）であり、LQT2

で有意に傾きが大きかった。 

 

図 1 全日の QTa/RR傾き 

 

全日の QTe/RRの傾きは LQT1 0.203±0.052、 

LQT2 0.296±0.059, p=0.01（図 2）であり、LQT2

で有意に傾きが大きかった。 

 

 

 

図 2 全日の QTe/RR 傾き 

 

全日の (QTe-QTa)/RRの傾きは LQT1 0.024± 

0.025、LQT2 0.031±0.029, p=0.61（図 3）であり

有意差を認めなかった。 

 

図 3 全日の (QTe-QTa)/RR 傾き 

 

 

3. 睡眠中の QT/RR関係 

睡眠中の QTa/RRの傾きは LQT1 0.162±0.049、

LQT2 0.169±0.045, p=0.77（図 4）であり有意差

を認めなかった。 

 

図 4 睡眠中の QTa/RR 傾き 

 

P = 0.01  

P = 0.01  
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睡眠中の QTe/RR の傾きは LQT1 0.188±0.066、

LQT2 0.200±0.069, p=0.73（図 5）であり有意差

を認めなかった。 

 

図 5 睡眠中 QTe/RR 傾き 

 

睡眠中の(QTe-QTa)/RRの傾きは LQT1 

0.026±0.026、LQT2 0.031±0.033, p=0.76（図 6）

であり有意差を認めなかった。 

 

図 6 睡眠中(QTe-QTa)/RR 傾き 

 

 

D. 考察 

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。 

 

E. 結論 

遺伝子の確定診断のついた LQT で睡眠中及

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。 
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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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	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。
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	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
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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。
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