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研究要旨 

【目的】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。 

【対象と方法】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。【結果】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。【結論】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。 

                       

A. 研究目的 

ブルガダ症候群のバイオマーカーとして

miRNAの有用性を検討する。 

 

B. 研究方法 

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、各群での比較を行う。 

（倫理面への配慮） 

広島大学でのゲノムの審査を受けており、個人

情報は匿名化し、管理している。 

 

C. 研究結果 

ブルガダ症候群で発現が低下している 6つの

miRNA (hsa-miR-223-3p, hsa-miR-22-3p、 

hsa-miR-221-3p, hsa-miR-4485-5p, 

hsa-miR-550a-5p, hsa-miR-423-3p) と上昇してい

る 6つの miRNA (hsa-miR-873-3p, 

hsa-miR-23a-5p, hsa-miR-296-3p, hsa-miR-4718, 

hsa-miR-6132, hsa-miR-4515) を検出した。 

 

 

 

 

D. 考察 

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 

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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	1-(I). 総括研究報告書 (H30)-10
	『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
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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
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