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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）

と自律神経機能、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．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 

睡眠中の QTc 値高値の出現は、特定の睡眠深度との関係はなく、高心拍数の出現と関係しており、

LQTS のタイプにより自律神経の関与は異なっていた。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群 type 3の T波形態に関する研究 

幾何学的形態測定学を用いて、心電図 V5誘導の 2階微分までの波形で、9つの標識点を選択して

検討した結果、LQT3の T 波と正常な T 波の形状を鑑別できることが示唆された。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍における植込み型除細動器植込みの実態調査 

CPVT は致死性の疾患であるが、ICD の誤作動が誘引となり、致死的不整脈を来すことがある。今回

の患者群では、心肺蘇生後の患者でも ICD 植込みは 32%にとどまっている。ただ無投薬の CPVT 患者

への ICD 植込みもあり、CPVT 患者に対する内服治療および ICD 植込みは慎重に行う必要がある。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間の変動に関する研究 

就寝前後、起床前後 1時間の QT時間の変異を検討した結果では、QT時間の延長は認めるものの、

QTcには有意差がなく、これは心拍数に依存した QT 時間の延長と考えられた。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシステムの精度に関する研究 

鹿児島市の心検における 1次検診抽出率は全国平均 (2013 年度 3.0%) より低かったが、総要管理

者は全国平均 (2013 年度 0.9%) とほぼ同等であり感度の低下はなく行われていた。当市心検の集団

判読会システムは、心検の高い精度に寄与し、若手医師への教育効果からその精度の維持にも寄与

している。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia, 

CPVT)に関する質問紙調査」 

CPVT の遺伝学的検査に対する成人循環器科医の認知度の低さが明らかになった。今後、2次調査

により全国のCPVT患者の詳細な背景とCPVTを治療する可能性のある専門医師の分布を把握する

とともに、遺伝学的検査までの枠組みを整備し、適切な検査と治療方法を啓蒙することの必要性が
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示唆された。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床像に関する研究 

 LQT8の T 波形状において、late appearance T wave は致死的不整脈の予後予測因子として有用であ

る可能性が示唆される。 

8．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 

 CPVT 患者状況および遺伝学的検査の認知度に関するアンケートは、限界があるものの、我が国

における初めての実態調査でありその実施に関しては意義が高い 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに変異を有する進行性心臓伝導障害に関する研究 

 進行性心臓伝導障害の原因は様々で、原因探索のために網羅的遺伝子探索が有用なことがある。

デスミンは筋ジストロフィーと心臓伝導障害の原因遺伝子だが、変異キャリアの臨床像は極めて多

彩である。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長症候群１型のリスク評価に関する研究 

 従来からの臨床的リスク評価に各バリアントの ACMG-AMP 分類評価を加えることで、LQT1患者

のリスクをより詳細に判断できることが可能となった。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエンスに関する研究 

 131 家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシークエンスで約 37%の症例に Variant（病的、VUS 含

む）を認めた。症例の蓄積によりこれらの病的意義の判定精度が向上すると思われる。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D in silico

モデルを用いた変異部位の解析 

 本研究より、RyR2-3D in silico モデルは、CPVT 関連 RYR2 変異の機能異常を予測するのに有用で

ある可能性が示唆された。今後、変異部位と臨床症状のさらなる検討が必要である。 

13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研究 

 QRS 棘波、Tpe 間隔延長のいずれも示すものは将来的に心室細動発症リスクが高く、電気生理検

査を組み合わせることで無症候例において、高リスク患者の同定が可能であった。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予測マーカーの検討 

miRNAは Brugada 症候群の予測マーカーとして有用である。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価に関する

研究 

 早期発症心臓刺激伝導障害症例の 48％に病的遺伝子変異を見出した。機能解析は重要性不明に分

類されたバリアントの病的意義を明らかにするため有用と考えられた。 

 

【研究分担者氏名】 
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A. 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）と自律神経機能、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。 

 

B. 研究方法 

1．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 

  睡眠中の QT/RR間隔の自動解析、自律神経機

能 (心拍変動, HRV) 解析、睡眠深度の解析を行

った。対象は QT 延長症候群 (LQTS) 患児 20

名、健常児 51 名。本研究では、このうち心電図・

脳波とも解析可能であった 6 歳以上の LQTS患

児 11名{QT延長症候群 2型 (LQT2) 患児 8名、

LQT3 患児 3名）、健常児 27 名を用いた。HRV

解析はホルタ心電図解析装置から得られた周波

数領域解析を 2 分毎に行い、low frequency (LF), 

high frequency (HF) 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。解析は

心拍数帯毎 (低心拍数帯; 2.5th パーセンタイル

値未満、中心拍数帯; 2.5th 以上、97.5thパーセ

ンタイル値未満、高心拍数帯; 97.5thパーセンタ

イル値以上の心拍数帯）、睡眠深度毎 {N3期, 

N2 期, N1 期, rapid eye movement (REM) 期} 毎

に行った。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3 の T波形態に関する研究 

遺伝子検査で LQT3 が確定した患者 12 例（年

齢 17.2±13.3歳、男女比 7:5、遺伝子型はいず

れも SCN5A-E1784K）を対象とした。年齢をマ

ッチさせた健常者 12例を正常対照群とした。心

電図記録は生体アンプ（TEAC 社製、MA1000）

を用いて従来報告してきた方法で行った。体表

面電極には 20個のアクティブ電極（TEAC 社製

Au1）を使用し、時定数 3.0 秒、1,024Hzで 10

チャネルの時系列データとして収集した。2次

元空間曲線は、各症例の V5 誘導波形を対象と

して、2 階微分までの情報で平面曲線を記述し、

9 点（本文参照）の標識点を選択した。解析は R

言語 shapesパッケージにあるプロクラテス分析

を用いて行った。集団間の差異の有意性につい

て、標識点座標に関する多変量分散分析 

(MANOVA) を用いた平均形状の有意差検定を

行った。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

2013年 8 月から 2019年 1月までに CPVT の

遺伝子解析が依頼され、原因遺伝子変異が同定

された CPVT 患者 37 人 (男性 18人) を対象に

登録時までの症状、内服薬の有無、遺伝子変異

について調査を行った。。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

遺伝子診断で LQTSの確定診断のついた 28

例 (LQT1：19例、LQT2：5 例、LQT3：2例、

LQT7,  LQT1+2：各 1 例) に、Holter 心電図を

用いて CM5もしくは CRC5 誘導の RR間隔、Q

波開始から T 波終末までの時間 (QTe)、Bazett

で補正したQTecを自動解析し、就寝前１時間、

就寝後１時間、起床前１時間、起床後１時間の

平均 QTe、QTec を比較検討した。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

平成1年から平成30年までの鹿児島市の学校
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心臓検診（心検）受診者を対象とし、各年度の

1 次検診抽出率、受診者総数に対する有病率を

算出し、心検の精度を検討した。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

全国の成人および小児循環器専門施設 1194

施設対象にアンケートを配布し、CPVT 患者数、

診察医数、遺伝学的検査の実施状況について調

査を行った。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8と診断された 17家系 25症例について、

心電図の T波形状の特徴並びに臨床像との関連

を後ろ向きに検討した。T波形状に基づいて患

者群を 1) Early onset、2) Late appearance、3) Bifid

の 3群に分け、出現頻度や臨床的予後、遺伝学

的特徴について、LQT3の 20 家系 25名との比

較も含めて調査を行った。 

8．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 

 カテコラミン誘発性多形性心室頻拍のアンケ

ート調査実施妥当性について検討した。 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 心臓 Naチャネルとラミンは進行性心臓伝導

障害の主たる原因遺伝子である。これらの遺伝

子の変異が同定されない進行性心臓伝導障害

53 人を対象に網羅的な遺伝子解析を行った。発

端者からゲノム DNAを抽出し、心疾患関連遺

伝子 215 個の全エクソンをターゲットして作成

した遺伝子パネルを用い、次世代シークエンサ

ーによって網羅的シークエンスを行った。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 927 人の LQT1 患者（536 家系、142 種類の

KCNQ1 バリアント）について、臨床的特徴（QT

時間、発作の既往）と ACMG-AMP 分類に基づ

いた遺伝子の病的分類を比較検討した。 

 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 国立循環器病研究センター遺伝子検査室に検

査依頼のあった遺伝性不整脈患者 131家系の検

体についてサンガー法にてクリニカルシークエ

ンスを行い、結果を集計した。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 112症例の遺伝子検査にて検出された RYR2 

93 変異において、RyR2 の低温電子顕微鏡法

（Cryo-EM）を用いた 3D構造モデル（Peng et al. 

Science 2016）を用いた検討を行った。3D構造

の可視化に関しては、PyMOL（Version 2.1, 

Schrondinger, LLC）を用いた。 

13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する 

研究 

 当院の Brugada 症候群データベース(583 名)

を用い、無症候例(125 名)の発症予測因子を検討

した。検討因子としては心電図指標、電気生理

学検査の結果であり、各指標と予後の関連につ

いて検討した。心電図指標は type 1 心電図、T

波頂点-終末部間隔（Tpe）、下側壁誘導早期再分

極（Ｊ波）、QRS 棘波を計測し、電気生理検査

では心室細動誘発及びその誘発部位・モードな

どを検討した。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

BrS 64 例 (心室細動既往あり 20 例、既往なし

44 例) と年齢・性別をマッチしたコントロール

において miRNAアレイで 2,555 個の血漿

miRNAを検討し、両者の比較を行い有意差のあ

る miRNAを検出した。アレイで有意差のあっ

た miRNAについて RT-PCRで再検査を行った。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 早期発症心臓刺激伝導障害（CCSD）23症例

に対し網羅的遺伝子解析を行い、ACMG ガイド

ラインに基づいて見いだされた稀なバリアント
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の病原性を評価した。イオンチャネル遺伝子バ

リアントについてはパッチクランプ法を、非イ

オンチャネル遺伝子バリアントについてはゼブ

ラフィッシュを用いた機能解析を行った。 

 

（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. 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 

健常児では高心拍数帯が低、中心拍数帯より

QTc値、交感/副交感神経バランス指標 

{ Log(LF)/Log(HF) 比} は有意に高かった。同様

に、LQT2 患児でも高心拍数帯では QTc 値、

Log(LF)/Log(HF) 比は有意に高かった。LQT3

患児も同様の傾向を示したが、例数が少なく有

意差は認めなかった。LQT2患児においてはQTc

値≥500 ms の出現頻度は、高心拍数帯が低およ

び中心拍数帯より有意に高く、LQT2 患児では

交感/副交感神経バランス指標が高くなるほど、

LQT3 患児では副交感神経機能が低下するほど、

QTc値≥500 ms の頻度は高くなっていた。LQTS

患児においては睡眠深度間で QTc 値、HRV 値に

有意差を認めなかった。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3の T波形態に関する研究 

2 階微分の最初の極大値で、曲率が最大とな

る SdFmaxは、プロクラステス変換では正常コ

ントロール群と比較して LQT3群では右斜め下

方へ変位しており、これにほぼ平行に FdFmax, 

Tp, FdFmin（略号は本文参照）のｘ座標も等し

く変位していた。SdFmax の値は 2 群間で重な

り合いがなく、SdFmax により LQT3の T 波と

正常 T波は鑑別可能であると考えられた。また、

プロクラステス変換後では、2階微分が最初の

極大値をとり T 波の立ち上がりを意味する

SdFmax は、正常群に比べて LQT3 群で J 点との

間隔が拡大し、SdFmax 点は右斜め下に変位し

ていた。これらがLQT3に見られる late-appearing 

T 形態の形成に関与していると考えられた。集

団間の差異について、標識点座標に関する

MANOVAを用いた平均形状の有意差検定を行

った結果では、2群間に有意差が見られた。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

対象患者の遺伝子解析時年齢は 13.5±8.6 歳。

遺伝子解析依頼時までに症状を呈していた患者

は 34 人で、そのうち心室細動 (心停止) を来し

ていた患者は 16人だった。このうち ICD を植

込まれた患者は 6人で心肺蘇生後の患者が 5人

であり、もう 1 人は失神のみであった。ICD 植

込み時の内服薬はβブロッカーとフレカイニド

の併用が2人、βブロッカーのみが 3人であり、

1 人は無投薬の状態で ICD が植込まれていた。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

就寝前 1 時間の QTe は平均 416.9msec、就寝

後 1時間の QTeは平均 450.7msec で 33.8±

4.0msec 就寝後に延長していた (p<0.001)。起床

前 1時間の QTeは平均 445.5msec、起床後 1時

間の QTeは平均 411msec で 34.5±5.6msec 起床

前が延長していた (p<0.001)。就寝前 1 時間の

QTecは平均 472.8msec、就寝後 1時間の QTec

は平均 477.1msec で 4.3±2.8msec 就寝後に延長

していたが有意差は認めなかった (p=0.14)。起

床前 1時間の QTecは平均 467.0msec、起床後 1

時間の QTecは平均 467.0msec で、その差は 0.1

±2.7msec であり、有意差は認めなかった 

(p=0.13)。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

1 次検診受診者は平均 17,960 人 (15,232 - 

23,414 人) で受診率は 99.2-99.5%だった。1 次検

診抽出率は平均 2.1％ (1.5-3.1％) であり、H21

年以降の10年間では1.8-2.2%と特に安定してい

た。2 次検診受診者数はダブルチェック導入後
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の抽出率低下に伴い低下し、ダブルチェック導

入前は平均 503 人 (432-573 人) で、導入後は平

均 312人 (246-369 人) だった。一方、12誘導心

電図導入直後の抽出者に対する 2次検診で診断

される有病率は平均22.0% (16.7-24.3 %) と低か

ったが、ダブルチェック導入後に平均 27.8% 

(24.7-35.9 %) と増加し、その後の年度毎の変動

は見られなかった。総有所見者率は平均 2.1% 

(1.5〜3.1%) であり、年度毎の大きな変動はなか

った。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

全国の循環器施設の約 5割の施設から回答を

得た。各施設において、CPVT を担当すると思

われる医師のうち、CPVT の遺伝学的検査が可

能であることを知っている医師の割合は、成人

循環器施設で 68.7%と小児循環器施設の 98.6%

に比較して低い結果であった。さらに、臨床診

断された CPVT 患者のうち、遺伝学的検査に至

ったのは 71.2%であり、小児循環器施設で 89.7%

と高く、成人循環器施設では 60.1%であった。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8群では late appearance T wave の割合が

多く、68%を占めていた (LQT3は52%であった)。

QTc時間などのパラメータはＴ波形状ごとで有

意差はなく、LQT3との有意差も認めなかった。

しかし、致死的不整脈発作を生じた症例は

LQT8 群・LQT3群ともに全例 late appearance T 

wave を呈していた。分子生物学的な解析では、

LQT8 の変異は domain I-II・II-IIIの linker に多

く見られ、特に重症例の遺伝子変異は全て同領

域に存在していた。 

8．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 

 班会議において成人における遺伝性突然死症

候群、特にカテコラミン誘発性多形性心室頻拍

（CPVT）のアンケート調査に関して協議した 

 

 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 53人中 2人に骨格筋・心筋の中間径フィラメ

ントの構成蛋白であるデスミン (DES) の変異 

(p.117_118delDinsEKV と p.R454W) を同定した。

前者は 3 世代の大家系で、房室ブロック＋完全

房室ブロック、心房細動、心室頻拍に近位筋萎

縮、球麻痺症状を伴いペースメーカ植え込みの

家族歴があり、進行性伝導障害と筋ジストロフ

ィーを合併していた。後者は両親が健常な de 

novo 症例で、左室緻密化障害を伴い、20歳の時

に冠動脈乖離によって心筋梗塞となったが、筋

ジストロフィーの症状はない。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 142 種類の KCNQ1 バリアントのなかで、60

個が病的バリアント（Pathogenic：P）、58 個が

病的の可能性がある(Likely pathogenic：LP), 24

個が病的意義不明（Variant of Uncertain 

significance: VUS）であった。多変量解析の結果、

発端者、QT 時間（QTc≧500ms）、膜貫通領域あ

るいは C-loop 領域のバリアントと、病的（P）

バリアントが不整脈イベントと関係しているこ

とが判明した。さらに ACMG-AMP 分類による

リスク評価は家族のみならず、発端者にも有効

であった。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 131 家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシ

ークエンスを行い 25％に病的変異、12％に VUS 

(Variant of Unknown Significance) を認めた。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 低温電子顕微鏡法によるRyR2の3D構造モデ

ルを用いて変異部位の解析を行い、RyR2 サブユ

ニットやドメイン間のインターフェース、

FKBP12.6 結合予測部位、カルシウム結合部位、

チャネル孔に近接した変異を多く認め、RyR2
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チャネル機能への影響が示唆された。 

13．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）延長が心室細動初発の指標となっ

た。電気生理学検査ではプログラム刺激での心

室細動誘発がリスク因子となった。電気生理検

査は侵襲的検査であり、心電図指標で異常を示

した例に行うことで、高リスク群を同定可能で

あった。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

8個の発現低下していたmiRNAが RT-PCRで

も有意差があることが確認できた。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 CCSD23症例中 11人において病的遺伝子変異

を見出すことができた。13バリアントの機能解

析を行い、LMNA, EMD, KCNH2, SCN5A, 

SCN10A, MYH6 の 11バリアントに機能異常を

認めた。 

 

D. 考察 

1. 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 

睡眠中におけるQTc値の変化には種々の報告

がある。初年度の本研究班での乳児での検討に

おいて、睡眠中の高心拍時に最も QTc値が高い

ことがわかり、睡眠中（副交感神経興奮帯）に

おける交感神経の亢進が示唆された。一般的な

概念からすると REM 期に同様なことが起きて

いることが予測されるが、今回の研究では REM

睡眠期と non-REM 睡眠期間で、有意な差が認め

られなかった。 

今回の検討からは高心拍の出現がQTc高値の

頻出と関係しており、また LQTS のタイプによ

り自律神経の関与が異なることが示唆され、タ

イプ別の介入方法の検討が必要なことが分かっ

た。今回の検討では QT 延長症候群 1型が少な

く、各群ともさらに症例を増やし介入方法を決

める必要がある。その場合、LQTS のタイプ毎

にβ遮断剤等の薬物治療開始前後の検討も行う

必要がある。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3 の T波形態に関する研究 

LQT type3（E1784K）12例と正常者 12 例の

V5 誘導の T 波形態の差異について、幾何学的

形態測定学というツールを使って解析した。

LQT type3 の T 波の形態の特徴は、感覚的に

late-appearing T と呼ばれ、長い ST 部分に続いて

遅い phase で T 波が立ち上がることが特徴とさ

れている。プロクラテス分析では、J点と T 波

の立ち上がりの点である 2階微分の最初の極大

値（SdFmax）までの時間軸での間隔が正常な T

波と比較して拡大しており、かつ、SdFmax は

やや左下方に変位しているので、LQT type3 の T

波の立ち上がりが遅れているように見えると考

えられた。 

1 階微分の最初の極大（FdFmax）、T 波の頂点

（Tp）、1 階微分の最初の極小値（FdFmin）は

LQT type3 では正常と比較して右下方に変位し

ていた。振幅も小さくなっていると考えられる。

LQT type3 の接線法による T 波終点（Te）と目

視による T 波終点（TeEye）はわずかに右上方

へ変位が見られた。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

CPVT は致死性の心室不整脈を来す疾患であ

るが、ICD ショックによるカテコラミン放出に

よって、ストームとなることがある。また CPVT

患者では、上室性頻拍の合併が多く、これらの

頻拍に対する誤作動によってカテコラミンが放

出され、心室不整脈を生じることがある。 

2019年の報告 (van der Werf C, et al.: Eur Heart 

J, 2019) では、心肺停止既往のある 136人の

CPVT患者のうち 79人に ICDが植込まれており、

そのうち 3人が突然死している。一方、ICD を

植込まれなかった群、57 人に突然死はなかった。

つまり CPVT 患者において、ICD 植込みによる

予後改善効果は明らかでない。 

これらの結果から、CPVT 患者に対しては、
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心肺蘇生後であっても、十分な薬物治療と厳格

な ICD の設定が必要であることがわかる。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

今回睡眠前後を中心とした QT 時間の検討を

行った。就寝後 1時間、起床前 1時間では就寝

前 1時間、起床後 1時間に比して QT 時間が延

長していたが、QTc時間は変動がなく、この QT

延長は徐脈に伴う QT 延長が原因と考えられた。

本来は LQT1、LQT2、LQT3 それぞれの睡眠前

後の QT の変化を検討したかったが、症例数が

少なくこの検討は出来なかった。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

2次検診受診者に占める有病率は 12誘導心電

図導入直後より、ダブルチェック導入以降が高

率であった。このことは、有病者をより効率的

に 1次検診で抽出できており、ダブルチェッ

ク・絞り込み作業を行う集団判読会システムが

1 次検診スクリーニングの精度を高めているこ

とが考えられた。 

当市の 1 次心検の抽出率と 2 次検診の有病率

が継続的に安定して維持されていることが示さ

れた。集団判読会システムが心検を高い精度で

行うことを可能とし、またその高い精度を継続

的に維持できている理由と考えられた。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

今回の調査で全国の CPVT 患者のおよその

症例数を把握することが可能となり、遺伝学的

検査の認知度における、成人循環器医と小児科

医での違いが明らかになった。  

臨床診断された CPVT患者 462症例のうち、

遺伝学的検査に至ったのは 329例（71.2%）で

あり、小児循環器施設では、89.7%と高い一方、

成人循環器施設では 60.1%と低かった。つまり、

臨床診断のみで遺伝学的検査が未施行の

CPVT 患者が 100例以上存在しており、適切な

診断と治療が十分に行われていない可能性が

示唆された。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8群では 3 分の 2が LaT の形状を呈して

いた。また有症状 9 名中 8 名が LaT 群であり、

致死的不整脈を発症したのは全て LaT群であっ

た。LQT3 でも同様の傾向がみられたが、LQT8

の方がより顕著であった。今回の調査にて、

LQT3 と LQT8の LaT 形状は非常に似ており、

心電図パラメータにも有意差はなかった。よっ

て、心電図の情報のみで LQT8 と LQT3 を鑑別

することは困難である。 

 LQT8は L型心筋カルシウムチャネルを構成

する Cav1.2蛋白のドメイン I-II・II-III linker に

多く見られた。これまでの報告により、I-II linker

に存在する変異は不活性化遅延型の機能亢進、

II-III linker に存在する変異は電流増加型の機能

亢進をきたしており、変異の部位によって機能

変化の機序は異なる。しかし、いずれの変化で

あっても機能亢進の程度が大きいほど LaTが顕

著になり、LaT を呈している LQT8の方が致死

的不整脈をきたしやすいと考えられた。 

8．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 

 CPVT は、LQTSの類縁疾患とされながら、

LQTS と比較して予後不良な疾患であり、安静

時心電図では異常を指摘することが困難である。

CPVTの主な原因はRYR2遺伝子の変異であり、

欧米の多くの国では CPVTの遺伝学的検査が保

険償還され、診療に役立てられている。日本で

もLQTSの遺伝学的検査については2008年に保

険償還されているが、CPVT については未だ保

険償還されておらず、研究レベルでの実施にと

どまっている。そのため、遺伝学的検査の結果

を CPVTの診療に活用することは難しい状態で

ある。そこで CPVT 患者を診療している医師か

ら CPVT の患者状況を聴取し、CPVT 遺伝学的

検査の認知度につき検討するのが、本アンケー

トの目的であり、その意義は高いと考えられた。 
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9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 デスミンは骨格筋・心筋の中間径フィラメン

トの構成蛋白で、筋ジストロフィーの原因遺伝

子でもある。しかし同じデスミン遺伝子でも、

筋ジストロフィー症状があるものとないものや、

冠動脈乖離による心筋梗塞など、臨床像は極め

て多様である。進行性の著明な ST 低下と冠動

脈乖離が DES 変異と関連しているかどうかは

現時点では不明だが、症例を増やして検討する

必要がある。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 これまでの LQTSに関する多くの研究から、

LQT1 患者では思春期前では男性が、思春期後

には女性の方がリスクが高いと言われてきた。

また遺伝子のバリアント部位によって、膜貫通

領域やC-loop領域でリスクが高いと考えられて

きた。しかしながら、最近発表した我々の研究

では、このような傾向は家族においては顕著で

あるものの、発端者では限定的であり、遺伝子

バリアントごとのきめ細かいリスク評価が求め

られている。本研究結果では、約 1000 名近い

LQT1 患者において、ACMG-AMP 分類基準によ

ってバリアントごとに P, LP, VUS の 3 群に分け

表現型との比較を行った。その結果、従来のリ

スク評価では十分な層別化が困難であった、発

端者においても本評価方法によってリスク層別

化が可能であった。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 VUS と判定された症例のデータ蓄積、臨床情

報の集積をはかることで今後診断効率を上昇さ

せることができる可能性がある。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 本研究より、多くの変異において RyR2 蛋白

質における位置の特徴が明らかとなった。

Limitation としては、in silico モデルであり、実

験による機能変化の validation が必要であると

考える。我々は、ゲノム編集技術を用いた iPS

細胞モデルの作製をすすめており、本 in silico

モデルの検討と変異 RyR2 チャネルの wet な機

能解析結果を併せることにより、詳細な変異チ

ャネルの機能変化に関する prediction が可能に

なると考えられた。 

13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する 

研究 

 ブルガダ症候群の無症候例では適切なリスク

評価が重要であるが、電気生理検査を含め、確

定したリスク評価法は定まっていない。今回の

検討で心電図 2 指標（Tpe延長、QRS 棘波）が

リスク予測因子であり、この 2因子を元に、電

気生理学検査で高リスク群を同定可能であった。

心電図指標で 2 因子異常があるものでは、積極

的に電気生理検査を行い、容易に心室細動が誘

発される場合は、植え込み型除細動器の予防投

与を考慮すべきであると考えられた。また、ブ

ルガダ症候群の心電図異常は経年的に変化する

ため、経過観察中に心電図指標の異常が出現し

た場合、その時点での電気生理学検査施行が望

ましいと考えられた。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

hsa-miR-223-3p は、KCND2 (Itoチャネル) と

の関与が報告されており、その他の有意差のあ

る miRNAは miR-Pathで adherens junction が報

告されており、BrSとの関与が示唆された。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 13バリアントの機能解析を行い 11バリアン

トに機能異常を認めた。機能異常を認めた 11

バリアントのうち 7バリアントはもともとVUS

と判定されており、機能解析結果を考慮した結

果、最終的に likely pathogenic と判定された。 
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E. 結論 

1. 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 

睡眠中の QTc 値高値の出現は、特定の睡眠深

度との関係はなく、高心拍数の出現と関係して

おり、LQTS のタイプにより自律神経の関与は

異なっていた。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3の T波形態に関する研究 

幾何学的形態測定学を用いて、心電図 V5 誘

導の 2階微分までの波形で、9つの標識点を選

択して検討した結果、LQT3 の T 波と正常な T

波の形状を鑑別できることが示唆された。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

CPVT は致死性の疾患であるが、フレカイニ

ドを含めた薬物治療が有効である。一方で ICD

は CPVT患者の予後を悪化させる可能性がある。

CPVT 患者への ICD 植込みは、心肺蘇生後の患

者であっても、十分な薬物治療後にその適応を

検討すべきである。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

就寝前後、起床前後 1 時間の QT 時間の変異

を検討した結果では、QT 時間の延長は認める

ものの、QTc には有意差がなく、これは心拍数

に依存した QT 時間の延長と考えられた。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

鹿児島市の心検における 1次検診抽出率は全

国平均 (2013 年度 3.0%) より低かったが、総要

管理者は全国平均 (2013 年度 0.9%) とほぼ同

等であり感度の低下はなく行われていた。当市

心検の集団判読会システムは、心検の高い精度

に寄与し、若手医師への教育効果からその精度

の維持にも寄与している。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

CPVT の遺伝学的検査に対する成人循環器科

医の認知度の低さが明らかになった。今後、2

次調査により全国の CPVT患者の詳細な背景と

CPVT を治療する可能性のある専門医師の分布

を把握するとともに、遺伝学的検査までの枠組

みを整備し、適切な検査と治療方法を啓蒙する

ことの必要性が示唆された。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8の T 波形状において、late appearance T 

wave は致死的不整脈の予後予測因子として有

用である可能性が示唆される。 

8．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 

 CPVT 患者状況および遺伝学的検査の認知度

に関するアンケートは、限界があるものの、我

が国における初めての実態調査でありその実施

に関しては意義が高い 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 進行性心臓伝導障害の遺伝子背景は多彩で、

原因遺伝子を解明するためには網羅的な遺伝子

パネル解析が有効である。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 従来からの臨床的リスク評価に各バリアント

の ACMG-AMP 分類評価を加えることで、LQT1

患者のリスクをより詳細に判断できることが可

能である。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 131 家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシ

ークエンスで約 37%の症例にVariant（病的、VUS

含む）を認めた。症例の蓄積によりこれらの病

的意義の判定精度が向上すると思われる。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 本研究より、RyR2-3D in silicoモデルは、CPVT

関連 RYR2 変異の機能異常を予測するのに有用

である可能性が示唆された。今後、変異部位と

臨床症状のさらなる検討が必要である。 
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13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する 

研究 

 QRS 棘波、Tpe間隔延長のいずれをも示すも

のは将来的に心室細動発症リスクが高く、電気

生理検査を組み合わせることで無症候例におい

て、高リスク患者の同定が可能であった。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

miRNAはBrugada症候群の予測マーカーとし

て有用である。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 早期発症心臓刺激伝導障害症例の 48％に病

的遺伝子変異を見出した。機能解析は重要性不

明に分類されたバリアントの病的意義を明らか

にするため有用と考えられた。 

 

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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心筋疾患学会学術集会．大阪．2019.10.19 
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先天性心疾患に合併する上室頻拍：術前から術後

遠隔期まで、単心室例の出生時から Fontan術まで

の上室頻拍、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

60. 戸田紘一、連 翔太、葭葉茂樹、小林俊樹、住友

直方：JCC-JSPCCS Joint Symposium、先天性心疾

患に合併する上室頻拍：術前から術後遠隔期まで、

先天性心疾患周術期の不整脈に対するIII群抗不

整脈剤の効果、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

61. 住友直方：シンポジウム11学校検診で心臓突然死

をどのように予防できるか、突然死に至った例の

学校検診での所見突然死もしくは突然死から蘇

生された症例の検討、第55回日本小児循環器学会、

札幌、2019.6.29 

62. Muraji S, Sumitomo N, Mori H, et al. Efficacy and 

safety of catheter ablation in under 4-year-old children. 

Japanese Heart Rhythm Society 2019, Yokohama, 

2019.7.26 

63. 葭葉茂樹、小林俊樹、多喜 萌、戸田紘一、連 翔

太、小島拓朗、住友直方：動脈管開存，体肺動脈

側副血行路合併肺動脈閉鎖兼心室中隔欠損に対

する新しい治療戦略-ステントによる肺血流コン

トロール-、第 31回 JPIC学会、那覇、2020.1.23 

64. 連 翔太、住友直方、多喜 萌、戸田紘一、小島拓

朗、葭葉茂樹、小林俊樹：パネルディスカッショ

ン 8、この症例をどうするか？：不整脈診断、Fallot

四徴症術後の左脚ブロック、下方軸心室性期外収

縮の一例、第 55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.29 

65. 連 翔太、住友直方、森 仁、今村知彦、長田洋資、

小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、保土田

健太郎、枡岡 歩、鈴木孝明：ATP感受性心室頻

拍とFallot四徴症を合併したVACTERL症候群の一

例、第83回埼玉小児循環器談話会、大宮、

2019.4.13 

66. 連 翔太、住友直方、森 仁、今村知彦、長田洋資、

小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、保土田

健太郎、枡岡 歩、鈴木孝明：ATP感受性心室頻

拍とFallot四徴症を合併したVACTERL症候群の一

例、第122回日本小児科学会、金沢、2019.4.20 

67. 藤野美里、連 翔太、葭葉茂樹、長田洋資、今村

知彦、小柳喬幸、小島拓朗、小林俊樹、住友直方、

保土田健太郎、鈴木孝明：絶飲食中の左心低形成

症候群の Hybrid stage1術後難治性乳び胸水をイ

ンドシアニングリーン近赤外線蛍光リンパ管造

影で診断しえた1例、第55回日本小児循環器学会、

札幌、2019.6.27 

68. 長田洋資、今村知彦、連 翔太、小柳喬幸、小島

拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：Glenn術

後に心筋炎となり ECMOにて救命した一例、第

55回日本小児循環器学会、札幌、2019.6.27 

69. 今村知彦、住友直方、連 翔太、森 仁、長田洋資、

戸田紘一、小柳嵩幸、小島拓朗、葭葉 茂樹、小

林俊樹：小児 Brugada症候群に見られる SCN5A

遺伝子変異の特徴、第55回日本小児循環器学会、

札幌、2019.6.27 

70. 今村知彦、住友直方、連 翔太、長田洋資、戸田

紘一、小柳嵩幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、

桝岡 歩、鈴木 孝明：小児に対する着用型除細動

器の有用性、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.27 

71. 葭葉茂樹、小林俊樹、今村友彦、長田洋資、連 翔

太、小柳喬幸、小島拓朗、住友直方：Hybrid stage 

1後 inter-stageで行った心臓カテーテル検査 ープ

レッシャーワイヤーの有効性ー、第55回日本小児

循環器学会、札幌、2019.6.27 

72. 葭葉茂樹、小林俊樹、今村友彦、長田洋資、連 翔

太、小柳喬幸、小島拓朗、住友直方、鈴木孝明、

枡岡 歩、保土田健太郎：肺静脈閉塞性病変への

取り組み ーカテーテルインターベンショニスト

はどう戦うかー、第55回日本小児循環器学会、札

幌、2019.6.28 

73. 関根麻衣、増谷 聡、今村知彦、岩本洋一、連 翔

太、葭葉茂樹、石戸博隆、住友直方：右側副伝導

路による拡張型心筋症に対し、フレカイニドが奏

功した2乳児例、第55回日本小児循環器学会、札

幌、2019.6.28 

74. 牛ノ濱大也、鍋嶋泰典、兒玉祥彦、倉岡彩子、石

川友一、佐川浩一、石川司朗、小田晋一郎、中野

俊秀、角 秀秋、住友直方：先天性心臓病術後の

心房頻拍は心室細動の原因となりうる －1単室

例の経験から－、第55回日本小児循環器学会、札

22



幌、2019.6.28 

75. 小柳喬幸、今村知彦、長田洋資、戸田紘一、連 翔

太、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：

重症肺動脈弁狭窄症に対する乳児期早期PBPVの

有効性、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

76. 長谷川早紀、中埜信太郎、保土田健太郎、枡岡 歩、

岩永史郎、小林俊樹、鈴木孝明、住友直方：埼玉

医科大学国際医療センターにおける成人先天性

心疾患患者の概要と診療体制の検討、第55回日本

小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

77. 松崎正樹、連 翔太、住友直方、今村知彦、長田

洋資、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、

鈴木孝明：心室ペーシングにより肺高血圧の改善

を見た先天性完全房室ブロックの1例、第55回日

本小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

78. 小島拓朗、今村知彦、長田洋資、連 翔太、小柳

喬幸、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：Fontan術

後患者の心不全評価における、肝細胞増殖因子の

有用性、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

79. 細田隆介、枡岡 歩、永瀬晴啓、岩崎美佳、保土

田健太郎、鈴木孝明、戸田紘一、小柳喬幸、住友

直方：当院における EXCOR装着5症例の経験、

第55回日本小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

80. 枡岡 歩、細田隆介、永瀬晴啓、岩崎美佳、戸田

紘一、小柳喬幸、住友直方、鈴木孝明：小児補助

人工心臓治療と弁逆流の検討、第55回日本小児循

環器学会、札幌、2019.6.28 

81. 小柳喬幸、今村知彦、長田洋資、戸田紘一、連 翔

太、小島拓朗、葭葉茂樹、小林 俊樹、住友直方、

枡岡 歩、鈴木孝明：10kg未満のEXCOR装着児に

サーモダイルーションカテーテルを用いた循環

動態評価を行い、 VAD離脱と限界を判断した2例、

第55回日本小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

82. 戸田紘一、多喜 萌、細田隆介、連 翔太、岩崎美

佳、小島拓朗、葭葉茂樹、枡岡 歩、小林俊樹、住

友直方：当院における EXCOR装着 7例の経験、第

28回日本小児心筋疾患学会、大阪、2019.10.19 

83. 連 翔太、住友直方、森 仁、多喜 萌、戸田紘

一、小島拓朗、葭葉茂樹、岩下憲之、小林俊樹：

心室性期外収縮に対する RHYTHMIATM mapping 

systemの有効性と pit fall、カテーテルアブレーシ

ョン関連秋季大会、金沢、2019.11.8 

84. 森 仁、住友直方、連 翔太、多喜 萌、戸田紘

一、小島拓朗、葭葉茂樹、加藤律史、松本万夫、

小林俊樹：Rhythmia が有用であった Fontan術後

の心房内リエントリー性頻拍の 2例、カテーテル

アブレーション関連秋季大会、金沢、2019.11.8 

85. 連 翔太、住友直方、多喜 萌、森 仁、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、枡岡 歩、鈴木孝

明：J波症候群が疑われた小児例、第 32回九州不整

脈研究会、佐賀、2019.11.23 

86. 連 翔太、住友直方、森 仁、多喜 萌、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、鈴木孝明：先天性

心疾患に合併した心室頻拍の新生児 2症例、第 24

回日本小児心電学会、松山、2019.11.29 

87. 多喜 萌、連 翔太、森 仁、戸田紘一 、小島拓朗、

葭葉茂樹、小林俊樹 、枡岡 歩 、鈴木孝明、住友

直方：S-ICDで初めて心室頻拍が記録された特発

性心室細動の小児例、第 24 回日本小児心電学会、

松山、2019.11.29 

88. 戸田紘一、多喜 萌、細田隆介、連 翔太、小島

拓朗、葭葉茂樹、枡岡 歩、鈴木孝明、小林俊樹、

住友直方：当院で体外式補助人工心臓(EXCOR®)

を装着した 7例の経験、第 178 回日本小児科学

会埼玉地方会、浦和、2019.12.1 

89. 森 仁、住友直方、連翔太、多喜萌、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、加藤律史、小林俊樹、松

本万夫：左室流出路で焼灼に成功したファロー

四徴症術後の心室頻拍の一例、第 18回平岡不整

脈研究会、熱海、2019.12.14 

90. 森 仁、住友直方、連翔太、多喜萌、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、加藤律史、松

本万夫：大動脈冠尖で焼灼に成功した Fallot四徴

症術後の心室頻拍の一例、第 32回臨床不整脈研

究会、東京、2020.1.11 

91. 小柳喬幸、今村知彦、長田洋資、連 翔太、戸

田紘一、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友

直方：拡張に大口径 Self-expandable stentを用い

た大動脈スイッチ術後の左肺動脈狭窄、第 31回

JPIC学会、那覇、2020.1.23 

92. 多喜 萌、戸田紘一、連 翔太、小島拓朗、葭

葉茂樹、小林俊樹、住友直方：Fontan fenestration

バルーン拡張術は蛋白漏出性胃腸症に有効か？、

第 31回 JPIC学会、那覇、2020.1.23 

93. 小島拓朗、小林俊樹、多喜 萌、戸田紘一、連 

翔太、葭葉茂樹、住友直方：当院における

23



Amplatzer Septal OccluderとOcclutech Figulla Flex 

2の使用成績の比較、第 31回 JPIC学会、那覇、

2020.1.25 

94. 葭葉茂樹、小林俊樹、多喜 萌、戸田紘一、連 

翔太、小島拓朗、住友直方：成人先天性心疾患

肺動脈狭窄に対するステント留置 -肺血流不均

衡は是正されたか-、第 31回 JPIC学会、那覇、

2020.1.25 

95. 青木 晴香, 渡辺 重朗, 黒田 浩行, 中野 裕介, 

鉾碕 竜範, 岩本眞理. 多臓器に異常のない

LQT8の親子例. 第55回日本小児循環器学会 

2019年7月 札幌 

96. 鉾碕 竜範, 上田 秀明, 若宮 卓也, 青木 晴香, 

黒田 浩行, 中野 裕介, 渡辺 重朗, 岩本眞理. 

学校心電図検診における心房中隔欠損の新しい

抽出基準を検討する. 第55回日本小児循環器学

会 2019年7月 札幌 

97. 岩本眞理. 日本小児循環器学会の現状と厚労省

の医師の働き方改革の概要. 第55回日本小児循

環器学会 2019年7月 札幌 

98. 池田尚弘、新小田雄一、四俣一幸、久保田知洋、

野村裕一、鮫島幸二．三酸化ヒ素とリスペリド

ンの併用により著明な QT延長をきたした女児

例．第 173回日本小児科学会鹿児島地方会．鹿

児島市．2020. 2.2 

99. 江角裕香, 酒井 宏，岡本寛樹，堀江 稔. 冠動

脈自然乖離による急性心筋梗塞に多発内臓動脈

瘤.椎骨動脈乖離を伴った1例. 第116回日本内科

学会総会・講演会 (2019.4.26. 名古屋) 

100. Fukuyama M, Ohno S,Ozawa J,Kato K, Takayama K, 

Makiyama T, Horie M. High Prevalence of Late 

Appearance T Wave in Patients with Long QT 

Syndrome Type 8. 第66回日本不整脈心電学会学

術集会 (2019.7.24-27. 横浜) 

101. Fukuyama M, Ohno S,Ozawa J, Horie M. 

Calmodulin Mutations in Japanese Children with 

Long QT Syndrome. 第66回日本不整脈心電学会

学術集会 (2019.7.24-27. 横浜) 

102. Kato K, Ohno S, Ozawa T, Horie M. A Novel 

SCN5A Frameshift Mutation Caused Progressive 

Cardiac Conduction Disorder and Multiform 

Ventricular Arrhythmia in a Case with a 

Surgical-Repair History of Congenital Heart Disease. 

第66回日本不整脈心電学会学術集会 

(2019.7.24-27. 横浜) 

103. Fukuyama M, Ohno S, Ozawa J, Takayama K, Kato 

K, Itoh H, Aoki H, Makiyama T, Horie M. 

Usefulness of Genetic Screening for Long QT 

syndrome in the School-Based Electrocardiographic 

Screening Programs. 第 83 回日本循環器学会 学

術集会 シンポジウム (2019. 3.28-31, 横浜) 

104. Ishikawa T, Makita N. Functional Reappraisal of 

SCN5A Mutations Reemphasize Their Predictive 

Value for Lethal Cardiac Events in Brugada 

Syndrome, 第66回日本不整脈心電学会, 神奈川. 

2019/3/30 

105. Makita N, Ishikawa T. Japanese Brugada Exome 

Consortium Investigators, Comprehensive Analyses 

Using Functional Evaluation and Whole-exome 

Sequencings to Decipher the Genetic predispositions 

for Sudden Death in Brugada Syndrome, 第83回日

本循環器学会学術集会, 神奈川. 2019/3/30 

106. Ishikawa T, Makita N. Japanese Brugada Exome 

project. Whole-Exome Sequencing to Discover 

Novel Responsible Genes for Brugada Syndrome: A 

Multicenter Japanese Registry, 第 83回日本循環器

学会学術集会, 神奈川. 2019/3/30 

107. 冨田努、野口倫生、高橋彩子、森脇佐和子、森

美和、大棚欣也、鷲田義一、山本賢、古田賢二、

孫徹、細田公則、宮本恵宏、植田初江. 国立循環

器病研究センターでのバイオバンク事業とゲノ

ム医療部門の協働 －遺伝子検査用外部検体受

け入れ 1年での実績と課題－.日本人類遺伝学会

第 64回大会. 2019年 11月 8日. 長崎 

108. Kohjitani H, Kouda S, Himeno Y, Makiyama T, 

Huang H, Gao J, Kashiwa A, Wuriyanghai Y, 

Yoshinaga D, Kimura T, Amano A. Algorithmic 

Auto-Recreation System of hiPSC-CMs Simulation 

and Prediction of Drug Testing. 第83回日本循環器

学会学術集会 2019.3.29-31(3.31), 横浜, poster(J) 

109. Kashiwa A, Makiyama T, Ohno S, (他 6名), Horie M, 

Kimura T. Overlapping Sick Sinus Syndrome 

Associated with SCN5A Mutations in Patients with 

Brugada Syndrome. 第 83回日本循環器学会学術集

会 2019.3.29-31(3.31), 横浜, Best poster session (E) 

110. Gao J, Makiyama T, Ohno S, Yamamoto Y, 

Wuriyanghai Y, Kohjitani H, Kashiwa A, Horie M, 

Kimura T. Three-Dimensional Structural Analysis of 

24



Mutant Ryanodine Receptor Type 2 Channels 

Associated with Catecholaminergic Polymorphic 

Ventricular Tachycardia. 第 83回日本循環器学会

学術集会 2019.3.29-31(3.31), 横浜, poster(E) 

111. Kashiwa A, Makiyama T, Kohjitani H, Wuriyanghai 

Y, Yamamoto Y, Gao J, Huang H, Ishikawa T, Ohno 

S, Toyoda F, Sato S, Horie M, Makita N, Kimura T. 

Modeling Overlapping Phenotypes of Long-QT and 

Brugada Syndrome with CACNA1C-E1115K that 

Alters Ion Selectivity of the Cardiac L-Type Calcium 

Channel Using Induced Pluripotent Stem Cells. 第

66回日本不整脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 

(7.25), 横浜, Oral (E), Young Investigator Award 

(YIA) Competition 1st prize 

112. Kohjitani H, Kouda S, Himeno Y, Makiyama T, et al. 

Algorithmic Auto-Recreation System of hiPSC-CMs 

Simulation and Prediction of Drug Testing. 第 66回

日本不整脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 

(7.26), 横浜, Oral(J) 

113. Yamamoto Y, Makiyama T(代発表), Wuriyanghai Y, 

Kohjitani H, Hirose S, Gao J, Kashiwa A, Hai H, 

Ishikawa T, Ohno S, Chonabayashi K, Suda K, 

Yoshida Y, Horie M, Makita N, Kimura T, Single 

Cell Electrophysiological Analysis of iPS 

Cell-derived Cardiomyocytes Generated from 

Long-QT Syndrome Patients Carrying a CALM2 

Mutation Using a Membrane Potential Imaging 

System. 第 66回日本不整脈心電学会学術大会 

2019.7.24-27 (7.25), 横浜, Oral(E) 

114. Gao J, Makiyama T, Ohno S, Yamamoto Y, 

Wuriyanghai Y, Kohjitani H, Kashiwa A, Huang H, 

Katou K, Horie M, Kimura T. Structural Insights into 

Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia-associated RyR2 Mutant Channels 

using a Three-dimensional in Silico Model. 第 66回

日本不整脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 

(7.25), 横浜, Oral(E) 

115. Yoshinaga D, Baba S, Makiyama T, Shibata H, 

Hirata T, Akagi K, Matsuda K, Kohjitani H, 

Wuriyanghai Y, Umeda K, Yamamoto Y, Bruce R. 

Conklin, Horie M, Takita J, Heike T. 

Phenotype-based High-throughput Classification of 

Long-QT Syndrome Subtypes Using Human Induced 

Pluripotent Stem Cells. 第 66回日本不整脈心電学

会学術大会 2019.7.24-27 (7.26), 横浜, Oral(E) 

116. Wuriyanghai Y, Makiyama T, Sasaki K, Kamakura T, 

Yamamoto Y, Hayano M, Harita T, Nishiuchi S, 

Chen J, Kohjitani H, Hirose S, Yokoi F, Gao J, 

Chonabayashi K, Watanabe K, Ohno S, Yoshida Y, 

Kimura T, Horie M. Complex aberrant splicing in the 

induce pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes 

from a patient with long-QT syndrome carrying 

KCNQ1-A344Aspl mutation. 第 66回日本不整脈

心電学会学術大会 2019.7.24-27 (7.26), 横浜, 

Oral(J) 第 24回 日本不整脈心電学会学術奨励賞

選考会 

117. Makiyama T. Challenges of iPS cell-Based Disease 

Modeling and Therapeutic Approaches to Inherited 

Arrhythmias 第 3回日本循環器学会基礎研究フ

ォーラム(BCVR2019), 2019.9.6-8 (9.6), 東京, 

Oral(E), シンポジウム・不整脈の分子基盤, invited 

118. Morita H, Asada S, Morimoto Y, et al. Significance 

of Exercise-Induced Ventricular Arrhythmias in 

patients with Brugada Syndrome. Symposium 第 66

回日本不整脈心電学会学術大会 7.24〜7.27 パ

シフィコ横浜(横浜市） 

119. Nakano Y, Motoda C, Onohara Y, et al. Plasma 

MicroRNAs as Non-Invasive Biomarkers in Patients 

with Brugada Syndrome. 第 83回日本循環器学会

学術集会. 2019年 3月 29－31日,神奈川. 

120. 中野由紀子, 廣延直也, 清水渉, 高木雅彦, 森田 

宏,草野研吾, 相庭武司, 大野聖子, 鎌倉令, 堀江 

稔, 木原康樹. Brugada 症候群の心臓突然死リス

ク予測モデルを用いたリスク階層化. 第 67回日

本心臓病学会学術集会. 2019年 9月 13-15日,愛知. 

121. Hayashi K, Nomura A, Teramoto R, et al. Impact of 

functional studies on exome sequence variant 

interpretation in early-onset cardiac conduction 

system diseases. The 64th Annual Meeting of the 

Japan Society of Human Genetics, November 7-9, 

2019 (Nagasaki) 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案録   なし 

3. その他     なし 

25


