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研究要旨 

【目的】QT 延長症候群 8型 (LQT8) における T 波形状と臨床像との関連を調査し、T 波形状が診断・

予後予測因子となり得るかを検討する。【対象と方法】我々の遺伝性不整脈コホートにおいて LQT8

と診断された症例について、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との比較も含めて調査を行った。【結果】対象となったの

は QT 延長症候群 8型と診断された 17 家系 25名である。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。【結論】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。 

 

A. 研究目的 

先天性 QT 延長症候群 (LQTS) は QT 時間延

長が心電図学的特徴として必須であるが、同時

に T 波の形態異常を呈することがある。LQT1・

LQT2・LQT3はそれぞれ特徴的な T 波形状を呈

し、診断の一助となることが報告されている。   

LQT8 は L型心筋カルシウムチャネルの機能

異常により引き起こされる LQTS のひとつの型

であり、従来は Timothy症候群の名で非常に稀

であると定義されてきた。近年の遺伝子スクリ

ーニング技術の発達により心臓外徴候を示さな

い LQT8が同定されるようになり、その過程で、

LQT8 患者の心電図においても LQT3で見られ

るような late appearance T wave が散見されるこ

とに着目した。本研究では、LQT8における late 

appearance T wave の出現頻度や T 波形状の違い

による臨床像の変化を調査することで、T 波形

状が LQT8の予後予測因子になりうるかについ

て検討する。 

 

B. 研究方法 

我々の遺伝性不整脈コホートにおいて

LQT8・LQT3と診断された症例について、心電

図の T 波形状の特徴、分子生物学的特徴ならび

に臨床像との関連を後ろ向きに検討した。 

心電図の T 波形状に基づいて LQT8・LQT3

それぞれの患者群を 1) Early onset (EoT)、2) Late 

appearance (LaT)、3) Bifid (BiT) の 3 群に分け、

出現頻度や心電図パラメータ、臨床的予後、遺

伝学的特徴について調査を行った。 
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（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 16 年文部科学省・厚生労働省・経済通産省告

示第 1号）に準拠して実施する。また本研究は、

申請者・共同研究者がそれぞれの施設の倫理委

員会の承認を得ている。本研究では、インフォ

ームド・コンセントの得られた患者から末梢血

を採取し、ゲノム DNAを抽出する。 患者の血

液・ゲノム DNAなどのサンプルは、氏名、生

年月日、住所などの個人を特定できる情報を取

り除き、代わりに患者識別番号でコード化によ

って、試料や情報の由来する個人を特定できな

くする「匿名化」を行う。提供者と新たにつけ

る符号との対応表は個別識別情報管理者が厳重

に管理し、個人が特定できない状態で解析を行

う。また、患者に遺伝子異常が確認された場合

には、患者の同胞についても遺伝子検索をする

必要が出ることがある。その場合にでも十分な

説明と同意を得て遺伝子カウンセリングを行う。 

 

C. 研究結果 

我々の遺伝性不整脈コホートの症例において、

対象となったのは LQT8と診断された 17家系

25 名、ならびに LQT3 20家系 25名であった。

LQT8 群では LaT の割合が多く、68%を占めた 

(LQT3は 52%であった)。平均年齢・男女比・心

拍数・QTc時間などの心電図パラメータはＴ波

形状ごとで有意差はなく、また LQT3との有意

差も認めなかった。 

有症状の患者は LQT8群で 9 名であり、その

うち 8名は LaT を呈していた。LQT3 群では症

候性は 10名であり、うち 6名が LaTであった。

また LQT8群において、心肺停止や心室細動、

torsade de points などの致死的不整脈発作を生じ

た症例は全例 LaT を呈しており、LQT3群にお

いても高率に LaT を示していた (図 1)。 

 

 

 

【図 1】 

 

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 (図 2)。LQT3 では変異は蛋白全体に満遍な

く分布しており、T 波形状や症状の重症化との

関連は見られなかった。 

【図 2】 

 

 

D. 考察 

 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 (図 3)、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。 
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【図 3】 

 

 

E. 結論 

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。 
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