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研究要旨 

【目的】家族性 QT 延長症候群のうち、臨床的に一番多いと考えられる遺伝型の LQT2 について、

そのGenotype-phenotypeの詳細を明らかにする。【対象と方法】1996年から 2019年までの 23年間に、

我々が遺伝子検査で、KCNH2 にバリアントを同定できた、患者およびその家族で Genotype positive

を対象とした。【結果】LQT2 と診断された総患者数は 601名であった。うち、発端者は、299名（女

性は、187名）、その家族は 302名（女性 198名）であった。発端者の診断時の年齢は、平均 37.2 歳、

家族の遺伝子診断時年齢は、26.2歳であった。Genotype positive 家族の方が、平均年齢が低いのは、

発端者が何らかの症状を呈してから初めて調べられるのに対して、家族は、発端者の子供など、未

発症の症例となるため、必然的に年齢が低くなるためと考えられた。【結論】本邦における一施設で

の LQT2遺伝子診断の症例について、その遺伝型と表現型の関係を検討した。 

 

A. 研究目的 

家族性 QT 延長症候群は、心電図上、著しい

QT 時間の延長（QTc＞500ms）と Torsade de 

pointesと呼ばれる特異な多形性心頻拍から心室

細動をおこし突然死を来す、重篤な遺伝性疾患

である。1995―1996年に世界で最初にこの疾患

の責任遺伝子が同定され、我々は、1996 年より

この家族性 QT 延長症候群の発端者を中心に、

患者の詳細な臨床像の集積と遺伝子検索を行っ

てきた。その中で、20歳までの 496 症例（男性

206例）の発端者を対象に、その生命予後と遺

伝型（LQT1－3）について、検討した(1)。その

詳細は、2016 年に発表したが、検討対象とした

登録症例は、2014 年までであった。この時点で、

LQT1―3と診断された症例数は、LQT1（責任

遺伝子は KCNQ1）が 271 例、LQT2（KCNH2）

は 192例, LQT3（SCN5A）は 33 例であった。

疾患の臨床的重症度を 3 つのカテゴリーに分け、

20歳までの心肺停止既往 4例、Torsade de pointes

の既往例 3 例、失神が 133 例 (27％)であった。

この 3つのカテゴリーを心イベントと定義して

K-M 曲線を 3 つの遺伝型で提示する（図 1）。さ

らに、LQT1と 2 において、男女に分けて K-M

曲線を示す。心イベントは 12 歳までの LQT1

女性で、同年代の男性と比べると有意に低かっ

た (Hazard Ratio：HR, 0.55)。一方、13歳以上の

LQT2 女性では、同年代の男性に比べて有意に

高かった (HR, 4.60)（図 2）。興味深いことに、

年代を問わず 20歳までの LQT2 患者で、Torsade 

de pointes を起こした患者は、すべて女性であり、

短期間の内に再発する傾向を示した(1) 。 

1995―1996年にかけて最初の 3つの遺伝型が

報告されたが、その後、20年以上の研究期間を

経て、現時点では 17 遺伝子が、LQTS の発症と

関連するとされている。しかし、ACMG の勧告

に従う再評価で過去の論文を精査したところ、

病態と重要な関わりをもつとのエビデンスを有

するのは最初に見つかった LQT1-3 であること
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が、示されている(2)。 

今回、我々は、前の報告以降の遺伝子検査結

果を含めて、とくに LQT2 症例に焦点を当てて、

その臨床像と、とくに KCNH2 遺伝子バリアン

トとの関連を検討した。 

 

B. 研究方法 

1996年から 2019年までの 23 年間に、我々が

遺伝子検査で、KCNH2 にバリアントを同定で

きた、患者およびその家族で Genotype positive

を対象とした。 

（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 

総患者数は 601 例で、発端者は、299名（女

性は、187名）、2016年に報告した 192例(1)を

含んでいる。その家族は 302 名（女性 198名）

であった。発端者の診断時の年齢は、平均 37．

2 歳、家族の遺伝子診断時年齢は、26．2 歳であ

った。Genotype positive 家族の方が、平均年齢

が低いのは、発端者が何らかの症状を呈してか

ら初めて調べられるのに対して、家族は、発端

者の子供など、未発症の症例となるため、必然

的に年齢が低くなるためと考えられた。 

表 1には、発端者 299名に同定された KCNH2

変異のコドン変化、アミノ酸変化、および、角

張案とに対応する家系数（N）を示す。個々の

バリアントでは、H492Yは、8 家系（compound 

hetero を加えると 10 家系）と多いが、これは、

Hetero では、2次性 QT 延長症候群の原因とな

り、Homo あるいは compound hetero では、重症

度と浸透率の高い家族性 QT 延長症候群を起こ

す。この事実は、論文としてまとめて、報告し

た。(3)さらに、T613Mも多く、7家系あり、こ

のバリアントは古くから機能解析を含めて報告

(4) (5)があり、日本にも多く、すでに症例報告

も散見する。(6)R148W は、6 家系で発見されて

おり、これも重篤な機能低下を起こすことが知

られている(7)。 

 

D. 考察 

 興味深いことに、もう一つ頻度の高い LQT1

における原因遺伝子である KCNQ1 において発

見されるバリアントに比べて、圧倒的に

missense 変異が少なく、In/del による Frameshift

（表 1の内では黄色ハイライトを付けて示し

た）が多い。さらに、KCNH2 は、エクソン－

イントロンが in-frame で終わっていないことが

多いため、このような In/del 例では、いわゆる

Premature termination codon が入り、nonsense 

mutation となり、したがって、Nonsense mutation 

mediated decay of Messenger RNA がおこり、蛋白

の品質管理がおこることになり、必然的に、

Loss-of-function となり、QT 延長症候群が発症

することが考えられる。 

いわゆる、Pure な、Nonsense を加えて、計 60

バリアントが、premature termination codon を起

こすものとなり、こられでは、Haploinsufficiency

のために、１部の Pore領域の Missense バリア

ントが引き起こす dominant negative suppression
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は、回避され、典型的な重症 QT 延長症候群で

はないが、中等度の重症度を示す症例となると

考えられる。 

実際、QTc時間で網羅的に検討すると、Pore

領域のMissenseバリアント症例に比べて中等度

の QT 延長を呈する例が多かった。症状の発症

の有無も検討に加えて、遺伝型―表現型の相関

をさらに深く検討する予定である。 

 

E. 結論 

向後、これらの集積データを用いて、LQT2

における遺伝型がどのように表現型の重症度を

決定する。具体的には（1）KCNH2 バリアント

の種類（前述のような Stop codon（Nonsense）、

In/del, missense, Splicing error など）、（2）電気

生理学的な機能解析を用いた、各バリアントの

機能障害レベルの評価、（3）コンピュータシミ

ュレーションを用いた 3次元構造の再構築その

機能変化の予測、（4）各種の Prediction software

による機能評価、などを用いる。すでに、一部

は、業績欄に示すように英文論文として報告し

た。 

 

表 1：1996年から 2019 年までに我々のラボで

同定された KCNH2 バリアント。前述のように、

黄色のハイライトを付けた症例は In/delバリア

ント、グリーンは Nonsense（Stop Codon）、ブル

ーは、Splicing Error となると考えられるバリア

ントを示す。さらに、パープルは Compound 

hetero をしめす。 

 

KCNH2 

nucleotide code 

Kv11.1 

amino acid N 

1474C>T H492Y 8 

1838C>T T613M 7 

442C>T R148W 6 

957C>T T319T 5 

1682C>T A56１V 5 

1714G>A G572S 5 

1841C>T A614V 5 

1458c>t P486P 4 

1744 c>t R582C 4 

1810G>A G604S 4 

2587C>T R863X 4 

340C>T P114S 3 

684G>A A228A 3 

1681G>A A561T 3 

1736T>C M579T 3 

del 1913-1915 del K638  3 

2477c>t T826I 3 

2713G>A V905M 3 

3096- 

3109delGCGGC

CCCGGGGCG P1034GfsX80 3 

65 t>a F22Y 2 

122T>C V41A 2 

1467C>T/1539C

>T/1692A>G/19

56T>C/2690A>

C 

I489I/F513F/L

564L/Y652Y/

K897T 2 

1600C>T R534C 2 

1783A>G K595E 2 

1801G>A G601S 2 

1898A>T N633I 2 

2453C>T S818L 2 

2684c>t T895M 2 

2775delG G925fsX973 2 

2892-2893insC G695fs 1118X 2 

2930G＞C C977S 2 

2959-2960delCT p. L987fsX1117 2 

3278C>T P1093L 2 

3289- 

3296delGTCAG

CCC V1097fsX1115 2 

IVS11+32 C>T IVS11+32 C>T 2 

IVS5+7 G>A 

 

2 

IVS7+26G>A 

 

2 

IVS8+1G>T 

 

2 

3G>A M1I 1 
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43C>T R15W 1 

76+2_3delTG 

 

1 

80G>C R27P 1 

125T>C I42T 1 

127T>G Y43D 1 

132C>G, 

1474C>T C44W, H492Y 1 

 T145G C49G 1 

G148del E50fs+10X 1 

157G>A G53S 1 

164C>T S55L 1 

172G>A E58K 1 

173A>G E58G 1 

202T>G F68V 1 

204C>A F68L 1 

c.205- 

237delCTGCA 

CGGGCCGCG

CACGCAGCG

CCGCGCTGCC 

p.69- 

79delLHGPRT

QRRAA 1 

208C>T H70Y 1 

210C>G H70Q 1 

211G>A G71R 1 

242A>C Q81P 1 

243G>C Q81H 1 

244-252 ins9 82-84insIAQ 1 

277A>T K93X 1 

281T>C V94A 1 

286A>G I196V 1 

332A>T D111V 1 

351-352dupCG E118fsX133 1 

351C>T N117N 1 

388G>A E130K 1 

443G>A R148Q 1 

P151+179X(453

-454insC) P151+179X  1 

455C>T T152I 1 

490C>T R164C 1 

503G>A P168L 1 

512- 

524dupTGGCG

CTGACGGC A175fs 335X 1 

515C>T A172V 1 

526-527insC R176fsX331 1 

526C>T R176W 1 

526-527insC R176fs 331X 1 

577delG A193fsX200 1 

604A>G I202V 1 

621-622dupCG E208fsX216 1 

715- 

719delTCTCC G238fs+91X 1 

730- 

742delGCGCC 

CGGCCAGC  S243+112X 1 

c.755- 

768delGGGCG

CACAGCCTC p. R252fsX326 1 

C828A C276X 1 

c.844 845dupGC A282fsX360 1 

847T>A S283T 1 

860-IVS4+6del 287-305del 1 

865G>A, 

1096C>T E289K, R366X 1 

922A>G M308V 1 

933-952del Leu311+13x 1 

959C>T S320L 1 

982C>T R328C 1 

1001C>T P334L 1 

1025A>T D342V 1 

del1091- 

1102,ins1091- 

1132 k364fs+3x 1 

1144G>A A382T 1 

1190-1191del gc R397fsX517 1 

c.1274- 

1294dupCACC 

CTACTCGGCT

GCCTTCC 

p. 432- 

438insPPYSAA

F 1 
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1280A>C Y427S 1 

1280A>C Y427C 1 

1283C>T S428L  1 

1293C>G,2684 

C>T F431L,T895M 1 

1398C>G D466E 1 

1414del C R472fs 520X 1 

1459G>A G487S 1 

1463G>A R488H 1 

1465A>T   I489F 1 

1468G>A A490T 1 

3376-3377insG P1125fs+144X 1 

1501G>A D501N  1 

1514G>A G572S 1 

1583G>A R528Q 1 

1635C>T Y545Y 1 

1675C>T) L559F 1 

1685A>G H562R 1 

1689G>C W563C 1 

1692a>g, 

1801g>a L564L, G601S 1 

1697G>C C566F 1 

c.1720a>g p.M574V 1 

1745G>T R582L 1 

1787- 

1794delcctacaac K595fs+56X 1 

1816T>C S606P 1 

1824G>C  K608N 1 

1831T>G Y611D 1 

G1832A S621N 1 

1842C>T A614V 1 

1849T>C F617L 1 

1864C>T L622F 1 

1882G>A G628S 1 

1883G>T G628V 1 

1887C>A N629K 1 

1894C>T P972S  1 

1898A>G N633S 1 

1911_1912delGA E637fsX653 1 

1922C>T S641F 1 

1930G>T V644F 1 

1951- 

1952delAT L650+3X 1 

1989- 

1991del(TCC) 640F del 1 

2117C>T S706F 1 

2117C>G P486P, S706C 1 

2134G>A D712N 1 

2150T>C L717P 1 

2170-2171insCC C723+10X 1 

2212C>T Q738X 1 

C2217T H739H 1 

c.2235- 

2245delGGCCA

CCAAGG/insT 

TT p.G745fs+55X 1 

2254C>T R752W  1 

2266A>G M756V 1 

2292G>A P764P 1 

2353G>A G785S 1 

2354G>A G785D 1 

2361C>G I787M 1 

IVS9+1G>A 

 

1 

IVS9+2T>G 

 

1 

IVS9(G2399- 

35a) 

IVS9(G2399-3

5a) 1 

IVS9-9G>A 

 

1 

2467C>T R823W 2 

2484T>G C828W 1 

2536C>A P846T 1 

2547C>T S849S 1 

G2559del W853fs+12x 1 

2591A>G D864G 1 

S871+31X(2613

-2669del / ins 

ACGCCTG) 

 

1 

2615C>T P872L 1 

2617G>A G873S 1 
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2620- 

2624dupAGTA

C T875fsX879 1 

2647C>T R883W 1 

del 2690A ins 

CGACAC 

del 2690A ins 

CGACAC 1 

2695delC T899Fs 973X 1 

2710- 

2732delGAGGT

GTCGGCCTT 

GGGGCCGGG E904fsX911 1 

2722- 

2725delTTGG/i

nsCAA L908fsX973 1 

2722- 

2734delTTGGG

GCCGGGCC L908fs 969X 1 

c3228t, 2728- 

2729insGGGGC  

P1076P, 

G909+66X 1 

2732- 

2766delGCCGG

GCGGGGGCA

GGGCCGAGT

AGCCGGGGC

CGG G911fsX927 1 

2733- 

2737dupCCGG

G (NMD なし） A915RfsX61 1 

2737- 

2738insCCGGG R912+63X 1 

2738C>T A913V 1 

2758C>T R920W 1 

2768C>T P923L    1 

2774- 

2775delgg/insT  G924+49X  1 

2779T>G W927G 1 

2842C>A R948S 1 

2843G>A R948H 1 

2886delG R962fsX973 1 

2901- 

2902insAGCCG P967+8X 1 

2911G>A, 

3007G>A 

p.E971K, 

p.D1003N 1 

2931C>A C977X 1 

2932G>T E978X 1 

2954-2955insA N985fs 1118X 1 

2965+1_10delGTATCCCGGG  

(IVS12+1_10del) 1 

2993delT I997+59X 1 

3040C>T R1014X 1 

3077- 

3112delCCCTC

TCC 

AGCCCGGGTC

GGCGGC 

CCCGGGGCG

ACG 

1026- 

1038delPLSSP

GR 

RPRGDV/insL 1 

G3095A, 

IVS13+22 A>G R1032Q 1 

3099delG R1033fsX1056 1 

3103_3104insC R1035fsX1118 1 

3103- 

3122delCGGG 

GCGACGTGG 

AGAGCAG/ins

TCCA R1035fsX1051 1 

3103delC R1035fsx1056 1 

3104- 

3107delGGGG R1035fsX1055 1 

3115G>T E1039X 1 

3140G>A R1047H 1 

C3147T L1049L 1 

3181G>A, 

IVS10+5G>C A1061T 1 

3181G>C A1061P 1 

3228c>t, 2607- 

2614dupGGGC

TCCC 

P1076P, P872fs 

880X 1 
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3404G>A R1135H 1 

3430G>A A1144T 1 

IVS11+42 G>A IVS11+42 G>A 1 

IVS11-2A>T IVS11-2A>T 1 

IVS1-13C>T, 

2775-2776insG P926fsX939 1 

IVS12-2a>g splice error 1 

IVS3-7C>T 

 

1 

IVS4+44T>G 

 

1 

IVS5+14G>T 

 

1 

del IVS5-3 to 

1132 

del IVS5-3 to 

1132 1 

IVS6+3G>A 

 

1 

IVS7+25C>A 

 

1 

 

図 1：全症例における各遺伝型の心イベント発

生に関わる Kaplan-Meier カーブを示す。 

文献 1より引用。 

 

 

図 2：LQT1（A）と LQT2（B）の性別ごとの心

イベント発生に関わる Kaplan-Meierカーブを示

す。青：男性、赤：女性。 

文献（1）より引用。 
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