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研究要旨 

【目的】LQTS患者における次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子解析の臨床的意義について

検討した。 

【対象と方法】617例の LQTS 患者にサンガー法にて遺伝子検査を実施し、上記 LQT1~3 遺伝子が

認められなかった患者については次世代シーケンサー（NGS）を用いた網羅的遺伝子解析を施行し、

主要 3遺伝子以外の疾患関連遺伝子がどの程度検出されるかを検討した。 

【結果】617例の LQT 患者中、LQT1：186、LQT2：143、LQT3：35と LQT1~3がほぼ 6 割を占め

たが、LQT1~3 の遺伝子に異常を認めなかった例について、NGS を用いて網羅的に遺伝子解析を実

施した結果 ANK2、KCNE1、KCNJ2、CACNA1C、AKAP9 遺伝子のバリアントが各 0.2～1.1％程度

認められた。さらに LQTSと臨床診断されたが遺伝子型未定の患者のなかに、RYR2 遺伝子異常を

有する患者が 1.3％認められた。約 3割の患者はNGSを用いても原因遺伝子が同定不可能であった。 

【結論】NGS を使った網羅的解析を行ったとしても LQT の遺伝子診断率は数％程度しか向上しない

が、初期診断では LQT とされている中には運動中の失神発作や突然死などを来すカテコラミン誘発

性多形性心室頻拍（CPVT）例が一定数存在することから、対象を絞ったうえで NGS によるパネル

解析を行うことは意味があると考えられる。また網羅的解析まで行っても遺伝子型不明の LQT 例の

予後については、遺伝子型が判明した患者に比べて良好と考えられる。 

 

A. 研究目的 

遺伝性不整脈症候群 (Inherited primary 

arrhythmia syndrome: IPAS) は、遺伝子異常によ

り致死性不整脈 (心室頻拍：VT や心室細動：

VF) を生じ心臓突然死を招く疾患群である。

IPAS の多くが心筋イオンチャネルの異常によ

って生じるため「イオンチャネル病」とも呼ば

れている。先天性 QT 延長症候群 (LQTS) は健

常人の 0.1%に認められ最も頻度の高い IPAS で

ある。LQTS 患者の約 70%で原因遺伝子が同定

され、これまでに 17の原因遺伝子が報告されて

いるが、その多くが KCNQ1 (LQT1)、KCNH2 

(LQT2) および SCN5A (LQT3) 遺伝子である。 

本研究では、LQTS 患者における遺伝子検査の

臨床的意義について検討を行った。 

B. 研究方法 

我々は 617例の LQTS 患者にサンガー法にて遺

伝子検査を実施し、上記 LQT1~3 遺伝子が認め

られなかった患者については次世代シーケンサ

ー（NGS）を用いた網羅的遺伝子解析を施行し、

主要 3遺伝子以外の疾患関連遺伝子がどの程度

検出されるかを検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究内容は国立循環器病研究センターにおい

て倫理委員会で承認済みである（M24-031-7） 

 

C. 研究結果 

LQT1~3 の遺伝子に異常を認めなかった例につ

いて、次世代シーケンサーを用いて網羅的に遺

伝子解析を実施した結果 ANK2、KCNE1、KCNJ2、
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CACNA1C、AKAP9 遺伝子のバリアントが各 0.2

～1.1％程度認められた。さらに LQTSと臨床診

断されたが遺伝子型未定の患者のなかに、RYR2

遺伝子異常を有する患者が 1.3％認められた

（図）。すなわち LQTS患者の一部にはカテコラ

ミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）とオーバ

ーラップする患者が存在することが示された。 

一方で網羅的遺伝子解析まで行っても、主要 3

遺伝子以外で疾患原因あるいは関連する遺伝子

異常を同定できる患者は数％に留まり、また残

り 3割近くの患者は遺伝子型未定となった。こ

れら遺伝子型未定（Genotype-unknown）の患者

の予後は、遺伝子型が判明した

（Genotype-positive）患者に比べて比較的良好で

あった。 

 

 

D. 考察 

本研究から臨床的に LQTSと診断されても

LQT1~3 の遺伝子異常が見つからない症例が 3

割以上いることが明らかとなった。NGS を使っ

た網羅的解析を行ったとしても、遺伝子診断率

は数％程度しか向上しないものの、LQT1と同

様に運動中の失神発作や、突然死などを来す遺

伝性不整脈の CPVT が、初期診断では LQT とさ

れている例が一定数存在することは無視できな

い。また網羅的解析まで行っても

Genotype-unknown例の予後については、遺伝子

型が判明した患者に比べて良好であり、全ての

遺伝性疾患の可能性を否定したわけではないが、

現時点でのパネル等による網羅的解析によるス

クリーニングでも異常を認めなかった症例の予

後は比較的良好であると考えられる。 

 

E. 結論 

IPAS のなかでも特に LQTS に対しては、クリニ

カルシークエンスは診断的意義のみならずリス

ク階層化や今後の治療戦略に極めて有用である

ことが本研究から示唆された。 
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