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研究要旨 

遺伝性不整脈疾患の病因は、心筋の活動電位を形成するイオンチャネルとこれに関連する細胞膜

蛋白、調節蛋白などをコードする遺伝子上の変異による機能障害であり、原因遺伝子や遺伝子多様

性を包括的に解析・データベース化し、これらの遺伝的基盤に基づいた病態解明や診断・治療法を

選択、開発することは、心臓突然死を未然に予防、治療する上で大変重要な課題である。 
本研究の第一の目的は、各遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断を施行し、遺伝子型、遺伝子変異、多

型などの遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、遺伝子基盤に基づいた患者管理と治療法を

開発することである。H25年度は、先天性 QT延長症候群 (LQTS)では、さらに症例を追加し、1123
例のデータベースとなった。また、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも症例登録を追加

し、Brugada症候群 500例、胎児・新生児期・小児期の先天性 LQTS (乳児突然死症候群も含む) 221
例、進行性心臓伝導障害 (PCCD) 78例、家族性徐脈症候群 73例、カテコラミン誘発性多形性心室
頻拍 (CPVT) 80例、QT短縮症候群 (SQTS) 12例、早期再分極症候群 (ERS) 54例、特発性心室細動 
(IVF) 83例、心房細動(AF) 120例のデータベースとなった。 
第二の目的は、同定された変異の機能解析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層別化

と個別化治療に応用することである。その方法として、iPS細胞由来心筋細胞を用いた機能解析が
あり、H25年度は、先天性 LQTS 7例、Brugada症候群 1例、先天性 LQTS/Brugada合併 1例、PCCD 
2例、CPVT 2例、ERS 2名の計 15例の患者から iPS細胞を作製し、分化誘導した心筋細胞の機能解
析を行い、不整脈発生機序を解明した。 
第三の目的は、新たな原因遺伝子や遺伝的修飾因子の同定であり、H25年度は、家族集積性を認
めるが変異が同定されていない先天性 LQTS、Brugada症候群、PCCD、ERS患者を対象として、次
世代シークエンサを用いた全エクソン (Exome) 解析を施行し、新規の原因遺伝子候補が同定され
た。また Brugada症候群では、ゲノムワイド関連解析 (GWAS)を施行し、新規の原因遺伝子候補と
して SCN10Aと HEY2を同定した。 
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Ａ．研究目的 

本研究の第一の目的は、これまで蓄積された各遺

伝性不整脈疾患データベースに加えて、さらに新規

患者登録と遺伝子診断を施行し、遺伝子型、遺伝子

変異、多型などの遺伝情報と臨床情報との関連を詳

細に検討し、遺伝子基盤に基づいた患者管理と治療

法を開発することである。申請者の清水、堀江、蒔

田、萩原、福田、吉永、森田、牧山、渡部、林らは、

H18年以来、厚生労働科学研究費補助金による先天

性 QT延長症候群 (LQTS)の登録研究 (H18-ゲノム- 

一般 -002: 主任研究者・清水、H23-難治- 一般 -088: 

主任研究者・堀江) により、先天性 LQTS患者の遺

伝情報と臨床情報を含む世界的にみても最大規模

のデータベースを有し、これまで国内外の多施設共

同研究により遺伝子型あるいは遺伝子変異部位別

のリスク階層化および特異的治療法の可能性につ

いて報告してきた (Shimizu & Horie, Circ Res 2011, 

Shimizu et al. J Am Coll Cardiol 2009)。また清水は、

Brugada症候群の登録研究 （H18-ゲノム- 一般 -002）

で、遺伝情報を含むデータベースを有している。さ

らに鎌倉、青沼らは Brugada 症候群の調査研究 

（H22-難治- 一般 -144: 主任研究者・青沼) から、

日本人のBrugada症候群は欧米人とは異なる予後を

示すことを報告してきた  (Kamakura, et al, 

Circulation arrhythmia electrophysiol 2009)。また、蒔

田、鎌倉、堀米、吉永らはこれまで難治性疾患克服

研究事業の主任研究者として進行性心臓伝導障害 

(PCCD)、早期再分極症候群 (ERS)、小児科領域の

先天性 LQTS 患者の遺伝情報を含んだデータベー

スを蓄積し (H22-難治- 一般-145: 主任研究者・蒔

田、H23-難治- 一般-114: 主任研究者・鎌倉、H22-

難治- 一般-053: 主任研究者・堀米)、その成果を報

告してきた (Horigome, et al, Circulation arrhythmia 

electrophysiol 2010)。本研究班は、これらのデータ

ベースをオールジャパン体制で共有しさらに発展

させていくものとして開始された。 

第二の目的は、同定された変異の機能解析を行い、

これを臨床にフィードバックしリスク層別化と個

別化治療に応用することである。これには従来、培

養細胞を用いて遺伝子変異、多型の電気生理学的機

能解析を施行し病態解明を行う方法と、遺伝子組み

換え動物を用いて各疾患モデルを作製し、致死性不

整脈の発生機序を検討する方法があった。一方、

2007 年に山中伸弥教授によって発見された iPS 細

胞を活用した難治性疾患研究が世界的に急速な勢

いで進んでいる。各遺伝性不整脈疾患患者の皮膚線

維芽細胞や血液細胞より iPS細胞を樹立し、これを

心筋細胞に分化誘導し、直接この心筋細胞の機能解

析を行うことにより、患者ごとのテーラーメイド治

療や新たな病態解明が可能となった。これまでに、

分担研究者の福田との共同研究により、先天性

LQTS、Brugada症候群などの患者から iPS細胞由来

心筋細胞を作製し、その成果を報告してきたが

(Egashira, et al, Cardiovasc Res 2012)、本研究ではさ

らにこれを積極的に推進していくことを目的とし

た。 

第三の目的は、新たな原因遺伝子の同定や各疾患

の発症に関与する遺伝的修飾因子の同定である。こ

れには、家族集積性を認めるが変異が同定されてい

ない各疾患について、次世代シーケンサを用いた網

羅的全ゲノム解析や全エクソン (Exome) 解析、あ

るいはゲノムワイド関連解析 (GWAS) などの最新

のアプローチ法を用いて解析する方法がある。すで

に田中、関根、蒔田との共同研究により、既報の原

因遺伝子に変異の同定されない先天性 LQTS 患者

で Exome 解析を開始していたが、本研究では積極

的にこれを推進していくことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

・対象疾患 

臨床的に診断の確定した、(1) 先天性 LQTS、(2) 

Brugada 症候群 (3) PCCD、(4) 家族性徐脈症候群、

(5) カテコラミン誘発性多形性心室頻拍 (CPVT)、

(6) QT短縮症候群 (SQTS)、(7) ERS、(8) 特発性心

室細動 (IVF)、(9)心房細動 (AF)を対象とした。臨



床診断は、清水、堀江、青沼、蒔田、萩原、福田、

吉永、堀米、住友、森田、牧山、渡部、林、鎌倉、

白石、相庭、中野、宮内が担当した 

 

・研究計画 

1. 遺伝子変異、多型の同定 

患者から遺伝子検索に関する十分な説明を行い

書面でインフォームド・コンセントを得た後に、約

10ml の末梢血を採取し遠心分離にかけ、白血球か

ら遺伝子を採取した。これらの遺伝子に対し目的と

する部位の遺伝子増幅（PCR）をかけ、コントロー

ルとともにスクリーニングにかけた。スクリーニン

グにはWAVE解析装置（Transgenomic社）を利用し

た変性高速液体クロマトグラフィー（DHPLC 法）

を用いた。さらに異常バンドが認められた場合、遺

伝子異常同定法（direct sequence法）を用いて、異

常塩基の同定を行いアミノ酸の変化を確認した。家

族の協力が得られる場合は家族の遺伝子変異の有

無も検討し、臨床病態との関係を検討した。 

2. 電気生理学的機能解析、疾患モデル、iPS細胞由

来心筋細胞を用いた致死性不整脈の発生機序解明 

遺伝子変異の機能解析には、Xenopus卵母細胞発

現系による二電極膜電位固定法（K+チャネル）、ま

たはリポフェクタミンを用いた HEK297 あるいは

CHO細胞への発現系によるwhole-cellパッチクラン

プ法（K+チャネル、Na+チャネル）を用いて行い、

電位依存性活性化、不活性化、脱活性化などを変異

型と正常（野生型）の細胞で比較実験を行った。ま

た、薬剤に対する IC50 を正常チャネルと比較し、

薬剤によるチャネルキネティックスの変化などを

検討した。機能解析は、清水、相庭、堀江、蒔田、

萩原、牧山、渡部、林、中野が担当した。また、同

定された遺伝子基盤を背景に、清水、相庭、堀江、

蒔田、牧山、渡部、萩原らの施設ですでに確立して

いる動脈灌流心室筋切片標本や、遺伝子改変マウス

を用いた遺伝性不整脈モデルを作成し、光マッピン

グなどを用いて致死性不整脈の発生機序を詳細に

検討した。また、福田、牧山は、先天性 LQTS、Brugada

症候群、PCCD、CPVT、ERS 患者の皮膚線維芽細

胞や血液細胞より iPS 細胞由来心筋細胞を作製し、

これを心筋細胞に分化誘導し、直接この心筋細胞の

機能解析を行った。 

3. 次世代シーケンサを用いた新たな原因遺伝子と

遺伝的修飾因子の同定 

家族集積性を認めるが変異が同定されていない

遺伝性不整脈疾患の家系について、次世代シーケン

サを用いた網羅的全エクソン (Exome) 解析により

塩基配列を同定し、(1) 未知の原因遺伝子、ならび

に(2) 各疾患の発症に関与する遺伝的修飾因子を探

求した。全エクソン・シーケンスでは、1症例から

膨大な数の変異・SNPの存在する遺伝子を同定でき

る。その中から本症候群の発症に関与する遺伝子を

同定するには、同じ不整脈症状を有する一家系の複

数症例においるシーケンスの結果を比較検討した

(田中、関根、蒔田) 。また、遺伝性不整脈疾患群と

対照群で GWAS を施行し、未知の原因遺伝子を探

求した(関根)。 

 

（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）に準拠して実施した。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

を得て行った。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」を行った。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

行った。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った。 

本研究に関する以下の研究計画については、国立

循環器病研究センター倫理委員会審査にていずれ

も承認を得ている。 



1. 

解析と日本国内多施設登録

2. 

を用いた疾患解析に関する研究

承認

3. 

解析と日本国内多施設登録

5月

 

Ｃ．研究成果

・研究班全体としての研究成果

1. 

た病態解明や診断・治療法の開発

H

登録を追加し、

タベースとな

現在

階層化および最適な治療法について解析中である

(清水、相庭

Brugada

登録数となり、

 遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝子

解析と日本国内多施設登録

 難治性不整脈患者からの

を用いた疾患解析に関する研究

承認) 

 遺伝性不整脈疾患の

解析と日本国内多施設登録

月 27日承認

Ｃ．研究成果 

・研究班全体としての研究成果

1. 遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基づい

た病態解明や診断・治療法の開発

H25年度は、

登録を追加し、

タベースとなった

現在、遺伝子型あるいは遺伝子変異部位別のリスク

階層化および最適な治療法について解析中である

清水、相庭、

Brugada症候群患者もさらに症例を追加し

登録数となり、

遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝子

解析と日本国内多施設登録

難治性不整脈患者からの

を用いた疾患解析に関する研究

遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝子

解析と日本国内多施設登録

日承認) 

 

・研究班全体としての研究成果

遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基づい

た病態解明や診断・治療法の開発

、先天性 LQTS

登録を追加し、1123例の世界的にも最大規模のデー

った(図 1)。

遺伝子型あるいは遺伝子変異部位別のリスク

階層化および最適な治療法について解析中である

、図 2)。 

症候群患者もさらに症例を追加し

登録数となり、SCN5A 変異の有無による重症度評

遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝子

解析と日本国内多施設登録 (H21年 10

難治性不整脈患者からの iPS細胞の樹立とそれ

を用いた疾患解析に関する研究 (H21

病因解明のための遺伝子

解析と日本国内多施設登録 研究計画変更

・研究班全体としての研究成果 

遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基づい

た病態解明や診断・治療法の開発 

LQTS患者では

例の世界的にも最大規模のデー

。 

遺伝子型あるいは遺伝子変異部位別のリスク

階層化および最適な治療法について解析中である

症候群患者もさらに症例を追加し

変異の有無による重症度評

遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝子

10月 2日承認

細胞の樹立とそれ

21 年 10 月 2

病因解明のための遺伝子

研究計画変更 (H23

遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基づい

では、さらに症例

例の世界的にも最大規模のデー

遺伝子型あるいは遺伝子変異部位別のリスク

階層化および最適な治療法について解析中である

症候群患者もさらに症例を追加し 500例の

変異の有無による重症度評

遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝子

日承認) 

細胞の樹立とそれ

2 日

病因解明のための遺伝子

(H23年

遺伝子変異、多型の同定と遺伝的基盤に基づい

症例

例の世界的にも最大規模のデー

遺伝子型あるいは遺伝子変異部位別のリスク

階層化および最適な治療法について解析中である 

例の

変異の有無による重症度評

価・リスク階層化

た、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも

症例登録を追加および開始し、胎児・新生児期・小

児期の先天性

む) 

田)、家族性徐脈症候群患者

CPVT

清水

者 83

スとなった。また、国内外の多施設共同研究により

遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、その

成果を報告し

34,4

以上の研究成果により、清水と堀江は、米国、欧

州、アジアの

伝性不整脈の診断基準・治療のコンセンサスステー

トメント作成メンバーに選出された。清水は

Brugada

トを

米国心調律学会

会発表

大陸の不整脈学会誌

Arrhythmia)

さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉永、

堀米、住友、鎌倉は、班長・班員・協力員として、

「日本循環器学会の「

性)と

2013

予定である

2.  iPS

病態解明と新しい治療法の開発

本研究の第二の目的は、同定された変異の機能解

析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。その一つ

の方法として、

が世界的に急速な勢いで進んでいる。本研究班では

福田との共同研究により、すでに先天性

遺伝性不整脈疾患患者から

作製し、その成果を報告してきた

Cardiovasc Res 2012)

例、

・リスク階層化

た、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも

症例登録を追加および開始し、胎児・新生児期・小

児期の先天性 LQTS

 221例 (吉永、堀米、白石

、家族性徐脈症候群患者

CPVT患者 80例

清水)、ERS患者

83 例 (中野)

スとなった。また、国内外の多施設共同研究により

遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、その

成果を報告した

,45,49,57-59)。

以上の研究成果により、清水と堀江は、米国、欧

州、アジアの 3

伝性不整脈の診断基準・治療のコンセンサスステー

トメント作成メンバーに選出された。清水は

Brugada 症候群に関するコンセンサスステートメン

トを 2013年 5月

米国心調律学会

会発表 2)、またコンセンサスステートメントは

大陸の不整脈学会誌

Arrhythmia) に掲載された

さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉永、

堀米、住友、鎌倉は、班長・班員・協力員として、

「日本循環器学会の「

と Brugada

2013 年度改訂版作成班」を作成し、

予定である。 

2.  iPS 細胞由来心筋細胞を用いた致死性不整脈の

病態解明と新しい治療法の開発

本研究の第二の目的は、同定された変異の機能解

析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。その一つ

の方法として、

が世界的に急速な勢いで進んでいる。本研究班では

福田との共同研究により、すでに先天性

遺伝性不整脈疾患患者から

作製し、その成果を報告してきた

Cardiovasc Res 2012)

例、Brugada症候群

・リスク階層化について解析中である

た、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも

症例登録を追加および開始し、胎児・新生児期・小

LQTS 患者 

吉永、堀米、白石

、家族性徐脈症候群患者

例 (住友)、SQTS

患者 54例 (鎌倉、清水、渡部

)、AF 患者 120

スとなった。また、国内外の多施設共同研究により

遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、その

た(論文発表 3,5

。 

以上の研究成果により、清水と堀江は、米国、欧

3大陸の不整脈学会で合同作成する遺

伝性不整脈の診断基準・治療のコンセンサスステー

トメント作成メンバーに選出された。清水は

症候群に関するコンセンサスステートメン

月 10日に米国デンバーで開催された

米国心調律学会 (Heart Rhythm 2013)

、またコンセンサスステートメントは

大陸の不整脈学会誌 (Heart Rhythm

に掲載された(

さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉永、

堀米、住友、鎌倉は、班長・班員・協力員として、

「日本循環器学会の「QT延長症候群

Brugada 症候群の診療に関するガイドライン

年度改訂版作成班」を作成し、

 

来心筋細胞を用いた致死性不整脈の

病態解明と新しい治療法の開発

本研究の第二の目的は、同定された変異の機能解

析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。その一つ

の方法として、iPS 細胞を活用した難治性疾患研究

が世界的に急速な勢いで進んでいる。本研究班では

福田との共同研究により、すでに先天性

遺伝性不整脈疾患患者から

作製し、その成果を報告してきた

Cardiovasc Res 2012)。H25

症候群 1例、先天性

について解析中である

た、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも

症例登録を追加および開始し、胎児・新生児期・小

 (乳児突然死症候群も含

吉永、堀米、白石)、PCCD患者

、家族性徐脈症候群患者 73 例 (牧山、蒔田

SQTS患者 12

鎌倉、清水、渡部

120 例 (林)のデータベー

スとなった。また、国内外の多施設共同研究により

遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、その

3,5-7,11,12,14,16,18,2

以上の研究成果により、清水と堀江は、米国、欧

大陸の不整脈学会で合同作成する遺

伝性不整脈の診断基準・治療のコンセンサスステー

トメント作成メンバーに選出された。清水は

症候群に関するコンセンサスステートメン

日に米国デンバーで開催された

(Heart Rhythm 2013) 

、またコンセンサスステートメントは

(Heart Rhythm、Europace

(論文発表 8-10)

さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉永、

堀米、住友、鎌倉は、班長・班員・協力員として、

延長症候群(先天性・二次

症候群の診療に関するガイドライン

年度改訂版作成班」を作成し、2014

来心筋細胞を用いた致死性不整脈の

病態解明と新しい治療法の開発 

本研究の第二の目的は、同定された変異の機能解

析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。その一つ

細胞を活用した難治性疾患研究

が世界的に急速な勢いで進んでいる。本研究班では

福田との共同研究により、すでに先天性

遺伝性不整脈疾患患者から iPS細胞由来心筋細胞を

作製し、その成果を報告してきた (Egashira, et al, 

H25年度は、先天性

例、先天性 LQTS/

について解析中である (清水)。ま

た、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも

症例登録を追加および開始し、胎児・新生児期・小

乳児突然死症候群も含

患者 78例 (蒔

牧山、蒔田)、

12例 (渡部、

鎌倉、清水、渡部)、IVF患

のデータベー

スとなった。また、国内外の多施設共同研究により

遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、その

7,11,12,14,16,18,27,29

以上の研究成果により、清水と堀江は、米国、欧

大陸の不整脈学会で合同作成する遺

伝性不整脈の診断基準・治療のコンセンサスステー

トメント作成メンバーに選出された。清水は

症候群に関するコンセンサスステートメン

日に米国デンバーで開催された

 で発表し(学

、またコンセンサスステートメントは

Europace、J of 

10)。 

さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉永、

堀米、住友、鎌倉は、班長・班員・協力員として、

先天性・二次

症候群の診療に関するガイドライン

2014 年に公開

来心筋細胞を用いた致死性不整脈の

本研究の第二の目的は、同定された変異の機能解

析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。その一つ

細胞を活用した難治性疾患研究

が世界的に急速な勢いで進んでいる。本研究班では

福田との共同研究により、すでに先天性 LQTSなど

細胞由来心筋細胞を

(Egashira, et al, 

先天性 LQTS 7

LQTS/Brugada合

。ま

た、各分担研究者により他の遺伝性不整脈疾患でも

症例登録を追加および開始し、胎児・新生児期・小

乳児突然死症候群も含

蒔

、

渡部、

患

のデータベー

スとなった。また、国内外の多施設共同研究により

遺伝情報と臨床情報との関連を詳細に検討し、その

9, 

以上の研究成果により、清水と堀江は、米国、欧

大陸の不整脈学会で合同作成する遺

伝性不整脈の診断基準・治療のコンセンサスステー

トメント作成メンバーに選出された。清水は

症候群に関するコンセンサスステートメン

日に米国デンバーで開催された

学

、またコンセンサスステートメントは 3

J of 

さらに、清水、青沼、堀江、蒔田、萩原、吉永、

堀米、住友、鎌倉は、班長・班員・協力員として、

先天性・二次

症候群の診療に関するガイドライン

年に公開

来心筋細胞を用いた致死性不整脈の

本研究の第二の目的は、同定された変異の機能解

析を行い、これを臨床にフィードバックしリスク層

別化と個別化治療に応用することである。その一つ

細胞を活用した難治性疾患研究

が世界的に急速な勢いで進んでいる。本研究班では

など

細胞由来心筋細胞を

(Egashira, et al, 

LQTS 7

合



併 1例、PCCD 2例、CPVT 2例、ERS 2名の計 15

例の患者から iPS細胞を作製した。さらに iPS細胞

から分化誘導した心筋細胞の機能解析を行い、不整

脈発生機序を証明した (論文発表 31,44)。福田は 2

型先天性 LQTS患者の iPS細胞由来心筋細胞の機能

解析を行った (論文発表 31)。また、牧山も CPVT

患者から iPS細胞を作製し、分化誘導した心筋細胞

の Ca 動態を解析しその成果を報告した (学会発表

21,51,52)。 

本難治性疾患研究班は、H24年度から文部科学省

の再生医療実現化プロジェクト「疾患特異的 iPS細

胞を活用した難病研究」の共同研究拠点課題の一つ

である『iPS 細胞を用いた遺伝性心筋疾患の病態解

明および治療法開発』(代表研究者・小室一成、遺

伝性不整脈疾患担当分担研究者・福田)の協力研究

機関に指定されており、同プロジェクトとの連携も

取りながら活動した。 

3. 新たな原因遺伝子と遺伝的修飾因子の同定 

第三の目的は、新たな原因遺伝子や各疾患の発症

に関与する遺伝的修飾因子の同定である。H25年度

は、田中、関根、蒔田との共同研究により、家族集

積性を認めるが変異が同定されていない先天性

LQTS、Brugada症候群、PCCD、ERS患者において

次世代シーケンサを用いた Exome解析を施行した。

この結果、PCCDの 2家系で、原因遺伝子候補とし

て結合織関連遺伝子X,Yを同定した (蒔田) (論文発

表 28)。遺伝子 Yでは、刺激伝導系が緑色蛍光で光

る contactin2-GFP融合タンパクトランスジェニック

マウスの心筋において、その発現局在を確認した。

遺伝子 Y は胎生早期には心室筋全層に発現してい

たが、発育とともに次第に心内膜側に集中するよう

になり、生後は刺激伝導系に局在することが確認さ

れた。また、既報の原因遺伝子変異が同定されない

先天性 LQTS家系でも、新規の原因遺伝子候補が同

定され、現在機能解析を施行し変異として妥当性を

検討中である (関根、清水、相庭)。さらに、海外と

の Brugada症候群における GWAS共同研究で、新規

の原因遺伝子候補として SCN10Aと HEY2を同定し

た (論文発表 11)。 

 

Ｄ．考察 

本研究の第一の目的である各遺伝性不整脈疾患

の遺伝子変異・多型の同定と遺伝的基盤に基づいた

病態解明、診断・治療法の開発については、H25年

度は、先天性 LQTS (胎児・新生児期・小児期を含

む)、Brugada 症候群、PCCD、家族性徐脈症候群、

CPVT、SQTS、ERS、IVF、AF患者において、新規

患者の遺伝子診断および多施設登録を行った。また

国内外の多施設共同研究により遺伝情報と臨床情

報との関連を検討し、その成果を報告した。特に先

天性 LQTSのデータベースは、世界的にも最大規模

のデータベースであり、今後も継続して症例登録を

行い、日本人独自の遺伝的基盤に基づいた病態解明

や診断・治療法の開発を進めていく必要があると考

えられる。 

第二の目的である致死性不整脈の病態解明と新

しい治療法の開発については、H25 年度は、iPS 細

胞を活用した研究に重点をおいて施行した。新たに

遺伝性不整脈疾患患者 15 例の iPS 細胞由来心筋細

胞を作製しその成果を報告した。本難治性疾患研究

班は、文部科学省の再生医療実現化プロジェクト

「疾患特異的 iPS細胞を活用した難病研究」の共同

研究拠点課題の一つである『iPS 細胞を用いた遺伝

性心筋疾患の病態解明および治療法開発』の協力研

究機関に指定されており、今後もこの文部科学省の

再生医療実現化プロジェクトとの連携をとりつつ、

中・長期的計画のもとに遺伝性不整脈疾患の iPS細

胞研究を進めていく。 

第三の目的である新たな原因遺伝子と遺伝的修

飾因子の同定については、次世代シーケンサを用い

た Exome解析と GWASを施行した。Exome解析に

より、PCCD家系においては新規の原因遺伝子候補

を同定した。また先天性 LQTSにおいても、原因遺

伝子候補を同定し、その妥当性を検討中である。ま

た、GWASにより、Brugada症候群において、新規

の原因遺伝子候補として SCN10Aと HEY2を同定し

た。今後も引き続き Exome 解析あるいは全ゲノム

解析、GWASに特に重点を置き研究を進めていく。 

 

Ｅ．結論 

各種遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断を施行し、遺

伝情報と臨床情報を含むデータベースを蓄積した。



先天性 LQTS 患者では 1123 例の世界的にも最大規

模のデータベースとなった。その他の遺伝性不整脈

疾患でも症例登録を追加した 

先天性 LQTS、Brugada 症候群など遺伝性不整脈

疾患患者から iPS細胞由来心筋細胞を作製し、不整

脈発生機序を証明した。 

家族集積性を認めるが変異が同定されていない

先天性 LQTS、Brugada症候群、PCCD、ERS患者を

対象として、次世代シークエンサを用いた Exome

解析を施行し、新規の原因遺伝子候補が同定された。

また、Brugada症候群では、GWASを施行し、新規

の原因遺伝子候補として SCN10Aと HEY2を同定し

た。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 
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分担研究報告書 
 

遺伝性不整脈における L型カルシウムチャネル αサブユニットをコードする CACNA1C遺伝子の関与  
 

研究分担者 堀江 稔  滋賀医科大学 内科学講座（循環器・呼吸器） 教授 
 

研究要旨：滋賀医科大学・京都大学に遺伝子解析目的にて登録された約 1300家系より、BrS・ERS・

SQTS・IVFと診断された 312名の発端者および LQTSを疑われた 278名の発端者を抽出し、CACNA1C

遺伝子を解析した。結果、6名の BrS家系に 5種の変異、7名の LQTS家系に 5種の変異を同定した。

BrS家系に同定された 5変異のうち 1変異(CACNA1C-R632R)は塩基置換部位が CACNA1C-exon14の 1

塩基目に存在しており、スプライシングエラーを生じるものと考えられた。CACNA1C-R632R保有者

家系の mRNA 定量解析を行い、NMD により mRNA 発現量の低下を引き起こし、機能低下を呈する

ことを確認した。LQTS家系に同定された 5変異については、パッチクランプ法を用いた機能解析を

行い、2 変異については明らかな機能亢進が示され、Timothy 症候群の心臓外兆候を呈さない変異保

有者が存在することを発見した。本研究は、遺伝性不整脈を有する日本人コホートにおける CACNA1C

変異の関与を明らかにしたものである。 

 

Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈は、心臓の興奮・伝導・収縮に関

わる蛋白群をコードする遺伝子の異常により、蛋

白の機能が障害され、結果として多様な不整脈を

起こす病気である。当初より調べられたのは QT延

長症候群である。QT 延長症候群は、心電図上 QT

間隔の延長、意識消失発作、torsade de pointes、心

臓突然死を特徴とする遺伝性不整脈である。原因

遺伝子は現在のところ 16種類報告されている。さ

らに、特異な胸部誘導 V1-3 における ST上昇と心

室細動を特徴とする Brugada 症候群やカテコラミ

ン感受性多型性心室頻拍など、10 近い不整脈の原

因遺伝子が同定されている。われわれは、1996 年

から、家族性不整脈症候群に注目し、表１(次ペー

ジ)のような疾患について詳しい病像とゲノムを

集積している。また、そのうち現時点で、遺伝子

診断されたコホートについて、内訳を右の図１に

示す。 

L 型心筋カルシウムチャネル (L-type Calcium 

Channel: LTCC) α サブユニットをコードする

CACNA1C 遺伝子変異が引き起こす遺伝性不整脈

疾患の代表 

 

図 1：遺伝子診断例の内訳 

 

 

 

的なものとして、チャネル機能亢進による Timothy 症

候群(8 型 QT 延長症候群：LQT8)1とチャネル機能低

下による 3 型 Brugada 症候群(BrS3)2が挙げられる。

近年では、QT 短縮症候群(SQTS)3 や早期再分極症

候群(early repolarization syndrome: ERS)4、特発性心

室細動との関与も指摘されている。LTCC は 4 つのサ

ブユニットから構成される巨大タンパクであり 5、その遺

伝子解析及び遺伝子変異から生じる異常タンパクの

解析は非常に困難なため、他のイオンチャネル異常と

比較して、報告されている遺伝子異常も少ない。いず

れも欧米からの報告であり、日本人を始めとするアジ

ア人種での報告はなかった。 

 



今回、我々は遺伝性不整脈を

有する日本人コホートにおける

CACNA1C 変異を同定し、変異保

持者の表現型、及び遺伝子変異

によるチャネルの機能変化につい

て比較検討した。 

Ｂ．研究方法 

原因遺伝子の検索目的にて滋

賀医科大学循環器内科および京

都大学大学院循環器内科学講座

に登録された約 1800家系(表１)

より、BrS・ERS・SQTS・IVF

と診断された312名の発端者(家

系)、および臨床的に QT延長症

候群が疑われ、かつ他の原因遺

伝子が同定されていない 278 名

の発端者をそれぞれ抽出し、

CACNA1C 遺伝子を解析した。

LTCCは遺伝子量が多いため、検索ではまず高解像

度融解(High Resolution Melting: HRM)曲線分析で

スクリーニングを実施し、遺伝子変異の可能性が

指摘される発端者を抽出したのち、DNAポリメラ

ーゼ連鎖反応（PCR）法で遺伝子配列を読んで詳細

を確認した。 

同定された変異のうち、スプライシング変異に

ついては、発端者および家族より新たに新鮮末梢

血を採取し、mRNA を抽出した。RT-PCR により

mRNAから cDNA合成を行い、direct sequence法に

よる配列確認および LightCycler®を用いて、

advanced relative quantification法による定量解析を

行った。 

また、LQTS患者に同定された CACNA1C変異に

ついては、whole-cell patch-clamp法を用いて、同定

した遺伝子変異がチャネルに及ぼす機能変化を確

認した。 

(表１：症例コホートの内訳) 

 

（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、所属施

設の倫理委員会の承認を得ている。 

倫理委員会での承認状況： 

滋賀医科大学： 

家族性不整脈症候群における遺伝子解析 

（H21年 9月 29日更新）承認番号: 21-50) 
 
 
Ｃ．研究結果 

Brugada症候群における CACNA1C変異 

我々のコホートにおいては、BrS の 6家系(2.2%)

から 5 種の CACNA1C 変異 (N547S, R632Rspl, 

R1780H, C1855Y and R1910Q(2家系))が確認された。

うち 2 例は、有症候性であった。注目したのは，

安静時心電図では異常を認めなかったが失神を繰

り返し、ピルシカイニド投与下で著明な coved型の

ST上昇が確認された女性患者と、無症状であった

が安静時に saddleback型の ST上昇を認め、ピルシ

カイニド投与下で coved型の ST上昇が認められた

男性患者であった。図 2 に 2 名の心電図を示す。

彼らは同じ R1910Q変異を保持していた。これは、

Brugada 症候群は圧倒的に男性患者が多いとされ

ているが，遺伝子変異の保持率は男女で変わらな

いことを裏付ける結果であった。6 

 
 
 
 

LQTS 773  
ATS 39  
Secondary 16 (hypo-K, hypo-Mg, anorexia, SAH, etc…) 
Drug-induced LQT 34  
BrS 298  
PCCD 113 (Juvenile PMI, familial PMI, A-V block) 
IVF/VT 84  
CPVT 69  
ARVC 67  
Juvenile/familial AF 64 

 DCM/HCM 58 (HCM;16) 
Syncope  31  
ERS 16  
SQTS 10  
Other   93 MuPVCs, family history of Sudden death, Fabry  



図 2 

 

5 変異のうち 1 変異(CACNA1C-R632R)は塩基置換

部位が CACNA1C-exon14 の 1 塩基目に存在してい

るスプライシング変異であった。CACNA1C-R632R

保有者の臨床経過としては 27歳時に心室細動を来

たし、電気生理学検査でも心室細動が再現された

ため植え込み型除細動器(ICD)の植え込みが為され

ていた。家系内の遺伝子検索では、発端者の長女

に同変異が同定された。発端者の第 2 子である長

男には変異は認めなかった。変異保持者である発

端者及び長女から得た cDNAを direct sequenceにて

解析したところ、変異アレルが消失していた(図 3

左)。 

これは、変異アレルがナンセンス変異依存 mRNA

分解機構(nonsense-mediated mRNA decay, NMD)に

よって排除されたことを示唆する結果であった。

NMD による mRNA 発現量低下を証明するために

行った定量解析では、同家系内の変異非保持者(長

男)と比較して、変異保持者(発端者及び長女)の

CACNA1C-mRNA発現量がそれぞれ約 44%(発端者)、

約 30%(長女)減少していた(図 3右)。7 

図 3 

 

 

QT症候群における CACNA1C変異 

  遺伝子スクリーニングにおいて、5 つの新たな

CACNA1C変異(P381S, M456I, A582D, R858H(3家

系), G1783C)を 7家系に同定した(2.5%) (表 2)。図 4

に示すように、変異保有者の 12 誘導心電図には、

QT時間の延長に加えて不明瞭なT波終末やノッチ

を呈する T波を認めるものがあった。 

図 4 

 

機能解析では、R858H変異ではチャネル活性化時

のカルシウム電流が正常チャネルに比べて有意に

増加していた。一方、A582D 変異では活性化時の

カルシウム電流量は変化がなかったが、不活性化

が有意に遅延していた(図 5)。 

 

図 5 

 

Ｄ．考案 

今回の研究で、日本人コホートにおける遺伝性

不整脈患者の CACNA1C 変異頻度を示すことがで

きた。下の図 6 に、今回同定できた CACNA1C 全

10変異の Topologyを示す。 

 

図 6 

 

本研究では、BrSにおける CACNA1C変異の頻度は

2%台であり、欧米の 8-10%という報告と比較する



と低かった。しかし、有症候性の女性患者が含ま

れていたことや、CACNA1Cスプライシング変異に

対する NMD の関与を証明できたことは新たな発

見であった。 

遺伝性不整脈分野におけるスプライシング変異の

代表的なものとして LQTS type1 で同定された

KCNQ1-A344A変異があるが、この変異は NMDを

生じない 8。一方で NMDについては、LQTS type2

において KCNH2 遺伝子のナンセンス変異から

NMD が惹起されるという報告がある 9。また、こ

れまでの BrS における LTCC 変異の報告は、アミ

ノ酸変異を伴うチャネル機能異常によるものであ

った。本研究は、BrS患者において、NMDを呈す

る CACNA1C スプライシング変異について初めて

報告したものである。 

一方で CACNA1C 変異による機能亢進異常は、

Timothy 症候群(TS)の原因として報告されており、

本症は多臓器にわたる特徴的かつ重篤な身体症状

を引き起こすとされてきた。また頻度は非常に稀

であり、CACNA1C-G402S・G406Rの二種類のみの

報告であった。2013年に Boczekらは、whole-exome 

sequencing を用いたスクリーニングにて 4 種の

CACNA1C variantsを同定し、TSの心臓外兆候を呈

さない LQT8が存在する可能性を示した 10。本研究

では、古典的な Sanger 法を用いて、他の遺伝子異

常が同定できない LQTS 患者において 5 種の

CACNA1C変異を同定し、その頻度はこれまで報告

されてきたLQT1-3以外のLQTSで同定される遺伝

子頻度よりも高かった。また変異保持者の表現型、

及び遺伝子変異によるチャネルの機能変化につい

ても明らかにした。とりわけ CACNA1C-A582D 変

異においては、Domain II 2-3細胞内 linkerに存在す

る変異は BrS 等を含めても報告がなく、機能解析

では興味深い結果を示した。不活性化の遅延する

タイプの機能亢進であり、TSにおける G406R変異

の機能障害と近似しているが、A582D 患者は QTc

の著明な延長以外は症状を有していなかった。 

Ｅ．結論 

BrSにおいては、日本人コホートでは欧米に比し

て CACNA1C 変異の頻度は低かったが、CACNA1C

のスプライシング変異および NMD による mRNA

発現量の減少が LTCC機能低下を惹起し、BrSを呈

するという新たなメカニズムの存在が示された。

また LQTSについては、CACNA1C変異は Timothy

症候群にみられるような重篤な身体症状を合併し

ない LQTS 患者においても同定され、その頻度は

これまで報告されてきたLQT1-3以外のLQTSで同

定される遺伝子頻度よりも高かった。他に原因遺

伝子が同定されない LQTS 患者において、

CACNA1C 変異の検索は臨床的に重要であると考

えられた。 
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研究要旨 
(1) Brugada症候群は前胸部誘導の特徴的な心電図所見により診断される症候群であり、東アジア人男性
の心臓突然死の原因として重要と考えられる。本研究では、タイプ1のBrugada症候群と診断された460症例
（平均年齢52±14歳、93.9%男性）の平均50±32ヶ月の予後を調査した。タイプ1のBrugada症候群の心事故
(心臓突然死またはVF)発生率は心停止蘇生例・心室細動既往例で年8.4%、失神群で年1.7%、無症候性で
年0.3%であった。また下側壁誘導でのJ波合併は心事故発生の独立した予測因子であった。 
(2)12誘導心電図の下壁誘導あるいは側壁誘導のJ波増高を示す早期再分極症候群が報告され、心室細動
による突然死を来す可能性のある症候群として注目されているが、その病的意義については十分にわかって

いない。発症24時間以内に経皮的冠動脈インターベンションを施行した急性心筋梗塞(AMI) 964症例のう
ち、発症前の心電図を解析できた220例（69±11歳，男性163例）を対象に、発症前心電図における早期再分
極所見とVF発生の関連を解析した。AMI発症前心電図で34例（16%）において早期再分極所見が認めら
れ、その所見がAMI発症48時間以内の持続性VF発生の独立した予測因子であることを明らかにした。 
(3) カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は、運動や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍や心室細
動を生じて突然死を来す疾患であり、突然死を予防しうる確実な治療は未だ確立されていない。本研究で

は、CPVT 症例に対してトリガーとなる心室性期外収縮を標的としたカテーテルアブレーションが心室頻拍・
心室細動の抑制に有効である可能性があることを初めて報告した。 

 
A. 研究目的 
現在、日本では年間約 5万～7万例の心臓突然死
が発生していると推定される。その主な原因は虚血
性心疾患であるが、約 70～80%を占める欧米と異な
り、日本では約 30%程度であり、その他、拡張型心筋
症、肥大型心筋症、心サルコードーシス、催不整脈
性右室心筋症などの心筋疾患に加え、Brugada（ブ
ルガダ）症候群、QT 延長症候群、特発性心室細動、
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍などの遺伝性致
死性不整脈疾患が多く含まれる 1)。 
本研究では、これらの突然死を来しうる遺伝性致
死性不整脈疾患の臨床的特徴を明らかにするととも
に、適切な診断法およびリスク評価法の確立と、新た
な治療法の開発を目的とした。 

Brugada(ブルガダ)症候群はアジア人男性に多
く、右側胸部誘導における右脚ブロックと ST 上
昇という特徴的な心電図変化を示し、心室細動に
よる突然死を来しうる症候群である。一般的に心
停止蘇生例では心事故発生率が高率であり、心停
止あるいは心室細動の既往のあるブルガダ症候群
では、植込み型除細動器（ICD）の適応となる。
一方、失神の既往のある症例や無症候例は長期予
後が比較的良好という報告が多いものの、なお議
論の余地がある。本研究 1では、日本全国の医療
機関から登録された典型的な Brugada 症候群の

データベースを解析し、予後を明らかにするとと
もに、予後に関連することを目的とした。 

12誘導心電図の下壁誘導（II, III, aVF誘導）ある
いは側壁誘導（I, aVL,V4-V6 誘導）の J 波増高を示
す早期再分極症候群（early repolarization syndrome）
が報告され 2)、ブルガダ症候群同様、心室細動による
突然死を来す可能性のある症候群として注目されて
いる。しかし、12 誘導心電図における早期再分極所
見は、古くから若年健常者に多く認められる所見とし
て認識されており、その病的意義については十分に
わかっていない。本研究 2 は、早期再分極症候群の
急性心筋梗塞発症時における病的意義を明らかに
することを目的とした。 
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は，運
動や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍（PVT）や
心室細動（VF）を生じ，突然死を来す悪性疾患である3)。
CPVT に対する一般的な治療法はβ blocker を中心
とした薬物療法であり、加えて心停止例などの高リスク
群には植え込み型除細動器（ICD）が選択されるが、
突然死を予防しうる確実な治療は未だ確立されていな
い。本研究3はリアノジン2型受容体(ryanodine receptor 
type 2: RyR2)遺伝子異常を伴うCPVT に対するカテ
ーテルアブレーションの有用性を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 



（研究 1） 
Brugada症候群の長期予後調査 

2002年2月から2011年1月までに全国の医療機関か
ら特発性心室細動研究会（J-IVFS）事務局に登録され
たBurgada症候群（タイプ1）の発端例460例を対象とし
た。症例を心停止蘇生例・心室細動例（VF群）、失神
例(syncope群)、無症候例(asymptomatic群)の3群に分
け、心事故発生の有無を観察した。心事故発生に関
連する臨床的・電気生理学的因子を明らかにするため
に多変量解析を行った。 
 
（研究 2） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 
 2006年 4月から 2010年 8月までに筑波大学附属
病院を含む 3 施設で急性心筋梗塞の診断で発症後
24 時間以内に経皮的冠動脈インターベンション
（PCI）を施行した 964症例をスクリーニングした。その
うちAMI発症前の心電図を評価することができた220
例（69±11歳，男性 163例）を対象とした。AMI発症
48時間以内に持続性 VFが出現したかどうかで患者
を VF 発生群・非発生群に分類し、それぞれの群で
臨床データを比較した。心電図上の早期再分極は
QRS-ST接合部の 0.1mV以上の上昇（notch型，slur
型）が連続した 2 つ以上の誘導（下壁誘導もしくは側
壁誘導）で観察された場合と定義した。また、早期再
分極をさらに誘導（下壁型、側壁型、下壁・側壁型）、
振幅（0.1ｍV 以上，0.2mV 以上）、波形（notch 型，
slur 型 ） 、 ST 部分 （ upsloping 型， horizontal / 
descending 型）に分類し、VF 発生との関連につき検
討した。 
 
（研究 3） 
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対するカテー
テルアブレ－ション治療の効果 
 対象は失神歴あるいは心肺停止歴を有し、臨床的に
両方向性心室性期外収縮（VPC）あるいはPVT を認
め、CPVT と診断された6 症例。全例遺伝子解析、心
臓電気生理学検査、および薬物負荷試験を施行した。
3D electroanatomic mapping (CARTO) 、 pace 
mappingにてVPC/PVTの起源を同定し、高周波カテー
テルアブレ－ションを施行した。アブレ－ション後の臨
床経過を観察し、VPC/PVTの発生を運動負荷心電
図・ホルター心電図により評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
いずれの研究も関連施設の臨床倫理審査委員会
の承認を得た上で、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関
する倫理指針など関連法規に則って行った。患者へ
の十分な説明と同意を得て、個人情報を連結可能匿
名化し、適切な情報管理を行うなど、倫理面への十分

な配慮を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
（研究 １） 
Brugada症候群の長期予後調査 
本研究で解析対象としたタイプ1のBrugada症候群
と診断された460症例の平均年齢は52±14歳で、432
例(93.9%）は男性で、突然死の家族歴は107例(23%)
で認められた。VF群は84例(心停止蘇生例も含む)、
syncope群は104例、asymptomatic群は244例であっ
た。平均50±32ヶ月のフォローアップ中、心事故(心
臓突然死またはVF)の発生は、VF群で27例(32%)、
syncope群で8例(7%)、asymptomatic群で3例(1%)で
あり、年次発生率はVF群で8.4%、syncope群1.7%、
asymptomatic群0.3%であった（図1）。 
多変量解析では 、 有症候性 （ hazard ratio 

(HR)=12.7; 95% confidence interval (CI)= 4.5–53.4; 
p<0.0001）、下壁および側壁誘導でのJ波の合併
（HR>10.0; 95%CI=1.4-10.2）、水平型STを伴うJ波の
合 併 （ HR>10.0; 95%CI=1.9-20.2 ） 、 QRS>90ms
（HR=3.57; 95%CI=1.4-12.2）、AFの既往（HR=2.12; 
95%CI 1.0-4.3）が心事故の有意な予測因子であっ
た。 
 
（研究 2） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 （表 1） 
 220症例のうち 21症例（10%）で AMI発症 48時間
以内の持続性 VF が観察された。VF 発生群は非発
生群に比べ男性が多く（95% vs 72%; p<0.05）、病変
枝数が多く（2.0±0.8 vs 1.7±0.8; p<0.05）、発症から
来院までの時間が短く（195±235 min vs 406±406 
min; p<<0.001）、来院時の Killip classが大きかった
（2.7±1.3 vs. 1.4±0.8; p<0.001）。早期再分極は 34症
例（16%）に認められ、VF 発生群においてその合併
頻度は有意に高かった（48% vs. 12%; p<0.001）。多
変量解析では、早期再分極の合併（odds ratio (OR)= 
7.30; 95% confidence interval (CI)= 2.21–24.14; 
p<0.01）、発症から来院までが 180分以内（OR= 3.77; 
95%CI= 1.13–12.59; p<0.05）、来院時 Killip classが
II以上（OR= 13.60; 95% CI = 3.43–53.99; p<0.001）
が VF 発生の独立した予測因子であった。早期再分
極の詳細を検討すると、下壁誘導のもの、振幅が高
いもの、Notch 型のもの、Horizontal/descending 型の
ものが VF発生と有意な関連を認めた。 
 
（研究 3） 
リアノジン受容体変異を有するカテコラミン感受性多
形性心室頻拍に対するカテーテルアブレ－ション治
療の効果 
 電気生理検査では、6例中5例で二方向性VPCおよ



びPVT が誘発された。誘発されたVPC・PVT は計11 
箇所に起源を認め、左脚後枝領域（n＝3；27％）、左脚
前枝領域（n＝2；18％）、左室流出路（n＝2；18％）、右
室流出路（n＝2；18％）、左室自由壁（n＝2；18％）であ
った。これらの部位へのカテーテルアブレーションを施
行し、急性期VT 誘発性の抑制が得られ、また明らか
な治療に伴う合併症は認められなかった。また、6例中
4例でICD植込みを行った。カテーテルアブレーション
後2.5±2.5 年の観察において、東日本大震災直後に
心肺停止となり蘇生された1 例を除き、6 例中5 例
（83％）で失神およびPVT/VF の出現なく経過した。 
 
４ 考察 
（研究 １） 
Brugada症候群の長期予後調査 
本研究では、タイプ1のBrugada症候群の心事故

(心臓突然死またはVF)発生率は心停止蘇生例・心
室細動既往例で年8.4%、失神群で年1.7%、無症候
性で年0.3%であった。これは、欧州を中心とした登録
研究であるFINGER registryの報告（心停止蘇生例・
心室細動既往群で年7.7%、失神例で年1.9%、無症
候性で年0.5%）とよく一致している 5)。無症候性
Brugada症候群の3～5年の中長期的な予後は概ね
良好だが、年0.5%程度の心事故発生リスクが推定さ
れ、心臓突然死予防のためにさらなるリスク層別化が
必要であると考えられる。本研究では、Brugada症候
群において、下壁・側壁誘導のJ波の合併が独立した
心事故発生の危険因子であることが明らかになった。
無症候性Brugada症候群であっても多誘導でJ波が
合併している場合、より慎重な対応が必要と考えられ
る。 
 
（研究 2） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 （表 2） 
 本研究では以下の知見が得られた。(1)AMI患者の
約 15％において、発症前 12誘導心電図で早期再分
極が認められた。(2)AMI 発症 48 時間以内に VF を
発症した患者の約 50％において、発症前心電図で
早期再分極が認められた。(3) 12誘導心電図におけ
る早期再分極の存在はAMI発症早期のVF発生のリ
スクの増加に有意に関連していた。下壁誘導のもの、
振幅が高いもの、Notch 型のもの、Horizontal / 
descending 型のものが VF 発生と有意な関連を認め
た。(4)AMI発症早期に 44％の症例で早期再分極が
消失または認識不能となった。(5)発症前に早期再分
極が認められなかった群では AMI 後に早期再分極
が新たに出現した例はなかった。  
 これまでの報告で、特発性VF患者において、(1)下
壁誘導の J波が多く認められること、(2)より高電位の J
波が認められること、(3)slur 型より notch 型の方が特

異度が高いこと、(4) Horizontal / descending型を呈す
る群で不整脈死のリスクが高いこと、が報告されてい
る 6)。急性心筋梗塞を対象とした本研究でも同様の
結果であり、このような 12誘導心電図所見はVF発症
のリスク増加に関連している可能性がある。 
 早期再分極所見がAMI時のVF発生に関わってい
る機序として、早期再分極症候群の機序同様、Ito チ
ャネルなどの密度勾配が関与している可能性が示唆
される。心電図の J波形成には Naチャネル・Caチャ
ネルの他、外向き K チャネルである Ito チャネル、
IK-ATP チャネル、IK-Ach チャネルが関与している。
このうち外向き一過性 K チャネルである Ito チャネル
は AMI 時の VF 発生に関与していることが報告され
ている 7)。AMI 発症以前から、心室間あるいは心筋
層間に Ito チャネルの密度勾配がある場合、早期再
分極所見を呈すると考えられるが、このような症例が
AMI になると、Ito チャネルの密度勾配が増強し、VF
が発生しやすくなる可能性が考えられる。 
 
（研究 3） 
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対するカテー
テルアブレ－ション治療の効果 
 カテコラミン誘発性多形性心室頻拍(CPVT)は，運動
や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍（PVT）や心
室細動（VF）を生じ，突然死を来す悪性疾患であり、関
連する遺伝子異常としてリアノジン受容体2型
（ryanidine receptor type 2: RyR2）遺伝子およびカルセ
クエストリン（calsequestrin: CASQ2）遺伝子が報告され
ている。CPVT に対する一般的な治療法はβ 遮断薬
を中心とした薬物療法であり、またフレカイニドやベラ
パミルの有効性も報告されているが、突然死予防のた
め植え込み型除細動器（ICD）が選択されるケースが
多い8),9)。しかしながら、ICDのショックによるカテコラミ
ン放出からelectrical stormを惹起し、突然死を予防で
きなかった例も報告されており4)、CPVT において突然
死を予防しうる確実な治療は未だ確立されていない。
CPVTにおけるVFおよびPVT発症の機序については、
局所的なプルキンエネットワークから発生するdelayed 
afterdepolarizationによるriggered activityが原因である
ことがRyR2ノックインマウスを用いた研究10)から明らか
にされているが、VFの機序なのか、単なるtriggerの起
源なのかは不明である。今回、我々はCPVT 症例に
おいて、VF およびPVT のtrigger となるVPC/PVT に
対するカテーテルアブレーションにより、PVT・VF が
抑制されうる可能性を初めて報告した。遺伝子異常に
伴う不整脈基質に対するカテーテルアブレーションの
効果は確立されてはいないが、薬物療法に抵抗性の
失神やICD 植え込み後の適切作動・突然死予防に対
する高い効果が期待できる。 
 
Ｅ．結論 



(1) Brugada 症候群の心事故発生率は、心室細動発
症例では年約 8%、失神群では約 2%、無症候性群
では約 0.3%であった。J波合併は心事故発生の独立
した予測因子であった。(2) 12 誘導心電図における
下壁誘導の早期再分極の存在は AMI 急性期の VF
発生リスクを増大させることが示唆された。(3) 遺伝子
変異を伴う CPVT 症例における VPC/VT に対して、
カテーテルアブレ－ションが有効である可能性が示
唆された。 
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図 1. Brugada症候群 460例の予後（J-IVF study）  



 
 
表 1. 心室細動発生に対する単変量・多変量解析 

 

単変量 多変量 

オッズ比 
(95% 信頼区間) 

p 値 
オッズ比 
(95% 信頼区間) 

p 値 

年齢，1年毎 0.983 (0.945–1.022) 0.381 0.964 (0.912–1.019) 0.198 

男性 7.832 (1.027–59.754) 0.047 7.353 (0.663–81.538) 0.104 

発症から来院まで 180分以内 2.468 (0.978–6.227) 0.056 3.767 (1.127–12.587) 0.031 

Killip分類 > I 7.653 (2.815–20.807) <0.001 13.598 (3.425–53.990) <0.001 

ピーク CK > 3000 U/L 2.495 (0.989–6.291) 0.053 0.691 (0.212–2.252) 0.540 

罹患冠動脈数 >1 2.629 (0.980–7.052) 0.055 3.257 (0.926–11.460) 0.066 

ST上昇型心筋梗塞 5.677 (0.741–43.492) 0.095 2.574 (0.223–29.695) 0.449 

高血圧 1.448 (0.508–4.130) 0.489 0.636 (0.176–2.305) 0.491 

糖尿病 1.295 (0.521–3.219) 0.579 0.752 (0.231–2.454) 0.637 

喫煙 1.374 (0.554–3.406) 0.493 0.937 (0.307–2.861) 0.908 

早期再分極 6.629 (2.546–17.256) <0.001 7.305 (2.210–24.144) 0.001 

 



 
 

表2. カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対してカテーテルアブレ－ション治療を行った症例 

表2－1 患者背景 
症例 年齢 性別 RyR2変異 初発年齢 初発症状 初回診断 

1 13 女 + 7 失神 神経調節性失神 

2 18 女 + 6 失神 洞不全 

3 18 女 + 6 失神 てんかん 

4 38 女 + 7 失神 てんかん 

5 18 男 － 18 心肺停止  

6 13 女 － 7 失神 発作性心房細動 

 

表2－2 電気生理学的所見 
症例 不整脈タイプ 標的部位 アブレ－ション結果 

1 bidirectional VT/VF 左脚前枝、左脚後枝 停止 

2 polymorphic VPCs/AF 右室流出路 抑制 

3 polymorphic VPCs 左室側壁基部、右室流出路、左脚後枝 抑制 

4 bidirectional VT/VF 左脚後枝、左室流出路（左冠尖） 停止 

5 polymorphic VPCs 左脚前枝、左室流出路、左室側壁基部 抑制 

6 multifocal AT 肺静脈、冠静脈洞 停止 

 

表2－3 臨床経過 
症例 内服薬 ICD 臨床経過 

1 Propranolol + アブレーション 2年後 VF再発→ICD 

2 Nadolol, Flecainide － VF 

3 Nadolol + VPC/VTに対し 2nd session施行→再発なし 

4 Bisoprolol + 再発なし 

5 Bisoprolol + 再発なし 

6 Atenolol － 再発なし 
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研究要旨  

家族性洞不全症候群(SSS)はまれな徐脈性不整脈で、一部の症例に心筋NaチャネルSCN5Aやペ
ースメーカチャネルHCN4の遺伝子変異が報告されているが多くの症例では原因が未解明であ
る。近年、ゲノムワイド関連解析から、安静時心拍数やSSSの発症にα-ミオシン重鎖(α-MHC)遺
伝子MYH6が関連していることが報告された。本研究の目的は、家族性SSSの遺伝子解析と変異の
機能異常と臨床像の比較検討によって、家族性SSSの新たな分子病態を解明することである。家
族性SSS 15家系の遺伝子解析で5家系に6個のSCN5A変異と1家系に新規MYH6変異を同定した。S
CN5A変異はいずれもNaチャネル特性を低下させる異常を示した。家族性SSS 29例のメタ解析か
ら、SCN5Aを有するSSSの発症は極めて若年で男性が多いことが判明した。またSSS 1家系で同
定したMYH6の欠失変異を心筋細胞に発現させるとサルコメアが破壊されることから、遺伝性不
整脈の新たな分子基盤として、心筋サルコメア障害を介する系が存在することが推測された。 

 
Ａ．研究目的 
洞不全症候群(SSS)は頻度の高い徐脈性不整で 
様々な心疾患や老化に伴って発症することが多い。
しかしまれに、若年発症や家族内発症を示す家族
性 SSSも見られる。家族性 SSSの原因としては、
これまでに心筋 Na チャネル遺伝子 SCN5Aやペー
スメーカ遺伝子 HCN4 の変異が報告されている。
また最近のゲノムワイド関連解析から、SSS の発
症に α-ミオシン重鎖(α-MHC)遺伝子 MYH6 が関与
していることも報告されている。 
本研究の目的は、家族性 SSS家系の遺伝子解析
を行い、同定した変異の機能と臨床像の比較検討
によって、その分子病態を解明することである。 
 
Ｂ．研究方法 
 インフォームドコンセントの得られた家族性
SSS発端者 15症例とその家族を対象に、末梢血ゲ
ノム DNAを抽出し、遺伝子解析を行った。対象遺
伝子は、Naチャネル(SCN5A)、Kチャネル(KCNJ3, 
HCN4)、コネキシン(GJA1, GJC1, GJA5)、ラミン
A/C(LMNA)、α-ミオシン重鎖(MYH6)である。各遺
伝子のエクソン周囲を PCRで増幅し直接シークエ
ンス法でスクリーニングした。また非家族性 SSS
症例の臨床像は、長崎大学・日本大学・横浜労災
病院から心疾患の合併のない SSS 症例 538 例を集
積し解析した。 

SCN5A 変異は tsA-201 細胞の発現系を用い
whole-cell patch clamp 法で Na 電流を測定した。
MYH6変異の in silico simulationはSwiss-Plotを用い
た。正常または変異 α-MHC の GFP 融合プラスミ
ドを新生ラット心筋細胞にトランスフェクション

し、抗 actinin 抗体を用いて免疫染色後、共焦点顕
微鏡でサルコメアの構造を分析した。 
（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）
に準拠して実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
１．SCN5A変異と機能異常 
15家系の家族性SSSのうち5家系に以下の6個の
SCN5A変異を同定した。1) in-frame欠失挿入変異
（801_803delMSN/insS）とM1880Vの複合ヘテロ変
異, 2) R219H, 3) 2塩基欠失変異（L1786fsX2）, 4) 
D1275N, 5) E1784Kである。D1275N, E1784KはNa電
流を低下させるloss-of-functionの機能異常を有
することがすでに判明している。本研究では、1)
～3)の4つのSCN5A変異のNaチャネル特性を解析し
た。その結果、L1786fsX2は無機能で、残りの3つ
の変異はいずれも正常SCN5Aよりも電流密度が低
下し、不活性化または活性化の電位依存性がそれ
ぞれ過分極側、脱分極側に偏位していた。以上か
ら、今回同定した6つのSCN5A変異はいずれもNa電
流を低下させるloss-of-functionの特性を有する
ことが判明した。 
 
2. SCN5A変異と発症年齢、性差 
家族性SSS発端者の平均発症年齢は35.5歳(n=15)
で、非家族性SSSの74.3歳（n=538）に比べ有意に若年
であった。SCN5A変異の有無で比較すると、SCN5A
キャリアの平均発症年齢は12.4歳（n=5)で、非キャ



リア47.0歳(n=10)より有意に若かった。これらの知
見を再確認するために、既報のSCN5A陽性家族性
SSS発端者14人を含めた29家系でメタ解析したとこ
ろ、SCN5Aキャリアは有意に若年発症（20.9歳）で
あるとともに、強い男性優位性 (23/29, 79.3%)を
示すことが判明した。さらに、Brugada症候群やQT
延長症候群の合併を除いた家族性SSS発端者11名で
は、その傾向がさらに強かった（7.8歳、男性91%)  

 
3. MYH6変異解析・機能解析 
最近のGWASから、MYH6が安静時脈拍数と関連
すること、SSS発症の危険性を高める遺伝子多型が
存在することが判明している。我々はMYH6が家族
性SSSの新規疾患遺伝子であるか否かを探るために、
既知の疾患遺伝子（SCN5A, HCN4）に変異がない家
族性SSS発端者9人を選択し、PCR・サンガー法で
MYH6変異スクリーニングを行った。その結果、ペ
ースメーカを植え込んだ62歳女性の発端者に、
in-frame 3塩基欠損によって1アミノ酸が脱落する欠
失変異(delE933)が同定された。母親はすでに死亡し
ているが同様にペースメーカを植え込んでいた。子
孫がないためそれ以上の家族性は確認できない。 

MYH6は心房筋に強く発現するα-ミオシン重鎖
(α-MHC)の遺伝子である。このアミノ酸欠損変異
delE933は、ミオシン結合タンパクC(MyBP-C)と機能
的結合に重要な役割を果たすS2領域に存在し、進化
的に極めて保存性の高いαへリックス上に存在して
いた。In silico simulationではdelE933はこのαへリッ
クスに大きな構造変化をもたらすことが予測され
た。 
α-MHCのアイソフォームであるβ-MHCの遺伝子
MYH7には、300種以上の肥大型心筋症・拡張型心筋
症の遺伝子変異が報告されている。一方MYH6変異
の報告は少ないが、A1366Dなど先天性心疾患の原
因となる一部の変異は、心筋細胞に発現させるとサ
ルコメアの破壊をもたらすことがすでに知られて
いる。また、最近のGWASから、MYH6バリエーシ
ョンR721Wは、SSS発症の危険性と関連することが
確認されている。しかしMYH6のバリエーションが
どのようにして洞機能不全をもたらすかは未解明
である。そこで我々は、今回同定したSSSのMYH6
変異delE933、GWASでSSSとの連関が示されたバリ
エーションR721W、先天性心疾患変異A1366Dを新
生ラット心筋細胞に発現させ、サルコメア構造の形
態的変化を共焦点顕微鏡で観察した。その結果、正
常MYH6は過剰発現させても心筋サルコメア構造は
保存されるが、delE933、R721W、A1366DのMYH6
変異・バリエーションはいずれも、心筋細胞のサル
コメアを破壊することが判明した。 

 
Ｄ．考察 
 15家系の家族性SSSと既知の14家系を加えたメタ
解析と、SSSの遺伝子変異・機能異常から、家族性

SSSのSCN5A変異は機能低下型の機能異常を有する
こと、若年男性の発症が極めて多いことが判明した。
Naチャネルの機能異常と男性優位性には、Brugada
症候群との類似性を認める。SCN5A陽性のSSS症例
が将来Brugada症候群を発症するかどうかは長期の
経過観察が必要だが、若年発症のSSSの少なくとも
一部にBrugada症候群の危険性を有する症例がある
ことは示唆される。 

α-MHCは主として心房筋に発現する。MYH6変異
がどのように洞機能不全を発症するかは不明であ
るが、今回我々がSSSに同定したMYH6変異がサルコ
メアの破壊をもたらしたことから、MYH6の変異に
よる家族性SSSの発症機転として心房筋のサルコメ
ア破壊が関与している可能性が考えられる。事実、
MYH6変異を発現するゼブラフィッシュでは心房筋
の一部が収縮欠損が報告されている。以上から、SSS
と関連するMYH6の遺伝子変異やバリエーションは、
心房筋のサルコメアの破壊を介して洞結節機能を
障害し、SSSを発症するという新たなメカニズムが
推測された。 
 
Ｅ．結論 
 先天性SSSのもっとも強い分子基盤はSCN5Aの遺
伝子異常であり、変異を有する症例は極めて若年で
男性が多いという特徴を有している。さらに、SSS
の新たな分子基盤としてMYH6変異による心房筋サ
ルコメアの破壊があげられる。 
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 QT延長症候群における不整脈基質に関する高分解能心電図を用いた研究 
 

  研究分担者 萩原 誠久 東京女子医科大学 循環器内科 教授 
 

研究要旨  
本年度は当施設で植込み型除細動器(ICD)植込み術を施行したQT延長症候群(LQT)患者4名を
対象として、ベクトル合成187チャネル高分解能心電図(187-ch SAVP-ECG)を用いた再分極異常
に関する検討を行った。187-ch SAVP-ECGは、12誘導心電図とともにMason-Likar誘導を用いて
10分間の心電図を記録し、187チャネルの合成心電図における再分極指標(RTc)、T-wave current 
alternans(TWCA)の二次元機能図解析法が可能である。LQTの診断でICD植込み術を施行した4名
の患者のうち、Torsade-de-pointesの既往があり、当院でLQTと診断されICD植込み術を施行され
た57歳の女性患者1名は、遺伝子異常は指摘されていないものの、植込み後も心室頻拍/心室細動
による作動を繰り返し、内服治療でもコントロール困難な症例であった。12誘導心電図による
QT時間は415msと延長を認めた。187-ch SAVP-ECGによる計測では、RTc dispersionは89ms、
TWCA値は30.2%と高い値を示した。ICDの適切作動を認めていない他3名のLQT患者における
187-ch SAVP-ECGの計測値は、RTc dispersionは92, 99, 107msと高い値を示したのに対して、
TWCA値は4.2, 14.7, 16%と頻回作動を来した症例に比し低い値を示した。LQT患者において、
187-ch SAVP-ECGによる再分極指標は致死性不整脈との関連性が示唆された。 

 
 
Ａ．研究目的 
 遺伝性不整脈疾患の原因遺伝子の解明及び病態

との関連を解析し、診断・治療に役立てること。 
 
Ｂ．研究方法 
 当施設循環器内科で植込み型除細動器(ICD)植込
み術を施行したQT延長症候群(LQT)患者4名を対象
として、ベクトル合成187チャネル高分解能心電図
(187-channel signal-averaged vector-projected high r
esolution electrocardiograph; 187-ch SAVP-ECG)を
用いた再分極異常に関する検討を行った。ICDによ
る作動の有無と再分極指標との関連性の有無を検

討した横断的観察研究である。 
 187-ch SAVP-ECGも用い、12誘導心電図ととも
Mason-Likar誘導を用いて10分間の心電図を記録し
た。同一記録での187チャネルの合成心電図におけ
る再分極指標として、RT時間のばらつき(RTc disp
ersion)、Tp-e時間のばらつき(Tp-e dispersion)および
T-wave current alternans(TWCA)の二次元機能図解
析法が可能である。 
 
Ｃ．研究結果 

 4例のLQT患者のうち1例(57歳、女性)でICDの適

切作動を認めた。上記一例は、12誘導心電図でのQ
T時間は415msと延長を認め、Adams-Stokes症状を
伴うTorsade de Pointes(Tdp)を認め、ICD植込み術
を施行された患者で、遺伝子異常は認められず、

薬物によるコントロールが困難であった。同患者

の187-ch SAVP-ECGによる解析結果は、RTc dispe
rsionは89ms、Tp-e dispersionは48ms、TWCAは30.2%
と高値を示した。一方、他の作動を認めていないL
QT患者の内訳は、LQT2(24歳、男性)、LQT2(34歳、
男性)、LQT3(38歳、女性)であった。LQT3の一例は
心肺停止蘇生後のICD植込み例で、QT時間も488me
と延長を示していたが、ICDの適切作動は認めてい
ない。上記3例の187-ch SAVP-ECGによる計測値は、
RTc dispersonは92～107ms、Tp-e dispersionは56～1
05msと高値を示し、TWCAは4.2～16%とICD適切作
動を認めた一例に比して低値であった。 

 
Ｄ．考察 
 ICD植込み術を施行したLQT患者における187-ch
 SAVP-ECGを用いて、再分極指標の評価を行った。
4例ともにRTc dispersionおよびTp-e dispersionは高
値であったが、ICD適切作動を認めた1例では、RT
cd dispersionが高値であるとともにTWCAも高値を



示した。187-ch SAVP-ECGを用いたこれまでの検
討によると、Nakaiらは健人に比してLQT患者でRT
c dispersionの高値とともに、TWCAも高値を示した
と報告している。今回我々の検討でもLQTの4例に
おけるRTc dispersionは高値を示した。TWCAに関
しては、Nakaiらの報告における健常人では0.5±0.
2%と低値を示しているが、今回対象としたLQT患
者4例におけるTWCA値は4.2～30.2%と健常人に比
して高値を示していることが分かる。ICD適切作動
を示した1例におけるTWCA値が他の3例に比して
高いTWCA値を示したことは、LQT患者における致
死性不整脈のリスク評価の一つとしてTWCAに関
与する再分極異常が関与していることが示唆され

た。今後、LQT患者におけるTWCAを含めたリスク
因子の前向きな検討が必要である。 
 
Ｅ．結論 
 ICD植込み術を施行したLQT患者4名を対象とし
て、12誘導心電図および187-ch SAVP-ECGによる
再分極指標の評価を行った。いずれの例でもRTc 
dispersionは高いばらつきを示したが、TWCAはIC
D適切作動を認めなかった3例に比して、適切作動
を認めた1例で高い値を示した。適切作動を認めた
例では明らかな遺伝子異常が認められていないが、

Tdpの既往があり、12誘導心電図におけるQT延長
を示しており、さらなる詳細な検討が必要である。

また、LQT患者における致死性不整脈のリスク評
価は未だ明確なものがなく、様々な再分極指標を

含めた詳細な検討が今後も必要である。 
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遺伝性不整脈疾患の遺伝子解析とその応用 

 
研究分担者 福田 恵一 慶應義塾大学 循環器内科 教授 

 

研究要旨  

遺伝性不整脈疾患は突然死の原因となるためその病態解明および早期診断、有効な治療法の検索

は急務である。実際に当該疾患の患者において原因遺伝子を同定した上で、疾患特異的iPS細胞を
作成し、各種研究、解析を行うことで速やかな実臨床へのフィードバックが可能となる。当循環器

内科を外来通院または入院加療を行っている患者に対し、QT延長症候群、ブルガダ症候群、家族
性心房細動、家族性ペースメーカ症候群など当該疾患を有している者に対し、説明と同意を得た上

で遺伝子解析目的の採血を行った。QT延長症候群患者の家系において1型1名、2型2名、3型/ブル
ガダ合併1名、7型3名の患者からiPS細胞を作製した。1型では疾患特異的iPS細胞を作製した。1
型QT延長症候群の患者での基礎的検討では、IKr遮断薬であるE4031はコントロールおよび患者由
来iPS細胞でFPDを延長させ、不整脈が発生した。またIKs遮断薬であるchromanol 293Bは患者由
来のiPS細胞のFPDは延長させず、本患者におけるIKsの障害が示唆された。3型/ブルガダ合併の患
者由来ではLQT3型の表現型の再現が可能であったがブルガダ症候群の表現型の再現は不可能であ
った。7型の患者ではCa過負荷が観察され不整脈源性のメカニズムを証明した。 

 
Ａ．研究目的 
遺伝性不整脈疾患の突然死の原因の病態解明お
よび早期診断、有効な治療法の検索を目的とする。
当該疾患の患者において原因遺伝子を同定した上
で、疾患特異的iPS細胞を作成し、各種研究、解析
を行う。またその結果を速やかに実臨床へフィード
バックする。 
 
Ｂ．研究方法 
 慶應義塾大学病院循環器内科を外来通院または
入院加療を行っている患者に対し、QT延長症候群、
ブルガダ症候群、家族性心房細動、家族性ペース
メーカ症候群などの当該疾患を有している者に対
し、書面にて説明と同意を得た上で遺伝子解析目
的の採血を行った。また 1,2,3,7 型 QT 延長症候群
の家系に関しては疾患特異的 iPS細胞を作成し、不
整脈の病態解明、薬効評価などを行った。 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析にあたり、本研究の目的、方法、同
意書などは慶應義塾大学病院の倫理委員会によっ
て承認されたものである。なお遺伝子解析にあた
り研究対象全患者には書面を用いて説明を行い同
意書を得た。 
 
Ｃ．研究結果 

QT延長症候群患者の家系において1型1名、2型2
名、3型/ブルガダ合併1名、7型3名の患者からiPS細
胞を作製した。1型では疾患特異的iPS細胞を作製し
た。1型QT延長症候群の患者での基礎的検討では、

IKr遮断薬であるE4031はコントロールおよび患者由
来iPS細胞でFPDを延長させ、不整脈が発生した。ま
たIKs遮断薬であるchromanol 293Bは患者由来のiPS
細胞のFPDは延長させず、本患者におけるIKsの障害
が示唆された。3型/ブルガダ合併の患者由来では
LQT3型の表現型の再現が可能であった。SCN3Bの
ノックダウンによりブルガダ症候群の表現型の再
現が可能であった。7型の患者ではCa過負荷が観察
され不整脈源性のメカニズムを証明した。 
 
Ｄ．考察 
 この新しい解析手段は従来のパッチクランプを
用いた解析と結果が一致し、本解析は有用な手段で
あることが示された。 
 
Ｅ．結論 
 疾患特異的iPS細胞の作成により、不整脈の病態
解明、薬効評価などが可能になった。またこの新し
い解析手段は従来のパッチクランプを用いた解析
と結果が一致し、本解析は遺伝性不整脈疾患の病態
解明において有用な手段であることが確立された。 
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研究要旨 

【背景】乳児期、幼児期、小児期のQT延長症候群の臨床診断・臨床症状については不明な点が多い。

乳児期、学童期のQT延長症候群の臨床的/遺伝学的診断と臨床症状について研究した。 

【方法および結果】 

1. 乳児（1か月）健診時におけるQT延長スクリーニングに関する検討 

 日本の8地域において1か月健診時の心電図を新生児4285名で記録した。前方視的研究から暫定値

QTc ≥470 msが有用であった。この基準の妥当性を検討するため、QTc値 460～470 msを示す乳児も経

過観察した。1か月健診時、5名の乳児がQTc ≥470 msを示した。経過観察により4名の乳児がQT延長

症候群と診断された。4名の乳児とも症状は示さず、QT延長症候群の家族歴もなかった。4名中3名に

遺伝学的検査が行われ、1名の患児にKCNH2の変異が見つかった。QTc ≥470 msを示した1名と460～

470 msを示した2名のQTc値は正常化した。本研究によりWPW症候群と心筋緻密化障害を持つ乳児1

名を症状出現前にスクリーニングできた。 

2. 学校心臓検診でスクリーニングされるQT延長症候群患児の遺伝学的検討 

 遺伝学的検査を依頼された18歳以下の117名を対象とした。うち69名が学校心臓検診で診断されて

おり、心検群とした。48名は、LQTS関連症状、家族検診、偶然に診断された群であり、臨床群とした。

変異は radical mutation、病原性の高い変異、重要度が不明確な変異に分類した。臨床群の2名が突然死

した。変異が断定できたのは心検群50名 (72%)、臨床群23名 (48%)であった。KCNQ1およびKCNH2

の変異のうち、心検群は33変異中31変異 (94%)、臨床群は16変異中15変異 (94%)が radical mutation

もしくは病原性の高い変異であった。心検群と臨床群でQTc値、LQTSの家族歴、突然死の家族歴、経

過観察期間に差を認めなかったが、診断前のLQTS関連症状出現 (9/69 vs 31/48, p<0.0001)、診断後の症状

出現 (12/69 vs 17/48, p=0.03)ともに心検群が臨床群より有意に低かった。 

3. 単一医療機関でのQT延長症候群患児の予後に関する研究 

 対象は2005年4月から2012年8月の間に当院を受診した20歳未満のLQTS患児のうち、最近2年間

に受診歴がある146名(M:F=72:74)とした。統計学的解析には重回帰または多重ロジスティック解析を用

いた。学校心臓検診抽出群は103名、症状があり受診した群は15名、その他が28名だった。1患児が死

亡した。診断後の症状出現を予測する因子は長いQTc値 (p=0.01)、LQTS関連症状の既往 (p=0.04)、お

よび長い経過観察期間 (p=0.03)であった。診断後の反復する症状出現を予測する因子は怠薬 (p=0.02)の

みであった。また学校心臓検診抽出群に限局すると、診断後にLQTS関連症状が出現したのは9例(9%)、

症状出現までの平均期間は3.1±2.7年(0.1－7.1年)であった。症状出現を予測する因子は長い経過観察期

間のみであった(p=0.04)。 

 

 



【結論】 

1. 乳児（1か月）健診時におけるQT延長スクリーニングに関する検討 

 ヨーロッパでも示されたように、日本においても新生児期心電図によりQT延長症候群をスクリーニ

ングすることができることが示された。新生児期心電図スクリーニングは他の心疾患の診断にも有用で

ある。 

2. 学校心臓検診でスクリーニングされるQT延長症候群患児の遺伝学的背景 

 本研究のデータは学校心臓検診がLQTSの早期診断と症状出現前の介入に効果的であることを示して

いる。学校心臓検診でスクリーニングされた患児も臨床群と同様に注意深く観察するに必要がある 

3. 単一医療機関でのQT延長症候群患児の予後に関する研究 

 治療を開始している例では、症状を繰り返さないために怠薬防止が重要である。LQTS患児は思春期、

若年成人まで経過観察とともに症状が出現する確率は高くなる。学校心臓検診で抽出された患児におい

てもドロップアウトしないようにするための新たな戦略が必要となる。 

 

これらの研究により小児期のQT 延長症候群の臨床診断・臨床症状の概要が明らかにされ、今後の研

究の進展に寄与すると考えられた。 

 

 
A．研究目的 

 QT 延長症候群 (LQTS) は心筋の再分極異常を

伴い、心電図上のQT延長と倒錯型心室頻拍によ

る失神、突然死、救命された心停止を示す遺伝性

疾患の一つである。現在まで 13 の遺伝子型が報

告されている。QT 延長症候群の遺伝学的背景、

臨床症状については多くの報告があるが、ほとん

どが症状を有するprobandsや家族検診からの解析

であり、また小児期と成人でのデータを組み合わ

せた報告である。 

 本分担研究では 1か月健診時におけるQT延長

症候群の診断方法・頻度、学校心臓検診でスクリ

ーニングされる患児の遺伝学的背景、単一施設で

のQT延長症候群患児の予後について研究した。 

 

B．研究方法 

1. 乳児（1か月）健診時におけるQT延長スクリ

ーニングに関する検討 

(1) 対象 

 2010年 6月から 2011年 3月まで、全国 8地域

16産科病院において4,319名の1か月健診児を対

象とした。研究は全ての参加医療機関の倫理委員

会で承認を受けた場合にのみ行った。 

(2) 心電図記録とQT間隔の測定方法 

 12誘導心電図を25 mm/sの速度で記録した。V5

誘導を用い洞調律の連続 3 心拍の QT 間隔、RR

間隔を測定した。測定は全て同一の医師 (M.Y.) 

が行った。 

(3) Preliminary Studyでのスクリーニング/フォロー

アップ方法 

 乳児の QT 間隔の補正方法としては QTc = 

QT/RR0.43 が適切であり、スクリーニング基準と

しては 0.44 以上を QT 延長とするのが適切であ

った。そこで全地域において QTc値 0.44 以上は

QT 延長としてフォローした。また診断基準が適

切か検討するため全地域で 0.43以上 0.44未満の

乳児、参加者が最も多かった鹿児島地区では0.42

以上0.43未満も再検査を行った。 

(4) Bazett補正でのスクリーニング 

 全世界的にはBazett補正が行われることが多い

ため、Bazett補正でのスクリーニングも検討した。

Bazett補正ではQTc値0.47以上をQT延長とす



 

るのが妥当と考えられた。 

(5) フォローアップ方法 

 日本の新生児期・乳児期のQT延長症候群のデ

ータではβ遮断剤とメキシレチンを併用が有効

であるという報告があるため、治療が必要と考え

られる場合、β遮断剤とメキシレチンを併用した。 

(6) 遺伝学的解析 

 主治医が必要と考え、保護者が希望する場合、

遺伝学的解析を行った。書面を用いて informed 

consent を得た後、静脈血を採取し DNA を得た。

KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, 

CAV3についてPCR productsを精製後、ABI 3130 

x1 Genetic Analyzer (ABI, Warrington, UK)を用いて

direct sequenceを行った。 

(7) 統計学的解析 

 スクリーニングに適切な QTc 値の検討には

positive predictive value, negative predictive valueを用

いた。 

 

2. 学校心臓検診でスクリーニングされる QT 延

長症候群患児の遺伝学的背景 

(1) 対象 

 LQTS 患児のうち、鹿児島大学医学部小児科 

(1993年11月~2005年3月)、または国立病院機構

鹿児島医療センター小児科（2005年 4月～20012

年 12 月）に遺伝子学的検査を依頼された血縁関

係のない18歳以下の117名を対象とした。うち、

学校心臓検診で抽出された 69 名を心検抽出群と

した。疾患対象として、症状出現、家族検診、他

の理由で受診中偶然に診断された例を臨床群と

した。失神、突然死、救命された心停止を LQTS

関連症状とした。 

(2) 遺伝学的診断 

 書面を用いて informed consentを得た後、静脈血

を採取しDNAを得た。KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 

KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CAV3 について PCR 

productsを精製後、ABI 3130 x1 Genetic Analyzer 

(ABI, Warrington, UK)を用いてdirect sequenceを行

った。Timothy syndrome の症状を認めるときには

CACNA1C を、hyperaldosteronismを認める時には

KCNJ5のdirect sequenceも行った。single nucleotide 

polymorphismsと報告されているものは除外した。

ただし、G643S変異 (KCNQ1) およびD85N変異 

(KCNE1) はK電流の 30％程度の減少が報告され

ているため、mutationsに加えた。 

(3) High probability of pathogenecity 

 変異を Giudicessi らの報告に従い、radical 

mutation, of high probability of pathogenicity, of 

uncertain significance に分類した。 splice-site, 

nonsense, frame-shift, および insertion/deletions を

radical mutation とした。 KCNQ1 C-terminal の

subunit assembly domain (SAD), KCNH2 N-terminal 

の Per-Arnt-Sim (PAS) domain, PAS-associated 

C-terminal (PAC) domain, KCNH2 C-terminal の

cyclic nucleotide-binding domain (cNBD) にある変

異を本研究でのhigh probability of pathogenicityと

した。KCNQ1 の transmembrane/linker/pore と

C-terminal regions, KCNH2 の

transmembrane/linker/pore regions 部にある変異も

high probability of pathogenicityとした 16)。残りの変

異はuncertain significanceとした。 

(4) 統計学的解析 

 平均値の差の検定、頻度の検定にはそれぞれ 

Mann-Whitney U testまたはFisher’s exact probability 

testを用いた。解析には IBM SPSS Statistics Version 

21.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo)を用いた。 

 

3. 単一医療機関での QT 延長症候群患児の予後

に関する研究 

(1) 対象 

 2005年 4月から 2012年 8月までに国立病院機

構鹿児島医療センター小児科を受診した 20 歳未

満の連続した204名の患児を対象とした。診断基

準は 

1) Bazett補正でのQTc値 ≥0.46 

2) Fridericia補正の年齢別Cutoff値 

3) 乳児用Cutoff値 

を用いた。定期的受診が 24 か月以上ない場合は 

Dropout とした。 

(2) 心電図記録とQT間隔の測定方法 



 

 12誘導心電図を25 mm/sの速度で記録した。V5

誘導を用い洞調律の連続 3 心拍の QT 間隔、RR

間隔を測定した。測定は全て同一の医師 (M.Y.) 

が行った。 

(3) フォローアップ方法 

 フォローはAmerican Heart Associationおよび日

本小児循環器学会の勧告に従って行った。同一の

医師 (M.Y.) が行った。 

(4) 遺伝学的検査 

 書面を用いて informed consentを得た後、静脈血

を採取しDNAを得た。KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 

KCNE1, KCNE2, KCNJ2, CAV3 について PCR 

products を精製後、ABI3130x1 Genetic Analyzer 

(ABI, Warrington, UK)を用いてdirect sequenceを行

った。Timothy syndrome の症状を認めるときには

CACNA1C を、hyperaldosteronismを認める時には

KCNJ5のdirect sequenceも行った。single nucleotide 

polymorphismsと報告されているものは除外した。

ただし、G643S変異 (KCNQ1) およびD85N変異 

(KCNE1) はK電流の 30％程度の減少が報告され

ているため、mutationsに加えた。 

(5) 統計学的解析 

 データは平均値±標準偏差で示した。平均値の

差、頻度の差の検定には Mann-Whitney U-test, 

Fisher’s exact probability testを用いた 

 

（倫理面への配慮） 

 これらの研究は1993年11月から2005年3月ま

では鹿児島大学医学部倫理委員会、2005年4月以

降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。また書面を用いて

informed consentを得た。 

 

C．研究結果 

1. 乳児（1か月）健診時におけるQT延長スクリ

ーニングに関する検討 

(1) 最終対象者 

 参加者のうち、洞調律で連続 3 心拍の QT/RR

間隔を測定できた4285名（男児2148名、女児2038

名、性別不明 100名）を対象にした。WPW症候

群、完全脚ブロックの患児は除外した。 

(2) QT間隔 

 男児のQT間隔、心拍数、QTc値の平均はそれ

ぞれ253±17 ms、160±16 beats per minute, 410±19 

msであり、女児はそれぞれ255±17 ms、158±16 

beats per minute, 413±19 msであった。 

(3) QT延長を示した乳児 

 1か月健診時にQTc値 ≥0.47 を示したのは5名

であり、最終的には4名がQT延長と診断された。

うち2名はQTc値が0.50以上に延長したため治療

を開始した。 

(4) 遺伝学的検査 

 QT延長と診断された4名のうち、3名の家族が

遺伝学的検査を希望した。うち 1 名から KCNH2

遺伝子のflame shift変異 (3065 delT, L1021 fs+34X) 

が検出された。 

(5) 乳児期QT延長のCutoff値について 

 positive predictive value, negative predictive valueか

らはCuttoff値としてQTc ≥0.47がbestであり、次

善としてQTc ≥0.46が妥当と考えられた。 

(6) その他の心疾患児のスクリーニング 

 1 か月健診時、WPW 症候群でスクリーニング

され、心筋緻密化障害と診断された男児が1名い

た。初診時の駆出率は50％～60％であったが、フ

ォロー中 2か月時に 30％未満に急激に悪化した。

カルベジロールとエナラプリルで治療され、現在

65％までに回復している。駆出率が著明に低下し

た時点でも患児の状態は元気そうであり、心電図

スクリーニングで抽出されていなければ予後不

良な状態になっていたと考えられた。 

 

2. 学校心臓検診でスクリーニングされる QT 延

長症候群患児の遺伝学的背景 

 心検抽出群69名、臨床群48例の特徴を表1に

示した。性、平均QTc値、LQTSの家族歴、突然

死の家族歴、経過観察期間に差はなかった。平均

年齢は臨床群が有意に低かった。診断前の症状の

既往、診断後の症状出現は心検抽出群が臨床群よ

り有意に低かった（それぞれp<0.001, p=0.03）。 

 心検抽出群 69例中 50例 (72%)、臨床群 48例



 

中 23 例 (50%)に変異が検出された。KCNQ1、

KCNH2、SCN5A の頻度については両群間に差を

認めなかった（表2）。 

 KCNQ1、KCNH2 について、変異が high 

probability of pathogenicity に存在するか検討した

（表3）。KCNQ1では心検抽出群18部位、臨床群

9部位ともにhigh probability of pathogenicity 部位

に存在した。KCNH2では心検抽出群15部位中13

部位 (87%)、臨床群7部位中6部位 (86%)がhigh 

probability of pathogenicity 部位に位置していた。

KCNQ1、KCNH2を合わせると、心検抽出群が33

部位中 31部位 (94%)、臨床群が 16部位中 15部

位 (94%)がhigh probability of pathogenicity 部位に

位置していた。 

 

3. 単一医療機関での QT 延長症候群患児の予後

に関する研究 

(1) 最終対象者 

 Dropout 58例を除いた146例（男子72例、女子

74例）の平均年齢は9.8±5.5歳であった。遺伝子

診断は 62 例（42％）に行われ、42％（68％）で

判明した。LQT1が 43％、LQT2が 24％、LQT3

が 12％、LQT5が 4.8％、LQT7およびLQT13が

2.4％であった。複数の変異をもっていたのは

LQT1+LQT2 が 2.4％, LQT1+LQT3 が 4.8％, 

LQT2+LQT3が2.4％であった。薬物治療を受けて

いたのは25例（全体の17％）であった。 

(2) 有症状者について 

 16例に診断確定後にQT延長症候群関連の症状

が出現した。診断後の症状出現のリスクファクタ

をmultiple logistic regression analysis で検討すると

長い QTc 値 (p=0.01), LQTS 関連症状の既往 

(p=0.04), および長い経過観察期間 (p=0.03) であ

った。 

(3) 反復する症状出現者 

 薬物治療を受けた 25 名のうち、反復する症状

出現のリスクファクタは怠薬 (p=0.02) であった。 

(4) Dropoutを予測する因子について 

 58例（28％）がdropoutしていた。Dropoutの有

意なリスクファクタは存在しなかった。Dropout

例の平均観察期間は1.9±2.6年、定期観察持続例

は4.1±5.2年であった。 

 

D．考察 

1. 乳児（1か月）健診時におけるQT延長スクリ

ーニングに関する検討 

 イタリアで行われた 44 596 名の乳児において

LQTS患児は17名（16例は遺伝子変異の存在、1

例は家族歴の存在）であり、頻度は1:2534と報告

されている。遺伝子診断できていない QTc 値 

≥0.45 の乳児がいるので、実際的には1:2000に近

い値であると推測している。 

 乳児のQT延長のスクリーニング率をみると、

本研究でのスクリーニング率が若干高い結果に

なっている QTc 値 ≥0.47 以上はイタリアが 

0.07%、本研究が 0.12%、QTc 値 ≥0.46 以上はイ

タリアが 0.14%、本研究が 0.20% になっている。

これは心電図記録日の差と考えられた。イタリア

での記録日は生後 15～25 日の記録であり、本研

究では 1か月健診時（平均 32生日）である。乳

児期のQT間隔は生後 6～11週が最も長いことか

ら、本研究での頻度が高くなったと考えられる。 

 

2. 学校心臓検診でスクリーニングされる QT 延

長症候群患児の遺伝学的背景 

 日本においては 1994 年から学校心臓検診が小

学校・中学校・高校の1年生に義務付けられ、心

電図スクリーニングが行われている。この中で

Hayashiらは7,961名の学童から3名に変異を確定

し、3 名とも KCNH2 であったと報告している。

Yasudaらは LQTS患児 13例に遺伝学的検査を行

い 8例に変異を認め、8例とも KCNQ1であり、

うち 7例が心臓検診から抽出された例であった。 

 本研究では117例のLQTS患児のうち、69例が

心検抽出群であり、比較的大きな集団での検討が

可能であった。変異部位からみると KCNQ1は全

てhigh probability of pathogenicity 部位、KCNH2で

も87％がhigh probability of pathogenicity 部位であ

り、臨床群とほぼ同頻度を示した。QTc値、家族

歴、経過観察期間にも差を認めなかったが、診断



 

前の症状既往、診断後の症状出現率は心検抽出群

が有意に頻度は低かった。これは学校心臓検診に

よる心電図スクリーニングがLQTSの早期診断お

よび症状出現に効果的であることを示している

と同時に、心検抽出群であっても症状受診群と同

様な経過観察を行っていくべきであることを示

していると考えられた。 

 

3. 単一医療機関での QT 延長症候群患児の予後

に関する研究 

 QT延長症候群患者では長いQTc値、症状の既

往は将来の症状出現の危険因子であることはよ

く知られている。本研究の結果、長い経過観察期

間も症状出現の危険因子となっていることから、

Dropout を防ぐことが重要と考えられた。ただ、

Dropout の有無で初診時の臨床所見の差はなく、

今後の検討課題と言える。 

 また、治療を開始した場合、頻回の症状出現の

危険因子は怠薬のみであった。治療を開始する場

合、服薬を続けるよう患児・家族への十分な説明

が必要である。 

 

E．結論 

1. 乳児（1か月）健診時におけるQT延長スクリ

ーニングに関する検討 

 ヨーロッパでも示されたように、日本において

も新生児期心電図によりQT延長症候群をスクリ

ーニングすることができることが示された。新生

児期心電図スクリーニングは他の心疾患の診断

にも有用である。 

 

2. 学校心臓検診でスクリーニングされる QT 延

長症候群患児の遺伝学的背景 

 本研究のデータは学校心臓検診がLQTSの早期

診断と症状出現前の介入に効果的であることを

示している。学校心臓検診でスクリーニングされ

た患児も臨床群と同様に注意深く観察するに必

要がある 

 

3. 単一医療機関での QT 延長症候群患児の予後

に関する研究 

 治療を開始している例では、症状を繰り返さな

いために怠薬防止が重要である。LQTS 患児は思

春期、若年成人まで経過観察とともに症状が出現

する確率は高くなる。学校心臓検診で抽出された

患児においてもドロップアウトしないようにす

るための新たな戦略が必要となる。 

 これらの研究により小児期の QT 延長症候群

の臨床診断・臨床症状の概要が明らかにされ、今

後の研究の進展に寄与すると考えられた。 
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表1 発端者の特徴 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 心検抽出群* 臨床群* p value 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

症例数 69 48  

診断年齢 10.4 ± 3.4 7.4 ± 6.0 0.04 

診断年齢（中央値、範囲） 12.2 (6.2‐18.8) 8.9 (0‐17.2) 

性（男子/女子） 36/33 27/21 0.66 

平均QT時間 (ms)† 466 ± 51 442 ± 83 0.09 

平均RR時間 (ms)† 887 ± 170 802 ± 261 0.09 

QTc (Bazett) (ms1/2)† 496 ± 40 502 ± 543 0.84 

症状の既往 9 (13 %) 31 (65 %) <0.0001 

診断後の症状† 12 (17 %) 17 (35 %) 0.03 

LQTSの家族歴‡ 27 (39 %) 18 (38 %) >0.99 

突然死の家族歴‡ 5 (7 %) 7 (15 %) 0.23 

観察期間† 4.6 ± 4.9 5.2 ± 5.7 0.36 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*; 心検抽出群は学校心臓検診でスクリーニングされ、QT延長症候群と診断された群。臨床群は症状

出現、家族検診、または偶然診断された群。 

†; 平均値 ± 標準偏差. 

‡; 人数（％） 

略語；LQTS, QT延長症候群; SD, 30歳未満の突然死. 

 

 

表2   検出された変異 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

  心検抽出群 臨床群 Total 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

Proband数 69 48 117 

変異検出数 50 (72%) 23 (50%) 73 (62%) 

KCNQ1 24 (48 %)* 11 (48 %)* 35 (48 %) 

KCNH2 16 (32 %) 6 (30 %) 22 (30 %) 

SCN5A 12 (24 %) 5 (26 %) 17 (23 %) 

KCNE1 1 (2%) 4 (17 %) 5 (7 %) 

KCNJ2 2 (4 %) 0 (0 %) 2 (3 %) 

CACNA1c 0 (0 %) 1 (4 %) 1 (1 %) 

KCNJ5 1 (2 %) 0 (0 %) 1 (1 %) 



 

Multiple mutations 7 (14 %) 5 (22 %) 12 (16 %) 

----------------------------------------------------------------------------------------------- 

複数の変異があった場合、それぞれの遺伝子にカウントした。 

*; 変異が見つかった例数 (%)。 

 

 

表3   両群でのhigh probability of pathogenicity の頻度 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

遺伝子 変異の分類 心検抽出群 臨床群 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

KCNQ1‡§ Radical mutation* 4 1 

 High probability† 14 8 

 Variants of uncertain significance‡ 0 0 

KCNH2‡ Radical mutation* & high probability† 1 1 

 Radical mutation* 5 1 

 High probability† 7 4 

 Variants of uncertain significance‡ 2 1 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*; Radical mutations は splice-site, nonsense, frame-shift, and insertion/deletionsとした. 

†; KCNQ1 C-terminal のsubunit assembly domain (SAD), KCNH2 N-terminal のPer-Arnt-Sim (PAS) domain, 

AS-associated C-terminal (PAC) domain, KCNH2 C-terminal の cyclic nucleotide-binding domain (cNBD) に

ある変異を本研究でのhigh probability of pathogenicityとした。KCNQ1の transmembrane/linker/pore と

C-terminal regions, KCNH2の transmembrane/linker/pore regions 部にある変異もhigh probability of 

pathogenicityとした 

§; Variant of uncertain significance は radical mutationでもなく、high probability of pathogenicity部位にも位

置しないものとした。 
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研究要旨 
先天性 QT 延長症候群（LQTS）の一部は胎児・新生児期・乳児期から心室頻拍、房室
ブロック、著明な徐脈を伴って発症し、早期から重症な経過を辿ることがある。われわ

れの全国調査によれば、遺伝子型確定例の多くは LQT2（KCNH2変異）と LQT3（SCN5A
変異）で一部が LQT8（CACNA1C 変異、Timothy 症候群）であったが、遺伝子検査未施
行例、施行したが未確定の症例も多く含まれた。これらの早期発症 LQTにみられる不整
脈として洞性徐脈、2:1房室ブロック (AVB)、torsade de pointes (TdP)があるが、特に房室
ブロックは早期発症 LQTに特徴的である。これは QT延長の程度が強いために不応期が
延長して起きる機能的なブロックと考えられている。しかし、この特殊な AVBの臨床経
過、心電図所見の経過、治療の現況と予後については十分なデータはない。そこで、従

来から継続している全国調査のデータベースから AVB を伴う早期発症 LQT 症例を抽出
し、それらの診断の契機、臨床経過、心電図所見の経過、遺伝的背景、治療の現況と生

命予後について追加調査を行った。 
日本小児循環器学会評議員を対象として開始した「胎児・新生児期・乳児期に診断され

る先天性QT延長症候群の遺伝子型と臨床的特徴に関する全国調査」では、現在までに全
国55施設から計88例の登録があった。そのうち(2:1)AVBを伴って発症したのは28例で、追
加調査に協力が得られた20例を対象とした。診断時期は、胎児期7例、新生児期9例、それ
以降の乳児期が4例であった。遺伝子型ではLQT1：2例、LQT2：2例、LQT3：3例、LQT8：
2例、遺伝子検査未施行：6例、施行されたが未確定例が4例であった。心室拍数は60～
143bpm、QT時間は302～700msec（Fridericia補正QTc=467～700msec）、失神の既往または
心室頻拍（VT）／torsade de pointes（dp)がみられた症例は9例(47%)に達した。(2:1)AVBの
合併は必ずしもQT延長の程度と相関せず、LQT2やLQT3ではQT時間の著明な延長がなく
てもAVBを伴うことがあり、LQT1ではQT延長が強くてもAVBはほとんど起きない。この
ことは、QT延長の程度以外にも、房室結節自体のイオンチャネル分布の違いなど、他の
因子が関与していることを示唆していた。また、乳児期を過ぎるとQT延長の程度は同様
であっても、2:1AVBの頻度は明らかに減る傾向が認められた。これらの症例では、β遮断
剤、ナトリウムチャネル遮断薬（メキシレチン）、マグネシウムを主体とした多剤抗不整

脈薬治療が行われ、一部の症例では早期からペースメーカ治療が追加されていたが、遺伝

子型未確定例を中心に、5例の死亡例があった。我が国では欧米に比して重症例に対する
ペースメーカやICD治療の頻度が低いことも一因と推定された。 
結論として、早期発症LQTSの診断契機として重要なのは洞性徐脈、心室頻拍、房室ブ
ロック、LQTの家族歴の4者で、これらのうち2項目以上を伴う症例ではLQTSを疑う必要
がある。特に胎児徐脈はLQTS早期診断の重要な契機の一つである。一方、重症例であっ
ても家族歴があったのは約1/3の症例で、家族歴の存在から発症を予測できない症例が多い
ことにも注意すべきである。したがって、難治性不整脈合併例では、遺伝子検査の施行率

を上げるとともに、遺伝子型が未確定であっても早期からβ遮断剤、メキシレチン、マグ
ネシウムを主体とした多剤薬物治療を積極的に行うことが重要である。また、特に徐脈誘

発性の心室頻拍を繰り返す症例では、新生児・乳児であっても遅滞なくデバイス治療を行

うことが推奨されると考えられた。 



 
Ａ．研究目的 
胎児・新生児期・乳児期から心室頻拍／torsade 

de pointes (TdP)、房室ブロック(AVB)を伴って発症
する先天性 QT延長症候群（LQTS）は重症な経過
をたどることが多く、特殊な一群と考えられてい
る。われわれが日本小児循環器科のある施設を対
象として 2009年から行った全国調査によれば、遺
伝子型確定例の多くは LQT2（KCNH2 変異）と
LQT3（SCN5A変異）で一部が LQT8（CACNA1C
変異、Timothy 症候群）であったが、遺伝子検査
未施行例、施行したが未確定の症例も多く含まれ
た(Horigome H, et al: Circ Arrhythm Electrophysiol 
2010)。これらの早期発症 LQT にみられる不整脈
として洞性徐脈、2:1AVB、TdP が重要であるが、
特に AVBは早期発症 LQTに特徴的である。これ
は通常、QT 延長の程度が強いために不応期が延
長して起きる機能的なブロックと考えられている。
しかし、この特殊な AVBの臨床経過、心電図所見
の経過、治療の現況と予後については十分なデー
タはない。全国調査はその後も登録症例数が増加
し、80例を超えているため、そのデータベースか
ら AVBを伴う早期発症 LQT症例を抽出し、それ
らの診断の契機、臨床経過、心電図所見の経過、
遺伝的背景、治療の現況と生命予後について追加
調査を行った。 
一方、近年、乳児突然死症候群（sudden infant death 

syndrome, SIDS）患者の死亡後の遺伝子解析
（molecular autopsy）が世界的に行われるようにな
り、SIDSの一部（およそ10%）はLQTSが原因とな
っていることが明らかとなった。SIDSはわが国に
おいても乳児死因の第3位から4位を占めているた
め、その遺伝情報と臨床情報を統合した新たな効果
的介入法の確立が強く求められている。SIDSから
検出されるLQTSの遺伝子変異で最も頻度の高い遺
伝子変異はLQT3のSCN5A変異であり、2:1AVBを伴
う重症LQTSがSIDSと関連していることも十分推測
される。 
以上のことから、今回は特にAVBを伴う早期発
症LQTSの新たな診断、治療アルゴリズムの確立を
目指して、我が国におけるその発生状況、遺伝的背
景、臨床経過、心電図所見の経過、治療の現況と生
命予後について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

胎児・新生児期から乳児期早期に発症するLQTの
調査は、日本小児循環器学会評議員、日本小児心電
学会幹事の施設を中心に、全国の主要な小児循環
器・周産期施設を対象として、以前から本研究分担
者が中心となって調査を継続している。はじめに症
例の有無を調査し（一次調査）、新たな症例がある

と回答した施設を対象として詳細な調査を行った
（二次調査）。二次調査の項目、および追加調査の
項目は下記の通りである。 

 

＜二次調査項目＞ 

① 施設名、症例の施設内匿名化番号、イニシャル、
生年月、性 

② 診断時の年齢（日齢・月齢）または妊娠週数 

③ 臨床症状（胎児・新生児期の不整脈、心拍数、
失神、痙れん、心不全、救命された心停止、そ
の他） 

④ 心電図所見と不整脈（心拍数、発症時心電図上
のQT時間、洞性徐脈、心室心拍、倒錯型心室頻
拍、房室ブロック、その他の不整脈） 

⑤ 家族歴の有無（先天性QT延長症候群、その他の
不整脈、突然死など）及びその予後 

⑥ 遺伝子型 

⑦ 治療内容：急性期治療及び慢性期治療 

（薬物治療：種類、投与量、投与開始時年齢、投
与期間） 

（デバイス治療：ペースメーカー、植込み式除細
動器などの種類と施行時年齢） 

⑧ 観察期間と予後（生存／死亡、心停止による神
経学的後遺症の有無） 

 

＜（機能的2:1）房室ブロックを伴った症例に対す
る追加調査項目＞ 

① 出生前・出生から1年以内（乳児期）にみられ
た症状・不整脈 

② 満1歳以降にみられた症状・不整脈 

③ 心電図所見：初診時、日齢29～1年以内（乳児
期）、最終受診近くのQT時間と不整脈 

④ 房室ブロックの経過：最後にAVB（1度は除く）
が確認された年齢 

（機能的2:1）AVBを伴った症例については、遺伝
子型、QT時間の長期的変化およびAVBの持続期間、
ペースメーカ・ICD治療の有無、予後について検討
した。 

＜倫理面への配慮＞ 

本研究は「疫学研究」に該当すると考えられ、「疫
学研究指針」の適用範囲内と考えられる。本調査は
筑波大学附属病院倫理委員会に倫理審査申請し、承
認を得ている（管理番号：H19-157）。集積された
症例については、いずれも遺伝情報を含めた臨床デ
ータを匿名化した上で再構築し、データベース化し
て公開することについて、あらためて各研究協力施



設において患者、家族の同意を得るものとした。 
 
Ｃ．研究結果 
■胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの
臨床像と遺伝子型 
胎児・新生児期から乳児期早期に発症したLQTの
二次調査項目の結果については、平成24年度の分担
研究報告書に記載したため、本項では省略する。 
 
（機能的2:1）AVBを伴った症例の結果は以下の通
りである。 
■診断時期 
（機能的2:1）AVBを伴った症例は20例。診断時期
は胎児期が7例、新生児期が9例、1か月以降の乳児
期が4例であった。 
 
■心電図所見等 
心拍数（心室拍数）は60～143（平均82）bpm、

QTcは467～700（平均511）msecであった。また、
経過中VT/TdPが記録されたのは20例中10例（50％）、
失神やaborted cardiac arrest（ACA）がみられたもの
を含めると20例中8例（40%）に達した。 
心電図の具体例を図1（LQT8）に示した。 

 
図1 LQT8新生児の心電図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
著明なQT延長と機能的2:1AVBが見られる。 
 
■QT時間の推移 
 図2にQT時間の推移を示した。ほとんどの症例で
加齢に伴う有意な短縮は認められなかった。 
 
図2 QTcの経時変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
■2:1房室ブロックの推移 
 図3に初めに（機能的）2:1AVBが診断された時期
と、最後に記録された年齢を示した。後者は生後2
日から6歳で、データが得られた20例中9例で乳児期
前半に記録されたのが最後で、生後9か月以降は確
認されなかった。 
ただし、ホルター心電図を定期的に施行されてい
た症例が少ないことや、ペースメーカ植込み術を行
われていて、自己心拍での状況の確認が容易でない
症例も含まれるため、症例によってはさらに長期に
わたって持続していた可能性はある。 
 
図3 AVBの持続期間 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
■遺伝子型 
遺伝子検査は13例で施行され、変異が検出された
のは9例であった。LQT1（KCNQ1変異）2例、LQT2
（KCNH2変異）2例、LQT3（SCN5A変異）3例、LQT8
（CACNA1C変異）2例、および遺伝子変異を同定で
きなかった症例が10例であった。LQTSまたは突然
死・SIDS・原因不明の子宮内胎児死亡などの家族歴
があったものは20例中5例（25％）と低く、家族歴
の存在から発症を予測できない症例が多かった。 

 
表1 遺伝子型 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
■胎児・新生児期から乳児期早期に発症した2:1房室



ブロックを伴うLQTの治療の現況 
胎児・新生児期から乳児期早期に発症する重症型

LQTではVT、Tdp、機能的2:1AVBなど重症な不整脈
を伴うことが多く、早期から多剤薬物療法、ペース
メーカを含めた積極的な治療を必要とすることが
多い。本研究で登録された2:1AVBを伴う症例の治
療状況を表3に示した。 
急性期治療の対象となったのはほとんどが

LQT2,LQT3, LQT8及び遺伝子型が同定されなかっ
た症例であり、β遮断薬、メキシレチン、リドカイ
ン、マグネシウムを中心とした多剤薬物療法が行わ
れ、一部の症例ではそれにペースメーカを組合せて
治療されていた。これらの症例では、維持療法とし
てもβ遮断薬とメキシレチンの経口投与が継続され、
一部の症例でペースメーカ治療が追加されていた。
LQT1では周産期から乳児期には重症不整脈がほと
んどないため、薬剤療法が行われていなかった。 
 
表2 2:1AVBを伴うLQTSの遺伝子型別の治療状況 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
■死亡例 
死亡例は5例（26.3%）であった（表3）。そのう
ち4例は遺伝子未確定例であり、同定されていたの
はLQT8が1例のみであった。ほとんどの症例で多剤
薬剤療法が施行されていた。 
 
表3 2:1AVBを伴うLQTSの死亡例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

D．考察 

胎児・新生児期から乳児期早期に発症する LQT
の全国調査で得られた最も重要な知見は、早期発
症の先天性 QT 延長症候群の 80％以上が胎児期
（妊娠後期）から新生児期に発症し、新生児期の
中でも生後 0～2 日に一番の発症ピークがあった
こと、その多くが心室頻拍・Tdp や機能的房室ブ
ロック、失神、けいれん、心停止など重症な症状
を呈して診断されるため、緊急の対応を必要とし
ていたことであった。特に家族歴があったのは約
1/3 の症例に留まり、出生前から新生児期の重症
な臨床経過を予測されていたものは少なかったこ
とを考えると、胎児期～新生児期に QT 延長症候
群を疑う徴候として、持続性徐脈、間歇的頻拍、
房室ブロックの 3者が重要であることがわかった。 

機能的 2:1AVB を伴う症例における遺伝子検査
は施行率が低かったか、施行されても同定されな
かった症例が多く、それぞれ LQT1 型が 2 例、2
型が 2例、3型が 3例、8型が 2例にとどまった。
一方、LQT1 型は、出生後早期にスクリーニング
として心電図検査を施行されて診断された症例が
多かったが、早期から治療を要する重症な不整脈
を呈したものはなかった。 

機能的 AVB（特に 2:1AVB）は早期発症の LQT
に特徴的にみられる不整脈として知られている。
これは、QT 延長（再分極過程の延長）の程度が
強いために 2:1 で心室の不応期に当たり、房室伝
導が機能的にブロックされることが原因と考えら
れている。しかし、本研究において AVB を伴う
例と伴わない例の QT 時間を各遺伝子型において
比較した結果、必ずしも QT 延長の程度が強い症
例に AVB が発生しやすいわけではないことが明
らかとなった。LQT2や LQT3では QT時間が著明
に延長していなくても AVB を伴うことがあり、
LQT1では QT延長が強くても AVBはほとんど起
きない。このことは、QT 延長の程度以外にも、
房室結節自体のイオンチャネル分布の違いなど、
他の因子が関与していることを示唆していた。機
能的 AVBを伴う LQT症例の QT時間は明らかな
短縮を示さないにも関わらず乳児期を過ぎる多く
の症例で AVB が見られなくなることもこれを裏
付けていた。 

治療に関しては、重症な不整脈に対する急性期
治療と慢性期不整脈予防の治療に分けて考える必
要がある。救急治療の現場で遺伝子型をすぐに知
ることは困難であるが、今回の調査では β遮断剤、
メキシレチン、マグネシウムを組み合わせた積極
的な多剤治療法の有効性が示された。また、徐脈



誘発性の心室性不整脈例では、新生児期、乳児期
であってもペースメーカ治療を遅滞なく施行すべ
きであると考えられた。特に機能的房室ブロック
を伴う LQT の治療においてペースメーカは重要
な役割を果たすことが報告されている。今回の登
録症例と、米国とフランスにおける過去の報告例
の治療内容を比較した（表 4）。 

表 4 房室ブロックを伴う早期発症 LQTに対する
治療と予後の比較（Japan については平成
24年度報告書から再集計・改変） 

 

 

 

 

 

 

 

 

その結果、我が国ではペースメーカ使用例が明
らかに少なく、β 遮断剤とメキシレチンを主体と
した薬物療法のみで管理されている症例が多かっ
た。欧米においてペースメーカ使用によって救命
率が向上していることを考えると、ペースメーカ
治療の適応基準についてもさらに検討していく必
要があると思われる。 

慢性期治療においては、できるかぎり遺伝子検
査を行い、遺伝子型に基づいた抗不整脈薬を選択
することが重要である。同じタイプの QT 延長症
候群であっても、変異の種類によって薬剤の効果
は異なるため、変異部位や変異の種類による詳細
な治療アルゴリズムを確立していくことが望まれ
る。 

 
Ｅ．結論 

胎児期から乳児期に発症する先天性 QT 延長症
候群の全国調査により、早期から重症不整脈を呈
する症例の多くは 3型及び 2型であり、難治例が
多いことが判明した。心電図所見としては QT 時
間の延長、特徴的な T波形態、洞性徐脈、間歇的
な心室頻拍・Tdp、AVBが重要である。特に洞性
徐脈を見逃さないことが必要である。これらの症
例の 2/3 以上は家族内発症を伴わないため、家族

歴の存在から予測できない場合も少なくない。し
たがって、難治性不整脈に対しては、遺伝子型が
未確定であっても、早期から β遮断剤、Naチャネ
ル遮断薬（メキシレチン）、マグネシウムを主体
とした多剤抗不整脈薬治療を行うことが推奨され
る。また、徐脈誘発性の心室頻拍を繰り返す症例、
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と診断されず、充分な運動規制、薬剤投与が行われ
ておらず、結果として死亡例が多かったことが考え

治療との関連で検討した結果、フレカイニドの投
与が予後の改善に大きく影響していることがはっ

に対して有効性が報告され
、陰

のどちらに対しても有効とされているが、長期



予後に関する効果は検討されていない。 
今後これらの症例の長期予後、さらなる有効薬
剤の検討を行う予定である。 

 
E. 結論 
 カテコラミン誘発多形性心室頻拍は、遺伝子診断
による遺伝子異常の発見率が高く、遺伝子診断が確
定診断に有用である。多くはRyR2遺伝子異常であ
るが、若年型ではCASQ2遺伝子異常も3％にみられ
る。家族内発症例は少なく、成人型では家族内発症
は認められず、若年型の6％に家族内発症を認めた。
CPVTの予後は近年改善しており、フレカイニドの
投与が大きく影響していることが考えられた。 
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分担研究報告書 
 

ＱＴ延長症候群のエクソームシークエンス解析  

 
研究分担者 田中 敏博 東京医科歯科大学 疾患バイオリソースセンター 教授 

 
研究要旨 

QT延長症候群の患者のゲノムDNAを用いて、エクソーム解析を行い、アミノ酸変化を伴う遺伝子変化

を8,130 箇所同定した。家系例を用いたパスウェイ解析において、有望な原因遺伝子候補群を同定した。 

 
A. 研究目的 
QT 延長症候群は致死性不整脈疾患のひとつ
であり、心電図上 QT 時間の延長をきたすこと
を特徴とする。これまでの遺伝子解析研究の成
果により、約 6 割の患者に遺伝子変異を認め
る。しかしながら、残りの患者については原因
遺伝子が判明しない。新たな原因遺伝子同定の
ために、最新のゲノム解析手法であるエクソー
ム解析を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
国立循環器病研究センターにおいて収集し
た QT 延長症候群の患者のうち、原因遺伝子が
発見されていない 191 症例のゲノム DNA を
用いて、ゲノム上の遺伝子のエクソン部分をす
べてシークエンスした。非患者のデータベース
を用いて、候補遺伝子の絞り込みを行った。ま
た、複数の DNA が得られている家系を用いて 
segregation の有無から判断する絞り込みも行
った。さらにパスウェイ解析を行い、得られた
結果の妥当性を検討した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は研究実施機関である国立循環器病
研究センター、理化学研究所、および東京医科
歯科大学においてそれぞれ倫理審査委員会で
の承認を受けた後に当該機関での研究を開始
した。 
 
Ｃ．研究結果 

1 サンプルにつき、平均で 17,242 箇所の 
SNV (single nucleotide variation)を認めた。その
うちアミノ酸変化を伴うものは 8,130 箇所で
あった。一般集団との比較により、患者集団全
体で 28,002 箇所にも及ぶ、アミノ酸変化を伴
う SNV を認めた。複数の DNA サンプルが得
られている家系を用いて、候補遺伝子群の絞り
込みを行い、加えてパスウェイ解析により 9 

種類の新規原因遺伝子の候補を同定した。 
 
Ｄ．考察 
遺伝学的に独立したサンプルのみを用いた
解析では、候補となる遺伝子が非常に多く、絞
り込みが困難であったが、家系を用いた解析に
より、ある程度の絞り込みに成功したと考えら
れる。 
 
Ｅ．結論 

QT 延長症候群の患者のゲノム DNA を用い
て、エクソーム解析およびパスウェイ解析を行
い、9 種類の新たな原因遺伝子候補を同定した。 
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遺伝性不整脈の変異と臨床リスクの関連についての検討 

 
研究分担者 森田 宏 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 先端循環器治療講座 教授 

 

研究要旨 

遺伝性不整脈の一つであるBruagda症候群での不整脈発生のリスク評価として、突然死の家

族歴に注目し、遺伝子解析や心室細動発症リスクの評価を行った。突然死家族年齢のカット

オフ値を求め、突然死家族歴の予後に及ぼす影響を検討した。 

 
Ａ．研究目的 
 多くの遺伝性不整脈は常染色体優性遺伝であり、
１／２の確率で遺伝する可能性がある。実際に家
系内の異常は発端者の診断後、心電図の記録や遺
伝子解析をすることで保因者かどうか判明する場
合が多い。同一家系内で同様の疾患や突然死があ
る場合、同じ遺伝子異常を有していると考えられ、
致死的な発作を来すリスクが一般に高いと考えら
れる。このため、日常臨床の場においても、突然
死の家族歴など病歴の聴取は重要である。しかし
ながら実際に発症するかどうかは加齢や自律神経
変動、ストレスなど後天的な要因も多く、突然死
の家族歴が明らかなリスクを示さないとするデー
タも多い。先天性 QT 延長症候群では小児期から思
春期にかけて発症する場合が多く、若年での発症
は遺伝的要因が重要と考えられるが、Brugada 症
候群では心室細動発症は青年期以降、特に中高年
で多く、後天的な要因も発症に関与している可能
性がある。実際、Brugada 症候群では突然死の家
族歴の有無はその発端者の予後予測因子とならな
いとする報告もみられる。この研究では Brugada
症候群患者における突然死の家族歴の意義、リス
ク評価の可能性、遺伝子や心電図異常との関連性
を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 当院の遺伝性不整脈疾患を有する患者 489 名
（QT 延長症候群、Brugada 症候群、カテコラミン
誘発性多形性心室頻拍など）の登録データより
Brugada 症候群患者 362 例の突然死家族歴有無で
各種指標を検討：症状・心室細動の有無、心電図
指標（自然タイプ１ST 上昇、分裂性 QRS 波形、J
波）､加算平均心電図、電気生理学検査及び遺伝子
解析（心筋 Na チャネル遺伝子 SCN5A）。また突然
死家族の年齢の ROC 解析よりカットオフ値を求め、
発端者の致死的不整脈の発生予測が出来るかどう
かを検討した。 
 

（倫理面への配慮）侵襲的な検査は十分なインフ
ォームドコンセントを行っている。遺伝子検索は
当院倫理委員会承認を得て､十分な説明を行い同
意書を得て行っている。 
 
Ｃ．研究結果 
Brugada 症候群患者 362 例の内、初診時の症状
は無症候例 246 例、失神例 97 例、心室細動 19 例
で､経過中に心室細動を発症・再発したものはそれ
ぞれ 7例(3％)、17 例(18％)、12 例(63％)であっ
た。突然死の家族歴は 126 例(35％)で、無症候例
の 27％、失神例の 17％、心室細動例の 21％にみ
られ､突然死家族の年齢は 0.1〜94 歳(平均 44 歳)
であった。各種臨床指標では突然死家族歴を有す
る例で SCN5A 変異陽性例が多い傾向が見られた
（p=0.088）が、その他の指標は有意差を認めなか
った。突然死の家族歴有無は全体では予後予測因
子とはならず、症状別にみると失神例で突然死の
家族歴を有する場合、予後不良の傾向が見られた
（p=0.055）。突然死家族の年齢で発端者の心室細
動有無を ROC 曲線で検討すると、突然死年齢が 48
歳未満とすると心室細動有無予測の感度・特異度
が良好であった。家族歴の突然死年齢を 48 歳未満
に絞ると、家族歴を有するものは 62 例(17％)とな
った。突然死家族歴(<48 歳)の有無で各臨床指標
を検討すると、家族歴を有するものでは有意に
SCNA5A 変異率が高率(31%、p<0.01)、心電図指標
で早期再分極を有する場合が多く(32%、p<0.05)、
心室細動や加算平均心電図での陽性率も高い傾向
にあった。全症例では突然死家族歴(<48 歳)を有
する方が経過中の心室細動発生が多い傾向が見ら
れ（p=0.0057）、特に失神例では突然死家族歴(<48
歳)を有するものは有意に予後不良であった
（p<0.01、発症率 7%/年、ハザード比 4.11）。 
 
Ｄ．考察 
 Brugada症候群では濃厚な突然死の家族歴を有す
る症例があるものの、家族歴そのものは予後予測因



子とならないとする報告が多い。これまでの報告で
は､家族歴の有無を1)年齢に限らず全て含むもの、
２）若年でカットオフ値を設定するもの（45歳未満、
40歳未満、35歳以下など）であった。今回の検討で
は家族歴で全年齢を含む場合、家族歴有無は予後予
測因子とならなかった。また過去の報告である年齢
のカットオフ値を用いてみると、同様の条件では家
族歴は予後予測因子とならなかった。カットオフ値
を48歳にすることで特に失神例で家族歴は強い予
後予測因子となった。これは高齢では心筋梗塞や脳
卒中など他の原因による突然死が多い割合となる
が50歳前後では、Brugada症候群による突然死と他
の原因の突然死が入り乱れている可能性があり、 
年齢を48歳で区切ることで、最も効果的に家系内の 
Brugada症候群による突然死を拾い出せたものと思
われる。またこの年齢でのカットオフ値を用いるこ
とで、心電図異常のパラメーターや遺伝子変異との
関連性もみられ、致死的不整脈発生に遺伝的要素が
大きく関与していると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
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Ｄ．考察 
本研究において、ヒト iPS細胞由来分化心筋を
用いた LQT1の表現型の再現、疾患発症メカニズ
ムの解析を行った。多電極アレイを用いた解析に
て表現型が再現されるのを確認し、発症メカニズ
ムの解明として、既存の血液検体の解析では検出
できなかった新たな異常スプライシングパター
ンを分化心筋を用いて検出できた。以上の知見は
新たな解析 toolであるヒト iPS細胞の有用性を示
すものであり、今後さらなる応用が期待される。 
 
E．結論 
ヒト iPS細胞由来分化心筋を用いた LQT1症例
の解析にて既存の末梢血を用いた解析では検出
できなかった新たなスプライシング異常に関す
る知見が明らかとなった。今後のヒト iPS細胞の
さらなる応用が期待される。（本研究は第 78回日
本循環器学会学術集会にて発表予定） 
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新たな不整脈の原因遺伝子としての SCN5A プロモーター領域の役割 

 

研究分担者 渡部 裕 新潟大学医歯学総合研究科 循環器内科 助教 
 

研究要旨 

様々な不整脈に罹患した1,298例においてSCN5Aプロモーター領域の遺伝子検査を行いっ

た。Brugada症候群、特発性心室細動、洞不全症候群、心臓伝導障害ないしは心房細動に罹患

した症例においてSCN5Aプロモーターの変異を同定し、SCN5Aプロモーター領域の遺伝子変異

は新たな不整脈の原因となることが示された。 

 
Ａ．研究目的 
心臓ナトリウムチャネル遺伝子SCN5Aのプロモ
ーター領域の変異による特発性心室細動や伝導
障害といった様々な不整脈症候群発症への関与
について明らかにすること。 
 
Ｂ．研究方法 
 様々な不整脈に罹患した 1,298 例において
SCN5A プロモーター領域の遺伝子検査を行い、変
異の機能異常を検討した。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析を行うにあたり書面による同意を得
て採血を行った。検体は連結可能匿名化して遺伝
子解析を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
Brugada症候群14例、特発性心室細動5例、洞不全
症候群1例、心臓伝導障害3例、心房細動6例の合計
29例でSCN5Aプロモーターの変異を同定した。ルシ
フェラーゼアッセイを用いた変異プロモーターの
機能解析では、野生型と比較して変異プロモーター
の活性が低下していた。ChIPSeq解析では大部分の
プロモーター変異は、転写因子結合部位に存在して
いた。 
 
Ｄ．考察 
SCN5A のエクソン領域の変異は、ナトリウム電
流の低下から様々な不整脈を来しうる重要な遺
伝的原因である。今回の検討にて、プロモーター
領域の変異がナトリウムチャネルの発現を低下
させて、不整脈の発症に関与していることが示唆
された。これにより、突然死の予知と予防に重要
な知見が明らかとなった。また、エクソン以外の
領域が疾患発症に関与していることを新たに示
した。 

 
Ｅ. 結論 
SCN5Aプロモーター領域の変異は様々な種類の
不整脈の遺伝的原因であった。 
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先天性ＱＴ延長症候群診断基準改定版の有用性に関する検討 
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研究要旨 
 先天性ＱＴ延長症候群（LQTS）の臨床診断基準が2011年に改訂され、運動負荷後回復期QTcが新
たな評価項目として追加された。本診断基準改定版について、特に遺伝子保因者を検出する有用性に

ついて検討を行った。 
 ＱＴ延長などを認め心精査目的に当院に紹介された症例のうち、運動負荷心電図検査、遺伝子解析

を含む精査を行い得た84例（男性45例、平均発症年令16±13歳）を対象とした。84症例中22症例（26％）
が安静時12誘導心電図でQTc480ミリ秒以上を示し、39症例（46％）が負荷後回復期4分においてQTc
480ミリ秒以上を示した。遺伝子解析の結果、8種類のKCNQ1遺伝子変異を14症例に、10種類のKCN
H2遺伝子変異を13症例に、1種類のSCN5A遺伝子変異を1症例に認めた。 
 従来の診断基準では33症例（39％）が低い可能性、35症例(42％）が疑い、16症例（19％）が確実
と診断された。一方、改訂版では確実症例が有意に増加した（30症例、P<0.05）。従来の診断基準で
確実と診断された16症例中14症例に遺伝子変異を認め（88%）、改訂版で診断された30症例中24症例
に遺伝子変異を認めた。（80％）。従来の診断基準による遺伝子変異推定の感度は50％（14/28）で
特異度は96％（54/56）であった。一方、改訂版による遺伝子変異推定の感度は86％（24/28）で特異
度は89％（50/56）であった。 
 LQTS診断基準改訂版は、遺伝子変異を認める潜在性のLQTS症例をLQTS確実と診断するのに有用
であると考えられる。 

 
Ａ．研究目的 
 先天性ＱＴ延長症候群（LQTS）はSchwartzらによ
って報告された診断基準に基づいて臨床的に診断
される。本診断基準は2011年に改訂され、運動負荷
後回復期のQTcが新たな評価項目として追加された。
本診断基準改定版について、特に遺伝子保因者を検
出する有用性について検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 ＱＴ延長あるいは/または異常な病歴、家族歴を認
め、心精査目的に当院に紹介された症例のうち、運
動負荷心電図検査、遺伝子解析を含む精査を行い得
た84例（男性45例、平均発症年令16±13歳）を対象
とした。LQTSリスクスコアを従来の診断基準と改
訂版を用いて算出した。また、患者の末梢白血球よ
りゲノムDNAを抽出し、KCNQ1, KCNH2, KCNE1, 
KCNE2, KCNJ2, SCN5Aのexon領域についてPCR法
を用いて増幅し、Hi-Res Melting法を用いて遺伝子
スクリーニングを行い、異常パターンを認めたサ
ンプルについては、オートシーケンサーを用いて
塩基配列異常を決定した。また、平均59カ月間臨
床経過を追跡した。 
 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析については、金沢大学医薬保健研究域

等 ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会に
課題名「不整脈関連遺伝子の解析」を申請し、承認
を得た。研究実施に関与しない個人識別管理者が厳
重に管理し、遺伝子解析研究者にどの患者の試料で
あるかがわからない状態で研究を進めた。解析の終
了した検体のデータについては、パスワード管理さ
れ、インターネットに接続されていないパーソナル
コンピューターで管理して、情報が漏洩しないよう
個人情報の保護に細心の注意をはらって行った。 
 
Ｃ．研究結果 
①症例の臨床的特徴と心電図 
 84症例中13％にLQTSの家族歴を認め、9％に心事
故（失神あるいは心停止）を認めた。安静時12誘導
心電図で22症例（26％）がQTc480ミリ秒以上を示し
た。 
 遺伝子解析の結果、8種類のKCNQ1遺伝子変異を
14症例に、10種類のKCNH2遺伝子変異を13症例に、
1種類のSCN5A遺伝子変異を1症例に認めた。 
 運動負荷心電図では84症例中39症例が負荷後回
復期4分においてQTc480ミリ秒以上を示した。運動
後回復期にQTc480ミリ秒以上を示した症例の安静
時QTcは、QTc480ミリ秒未満の症例と比較し有意に
延長していた。遺伝子変異を認めた28症例中23症例
（82％）が運動後回復期QTc480ミリ秒以上であった。



KCNQ1遺伝子変異を認めた14症例のうち、13症例
が運動後回復期QTc480ミリ秒以上であり、QTc480
ミリ秒未満はわずか1症例であった。一方、KCNH2
遺伝子変異を認めた13症例のうち、9症例が運動後
回復期QTc480ミリ秒以上であり、QTc480ミリ秒未
満は4症例であった。なお、SCN5A遺伝子変異を認
めた1症例の運動後回復期QTcは480ミリ秒以上であ
った。 
②新旧の診断基準によるLQTS診断 
 従来の診断基準では33症例（39％）が低い可能性、
35症例(42％）が疑い、16症例（19％）が確実と診
断された。一方、改訂版では確実症例が有意に増加
した（30症例、P<0.05）。 
③LQTS遺伝子変異保因者の頻度と両診断基準によ
る遺伝子変異予測 
 従来の診断基準で確実と診断された16症例中14
症例に遺伝子変異を認め（88%）、改訂版で診断さ
れた30症例中24症例に遺伝子変異を認めた。（80％）。
遺伝子変異の頻度について両群で有意差は認めら
れなかった。また、遺伝子変異を認めた14症例が従
来の診断基準で疑いあるいは低い可能性と診断さ
れていた。 
 従来の診断基準による遺伝子変異推定の感度は
50％（14/28）で特異度は96％（54/56）であった。
一方、改訂版による遺伝子変異推定の感度は86％
（24/28）で特異度は89％（50/56）であった。 
④症例の臨床経過と両診断基準で確実と診断され
た症例の予後 
 84症例中9症例は当院受診時に心事故の既往があ
り有症候性であった。無症候性75症例のうち、3症
例で経過観察中に心事故が認められた。 
 従来の診断基準で確実と診断された16症例中10
症例（63％）で心事故が認められ、一方、改訂版で
確実と診断された30症例中12症例（40％）で心事故
が認められ、両群で有意差は認められなかった。 
 
Ｄ．考察 
 従来の診断基準で確実と診断されたのは16症例
だったのに対し、改訂版で確実と診断されたのは30
症例と有意に増加した。一方、確実と診断された症
例のうち遺伝子変異をそれぞれ88%、80％に認め、
その頻度は同等であった。診断基準改訂版では、運
動負荷後回復期4分のQTcが480ミリ秒以上の場合、1
点が加算される。今回、遺伝子変異を認めた28症例
中23症例（82％）が運動後回復期QTc480ミリ秒以上
であり、1点が加算されていた。従来の診断基準で
疑いと診断された遺伝子変異保因者が新しい診断

基準では確実と診断されたため、新旧の診断基準の
間に遺伝子変異頻度の有意差が生じなかったので
はないかと考えられる。なお、本検討ではSCN5A
遺伝子変異保因者が1例と少なく、今後症例を増や
して検討を行う必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 LQTS診断基準改訂版は、遺伝子変異を認める潜
在性のLQTS症例をLQTS確実と診断するのに有用
であると考えられる。 
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早期再分極症候群と Brugada症候群の病態と長期予後に関する研究 

 

研究分担者 鎌倉 史郎 国立循環器病研究センター 臨床検査部 部門長 
 

研究要旨 

心室細動(VF)を伴う早期再分極症候群とBrugada症候群を多施設で登録し、種々の検査を施行
して、両症候群の病態と長期予後を前向きならびに後ろ向きに検討した。この2年間でVFを伴
う早期再分極症候群を54例、VFを伴うBrugada症候群を77例、その他62例の計193例を登録でき
た。約2年半の経過観察ではVFを伴う場合は両症候群共、同等で不良な予後を呈した。早期再
分極症候群の後ろ向き検討では、Brugada症候群に性質が類似して予後の不良な群と、性質が異
なり予後の良好な群に分類され、高位肋間を含む前壁誘導(V1-V3)での非type1のJ波の有無によ
りその予後が決定されることが判明していたが、前向き予後調査でもそれを裏付ける結果が得

られた。 

 
Ａ．研究目的 
 Brugada症候群は、V1-V3誘導の特異な ST上昇
を特徴とし、青壮年男性が夜間に心室細動（VF）
のために突然死する疾患である。一方、早期再分
極(early repolarization)症候群は、下側壁誘導におけ
るＪ波を特徴とする突然死疾患である。前者は
1992年に Brugadaにより病態が報告されてからす
でに 20年を経た疾患であるのに対し、後者は 2008
年に Haissaguerre らにより提唱された未だ新しい
疾患ともいえる。現在、欧米では、Brugada 症候
群と早期再分極症候群とは同一の遺伝的背景、再
分極異常に基づいて表現型だけが異なる疾患群と
の考え方が主流であるが、Naチャネル遮断薬に対
する反応や有病率等の疫学は、両者で大きく異な
っている。また Brugada 症候群では再分極異常だ
けでなく、脱分極異常が大きな役割を果たしてい
るとの研究結果や、早期再分極症候群においても、
再分極ではなく脱分極に異常があるとの報告も近
年相次いでおり、その病像は未だ混沌としている。
本研究では早期再分極症候群と Brugada 症候群を
全国的な規模で集積し、後ろ向きと前向きに予後
を観察し、同時に種々の心電図検査、電気生理学
検査、遺伝子検査等を行って両症候群の病態、機
序と、予後を解明することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究では、1)Haissaguerre らの定義した早期
再分極症候群、すなわち、VFの既往を有し、Ⅱ,
Ⅲ,aVF誘導とⅠ,aVL,V4-V6誘導のうち、2誘導以
上で notchまたは slur波形を呈する 1mm以上の J
波増高を有する症例と、2)VF の既往のある、ま
たは既往のない Brugada症候群を登録する。可能

な例でピルジカイニド等のⅠc 群薬負荷試験を行
い、前胸部誘導での Type1波形の出現状況を観察
する。全例で突然死家族歴と失神歴を聴取し、心
蘇生歴のある例では VFの出現時間、出現状況を
把握する。必須検査として高位肋間心電図、心エ
コー図、ホルター心電図、運動負荷検査を、一部
の例に加算平均心電図、心磁図検査を行い、同意
の得られた例では電気生理学的検査により、心室
性不整脈の誘発を右室心尖部と流出路から行う。
誘発に用いる期外刺激数は 3連発までとし、最短
連結期間隔は 180msecとする。また、登録症例の
うち、同意を得られた症例では末梢血を採取し、
ゲノム DNAを抽出する。心筋に発現する Brugada
症候群関連の遺伝子（SCN5A,CACNA1C 等）を
PCR で増幅し、DNA シークエンサーで遺伝子異
常を同定する。 
これらの結果に基づいて、両症候群の病態と、
遺伝子解析を行い、その相違を明らかにすると共
に、後ろ向き、ならびに前向きの予後調査結果か
ら、これらの疾患の予後予測指標を明らかにする。 
 
Ｃ．研究結果 
この 2年間において、過去の研究での登録症例
を含め、計 193例(VFを伴う早期再分極症候群:54
例、VF を伴う Brugada 症候群:77 例、その他 62
例) を登録できた。平均 29.8±8.7月の前向き予後
調査では、VFを伴う早期再分極症候群 54例中の
9例(17%)と、VFを伴う Brugada症候群 77例中 10
例(13%)にVFによる ICD適切作動が生じていたが、
VF 再発率には両群間で有意差を認めなかった。
また、Brugada 症候群のうち、失神既往のある 30
例中 2例(7%)に ICD適切作動が生じていたが、無



症候 27例には VFが生じていなかった。早期再分
極症候群のうちで VF を生じていたのは、高位肋
間を含む V1-V3誘導で非 type 1の ST上昇を伴っ
ていた例が 6例、伴っていなかった例が 3例であ
った。しかしながら後者の 3例中 1例は short QT
症候群を合併しており、あとの 2例では高位肋間
心電図を記録できてなく、また 1 例では Na チャ
ネル遮断薬による薬物負荷が施行されていなかっ
た。 
遺伝子検査は 111例に施行されており、うち 18
例で SCN5A 等の遺伝子変異が認められた。この
うち SCN5A変異のあった 2例でVFが再発してい
た。 
早期再分極症候群では、前壁誘導の J 波の意義
を後ろ向きに検討した。VF を伴う下側壁早期再
分極症候群 31例に Naチャネル遮断薬を投与し、
その反応から 1)下側壁誘導(II,III,aVF,I.aVL,V4-V6)
の J波と前壁誘導(V1-V3)に J波（saddleback型 ST
上昇またはnotch）を認めるERS(A)群12例(39%)、
2)下側壁誘導にのみ J波を認める B群 19例(61%)
の 2 群に分類し、type 1Brugada 症候群(BS 群)40
例、基礎疾患を伴わない特発性心室細動（IVF群）
13例を比較対照群として、それぞれの病態、予後
を検討した。その結果、下側壁誘導以外に前壁誘
導に J波を有する ERS(A)群と BS群では、主とし
て夜間に VF 発作が生じ、それぞれ 90 ヶ月、104
ヶ月間の経過観察中に VF を繰り返して予後が悪
かったのに対し、下側壁誘導にのみ J 波を有する
ERS(B)群と IVF群とは、そのほとんどが体動時に
VF発作が生じ、それぞれ 76ヶ月、82ヶ月の経過
観察期間中の心事故発生率は有意に少なかった。 
また、ERS(A)群のうち VF再発があった 7例中

6 例では、高位側壁誘導(I,aVL)に J 波を有してい
た。一方、水平型または下降型 ST は早期再分極
症候群の不良な予後を予測する有用な指標ではな
かった。VF再発に対する治療に関しては、ERS(A)
群の 1例でキニジンが、1例でシロスタゾールが、
1 例でデノパミンが有効であったが、ベプリジル
は3例中1例のみが有効であったにすぎなかった。 
 
Ｄ．考察 
今回の検討により、早期再分極症候群が全く異
なる2つの病態から構成されており、約40%は
Brugada症候群と類似した病態と不良な予後を示し、
残りの約60%は特発性心室細動に類似した病態と
良好な予後を示すことが判明した。しかもそれらは
前壁誘導で主として非type1、つまりsaddleback型の
J波を示すか否かで病態と予後が決定されることが
判明した。この結果からは、前壁のJ波を合併した
早期再分極症候群では、Brugada症候群と同様に、
再分極異常、または脱分極異常からVFが発生する

ことが推定されたが、下側壁誘導だけにJ波をもつ
早期再分極症候群は従来の機序では説明が困難な、
ある種の脱分極異常に基づいて、VFが生じる可能
性が示唆された。また、純粋な下側壁早期再分極症
候群ではAntzelevitchらが指摘したような、J波分布
別の重症度分類があてはまらない上、Tikkanennら
が指摘したJ波に続くST変化（水平型または下降型）
も必ずしも不良な予後に結びつかないことが確認
された。ただ、今回の検討は少数例での後ろ向き研
究であるため、多数例での前向き研究による検証が
必要と考えられた。 
本研究におけるこれらの疾患群での多施設共同
の前向き予後調査は、その検証の意味がある。未だ
約2年半という短い観察期間ではあるが、前向き予
後では後ろ向きの検討と同様な結果が示されつつ
ある。すなわち、VFを伴った早期再分極症候群の
17%に再発が生じ、これはVFを伴うBrugada症候群
の13%とほぼ同等の高い再発率であった。また、VF
を再発した早期再分極症候群9例中6例が前壁誘導
に非type1のJ波を有していた。さらに、残りの2例
は高位肋間心電図が記録されていない、または薬物
負荷検査が施行されてなく、非type1のJ波を伴って
いた可能性のある症例であった。その上、両検査が
施行済みで下側壁誘導のみにJ波の存在が判明して
いる症例の中で、唯一VFが再発した1例はshortQT
症候群を合併していた。つまり早期再分極ではなく
QT短縮によりVFを生じた可能性を否定できなか
った。以上より、早期再分極症候群の中で予後が不
良であるのは、前壁誘導で非type1のJ波（主として
saddleback型ST上昇）を伴う例に限定される、ある
いはそうでない純粋な下側壁早期再分極は極めて
良好な予後を示す可能性が再確認された。今後、よ
り長期に早期再分極症候群例を経過観察すること
により、前壁誘導での非type1波形の意義が明確に
なると共に、本症候群の機序の理解がすすむと考え
られた。 
 
Ｅ．結論 

VFを伴う早期再分極症候群とBrugada症候群は
ほぼ同様に不良な予後を呈していた。早期再分極症
候群は全く異なった2つの病態から構成されており、
前壁誘導での非type1のJ波の存在が早期再分極症
候群の不良な予後を決定している可能性が、後ろ向
き研究ならびに前向き研究の両者から推測された。 
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小児期発症遺伝性不整脈 －新生児期 QT延長症候群－に関する研究 
 

研究分担者：白石 公 国立循環器病研究センター 小児循環器部 部長 
 

研究要旨 
近年、小児期遺伝性不整脈の診断は徐々に若年化しており、新生児期に QT 延長症候群 

(LQT)の診断に至る例がある。実際、2006-2013年に当院で新生児 13例が LQTとの診断に至
った。うち 4例は、新生児期から房室ブロックや Torsades de Pointes (TdP)などの重症不整脈を
おこした。経過観察期間 4.1±2.1年で、重症例は 3例 (75%)に TdPを、全例 (100%)に癲癇と
発達障害を合併した。一方、非重症例 9 例ではいずれの合併もなかった。新生児期発症重症
LQTの治療法の構築と、癲癇・発達障害との関連の解明が今後の課題である。 

 
Ａ．研究目的 
 遺伝性不整脈疾患の代表的な疾患である QT 延
長症候群は、若年者に発症することが多いが、一
部は新生児期より重篤な不整脈が見られることが
ある。本研究では、遺伝性不整脈疾患のうち新生
児期に症状を呈し、遺伝子診断された症例につい
て検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

2006 年から 2013 年の間に、効率循環器病研究
センターにおいて、新生児期（生後 1ヶ月以内）
に QT延長症候群 (LQT)と診断された症例につい
て、診療録をもとに後方視的に検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
なお遺伝子診断は国立循環器病研究センター倫理
委員会の承諾のもとに実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
 2006 年から 2013 年の間に国立循環器病研究セ
ンターにおいて、新生児 13例が LQTと 
遺伝子診断された。うち 4例は新生児期から房室
ブロックや Torsades de Pointes (TdP)などの重症不
整脈を発症した。経過観察期間 4.1±2.1 年で、重
症例は 3例(75%)に TdPを、全例 (100%)に癲癇と
発達障害を合併した。一方、非重症例 9例ではい
ずれの合併もなかった。 
 
Ｄ．考察 
今回の検討より、今後は全国的に症例の詳細な
情報を収集し、新生児期発症重症 LQTの臨床経過
をまとめ、適切な治療法を構築するとともに、合
併症もしくは続発症としての癲癇・発達障害との
関連について解明することが必要と考えられた。 

Ｅ. 結論 
新生児期に重篤な不整脈を呈するLQT患者では、
不整脈のコントロールとともに、癲癇や発達障害に
関する十分な注意が必要である。 
 
Ｇ．研究発表 
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1. Miyazaki A, Sakaguchi H, Ohuchi H, Yasuda K, 
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of sudden cardiac arrest in asymptomatic patients 
with congenital heart disease. Heart Vessels 
[Epub ahead of print], 2013. 

2. Miyazaki A, Sakaguchi H, Ohuchi H, Yamamoto 
T, Igarashi T, Negishi J, Toyota N, Kagisaki K, 
Yagihara T, Yamada O. The incidence and 
characteristics of supraventricular tachycardia in 
left atrial isomerism: A high incidence of atrial 
fibrillation in young patients. Int J Cardiol 166: 
375-80, 2013. 
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LQTSの胎児治療の一例．第 18回日本小児心
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遺伝性不整脈の遺伝子解析に関する研究 

 
          研究分担者 宮本 恵宏 国立循環器病研究センター 予防健診部 部長 
          研究協力者 太田 直孝 国立循環器病研究センター 臨床検査部 

 
研究要旨  
遺伝性不整脈疾患は、先天性 QT 延長症候群 (LQTS)、Brugada症候群 (特発性心室細動)、進行
性心臓伝導障害 (PCCD)、カテコラミン誘発性多形性心室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)
などが含まれるが、LQTS の原因遺伝子はすでに 10 以上あるが、我々の施設では LQT1、LQT2、
LQT3の遺伝子変異の同定を PCR直接シークエンス法でおこなっている。保健診療での先天性 LQT
症候群の遺伝子検査は 2012年 164例、2013年 122例（10月まで）であった。また、今回は次世代
シークエンサーでの解析をおこなうため、検体の保管・DNA 抽出についての精度の検証をおこな
った。 

 
Ａ．研究目的 
 遺伝性不整脈疾患は、致死性不整脈を発症し、心
臓突然死を引き起こす疾患である。遺伝性不整脈疾
患の成因は、心筋のイオンチャネルとこれに関連す
る細胞膜蛋白、調節蛋白などをコードする遺伝子上
の変異による機能障害であり、先天性 QT 延長症
候群 (LQTS)、Brugada症候群 (特発性心室細動)、進
行性心臓伝導障害 (PCCD)、カテコラミン誘発性多
形性心室頻拍 (CPVT)、QT 短縮症候群 (SQTS)など
が含まれる。 
 なかでもLQTSはすでに10以上の原因遺伝子が
報告されているが、同定される原因遺伝子の殆ど
が LQT1(KCNQ1)、LQT2(KCNH2)、LQT3(SCN5A)
である。また、新たな LQTS の原因遺伝子を同定
するためにも、LQT1(KCNQ1)、LQT2(KCNH2)、
LQT3(SCN5A)のスクリーニングが必須である。本
研究では当センターにおけるPCR直接シークエン
ス法による LQTS 遺伝子検査の状況について報告
する。 
 
Ｂ．研究方法 
 LQT1遺伝子KCNQ1は染色体11p15.5に存在し、15
個のエクソンからなる遺伝子であり、LQT2遺伝子K
CNH2は染色体7q35-36にあり、15個のエクソンから
なる遺伝子であり、LQT3遺伝子SCN5Aは染色体3p
21-24に存在し28個のエクソンからなる。 
 我々はLQT1、LQT2、LQT3に対してそれぞれ19
対、15対、29対のPCRプライマーセットを作成し、
遺伝子の全エクソン領域をPCR直接シークエンス
法で両方向からシークエンスを行っている。 
  
（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に準拠し
て実施する。また本研究は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
出した。 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」を行った。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った。 
 
Ｃ．研究結果 
 当センターでは2005年よりLQTS遺伝子検査を行
っている。（下図） 
 これまでに遺伝子変異が明らかになった症例は
約50％である。 
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 本年度は血液検体の保管条件によるDNA収量の
変化を検討した。血液検体は4度保存状態で比較的
安定した収量が確保され、-80度保管で流水で融解
を繰り返しても大きな影響を受けないことがわか
った。 
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Ｄ．考察 
 現在、先天性QT延長症候群、ブルガダ症候群の
検査について、サンガー法によるシークエンスでの
主要な３つの遺伝子をスクリーニングしている。今
後次世代シークエンサーの導入をすすめ、多遺伝子
のスクリーニング法を確立していく必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 PCR直接シークエンス法によるLQTSの遺伝子変

異のスクリーニングでは約50％に遺伝子変異が同
定された。今後次世代シークエンスを取り入れた遺
伝子検査法の確立をすすめる。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
  なし 

 
 2.  学会発表 
  なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 1. 特許取得 
  なし 
 2. 実用新案登録 
  なし 
 3.その他 
  なし 
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多施設登録研究による先天性 QT延長症候群の日本人の臨床ならびに遺伝子型のエビデンス 

 
研究分担者 相庭 武司 国立循環器病研究センター心臓血管内科 

 

研究要旨 
先天性QT 延長症候群（LQTS）は心電図でのQT 時間延長に伴いTorsade de Pointes（TdP）と
呼ばれる致死性の心室性不整脈を引き起こし，失神発作や突然死の原因となる疾患である。変

異のある遺伝子の種類により現在1～13 のタイプに分類されているが，LQT1～3 型が9 割を占
める。遺伝子診断率の向上（50～70％）により遺伝子型と表現型との関連や，さらに同じ遺伝
子型でも変異部位別の重症度の違いが検討されてきている。国内の多施設登録研究によって遺

伝子型のみならず変異部位による特異的な重症度の評価・治療方法の選択が可能になりつつあ

る。しかし，同一家系内で同じ遺伝子異常を有しているにもかかわらず，心事故の発症リスク

に差が認められることも珍しくなく，遺伝子の変異だけですべてが説明可能なわけではない。

本研究ではこれまでの国内登録研究のデータベースをもとに日本人のLQTSの遺伝子型と表現
形（心電図異常など）の関係を明らかにし、さらに変異部位別の予後やβ遮断薬に対する治療抵
抗性などを明らかにする。さらにはパッチクランプ実験によるイオンチャネル機能解析を行い、

その原因となる分子生物学的基盤を明らかにする。今後は年齢，性差や遺伝子多型の存在など

さまざまな修飾因子を考慮し，それに基づく個別リスク評価と治療法の選択が可能となると思

われる。 
 
Ａ．研究目的 
 先天性 QT 延長症候群（LQTS)では、遺伝子型
と臨床症状(表現型) との関連(genotype-phenotype 
correlation)が詳細に検討され、遺伝子型別の臨床
的特徴が明らかとなっている。LQTS では遺伝子
診断により遺伝子型に沿った特異的な生活指導や
治療が実践されつつある。一方で同じ遺伝子型で
も変異の種類や領域によって治療効果や予後に差
があるなど十分に解明されていない点も多い。本
研究では先天性 QT 延長症候群多施設登録（厚生
労働省研究班）データベースをもとに我が国にお
ける各遺伝子型（LQT1～3）の遺伝子変異領域と
予後、治療効果について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 2005年～2012年までに遺伝子検査より LQT1～
3型と診断された合計 1123例（発端者 615例、家
族 508例）を登録し、心臓イベント（失神、心停
止、心室細動）との関係を比較検討した。 
 本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則、疫
学研究に関する倫理指針、独立行政法人等個人情報
保護法に基づく追記事項をはじめとする本邦にお
ける法的規制要件を遵守し実施した。 
 
Ｃ．研究結果 

LQT1（変異計 84箇所、発端者：274、家族：248
例）では 212例に失神の既往があり、そのうち 40

例（19％）が致死性（心停止、VF）イベントであ
った。72％の心事故は運動または水泳中で、情動
ストレスや安静時の発作は 5％以下であった。変
異部位ではC末端の比べ膜貫通領域の変異にイベ
ントの発生が多く、特に致死性イベントは S4-S5 
inner loop や S5-pore-S6 の変異の患者に多くみら
れた。β 遮断薬内服後のイベントは 18 例/184 例
（10％）に認め、その 72％は S5-pore-S6部位の変
異であった。 

LQT2（変異計 172箇所、発端者：275、家族：
214 例）では 239 例に失神の既往があり、そのう
ち 66例（28％）が致死性イベントであった。心事
故の誘因に運動（11％）は少なく、6 割以上が情
動ストレス（33％）か安静・睡眠中（29%)で、致
死性イベントの半数は安静・睡眠中であった。β
遮断薬後も 35 例/178 例（20％）に失神を認めそ
の 40％は致死性イベントであった。イベントは
S5-pore-S6 の変異の患者はそれ以外の変異よりも
多く、かつ治療抵抗性であった。 

LQT3（変異計 37 箇所、発端者：66、家族 51
例）では 34例が失神の既往あり、そのうち 15例
（44％）は致死性イベントであった。心事故は安
静・睡眠中（55％）や情動ストレス時（21％）に
多く、運動中（10％）は少ない。93％の致死性イ
ベントは安静・睡眠中に生じており、その多くが
初回発作であった。発端者、QT時間、S5-S6変異
が独立した予後規定因子であるが、致死性イベン



トに対しては S5-S6変異がそれ以外の変異の 7。3
倍の危険を認めた。 
 
Ｄ．考察 
遺伝子型と心イベント 
日本人の登録研究ではLQT1～3の遺伝子型が判
明した１１00例の約半数が発端者で残りが家族で
あった。各遺伝子型の頻度はLQT1:2:3型が4:4:1の割
合で概ねこれまでの報告通りであった。初回心事故
の発症年齢はLQT1型がLQT2、LQT3型に比べて若
く、LQT1患者では20歳以降の初回発症は比較的少
ないとされているが、日本人のデータでもLQT1患
者の初回心イベントは平均13歳とLQT2(19歳)、
LQT3(17歳)に比べて若年であった。 
生涯心事故発生率については、ZarebaらはLQT1、

LQT2型でLQT3型に比べ高いと報告しているが、
PrioriらはLQT1型では非浸透患者が多く、LQT2、
LQT3型の心事故発生率が高いとしている。我々の
登録研究では心事故全体の発生頻度はLQT2（50％）、
LQT1（43％）、LQT3（30％）の順に多いが、一方
で心停止や心室細動などの致死性イベントの割合
はLQT3（44％）、LQT2（27％）、LQT1（19％）と
LQT3型が高い。すなわちLQT3型ではイベントの頻
度は比較的少ないものの一旦生じたとき重篤で、致
死的な心事故の危険性はLQT3型で高いといえる。 
心イベントのきっかけは、LQT1型は運動中が

70％と最も多く、LQT2型では突然の覚醒や感情ス
トレスが35％、睡眠中や安静時が35％、LQT3型で
は55％が睡眠・安静時であり、概ねこれまでの報告
同様であった。 
遺伝子変異部位、変異タイプによる重症度評価 

LQT1型では、KCNQ1遺伝子上の変異部位、変異
タイプ、変異の機能異常が重症度に及ぼす影響が検
討されている。変異部位別では、膜貫通領域
（transmembrane）に変異を有するLQT1患者はC末
端(C-terminus)領域に変異を有するLQT1患者に比べ
て心事故発生率が有意に高く、QT時間も有意に長
いことが報告されている。また、変異タイプの約
80%はミスセンス変異であるが、ミスセンス変異を
有する患者は非ミスセンス変異を有する患者に比
べて有意差は認めないが心事故発生率が高いとも
言われる。さらに機能的にdominant negative effect
を示すLQT1患者はそれ以外のLQT1患者に比べて、
心事故発生率が高いことも報告されている。 

LQT2型でも、KCNH2遺伝子上の変異部位と変異
タイプを含めた重症度評価が報告されており、膜貫
通pore領域のミスセンス変異患者が最も重症であ
るが、C末端領域に変異を有する患者では、ミスセ
ンス変異に比べてフレームシフト変異やナンセン
ス変異などのノンミスセンス変異の方が重症であ
ることも明らかとなった。日本人の登録研究におい

ても変異部位と重症度、予後について検討を行って
いるがLQT1,2とも概ねこれまでの報告と同様の結
果が得られている。 

LQT3型ではLQT1,2に比べて症例数も少なく、さ
らにLQT3の原因遺伝子であるSCN5AはLQT3以外
にBrugada症候群や進行性心臓伝導障害（PCCD)な
ど多彩な表現型を呈することもあり、その変異部位
と予後との関係は十分検討されていなかった。我々
が日本人の登録研究から行った検討では、LQT3型
のセグメント5-6間のpore領域における変異では、
それ以外の場所に比べて明らかに致死性の心イベ
ントが多い結果が得られた。 
今後は遺伝子型にとどまらず、各遺伝子型の変異
部位や変異タイプなどを考慮した治療が行われて
いくものと考えられる。またいわゆるhot spotと呼
ばれる一部の遺伝子変異部位では非常に多数の家
系、患者が見つかることがある。特にLQT1では
KCNQ1遺伝子上の一部の変異部位に多くの症例が
見つかり、これは欧米からの報告と必ずしも一致せ
ず人種の違いが影響している可能性もある。日本人
のLQT1ではこのようなhot spotの変異はその他の
変異部位に比べてイベント発生頻度が高い可能性
がある。 
 
Ｅ．結論 
 先天性 LQTS では、遺伝子診断率の向上(50–
70%)により、遺伝子型と表現型との関連や、さら
に同じ遺伝子型でも変異部位別の重症度の違いが
検討され、遺伝子型のみならず変異部位による特
異的な診断・治療方法の選択が可能になりつつあ
る。しかしながら同じ遺伝子異常を有している家
族でも、心事故の発症リスクに差が認められるこ
とも珍しくなく、遺伝子の変異だけで全てが説明
可能なわけではない。今後は年齢、性差や遺伝子
多型の存在など様々な修飾因子を考慮し、それに
基づく個別リスク評価と治療法の選択が可能とな
ると思われる。 
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研究要旨 
Brugada症候群の新規遺伝要因を探索するために、既知原因遺伝子を保有しない6小家系32人の

exome解析を、原因不明type1以上の重症度を有する個々80検体（vs一般集団約2,000例）のGWAS
（Omni2.5M）による相関解析を実施し、前者と統合したが、約300座位程度の候補座位に絞れたが、
原因の特定に至らなかった。ただ、本試験を通じて、Brugada症候群には多くの原因座位の存在が推
察され、これを打開するために、今後は検体数を増加し、大家系を集めての解析が有効であること

が判明した。 

 
Ａ．研究目的 
遺伝性の疑いの高い重篤な不整脈、特に 

Brugada症候群を中心にAF、LQT、SQT、IVF、AVB、
ALQTS、CCDの新規原因遺伝子の探索をゲノム広・
全域解析を用いて実施する。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究事業を通じて収集された検体の中から、既
に確立された原因遺伝子診断にて、原因不明と判定
された症例についてゲノム広域解析を実施した。 
家系検体については広域exon解析をIllumina社の 
exonキャプチャーを用いてpair-end法によるシーク
エンスをHiSEQ1000にてcoverage 100を目指して実
施した、一方、個々の検体については、Illumina社
Omni2.5Mchip に よ る GWAS (Genome-Wide 
Association Study）にて行い、既に所持する約2,000
例の一般集団を対照ちして相関解析を行った。なお、
解析対象となった家系は以下の通りである。 
Brugada症候群（6家系、32人） 
＜＋80例の個々検体＞ 
AF（5家系、16人） 
LQT（1家系、3人） 
SQT（4家系、10人） 
IVF（2家系、8人） 
AVB（2家系、5人） 
ALQTS（2家系、5人） 
CCD（1家系、3人） 
 
一方、試験開始前から新規原因遺伝子の探索は困
難が予想されていたので、解析の戦略は家系と個々
検体の解析を統合して行う計画とした（以下）。 
 
家系解析(exon seq.) 
  ↓ 
個々検体の解析（Omni2.5M chip） 

  ↓ 
両者共有する座位の特定 
  ↓ 
ホームデータベース・公開情報から 
common多型の除去 
  ↓ 
原因座位の絞込み 
 
（倫理面への配慮） 
 ゲノム研究については三省合同指針を遵守した
倫理申請ならびに承認を得た上で、患者さんの同意
の下、実施した。検体および診療情報等、研究に用
いる試料・情報については個人識別情報（氏名、住 
所、電話番号等）を匿名化の上で研究に用いた。ま
た、次世代シークエンサーおよび計算機・データサ
ーバーについてはインターネット非接続下にて複
数の施錠可能な部屋および立入り管理の行える研 
究室内で実施していて、限られた研究メンバーによ
る閲覧のみとしてあるので（複製できない）、盗難・
漏洩・紛失に伴う被害は著しく低い環境下で研究を
遂行している。 
 
Ｃ．研究結果 

Brugada症候群については、type1以上の重症度を
有する個々80検体を疾患群とし、既に所持する一般
集団（対照群）1,998例との相関解析を実施した結果、
p値>10-8以下の候補遺伝子座が約1,000となり、候補
の絞り込みはできなかった。一方、Brugada症候群
を有する6家系、32人の全exonシークエンスによる
ノンパラメトリック家系解析を実施し、前記相関解
析の結果と統合した結果、候補座位は約300に絞ら
れたが、特定は困難であった。 
一方、同様にAF、LQT、SQT、IVF、AVB、ALQTS、

CCDの広域exonシークエンスを用いたノンパラメ
トリック家系解析も候補座位の絞り込みはできな



かった。 
 
Ｄ．考察 

Brugada症候群について、原因不明（SCN5A遺伝
子等を原因としない）のtype1以上の重症度を有する
個々80検体（vs 約2,000例の対照群）を用いた相関 
解析と、家族集積性のある6小家系の解析を併用し
ても原因座位の特定には繋がらなかった。そこで、
Brugada症候群の表現型に沿って相関解析を実施、
つまり、「失神あり」あるいは「VFあり」の表現 
型をCaseとして相関解析を実施し、さらに、家系解
析結果を組合わせたが、それでも原因の特定には至
らなかった。また、発症には性差が知られ（罹患浸
透率に性差が生じる）、特に女性では発症に至らな
いケースが存在することから、女性を解析から除外
したが、原因遺伝子の同定には至らなかった。これ
らのことから、今後は検出力を向上させるため、検
体数を追加し、大家系の集積に取組む必要があると
推察された。 
 
Ｅ．結論 
今回実施した解析から原因遺伝子の絞り込みは
出来なかった。本来、遺伝性の高い疾患の場合、原
因が速やかに同定できる場合と出来ない場合に分
割される。その理由は、同じ疾患でも原因が2~3に
限られる場合（1遺伝子が罹患をほぼ決定付けるが、
家系毎で原因が2~3に分かれるという意味）と、 
家系毎に原因が異なり、より以上の複数の原因が存
在する場合であり、後者では原因の同定が難しく、
打開するには、①検出力を向上させるために検体数
を増加させる、②より多くの家系内調査対象者を増
やして、小家系を大家系にして家系内で解析できる 
体制にすることで検出力を向上させ、原因が同定す
る方法がある。本取組み前はこのことすら予想でき
なかったが、本トライアルを通じて、Brugada症候
群では相当数の原因座位が存在することが推察さ
れた。今後の取組みにあたっては、①、②を揃えた
上で取組む必要があるが、すでに着手した。なお、
複数の原因座位が存在することは、これまでの研究
でSCN5A遺伝子以外の決定的な遺伝子が同定され
ないことからも肯定され、新たな取組みが必要であ
ることを確信した。 
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家族歴を有する心房細動症例における心房細動の電気生理学的機序に関する研究 

 
 

研究分担者 宮内靖史 日本医科大学内科学（循環器内科学）准教授 
 

研究要旨 

心房細動のカテーテル心筋焼灼術施行症例を調査、家族歴を有する頻度は1.4%、機序は家

族性心房細動症例の報告と同様に肺静脈以外の心房異常自動能の頻度が高く、遺伝子異常を

背景とする心房細動症例が想定以上に多いと考えられ遺伝子基盤に基づいたアプローチの重

要性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的 
心房細動（AF）の機序は症例毎に異なる。本研
究では家族性AF症例におけるAFの電気生理学的
特徴を検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
平成 25 年度に当施設で心房細動に対してカテ
ーテル心筋焼灼術（CA）を行う器質的心疾患のな
い心房細動症例において家族歴（FH）を詳細に聴
取し３親等以内の心房細動の有無を確認。CA 時に
判明した AF の機序を家族歴の有無で比較した。 
 （倫理面への配慮） 
診療・治療への介入はなくプライバシーに十分に
配慮した。 
 
Ｃ．研究結果 
対象 147 例のうち AF の FH を有する症例は 2
例(1.4%)のみであったため過去 6年前までさかの
ぼり 15 例を追加。FH を有する計 17 例は FH のな
い 145 例に比し有意に年齢が低く(54±11 vs. 64
±10 歳, p=0.003)、発作性 AF の比率が有意に高
かった(88% vs.56%, p=0.009)。肺静脈に異常自動
能を認めた症例は同等（88% vs. 86%）であったが、
肺静脈および上大静脈以外の部位に異常自動能の
発生する症例が有意に高かった（59% vs. 4%, 
p<0.0001） 
 
Ｄ．考察 
家族性心房細動は稀と考えられている。当施設
でのCA対象のAF症例の1.3%においてFHを有し、
それらの電気 
生理的特徴は過去に報告されている家族性 AF に
おける原因遺伝子（KCNE2, KCNJ2, KCNA5, SCN5A）
の異常によってもたらされる可能性のある心房異

常自動能の占める頻度が高く、遺伝子異常による
AF 症例の頻度は想定以上に高いことが示唆され
る。 
 
Ｅ．結論 
 遺伝子異常が発生に関与する AF 症例はこれま
での想定以上に高く AF 診療において遺伝子を基
盤としたアプローチの重要性が示唆される。 
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