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Ａ．研究目的 

本研究ではこれまで蓄積された遺伝性不整
脈データベースに基づいた病態・診断・治療法
を解明し、遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症
度分類・診療ガイドラインの確立や普及を行い、
医療水準の向上に貢献することを目的とする。
申請者の堀江らは、H18 年以来厚生労働科学研
究費補助金による先天性 LQTS の登録研究 
(『致死性遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断と臨床
応用』（H18-ゲノム-一般-002）、『先天性 QT 延
長症候群の家族内調査による遺伝的多様性の検
討と治療指針の決定』（H23-難治-一般-088）) 
により、先天性 LQTS 1350 例の遺伝情報と臨
床情報を含む世界的に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について報告して
きた。また清水は、Brugada 症候群の登録研究
（H18-ゲノム-一般-002）で、約 500 例の遺伝
情報を含むデータベースを有している。
Brugada 症候群の調査研究 （H22-難治-一般
-144） 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いる 
(Kamakura et al, Circulation A&EP 2009)。ま
た、班員の多く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 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、H23-難治-一般-114、H22-
難治-一般-053)、その成果を報告してきた 
(Horigome, Circulation A&EP, 2010 など)。こ

のような実績から、堀江と清水は、米国、欧州、
アジアの三大陸不整脈学会による遺伝性不整脈
の診断基準・治療のガイドラインの作成メンバ
ーとして、国際診断基準作成に携わっている
（Horie M et al, Heart Rhythm, Europace, J 
Arrhythmia 2013）。さらに、ブルガダ症候群を
含む J 波症候群の国際会議にも参加し、昨年お
よび今年に発表されたコンセンサスステートメ
ントの作成に関わった（Antzelevich et al, 
Heart Rhythm, J Arrhythmia 2016, Europace 
2017） 

本研究班は、これまでの登録研究データベー
スをオールジャパン体制で共有し、各種遺伝性
不整脈疾患の診断基準・重症度分類・診療ガイ
ドラインの確立や普及に寄与するものである。
また、保険診療が承認されていない遺伝性不整
脈疾患について保険診療化をめざしている。こ
の中では、われわれは遺伝子診断の有用性、
actionability に重点を置いて、カテコラミン誘
発性多形性心室頻拍(CPVT)に関して遺伝子検
査の保険償還について、厚生労働省と複数回の
折衝をもった。CPVT は、最初の発作が致命的
なることが多く、疾患の遺伝的検索による予知
予防が、患者の生命予後を大きく左右するため、
その導入が与える恩恵は計り知れないものがあ
る。また、AMED 事業の「臨床ゲノム情報統合
データベース整備事業」グループとも連携して、
保険診療化を目指している。 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子変異、多型の同定 （平成28年度） 
患者から遺伝子検索に関する十分な説明を行

研究要旨 

 遺伝性不整脈は、心臓の興奮・伝導・収縮に関わる多様な蛋白群をコードす

る遺伝子レベルの異常により、その機能が傷害され、結果として不整脈を起こ

す疾患群である。とくに、その中でもブルガダ症候群における不整脈は、心房

細動と心室細動が知られており、とくに後者は心臓突然につながる重篤な病態

である。今回は、われわれの研究班におけるブルガダ症候群のコホートに注目

して、遺伝的異常から招来されるであろう機能障害と臨床像の検討を行った。 



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
ら遺伝子を採取する。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る。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
る。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する。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する。なお、検
索に必要な機器は堀江、清水、宮本、蒔田、相庭、
福田、吉永、牧山、渡部、林の施設にすでに設置
済みである。本研究班は、H18 年以来、厚生労働
科学研究費補助金により先天性LQTS 患者の登録
研究を開始し、すでに1123例の遺伝情報と臨床情
報を含む世界的にも最大規模のデータベースを有
している(堀江、清水)。また、各分担研究者により、
Brugada症候群約500例 (清水)、PCCD74家系(蒔
田)、CPVT 患者 79 例(住友)、ERS 患者 54 例（鎌倉、
渡部）、小児科領域の先天性 LQTS 患者 197 例(吉
永、堀米)のデータベースをすでに有している。H26
～28 年度にかけて、これらの遺伝性不整脈疾患で
引き続き遺伝子診断を継続する。ちなみに、平成
28年度には、新たに 592例の新規症例の紹介があ
った。 

２．遺伝子基盤に基づいた遺伝性不整脈疾患の診
断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立と普
及 （平成28年度） 

分担研究者の青沼は、日本循環器学会「QT延
長症候群(先天性・二次性)とBrugada症候群の診
療に関するガイドライン改訂版」の作成班班長であ
り、また代表研究者の堀江や多くの分担研究者が
同作成班の班員・研究協力者である。一方、堀江
と清水が作成メンバーとして参加した米国、欧州、
アジアの三大陸不整脈学会による遺伝性不整脈
の診断基準・治療のガイドライン(Consensus State
ment)が最近発表された（Horie M、Shimizu W, et
 al, Heart Rhythm 2013, Europace 2013, J Arr
hythmia 2013）。この国際診断基準との整合性を
取りつつ、本研究において得られる日本人独自の
遺伝子基盤に基づいた病態・診断・治療法を、各
種遺伝性不整脈疾患の診断基準・重症度分類・日
本循環器学会の診療ガイドラインに反映させその
普及を行い、医療水準の向上に貢献する。さらに、
今年度に報告され、堀江と清水が参画したJ波症候
群に関するコンセンサスステートメント（Antz
elevich et al, Heart Rhythm, J Arrhythmi
a 2016, Europace 2017）との整合性も含めて、
現在、出版に向けて鋭意作成中である。 

3. 遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断の保険診療

化 （平成28年度） 
本研究班のメンバーは、平成 15 年からの高度先進

医療による先天性 LQTS 患者の遺伝子診断(清水)、
およ平成 18 年からの厚生労働科学研究費補助金に
よる先天性 LQTS 患者の多施設登録研究を行い、こ
れらの実績に基づき平成 20 年 4 月 1 日付で先天性
LQTS患者の遺伝子診断は保険診療が承認された。
しかし、他の遺伝性不整脈疾患については未だに保
険診療化されていない。前述したように、小児期の運
動中突然死の原因のひとつである CPVT では、遺伝
子診断率が 50-70%と高く、早期の保険診療化を目
指しており、今年度は複数回にわたって厚生労働省
と先進医療採択に関して折衝を持ち、前向き校了い
ただいている。 

また、ARVC は、主として右室を拡大・収縮不全を
最初に来たし、持続性心室頻拍さらに左室も傷害し
て難治性心不全を起こす難治性遺伝病であるが、近
年のその遺伝的背景が、明らかとされた。すなわち、
心筋細胞間の接着に関わるデスモゾーム分子をコー
ドする遺伝子変異が原因で、心筋ナトリウムチャネル
の機能障害を続発して、不整脈を起こすことが分か
ってきた。進行性で突然死や心不全を高率に起こす。
その他の遺伝性不整脈疾患についても、本研究班
のデータを蓄積することにより保険診療化の足掛かり
とする。ARVC に関しては、日本人の遺伝的背景に
関する研究が希少であったが、われわれの研究波が
初めてその概要を多数例でまとめて論文化した
（Molecular Genetics & Genomic Medicine in 
press）。 

 
（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 
遺伝性不整脈は、近年、ヒトゲノムプロジェク

トをはじめとする分子遺伝学の急速な進歩によ



り明らかとされてきた新しい疾患概念である。す
なわち、心臓のイオンチャネルあるいはその関連
蛋白をコードする遺伝子の多種多様な変異や一
塩基置換（single nucleotide polymorphism：SNP）
により招来される疾患群である。ヒトゲノムプロ
ジェクトは、人類の全ゲノム配列を解読し、その
結果，多数の SNP が同定された．ヒトの病気や薬
に対する反応性にかかわる遺伝的背景を探るた
め、2007 年に実施された Hap Map プロジェクト
では，実に 310 万個もの SNP が同定され、その後
の Genome Wide Association Study（ゲノムワイ
ド関連解析：GWAS）成功の鍵となった。しかしな
がら、ゲノム上の DNA 欠損や重複などの構造的変
化の解明については、いまだ研究途上であり、近
年の急激な分子生物学的手法の進歩により、これ
までの想定異常に多数のゲノムの構造的変化が
存在することが明らかになってきた。その構造的
変化の一つが copy number variation（CNV）であ
る． 
CNVとは、通常２量体として存在する遺伝子のコ

ピー数が変動する現象であり、疾患の発症と関わ
っていることがごく最近判明してきた。従来の
Sanger法では検出できないが、MLPA（Multiplex 
ligation-dependent Probe Amplification）法で
は、real-time PCRを利用してCNVを検出できる。 
さて、遺伝性不整脈疾患の中でも、ブルガダ

(BrS)症候群の責任遺伝子は、SCN5A変異が最も多
いと報告されているがそれでも我々の研究室を
含めて発見率は高々10％程度である。そこで、こ
のSCN5AのCNVが、疾患発症に関連していないかど
うかを、MLPA法を用いて、調べた。対象は1996年
3月～2015/7月までに、我々がSCN5Aを調べたBrS
患者のうち、有症状or家族歴ありの150人で、内
19名（13％）を除外した131例、うち評価できる
結果が得られた120名について、CNVの有無を検索
したところ4名（3.3％）にSCN5Aの広汎な欠損や
重複が発見された。全例が有症状で、発症年齢も、
11,15,16,25才と若く、さらに徐脈性不整脈の合
併が見られた。さらに、別グループとして、いわ
ゆるstop codonが入るSNC5A変異あるいはすでに
機能解析がされて有意な機能低下があることが
示された変異を有する8例を加えて、12例
(radical mutation positive)として、CNVの４例
を除いた残り116例(SCN5a mutation negative)と
を比較検討した。エントリ条件として、有症状or
家族歴ありとしたので、当然、この2点では有意
差は出なかったが、有症状の中身をみると室細動
や心肺停止が、Radical mutation positive群で

有意に多かった（58％ｖｓ22％）。これに対して、
原因不明を含めた失神は両群で差が無かった
(58% vs 51%)。また有症状例では、その発症年齢
がRadical mutation positive群で有意に若かっ
た（28 vs 40才）さらに、遺伝子診断を行った年
齢もRadical mutation positive群で有意に若か
った。 

Radical mutation positive群では、Sick sinus 
syndrome (42％ｖｓ５％) あるいは、房室ブロ
ック（92％ｖ27％）の合併(overlap症例)が有意
に多かった。また、安静時の心電図所見では、
Radical mutation positive群において、ＰＱ時
間(221vs 179 ms)とＱＲＳ幅（120 vs 107 ms）
は、有意に長かった。 

家族歴でも、Radical mutation positive 群
において、Sick sinus syndrome の合併（33％ vs 
1%）、また、ペースメーカ植え込み例（42 ｖｓ
5％）が、有意に多かった。 

 
Ｄ．考察 
 欧米でのブルガダ症候群の遺伝子診断は、診断
のサポートしてのみ考えられており、その結果は、
治療方針決定には、寄与しないと考えられている
が、これには、SCN5A で同定される遺伝的 variant
に病的な者と相でないものが含まれるからであ
る可能性が高い。今回、我々が発見した変異のな
かで、いわゆる radical mutations と考えられる
群に限って検討すると、有意にその予後は悪く、
より積極的に治療加入すべきグループと考えら
れた。このような観点からの患者さんの臨床評価
を行い、治療方針決定にも、大きく寄与できる可
能性が示唆された。現在、作成中のガイドライン
へも盛り込む形で、班研究を続ける予定である。 

 
Ｅ．結論 
 今回のコホートは、他の研究と同じく圧倒的に男
性が多かったが、その中で、radical mutation 
psotive を疑う症例は、思春期以前に sick sinus 
syndrome など徐脈性不整脈の合併しており、思春
期以降、ブルガダ症候群を発症することがわかっ
てきた。また、高率に AV block を合併し、徐脈性
疾患の家族歴もあることが多い。従って、このよ
うな症例では、遺伝子診断を進め、その遺伝的背
景を明らかにするべきであることが判明した。予
期せぬ、若年での心臓突然死を予防するためにも、
重要な点で有り、現在作成中の本邦におけるガイ
ドラインにも記載するべきと考えられた。 
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Ａ．研究目的 
ブルガダ症候群(Brugada syndrome: BrS)は、

12 誘導心電図の V1 から V2(V3)誘導での coved
型の ST 上昇を特徴とし、致死性不整脈を発症し
突然死の原因となる疾患である。その関連遺伝
子として心臓に主に発現している電位依存性ナ
トリウム・イオンチャネル(NaV1.5)のα-サブユ
ニットをエンコードするSCN5Aは BrSの 15-30%
に変異がみられるが、その変異の臨床的特徴や
心電図学的特徴は未だ良く検討されていない。
特に、今までは発端者のみでなく家族を全て含
んだ報告しか見られないため、症例のセレクシ
ョンバイアスを除く目的で研究対象を発端者に
絞った。 
 
Ｂ．研究方法 
今回の研究は日本国内 14の施設から SCN5A の
変異の有無を調べた 415 例の BrS 発端者を対象
に行った。全症例で安静時、またはナトリウム
チャネル阻害薬投与負荷試験後に典型的な
type 1 Brugada 型心電図を呈していた。SCN5A
変異の有無による 12 誘導心電図学的特徴、心
イベントに差異がみられるか前向きに検討を行
った。 
（倫理面への配慮） 

本研究は各病院の倫理委員会で認められた
研究であり、本研究に参加した全症例は書面で
の研究参加に同意している。 

 
Ｃ．研究結果 
今回検討した 415 症例の平均年齢は 46歳、403
症例(97%)は男性で、SCN5A 変異は 55種類・

60 症例(14%)にみられ(SCN5A(+))、残りの 355
症例(86%)にはみられなかった(SCN5A(-))。
SCN5A(+)と SCN5A(-)に年齢、性別、失神
歴、突然死の家族歴等に有意差は認めなかっ
た。 

12 誘導心電図では安静時に典型的な type 1 
Brugada 型心電図を呈する症例は両群間で有
意差は認めなかった(80% vs. 71%, P = 0.138)
が、表 1 に示すように SCN5A(+)群では有意に
伝導時間を反映する心電図指標に延長を認め
た。 
平均追跡期間 72 ヶ月間で、SCN5A(+)群では

13 例(22%)、SCN5A(-)群では 49 例(14%)で心
イベントを認めた。log-rank 法により両群を比
較したところ、有意に SCN5A(+)で心イベント
を多く認めた(図 1)。単変量解析では心停止の既
往、SCN5A 変異を有すること、QRS 幅の延長、
心房細動を有することが有意な予測因子であっ
た。これらを多変量解析したところ、心停止の
既往、SCN5A変異を有することが有意な予測因
子であった。 

 
表 1 12 誘導心電図計測値 (単位は ms) 

 
 
 
 

 SCN5A (+) SCN5A (-) P value 
(n) 60 355  
P 117 ± 27 93 ± 15 < 0.001 
PQ 214 ± 46 176 ± 25 < 0.001 
QRS 109 ± 21 94 ± 15 < 0.001 

研究要旨:ブルガダ症候群(Brugada syndrome: BrS)における遺伝子診断の意義については

未だ定まっていない。そこで本研究では BrS の関連遺伝子の SCN5A 変異の有無による BrS

症例の臨床的特徴や心電図学的特徴を比較検討した。SCN5A 変異を有する症例では心電図

において刺激伝導障害が強くみられ、また臨床的にも心イベントが多く見られた。今回の結

果は、BrS における遺伝子検査の重要性を示唆すると考えられる。 



図 1 SCN5A の有無による心イベントの
Kaplan-Meier 曲線 

Ｄ．考察 
今回の検討では SCN5A 変異を有する BrS

症例は、有さない症例より 12 誘導心電図にて
刺激伝導系に障害を示す所見を認めた。ナトリ
ウムチャネルは心臓において刺激伝導系の重要
な役割を果たしており、今回の結果はこれを裏
付ける所見と思われる。 

心イベントに関する予測因子については、
SCN5A 変異を有することが新たにわかった。
このことから、BrS 症例において、SCN5A の変
異の有無を検査することは有用であることが示
唆される。 

一方、今まで有用と報告されていた突然死の
家族歴や失神の既往は今回の患者群では有用な
予測因子とはならなかった。 

 
Ｅ．結論 
 SCN5A 変異を有するブルガダ症候群症例は
刺激伝導障害がみられた。また、SCN5A 変異の
有無は心イベントの予測因子になることが明ら
かとなった。 
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Ａ．研究目的 

現在、日本では年間約 5 万～10 万例の心臓
突然死が発生していると推定され、そのうち約
10～20％は原因不明の突然死症候群として扱わ
れている。Brugada 症候群は右側胸部誘導にお
ける ST 上昇という特徴的な心電図所見を有
し、心室細動による突然死を来しうる症候群で
あり１）、アジア人男性に多く存在し、本邦にお
ける突然死症候群の中で最も頻度が高い可能性
が指摘されている。心室細動や心停止から蘇生
された例、すなわち症候性 Brugada 症候群は高
率に突然死や心室細動を再発する危険性があ
り、予防的治療として植込み型除細動器の絶対
的な適応である 2)。しかし無症候性 Brugada 型
心電図症例は診断基準があいまいであること、
一般住民における長期予後調査が十分に行われ
ていないことから、治療・管理をどのようにす
れば良いのか十分に明らかになっていない。ま
た一方、臨床や健診の現場で type 1 Brugada
型心電図以外の非典型的な ST 上昇は比較的頻

度の高い心電図所見であるが、その長期予後は
不明である。我々は、1969 年から 5 地域で定期
的に実施している循環器リスク疫学研究
（Circulatory Risk in Communities Study: 
CIRCS）における心電図の再解析を行い、本邦
の一般住民における Brugada 型心電図および
V1-V3 誘導における非特異的 ST 上昇を有する
群の疫学的実態を評価し、本邦における有病
率・新規発症率・臨床背景・長期の自然予後を
把握することを目的として観察研究を行った。 

 
Ｂ．研究方法 

研究対象として、筑波大学大学院人間総合科
学研究科社会環境医学教室、大阪大学大学院医
学系研究科公衆衛生学教室および愛媛大学大学
院医学系研究科医療環境情報解析学によって、
1969 年から 30 年間以上継続している CIRCS
の登録症例を用いた。本研究では 1982 年度～
1986 年度に住民健診を受診し、CIRCS に登録
された 40 歳以上 65 歳未満の 10337 名の成人

研究要旨：Brugada（ブルガダ）症候群は右側胸部誘導の特徴的な ST 上昇を呈し、致死性心室不整脈
による突然死を生じる可能性のある症候群である。無症候性 Brugada 症候群は比較的突然死の危険性
が低いと考えられているが、一般住民における長期予後に関する報告は少ない。また臨床や健診の現場
で Brugada 型心電図以外の非典型的な ST 上昇は比較的頻度の高い心電図所見であるが、その長期予
後は不明である。我々は、日本人の一般住民検診での循環器リスク疫学研究 Circulatory Risk of 
Communities Study (CIRCS)における Brugada 型心電図の罹患率・長期予後を調査した。1983 年か
ら 1986 年に住民検診を施行し、CIRCS に登録された 40 歳から 64 歳までの 7178 名の健康成人(男性
2886 名、女性 4292 名)を本研究の最終対象者とした。12 誘導心電図を読影し、V1-V3 誘導で 0.2mV
以上上昇した J 点に coved 型の ST 変化を伴うものを Brugada 症候群（type 1）、従来の診断基準によ
る type 2・type 3 の Brugada 型心電図を non-type 1、V1-V3 誘導で J 点が 0.2mV 以上で coved 型
/saddleback 型以外の ST 上昇を示すものを非特異的 ST 上昇型（ST-segment Elevation in the Right 
Precordial leads: STERP）群、それ以外を対照（control）群と分類した。2004 年までの最長 22 年間
の追跡調査を行い、24 時間以内の突然死の発生をエンドポイントとした。ベースラインで type 1 が 8
例（0.11%）、non-type 1 が 84 例（1.2%）、STERP が 228 例(3.2%)で認められ、6858 例（97.7%）は
対照群に分類された。平均 18.7 年の予後調査で、対照群では 50 例（0.7％）の突然死が認められたの
に対し、type 1 では 0 例（0.0%）、non-type 1 では 1 例（1.2%）、STERP では 7 例(3.1%)の突然死が
認められた。多変量解析では STERP はハザード比 3.9 (95%信頼区間 1.7-9.0)であり、有意に突然死
に関連していることが示された。日本人のコホートにおいて、V1-V3 誘導で Brugada 型ではない非特
異的な ST 上昇(STERP)を呈する例において突然死のリスクが高い可能性が示唆された。 



(男性 4223 名、女性 6114 名)を対象にした。
そのうち、年齢 40 歳未満、65 歳以上の 3096
例、心電図記録のない 14 例、心筋梗塞の既往
を有する 13 例、および心房細動を有する 36 例
を除外し、7178 例(男性 2886 名、女性 4292
名、平均 51.8±7.1 歳)を最終対象者とした。各
年度の心電図を読影し、米国不整脈学会および
欧州不整脈学会による 2nd consensus report1)

に基づき、V1-V3 誘導における J 点の 0.2mV
以上の上昇と上に凸型（coved 型）の ST 上昇
を認めるものを Brugada 症候群（type 1）、と
診断した。Type 2（0.2mV 以上の J 点上昇およ
び 0.1mV 以上の sadddleback 型 ST 上昇を認め
るもの）、type 3（0.2mV 以上の J 点上昇およ
び 0.1mV 未満の sadddleback 型 ST 上昇を認め
るもの）を non-type 1、J 点の 0.2mV 以上の上
昇と Brugada 型以外の ST 上昇が認められるも
のを右側胸部誘導における非特異的 ST 上昇
(atypical ST-segment elevation in the right 
precordial leads: STERP)と分類した。それ以
外の心電図を有する症例を対照（control）とし
た。 

2004 年まで平均 18.7 年追跡調査を行い、転
出者、死亡者を特定した。死因は死亡診断書(死
亡票)、アンケート調査、救急搬送記録、診療記
録などによって特定した。突然死は症状出現か
ら 24 時間以内の原因不明の死と定義した。
Type 1、non-type 1、および STERP 各群の突
然死発生率を算出した。Cox 比例ハザードモデ

ルを用いて、年齢、性別、収縮期血圧、降圧薬
治療、喫煙。糖尿病で調整し、突然死に対する
ハザード比と 95%信頼区間を算出した。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は、茨城県疫学研究合同倫理審査委員
会における承認を得ている。健診等のデータは
連結可能匿名化されているが、解析担当者は個
人を特定することは不可能であり、個人情報を
取り扱うことはなかった。 

 
Ｃ．研究結果 

典型的な心電図所見を図に挙げる
（Tsuneoka H et al. J Am Heart Assoc. 2016, 
5(8): e002899 より引用）。A は type 1、B・C
は non-type 1、D・E は STERP、F は対照群で
ある。D・E のように V1-V3 誘導のいずれかの
誘導において、J 点が 0.2mV 以上上昇し、かつ
coved 型や saddleback 型のいずれでもない非特
異的 ST 上昇を認める心電図所見を STERP と
定義した。表 1 に各群の背景・予後を示す。典
型的 Brugada 症候群（type 1）は 8 例
（0.11%）、non-type 1 は 84 例(1.2%)、
Brugada 型に含まれない非特異的 ST 上昇を示
す STERP は 228 例（3.2%）で認められた。
Type 1、non-type 1、STERP 群とも 85％以上
が男性であり、年齢は STERP 群でやや低く、
non-type 1 で body mass index (BMI)が低いと
いう特徴が認められた（表 1）。 

 

 



平均 18.4 年間の予後調査期間中の突然死の
発症率は、control 6858 例中 50 例（0.7%）と
比較し、type 1 群の 8 例中 0 例（0.0％）、non-
type 1 群 84 例中 1 例(1.2%)、STERP 群 228 例
中 7 例（3.1%）で認められ、STERP 群に突然
死が多く認められた。 

多変量解析では STERP 群の突然死に対する
多変量調整後のハザード比は 3.9 (95%信頼区間
1.7-9.0)であり、有意に突然死に関連しているこ
とが示された（表 2）。  

 
Ｄ．考察 

今回の一般住民を対象とした観察研究によ
り、平均約 18 年の追跡期間中、Brugada 症候
群 type1 の 8 例中突然死は 1 例も認めなかった
のに対し、右側胸部誘導における非特異的 ST
上昇（atypical ST-segment Elevation in the 
Right Precordial leads: STERP）群では多変量
調整ハザード比が 3.9 (95%信頼区間 1.7-9.0)と
突然死の頻度が有意に高かったことが示され
た。 

本研究における Brugada 症候群の罹患率は
type1 群で 0.11%であり、これまでの報告とほ
ぼ一致していた。Brugada らの報告 3)による
と、無症候性 Brugada 症候群 190 例中、約 2
年（平均 27 ヶ月）のフォローアップで、突然
死または心室細動例は 8%であったのに対し、
Priori らの報告 4)では、約 3 年（平均 33 ヶ月）
のフォローアップ期間内に、無症候性 Brugada
症候群 30 例中、突然死・心室細動は 1 例もな
かった。また本邦でも、鎌倉らのブルガダ研究
班は、平均 48 ヶ月の追跡調査にて、無症候性
ブルガダ症候群は予後が比較的良好であったと
報告 5)している。また、本邦における特発性心
室細動研究会の報告でも、タイプ 1 心電図を有
する 460 例（平均年齢 52±14 歳、男性
93.9%）の平均 50±32 ヶ月の心事故発生率は、
心室細動既往群 84 例中 27 例（32%）、失神既
往群 109 例中 8 例（7%）に対し、無症候群 267
例中 3 例（1%）であり、無症候性ブルガダ症候
群の予後は比較的と考えられる 6)。今回の長期
の追跡研究の結果はこれらの報告とほぼ一致し
ており、無症候性ブルガダ症候群の長期予後は
比較的良好である可能性が示唆される。ただ
し、Brugada 症候群では心電図の時間的変化が
認められることが知られており、心電図の経時
的な解析が必要と考えられる。また、本研究で
は典型的 Brugada 症候群が 8 例と少なかったた
め、さらなる症例の蓄積が必要である。 

従来、健康若年男性に多く認められる早期再

分極は一般的に良性と考えられてきたが、近
年、下壁誘導あるいは側壁誘導に J 点上昇を認
めるいわゆる早期再分極症候群（early 
repolarization syndrome; J wave syndrome）
が突然死と関連していることが報告 7) され注目
を集めている。本研究では、これまで報告にあ
る下側壁誘導のみならず、前胸部誘導における
0.2mV 以上の J 点上昇が認められた群で突然死
のリスクが高い可能性が新たに示された。本研
究で STERP と名付けた 0.2mV 以上の J 点およ
び前胸部誘導の Brugada 型以外の非特異的 ST
上昇は男性に圧倒的に多く、比較的若年者に多
いという特徴がみられたことから、早期再分極
症候群に類似した病態である可能性が考えられ
る。鎌倉らの報告 4)では、本研究の分類同様、
type 2、type 3、および V1-V3 誘導の 0.1～
0.2mV の J 点上昇を non-type 1 と分類してい
るが、non-type 1 群の長期予後は type 1 群とほ
ぼ同等、すなわち心停止・心室細動蘇生例は予
後不良なのに対し、無症候性の non-type 1 群は
予後が比較的良好であった。この報告の中で、
Brugada 型心電図例での予後不良の予測因子と
して、若年の突然死の家族歴および下壁誘導で
の早期再分極所見の存在を挙げている。本研究
の結果とあわせ、典型的 Brugada 症候群でなく
とも、前胸部誘導での非特異的 ST 上昇を有す
る症例では突然死のリスクが高い可能性がある
ことが示唆された。しかし突然死の真の高リス
ク群を同定するために、今後さらに症例を集積
し、詳細な検討と長期にわたる追跡調査が必要
である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Ｅ．結論 
約 7200 例の 20 年にわたる長期予後解析の結果
から、前胸部誘導における 0.2mV 以上の J 点上
昇および非特異的 ST 上昇（atypical ST-
segment Elevation in the Right Precordial 
leads: STERP）を認める例では突然死リスクが
高い可能性があることが示唆された。 
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Ａ．研究目的 

洞不全症候群(SSS)は頻度の高い不整脈で、

多くは加齢や心疾患に合併して発症することが

多い。しかし一部に家族性に発症する SSS が

あり、心筋 Na チャネル SCN5A・ペースメー

カチャネル HCN4・ラミン LMNA などの遺伝

子変異が報告されている。我々は SCN5A を有

する家族性 SSS は発症が極めて若く、男性が

圧倒的に多いことをすでに報告している。一方

HCN4 変異は、心房細動(AF)との関連や、SSS

における左室緻密化障害(LVNC)の合併との関

連が報告されている。本研究は HCN4 変異を

有する家族性 SSS の臨床像を、SCN5A 変異を

有する家族性 SSS や非家族性 SSS との比較で

明らかにすることである。 

 

Ｂ．研究方法 

日本人家族性 SSS 38 家系に対し、PCR-Sanger

によるターゲットシークエンスによって SSS 関連

遺伝子(SCN5A, HCN4, LMNA)の遺伝子解析を行

った。新規 HCN4, SCN5A 変異は、ヒト cDNA

のプラスミドに遺伝子変異を導入し tsA201 細胞

に発現させ、全細胞パッチクランプで、それぞれ

ペースメーカ電流(Ih)と Na 電流(INa)を測定し

た。本研究で同定した変異を含め HCN4 変異陽性

発端者 16 人、SCN5A 変異陽性発端者 32 家系、

非家族性 SSS 538 人の臨床情報を 8 つの既報論文

から抽出し、メタ解析した。 

 

（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

研究要旨 

家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝的背景と臨床的特徴を明らかにするために、

日本人家族性 SSS 38 家系に対し、3 つの SSS 関連遺伝子(SCN5A, HCN4, 

LMNA)の遺伝子解析を行い、パッチクランプ法で新規変異の機能解析を行っ

た。また既報の家族性 SSS を加え、HCN4 変異陽性 16 家系と SCN5A 変異陽

性 32 家系の発端者の臨床像を非家族性 SSS 538 例とメタ解析した。その結果

38 家系中 2 家系に HCN4 変異を、3 家系に SCN5A 変異を同定した。新規変

異 HCN4- R393H, SCN5A-N1354K, SCN5A-P1372R はいずれも機能低下を示

した。HCN4 変異陽性群の発症年齢は非家族性より有意に低く、SCN5A 変異

陽性例より有意に高かった 。また HCN4 変異陽性例は心房細動、左室緻密化

障害の合併が SCN5A よりも多く、ペースメーカー植え込み年齢が SCN5A 

(17.8±16.5才)よりも有意に高かった。HCN4 変異陽性家族性 SSS は、心房細

動と左室緻密化障害を高率に合併し、思春期以降発症するという特徴を持つ家

族性 SSS のサブグループである。 



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 

38 家系中 2 家系に HCN4 変異(R393H, G482R)

を、3 家系に SCN5A 変異(S910K, N1354K, 

P1372R)を同定した。うち HCN4- R393H, 

SCN5A-N1354K, SCN5A-P1372R は新規変異だ

った。tsA-201 細胞に発現させた HCN4- R393H

は電流がほとんどなく、正常型 HCN4 と共発現さ

せるとドミナントネガティブな機能抑制効果を示

した。細胞内タラフィッキング異常田 cAMP に対

する反応異常はなかった。SCN5A-N1354K, 

SCN5A-P1372R も機能低下を示した。    

発症年齢は、HCN4 群:39.1±21.7才, SCN5A 群: 

20.0±17.6才、孤発例：74.3±0.4才で、HCN4 群

は SCN5A 群より有意に遅く(p<0.001)、孤発群よ

り有意に早かった(P=0.003) 。AF の合併は

HCN4 群: 43.8%, SCN5A 群 9.4%, (p=0.013)、

LVNC の合併は HCN4 群: 50%、SCN5A 0% 

(p<0.001）、ペースメーカー植え込み年齢は

HCN4 :43.5±22.1才, SCN5A 群 17.8±16.5才より

も有意に高いことが判明した(p<0.001)。 

 

Ｄ．考察 

HCN4 変異の抑制機能の強い変異キャリアは必

ずしも強い徐脈をしているわけではない。これは

心拍数をコントロールする別の機序が、HCN4 の

機能障害を補償してる可能性が考えられる。一

方、HCN4 変異が AF や LVNC を高率に合併する

機序は不明である。しかし HCN4 は、胎生期には

第一心臓予定領域に特異的に発現し、この領域に

発現する HCN4(+)細胞が原始心筒になることが知

られている。HCN4 の変異は原始心臓における心

臓前駆細胞の分化に異常をきたし、それが LVNC

のような構造的異常や、AF のような電気生理学的

異常をきたす可能性がある。 
 
Ｅ．結論 

HCN4 変異陽性家族性 SSS は、AF と LVNC

を高率に合併し、思春期以降発症するという

特徴を持つ家族性 SSS のサブグループである

ことが明らかになった。 
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Ａ．研究目的 

カテコラミン誘発多形性心室頻拍

（CPVT）は予後不良の遺伝性不整脈であり

10 年間で 20〜40％の患者が死亡するとされ

ている。また発症年齢は 10 代がピークであ

り、若年性突然死の原因として本症が挙げら

れている。CPVT の予後を改善するために

種々の薬剤、デバイスが使用されてきた。本

研究では CPVT の予後を決めるための因子

を検討するために研究を行った。 

Ｂ．研究方法 

国内の多施設に CPVT 登録用のアンケー

トを送り、その結果を元に本研究を行った。

統計学的検討は JMP version9.0.2 を用い、

P<0.05 をもって有意差ありと判定した。 

（倫理面への配慮） 

患者情報は非表示として個人情報の流出

に配慮した。 

Ｃ．研究結果 

 88 例の患者が登録された。性別は男 31 例

（35％）、女 57例（65％）で若干女性が多か

った（図１）。発症年齢は 11.3±7.9 歳で、

経過観察最終年齢 20.1±11.1 歳での生存、

突然死の有無で予後を検討した。 

 
図 1 性別 

 

31
35%

57
65% Male

Female

研究要旨 

［目的］カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）は予後不良の遺伝性不整

脈である。CPVT の予後を決めるための因子を検討するために研究を行った。 

[結果] 88 例の患者で検討を行った。男では 31 例中 6 例（19%）、女では 57

例中 3 例（5％）が突然死しており、有意に男に突然死が多かった。

（P=0.0424）β遮断薬が使用されていた 74 例中 9 例が突然死しており、β遮

断薬不使用 14 例例中突然死はいなかったが有意差はなかった。（P＝0.0690）

フレカイニドを使用していた 20 例では突然死例はいなかったが、フレカイニ

ドを使用していなかった例では 68 例中 9 例（13％）で突然死しており、フレ

カイニドが突然死予防に有効であることが示された。（P＝0.0263） 

［結論］CPVT 男性では予後不良の可能性が高く、注意深い経過観察と運動制

限が必要である。またβ遮断薬投与のみでは突然死予防には不完全で、フレカ

イニド投与が予後を改善させる可能性があることが示された。 



1．性別での予後の検討 

男女で突然死の比率を検討すると、男で

は 31 例中 6 例（19%）、女では 57 例中 3

例（5％）が突然死しており、有意に男に突

然死が多いという結果であった。

（P=0.0424）（図 2） 

            P=0.0424 

 

図 2 性別での予後の比較 

Male：男、Female：女、Alive：生存、

SD：突然死（以下同様） 

 

2. 遺伝子異常の有無での予後の検討 

遺伝子検査を行っていない例が 47 例でそ

の内 8 例が突然死しており、リアノジン受容

体(RyR2)異常を認めたものが 34 例で 1 例が

突然死、RyR2 異常を認めない例が 5 例、カ

ルセクエストリン遺伝子異常を認めた例が 2

例であったがいずれも突然死例はいなかっ

た。統計学的には有意差を認めなかった。

（P=0.1032）（図 3） 

 

 

 

 

 

 

 

 

            P=0.1032 

 

図 3 遺伝子異常の有無での予後の検討 

ND：遺伝子検査施行せず、RyR2：リア

ノジン受容体異常あり、RyR2(-)：リアノジ

ン受容体異常なし、CASQ2：カルセクエス

トリン遺伝子異常あり 

3．β遮断薬使用の有無での予後の検討 

proporanolol 41 例、atenolol 11 例、

bisoprolol 6 例、carvedilol 6 例、carteolol 3

例、metoprolol 3 例、nadolol 3 例、pindolol 

1 例、と種々のベータ遮断薬が使用されてい

た。β遮断薬が使用されていた 74 例中 9 例 

 

              P=0.0690 

 

図 4 β遮断薬使用の有無での予後の検討 

ß blocker：β遮断薬使用、None：β遮断

薬不使用が突然死しており、β遮断薬不使用

14 例例中突然死はいなかったが、統計学的
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に有意差は認めなかった。（P＝0.0690）(図

4) 

 

4．フレカイニド使用の有無による予後の

検討 

Na チャネル遮断薬としては、ジソピラミ

ド 1 例、メキシレチン 6 例、フレカイニド

20 例が使用されてたが、フレカイニドを使

用していた例では突然死例はいなかったが、

フレカイニドを使用していなかった例では

68 例中 9 例（13％）で突然死しており、フ

レカイニドが突然死予防に有効であることが

示された。（P＝0.0263）（図 5） 

               P=0.0263 

 

図 5 フレカイニドの有無による予後の検

討 

Flecainide：フレカイニド使用例、

None：フレカイニド不使用例 

 

Ｄ．考察 

本研究では CPVT 男性での予後が悪く、

遺伝子型は予後に関係ないことがわかった。

治療としてはβ遮断薬が一般に使用されてい

るが、β遮断薬は必ずしも突然死を予防でき

ないことが示され、唯一フレカイニドが予後

を改善することが示された。 

 

 

Ｅ．結論 
CPVT 男性では予後不良の可能性が高く、

注意深い経過観察と運動制限が必要であ

る。またβ遮断薬投与のみでは突然死予防

には不完全で、フレカイニド投与が予後を

改善させる可能性があることが示された。 
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Ａ．研究目的 

QT 延長症候群の患者の妊娠出産において、
不整脈イベントの管理は重要事項である。特に
植込み型除細動器(ICD)植込み後のハイリスク症
例に関しては、不整脈イベントが母子両方の生
命予後を脅かす可能性がある。一般に QT 延長
症候群に伴う心室性不整脈の予防にはβ遮断薬
であるプロプラノロールが主に用いられるが、
妊娠中のプロプラノロール使用は徐脈、子宮内
胎児発育遅延、低血糖などのリスクがあり、胎
盤通過性もあり、その治療管理は定まっていな
い。今回、ICD 植込み後の QT 延長症候群症例
で、ハイリスク妊娠出産を経験したため報告す
る。 

 
Ｂ．研究方法 

当施設循環器内科において QT 延長症候群と
診断され、妊娠出産を経た一症例について、出
産に至るまでの治療経過と、QT 延長症候群の発
症年齢、薬物治療、ICD 作動の有無、合併する
不整脈、遺伝子変異などについて検討した。 
（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。研究分担者は当大学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。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。患者に遺伝子異常が確認
され、患者の血縁者についても遺伝子検索をす
る必要がある場合には、十分な説明と同意を得
て検査を行った。必要な場合には、遺伝子カウ
ンセリングを行った。 

 
Ｃ．研究結果 

症例は 42 歳女性。29 歳時に遺伝子診断で
KCNH2 の変異を認め、QT 延長症候群 2 型と
診断された。3 回の失神歴があり、30 歳の時に
ICD 植込みとなった。ICD 植込み後の 35 歳時
に 1 妊娠 1 出産歴があった。前回の出産の際に
分娩停止で緊急帝王切開となった。本症例は妊
娠中のβ遮断薬内服中に K3.6ｍＥｑ/l であった
9 週 6 日で心室細動のため ICD ショック作動、
37 週 2 日心室頻拍を認めた。今回、ICD の最小
心拍数を 60/分に設定し、プロプラノロール
30mg 内服継続、血清カリウム値が 4.0mEq/L
以上を維持できるよう定期的に心電図および血
清カリウム値の観察と管理を行った。出産にお
いては怒責予防のため無痛分娩方針として、脊
髄クモ膜下硬膜外併用麻酔でプピバカインと術
後鎮痛管理としてポプスカインを使用した帝王
切開により、不整脈イベントなく安全に出産で
きた。 

 
Ｄ．考察 

日本循環器ガイドラインおよび ESC ガイド
ラインでは妊娠中のβ遮断薬に関して、プロプ
ラノロール、アテノロールは妊娠第 1 期（第 1

研究要旨 QT 延長症候群例での妊娠出産において、不整脈イベントの管理

は重要事項である。植込み型除細動器(ICD)植込み後のハイリスク症例に関

しては、不整脈イベントで母子共に生命予後を脅かす可能性がある。一方、

QT 延長症候群に伴う心室性不整脈の予防に用いられるβ遮断薬は胎盤通過

性があり、徐脈、子宮内胎児発育遅延、低血糖などのリスクがある。ICD 植

込み後の LQ 延長症候群例で、帝王切開での出産に至った 1 例を報告する。 



週～12 週）の使用は B または C 分類だが，妊
娠第 2〜3 期（第 13 週以降）の使用は D 分類と
なる。また、β遮断薬では、アテノロール，プ
ロプラノロールにおいて子宮内胎児発育不全や
胎盤重量の低下、胎児低血糖の報告があり、メ
トプロロールに関しては産後の母乳濃縮がある
ため，内服中の授乳を避けることが望ましいと
の記載がされている。妊娠中もプロプラノロー
ルを継続していた本症例では出生体重は正常で
あった。ICD ショック作動の影響についての報
告もいくつかある。ショック後の流産報告例の
ICD 作動時期は妊娠 4 週,10 週, 20 週と器官形
成期以外にも見られ、妊娠週数様々であった。
また、妊娠 28 週での除細動後に胎児徐脈を誘
発し、帝王切開の原因になったという報告もあ
る。その他の影響因子として、QT 延長症候群
における出産の際に使用する麻酔薬に関して
も、QT 延長作用を有することや、TdP 発生の
報告があり選択には注意が必要である。 

今回は、β遮断薬の使用継続下で、ICD ショ
ック作動もあったものの、胎児奇形、低出生体
重等の合併症なく出産に至った貴重な LQT 症
例を経験した。 

 
Ｅ．結論 

ICD 植込み後 QT 延長症候群の妊娠例におい
て、妊娠中のショック作動やβ遮断薬使用継続
中にもかかわらず、安全に妊娠出産が可能であ
った。ICD とβ遮断薬は、挙児希望のあるハイ
リスク QT 延長症候群の女性においては考慮す
べき治療選択肢である。 
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胎児・新生児期から乳児期に診断される先天性QT延長症候群の臨床像と遺伝子変異 

― 乳児突然死症候群例から検出されるQT延長関連遺伝子との比較 ― 
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Ａ．研究目的 

本邦における乳児死亡率（出生 1,000 に対す

る年間の乳児死亡数）は戦後、医学の進歩と衛

生環境の改善によって 2.1 まで低下した。この

値は世界最低レベルである。乳児死因別にみる

と、1 位が先天奇形・変形及び染色体異常、2

研究要旨 

【背景と目的】近年、乳児突然死症候群(sudden infant death syndrome, SIDS)の病因・

病態の一つとして先天性 QT 延長症候群(congenital long QT syndrome, LQTS)の関与が

注目されている。SIDS で死亡した乳児の遺伝子検査(molecular autopsy)で LQTS 関連遺

伝子変異が検出されることはそれを裏付けている。特にその過半数が安静時心イベントの

多い LQTS３型(LQT3)の SCN5A 遺伝子の変異であることは、SIDS が睡眠中に起きるこ

とと合致して興味深い。一方、胎児・新生児期～乳児期に発症する LQTS（早期発症 LQTS）

で多い遺伝子型は LQT2 と LQT3 であることが知られている。そこで、我々が行った早期

発症 LQTS の全国調査と文献上報告されている同症例を集計し、その臨床的特徴を明らか

にするとともに、それらの遺伝子変異を、SIDS 症例から検出された LQTS 関連遺伝変異

と比較検討した。【対象と方法】胎児・新生児期、乳児期早期に診断された LQTS 120 例

（全国調査例 82 例、文献報告例 38 例）から抽出された LQT2 35 例、LQT3 39 例を対象

として臨床像、心電図所見を検討した。また、それらから検出された KCNH2, SCN5A 遺

伝子の変異を、SIDS 症例にみられた同変異と比較検討した。【結果】早期発症 LQTS の臨

床的特徴：①発症時期は胎児期から新生児期早期にピークがあった。②QTc 時間は著明に

延長し、平均で LQT2 が 585ms、LQT3 では 616ms、最大値は 800ms を超えていた。③

LQT2、LQT3 ともに約 70%の症例が（機能的）房室ブロックと心室頻拍を伴っていた。

④家族歴陽性例は全体の半数以下で、診断の契機にならないことが多かった。遺伝子変異

について：①早期発症 LQT2 の KCNH2 遺伝子変異はほとんどすべてが pore region に集

積し、SIDS にみられる同変異はその他の部位にあったため、両者の間にオーバーラップ

はなかった。②LQT3 の SCN5A 遺伝子変異については両者の間にオーバーラップがみら

れたが、その数は少なかった。③KCNH2-T613M や SCN5A-R1623Q は多くの早期発症

LQTS にみられ、hot spot と考えられたが、SIDS 症例にはほとんどみられなかった。【結

論】早期発症 LQTS にみられる遺伝子変異と SIDS 症例から検出される LQTS 関連遺伝子

変異のオーバーラップは少なく、SIDS の発症には環境因子をはじめとする他因子の関与

が示唆された。 



位が周産期に特異的な呼吸障害等、3 位が乳児

突然死症候群（sudden infant death syndrome, 

SIDS）、4 位が不慮の事故である。本邦では

1997 年から、うつ伏せ寝や喫煙をやめ、できる

だけ母乳で育てることを主体とした SIDS 予防

キャンペーンが始まり、明らかな効果が認めら

れたものの、SIDS は依然として乳児死因の第 3

位にランクされている。 

厚労省によれば SIDS は、「それまでの健康状

態および既往歴からその死が予想できず、しか

も死亡状況および剖検によってもその原因が不

詳である乳幼児に突然の死をもたらした症候

群」と定義されている。現在、SIDS の原因と

して様々な病因・病態が提唱されているが、近

年注目されている一つが先天性 QT 延長症候群

（LQTS）に代表される遺伝性不整脈の関与で

ある。LQTS は通常の剖検では診断できない

が、SIDS 死亡後の遺伝子検査（molecular 

autopsy）によれば、10～15％から LQTS 関連

遺伝子が検出されている。特に LQTS 3 型

（LQT3）の原因遺伝子である SCN5A 変異が

報告例の過半数を占める。また、前方視的研究

により、新生児期の心電図で QTc 時間≧0.44 秒

の方が＜0.44 秒の児よりもその後の SIDS 発生

率が著明に高いことも示されている。 

一方、我々は胎児・新生児期～乳児期に発症

する重症な LQTS（早期発症 LQTS）の遺伝子

型で多いのは、LQT2（KCNH2 変異）と LQT3

（SCN5A 変異）であることを報告してきた。

これらのなかには初発症状が心停止や突然死で

ある症例も認められる。 

本研究では胎児・新生児期～乳児期 LQTS

（早期発症 LQTS）の臨床的特徴を明らかに

し、それらの遺伝子変異が SIDS 例から検出さ

れる遺伝子変異とどの程度オーバーラップする

か検討することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：胎児・新生児期、乳児期早期に診断され

た先天性 QT 延長症候群（LQTS）は 120 例

で、その内訳は日本小児循環器学会評議員が所

属する本邦の施設を対象にした全国調査で登録

されたものが 82 例、文献から集計したもの 38

例であった。そのなかから、遺伝子検査未施行

例、施行されたが変異が同定されなかったもの

を除外し、残りの症例から遺伝子検査で LQT2

（KCNH2 変異同定例）または LQT3（SCN5A

変異同定例）を抽出した。 

乳児突然死症候群（SIDS）については、本邦

では死亡後の遺伝子検査（molecular autopsy）

を系統的に行ったという報告が少ないため、文

献上、LQTS 関連遺伝子変異が検出されたと報

告されている SIDS 症例を対象とした。 

 

方法 

1) 胎児・新生児期、乳児期早期に診断された

早期発症 LQTS のうち症例数が多いとされ

る LQT2 と LQT3 について、臨床像と安静

時心電図の QTc、（機能的）房室ブロックお

よび Torsade de pointes の有無について検

討した。 

2) 早期発症 LQT2、LQT3 症例にみられた遺伝

子変異と、SIDS 症例の molecular autopsy

で検出された同変異を比較検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究に関する倫理指針(文部科学

省・厚生労働省）を遵守し、筑波大学臨床研究

倫理審査委員会の承認を得た上で行った。

LQTS 症例の全国調査は、筑波大学医学医療系

に事務局をおき、原則として日本小児循環器学

会評議員が所属する全国の病院へアンケートを

郵送する方式によって行った。調査は一次と二

次に分けて行い、一次調査では、それぞれの施

設において胎児・新生児期、乳児期に診断され

た先天性 QT 延長症候群（LQTS）があるかど

うかについてと、症例がある場合は二次調査に



協力してもらえるかどうかを尋ねる簡単な内容

とした。二次調査は、該当症例があると回答

し、かつ二次調査への協力を表明した施設の担

当医師宛に、個々の症例内容の調査用紙を郵送

して行った。 

＜臨床研究の対象となる個人の人権擁護＞ 

 二次調査用紙には患者の氏名は記入せず、調

査協力施設名と当該施設内における番号、イニ

シャル、生年月、性別のみを記載し、個人を特

定できる情報は含まないものとした。それぞれ

の施設基準に応じて必要な場合には、LQTS 患

者個人（または患者本人が未成年の場合はその

親権者）に対して研究の目的と方法を文書で説

明し、文書で同意を得たうえで行い、記入済み

調査用紙はすべて郵送扱いとし、すべて筑波大

学医学医療系の研究分担者が保管した。また、

すべての調査結果は本研究目的および学会・学

術雑誌等の学術的な公表以外の目的には一切使

用しないものとした。その際も、個人の特定に

つながる情報は一切発表しないものとする。 

＜臨床研究によって生ずる個人への不利益及び

危険性に対する配慮＞ 

 本調査への協力は対象となる病院施設、患者

個人の任意であり、本調査への協力を拒否して

も何ら不利益を受けないことを保証した。ま

た、調査研究の途中、いつでも本研究への協力

を撤回できることを保証した。これらの保証事

項は同意書にも記載した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）本邦における全国調査および文献から集計

された早期発症 LQTS は LQT2 35 例、LQT3 

39 例であった。それらの診断時期は胎児期から

新生児期（特に日齢 0～2）が多かった。診断の

契機は房室ブロック、間欠的頻拍（心室頻拍、

torsade de pointes）を含めた複雑な胎児不整

脈、徐脈が多く、他に失神、けいれん、チアノ

ーゼ発作などであったが、胎児水腫（心不全）

や、初発症状が救命された心停止、突然死の症

例もあった。 

 

遺伝子 

型 

n 【診断時期】 

胎児期 
新生児期 
それ以降 

LQTS、突然死 

の家族歴あり 

(%) 

LQT2 35 10 例 
24 例 
1 例 

50％ 

LQT3 39 17 例 
17 例 
5 例 

30％ 

 

ECG 所見 

遺伝子

型 

n QTc (ms) 房室 

ブロック 

TdP 

LQT2 35 585±81 

(480-840) 

26/35 例

(74%) 

24/35 例

(68.5%) 

LQT3 39 616±100 

(446-860) 

28/39 

(72%) 

26/39 

(67%) 

 

２）早期発症 LQT2、LQT3 症例にみられた

SCN5A 遺伝子、KCNH2 遺伝子の変異と、

SIDS 症例の molecular autopsy で検出された

同遺伝子変異の報告例を図１、２に示した。 

 

LQT2 の KCNH2 変異：早期発症 LQT2 にみ

られた変異はほとんどが pore region に集中し

ていたのに対して、SISD 症例で検出されてい

るのは N 末端、C 末端にあり、両者の間にオー

バーラップはなかった。早期発症 LQT2 で多く

見られた変異は、T613M（9 例）、G628S（4

例）であった。 

LQT3 の SCN5A 変異：早期発症 LQT3、

SIDS ともに、変異はチャネル蛋白全体に分布

していた。両者でオーバーラップが見られた変

異は T1304M, R1623Q, V1951L, P2006A の 4

つであった。早期発症 LQT3 で多く見られた変



異は R1623Q（11 例）、F2004L（3 例）で、特

に前者は多くの症例が集中していた。 

 

D. 考察 

 胎児・新生児期から乳児期に発症する LQTS

は LQT2 と LQT3 が多いことが知られている

が、今回の研究により、以下の特徴があること

がわかった。①発症時期は胎児期から新生児期

早期にピークがあること、②QTc 時間は著明に

延長し、平均で LQT2 が 585ms、LQT3 では

>600ms、最大値は 800ms を超えること、③

LQT2、LQT3 ともに約 70%の症例が（機能

的）房室ブロックと心室頻拍を伴い、重症に経

過すること、④家族歴陽性例は全体の半数以下

で、診断の契機にならないことが多いことであ

る。従って、早期から積極的な治療介入が必要

な特別な一群として捉える必要がある。実際に

心停止、突然死や胎児水腫（心不全）が初発症

状となっている症例も少なくなかった。 

遺伝子変異に関しては LQT2 の KCNH2 変異

部位はほとんど例外なく pore region に集中し

ていることが判明した。そのなかでも

T613M、G628S（特に前者）は hot spot と考

えられた。一方、LQT3 の SCN5A 変異部位は

N 末端から C 末端まで膜貫通部位も含めて広く

分布していた。そのなかで R1623Q 変異を持つ

症例は多く、認識すべき重要な hot spot と考え

られた。この変異は過去に機能解析が行われて

いて、Na チャネルが再開口が早く、持続時間

の長い gain-of- function を示すことが知られて

いる。 

しかしながら、これらの遺伝子変異を SIDS

に見られる変異部位と比べてみると、KCNH2

変異では両者の間にまったくオーバーラップは

なく、SCN5A 変異もわずか４か所・4 例でオ

ーバーラップがみられたのみであった。多くの

早期発症 LQT3 が集中した R1623Q 変異も、

SIDS では報告は 1 例のみであった。この理由

として以下のことが考えられる。1)早期発症

LQT は出生後早期に不整脈で診断されている一

群であるのに対して、SIDS のピークは生後

2~4 か月にあるため、違った群をみている可能

性があること、2)LQTS の遺伝子変異を持って

いるというだけでは SIDS の発症には至らない

症例が多いこと、3)SIDS の molecular autopsy

で報告されている遺伝子変異の数がまだ少ない

こと、などである。実際、SIDS の発症には

Vulnerable infant (Genetic predisposition)、

Critical developmental period、Extrinsic risk 

factors の３つのリスク因子が重なる必要がある

という“Triple Risk Hypothesis”という概念があ

る。低酸素血症（伏臥位での睡眠、親の喫煙、

呼吸中枢の未熟性などが関与）、アシドーシス、

高体温などの extrinsic risk factors が心筋イオ



ンチャネルの発現や機能に影響し、不整脈出

現、SIDS へと至るという考え方で、LQTS と

早期発症 LQTS の変異遺伝子が必ずしも一致し

ないという今回の結果に関係している可能性が

ある。 

 
Ｅ．結論 
早期発症 LQT2 の KCNH2 遺伝子変異はほと

んどすべてが pore region に集積し、SIDS にみ

られる同変異はその他の部位にあるため、両者

の間にオーバーラップはなかった。LQT3 の

SCN5A 遺伝子変異については両者の間にオー

バーラップがみられたが、その数は少なかっ

た。これらの結果は早期発症 LQTS にみられる

遺伝子変異単独では SIDS 発症を説明できず、

環境など他因子の関与を示唆している。 
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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
ィードバックし、診断基準・重症度分類・診療ガ
イドライン等の作成に貢献する。 

 

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。そのうちSCN5A-E
1784K変異を伴うQT延長症候群とブルガダ症候
群を合併した表現型を有する患者から、疾患特異
的iPS細胞を作成し、不整脈が成人に発生する病
態の解明を行った。 

 

（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し同
意書を得た。 

 

Ｃ．研究結果 
QT延長症候群とブルガダ症候群を合併した表

現型を有する患者からiPS細胞を作製した。電気
生理学的な検討から疾患特異的iPS細胞はLQTの
表現型を再現できたが、ブルガダ症候群の表現型
は再現されなかった。Naチャネルのβサブユニッ
トであるSCN3Bは胎児心臓および患者由来iPS細
胞で発現が亢進していた。このSCN3Bの発現は減

弱した変異Na電流を増加させた。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。これによりブルガダ症候群の成人
発症のメカニズムが説明された。 

 

Ｄ．考察 
ブルガダ症候群が働き盛りの男性に多く発症

するメカニズムは不明であった。本研究によりS
CN3Bの発現形式が背景に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。疾患特異
的iPS細胞による解析手段は、遺伝性不整脈疾患
の未解明であった発症時期の病態解明において
有用な手段であることが示された。 
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Ａ．研究目的 

乳児突然死症候群 (SIDS) の発生の peak

は生後 2～3 か月時であり、死亡した乳児の

多くが夜間睡眠中～早朝に found dead の状

態で発見されている 1)。一方、SIDS victims

の約 10％は QT 延長症候群 (LQTS) の責任遺

伝子を持っていることが報告されている
2,3)。LQTS 患児において責任遺伝子が証明さ

れるのは 60％程度であり 4)、この頻度を勘案

すると SIDS victims の 17％は LQTS 患児であ

ることが予測される。しかし、睡眠中、覚醒

中の QT 時間の変化や、QT 時間に与える自

律神経の影響に関しては成人例でも報告が少

なく 5,6)、乳児・小児例では報告がない。 

本研究では、LQTS 乳児および健常乳児に

おける睡眠中と覚醒中の QT 時間および心拍

変動による自律神経機能を検討した。 

 

研究要旨 

【目的】QT 延長症候群 (LQTS) 乳児および健常乳児における睡眠中と覚醒

中の QT 時間および心拍変動による自律神経機能を検討すること。 

【方法】対象は治療開始前の LQTS 乳児 (平均月齢; 2.8±1.7 か月) 12 名、月

齢をマッチさせた健常乳児 18 名（平均月齢; 2.7±1.0 か月）、乳児期後半（6～

11 か月）の健常乳児 8 名（平均月齢; 9.6±1.6 か月）とした。夜間睡眠中、昼

間睡眠中、昼間覚醒中のそれぞれ 1 時間の最低心拍数、平均心拍数、最大心

拍数時の心電図から連続 3 心拍の QT/RR 間隔を測定した。Bazett 補正値 

(QTcB 値) を用いた。心拍変動 (Heart rate variability, HRV) は Power spectral

解析を行い low-frequency (LF: 0.04-0.15Hz) および high-frequency (HF: 0.15-

0.40Hz) components を得た。自然対数変換を行い、Ln(HF)を副交感神経活動

指標、{ln(LF)/ln(HF)}比を交感神経/副交感神経バランスの指標とした。遺伝

学的解析には Next generation sequencer を用いた。 

【結果】LQTS 乳児では、夜間睡眠中 QTcB 値は昼間睡眠中 QTcB 値より有

意に延長し (P=0.007)、昼間睡眠中 QTcB 値は昼間覚醒中 QTcB 値より有意

に延長していた (P<0.02)。健常乳児は乳児期前半でも夜間睡眠中と昼間睡眠

中の QTcB 値の有意差が消失し、乳児期後半では昼間睡眠中と覚醒中の有意

差が消失した。LQTS 乳児は入眠期初期と覚醒前後に副交感神経機能の低下

と sympathovagal imbalance の状態を認めた。 

【結論】LQTS 乳児は乳児期前半の夜間睡眠中は LQTS 関連症状発生の high 

risk 状態にあると考えられる。早期診断と早期介入が重要と考えられる。 



Ｂ．研究方法 

1. 対象 

 対象は 12 名の LQTS 乳児（平均月齢; 

2.8±1.7 か月, range;1～5 か月）とした。治療

開始前のデータを用いた。対象として 18 例

の月齢をマッチさせた乳児期前半の健常乳児

（平均月齢; 2.7±1.0 か月, range; 1～5 か月）

を用いた。乳児期前半と乳児期後半（6～11

か月）で QT 時間に差があるか検討するた

め、乳児期後半の健常乳児 8 名（平均月齢; 

9.6±1.6 か月, range; 7～11 か月）も対象とし

た。 

 

2. QT 時間の測定 

 対象乳児の Holter 心電図検査 (SCM-8000, 

Fukuda Denshi, Tokyo, Japan) で得られた心電

図を用いた。LQTS 乳児 12 例中 11 例は QTc

値 (Bazett 補正) が 0.50 以上になったため治

療を開始したが、Holter 心電図データは治療

開始前のものを用いた。 

 

(1) 対象時間 

 夜間睡眠中、昼間睡眠中、昼間覚醒中のそ

れぞれ 1 時間とした。夜間は 23:00 から翌朝

6:00 までとした。昼間は 8:00～18:00 とし

た。夜間睡眠中は夜間で 1 時間当たりの総心

拍数が最も少なく、心拍変化が少ない時間、

昼間睡眠中は昼間で上述した時間とした。昼

間覚醒中は昼間で 1 時間当たりの総心拍数が

最も多い時間とした。 

 

(2) QT 時間の測定 

 対象時間の最低心拍数、平均心拍数、最大

心拍数時の心電図を print out し、連続 3 心拍

の QT/RR 間隔を測定した。QT 時間の補正に

は Bazett 補正値 (QTcB 値) を用いた。 

3. 心拍変動 Heart rate variability (HRV) の解

析 

 心拍変動も上述した Holter 心電図機器を用

いた。1024-point fast Fourier transform 

algorithm を用いて low-frequency (LF: 0.04-

0.15Hz) および high-frequency (HF: 0.15-

0.40Hz) components を得た。自然対数変換を

行い、Ln(HF)を副交感神経活動指標、

{ln(LF)/ln(HF)}比を交感神経/副交感神経バラ

ンスの指標とした。 

 

4. 遺伝学的解析 

 HaloPlex HS custom kit および next 

generation sequencer を用いて行った。Target 

genes として LQTS, カテコラミン誘発多形性

心室頻拍 (CPVT), Brugada 症候群を含む 52-

54 種の遺伝子を検索した。 

 

5. 統計学的解析 

 統計学的解析には Mann-Whitney test か

Wilcoxon signed-ranks test を用いた。統計学的

解析には IBM® SPSS® Statistics Version 21.0 

(IBM Japan, Ltd., Tokyo, Japan)を用い、両側で

P < 0.05 を有意とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究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。 

 

Ｃ．研究結果 

1. LQTS 乳児の遺伝学的検査 

 12 例のうち、8 例に LQTS 原因遺伝子 

(KCNQ1 変異 3 名、KCNH2 変異 5 名) の変

異を認め、残り 4 名には変異を認めなかっ

た。 

 

2. QTc 値 

各時間において、最低心拍数、平均心拍

数、最大心拍数での QTcB 値を求めたが、最

大心拍数での QTcB 値が最も高値であったた

め、最大心拍数での QTcB 値で比較した。 



 LQTS 乳児の夜間睡眠中 QTcB 値は、乳児

期前半および乳児期後半の健常児 QTcB 値よ

り著明に延長していた (P<0.001) (図 1)。

LQTS 乳児では、夜間睡眠中 QTcB 値は昼間

睡眠中 QTcB 値より有意に延長し 

(P=0.007)、昼間睡眠中 QTcB 値は昼間覚醒中

QTcB 値より有意に延長していた (P<0.02)。

乳児期前半の健常児では夜間と昼間の睡眠中

での QTcB 値には有意差はなく、昼間睡眠中

と昼間覚醒中の間に有意差を認めた。乳児期

後半になると、健常児では夜間睡眠中・昼間

睡眠中の間、昼間睡眠中・昼間覚醒中の間に

は有意差はなく、夜間睡眠中と昼間覚醒中の

QTcB 値間に有意差を認めた。 

 

3. HRV 

 自律神経活動の circadian rhythm を LQTS

乳児（乳児期前半時期の検査のみ）と乳児期

前半の健常児で比較してみると、LQTS 乳児

は 1 日中 Ln(HF) power が低下しており、

23:00 時台 (23:00-23:59)、1:00 時台から 3:00

時台、6:00 時台では健常乳児より有意に低値

であった (図 2)。Ln(LF)/Ln(HF)比において

も、LQTS 乳児は 23:00 時台から 3:00 時台、

6:00 時台に有意に高値を示していた。 

 

Ｄ．考察 

LQTS 乳児は、昼間覚醒中より昼間睡眠中

が、睡眠中においても昼間睡眠中より夜間睡

眠中の QTcB 値が有意に延長していた。健常

乳児では、乳児期前半においては昼間におけ

る睡眠中と覚醒中の QTcB 値は有意差を認め

たが、夜間と昼間の睡眠中の QTcB 値には有

意差を認めなかった。健常児は乳児期後半に

なると、昼間覚醒中と夜間睡眠中の間にだけ

有意差を認めた。LQTS 乳児の自律神経機能

をみると、入眠してからしばらくの時間およ

び早朝において、副交感神経機能の低下と交

感神経機能の亢進が示唆された。 

健常児においても、乳児期前半に昼間覚醒

中より夜間睡眠中の QT 時間が有意に長く、

何らかの因子の負荷が加わることによって

QT 延長に由来する不整脈発生の危険因子に

なることが予想される。特に、LQTS 乳児に

おいては、同じ睡眠中でも昼間より夜間の

QTcB 値が有意に延長していた。長い QT 時

間は LQTS 関連症状発生の risk factor である
7)。LQTS 乳児も夜間睡眠中に LQTS 関連症

状が起きやすいことが示唆された。今後、

QT 時間に与える睡眠深度の関係も検討して

いく必要がある。 

 乳児期前半の自律神経機能においても、

LQTS 乳児と健常乳児では著明な差を認め

た。入眠期から入眠初期と思われる 23:00 時

～3:00 時および覚醒前後と考えられる 6:00

時台において、Ln(HF)の有意な低下、すなわ

ち副交感神経機能の有意な低下と、

Ln(LF)/Ln(HF)の有意な高値、すなわち有意

な sympathovagal imbalance が認められた。自

律神経機能異常が不整脈発生と関連すること

はよく知られている 8)。今後、自律神経機能

障害が QT 延長に直接関与するか検討を進め

ていく必要がある。 

 
Ｅ．結論 

LQTS 乳児は乳児期前半の夜間睡眠中は

LQTS 関連症状発生の high risk 状態にある

と考えられる。早期診断と早期介入が重要と

考えられる。 

 

注：本内容は英文論文として発表予定であ

る。Priority は発表予定の英文論文にある。 
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図の説明 

図 1 QT 延長症候群 (LQTS) 乳児および健

常乳児における QTc 値の差 

LQTS 乳児、健常乳児の乳児期前半 (2-5 か

月) と乳児期後半 (5-11 か月)  

図 2 Ln（HF）成分の概日変動 

図 3 Ln（LF）/ Ln（HF）比の概日変動 
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Ａ．研究目的 

LMNA 遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白であ

る lamin A, C をコードし、本遺伝子異常は

ラミノパチ―と呼ばれる種々の疾患を引き起

こし、特に心臓では、拡張型心筋症+心臓伝

導障害を呈する。本疾患は、致死性不整脈や

重症心不全の合併により予後不良であり、根

本的治療法のない難治性疾患である。我々

は、以前より LMNA 関連心筋症の病態解

明、予後指標の検討のため genotype-

phenotype 解析を行っているが、今回多施設

より集積した 45 家系 77 キャリアーの日本人

最大規模のコホートにて解析を行った。 

Ｂ．研究方法 

LMNA 変異の判明している発端者 45

例、家系内遺伝子異常キャリアーを含めた全

77 例において genotype-phenotype 解析を行

った。 

Ｃ．研究結果 

全 77 キャリアーに関して、伝導障害、上

室性不整脈、心機能低下、重症心室性不整脈

に関して検討したところ、truncation 

mutation キャリアーは missense mutation

キャリアーに比べ、それぞれの心表現型を早

期発症するリスク因子であり（図）、発端者

45 例のみで解析しても同様の結果であっ

た。 

 

図. 各心臓表現型に関して Missense vs. 

Truncation mutation 別の Kaplan-Meier 

curve 

Ｄ．考察 

今回、最大規模の日本人 LMNA 関連心筋

症多施設コホートにおいて、genotype-

phenotype の検討を行い、truncation 

mutation が心表現型の早期発症に関わるリ

スク因子であった。Study limitation とし

て、家系により登録症例数が異なり、また、

同じ遺伝子変異をもつ家系があることが考慮

されるが、発端者のみの解析でも同じ傾向で

あり、本結果は必ずしも家系の登録症例数に

強く影響されていない妥当なものであると考

研究要旨：LMNA 関連心筋症の 45 家系 77キャリアーにおいて retrospective

な genotype-phenotype 解析を行い、truncation 変異は心臓表現型の早期発

症に関わる因子であった。 



えらた。 
Ｅ．結論 

LMNA 関連心筋症患者において、

truncation mutation は、心表現型を早期に

発症するリスク因子であり、truncation 

mutation キャリアーにはより注意深い診療

が必要と考えられた。 
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the SCN5A-D1275N Mutation, 日本循環器

学会学術集会 , 2016.3.18-20(3.18), 仙台 , 
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the SCN5A-D1275N Mutation, 第 63 回日本

不整脈心電学会学術大会 2016.7.14-17(7.15), 

札幌, oral (E) 
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幌, oral (E) 
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札幌, oral (E) 

国際学会 
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calcium channel inactivation in a patient-
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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 

不整脈に罹患した 1,298 例（心房細動 444

例、洞不全症候群 49 例、房室ブロック 133

例、Brugada 症候群 583 例、特発性心室細動

89 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。同定した変異と転写因子との関係をクロ

マチン免疫沈降シーケンスを用いて解析し

た。 

（倫理面への配慮） 

本研究は新潟大学大学院医歯学総合研究科の

遺伝子倫理委員会の承認を得て行われた。研

究対象者へは文書による説明を行い、インフ

ォームドコンセントを得て研究を行った。検

体は連結可能匿名化されて遺伝子検査に用い

られた。 

Ｃ．研究結果 

29 症例（心房細動 6例、洞不全症候群 1例、

房室ブロック 3例、Brugada 症候群 14 例、特

発性心室細動 5例）において SCN5A プロモー

ター領域の変異を同定した。変異の頻度は不

整脈患者において健常者よりも高かった。ク

ロマチン免疫沈降シーケンス解析では、大部

分の変異は転写因子の結合部位に存在してい

た。 

Ｄ．考察 

SCN5A の蛋白翻訳領域の変異は、ナトリウム

電流の異常を来たして様々な不整脈を来す。

今回の検討にて、SCN5A プロモーター領域の

変異が転写因子との結合に異常を生じさせる

ことによりナトリウムチャネルの発現を変化

させて、不整脈の発症に関与していることが

示唆された。 

Ｅ．結論 

SCN5A プロモーター領域の変異は様々な不整

脈の原因となる。 
Ｆ．研究発表 
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 JJ, Probst V, Koopmann TT, Bezzina CR, Wil
de AA, Nakano Y, Aiba T, Miyamoto Y, Kamaku
ra S, Darbar D, Donahue BS, Shigemizu D, Ta
naka T, Tsunoda T, Suda M, Sato A, Minamino
 T, Endo N, Shimizu W, Horie M, Roden DM an
d Makita N. Variants in the SCN5A Promoter 
Associated With Various Arrhythmia Phenotyp
es. Journal of the American Heart Associati
on. 2016;5. 
2. Watanabe H and Minamino T. Rare Variants
 in ANK2 Associated With Various Inherited 
Arrhythmia Syndromes. Circ J. 2016. 

研究要旨：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

異が、心房細動、洞不全症候群、房室ブロック、Brugada 症候群と特発性心

室細動の原因となることを解明した。 
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Ａ．研究目的 

先天性 QT 延長症候群（LQTS）の診断に

は、通常 Schwartz らが報告した臨床診

断基準が用いられる。診断基準は患者の臨床

症状、既往歴、家族歴、心電図所見よりな

り、LQTS スコアを算出し、それに基づいて

診断が行われる。臨床診断基準は 1993 年に

はじめて報告され、2006 年、2011 年に改訂

された。1993 年の診断基準では LQTS スコ

アが 4 点以上で、2006 年の診断基準では, 

3.5 点以上で LQTS 確実と診断する。2011

年の診断基準では運動負荷後の QT 時間を考

慮し、3.5 点以上で LQTS 確実と診断する。 

LQTS の主要原因遺伝子は KCNQ1, 

KCNH2, SCN5A であり、典型的な症例の

70%にいずれかの変異が認められる。最近発

表された HRS/EHRA/APHRA の 3 学会合同

ステートメントでは、LQTS の診断基準のひ

とつに LQTS 関連遺伝子変異の存在が明記さ

れた。 

本研究では LQTS 症例における遺伝子変

異の頻度、および３つの臨床診断基準と遺伝

子変異との関係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、心精査目的に金沢大学附属病院

あるいは滋賀医科大学附属病院に紹介された

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 132 例（女性 72

例、平均年令 18±14 歳）を対象とした。３

つの臨床診断基準（1993 criteria, 2006 

criteria, 2011 criteria）を用いて LQTS ス

コアを算出した。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

ついて遺伝子解析を行った。見出された

rare variants のうち、Exome Aggregation 

Consortium の東アジア人において MAF<1%

で、Combined Annotation Dependent 

Depletion (CADD)スコア>10 以上のものを病

原性変異と定義した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析については、それぞれの大学

のヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員

会で承認を得た。 

Ｃ．研究結果 

研究要旨：先天性 QT 延長症候群（LQTS）症例における遺伝子変異

の頻度、および３つの臨床診断基準（1993 criteria、2006 criteria、

2011 criteria）と遺伝子変異との関係について検討を行った。1993 

criteria および 2006 criteria と比較して、2011 criteria を用いるこ

とにより、LQTS 確実症例数が増加し、疑い症例が減少した。2011 

criteria はより多くの潜在性遺伝子変異保因 LQTS 症例を LQTS と診断す

ることが可能と考えられた。 

 



①症例の臨床的特徴と心電図 

132 症例中 22％に LQTS の家族歴を認め、

19％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 54症例（41％）

が QTc480 ミリ秒以上を示した。 

②LQTS の臨床診断 

132 症例のうち、1993 criteria により 32

人を、2006 criteria により 36 人を LQTS 確

実と診断した。一方、2011 criteria を用

い、62 人を LQTS と診断し、1993 criteria

あるいは 2006 criteria と比較して有意に

LQTS 確実症例数が増加した。運動後回復期に

QTc480 ミリ秒以上を示した 72症例中、LQTS

と診断しえた症例数は 1993 criteria で 29

人および 2006 criteria で 31 人であり、 

2011 criteria で 57 人と有意に症例数が増

加した。 

③遺伝子解析結果 

各診断基準で LQTS 確実と診断した症例の

うち、遺伝子変異を認めた症例の割合はほぼ

同等(1993 criteria, 23/32, 72%; 2006 

criteria, 25/36, 69%; 2011 criteria, 

46/62, 74%)であった。一方、各診断基準で

LQTS 疑いと診断した症例のうち、遺伝子変異

を認めた症例の割合に有意差が認められた

(1993 criteria, 27/51, 53%; 2006 

criteria, 25/47, 53%; 2011 criteria, 

4/27, 15%)。 

各診断基準を用いた遺伝子変異保因者の

診断能に有意差が認められた。1993 

criteria および 2006 criteria の感度、特異

度はそれぞれ 44％/89％、48％/86％であり、

2011 criteria の感度、特異度は 88％/80％

であった。なお、 運動後回復期に QTc480 ミ

リ秒以上を陽性として用いた場合、感度、特

異度は 85％/65％であった。ROC 曲線を用い

て 2011 criteria による LQTS 変異の予測能

を評価したところ、AUC は 0.88 であり、カッ

トオフ値は 3.5 であった。 

Ｄ．考察 

1993 criteria および 2006 criteria に対

し、2011 criteria を用いることにより、

LQTS 確実症例数が増加し、疑い症例が減少し

た。これは、2011 criteria に新しく加わっ

た項目（運動後回復期に QTc480 ミリ秒以上

を陽性）により、潜在性遺伝子変異保因 LQTS

症例をより多く見出すことが可能となったた

めと考えられる。ただ、運動後回復期の QTc

延長のみによる遺伝子変異保因者の予測能力

は、特異度に関して 2011 criteria と比較し

て劣っていた。なお、本検討では SCN5A 遺伝

子変異保因者が 4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 

2011 criteria はより多くの潜在性遺伝子変

異保因 LQTS 症例を LQTS と診断することが可

能と考えられる。2011 criteria を使用するこ

とにより、LQTS の診断能力を高めつつ、偽

陰性症例を減らすことができると考えられ

る。 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表  

① Hayashi K, Konno T, Fujino N, Itoh H, 

Fujii Y, Imi-Hashida Y, Tada H, Tsuda T, 

Tanaka Y, Saito T, MD, Ino H, Kawashiri 

M, Ohta K, Horie M, Yamagishi M. Impact 

of Updated Diagnostic Criteria for Long QT 
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Patients: Results from Study of Patients Ca

rrying Gene Mutations. JACC: Clinical Elect

rophysiology. 2016;2(3):279-287 doi:10.1016/j.j

acep.2016.01.003 

② Kurata Y, Tsumoto K, Hayashi K, 

Hisatome I, Tanida M, Kuda Y, Shibamoto T. 

Dynamical mechanisms of phase-2 early 

afterdepolarizations in human ventricular 



myocytes: insights from bifurcation analyses 

of two mathematical models. Am J Physiol 

Heart Circ Physiol. 2017 Jan 1;312(1):H106-

H127. doi: 10.1152/ajpheart.00115.2016. 

PubMed PMID: 27836893. 
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Ａ．研究目的 

LQT は思春期以後の若年女性にリスクが高く妊

娠・出産に際しβ遮断薬の継続の是非はガイド

ライン上も日本人の十分なエビデンスがない。

そこで本研究は QT 延長症候群（LQT）患者の

妊娠・出産時における不整脈発生リスクならび

にβ遮断薬（BB)の有効性と安全性について検

証した。 

Ｂ．研究方法 

日本国内15施設においてLQTS患者で妊娠・出産

した76症例（平均年齢29±5歳、LQT1：22例、

LQT2：36例、LQT3：1例、遺伝子型不明：17例）

合計136妊娠を対象に、妊娠出産時の心イベント

の有無、心電図変化、β遮断薬の服薬状況などを

調査した。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 

136 妊娠中β遮断薬を内服有（BB 群：n=42）

と内服無（non-BB 群：n=94）の 2 群に分けた

結果、BB 群で 4 例が自然流産、non-BB 群で 6

例が自然流産と 1 例の予定流産があり、最終的

には BB 群が 38 出産、non-BB 群が 87 出産を

認めた。 

BB 群と non-BB 群の遺伝子型、QT 時間には差

は認めないが、妊娠前のイベントは BB 群がほ

ぼ全例(98％)認めたのに対し、non-BB 群では半

数（50％）にしか認めなかった。一方で妊娠中

の心イベントは、BB 群が一例もなかったのに

対して non-BB 群では 6 例認め、さらに出産後

のイベントも BB 群が 2 例に対して non-BB 群

では 6 例認めた。遺伝子型別では LQT2 型が 9

例（妊娠中 3 例、出産後 6 例）と 75％を占め、

LQT1 型が出産後 2 例、遺伝子型不明が妊娠中

3 例であった。妊娠・出産に関する心イベント

の合計は、BB 群で 2 例(5%)であったのに対し

て non-BB 群では 12 例（14％）認めた

（OR=0.44, 95%CI=0.12-1.66, p=0.226）。 

 一方、BB 群では non-BB 群に比べ帝王切開を

選択する場合が多く（58% vs. 25%)、妊娠週数が

１～２週短い(平均 37.2 週 vs.38.9 週）ため低体

重の胎児が多かった（40％vs.16%）が、その後の

発育に問題はなくまた流産や胎児の先天的な異

常の頻度も BB 群と non-BB 群を比べ差は認め

研究要旨 先天性 QT 延長症候群（LQTS）は心電図の QT 時間の延長と失神発作

や心臓突然死を来す恐れのある疾患でβ遮断薬が発作の予防に有効である。

LQTS の発作は 10 代～20 代の若い女性に多いため、妊娠・出産に際してβ遮断

薬を継続すべきかどうか問題になる。本研究は LQTS の妊娠出産に関する心イベ

ントの発生頻度と、β遮断薬の有効性・胎児への安全性につい本邦初の後ろ向き

全国調査研究である。 



なかった。 

Ｄ．考察 

LQTS は遺伝性不整脈疾患の一つで、重症例で

は失神や突然死の恐れがある。LQTS 患者は約

1000 人に一人の割合で認められ運動やストレス

が誘因となり、特に思春期以後の若い女性に発作

が多く妊娠・出産も誘因の一つと言われている。

LQTS の治療にはβ遮断剤が広く用いられてい

るが、出産時の心事故抑制の観点からは妊娠期間

中も継続的な服薬が望まれるものの、妊娠中の薬

物治療による胎児への懸念から服薬を中断する

ケースもあり、積極的な薬物療法の是非を検証す

る必要があった。 

本研究では全国における 2000 年～2016 年の

LQTS 患者の妊娠 136 件（患者数 79 名）を解析

し、β遮断剤使用例（BB 群：49 件）と未使用例

（non-BB 群 94 件）における妊娠中の心電図変

化、妊娠・出産後の不整脈発生の頻度、およびβ

遮断薬の胎児への影響について後ろ向きに調査・

解析を実施した。 

 LQTS 妊産婦の致死性不整脈の発生は LQT2

型に多く、そのほとんどがβ遮断薬未使用例であ

った。本研究はもともと BB 群と Non-BB 群で

著しいバイアスがあり、BB 群では LQTS と妊娠

前に診断され妊娠前のイベントも多い。一方、

non-BB 例は妊娠前には LQTS と診断されてお

らず妊娠を契機に、または出産後に何らかの理由

で LQTS と診断された例が多い。すなわち

Baseline の背景因子が BB 群の方がより重症な

LQTS であるにも関わらず、妊娠・出産に伴う心

イベントは両群で優位な違いはなく、むしろイベ

ント発生例のほとんどはβ未治療の LQT2 であ

ったことから、とくに未診断の LQT２型での妊

娠時・出産後のイベントに注意が必要である。 

 懸念されたβ遮断薬の胎児への影響に関して

は、その直接的な有害事象といったものはなく、

低体重児が多い点についても予め帝王切開を選

択され人為的に妊娠週数が短くなっていること

が主要因であると考えられた。 

 以上から LQT を疑う症例に対しては積極的に

遺伝子診断を行うこと、さらにハイリスク例につ

いてはβ遮断薬を妊娠中・出産後も継続投薬する

ことが望ましいと考えられた。 
 
Ｅ．結論 

LQTS 患者においてハイリスク例、特に

LQT2 では妊娠出産に際してβ遮断薬による胎

児への影響よりも、内服による心イベント抑制

効果の利点が上回り、妊娠中もβ遮断薬を継続

することが望ましい。 
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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 KCNQ1、KCNH2、SCN5A

である。また、Brugada 症候群は SCN5A 遺

伝子、CPVT は RYR2 遺伝子が主な原因遺伝

子である。新たな原因遺伝子を同定するため

にも、これらのスクリーニングが必須であ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

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、

KCNH2 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、SCN5A は

染色体 3p21-24 に存在し 28 個のエクソンか

らなる。RYR2 遺伝子は 1q43 染色体に存在

し、105 個のエクソンからなる遺伝子であ

る。 

 我々は KCNQ1、KCNH2、SCN5A、

RYR2 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。 

 

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、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。我々は、LQTS は KCNQ1、KCNH2、SCN5A 遺伝子、Brugada

症候群は SCN5A 遺伝子、CPVT は RYR2 遺伝子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。本年度は LQT 症候群 279 名、Brugada 症候群は 96 名、

CPVT53 名の遺伝子検査を行った。 



（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、

患者は本研究に同意することで、遺伝子検査

を受けることができるが、もし同意しなくて

も遺伝子検査を受けられない以外の臨床的不

利益は受けないことを含むインフォームド・

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 

LQT 症候群 279 名、Brugada 症候群は

96 名、CPVT は 53 名の遺伝子検査を行っ

た。遺伝子変異が明らかになった症例はそれ

ぞれ 48.0%、26.0％、45.3%であった。 

 

Ｄ．考察 

現在、LQTS、Brugada 症候群、CPVT の検査に

ついて、サンガー法によるシークエンスで遺

伝子検査を行っている。今後これらの検査結

果をデータベース化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遺伝子変

異のスクリーニングで遺伝子変異が同定さ

れた。 
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Ａ．研究目的 

境界領域 QT 延長 (b-LQT)の明瞭な定義

の記載はなく、その臨床経過や予後について

検討された報告はない。本研究の目的は b-

LQT 学童の臨床経過・予後を明らかにする

ことである。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は 1994 年-2016 年 4 月に当科受診

し、QT 延長のため経過観察必要と判断さ

れた学童 (5-18 歳)、b-LQT (400 ms≦QTc

＜500 ms)の 59 人。後方視的にその臨床経

過・遺伝子検査結果、補正 QT 間隔 

(Bazzet の式 QTc)、LQTS スコア

(Schwartz PJ 2011)の推移を検討した。

high、intermediate、low probability は

LQTS スコアによって分類した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理
原則、人を対象とする医学系研究に関する
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。人を
対象とする医学系研究に関する倫理指針
(第 5 章第 12－1－(2)‐イ)に基づき、既存
資料のみを用いる観察研究に該当し、患者
本人からのインフォームド・コンセント取
得は省略する。しかし、研究計画に関しては
院内掲示やホームページにて公表し、研究
対象者となる患者が研究協力を拒否できる
ように十分配慮した。本研究で得られた個
人情報は厳重に保護し、患者個人が特定さ
れるような情報は開示しないなど取り扱い
には十分留意しておこなった。 

 

Ｃ．研究結果 

経過観察期間中 (6.0±3.4 年)、初診時

LQTS スコア≧4.5 の 2 人に失神がみられた

が、突然死例や aborted cardiac arrest 例は

なかった。LQTS 遺伝子陽性率は high、

intermediate、low probability でそれぞれ

92％、57％、67％であった。経過観察期間

中に行った無投薬 48 人 777 回の安静時心電

図 (16±9 回/人)における最大 QTc と平均

QTc は初診時の high、intermediate、low 

probability で有意に異なっていた。しかし

経過観察期間中、安静時 QTc、運動負荷後回

研究要旨 

境界領域 QT 延長 (b-LQT) 59 人、観察期間 (6.0±3.4 年)の臨床経

過・予後について LQT スコアをもとに検討した。LQT スコアは b-

LQT の学童を評価するには有用であると考えるが、LQTS スコアは経

過観察中に変動し、perfect な方法とはいえない。b-LQT 児童の

follow-up strategy の構築が望まれる。 



復期 4 分の QTc は大きく変動し、それとと

もに LQTS スコアも大きく変動、結果、観察

期間終了時の LQTS の high、

intermediate、low probability の分類は初診

時と 23 人 (48％)で異なっていた。 

 

Ｄ．考察 

本研究の結果から、b-LQT 学童から QT

延長症候群を 1 回の受信だけで判断するのは

困難である。LQTS の学童においては、QTc 

<500 ms であっても 13 歳時には約 1-2%の

突然死・aborted cardiac arrest の報告があ

り、b-LQT であっても Follow-up は必要と

考える。 

 
Ｅ．結論 

LQT スコアは b-LQT の学童を評価するに

は有用で、LQTS スコアが低値な児童の心

事故のリスクは低いことが予想されうる。

しかし、LQTS スコアは経過観察中に変動

し、perfect な方法とはいえない。初診時

low probability であっても何か疑わしいと

感じる場合には経過観察を続けるべきであ

る。b-LQT 児童の follow-up strategy の構

築が望まれる。 
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