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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、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、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)。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）。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

めざす。 

当初の計画通り、今般の難治性疾患等政策研

究事業のまとめとして、日本循環器学会と連携

して、「遺伝性不整脈の診療に関するガイドライ

ン」を出版することができた。また、学会ホー

ムページよりダウロードが可能である。

（http://www.jcirc.or.jp/guideline/ 

index.htm） 

このガイドラインを含めて海外のものについ

ても、われわれの研究班が長年、発信してきた

遺伝性不整脈に関する多くの知見が、採用され

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、その機能が障害され、結果として不整脈を起こす疾患群である。われわれの厚生労働科学研究班

「遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ガイドライン作成に関す

る研究」では、循環器学会と共同してQT延長症候群やブルガダ症候群をはじめとする遺伝性不整脈症例

を本邦において集積し、その独自の診断基準・治療に関するガイドラインを作成した。 



組み込まれている。3 年間のまとめの報告をし

たい。 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子変異、多型の同定 （平成27～29年度） 

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。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。 

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27～29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日本

循環器学会と連携して、「遺伝性不整脈の診療

に関するガイドライン」を出版することができ

た。（http://www.jcirc.or.jp/guideline/ in

dex.htm） 

3. 遺伝性不整脈疾患の遺伝子診断の保険診療

化 （平成2７～29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)、および平成 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。特に小児

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

療化を目指す。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。 

（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。今世紀初め、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）への展開となっ

た。このような SNP が、病気の表原稿を微妙に修

飾することもわかってきた。実際、同一の遺伝子

の変異あるいは SNP が異なる病像を発現するこ

とが、しばしば経験される。逆に異なる遺伝子上

の変異や SNP が、非常によく似た病態を引き起こ

すことある。この総合研究報告では、全体を包括

する意味で、ごく最近、我々が論文化することの

できた、この後者の臨床的な問題について、ここ

に紹介する。 

C-1 研究要旨 

カテ コラミン誘発 性多形 性心室頻拍 

(CPVT) と QT 延長症候群 1 型 (LQT1) は、共

に運動や精神的ストレスを契機に 10 歳前後で初

発する遺伝性不整脈疾患であるが、より予後の不

良な CPVT が LQT1 と誤診されることは稀では

ない。本研究では、運動時や精神的ストレスによ

り心イベントを来たした患者について、遺伝的、

臨床的特徴を検討し、CPVT が LQT1 と誤診さ

れる理由を明らかにした。さらに、両者を鑑別す

るためのスコアリングシステムを構築した。 

C-2 研究目的 

カテ コラミン誘発 性多形 性心室頻拍 

(CPVT) と QT 延長症候群 (LQTS) 1 型 (LQT1) 

は、共に運動や精神的ストレスによりカテコラミ

ンが上昇するような状況で、多形性心室頻拍 

(pVT) や心室細動 (VF) を引き起こす遺伝性不

整脈疾患である。1-4 さらに両者の後発年齢は共

に 10 歳前後であることから、CPVT の方が予後

不良であるにも関わらず、LQT1 と誤診されるこ

とがある。5-7 そこで両者を鑑別するための注意

点を明確にし、さらに鑑別のためのスコアリング

システムを構築するため本研究を行った。 

C-3 研究方法 

1 から 20 歳で運動や精神的ストレスにより

失神を来たし、CPVTあるいはLQTSを疑われ、

滋賀医科大学と京都大学で遺伝子検査を行った

167 例の患者を対象とした。遺伝子解析は、次世

代シークエンサー等を使用し LQTS、CPVT の責

任遺伝子のスクリーニングを行った。このうち、



146 例について臨床的特徴を後方視的に検討し、

それを基にLQTSの臨床診断に有用なSchwartz

スコア 8 を修正し、CPVT と LQT1 を鑑別する

新たなスコアリングシステムを構築した。さらに

残り 21 例にそのシステムを適応し、その感度・

特異度を検討した。 

統計学的解析には、 SPSS 22.0 statistical 

package (IBM) を使用し、unpaired t–test、

Mann–Whitney U test、chi–squared test を用

いた。P<0.05 を有意水準とした。 

本研究は、滋賀医科大学と京都大学の倫理委

員会において承認されたものであり、遺伝子解析

にあたり研究対象者あるいはその保護者に説明

し同意を得て施行した。 

C-4 研究結果 

a. 臨床的特徴 

図 1 に示すように、臨床的特徴を検討した

146 例のうち、42 例 (28%) が CPVT、104 例 

(72%) が LQTS と臨床診断されていた。臨床的

に LQTS と診断された 104 例のうち、75 例 

(LQTS の 72%) に LQT1 の責任遺伝子である

KCNQ1 の変異を認めた。一方、臨床的に CPVT

と診断された 42例のうち、35例 (CPVT の 81%) 

で RYR2 に変異を認めた。 

さらに表 1 に示すように、LQTS と臨床診断

されたものの、CPVT の責任遺伝子である RYR2

に変異を認めた症例が 9 例あった。この 9 例は

以下の 4 つの異なる理由により誤診されたと考

えられた。 

1) 心肺停止 (CPA) のため蘇生後、一過性

の QT 延長を示した 3 例 (図 2) 

2) エピネフリン負荷試験により QT 延長を

示した 2 例 

3) 運動負荷試験 (EST) やエピネフリン負

荷試験で、CPVT に典型的な pVT が誘発

されなかった 3 例 

4) エピネフリンテストで pVT と VF を認

め、明らかな QT 延長はなかったが、

LQTS と診断された 1 例 

b. RYR2 に変異を持つ CPVT と LQT1 患者の臨

床的特徴 

表 2 に示すように、複合変異が同定された症

例を除く、RYR2 に変異を同定した CPVT 40 例

と LQT1 71 例を比較検討した。 

性別、初発年齢、突然死の家族歴、観察期間

については CPVT 群と LQT1 群で有意差を認め

なかった。しかし CPVT 群では、初回の発作で

CPA を経験する患者が多く  (CPVT 5 [13%]; 

LQT1 1 [1%]; P = 0.022)、さらにこれは全観察期

間を通しても多かった (CPVT 15 [38%]; LQT1 

1 [1%]; P < 0.001)。Schwartz スコアは、CPVT

群で有意に低く (CPVT 2.4 ± 0.6; LQT1 4.6 ± 

1.5; P < 0.001)、3.5 以上となる症例は CPVT 群

ではわずか 2 例 (5%) に対して LQT1 群では 58

例 (77%) であった (P < 0.001)。 

心電図所見について、徐脈を認める症例の割

合に有意差はなかった。補正 QT 時間 (QTc) は

LQT1 群で有意に長かった (CPVT 417 [403–

428] ms; LQT1 471 [448–500] ms; P < 0.001)。 

c. 運動負荷試験 (EST) 

表 3 に示した通り、EST 施行時にβ遮断薬を

使用していなかった RYR2 に変異を同定した

CPVT 18 例と LQT1 14 例について EST の結果

を比較検討した。 

性別、年齢について CPVT 群と LQT1 群で

有意差はなかった。EST 前の QTc は LQT1 群の

方が長かった (CPVT 416 [400–427] ms; LQT1 

459 [427–482] ms; P = 0.002)。EST 後 2 分での

QTc も LQT1 で長かった (CPVT 400 [378–418] 

ms; LQT1 540 [511–579] ms; P < 0.001)。安静

時からEST 後 2分での QTc の変化 (ΔQTc) は、

LQT1 群では陽性 (92 [43–117]) で、CPVT 群で

は陰性 (-27 [-43 to -5]) であった (P < 0.001)。

EST により多形性心室性不整脈が誘発された症

例は、CPVT 群で 14 例 (78%) いたが、LQT1 群

ではいなかった。 



次に図 3 のように、EST 時の心電図データを

用いて、CPVT と LQT1 の鑑別のためのカット

オフ値について ROC 解析を使用し検討した。運

動後2分のQTcについて、カットオフ値を480ms

とした場合、LQT1 の診断に関して感度 93%・特

異度 100%であった。さらにΔQTc について、カ

ットオフ値を 40ms とすると、LQT1 の診断に関

して感度 86%・特異度 100%であり、10ms とす

ると感度 100%・特異度 90%であった。  

d. CPVTとLQT1の鑑別のための修正 Schwartz

スコア 

表 4 に示した通り、CPVT と LQT1 の鑑別の

ため、以下の通り Schwartz スコアを修正した。 

1) EST 後 4 分での QTc > 480ms (1 点)  
→ EST 後 2 分での QTc > 480ms また

はΔQTc > 40ms (2 点) 
2) ΔQTc < 10ms (-1 点) を追加 
3) pVT 誘発 (-1 点) を追加 
4) CPA の経験 (-1 点) を追加 
5) Schwartz スコアの、TdP、low heart 

rate for age、unexplained sudden 
cardiac death below age 30 among 
immediate family members の 3 項目

を削除 
さらに、この修正 Schwartz スコアを運動や精

神的ストレスにより失神を来たした 21 例 

(CPVT 16 例、LQT1 5 例) に適応したところ、

両者の鑑別について感度・特異度ともに 100%

であった。 

C-5 考察 

本研究ではなぜ CPVT 患者が LQT1 と初期

診断されるのかを検討し、その鑑別をより適切

に行うために Schwartz スコアを修正したスコ

アリングシステムを提案した。 

また CPVT と LQT1 の鑑別は、遺伝子検査後に

後方視的に再検討すると一見複雑ではないよう

に見えるが、我々は以下の 3 つの注意点があるこ

とを明らかにした。 

1 つ目は、蘇生後の一過性の QT 延長である。

今回我々は蘇生後の一過性の QT 延長と T 波陰

性化を経時的に示した。これまでの報告でも、蘇

生後に低体温療法を受けた患者で、蘇生後と低体

温療法中に QT 延長を認めたものの、低体温療法

終了後には改善したという報告がある。9 また類

似の経時的変化が急性心筋梗塞後にも認められ

る 10 ことから、同様のメカニズムがこの T 波陰

転化を伴う一過性の QT 延長を引き起こすので

はないかと推測している。QT 延長について診断

を正確に行うためには、この蘇生後の T 波陰転

化を伴う一過性の QT 延長に注意が必要である。 

2 つ目は、エピネフリン投与により CPVT 患

者においても QT 延長を起こし得ることである。

これまでの報告で、エピネフリン投与試験は

RYR2 や KCNQ1 変異保因者を明らかにするの

に有用であるとされている 11,12 が、CPVT 患者

においてはその有用性は EST に劣るとも報告さ

れている。13 さらに CPVT 患者における、エピ

ネフリン投与による QT 時間の変化は十分には

明らかにされておらず、CPVT の診断にエピネフ

リン負荷試験を用いるときは、その結果について

は慎重に解釈した方が良いと思われる。 

3 つ目は、EST により誘発される心室性不整

脈は CPVT の特徴と考えられているが、これは

必ずしも誘発されないという点である。これまで

EST で心室性不整脈が誘発されなかった症例で

も、経過中に心イベントを起こした報告がある。

14,15 したがって、運動や精神的ストレスにより

心イベントを起こした症例において、CPVT 関連

遺伝子のスクリーニングを行うことは有用かも

しれない。 

ただし、非常に少数ではあるが、LQTSのみ、

あるいは LQTS と CPVT がオーバーラップした

表現型を示した RYR2 変異保因者の報告があり

注意が必要である。16-18 

Schwartzスコアは、これまでの研究でLQTS

の診断に関して特異度は高いが、感度は低いとさ



れていたが 15、これは我々の研究結果でも同様で

あった。このため、我々は EST 所見を強調する

ことで、この感度を改善することを試みた。その

結果、新たなスコアリングシステムは、LQT1 と

CPVT の鑑別に関して非常に高い感度・特異度を

得ることができた。 

C-6 結論 

本研究は、CPVT が LQT1 と誤診される理由を

初めて検討した。さらに Schwartz スコアを改変

した新たなスコアリングシステムは、運動や精神

的ストレスにより心イベントを起こした患者に

おいて、CPVT と LQT1 を鑑別するのに有用で

あった。 
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D. 3年間全体の考察と結論 

過去３年間に渡って、本研究では蓄積さ

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。その成果として、

前述のように日本循環器学会と連携して、

「遺伝性不整脈の診療に関するガイドライ

ン」を出版することができた。また、学会ホ

ームページよりダウロードが可能である。

（http://www.jcirc.or.jp/guideline/ 

index.htm）。また、下記に示すように多くの

情報を論文として発信することができた。 
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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈は、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など

をコードする遺伝子上の変異により、イオンチ

ャネル機能障害をきたし、心電図異常と致死性

不整脈を発症する。代表的な疾患として、先天

性 QT 延長症候群(LQTS)、ブルガダ症候群

(Brugada syndrome: BrS)があげられる。 

BrS は、12 誘導心電図の V1 から V2(V3)誘導

での coved 型の ST 上昇と心室細動(VF)を主徴

とする。BrS の 15-30%の患者で、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 に変異がみ

られるが、SCN5A のリスク因子としての意義

については否定的な報告が多い。 

先天性 LQTS は、QT 時間の延長と Torsade de 

Pointes (TdP)と呼ばれる多形性心室頻拍(VT)を

認める疾患である。すでに、15 個の遺伝子型が

報告されているが、遺伝子変異が同定される

90%以上の患者は LQT1、LQT2、LQT3 であ

り、それぞれの頻度は LQT1 が 40%、LQT2 が

40%、LQT3 が 10%である。 

Ｂ．研究方法 

BrS では、日本国内 14 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、

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。 

先天性 LQTS では、KCNQ1、KCNH2、SCN5A

のいずれかに変異を認める 1135 例 (LQT1 614

例、LQT2 521 例、LQT3 126 例)を対象とし、遺

伝子型と臨床所見との関連を検討した。 

（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 

BrS 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%)に認め(SCN5A(+)群)、残りの 355 症

研究要旨: 代表的な遺伝性不整脈疾患である先天性 QT 延長症候群とブルガダ症候群について、

日本国内多施設登録前向き観察研究を行った。 

ブルガダ症候群では、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。先天性 QT 延長症候群の LQT1、LQT2、LQT3 では、遺伝子変異部位と性差を考慮すること

で、より正確なリスク階層化が可能であることが示された。 



例(86%)には認めなかった(SCN5A(-)群)。

SCN5A(+)群と SCN5A(-)群に、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。SCN5A(+)群では SCN5A(-)群に比べて有意

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、log-rank 法により両群を比較したと

ころ、有意に SCN5A(+)群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。 

先天性 LQTS では、15 歳未満では、いずれの遺

伝子型でも性差により心イベントに差はなかっ

たが、15 歳以上では、LQT1 と LQT2 で、女性

で心イベントが多かった。LQT1 女性では、

KCNQ1 の膜貫通領域の変異で C-末端領域の変

異に比べて心イベントが多かったが、LQT2 男性

では、KCNH2 の中心孔領域の変異で心イベント

が多かった。LQT3 では、SCN5A の中心孔領域

の変異で心イベントが多かったが、性差はなかっ

た。 

図 1 SCN5A の有無による心イベントの

Kaplan-Meier 曲線 

Ｄ．考 察 

BrS では、SCN5A 変異が心イベントに関する予

測因子であることが示され、BrS 症例において、

SCN5Aの変異の有無を検査することの有用性が

示された。 

先天性 LQTS では、KCNQ1、KCNH2、SCN5A

各遺伝子の変異部位に加え、性差を考慮すること

で、より正確なリスク階層化が可能と考えられた。 

Ｅ．結 論 

 ブルガダ症候群では、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。 

先天性 QT 延長症候群の LQT1、LQT2、LQT3

では、遺伝子変異部位と性差を考慮すること

で、より正確なリスク階層化が可能であること

が示された。 
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Brugada症候群における電気生理検査によるリスク層別化の有用性 
 

 
研究分担者 青沼 和隆  筑波大学医学医療系循環器内科 教授 

Ａ．研究目的 

Brugada 症候群は、12 誘導心電図の右側

胸部誘導における J 波増高と特徴的な ST 上

昇を呈し、主として若年〜中年男性が夜間に

VF を引き起こして突然死する可能性のある

疾患である 1)。Brugada 症候群のうち、心停

止・心室細動(VF)既往のある有症候性の場

合、再発する危険性が高く、植込型除細動器

(ICD)の class I の適応となる。一方、無症候

性 Brugada 症候群では、リスク層別化が重

要な課題である。 

電気生理検査(EPS)によるプログラム電気

刺激(PES)は Burgada 症候群のリスク層別化

に有用という報告と有用でないという報告が

あり、議論の分かれるところである 2-4)。 

本研究では日本の大規模登録研究である

特発性心室細動研究会(J-IVFS)に登録された

Brugada 症候群症例の中で、無症候かつ

EPS を施行された症例の心事故発生を調査

し、PES が予後予測に有用か否かを検証す

ることが目的である。 

Ｂ．研究方法 

特発性心室細動研究会(J-IVFS)に登録さ

れた 531 名の type 1 Brugada 型心電図を呈

する症例のうち、心停止の既往がなく、EPS

を施行している Brugada 症候群 224 例(平均

年齢 51 ± 14 歳、男性 209 例(93.3%))を対象

とした。EPS は、まず右室心尖部から、次

に右室流出路から行い、基本周期は 600msec

および 400msec とし、三連期外刺激まで、

連結期 200msec までプログラム電気刺激

(PES)を行った。VF、30 秒以上の持続性

VT、または失神を伴う多型性 VT が誘発さ

れた場合を PES 陽性、誘発されない場合を

研究要旨：Brugada 症候群は、12 誘導心電図の右側胸部誘導における J 波増高と特徴的な ST 上昇を

呈し、主として若年〜中年男性が夜間に VF を引き起こして突然死する可能性のある疾患である。電

気生理検査(EPS)によるプログラム電気刺激(PES)の誘発性は、Burgada 症候群のリスク層別化に有

用という報告と有用でないという報告があり、議論の分かれるところである。本研究は日本の大規模

登録研究である特発性心室細動研究会(J-IVFS)に登録された Brugada 症候群症例の中で、心停止や

心室細動(VF)の既往がなく、かつEPSを施行された224例(平均年齢51 ± 14歳、男性209例(93.3%))

を対象に、PES での VT/VF の誘発性と予後との関連を調査した。平均 76 ± 39 か月間の追跡調査

中、12 例(0.8%/年)で心事故(VF・心停止)が発生した。PES において単発期外刺激で誘発された 8 例

中 3 例(37.5%)、単発期外刺激で誘発されなかった 216 例中 9 例(4.2%)で心事故が発生し、単発期外

刺激で誘発された群における心事故発生率に有意差が認められた(8.8 vs. 0.6%/年; P <0.0001)。(1)有

症候、(2)自然発症タイプ 1、(3)単発期外刺激での誘発性の３つが予後予測因子であり、3 因子がある

場合、2 つの因子以下の場合より有意に予後が不良であった。無症候性 Brugada 症候群において、

PES の単発期外刺激での誘発性は予後予測因子となりうることが示された。 



PES 陰性と判定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は「本邦における Brugada 症候群と類似

疾患の病態に関する多施設共同研究」として各

登録施設において倫理審査にて承認を受けた上

で、「臨床に関する倫理指針」「個人情報の保護

に関する法律」など関連法規に則り行った。電

気生理検査や治療については、各施設で通常診

療の範囲内で施行されている医学的に妥当性の

ある検査・治療を行った。 

Ｃ．研究結果 

対象症例である心停止既往のない 224 例の

Brugada 症候群を 76 ± 39 か月間追跡を行っ

た。追跡期間の長さには EP 陽性・陰性間に有

意差がなかった。追跡期間中、132 例の PES 陽

性例中 8 症例(6.1%)で心事故が発生したのに対

し、92 例の PES 陰性例中 4 例(4.3%) で心事故

が発生した(P = 0.68)。 

これらの 12 件の心事故には 11 例の VF に対す

る ICD 適切作動と 1 例の心停止蘇生が含まれて

いる。心事故発生率は EP 陽性群で 0.9%/年、

EP 陰性群れ 0.7%/年であった。 

誘発部位別でみると、右室心尖部からの刺激で

誘発された 72 例中 3 例(4.2%)、右室流出路から

の刺激で誘発された 60 例中 5 例(8.3%)で心事故

が発生し (P = 0.33)、それぞれの年次発生率は

0.6%/年、1.2%/年と有意差は認めなかった(P= 

0.33)。 

期外刺激の数に関しては、二連期外刺激以上で

誘発された 58 例中 6 例(10.3%)、二連刺激以上

で誘発されなかった 166 例中 6 例で心事故が発

生したが、発生率に有意差は認めなかった(1.6 

vs. 0.6%/年; P = 0.07)。しかし単発期外誘発さ

れた 8 例中 3 例(37.5%)、単発期外刺激で誘発さ

れなかった 216 例中 9 例(4.2%)で心事故が発生

し、発生率に有意差が認められた(8.8 vs. 0.6%/

年; P <0.0001) 。 

心事故発生に関わる因子を同定するため、単変

量解析を行ったところ、有症候(ハザード比

3.08, 95%信頼区間 1.01–10.4, p= 0.048)、自然

発生タイプ 1(ハザード比 8.18,  95%信頼区間

1.59–149.5, p= 0.008)、および単発期外刺激で

の VF/VT 誘発(ハザード比 12.4, 95%信頼区間

2.72–43.1, p=0.003)の 3 つの因子で有意であ

り、他の因子では有意差を認めなかった。 

これらの①有症候、②自然発生タイプ 1、③単

発期外刺激での誘発の 3 つの危険因子をすべて

満たした 3 例中 3 例(100%)、2 つの危険因子を

有する 40 例中 3 例(7.5%)、1 つの危険因子を有

する 114 例中 6 例(5.3%)、1 つも危険因子を持

たない 67 例中 0 例(0.0%)で心事故が発生した。

3 つの危険因子を有する例と 2 つの危険因子を

有する例、あるいは 3 つの危険因子を有する例

と 1 つの危険因子を有する例、2 つの危険因子

を有する例と一つも危険因子を持たない例の間

では死亡率に有意差が認められた。 

 

 

(図 1) 二連期外刺激以上で誘発された群(PES+)

と誘発されなかった群(PES-)のイベント回避曲

線（F-1-2）Takagi M, et al.より引用） 

 



 

(図 2)単発期外刺激で誘発された群(PES+)と誘

発されなかった群(PES-)のイベント回避曲線

（F-1-2）Takagi M, et al.より引用） 

 

(表)無症候性 Brugada 症候群の心事故発生の予

測因子の単変量解析 

Ｄ．考察 

Brugada 症候群のうち、心停止・心室細動(VF)

既往のある有症候性の場合、再発する危険性が

高く、植込型除細動器(ICD)の class I の適応と

なる。一方、無症候性 Brugada 症候群では、リ

スク層別化が重要な課題である。電気生理検査

(EP)によるプログラム電気刺激(PES)は

Burgada 症候群のリスク層別化に有用という報

告と有用でないという報告があり、議論の分か

れるところである。 

2010 年の FINGER レジストリ 2)では EPS での

誘発性は心事故発生の予測因子となりえず、症

状と自然発生タイプ 1 心電図が有意な予測因子

であった。また 2012 年の PRELUDE レジスト

リ 3)でも、誘発性は心事故発生の予測因子とな

らず、失神、自然発生タイプ 1 心電図、心室局

所不応期＜200 msec、そして QRS 

fragmentation が予測因子であった。一方、

2002 年の Brugada らの報告では EPS による誘

発の重要性を報告し 4)、2015 年の論文でも誘発

性とその後の心イベント発生との有意な関連を

報告している。わが国の 2007 年そして 2009 年

の VF あるいは心停止既往例を含めた多施設研

究では，誘発性と心イベント発生との関連を認

めなかったが、2012 年の単施設研究では 2 連刺

激までで誘発された場合には予測因子となりう

ることが報告されている。日本の多施設登録研

究である本研究では、VF あるいは心停止既往

例を除いた無症候例では、単発刺激で誘発され

た場合には予後予測因子となりうることが示さ

れた。さらに 2016 年の欧米からのプール解析

において、失神および自然発生タイプ 1 心電図

のみならず EPS による誘発性も心イベントの予

測因子であり、とくに 2 連刺激までで誘発され

た場合はリスクが高い可能性が報告されている

5)。 
Ｅ．結論 
日本の多施設登録研究である特発性心室細動研

究会(J-IVFS)に登録された VF・心停止の既往

のない Brugada 症候群 224 例に対して、プロ

グラム電気刺激において単発期外刺激で VT/VF

が誘発された症例ではその後の心事故発生率が

有意に高率であった。有症候、自然発生タイプ

1、および単発期外刺激での誘発性は無症候性

Brugada 症候群の予後予測に有用であった。 
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Ａ．研究目的 

心臓伝導障害(CCD)は心筋活動電位の形成・

伝播に障害を有する除脈性不整脈の総称であ

る。加齢や手術後や薬剤などによる二次的なも

のが多いが、家族内発症を示す遺伝性 CCD も

みられる。遺伝性 CCD の中には、洞結節・心

房・房室結節・His 束・左脚右脚・プルキンエ

線維という一連の刺激伝導系のなかで伝播障害

部位が限局しているものもあるが、進行性に拡

大するものもある。遺伝性 CCD の原因遺伝子

として、これまで心筋チャネル(SCN5A, HCN

4, TRPM4)や核膜タンパク(LMNA)、膜アダプ

タータンパク(ANK2)、ギャップ結合(GJA5)な

どの変異の報告がある。遺伝性 CCD の中には

正常 QRS 幅の房室ブロックを特徴とする進行

性心房伝導障害もみられるが、その原因遺伝子

は解明されていない。骨格筋ミオパチーなど心

臓外の異常を伴う症候性 CCD は少ない。本研

究の目的は、原因遺伝子が不明の家族性 CCD

の新規原因遺伝子を解明し、その機能異常を解

明することである。 

Ｂ．研究方法 

1. 家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝子解析 

日本人家族性 SSS 38 家系に対し、PCR ダイレ

クトシークエンス法で SSS 関連遺伝子(SCN5A, 

HCN4, LMNA)の遺伝子解析を行った。新規 HC

N4, SCN5A 変異は、ヒト cDNA 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、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 人、非家族性 SSS 538 人の臨床情報

をメタ解析した。 

2. 進行性心臓伝導障害(PCCD)の日本人大家系

に対する網羅的遺伝子解析 

罹患者 17 人、非罹患者 9 人の 5 世代にわた

る日本人 PCCD 大家系の病因を解明するため

に、ゲノムワイド SNP 解析・アレイ CGH・全

エクソン解析で候補遺伝子を同定した。 

さらにその近傍のゲノム領域 25M bp をキャ

研究要旨：家族性心臓伝導障害(CCD)は刺激伝導系の遺伝的な異常によってもたらされる遺伝性不整

脈である。これまで心筋イオンチャネルなどいくつかの原因遺伝子が報告されているが、原因が未解

明の症例も少なくない。本研究は、次世代シークエンサーを用いて 1) 家族性洞不全症候群、2) 進行

性心臓伝導障害(PCCD) 、3) 歯骨形成異常と房室結節・心房に限局した伝導障害を特徴とする新規 CCD

で網羅的遺伝子解析を行い、新規疾患遺伝子を探索した。その結果、家族性洞不全症候群では、ペー

スメーカチャネル遺伝子 HCN4 の変異キャリアは発症が早く、心房細動と左室緻密化障害を高率に

合併することが判明した。また日本人 PCCD 大家系の解析から、拡張型心筋症の原因サルコメア遺

伝子タイチン(TTN)が PCCD の新規疾患遺伝子であることを同定した。さらに、歯骨形成異常と房

室結節・心房に限局した伝導障害を特徴とする新規 CCD の原因遺伝子として、洞結節・房室結節に

発現するギャップ結合コネキシン 45 の遺伝子 GJC1 を同定した。心臓特異的 Gjc1 ヘテロノックア

ウトは患者と同様に心房不整脈を示し、新規 CCD 症候群の原因遺伝子であることが証明された。本

研究では家族性 CCD の新たな原因遺伝子と分子病態を解明することができた。 



プチャーして病因と考えられるスプライシング

変異を特定し、この変異による転写産物の異常

をミニジーン法で確認した。 

3. 家族性心房伝導障害の新規疾患遺伝子と病態

の解明 

31 家系の日本人家族性 SSS と房室ブロック

に対して心疾患関連 457 遺伝子のターゲットエ

クソン解析を行い、15 家系のヨーロッパの孤発

性房室ブロックについてトリオ全エクソン解析

を行った。日仏 2 家系に共通して得られたギャ

ップ結合変異の機能は、変異 cDNA プラスミド

を N2a 細胞にトランスフェクションし、ギャッ

プ結合でペアになった細胞の細胞間コンダクタ

ンスをダブル whole-cell パッチクランプ法で測

定し、さらに微小注入した蛍光色素の細胞間移

動速度で評価した。 

さらに Tamoxifen 誘導心臓特異的ノックアウ

トマウスを作成し、心臓カテーテルで洞結節・

房室結節の電気生理学的解析を行った。 

（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

（平成２５年文部科学省・厚生労働省・経済産

業省告示第１号）、厚生労働省の所管する実施

機関における動物実験等の実施に関する基本指

針（平成１８年６月１日付厚生労働省大臣官房

厚生科学課長通知）に準拠して実施した。 

Ｃ．研究結果 

1. 家族性洞不全症候群(SSS)の遺伝子解析 

家族性 SSS 38 家系中 2 家系に HCN4 変異

を、3 家系に SCN5A 変異を同定した。tsA-201

細胞に発現させた新規 HCN4 変異 R393H はド

ミナントネガティブな抑制効果を示した。SCN

5A の 3 変異も機能低下を示した。 

またメタ解析から、HCN4 変異陽性の家族性

SSS 患者は、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

つことが明らかになった。 

2. PCCD の新規遺伝子解明 

アレイ CGH では遺伝子の重複・欠損はな

く、疾患関連領域はゲノムワイド SNP タイピ

ングで染色体 2q のゲノム領域 25Mb に特定し

た。罹患者 3 人・非罹患者 1 人の全エクソン解

析から、巨大サルコメア遺伝子タイチン(TTN)

の新規スプライシング変異が同定され、家族 16

人で遺伝子型と心電図異常の完全な一致が確認

された。さらに罹患者 4 人で染色体 2q のゲノ

ム領域 25Mb をシークエンスし、4 人に共通す

るバリエーションを探索したところ 1,887 個確

認されたが、理研の日本人全ゲノムデータベー

ス(BBJ-WGS_1K)でフィルタリングしたところ

185 個に狭まり、そのうち、転写・翻訳に影響

を与える可能性のあるものは唯一、TTN のスプ

ライシング変異であることが確認された。この

変異の機能異常を確認するために TTN のエク

ソン 260-263 のミニジーン実験を行ったとこ

ろ、途中で停止コドンをきたす 2 種類の短縮型

変異トランスクリプトが確認された。 

さらに TTN が PCCD の新規疾患遺伝子であ

ることを確認するために、不整脈・心疾患関連

遺伝子 459 個のターゲットエクソン解析で、変

異陰性の PCCD 家系を解析したところ、一家系

に TTN の (エクソン 48)にナンセンス変異を同

定した。この変異は TTN の I バンド領域に存在

し、先のスプライシング変異と同様に短縮型の

変異タンパクをきたすことが判明した。以上か

ら、TTN は拡張型心筋症のみならず、PCCD の

原因遺伝子であることが明らかになった。 

3. 家族性心房伝導障害の新規疾患遺伝子と病態

の解明 

心室内伝導障害を伴わない進行性の房室ブロ

ックと心房静止を特徴とする血縁関係のない 2

家系（3 世代の日本人家系とフランス人孤発

例）にギャップ結合コネキシン 45 (Cx45)遺伝

子 GJC1 上の同一のミスセンス変異 R75H を同

定した。変異キャリアは共通して、進行性の房



室ブロック・心房静止とともに、短顔症、屈指

症・斜指症、小歯症・永久歯欠損という頭蓋顔

面骨格・歯・手指骨格異常を合併していた。Cx

45 変異 R75H はヘミチャネルやギャップ結合プ

ラーク形成に異常を示さなかったが、細胞間コ

ンダクタンスと Lucifer yellow の細胞間移動能

は著明に障害されていた。これは R75H 変異が

ギャップ結合による細胞間コミュニケーション

をドミナントネガティブに抑制していることを

意味する。また Tamoxifen 誘導心臓特異的 Gjc

1 ヘテロノックアウトマウスは、洞機能異常と

心房不整脈を示し、変異キャリアにみられる心

房内伝導障害と同様の所見であると考えられ

た。 

Ｄ．考察 

家族性 SSS では、HCN4 変異キャリアは発症

が早く、心房細動と左室緻密化障害を高率に合

併することが判明した。また日本人 PCCD 大家

系の解析から、拡張型心筋症の原因遺伝子 TTN

が PCCD の新規疾患遺伝子であることを同定し

た。さらに、歯骨形成異常と房室結節・心房に

限局した伝導障害を特徴とする新規 CCD の原

因遺伝子として、洞結節・房室結節に発現する

ギャップ結合コネキシン 45 の遺伝子 GJC1 を

同定した。 
Ｅ．結論 
家族性 SSS の遺伝子解析・メタ解析から、臨

床病態の特徴は原因遺伝子によって異なること

が明らかになった。PCCD・歯骨形成異常を伴

う心房性 CCD にそれぞれ TTN, GJC1 という

新規疾患遺伝子が明らかになった。 
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Ａ．研究目的 

1. カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）は

運動や、カテコラミンの上昇するような状況で、

多形性心室頻拍、心室細動を引き起こす遺伝性不

整脈である 1。このうち50%以上のものがリアノジ

ン受容体（RyR2）の変異が原因であることが分か

っている 2。RyR2は心筋と同時に脳にも発現して

おり、CPVT患者は知的障害を同時に合併するの

ではないかとの仮説に基づき検討を行った。 

2. 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

研究要旨 

［目的］カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）は運動や、カテコラミンの上昇するよう

な状況で、多形性心室頻拍、心室細動を引き起こす遺伝性不整脈である。リアノジン受容体

（RyR2）の変異をもつ CPVT 患者の臨床的特徴を検討した。さらに 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] RyR2 変異のある 250 名の CPVT 患者のうち知的障害を認めたものは 18 例(7%)で平均

年齢は 9.0 ± 4.6 歳、16 例(89％)に症状を認め、そのうち 2 例は心肺停止蘇生例であった。17

例(94%)は運動中、Holter 心電図、もしくは薬剤負荷試験で心室性不整脈を認めた。13 例

(72％)に上室性不整脈を合併していた。8 例は発作性心房細動で、3 例はそれ以外の上室性頻

拍であった。7.9 ± 7.2 年の経過観察中、8 例(47%)が不整脈関連症状(心肺停止蘇生例 4 例、心

肺停止 2 例を含む)を認めた。9 例(50％)に ICD が植込まれ、4 例に左星状神経節切除術が施行

された。88 例の患者で検討を行った。男では 34 例中 6 例（19%）、女では 59 例中 3 例

（5％）が突然死しており、男に突然死が多い傾向があった。（P=0.0624）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、統

計学的に有意差は認めなかった。（P＝0.3460）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可能性が示されたが統計学的に有意差は認めら

れなかった。（P＝0.1007） 

［結論］CPVT 患者では知的障害の発現頻度は一般人口に比較して多く、上室性、心室性不整

脈の発症もより重篤な例が多いことが判明した。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。CPVT の診断のため

には遺伝子診断が重要であり、臨床診断がはっきりした症例では 80〜90％に RyR２または

CASQ2 の遺伝子異常が検出される。今後、CPVT に対する遺伝子診断の保険収載が必要と思

われる。 



 

使用されてきた。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 

1. 日本とオランダの6つの施設から登録のあっ

たRyR2変異のある250例のCPVT患者のうち

知的障害を合併する患者を選び、その臨床的特

徴を検討した。 

2. 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 

1. 知的障害のあるCPVTの検討 

RyR2変異のある250名のCPVT患者のうち知

的障害を認めたものは18例(7%)であった。この

内10例(56%)は男性であった。診断時の平均年

齢は9.0 ± 4.6歳で、14例に家族の遺伝子検査

を行い、10例(71%)がde novoの変異を認め

た。16例(89％)に症状を認め、そのうち2例は

心肺停止蘇生例であった。17例(94%)は運動

中、Holter心電図、もしくは薬剤負荷試験で心

室性不整脈を認めた。13例(72％)に上室性不整

脈を合併していた(図1)。8例は発作性心房細動

で、3例はそれ以外の上室性頻拍であった。知的

障害の程度は、軽度から重度であり、その他の

神経発達障害を7例(39%)に認めた。全例β遮断

薬を服用しており、10例(59％)は flecainide

を、2例(12%)はverapamilを併用していた。7.

9 ± 7.2年の経過観察中、8例(47%)が不整脈関

連症状(心肺停止蘇生例4例、心肺停止2例を含

む)を認めた。9例(50％)に ICDが植込まれ、4

例に左星状神経節切除術が施行された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1 CPVTに知的障害を合併した患者の運動負

荷心電図（本報告の中の1例、文献3より引用） 

A心房細動 

B多形性心室頻拍 

   C atenolol投与後には多形性心室頻拍は抑制

されたが、接合部頻拍を認める。 

2. 本邦のCPVTに関する予後の検討 

 93例の患者が登録された。性別は男34例（3

7％）、女59例（63％）で若干女性が多かった。

発症年齢は11.3±7.7歳で、経過観察期間8.5±7.8

年であった。 

1) 発見時年齢分布 

発見時年齢は5歳〜15歳が66例（71％）と大半

を占めていた。（図1）0〜20歳の性別では男34

例（40％）、女51例（60%）と女性が多かった

が、20歳以上では女性8例（100％）と全例が女

性であった。（図2） 

 

図2 発見時年齢分布 
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2) 遺伝子診断結果 

 

 
図3 遺伝子診断結果 

RyR2：リアノジン受容体遺伝子異常、RyR2

(-)：リアノジン受容体遺伝子異常なし、CASQ

2：カルセクエストリン遺伝子異常、ND：遺伝

子結果未確認 

上段は20歳未満、下段は20歳以上の遺伝子診

断結果 

遺伝子診断が行われていたのは全体で46例（4

9％）であった。20歳未満ではRyR2遺伝子異

常が35例（41％）に、CASQ2遺伝子異常が2

例（2％）に発見された。遺伝子検査を行なった

41例中37例（90％）に遺伝子異常を認めたこ

とになる。20歳以上では8例中4例（50％）に

RyR2遺伝子異常を認め、1例は遺伝子異常が検

出されなかった。遺伝子検査を行なった5例中4

例（80％）に遺伝子異常が検出された。 

 

3) 家族歴の有無 

  

図3 家族歴の有無 

sporadic：家族歴なし、familial：家族歴あり、

上段は20歳未満、下段は20歳以上 

全86家系中、家族歴のあるものは4家系のみで

あり、全ては20歳未満の発症症例であった。 

4) 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34

例中6例（19%）、女では59例中3例（5％）が

突然死しており、男に突然死が多い傾向があっ

た。（P=0.0624）（図4） 
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            P=0.0624 

 

図4 性別での予後の比較 

Male：男、Female：女、Alive：生存、SD：突

然死（以下同様） 

5) 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(R

yR2)異常を認めたものが39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=0.0716）（図

5） 

            P=0. 0716 

 

図5 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 

6) 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 11例、carteolol 3例、metopr

olol 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79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、統計学的に有意差は認めなかった。（P＝0.3

460）(図6) 

              P=0.3460 

 

図6 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 

7) 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25

例が使用されてた。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可能性が示された

が統計学的に有意差は認められなかった。（P

＝0.1007）（図7） 
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図7 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 

1. 知的障害の発現頻度は一般人口に比較してC

PVT患者では多いことが判明した。また上室

性、心室性不整脈の発症もより重篤な例が多い

ことが判明した。 

一般人口における知的障害の頻度は1〜3%と

報告されており 4, 5、今回の報告の18例(7%)と

比較して明らかに少ない。CPVT患者は約7倍

の頻度で知的障害を合併することになる。 

現在までRyR2変異をもつCPVTにてんかん
6, 7や、ADHD8、軽度の知的障害 9を合併したと

いう報告がある。 

今回の症例では、上室頻拍の発生頻度が高

く、心房筋のCa伝達異常に関与することが考え

られる 10-12。 

2. 本研究では統計学的に有意差はなかったが、

CPVT男性での予後が悪く、フレカイニドが予

後を改善する傾向があることがわかった。また

遺伝子型は予後には無関係であり、治療として

はβ遮断薬は必ずしも突然死を予防できないこ

とが示された。 
Ｅ．結論 
CPVT患者では知的障害の発現頻度は一般人口

に比較して多く、上室性、心室性不整脈の発症

もより重篤な例が多いことが判明した。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。CPVTの診断のためには遺伝子

診断が重要であり、臨床診断がはっきりした症

例では80〜90％にRyR２またはCASQ2の遺伝

子異常が検出される。今後、CPVTに対する遺

伝子診断の保険収載が必要と思われる。 
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of palivizumab in Japan, CHD preceptors

hip, Barcerona, Spain, 2015.10.20 

5. Naokata Sumitomo: Invited Lecture; Chall

enges of LQTS in children, In Genetics 

7: Latest in the Clinical and Genetic Asp

ects of congenital LQTS, 8th Asian Pacifi

c Heart Rhythm Society Scientific Sessio

ns 2015, Melbourne, Australia, 2015.11.21 

6. Naokata Sumitomo: Invited Lecture; Retur

n of sinus rhythm late after pacing a chi

ld with complete heart block: Is it ever s

afe to remove the device? In Paeds 9: Pa

ediatric EP Matters for Judgement, 8th 

Asian Pacific Heart Rhythm Society Scie

ntific Sessions 2015, Melbourne, Australi

a, 2015.11.22 

7. Naokata Sumitomo: Invited Lecture; Japa

nese Heart Disease Screening in Schools, 

2nd Annual Think Tank on Prevention of

 Sudden Cardiac Death in the Young: De

veloping A Rational, Reliable & Sustaina

ble National Health Care Resource, Mia

mi, USA, 2016. 2.18 

8. Naokata Sumitomo: Invited Lecture, Cong

enital Heart Disease and Inherited Arrhy

thmia, In Sudden Cardiac Death Prevent

ion in Children and CHD Patients Spons



 

ored by PACES, Asian Pacific Heart Rhy

thm Society 2016, Seaul, South Korea, 2

016.10.14 

9. Naokata Sumitomo: Return of sinus rhyth

m late after pacing a child with complete

 heart block: Is it ever safe to remove th

e device?, 7th World Congress of Pediatri

d Cardiology and Ccardiac Surgery 2017, 

Barcelona, 2017.7.20 

10. Naokata Sumitomo: Specific Pharmacolog

ical Therapy in patients with Catecholam

inergic Polymorphic Ventricular Tachycard

ia, Invited Symposium Specific Pharmacol

ogical Therapy for Inherited Arrhythmias,

 64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & 

Asian Pacific Heart Rhythm Society 201

7, Yokohama, 2017.9.15 

11. Naokata Sumitomo: Landiolol in Pediatri

c Cardiology Control of the HEART rate 

in inFant and child arrhythmias Using L

andiolol (HEARTFUL) study, Invited Sym

posium 68 Antiarrhythmic Agents for Ref

ractory Tachyarrhythmia in Pediatric Car

diology Patients （Including Adult Conge

nital Heart Disease）, 64th Japanese Hea

rrt Rhythm Sciety & Asian Pacific Heart 

Rhythm Society 2017, Yokohama, 2017.9.

16 

12. Naokata Sumitomo: Catecholaminergic P

olymorphic Ventricular Tachycardia updat

e, Invited Symposium Diagnosis and trea

tment for genetic arrhythmia in children, 

64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety & 

Asian Pacific Heart Rhythm Society 201

7, Yokohama, 2017.9.17 

13. Krystien V. Lieve, Judith M. Verhagen, 

Christian van der Werf,  Freek van den 

Heuvel, Wataru Shimizu, Akihiko Nogam

i, Hitoshi Horigome, Harry J. Crijns, A. 

Christian Blank, Ans C. Wiesveld, Nico 

A. Blom, Naokata Sumitomo, Irene de G

raaf-van de Laar, Arthur A. Wilde: Linki

ng the heart and the brain: Neuropsychi

atric abnormalities in patient with catech

olamindrgic polymorphic ventricular tachy

cardia, Heart Rhythm 2015, Boston, US

A, 2015.5.15 

14. Christian van der Werf, Krystien V. Liev

e, Sami Viskin, Prince J. Kannankeril, Ai

ba Takeshi, Frederic Sacher, Wataru Shi

mizu, Naokata Sumitomo, Albert R. Wille

ms, Maurits J. van der Veen, Andrew D. 

Krahn, Antoine Leenhardt, Arthur A. Wil

de: Five-year follow-up of patients receivi

ng flecainide for catecholaminergic polym

orphic ventricular tachycardia, Heart Rhy

thm 2015, Boston, USA, 2015.5.15 

15. Hiro Kawata, Seiko Ohno, Naokata Sum

itomo, Moritoshi Funasako, Tsukasa Kam

akura, Ikutaro Nakajima, Heima Sakagu

chi, Aya Miyazaki, Koji Miyamoto, Yuko 

Y. Inoue, Hideo Okamura, Takashi Noda,

 Takeshi Aiba, Kengo F. Kusano, Shiro 

Kamakura, Minoru Horie, Wataru Shimi

zu: Triggers of cardiac events in RYR2 p

ositive CPVT patients before and after op

timal medical treatment. Importance of e

xercise restriction and avoidance of emoti

onal stress especially in younger patient. 

Heart Rhythm 2015, Boston, USA, 2015.

5.14 

16. Naokata Sumitomo, Takashi Kumamoto, 

Jun Yasuhara, Hiroyuki Shimizu, Takuro 

Kojima, Shigeki Yoshiba, Toshiki Kobayas

hi, Ami Cho, Akiko Komori, Masataka K

ato, Hirofumi Watanabe, Hiromi Okuma, 

Yuriko Abe, Shino Chinen, Hiroshi Kami

yama, Mamoru Ayusawa: Characteristics 

of pediatric Brugada Syndrome, Associati

on for European Pediatric Congenital Car



 

diology 2015, Prague, Czech, 2015.5.20 

17. Ami Cho, Hiroshi Kamiyama, Masataka 

Kato, Hirofumi Watanabe, Akiko Komori, 

Yuriko Abe, Shino Chinen, Mamoru Ayus

awa, Shori Takahashi, Tadateru Takaya

ma, Atsushi Hirayama, Yamamoto T, Na

okata Sumitomo: Team Approaching for 

Pregnancy and Delivery in patients with 

Severe Coronary Arterial Lesions After K

awasaki Disease, Association for Europea

n Pediatric Congenital Cardiology 2015, 

Prague, Czech, 2015.5.22 

18. Takashi Kumamoto, Naokata Sumitomo, 

Jun Yasuhara, Takurou Kojima, Hiroyuki 

Shimizu, Shigeki Yoshiba, Toshiki Kobaya

shi, Yoshimasa Uno, Ayumu Masuoka, Ta

kaaki Suzuki: Acute effect of amiodarone 

and nifekarant to control of tachyarrhyty

mias in children with post surgical conge

nital heart disease, 8th APHRS Scientific

 Sessions 2015, Melbourne, Australia, 20

15.11.22 

19. Takashi Kumamoto, Naokata Sumitomo, 

Ami Chou, Jun Yasuhara, Takurou Kojim

a, Hiroyuki Shimizu, Shigeki Yoshiba, To

shiki Kobayashi, Yoshimasa Uno, Ayumu 

Masuoka, Takaaki Suzuki: How to preve

nt sinus node dysfunction after PAPVC r

epair: Investigation after Williams proced

ure, 8th APHRS Scientific Sessions 2015, 

Melbourne, Australia, 2015.11.22 

20. Robert Tulloh, Constancio Medrano-Lope

z, Paul Checchia, Claudia Stapper, Naoka

ta Sumitomo: Congenital Heart Disease a

nd Respiratory Syncytial Virus Global Ex

pert Exchange, 50th Annual Meeting of t

he Association for European Paediatric a

nd Congenital Cardiology, Rome, Italy, 20

16.6.1-4 

21. Naokata Sumitomo, Aya Miyazaki, Heim

a Sakaguchi, Mari Iwamoto, Hideaki Ued

a, Chiho Tokunaga, Motoki Takamuro, Ki

yohiro Takigiku, Jun Yoshimoto, Naoki O

hashi, Kazuhiro Takahashi, Taketo Anze: 

A prospective multicenter, open-label stud

y of landiolol for tachyarrhythmias in chi

ldren: Control of the heart rate in infant 

and child arrhythmias using landiolol (H

EARTFUL) study, Cardiostim 2016, Nice, 

France, 2016.6.8-11 

22. K.V. Lieve, Christian van der Werf, M.J. 

Bos, E. Zorio, I. Denjoy, T.M. Roston, J. I

ngles, T. Robyns , M. W. Tanck, T. Aiba, 

M.P. van den Berg , U. Chorin, S.A. Ost

by , Wataru Shimizu, Naokata Sumitomo

 , F. Sacher, P. J. Kannankeril, V. Probst,

 S. Viskin, A.D. Krahn, C. Semsarian, S. 

Sanatani, M.J. Ackerman, Antoine Leenh

ardt, Arthur A. Wilde: Efficacy of Flecain

ide in a Large Cohort of Patients with C

atecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, Nederlandse Vereniging voor

 Cardiologie Najaarscongres 2016, Utrech

t, Holand, 2016.11.5 

23. Masao Yoshinaga, Seiko Ohno, Hiyroya 

Ushinohma, Seiichi Sato, T Miyamoto, N

obuo Tauchi, Hitoshi Horigome, Naokata 

Sumitomo, Yuu Kucho, Hiroshiko Shirais

hi, T Hata, N Nomura, Minoru Horie, N

aomasa Makita, Masami Nagashima: EC

G Screening of 1 month old infant may 

prevent out-of hospital cardiac arrest in i

nfancy, American Heart Association Scien

tific Session 2016, New Orleans, USA, 20

16.11.13 

24. Hitoshi Horigome, Masami Nagashima, 

Masao Yoshinaga, Naokata Sumitomo, N

obuo Tauchi, Naomi Izumida, Mari Iwam

oto, Hiroya Ushinohama, Yoshiaki Kato, 

Katsumi Abe: Screening Japanese School 



 

Children for Cardiovascular Disease: Esta

blishing Reference Values of p/QRS Wave

s on Electrocardiograms for 48,000 Childr

en. Heart Rhythm 2017, Chicago, USA, 2

017.5.11 

25. Mari Iwamoto, Masao Yoshinaga, Naomi 

Izumida, Masami Nagashima, Nobuo Tau

chi, Naokata Sumitomo, Hiroya Ushinoha

ma, Hitoshi Horigome,  Katsumi Abe: M

arked Early Repolarization with Age in 

Boys, Heart Rhythm 2017, Chicago, US

A, 2017.5.12 

26. Mari Iwamoto, Masao Yoshinaga, Hitoshi

 Horigome, Naokata Sumitomo, Hiroya U

shinohama, Naomi Izumida, Nobuo Tauc

hi, Tashuya Yoneyama, Katsumi Abe, Ma

sami Nagashima: Characteristecs and ref

erence values of electrocardiographic findi

ngs in children and adolescests, 64th Jap

anese Hearrt Rhythm Sciety & Asian Pa

cific Heart Rhythm Society 2017, Yokoha

ma,  2017.9.15 

27. Yoshiaki Kato, Naomi Izumida, Mari Iwa

moto, Hitoshi Horigome, Hiroya Ushinoh

ama, Naokata Sumitomo, Nobuo Tauchi, 

Katsumi Abe, Masao Yoshinaga, Masami 

Nagashima: Age dependent changes of T 

wave polarity in Japanese school childre

n, 64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety 

& Asian Pacific Heart Rhythm Society 2

017, Yokohama, 2017.9.16 

28. Naokata Sumitomo, Wataru Shimizu, Ka

zutaka Aonuma, Masao Yoshinaga, Hitos

hi Horigome, Tsugutoshi Suzuki, Takeshi 

Aiba, Yoshihide Nakamura, Yoshio Araga

ki, Kenichi Kurosaki, Masaru Miura, Hir

oya Ushinohama, Hideto Takahashi, Min

oru Horie: What factors determine the pr

ognosis of catecholaminergic polymorphic 

ventricular tachycardia?, AHA Scientific S

ession 2017, 2017.11.12 

29. Tomohiko Imamura, Naokata Sumitomo, 

Shota Muraji, Hitoshi Mori, Akiko Komor

i, Noriyuki Iwashita, Takayuki Oyanagi, 

Takuro Kojima, Shigeki Yoshiba, Toshiki 

Kobayashi：Characteristics of Pediatric B

rugada Syndrome, EHRA2018, Barcelona,

 Spain, 2018.3.18 

30. Shota Muraji, Naokata Sumitomo, Rie Ic

hikawa, Junji Fukuhara, Mamoru Ayusa

wa：Familial Sick Sinus Syndrome - Elec

trophysiologic Study of 6 Families -, EHR

A2018, Barcelona, Spain, 2018.3.19 

[国内学会] 
1. 住友直方：遺伝性不整脈、ACHD 診療 basic c

ourse，診療の state of art、第 12 回成人先天

性心疾患セミナー、東京、2015.6.28 

2. 住友直方：小児の遺伝性不整脈、第 15 回九州・

沖縄小児救急医学研究会、宮崎、2015.8.8 

3. 住友直方：日本の学校心臓検診の現状と問題点、

平成27 年度学校医研修会、津、2015.9.13 

4. 住友直方：小児の遺伝性不整脈、第 19 回福島県

小児循環器研究会、福島、2015.10.10 

5. 住友直方：器質的心室頻拍（先天性心疾患）、

日本不整脈学会カテーテルアブレーション関

連秋期大会2015、カテーテルアブレーショ

ン研修セミナー, 福島、2015.10.17 

6. 住友直方：特別講演；小児不整脈の進歩、第3 回

 日立の医療を考える会、日立、2015.10.28 

7. 住友直方：1 枚の心電図からの予後推定(1):2 次

検診以降の精査方法、学校検診ワークショップ 

特別講演、第 20 回日本小児心電学会、静岡、2

015.11.28 

8. 住友直方：特別講演、遺伝性不整脈、ICD 友の

会・講演会、東京、2015.12.5 

9. 住友直方：特別講演；小児の不整脈について、土

屋小児科連携医療研究会、久喜、2016.2.15 

10. 住友直方：特別講演、胎児、新生児の不整脈、

第 32 回山形不整脈研究会、山形、2016.6.17 

11. 住友直方：特別講演、当直に役立つ不整脈診



 

療・基礎から応用、東京医科歯科大学小児科マ

ンデーセミナー、東京、2016.6.20 

12. 住友直方：特別講演、小児の遺伝性不整脈、第

287 回新潟循環器談話会、新潟、2016.7.2 

13. 住友直方：特別講演、小児の遺伝性不整脈、第

25 回大分心電図研究会、大分、2016.7.29 

14. 住友直方：特別講演、小児の不整脈、第21 回

桜越会、川越、2016.9.8 

15. 住友直方: 特別講演、CPVTの最近の話題、

遺伝性不整脈と心疾患、第29 回九州小児不

整脈研究会、佐賀、2016.10.30 

16. 住友直方：特別講演、学校心臓検診と小児不整

脈、第 26 回茨城県小児循環器研究会、筑波、

茨城、2016.11.2 

17. 住友直方：特別講演、胎児、新生児、乳児の不

整脈、第20 回ゆずの木周産期病診連携セミナ

ー、 坂戸、2017.1.23 

18. 住友直方：教育講演、WPW 症候群に対するカ

テーテル治療戦略、第 28 回日本JPIC 学会、

東京、2017.1.27 

19. 住友直方：小児の遺伝性不整脈、EP Expert

カンファレンス、福岡、2017.4.15 

20. 住友直方：学校心臓検診における心電図で注意

すべきポイント、日本不整脈心電学会第18 回

心電図判読セミナー、函館、2017.7.15 

21. 住友直方：学校心臓検診のガイドラインについ

て、第 61 回九州ブロック学校保健・学校医大

会、平成29 年度九州学校検診協議会（年次大

会）、佐賀、2017.8.6 

22. 住友直方：CPVT、第 32 回 犬山不整脈カン

ファランス 2017.8.19 

23. 住友直方：学校心臓検診における心電図で注意

すべきポイント、教育講座 2 メディカルプロフェ

ッショナルに伝えたい！心電図の基本的な読み

方、64th Japanese Hearrt Rhythm Sciety 

& Asian Pacific Heart Rhythm Society 2

017, Yokohama, 2017.9.17 

24. 住友直方：成人先天性心疾患の不整脈カテーテ

ル治療、第65 回日本心臓病学会、成人先天性

心疾患問題検討委員会セッション、大阪、2017.

9.29 

25. 住友直方：学校心臓検診のガイドラインと小児の

不整脈、新潟不整脈シンポジウム 、新潟、201

8.2.3 

26. 住友直方：How to use cryoablation for ch

ildren、第51回日本小児循環器学会、東京、

2015.7.17 

27. 住友直方：小児の不整脈に対するデバイス治

療の現状と問題点、JHRS & JCE 2015, 東

京、2015.7.31 

28. 三谷義英, 大槻祥一郎, 淀谷典子, 大橋啓之, 

澤田博文, 太田邦雄, 住友直方：児童生徒の

心臓性突然死防止に向けて：学校検診と救急

蘇生の新たなエビデンス、第51回日本小児

循環器学会、東京、2015.7.17 

29. 住友直方：日本小児循環器学会ジョイントシ

ンポジウム、市民による除細動の時代の児童

生徒、若年成人の心臓性突然死対策、不整脈

からみた小児突然死、第63回日本心臓病学

会 、横浜、2015.9.18 

30. 住友直方：遺伝性不整脈と先天性心疾患，先

天性心疾患-突然死予防のためのup-date-、

第8回植込みデバイス関連冬季大会、北九

州、2016.2.6 

31. 住友直方：シンポジウム III、学校心臓検診

の問題点、第63回日本小児保健協会学術集

会、大宮、2016.6.25 

32. 住友直方、堀米仁志、三浦 大、小野 博、鈴木

嗣敏、佐川浩一、牛ノ濱大也：シンポジウム4最

新の不整脈診断と治療、小児の頻脈性不整脈を

対象としたランジオロールの前向き多施設共同

治験（HEARTFUL study）；小児の臨床試験

立案の経験から、第52回日本小児循環器学会、

東京、2016.7.6 

33. 住友直方：ミニシンポジウム2学校心臓検診ガイ

ドラインの解説、日本の学校心臓検診の現状と

問題点、第52回日本小児循環器学会、東京、20

16.7.7 

34. 戸田紘一、飛田和えりか、小柳喬幸、小島拓

朗、葭葉茂樹、小林俊樹、岡田公章、岩崎美



 

佳、保土田健太郎、枡岡 歩、鈴木孝明、住

友直方:シンポジウム II「アミオダロンの役割

と今後の展望」先天性心疾患術後不整脈に対

するアミオダロンの有効性、第21回アミオ

ダロン研究会、東京、2016.910.1 

35. 住友直方：シンポジウム 14 小児の内科的ス

ポーツ障害、心臓突然死、不整脈、第27回日

本臨床スポーツ医学会、幕張、千葉、2016.1

1.6 

36. 住友直方：シンポジウム 11 学校心臓検診今

後の問題、学校心臓検診 -今後の課題 -、第 5

3 回日本小児循環器学会、浜松、2017.7.9 

37. 牛ノ濱大也、住友直方：シンポジウム 11 学

校心臓検診今後の問題、学校心臓検診で抽出

すべき心疾患、第 53 回日本小児循環器学会、

浜松、2017.7.9 

38. 安原 潤, 小林俊樹, 熊本 崇, 小島拓朗, 清水

寛之, 葭葉茂樹, 住友直方：上室性頻拍を合

併した成人心房中隔欠損症に対する経皮的心

房中隔欠損閉鎖術後の長期経過、第51回日

本小児循環器学会、東京、2015.7.16 

39. 岩本眞理, 長嶋正實, 吉永正夫, 住友直方：学

校管理下における突然死と心肺蘇生の状況に

ついて、第51回日本小児循環器学会、東

京、2015.7.17 

40. 熊本 崇、住友直方、安原潤、清水寛之、小

島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、細田隆介、枡

岡 歩、宇野吉雅、鈴木孝明：Partial anoma

lous pulmonary venous connection(PAPV

C)修復術；Williams法後の一過性洞機能低

下についての検討、第51回日本小児循環器

学会、東京、2015.7.18 

41. 堀米仁志、高橋一浩、石川康宏、林 立申、

加藤愛章、中村昭宏、野崎良寛、高橋実穂、

住友直方、岩本眞理、吉永正夫：主成分分析

と独立成分分析を用いた先天性QT延長症候

群のT波の解析 －LQT1とLQT3における

解析－、第51回日本小児循環器学会、東

京、2015.7.18 

42. 倉岡彩子、牛ノ濱大也、井福俊充、中村 

真、佐川浩一、石川司朗、住友直方、大野聖

子、堀江 稔：カテコラミン感受性多形性心

室頻拍CPVTに対する当院での治療経験、第

51回日本小児循環器学会、東京、2015.7.17 

43. 枡岡 歩、細田隆介、宇野吉雅、加藤木利

行、住友直方、鈴木孝明：当院における先天

性心疾患・小児例へのペーシングデバイス治

療の現況、第51回日本小児循環器学会、東

京、2015.7.17 

44. 趙 麻未、安原 潤、熊本 崇、清水寛之、

小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：

WPW症候群、左室心筋緻密化障害を合併し

た乳児に対するAmiodaroneの使用経験、第

20 回アミオダロン研究会、東京、2015.10.3 

45. 趙 麻未、安原 潤、熊本崇、清水寛之、小

島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：

2：1房室ブロックを呈した先天性QT延長症

候群の新生児例、第47回埼玉不整脈ペーシ

ング研究会、埼玉、2015.12.12 

46. 熊本 崇、住友直方、安原 潤、小島拓朗、清水
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遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
 

研究分担者 萩原 誠久  東京女子医科大学 教授 

Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈疾患の候補遺伝子のスクリーニ

ングが短時間で可能となり、次世代シークエン

サーを用いた網羅的解析も行われる時代となっ

た。今まで診断のつかなかった症例に遺伝子変

異という新たな情報が与えられ、遺伝性不整脈

症候群の症例が増える中、ガイドラインの策定

は急務である。遺伝子変異から病態を想定し、

機能解析によってそれを裏付け、治療・管理法

を決定することが我々の研究の目的である。 

Ｂ．研究方法 

我々は当施設通院中の遺伝性不整脈症候群の

症例に対し、次の方法で検討を行った。 

① 先天性房室ブロックに洞静止を合併する

症例について、臨床病像を詳細に検討し、次世

代シークエンサーを用いた遺伝子の網羅的解析

を行った。更に、症例と同じ遺伝子変異を導入

した培養細胞と、ノックアウト動物（マウス）

を用いた機能解析を行った。 

② QT 延長症候群の妊娠例に対して、遺伝子

変異、妊娠の経過、妊娠中の不整脈、薬物治

療、ICD 作動などにつき検討した。 

③ Brugada 症候群と QT 延長症候群のオー

バーラップを示す家系に対し、遺伝子検索、臨

床像の検討、薬物治療についての検討を行っ

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（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

られた罹患者及びその家族のみから末梢血を採

取し、ゲノム DNA を抽出した。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

コード化することによって、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。 

マウスを用いた研究については、東京女子医大

動物実験倫理委員会の承認を得て実験を行っ

た。 

Ｃ．研究結果 

①発端者は 20 歳女性、6 歳時に学校健診で II

型房室ブロック、14 歳で失神し、房室ブロック

と心房停止の診断で人工ペースメーカー（VV

I）の植込みを行った。母方の祖父は 37 歳、母

は 17 歳時に、それぞれ洞不全症候群、房室ブ

ロック＋心房停止の診断にて人工ペースメーカ

ー植込みを行っている。弟（17 歳）も発端者と

同様の経過を辿って現在心房停止であるが、無

症状のため経過観察されている。発端者と母、

弟には共通する骨格異常（下顎骨が小さい、歯

牙欠損、指の変形）がみられ、一つの症候群と

考えられた。 

遺伝子解析ではコネキシン 45 遺伝子の 75 番目

のアルギニンがヒスチジンに変異（R75H）し

研究要旨 遺伝性不整脈症候群のガイドライン作成には、遺伝子変異の特定、機能解析に基づく病

態の詳細な検討、そして治療・管理法に関する検討が不可欠である。我々は平成 27 年度から 29 年

度にかけて、当院で新規診断した遺伝性不整脈症候群の症例に対し、検討を行ったので報告する。 



ており、今までに報告のない新規変異と考えら

れる。パッチクランプ法を用いた機能解析では

①R75H は膜輸送能、チャネル形成能は障害さ

れていない②R75H はチャネルのカップリング

確率がホモで 0％、ヘテロで 72.7％（野生型 10

0%）に低下しており、コンダクタンスもヘテロ

で 5.0 nS（野生型 24.2 nS）と有意に低下して

いた。③Cx45KO マウスは、コントロールマウ

スに比較して、心電図には有意な変化を認めな

かったが、洞結節回復時間（SNRT）が有意（p

=0.04）に延長していた。 

②症例は 42 歳女性。29 歳時に遺伝子診断で K

CNH2 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 IC

D 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。 

③症例は 34 歳女性。家族歴では父、父方伯父

及び父方叔父が Brugada 症候群と診断されてい

る。伯父は ICD 植込みを拒否し 30 歳代で突然

死している。父と叔父は ICD を植え込んでい

る。 

本人は失神、めまいの既往はなく、心電図上 Q

T 延長を認め、LP 陽性であるため外来で経過観

察していた。運動負荷で心拍数増加に伴う QTc

の延長は認めなかった。2017 年 7 月に父が癌で

死去したのをきっかけに動悸が出現し、ホルタ

―心電図では心室性期外収縮（monomorphic, si

ngle のみ）が多発しており、右室流出路起源と

考えられた。2018 年 2 月にカテーテルアブレー

ションを行い、退院となった。 

遺伝子検査では本人、父、父方叔父 3 人に共

通する SCN5A 遺伝子変異（E1784K）を認め

た。本人の妹は無症候であり遺伝子検査を希望

しなかった。 

Ｄ．考察 

遺伝性不整脈症候群のガイドライン作成には、

診断、治療及び管理に対するエビデンスが必要

であり、我々はそのエビデンスを蓄積するため

に日々患者とその家族と向き合っている。遺伝

子検査技術が発達し、また遺伝性不整脈の症例

の蓄積もあって、スクリーニングすべき候補遺

伝子の数は増え続けている。候補遺伝子が全て

正常であった場合に、次世代シークエンサーを

用いた遺伝子の網羅的解析によって新たな遺伝

子変異が発見されることがある。イオンチャネ

ル遺伝子の他に、最近では遺伝性不整脈症例に

ギャップジャンクションの構成蛋白であるコネ

キシンの異常が発見される症例が報告されてい

る。心筋活動電位の形成・伝播には、イオンチ

ャネル、ギャップジャンクションの他にも、デ

スモゾームなど接着因子も関与しているため、

それらを含めた網羅的解析が必要である。 

また、病態解明のため、変異遺伝子を導入し

た培養細胞、トランスジェニックマウス、iPS

細胞などを用いた機能解析を治療法の開発に役

立てることが重要である。遺伝子変異の解析

は、診断を確定し治療法を選択する以外に、妊

娠・出産・手術などに際しての管理法の確立

や、原疾患以外の疾患に対して患者が将来服用

するであろう薬剤の使用に関する注意を患者本

人に伝えることで、リスクを減らす意味合いも

持っている。 

本研究により、今までに報告のないコネキシ

ン 45 の変異症例を発見し、その機能解析から



病態を推測することができたが、治療法に関し

てはまだ更なる研究が必要である。また、QT

延長症候群の妊娠出産例から、周産期の不整脈

の発生、ICD 作動の状況や、薬物治療による胎

児への影響、無痛分娩が無事な出産に有効であ

ったことなど、妊娠・出産の管理に役立つ多く

のエビデンスを得ることができた。Brugada 症

候群と QT 延長症候群のオーバーラップ症例で

は、SCN5A の変異を持ちながら無症候の症例

に対して、将来 Ic 群薬を避けた方がよいことを

本人にアドバイスすることができた。これらの

結果を遺伝性不整脈症候群のガイドライン作成

に反映させていくことが我々の責務と考えてい

る。 
Ｅ．結論 
本研究では、遺伝性不整脈症候群の患者の遺

伝子診断、新たに発見された遺伝子変異の機能

解析による病態解明、妊娠・出産など特殊な状

況における治療と管理、使用を避けた方がよい

薬剤のリストアップなどを行い、多くの成果が

得られた。 
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Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈の代表である先天性 QT 延長症

候群(LQTS)は小児期に発症することが多く、心

停止や突然死の原因となるため、早期の診断と

管理が重要である。学校心臓検診においてもそ

の診断は重要である。LQTS は失神などの症状

を契機に発見される場合と、無症状で学校心臓

検診や家族スクリーニングの心電図で診断され

研究要旨 

【背景】遺伝子検査で病的変異が検出された先天性 QT 延長症候群(LQTS)でも QTc が軽度延長

または正常範囲内に留まることがあり、さらに自律神経や環境因子による変動もあるため、

LQTS の診断に迷うことがある。LQTS のもう一つの ECG の特徴に T 波の形態異常があり、境

界域 QTc 例の診断や遺伝子型の鑑別診断における有用性が注目されている。【目的】高精度心電

図データをもとに、独立成分分析法(ICA)と主成分分析法(PCA)を用いて LQTS 患者の T 波形態

を解析し、LQTS 診断における有用性を検討した。【対象】遺伝子検査で病的変異が検出された

LQTS 患者 56 例を対象とした。遺伝子型は LQT1：22 例、LQT2：7 例、LQT3：14 例、LQT7 

(Andersen-Tawil 症候群)：13 例であった。心疾患のない健常者 29 例を対照とした。心電信号は

生体アンプ(TEAC 社製)とアクティブ電極を用いて 2,000Hz で 10 チャネルの時系列データとし

て収集した。T 波形態の指標として用いたのは ICA による独立成分(IC)の数と PCA による第 2

主成分／第 1 主成分比(PCA-ratio=PCA2/PCA1)とした。【結果】T 波を構成する IC 数は健常群

では全例 4 個であったのに対して、LQTS ではいずれも 5～7 個であった。境界域 QTc を示す

LQTS 例でも IC 数は 5 個以上であった。PCA-ratio (%)は健常群 16.8±8.5、LQT1 群

31.6±21.3、LQT2 群 41.3±15.2、LQT3 群 34.2±21.5、LQT7 群 25.1±12.6 で、LQTS では

LQT7 を除き、健常群より有意に高値で、特に LQT2 で高い傾向を示した。PCA-ratio は QTc

と有意な相関がなかったが、IC 数と有意に相関し、両指標が再分極過程の不均一性を表わすこ

とを示唆していた。LQT7 の大きな U 波は 2 つの IC から構成され、その 1 つ以上が U 波のみ

を構成する独自の IC であり、健常者にみられる U 波の構成とは異なった。LQTS の症状（失

神・心室頻拍）の有無による比較は有症状例の数が少なく、十分な検定ができなかった。【まと

め】T 波形態の指標は LQTS 診断とタイプの鑑別に有用である可能性があるが、どの指標がもっ

とも感度、特異度に優れ、リスク階層化に有用であるかはさらに多数例での検討を要する。 



る場合があるが、LQTS 全体の 20~40％は QT

時間が境界値または軽度延長に留まることが知

られている。QT 時間は自律神経活動や環境の

影響も受けて変動するため、一回の心電図検査

で診断できないこともある。一方、LQTS には

もう一つの心電学的特徴として T 波の形態異常

があり、QT 延長が軽度であっても T 波形が診

断に役立つことがある。また、LQTS の管理に

おいては、ハイリスク症例を見極めて予防投薬

やリスク因子の回避を行うことが重要である

が、通常の心電図所見のみから致死的不整脈の

発生を予測することは容易でない。 

本研究では、遺伝子検査で変異型が確定して

いる LQTS 症例を対象として、新しい高精度デ

ジタル心電図を記録し、再分極過程を中心に独

立成分分析(independent component analysis, 

ICA)および主成分分析(principal component 

analysis, PCA)等の新しい手法を取り入れて詳

細な波形解析、特に再分極過程である T 波の解

析を行った。遺伝子型と T 波形を比較して、各

遺伝子型に特徴的な波形を同定するとともに、

ホルター心電図、運動負荷心電図による不整脈

発生状況と比較して、致死的不整脈発生予測に

おける新しい心電学的指標の有用性を検討し

た。 

Ｂ．研究方法 

［対象］ 

遺伝子検査で病的変異が検出された先天性QT

延長症候群(LQTS) 56 例 (年齢 6~46 歳)を対象

とした。その内訳は、LQT1（KCNQ1 遺伝子変

異) 22 例、LQT2（KCNH2 遺伝子変異) 7 例、

LQT3（SCN5A 遺伝子変異) 14 例および LQT7

（Andersen-Tawil 症候群、KCNJ2 遺伝子変異) 

13 例であった。心肺疾患を伴わず、薬剤を内服

していない健常人 29 例を正常対照群とした。な

お、LQTS 症例、健常者ともに、心電図記録の前

に本研究の目的、方法、予想される結果について

説明の上、同意を得て行った。 

［方法］ 

1) データ・サンプリング（心電図記録） 

心電図記録には携帯型多用途生体アンプ 

(AP1532、TEAC 社製)を用いた。体表面電極に

は 11 個のアクティブ電極（TEAC 社製 Au1）を

使用し、時定数 3.0 秒、1,024 Hz で 10 チャネル

の時系列データとして収集した。チャネル 1 は第

Ⅰ誘導、チャネル 2 は第Ⅱ誘導、チャネル 3 は第

Ⅲ誘導、チャネル 4-9 は胸部と左足間の双極誘導

で、それぞれ通常の 12 誘導心電図の C1-C6（た

とえば C1 は第 2 肋間胸骨右縁・左足間の双極誘

導）に相当する。チャネル 10 は 4C9 で、第 4 肋

間胸骨左縁とちょうどその背中側の位置との双

極誘導とした。心電図記録はできるだけ電気的ノ

イズが少ない脳波室などの検査室において、部屋

の蛍光灯を消し、周辺医療機器や携帯電話等の電

源をオフにして、ノイズを極力減らして行った。

データは A/D コンバータ(Elmec 社製、EC-2360)

を用いてデジタル化し、パーソナルコンピュータ

に保存した。C1-C6 のデータは以下の式により

V1-V6 に変換した。 

Vi=Ci + (II+III)/3 （ここで i=1～6） 

2) 心電図データの解析 

 データ解析の概略は以下の①～④のステップ

から構成されている。①～③の詳細については筆

者らの論文（Horigome H, Ishikawa Y, et al: Circ 

Arrhythm Electrophysiol 2011; 4: 456-464）お

よびその supplement に記載されている。 

① TU 波領域を対象としたウェーブレット変換

によるノイズ処理 

 デジタル化された心電図データの J 点から次

心拍の p 波の直前までを対象として、ウェーブレ

ット変換を用いてノイズ処理を行った。 

② ランダムノイズ負荷法を用いた radical ICA 

 ICA の結果が局所的な最大値・最小値（local 

extrema)の影響を受けないように、標準偏差の

倍数でノイズを発生させてランダムに負荷して

radical ICA を行った。 



③ ICA の結果からベストモデルを選択 

 radical ICA は、行う度に異なる結果が出ると

いう特徴がある。各例で繰り返し行った ICA か

ら最適のモデルを選択した。 

④ PCA 

TU 波領域のみを対象とした PCA を行った。

PCA は高次元データが特定の方向に広くばらつ

くことを利用して、その特定の方向を抽出する方

法である。もっとも大きなばらつきを持つ方向が

第 1 主成分、第 1 主成分と直交し、次に大きなば

らつきを持つ方向が第 2 主成分、以下同様であ

る。得られた結果から、各例の第 2 主成分／第 1

主成分比(PCA ratio)を算出した。 

3) ICA と PCA の比較 

LQT 症例を ICA で得られた IC の数によって

分け、正常対照群を加えた３群における PCA 

ratio の値を比較検討した。統計には R ソフトウ

ェアを用い、前者には ANOVA と Bonferroni 法

を用いた post hoc test を、後者には χ 二乗検定、

Fisher の正確な確率および t 検定を適用した。

P<0.05 を有意水準とした。 
＜倫理面への配慮＞ 

本研究は、厚生労働省・文部科学省の「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針」および厚生労

働省の「臨床研究に関する倫理指針（平成20年7月3

1日改正）」を遵守し、臨床倫理委員会の承認を得た

うえで行われた。 

 本研究で得られたデータは研究分担者の所属機

関、筑波大学医学医療系の医学系棟 743 号室で管理

され、本研究の目的以外には使用されないものとし

た。また、研究成果として学術集会や学術雑誌へ公

表する場合は個人を特定できない形で行うものと

した。 

Ｃ．研究結果 

■QTc値 

QTc(s)は健常群 0.40 ± 0.03、LQT1 0.51 ± 

0.05、LQT2 0.53 ± 0.05、LQT3 0.49 ± 0.03 で

あった。 

■ICAの結果 

対照群は29例全例でT波が4つの基本独立成分

(IC)から構成されていたのに対して、LQT1は5～

6個（5個が14例、6個が8例）、LQT2は6～7個（6

個が4例、7個が3例）、LQT3は6～7個（6個が5例、

7個が9例）、LQT7(Andersen-Tawil症候群)は13

例全例で6個のICが検出された。（LQT7のU波に

はT波を構成しないICが1個以上見られた。）すな

わち、LQTSではタイプによらず5個以上のICが

検出され、過剰な1つ以上のICがあることになり、

ICAの数によって健常者と判別できた。LQT1～

LQT3およびLQT7をIC数で鑑別することはでき

なかったが、LQT1, 7に比べて、LQT2, 3ではIC

数が多い傾向があった。また、LQT3ではメキシ

レチン内服「あり」の方が「なし」よりもQTcは

低値を示した(QTc 468±24 vs 504±27ms)が、I

C数には有意差がなかった。 

しかし、LQTS の症状（失神・心室頻拍）の 

有無による比較は有症状例の数が少なく、検定で

きなかった。 

LQT症例のICAの具体例を図1に示した。 

 

 



 

図1 LQTS症例のデジタル心電図独立成分分析 

LQTS症例の標準体表面心電図（上図）のT波を

独立成分へ分解した結果、通常は4個の成分が6

個検出された（下図）。 

■ PCAの結果 

各群のPCA ratio (第2主成分／第1主成分比)

を表1に、各群間のPCA ratioの比較を図2に示し

た。ANOVAで5群間に有意差が認められた。 

表1 
 平均 SD 最大値 最小値 

健常者 0.168 0.085 0.383 0.035 

LQT1 0.316 0.213 0.707 0.065 

LQT2 0.413 0.152 0.675 0.224 

LQT3 0.342 0.215 0.877 0.06 

LQT7 0.251 0.126 0.512 0.097 

 

 

図2 

Bonferroni post-hoc testでは、対照群に比し

て、LQT1 (p=0.017), LQT2 (p=0.0055), LQT3

 (p=0.014) は高値を示したが、LQT7(Andersen

-Tawil症候群)は対照群と差がなかった。LQT1～ 

LQT7の各群間の比較では、LQT2がLQT2, 3に

比べて高値の傾向を示したものの、有意差は認め

られなかった。 

■ICAとPCAの比較 

IC数が多いほど、PCA ratioが高いほど心筋再

分極過程の非均一性を示すため、両者の相関を検

討した（図3） 

 



図3 健常者を含め、LQT7を除いた全症例にお

けるIC数とPCA ratioの比較 

 相関係数 0.563 

■LQT関連症状とICA、PCAの関連 

LQT関連症状「あり」の群と「なし」の群の比

較ではIC数とPCA ratioに有意差はなかったが、

失神やVTを伴った症例が少なく十分検討できな

かった。 

■LQT7(Andersen-Tawil 症候群)の ICA の結果 

Andersen-Tawil 症候群の 13 例ではいずれも

大きな U 波は 2 つの IC から構成され、その 1

つは T 波を構成する IC の一部であり、もう一

つは U 波のみを構成する独自の IC であった。 

(健常例で見られる U 波は T 波を構成する IC の

一部であった。) 

遺伝子検査でATS1が確定した32歳男性の解析

結果を図4、5に示す。 

 

 
図4 32歳男性ATS1の体表面12誘導心電図 

 大きなU波が認められる。 

 

 
図 5 図 4 と同一症例の ICA の結果 

標準体表面心電図（図 4）を独立成分へ分解

した結果、通常は 4 個の成分が 6 個検出され

た。そのうち２つの IC が U 波を構成してい

る。PCA-ratio=15.8% 

Ｄ．考察 

LQTS の心電図の特徴として、QT 時間の延長

以外に T 波の形態異常が見られることが知られ

ている。心筋イオンチャネルの遺伝子異常のタイ

プによって、それぞれ特徴的な T 波形態がみら

れ、LQT1～3 の約 2/3 の症例は T 波形態から鑑

別が可能であることは Moss ら、Zhang らによっ

て報告されている。また、LQT7 (Andersen-Tawil

症候群)では巨大な U 波の存在が診断上重要であ

る。しかし、これらの方法は基本的に視覚的、定

性的なもので経験に頼る部分も多く、明確に分類

できない症例も少なくない。 

われわれは既に、LQTS の心電図の新しい解析

法としてT波領域に ICAを適用することにより、

正常では検出されない過剰な T 波の構成成分を

検出でき、ICA が LQTS の診断に応用できるこ

とを報告してきた[Horigome & Ishikawa, Circ 

Arrhythm Electrophysiol 2011]。本研究では、

ICA を LQT1, 2, 3, 7 型に適用し、LQTS 診断に

おけるその有用性を示すことができた。従来から

報告しているように、今回も健常例 29 例全例で

T 波は 4 個の独立成分(IC)から成り立っていた。



それに対して、LQTS の T 波はタイプによらず、

いずれも過剰な成分が含まれているために 5 個

以上の IC が検出された。特に、LQT1 の IC 数

は 5 個か 6 個であったのに対して、LQT2, 3 で

は 6 個か 7 個の IC が検出され、心筋再分極過程

の不均一性がより大きいことを示唆していた。対

象数が少ないため、今後大きな集団における追試

が必要であるが、今回の対象の範囲内では LQT1

～3 型の診断における“IC 数≧5”の感度・特異度

はいずれも 100％となる。LQTS の QT 時間は自

立神経機能や薬剤によって変動するばかりでな

く、明らかなQT延長を示さない症例が20～40％

に達することも報告されている。実際に今回検討

した LQTS のなかには QT 時間が正常～軽度延

長に留まる症例も含まれていたが、その場合も

ICA により 5 個以上の IC が検出された。β ブロ

ッカーなどの抗不整脈薬を内服中の患者でも同

様に 5 個以上の IC が検出された。このことは

ICA を用いることによって再分極過程の異常成

分、すなわち T 波の形態異常の原因となってい

る成分が QT 時間に影響されずに検出できるこ

とを示唆している。 

ICA は近年開発された多変量解析の手法であ

り、観測された混合信号を加法的な成分に分離す

る方法である。各成分はガウス的でない相互に独

立なものを想定する。自然科学、社会現象、経済

学など様々な分野で応用されているが、臨床応用

としては、妊婦の腹壁上で記録される胎児心電信

号を母体の信号と分離する方法として導入され

たのが始まりである。ICA では、通常 fast ICA

が用いられるが、雑音の影響を受けやすいこと、

各 IC の大きさと方向が不明であることなどの問

題が指摘されている。また、施行するたびに異な

る結果が得られるという問題もある。今回用いた

Radical ICA では、ノイズ負荷なしでは同一の結

果が得られるが、local extrema に陥るのを防ぐ

ためにノイズ負荷を行った。そのため得られた複

数の結果からベストモデルを選ぶのが重要とな

った。ICA のいくつかの方法が提唱されていて、

それぞれの特徴を見極めて応用していく必要が

ある。 

＜Andersen-Tawil 症候群の TU 波形の ICA＞ 

本症候群は下記の３主要徴候を特徴とする常

染色体優性遺伝性疾患であるが、３つすべて揃う

とは限らず、２つ以上あれば診断される。約半数

で KCNJ2 遺伝子の変異が検出される（ATS1 型）。 

＜３主要徴候＞ 

1) 身体的特徴：耳介低位、小額など特徴的顔貌、

低身長 

2) 周期性四肢麻痺 

3) 心電図所見：QT（または QU）延長、著明な

U 波、多形性または二方向性 VT 

ATS は LQT7 に分類されているが、QT 時間

は必ずしも延長しておらず、QU 時間の延長とい

う概念も提唱されている。今回の ICA の結果で

は IC 数は全例で 6 個であった。興味深いのは巨

大 U 波を構成する IC は 2 個で、そのうち１個ま

たは 2 個は T 波を構成する IC からは独立して、

U 波のみの構成にかかわる独自の IC であったこ

とである。その理由は明らかでないが、KCNJ2

遺伝子にコードされる IK1 電流は再分極過程の

終末部に関与していることが関与している可能

性はある。 

＜ICA と PCA の結果の比較＞ 

多変量解析による再分極過程（T 波）の定量的

評価法として PCA が以前から報告されている。

代表的な指標は PCA ratio（第 2 主成分／第 1 主

成分比）で、値が大きいほど心筋再分極

heterogeneity は大きい。この指標は LQTS の診

断や心血管系死亡の予測に有用であることが報

告されている。本研究でも LQTS の T 波を PCA

で分解すると第 3 主成分までで波形のほとんど

が説明されるが、PCA ratio は健常者と比べて高

値をとることが示された。特に、LQTS の群間で

有意差はなかったものの、LQT2 の PCA ratio は

他の LQT タイプよりも高値をとる傾向があり、



LQT2 の診断に有用である可能性も示唆された。 

ICA と PCA の結果を対比してみると、IC の

個数が多いと PCA ratio も高値を示す傾向が見

られた。IC 数と PCA ratio はともに再分極の

heterogeneity を反映しているという解釈ができ

る。しかし、今回の検討では、失神などの症状や

VT/TdP が確認されている症例が、無症候例に比

べて ICA 数が多い、または PCA ratio が高値を

示すという結果は得られなかった。その理由の一

つは症例数が少ないためと考えられる。今後症例

数を積み重ねることにより、LQTS のイベント発

生予測に利用できれば、ICA はさらに有用な方法

になると考えられる。 
Ｅ．結論 

T 波領域の ICA により、LQT1, 2, 3, 7 型の全

例で再分極過程の過剰な独立成分が検出され、

LQTS 診断における ICA の有用性が示された。

PCA ratio も健常者に比べて LQTS、特に LQT2

で高値を示す傾向が見られた。IC の数や PCA 

ratio で VT/TdP の発生を予測できるかどうかに

ついては、今後、症例数を増やして検討する必要

がある。 
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遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
 

研究分担者 慶應義塾大学 福田 恵一 

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推定さ

れる原因遺伝子を同定した上で、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。健常人遺伝子解析データと比較するこ

とで、遺伝子変異を同定した。疾患の原因と

推定される遺伝子に関して各種研究、解析を

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 

遺伝性不整脈疾患患者から書面同意を得

て、遺伝子解析を行った。候補となる遺伝子

変異を同定しており、その検証を行うための

各種研究、解析を行った。SCN5A, KCNQ1, 

KCNH2 などのこれまでに遺伝性不整脈疾患

の発症に強くかかわることが示されてきた遺

伝子に変異を認めた。またこれまでには遺伝

性不整脈疾患とのかかわりが示されていない

遺伝子においても変異が同定されており、そ

れらの機能解析を行い、意義付けを行ってい

る。 

Ｄ．考察 

遺伝性不整脈疾患において既知変異は一定

の頻度で認められる。一方で新規変異に関し

ては、疾患発症への関与がはっきりしないた

めに、一つ一つ丹念に研究を進める必要があ

ることが示された。 

Ｅ．結論 

遺伝性不整脈疾患患者からの遺伝子検査と

その結果は、過去の文献やガイドラインにも

様々な情報があり、それらを参考にすること

により、診断、治療方針、予後予測などに有

効である。一方で、既知変異を認めない患者

も多く、今後の研究を推進していく必要があ

る。 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表  
 Okata S, Yuasa S, Suzuki T, Ito S, Ma

kita N, Yoshida T, Li M, Kurokawa J, 
Seki T, Egashira T, Aizawa Y, Kodaira 
M, Motoda C, Yozu G, Shimojima M, H
ayashiji N, Hashimoto H, Kuroda Y, Ta
naka A, Murata M, Aiba T, Shimizu W,
 Horie M, Kamiya K, Furukawa T, Fuk
uda K. Embryonic type Na+ channel β-

研究要旨：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、有効な治療法の開発を目

的とする。当該疾患患者において推定される原因遺伝子を同定し、各種研究、解析を行う。その結

果を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。 



subunit, SCN3B masks the disease phe
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2.  学会発表  
・ Shinsuke Yuasa: Arrhythmogenic disease

 modeling using iPS cells The 1st JCS 
Council Forum on Basic CardioVascular 
Research. Invited Lecture. January 7th 2
018 

・ 湯浅慎介：iPS 細胞を用いた心不全の診断第.
 ２１回日本心不全学会シンポジウム１４ i
PS 細胞を用いた心不全の診断と治療. 秋田.

 2017 年 10 月 14 日 
・ Shinsuke Yuasa: Cardiac Arrhythmia M

odeling by Induced Pluripotent Stem Ce
lls. The 10th Asia Pacific Heart Rhythm 
Society Scientific Session In Conjunctio
n with the Annual Meeting of the Japa
nese Heart Rhythm Society General Sy
mposium 8: Regenerative Medicine and 
Arrhythmia. Yokohama 2017年 9月 16日 

・ 湯浅慎介：iPS 細胞を用いた循環器疾患の病
態解明. 第 38 回日本炎症・再生医学会 シン
ポジウム２ iPS細胞を用いた創薬 2017年7
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・ 湯浅慎介：iPS 細胞を用いた心筋症の病態解
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 心筋症の病態とこれに基づく薬物療法の期
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遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
 

研究分担者 吉永 正夫 国立病院機構鹿児島医療センター 小児科 

Ａ．研究目的 

研究 I：LQTS 患児の頻度に関する研究 

 QT 延長症候群 (LQTS) は心電図上 QT 延長

を示し、症状として失神、突然死、蘇生された心

停止を示す遺伝性不整脈疾患の一つである。現在

まで 16 の責任遺伝子が証明されている。 

1957 年に難聴と QT 延長を伴う 4 例が報告さ

れて以来、LQTS の病態、診断、治療への理解は

急速に進んでいる。健常新生児での LQTS の頻

度は 2,000 人に一人と報告されている。 

 日本では小学 1 年、中学 1 年、高校 1 年生の

全員に対して学校心臓検診（以下、心検）による

心電図スクリーニングが行われ、多くの QT 延長

を示す児童生徒が抽出されている。心検により診

断される頻度は中学生で 1,200 人に一人である 7。

三大陸不整脈学会 {不整脈学会(HRS)、欧州不整

研究要旨：遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に資する目的下記の研究を行った。 

研究 I：HRS/EHRA/APHRS Expert Consensus Statement 基準に基づいた 

小児期 QT 延長症候群の頻度に関する研究 

【目的】学校心臓検診 (心検) で抽出される QT 延長症候群 (LQTS) の頻度を HRS/EHRA/APHRS 

Expert Consensus Statement 基準で決定すること。 

【方法及び結果】鹿児島市学校心臓検診を受診した小学生 32,982 名, 中学生 34,572 名を最終対象者とし

た。精密検査後、小学 1 年生 10 名、中学 1 年生 32 名が HRS/EHRA/APHRS 基準により high probability 

of LQTS と診断された。本期間中、中学生では既に小学 1 年の心検において 3 名が LQTS と診断されて

おり、小学 1 年、中学 1 年での頻度は 1:3298 および 1:988 と考えられた。 

【結論】心検における a high probability of LQTS の頻度は小学 1 年(6 歳)でおおよそ 1:3300、中学 1 年

(12 歳)で 1:1000 である。 

研究Ⅱ；LQTS 乳児の夜間睡眠中の自律神経機能、QT 間隔の研究 

【目的】LQTS 乳児および健常乳児における夜間睡眠中、昼間睡眠中、昼間活動中の自律神経機能と QT

時間を検討すること。 

【方法及び結果】治療開始前の LQTS 乳児 11 名 (平均週齢; 12 ± 3 週) 、月齢をマッチさせた健常乳

児 11 名（12 ± 8 週）。健常児は乳児期後半（40 ± 6 週）にもデータ収集を行った。夜間睡眠中、昼

間睡眠中、昼間活動中の心電図から QT/RR 間隔を測定し、Bazett 補正値 (QTcB 値) した。自律神経機

能には、心拍変動 (Heart rate variability, HRV) を用いた。LQTS 乳児は健常乳児に比し、夜間睡眠中

に有意な副交感神経機能の低下と交感/副交感神経バランスの亢進を認めた。乳児期前半の自律神経機能

は乳児期後半の機能より有意に未発達であった。LQTS 乳児の夜間睡眠中 QTcB 値は昼間睡眠中、昼間活

動中 QTcB 値より有意に延長していた 。 

【結論】LQTS 乳児の乳児期前半の QT 間隔の著明な延長と自律神経 imbalance が同時に存在している

ことが、LQTS 関連症状発生に関係していると考えられた。 



脈学会(EHRA)、環太平洋不整脈学会(APHRS)}

は 2013年に遺伝性不整脈に関する診断と治療に

関する基準を発表した。 

 そこで本研究において、HRS/EHRA/APHRS

基準による小児期 LQTS の頻度を鹿児島市学校

心臓検診の Data を用いて検討した。 

研究Ⅱ：LQTS 乳児の自律神経機能、QT 間隔

の研究 

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。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。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、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、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。 

Ｂ．研究方法 

研究 I：LQTS 患児の頻度に関する研究 

1. 対象 

 2008 年から 2013 年までの鹿児島市心検の受

診対象者小学 1 年生 32,982 名、中学 1 年生

34,572 名を対象にした。 

2. QT 延長のスクリーニング法 

(1) べき指数補正による QTc 値 (QT/RR0.31)  

1993～2009 年はべき指数によるスクリーニン

グを行った。基準値は下記の通りとした。 

  男子 女子 

小学生 0.430 0.430 

中学生 0.445 0.450 

(2) Fridericia 補正による QTc 値 (QT/RR1/3) 

2010 年以降は Fridericia 補正によるスクリーニ

ングを行った。基準値は下記の通りとした。 

  男子 女子 

 小学生  0.430 0.430 

 中学生 0.445 0.445 

3. High probability of LQTS (definite LQTS) 

の診断基準 (HRS/EHRA/APHRS statement) 

 High probability of LQTS (definite LQTS) 

の診断基準は HRS/EHRA/APHRS statement

に準拠した。 

4. 徐脈の診断基準 

 LQTS risk score には徐脈に関する診断項目

があり、心検における徐脈の診断基準がないた

め、2006～2009 年の鹿児島市の心検を受診し

た下記対象者数から決定した。各学年/性におけ

る 2 パーセンタイル値は下記の通りであった。 

・小学生男子 (n=9,849) ≤ 63 

・小学生女子 (n=9,518) ≤ 63 

・中学生男子 (n=10,401) ≤ 56 

・中学生女子 (n=10,868) ≤ 58 

5. 統計学的解析 

 統計学的解析には unpaired t-test か Fisher’s 

exact probability 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。 

研究Ⅱ：LQTS 乳児の自律神経機能、QT 間隔

の研究 

1. 対象 

 対象は治療開始前の LQTS 乳児 11 名(平均週

齢; 12 ± 3 週)、対照は月齢をマッチさせた健常

乳児 11 名（12 ± 8 週）とした。健常児は乳児

期後半（40 ± 6 週）にも行った。 

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。 

 (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/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 

研究 I：LQTS 患児の頻度に関する研究 

1. 検診・診断の Flow 

 本研究の検診・診断の Flow は図 1 の通りであ

った。 

 
2. 対象者の QTcB 値 

 本研究においては診断時の QTc としては

Bazett での補正を指定してあるため、図では

Bazett 補正での QTc 値 (QTcB) を用いた。対象

者、1 次、2 次での QTcB 値を図 2 に示した。対

象者のうち、3 次検診受診者が 1 次スクリーニン

グ、2 次検診ともに QTcB 値が長いのは当然であ

るが、2 次検診までの受診者（3 次検診が必要で

なかったもの）、3 次検診受診者ともに 1 次スク

リーニング時の QTcB 値が 2 次検診時の QTcB

値より有意に高値であった。今後の検診で注意す

べきことと考えられた。 



 

 

3. 心検における LQTS 患児の頻度 

 心検時における High probability of LQTS の

頻度は小学 1 年 (6 歳) 時、10 名/32,982 名 

(1/3298)、中学 1 年 (12 歳) 時、32 名/34,572 名

(1/1080)であった。中学 1 年生 (12 歳)において

は 3 名は既に小学 1 年で抽出されており、最終

的には(32+3)名/34,572 名 (1/988)の頻度であっ

た。 

研究Ⅱ：LQTS 乳児の自律神経機能、QT 間隔

の研究 

1. LQTS 乳児の遺伝学的検査 

 11 例のうち、6 例に LQTS 原因遺伝子 

(KCNQ1 変異 3 名、KCNH2 変異 3 名) の変異

を認め、残り 5 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 2)。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=0.04)、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 3)。Ln(LF)/Ln(HF)比においても、LQTS 乳

児は 00:00 時台、2:00 時台、4:00 時台に有意に

高値を示していた。 

 健常児の乳児期後半では、夜間睡眠中の副交

感神経機能の増大と、交感/副交感神経バランス



の減弱を認め、自律神経機能の発達をうかがわ

せた。 

 

Ｄ．考察 

研究 I：LQTS 患児の頻度に関する研究 

 High probability of LQTS の頻度は診断基準

により異なっていた。新生児期における遺伝子

診断を基にした頻度は 1/2000 と考えられている

5)。LQTS においては遺伝子診断における変異の

変異確定率がおおよそ 60％であり、この変異確

定率を考慮に入れると実際には 1/1200 と考えら

れる。実際、心電図を基に診断を行うと 1/1100

であったことが報告されている。 

児童生徒における頻度は日本におけるDataし

かない。小学 1 年生における頻度は今回の報告が

初めてである。中学 1 年生において心電図を基に

した診断では 1:1200 であったという報告があり、

今回の報告と同様の結果であった。 

LQTS は肥大型心筋症と同様、小児において心

臓突然死を起こす代表的な疾患であり、今回の

Data は小児期における心臓突然死の予防対策お

よび突然死予防の費用対効果の検討に重要な根

拠を与えるものと考えられる。 

研究Ⅱ：LQTS 乳児の自律神経機能、QT 間隔

の研究 

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 
研究 I：LQTS 患児の頻度に関する研究 

心検で LQTS と診断できる頻度は小学 1 年時

でおおよそ 1/3300、中学 1 年時で おおよそ

1/1000 である。QT 延長に関しては 1 次検診時

の QTc 値も重要と考えられる。 

研究Ⅱ：LQTS 乳児の自律神経機能、QT 間隔

の研究 

LQTS 乳児の乳児期前半の QT 間隔の著明な延

長と自律神経 imbalance が同時に存在している

ことが、LQTS 関連症状発生に関係していると

考えられた。 

注：研究Ⅱの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。 

図の説明 

図 1 鹿児島市学校心検での LQTS 抽出のフロ

ー 

図 2 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と乳児期後

半の最大心拍数（1a）、平均心拍数(1b)、最小心

拍数(1c)での QTc 値の変化 

図 3 自律神経機能の概日変動. 

副交感神経機能{Ln（HF）成分} (2a)と交感/副

交感神経バランス{Ln（LF）/ Ln（HF）比}の

概日変動 
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遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
LMNA 遺伝子関連心筋症における遺伝型によるリスク層別化 

 
研究分担者 牧山 武 京都大学 助教 

Ａ．研究目的 

LMNA 遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白である la

min A, C をコードし、核膜の構造保持や DNA

転写、遺伝子発現に重要な役割を果たす。本遺

伝子異常は laminopathy 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、LMNA 関連心筋症の病態解明、予後指標の

検討のため、日本最大規模の多施設コホート（7

7 症例、45 家系）における検討を行った。 

Ｂ．研究方法 

LMNA 変異の判明している 77 症例、45 家系に

おいて、遺伝型（truncation mutation or mis

sense mutation）、表現型（心臓伝導障害、左

室駆出率低下（EF<50%）、心房性不整脈、致死

性心室性不整脈）に関して検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は、施設の倫理委員会にて承認受

け、インフォームドコンセントを行い施行し

た。 

Ｃ．研究結果 

遺伝子解析を施行した平均年齢は 45±17 才で

あり、フォロー期間の中央値は 49 か月フであ

った。77 例中、71 例（92%）において、心疾

患を認め、それぞれの表現型の頻度は、心臓伝

導障害 81%、左室駆出率低下 45%、心房性不整

脈 58%、致死性心室性不整脈 26%であった。フ

ォローアップ期間中に、9 例（12%）死亡し、7

例は末期心不全死、2 例は突然死であった。遺

伝子解析の結果、58 例（31 家系）に truncatio

n mutation を検出し、19 例（14 家系）に mis

sense mutation を認めた（図１）。 

図１．検出した LMNA 変異の location 

 

心臓伝導障害、左室駆出率低下は、truncation 

mutation 群にて missense mutation 群より有

意に若年での発症を認めた（図２、３）。 

 

 

 

 

 

 

研究要旨：LMNA 遺伝子は、核膜の裏打ち蛋白である lamin A, C をコードし、その遺伝子異常

により laminopathy と呼ばれる様々な疾患を引き起こし、心臓では、拡張型心筋症+心臓伝導障

害を呈することが知られている。我々は、日本最大規模の多施設コホート（77 症例、45 家系）に

おける検討より、truncation mutation が心疾患早期発症のリスク因子であることを見出した。本

知見により遺伝子解析は診断のみならずリスク層別化にも有用である可能性が示唆された。 



図２．77 例におけるそれぞれの心疾患の発

症年齢 

 

図３．各年代における心疾患の浸透率 

 
 

また、多変量解析により、truncation 

mutation は、心臓伝導障害、心房性不整

脈、左室駆出率低下早期発症のリスク因子で

あった（表）。 

 

 

 

表 60 才未満の各心疾患発症に関与する因

子の検討（Logistic regression model 解析） 

 
Ｄ．考察 

truncation mutation が心疾患の早期発症に

関わるメカニズムとして、truncation 

mutation では、A-type lamin の

haploinsufficiency（変異アレルからの蛋白

は発現しない）になると考えられるが、

missense mutation は変異アレルから産生さ

れたタンパクが partial に機能を有するため

症状が軽減されるのではないかと推察され

た。また、海外の遺伝型・表現型の解析で

は、男性にて予後不良である性差が報告され

ているが（Van Rijsingen et al. JACC 

2011）、本研究では明らかな性差を認めなか

った。この相違点に関して、人種差や我々の

コホートでは truncation mutation が 75%

（v.s. 45%）と多いことが関与し得ると考え

られた。 

limitation として、本研究は retrospective 

study であり、家族性の DCM、心臓伝導障

害が遺伝子解析の対象となりやすいため本コ

ホートは LMNA 変異による心筋症の全体像

を反映していない可能性がある。また、本研



究では心筋症の主な原因であるサルコメア関

連遺伝子に関して解析されていない。他に

は、変異によりエントリーした症例数が異な

る、遺伝子解析されていない死亡した家族症

例は本研究に含めていないため心イベントを

過少評価している可能性等がある、 
Ｅ．結論 
LMNA 関連心筋症において、truncation 

mutation は心疾患の早期発症に関与してい

ると考えられた。遺伝子解析は診断のみなら

ずリスク層別化にも有用である可能性が示唆

された。 

本研究は、Cir Cardiovasc Genet. 2017 に論

文発表を行った。 
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al (E), featured research session 

7. Wuriyanghai Yimin, Development of 
Homozygous LaminA/C Deficient Hum
an Induced Pluripotent Stem Cell Mo
del for Analyzing the Pathophysiologic
al Mechanism of Lamin A/C-related C
ardiomyopathy, 第 82 回日本循環器学会
学術集会, 2018.3.23-25(3.23), 大阪, oral
 (E) 

8. Wuriyanghai Yimin, Establishment of 
Homozygous LMNA Knockout Human 
Induced Pluripotent Stem Cells For A
nalyzing Disease-causing Mechanism 
of Laminopathies, American Heart As
sociation (AHA) Scientific Sessions 20
17, 2017.11.11-15 (11.14), Anaheim, U
nited States, Poster 

9. 西内 英, Abnormal Expressions of Ca
rdiac Ion Channels-associated Genes i
n Lamin A/C-related Cardiomyopathy-
specific Induced Pluripotent Stem Cell
-derived Cardiomyocytes, 第 80 回日本
循環器学会学術集会, 2016.3.18-20(3.18),
 仙台, poster (E) 
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 （総合）研究報告書 
 

遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 
ガイドライン作成に関する研究  

 
研究分担者 渡部 裕 新潟大学医歯学総合研究科 客員研究員 

Ａ．研究目的 

これまでに不整脈症候群の原因遺伝子が数多

く報告されてきた。しかし、未だに多くの患者さ

んにおいて原因となる遺伝子変異が同定されな

い。そこで本研究では、様々な不整脈症候群に罹

患した症例を対象として、新たな原因遺伝子を同

定することを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

対象は、既知の原因遺伝子に変異が同定され

なかった不整脈症候群に罹患した 1409 症例。サ

ンガ法ないしは次世代シークエンス法を用いて、

新たな原因遺伝子のスクリーニングを探求を行っ

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。また、8 例

（7.2％）の症例で心筋症の原因遺伝子に変異が

同定された。 

Ｄ．考察 

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。また、心筋症

の原因遺伝子の変異が来たす異常が不整脈を来た

す機序として、①直接電気生理的な異常を来た

す、②微細な器質的心筋異常から不整脈を発生さ

せる、といったことが考えられた。 
Ｅ．結論 

SCN5A プロモーター領域の変異や心筋症の原

因遺伝子は様々な不整脈の原因となる。 
Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表  
1. Yagihara N, Watanabe H, Barnett P, Du
boscq-Bidot L, Thomas AC, Yang P, Ohno S,
 Hasegawa K, Kuwano R, Chatel S, Redon 
R, Schott JJ, Probst V, Koopmann TT, Bezz
ina CR, Wilde AA, Nakano Y, Aiba T, Miya
moto Y, Kamakura S, Darbar D, Donahue 
BS, Shigemizu D, Tanaka T, Tsunoda T, Su
da M, Sato A, Minamino T, Endo N, Shimi
zu W, Horie M, Roden DM and Makita N. 
Variants in the SCN5A Promoter Associated
 With Various Arrhythmia Phenotypes. Jour
nal of the American Heart Association. 201
6;5. 
2. Watanabe H and Minamino T. Rare Vari
ants in ANK2 Associated With Various Inhe
rited Arrhythmia Syndromes. Circ J. 2016. 
3. Watanabe H and Minamino T. Genetics o
f Brugada syndrome. Journal of human gen
etics. 2016;61:57-60. 
4. Sonoda K, Watanabe H, Hisamatsu T, As
hihara T, Ohno S, Hayashi H, Horie M and
 Minamino T. High Frequency of Early Rep

研究要旨：不整脈症候群に罹患した症例において、SCN5A プロモーター領域の変異や心筋症の原

因遺伝子の変異を同定した。SCN5A プロモーター領域や心筋症の原因遺伝子は、不整脈症候群の

原因遺伝子である。 



olarization and Brugada-Type Electrocardiog
rams in Hypercalcemia. Annals of noninvasi
ve electrocardiology : the official journal of t
he International Society for Holter and Non
invasive Electrocardiology, Inc. 2016;21:30-4
0. 
5. Sonoda K, Ohno S, Otuki S, Kato K, Yag
ihara N, Watanabe H, Makiyama T, Minam
ino T and Horie M. Quantitative analysis of
 PKP2 and neighbouring genes in a patient 
with arrhythmogenic right ventricular cardio
myopathy caused by heterozygous PKP2 del
etion. Europace. 2016. 

6. Hasegawa K, Watanabe H, Hisamats
u T, Ohno S, Itoh H, Ashihara T, Hayashi 
H, Makiyama T, Minamino T and Horie M. 
Early repolarization and risk of arrhythmia 
events in long QT syndrome. Int J Cardiol. 
2016;223:540-542. 
2.  学会発表  
1. Watanabe H. Update in the Treatment of 
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2. Nobue Yagihara, Hiroshi Watanabe, 

Nomasa Makita, Minoru Horie, Wataru 

Shimizu, Seiko Ohno, Kanae Hasegawa, 

Takeshi Aiba, Toshihiro Tanaka, Tatsuhiko 

Tsunoda, Daichi Shigemizu, Tohru Minamino. 

Identification of mutations in causative genes 

for cardiomyopathies in patients with 

arrhythmia syndromes and structurally 

normal heart. 第 82 回日本循環器学会学術集会 
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 （総合）研究報告書 

 
遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
 

研究分担者 金沢大学附属病院  林 研至 

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 

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

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、および現在使用され

ている Schwartz の臨床診断基準（2011 criteria）と遺伝子変異との関係について検討を行った。

以前の臨床診断基準（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。 



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, Tada H, Tani S, L
iu L, Fujino N, Nohara A, Hodatsu A, Tsud
a T, Tanaka Y, Kawashiri MA, Ino H, Maki
ta N, Yamagishi M. Functional Characteriza
tion of Rare Variants Implicated in Suscepti
bility to Lone Atrial Fibrillation.  Circ Arrh
ythm Electrophysiol. 2015 Oct;8(5):1095-104. 
doi: 10.1161/CIRCEP.114.002519. Epub 2015
 Jun 30. PubMed PMID: 26129877. 
② 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 
Syndrome on Clinical Detection of Diseased 
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 
③ Kurata Y, Tsumoto K, Hayashi K, Hisat
ome I, Tanida M, Kuda Y, Shibamoto T. 
Dynamical mechanisms of phase-2 early aft
erdepolarizations in human ventricular myo
cytes: insights from bifurcation analyses of 
two mathematical models. Am J Physiol He
art Circ Physiol. 2017 Jan 1;312(1):H106-H
127. doi: 10.1152/ajpheart.00115.2016. PubM
ed PMID: 27836893. 
④ Hayashi K, Tada H, Yamagishi M. The 
genetics of atrial fibrillation. Curr Opin C
ardiol. 2017 Jan;32(1):10-16. PubMed PMID:
 27861186. 
⑤ Tsuda T, Hayashi K, Konno T, Sakata 
K, Fujita T, Hodatsu A, Nagata Y, Teramot
o R, Nomura A, Tanaka Y, Furusho H, Ta
kamura M, Kawashiri M, Fujino N, Yamagi
shi M. J Waves for Predicting Cardiac Eve



nts in Hypertrophic Cardiomyopathy. JACC:
 Clinical Electrophysiology. 2017;3:1136–42 
2.  学会発表 

1 Kenshi Hayashi, Hayato Tada, Masakaz
u Yamagishi.  The role of common and rar
e genetic variants implicated in susceptibili
ty to atrial fibrillation.  2015 Annual Conv
ention & Scientific Session of the Taiwan S
ociety of CardiologyJCS-TSOC JOINT SESS
ION: ARRHYTHMIA IN STRUCTURAL HE
ART DISEASE 
2. Kenshi Hayashi, Tadashi Nakajima, Shoi
chi Tange, Noboru Fujino, Kenji Sakata, Te
tsuo Konno, Toyonobu Tsuda, Yoshihiro Ta
naka, Takekatsu Saito, Masa-aki Kawashiri,
 Kunio Ohta, Yoshiaki Kaneko, Masahiko 
Kurabayashi, Masakazu Yamagishi.  Mecha
nisms of Fever-induced QT Prolongation in 
Patients with KCNH2 Mutations in the S5-
pore Region.  ESC CONGRESS 2015 
3. Kenshi Hayashi, Noboru Fujino, Tetsuo 
Konno, Kenji Sakata, Takashi Fujita, Akihi
ko Hodatsu, Akihiro Nomura, Toyonobu Ts
uda, Yoji Nagata, Yoshihiro Tanaka, Masa-
aki Kawashiri, Masakazu Yamagishi.  Hype
rtrophic Cardiomyopathy.  2015 8TH APHR
S SCIENTIFIC SESSIONS 
4. Kenshi Hayashi, Tetsuo Konno, Noboru F
ujino, Hideki Itoh, Yusuke Fujii, Yoko Imi-
Hashida, Hayato Tada, Toyonobu Tsuda, Yo
shihiro Tanaka, Takekatsu Saito, Hidekazu 
Ino, Masa-aki Kawashiri, Kunio Ohta, Mino
ru Horie, Masakazu Yamagishi. Updated Di
agnostic Criteria for Long QT Syndrome  A
PHRS 2016, Ocrober 12-15, 2016 (Seoul, Ko
rea) 
5. Kenshi Hayashi, Hayato Tada, and Masa
kazu Yamagishi The Role of Common and 
Rare Genetic Variants Implicated in Suscept
ibility to Atrial Fibrillation APHRS 2016, O
crober 12-15, 2016 (Seoul, Korea) 
6. Kenshi Hayashi, Tadashi Nakajima, Yasu
taka Kurata, Shoichi Tange, Noboru Fujino, 
Kenji Sakata, Tetsuo Konno, Toyonobu Tsud
a, Yoji Nagata, Ryota Teramoto, Yoshihiro 
Tanaka, Takekatsu Saito, Masa-aki Kawashi
ri, Kunio Ohta, Yoshiaki Kaneko, Masahiko 
Kurabayash, Masakazu Yamagishi Mechanis
ms of Fever-induced QT Prolongation in Pat
ients with KCNH2 Mutations in the S5-pore
 Region: Evidence from Genotypic and Func
tional Analyses  AHA 2016, November 12-1
6, 2016 (New Orleans, LA) 

7. Satoru Niwa, Kenshi Hayashi, Seiko Ohn
o, Noboru Fujino, Toyonobu Tsuda, Hiroshi 
Furusho, Kenji Sakata, Tetsuo Konno, Haya
to Tada, Yoji Nagata, Ryota Teramoto, Akih
iro Nomura, Yoshihiro Tanaka, Masayuki T
akamura, Masa-aki Kawashiri, Masakazu Y
amagishi, Genotype Distribution and Progno
sis of Japanese Arrhythmogenic Right Ventr
icular Dysplasia/ Cardiomyopathy Patients, 
The 82nd Annual Scientific Meeting of the 
Japanese Circulation Society  March 23, 20
18, Osaka 
Ｇ．知的所有権の取得状況 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3.その他 なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 （総合）研究報告書 

 
遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ 

ガイドライン作成に関する研究  
 

遺伝性不整脈疾患の病因解明のための遺伝子解析 

 

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 医長 

Ａ．研究目的 

遺伝性不整脈疾患患者およびその家族を対象

として、(1) 候補遺伝子の遺伝子解析を行い、

(2)対象者の個人情報を匿名化した上で多施設登

録し、同定された遺伝子型、遺伝子変異、多型

などの遺伝情報と臨床情報をデータベース化し

て、遺伝子型、遺伝子変異、あるいは多型に基

づく患者管理と治療法の確立を目指す。(3) ま

た、候補遺伝子解析にて原因遺伝子に変異を認

めない患者に対して、全ゲノムシークエンスや

エクソーム解析（タンパク質翻訳領域のみを解

析すること）を含む最新のゲノム解析法により

未知の遺伝子に存在する変異の同定を目指す。 

Ｂ．研究方法 

遺伝性不整脈疾患（先天性 QT 延長症候群

（LQTS)、不整脈原性右室心筋症（ARVC）／

Brugada 症候群／進行性心臓伝導障害（PCCD）

／家族性徐脈症候群／特発性心室細動／カテコ

ラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）））患者お

よび家族の遺伝子解析を行った。検体は全て匿

名化されバイオバンクへ保管、ゲノム抽出を行

い、疾患毎にサンガー法および次世代シーケン

サー（NGS）によるターゲット遺伝子パネル解

析（別表）を行い既存主要遺伝子の解析を行っ

た。得られたデータはアノテーションを行い、

遺伝子多型(SNP)との鑑別や既知の変異や病態

との関連について確認を行い、家系内情報や臨

床情報と照合し疾患原因としての妥当性の検証

を行った。 

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。研究対象者に十分な説明と理解（インフ

ォームド・コンセント）を書面で行い、ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 25 年文部科学省・厚生労働省・経済

産業省告示第１号）を遵守した。 

Ｃ．研究結果 

これまで 12 年間で合計 3130 例の遺伝性不整

脈（LQTS＝2224 名、非 LQTS＝906 名）の遺伝子

解析を行った。LQTS は 60％に LQT1～3 の遺伝子

先天性 QT 延長症候群（LQTS）では各遺伝子型により、心室性不整脈発作の誘因や薬物および非薬物治療

の有効性が異なることが報告され、遺伝子診断は患者に対する適切な生活指導や有効な治療法を選択する

上で、臨床上重要な診断法となっているため、保険診療が承認されている。カテコラミン誘発性多形性心室

頻拍（CPVT）は遺伝子異常の検出率が高く、遺伝子解析の診断的有用性は非常に高いが保険診療とはなっ

ていない。一方、Brugada 症候群では、SCN5A遺伝子変異の予後に及ぼす影響が報告されたが、その検出率

は必ずしも高くない。このように様々な遺伝性不整脈において、遺伝子異常と表現型（不整脈や心電図異常

など）の関係が解明されつつあり、予後予測などに役立つようになってきているが日本人におけるエビデン

スは必ずしも十分とはいえない。本研究では遺伝性不整脈疾患における遺伝子異常と心電図や不整脈イベ

ントを解析し、今後のゲノム医療の礎となるエビデンスを構築した。 



が特定され、NGS を用いた結果 LQT4～13 を含め

合計約７割で原因遺伝子が同定された。 

Brugada 症候群（BrS）210 例中 SNC5A に遺伝

子変異は 18％であった。BrS で SCN5A の Pore 領

域の変異が予後不良であることを報告した。 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）

は 42例中 71％で原因遺伝子（RyR2:69％、

CASQ2：2％）を同定した。 

不整脈原性右室心筋症（ARVC）28 例中デスモ

ゾーム関連の遺伝子異常を 22例に認めた

（DSG2: 15、PKP2: 6、JUP:１）。滋賀医科大学

との共同研究では ARVC99 例を解析し発端者の

64％に DSG2, PKP2 などの異常を認めた。 

LaminA/C（LMNA）の異常によるラミン心筋症

を 57家系 102 例同定し病態との関係を解析し

た。20 家系 106 名の進行性心臓伝導欠損

（PCCD）患者・家族から 62 名に SCN5A の異常を

同定した。特発性 VF 患者 210 例の全エクソン解

析を行った 

Ｄ．考察 

LQTS や CPVT については比較的高い遺伝

子異常の検出率と疾患との関連が確立されてい

るが、Brugada 症候群、PCCD、ARVC などは

依然として遺伝子異常と疾患原因や予後との関

係は必ずしも解明されていない。ラミノパチー

は我々が中心となり日本人におけるラミン心筋

症の遺伝子変異と臨床情報の関連を報告した。

一方、特発性 VF（早期再分極症候群を含む）

については、疾患原因と言える遺伝子異常は既

知の不整脈関連遺伝子だけでは検出率は非常に

低いと考えられる。 
Ｅ．結論 

LQTS については Sanger 法による遺伝子解

析でも主な疾患原因遺伝子の特定につながる場

合が多いが、それ以外の遺伝性不整脈において

は網羅的な遺伝子解析による 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表  
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Hasegawa K, Terasawa A, Mikami H, Ogino 
K, Nakano Y, Imashiro S, Fukushima Y, Tsu
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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、CPV

T 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。 

（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

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。本研究期間中に LQT 症候群 748 名、

Brugada 症候群は 272 名、CPVT94 名の遺伝子検査を行った。 



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 

本研究期間中 LQT 症候群 748 名、Brugada 症

候群は 272 名、CPVT は 94 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 L

QT 症候群で約 50％程度であった。 

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 
1) 胎児期・新生児期に Torsades de Pointes 
(TdP)や房室ブロックをきたす QT 延長症候群 
(perinatal LQTS)とてんかん・発達障害の関係
を明らかにすることを目的に研究を行った。 
2) 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。 
3) QT 延長症候群女性患者の妊娠と出産におけ
る心室性頻拍など心血管イベントの発症につい
て、その詳細を調査するとともに、β遮断薬の
予防的効果と胎児への影響について検討する。 
Ｂ．研究方法 
1) 新生児期・乳児期に診断された QT 延長症候
群患者 17 人を対象とし、周産期に TdP や房室
ブロックがみられた 5 人と他の 12 人に分け、
臨床経過、てんかん・発達障害合併の有無を検
討した。 
2) 対象は 1994 年-2016 年 4 月に 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 
的に臨床経過・遺伝子検査結果、補正 QT 間
隔、LQTS スコアを検討した。 
3) QT 延長症候群 76 症例（平均 29+/-5 歳、LQ
T1 が 22 症例、LQT2 が 36 症例、LQT3 が 1 症

例、遺伝子型不明が 17 症例）の合計 136 妊娠
について、臨床症状、心電図所見、β遮断薬内
服の有無（内服 42 症例、非内服 94 症例）にお
ける妊娠出産の経過および胎児への影響につい
て後方視的に検討した。 
（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 
1)最終観察時年齢は 1.8-16.1 (中央値 5.5)歳で
両群間に差はなかった。Perinatal LQTS の５
人は LQT2 または LQT3 であった。この 5 人は
全例、新生児期より抗不整脈薬を継続し、3 人
に植え込み除細動器が植え込まれたが、経過中

研究要旨：遺伝子診断に基づく不整脈疾患群の病態解明および診断基準・重症度分類・ガイドライン
作成に関して、以下の３研究をおこなった。 
１） 胎児期・新生児期に Torsades de Pointes (TdP)や房室ブロックをきたす QT 延長症候群では、

てんかんや発達障害を高率に合併した。これらの神経障害は、チャネル病に合併した
“neurological phenotype”である可能性が示唆された。 

２） 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。 

３） QT延長症候群患者76症例136妊娠経過について心室性不整脈発症を中心とする心血管イベント
の発症について分析。同時にβ遮断薬の内服の有無について、イベントの発症と胎児への影響に
ついて検討した。早期の診断と早期のβ遮断薬導入は胎児への影響が少なく、患者の心血管イベ
ントの予防に有効であった。 



3 人に TdP や失神がみられた。Non-perinatal 
LQTS の 12 人では、抗不整脈薬を内服していな
かった 1 人に失神がみられた。Perinatal LQT
S の 4 人 (80％)がてんかんと診断され、3 人 (6
0％)に発達障害がみられた。Non-perinatal LQ
TS ではてんかんや発達障害が指摘された例はな
かった。いずれの群でも脳性麻痺を呈した例は
なかった。 
2) 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、lo
w 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 7
77 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、intermedi
ate、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。 
3) β遮断薬内服症例は 42 例全例で LQT の診
断がついていたが、非内服症例 94 症例では、
妊娠前に LQT の診断が得られていたのは 65％
であった。β遮断薬非内服症例では妊娠中に心
拍数の増加が見られた。β遮断薬内服の有無で
QT 時間に差は無かった。β遮断薬内服群では
有意に心血管イベントの低下がみられた（2/42 
vs. 12/94）。２群間では胎児臓器異常には差は
なかったが、β遮断薬内服群では待機の発育遅
延が見られた（OR 4.79）。 
 
Ｄ．考察 
1) KCNH2 や SCN5A は心臓だけではなく脳に
も発現している。成人例ではこれらの遺伝子変
異とてんかんとの関連が報告されているが、分
子レベルでは証明されていない。 
2) 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・abort
ed cardiac arrest の報告があり、b-LQT であ
っても Follow-up は必要と考える。 
3) 今後症例数を重ねて、LQT のタイプ間での
差がないか、β遮断薬の胎児だけでなく新生児
期以降の発育や神経学的予後に問題がないかを
検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 
1) Perinatal LQTS でてんかん・発達障害の合
併が高率にみられた。これらの神経障害が胎児
期の致死性不整脈による脳虚血に起因している
可能性は残るが、チャネル病に合併した“neur
ological phenotype”である可能性が示唆され
た。 
2) LQT 患者の妊娠と出産早期の診断と早期の
β遮断薬導入は、胎児への影響が比較的少な
く、LQT 患者の心室性不整脈を中心とする重篤
な心血管イベントの予防に有効であった。 
3) LQT 患者の妊娠と出産早期の診断と早期の
β遮断薬導入は、胎児への影響が比較的少な
く、LQT 患者の心室性不整脈を中心とする重篤
な心血管イベントの予防に有効であった。 
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