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はじめに 

 

厚生労働科学研究費補助金による難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研

究事業）『小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予防に関する研究』（平成 29年）

の研究成果を報告申し上げます。 

 

 若年者の原因不明の突然死においては遺伝性不整脈の占める割合が 21～26 %と

考えられています。日本の院外心停止 (OHCA) のうち原因不明で予後不良 (死亡ま

たは脳死) の頻度 (対 10万) は乳児、幼児、小学生、12-19歳で各々40.4、3.3、1.0、

1.2 になります (消防庁データ)。OHCAが睡眠中に発生する割合は、乳児 68%、幼

児 32％、小学生 10%、12-19歳 5%です (九州学校検診協議会データ)。2012年には

日本全国で睡眠中に計 355名の小児が予後不良に陥り、うち遺伝性不整脈による事

故が75～92名に起きていたと推測されます。深夜睡眠中OHCAの救命は困難です。

遺伝性不整脈疾患の睡眠中の症状出現防止は次世代を担う子どもの健全育成と心

身障害発生予防の重要な柱と考えられます。 

 

 健常小児と遺伝性不整脈患児のホルター心電図、終夜睡眠ポリグラフィー検査を

行い、心電図指標（QT 時間、心室不整脈出現）と自律神経機能、脳波・睡眠深度

の解析から、遺伝性不整脈疾患の睡眠中症状出現予測因子を決定し遺伝学的検査を

含めた患児情報から睡眠中突然死予防のための治療的介入指針を作成するのが本

研究の目的です。 

 

 本研究を採択していただきました国立保健医療科学院の関係者の皆様方、および

協力していただいています研究分担者の皆様に心よりお礼申し上げます。本研究が

次世代を担う子どもの健全育成と心身障害発生予防に繋がることを証明できるよ

う努力を重ねて行きたいと考えています。 

 

平成 30年 5月 

 

研究代表者 吉永 正夫 
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研究の概要 

健常小児と遺伝性不整脈患児のホルター心電図、終夜睡眠ポリグラフィー検査を行い、心電図指標

（QT 時間、心室不整脈出現）と自律神経機能、脳波・睡眠深度の解析から、遺伝性不整脈疾患の睡

眠中症状出現予測因子を決定する。遺伝学的検査を含めた患児情報から睡眠中突然死予防のための

治療的介入指針を作成する。 

 

研究要旨 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経活動と QT時間に関する研究 

QT 延長症候群 (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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT時間に関する研究 

 簡易脳波計システムを用いることにより、自宅での睡眠中の睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律神経、

QT 時間の相互関係解析が可能と考えられた。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関連遺

伝子変異に関する研究 

早期発症 LQTS 群と SIDS群の間で LQT2、LQT3関連遺伝子の変異部位はオーバーラップが少な

かった。その原因として、別の集団をみている可能性があること、SIDS の発症には、LQTS 関連遺

伝子変異に加えて環境因子等、他の因子の役割が重要であることなどが考えられた。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型の同定 

遺伝性特発性不整脈症候群の原因として、コピー数多型は重要であり、次世代シークエンサーデ

ータでも検出が可能である。 

5. QT延長症候群の睡眠中の QT-RR 関係に関する研究 

QT 延長症候群 (LQTS) に対するホルター心電図での QT-RR関係を検討することは、LQTSでの

夜間心事故発生を予測する一つの因子になることが推測された。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予防に関する研究 

QT 延長症候群 (LQTS)でも、チャネル異常の部位によって睡眠中の補正 QT 時間 (QTc) のパター

ンは異なることが予測された。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

学校心臓検診で診断される VPCの予後は一般的に良好であったが、一部に悪化する例もあった。

学校心臓検診心電図で VPC 数が多い場合は注意深い経過観察が重要である。 
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A. 研究目的 

 健常小児と遺伝性不整脈患児のホルター心電

図、終夜睡眠ポリグラフィー検査を行い、心電

図指標（QT 時間、心室不整脈出現）と自律神

経機能、脳波・睡眠深度との関係解析から、遺

伝性不整脈疾患の睡眠中症状出現予測を行う。

遺伝学的検査を含めた患児情報から睡眠中突然

死予防のための治療的介入指針を作成する。 

 

B. 研究方法 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経

活動と QT時間に関する研究 

治療を要した 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) とした。LQTS乳児は治療開始前のデー

タを収集した。健常児は同一コホートで、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。自

律神経機能には、心拍変動 (Heart rate variability, 

HRV) を用いた。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/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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

3 年間で患児 15 名および年齢・性を一致させ

た健常児 15 名を目標にする。外来において、睡

眠中の心電図と脳波を同時記録する。睡眠中脳

波記録から睡眠深度および脳波成分 (α波、β 波、

θ 波、δ 波、γ波) の Fast Fourier transformation 

(FFT) 解析を行う。ホルター心電図記録から

QT/RR 間隔の測定、自律神経機能解析 (heart 

rate variability解析) による副交感神経活動、交

感副交感神経バランスを検討する。最終的に、

睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律神経活動、QT

時間の相互関係を解析し、睡眠中突然死の risk 

factors を解明する。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

全国調査で登録された早期発症 LQT2、LQT3

症例および文献上報告されている同様の症例

（早期発症 LQTS群）を対象として、診断時の

QTc、機能的房室ブロックと torsade de pointes 

(TdP) /心室頻拍 (VT) の頻度を検討した。また、

これらの症例から検出された LQTS 関連の変異

部位を、molecular autopsyによって SIDS 群から

検出された変異部位と比較検討した。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

対象は遺伝性特発性不整脈症候群（Inherited 

Primary Arrhythmia Syndrome, IPAS）と診断され

た 487人。このうち、従来法で遺伝子変異が検

出されず、家族歴や病態から遺伝子変異が強く

疑われる患者 63人についてコピー数多型（Copy 

Number variation, CNV）について検討した。CNV

の同定には Agilent 社の SureCall software の pair 

analysis を用いた。Pair analysis で CNV が疑われ

る場合には、定量 PCR (qPCR) 法、long PCR法、

Comparative Genomic hybridization 法（CGH）を



用いて、CNV の範囲を確定した。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

Holter心電図を記録した 29名の QT延長症候

群の中で遺伝子診断がついたものが 24 例

（82.7%）であった。これらの患者の Holter 心

電図を後方視的に検討した。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

対象は遺伝性不整脈患児（20 歳未満）のホル

ター心電図検査と運動負荷心電図およびアドレ

ナリン負荷テストを施行する。ホルター心電図

記録からは昼覚醒時と夜間睡眠中の RR間隔と

QT の関係を解析する。運動負荷心電図では運

動による QT の変化を解析する。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

対象は 2001 年から 2015 年の鹿児島市学校心

臓検診を受けた小学 1年生 81,844人と中学 1年

生 88,244 人とした。対象から後方視的に学校心

臓検診で初めて心室期外収縮を診断された学童

の予後の調査を行った。予後は心臓検診後に紹

介された小児心臓専門施設から情報を得た。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で行われる研究は、全て書面をもって

説明を行い、同意を得た場合のみ行う。また、

各研究施設の倫理委員会で許可を得た場合のみ

行う。本研究は「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」、「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」を遵守して行う。 

 

C. 研究成果 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経

活動と QT時間に関する研究 

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 

(490 ± 20 ms) は昼間睡眠中 QTcB 値 (477 ± 21 

ms, P=0.04)、昼間活動中 QTcB 値 (458 ± 18 ms, 

P=0.003) より有意に延長していた。LQTS 乳児

の夜間睡眠中QTc値は健常児より有意に延長し

ていた。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

本年度は健常児 16 名（就学前幼児 2 名、小学

生 13 名、中学生 1名）について行った。全例に

ついて睡眠深度・脳波 FFT 解析、自律神経機能

解析 (heart rate variability)、QT 時間測定が可能

な記録が得られた。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

早期発症 LQTS は合計 120例（LQT2：35 例、

LQT3：39 例）であった。LQT2、LQT3関連の

遺伝子変異が検出された SIDS報告例は 50例で

あった。早期発症 LQT2、LQT3 例はともに著明

な QT 延長を呈し、高率に重症不整脈を伴って

いた。＜遺伝子変異部位＞KCNH2 遺伝子変異は、

早期発症 LQTS群ではほとんど pore部位に位置

したのに対して、SIDS群では細胞内の N末端、

C 末端に分布し、両群の変異部位にオーバーラ

ップはなかった。SCN5A 遺伝子変異は、早期発

症 LQTS群では膜貫通部位と C末端に多い傾向

があったのに対して、SIDS群ではチャネル蛋白

全体に広く分布していた。両群間でオーバーラ

ップが見られたのは 4 つのミスセンス変異が各

1 例のみであった。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

487人中、232人に従来法で遺伝子変異が同定

された。遺伝子変異が同定されなかった 255人

のうち、63人に対して NGS での CNV 解析を実

施した。その結果、4人に CNV を同定した。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

Holter心電図を記録した 29名の QT延長症候

群の中で遺伝子診断がついたものが 24 例

（83%）であった。LQT1は 18 名 (75%)、LQT2

が 4名 (16%)、LQT3が 1名 (4%)、LQT1+2 が



1 名 (4%)であった。LQT1、LQT2 では傾き、切

片は睡眠中、覚醒時でほとんど変化がなく、同

一の直線上をプロットされる点が移動する傾向

があったが、LQT3では睡眠中ではプロットさ

れる点が全体に上方に移動し、QT 時間が延長

する傾向が見られた。症例の最も多かった

LQT1 では、症例の平均心拍数は 71.0 ± 5.7、平

均 QT 時間は 442.0 ± 39.0 msec、平均 QTc 時間

は 480.1 ± 31.8 msec、最大 QT時間は 536.8 ± 68.7 

msec、最大 QTc 時間は 597.2 ± 56.5 msec、平均

QTe-QTa時間は 63.8 ± 11.6 msec、最大 QTe-QTa

時間は 112.6 ± 25.0 msec であった。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

LQTS の 2名の患児にたいしホルタ―心電図

と運動負荷心電図を施行した。LQT1 では夜間

睡眠時の QTc は覚醒時よりも短く、QT-RR関係

は slope 0.16 であった。LQT2 では昼間覚醒時よ

り夜間睡眠中の QTc 延長が顕著で、QT-RR関係

は slope 0.25 と大きめであった。アドレナリン

負荷では両者ともに QTcが延長した。運動負荷

テストでは LQT1で運動後に QTc延長の増強を

認めた。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

VPCは小学 1 年生の 133 名（0.16%）に認め、

中学 1年生の 270名（0.31%）に認めた。心臓

検診の心電図（10秒間）で 1.8±1.5個の VPC

を認め、43例（11%）が 2段脈もしくは 3 段脈

を呈しており、3例で連発を認めた。165例の予

後情報が得られ、55 例（33%）で VPCが消失し

改善と判断され、91 例（55%）が不変だった。

10 例（6%）が連発の増加や short run（7例）を、

3 例が心室頻拍をきたし、計 10 例（6%）が悪

化していた。VPCの悪化の予後には心臓検診の

心電図における心拍数や QRS 幅は関連しなか

った。心臓検診心電図における VPC数 (/10秒) 

は悪化群で有意に多かった (悪化群、4.3±2.6、

悪化しなかった群、1.8±1.4、p<0.0001)。VPC

患者の悪化する予後は心臓検診心電図での

VPC数で予測可能であり、小学 1年生での

Cut-off値は 4個以上であり、感度 75%、特異度

85%だった。中学 1 年生での Cut-off値は 3個以

上であり、感度 80%、特異度 80%であった。 

 

D. 考察 

1. QT延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神

経活動と QT時間に関する研究 

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。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。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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

 ポータブル簡易脳波計システムを用いれば、

学童、幼児でも睡眠中の睡眠深度、脳波成分の

FFT 解析が可能であることが分かった。 

 最終的に、睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律神

経活動、QT 時間の相互関係を解析し、睡眠中

突然死の risk factors を解明する。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

SIDS の発症には、①critical developmental 

period, ②extrinsic risk factors, ③vulnerable infant 

(genetic predisposition)の 3 つのリスク因子が重

なることが重要であるとする triple risk 

hypothesis がある。SCN5A (LQT3) の変異部位を

比較検討した今回の検討では、早期発症 LQT3

と SIDS の間にみられたオーバーラップはわず



かであった。早期発症 LQT3 の 1/3の症例が集

積した R1623Q変異も SIDS では 1 例にみられ

たのみであった。また、KCNH2 (LQT2) 変異部

位については、早期発症 LQT2 がほとんど例外

なく pore 部位にあったのに対して、SIDS では

それ以外の場所であり、オーバーラップはなか

った。この理由の一つとして、早期発症 LQTS

の発症時期は妊娠満期～新生児期（特に出生後

数日以内）にピークがあるため、SIDS の好発時

期（生後 2～4か月）と異なり、別の集団を見て

いる可能性がある。今回の検討では対象数が少

ないこと、人種による差が検討できていないこ

とも影響した可能性がある。 

また、前述の triple risk hypothesis によれば、

LQTS 関連の遺伝子変異が基礎にあり、環境因

子が加わったときにはじめて SIDS を発症する

ため、変異遺伝子の存在のみでは SIDS を説明

できない場合が多いことを示唆している。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

今回我々が採用した NGSデータを用いた解

析では、一般的な NGSを用いた遺伝子解析後の

データを活用することができる。そのため、安

価に CNV を同定することができる。ただ、現

時点での陽性的中率は非常に低く、解析ソフト

の改善が望まれる。CNV を同定する最適な方法

は、PCRを行わずに長鎖 DNAを読む 1分子シ

ークエンサーであるが、現在はまだ非常に高価

であり、現実的ではない。 

一般的な解析の後、変異が同定されなかった

場合には、CNV 同定の解析を行い、CNV が疑

われる場合には、qPCR 等で CNV の範囲を決定

することができる。一方、CNV が疑われないよ

うな場合には、exome sequencing など、さらに

広範囲の解析が必要になるかもしれない。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

 LQTS では LQT1、LQT2、LQT3のタイプに

より睡眠中と覚醒時の QTe/RR に変化があるこ

とが推測された。LQT1 では睡眠、覚醒での

QT-RR関係はほぼ同一の直線上に存在し、心拍

数の変動のみで QT 時間が変化することが示さ

れたが、LQT3では睡眠中と覚醒時での直線は

別の動態をとり、睡眠時には QT がより延長す

るようにシフトすることが考えられた。 

 このことは睡眠中に LQT3 でより心室性不整

脈や突然死が起こりやすい可能性が示唆された。

しかし、本研究での LQT3が少なく、LQT2、

LQT3 の症例の蓄積を行い、さらなる検討が必

要と考えられた。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

QT 延長症候群の中でも、チャネル異常のタ

イプによって睡眠中のQTcのパターンは異なる

ことが示唆された。 

 ホルター心電図と運動負荷心電図の組み合わ

せによって、自律神経による不整脈にたいする

影響をより詳しく知ることができる可能性があ

る。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

 これまでにも学校心臓検診のデータを用いた

VPC の頻度は報告されている。Hosaki らは小学

1 年および中学 1年の VPCの頻度をそれぞれ

0.29%および 0.46%と報告し、長嶋は 0.19%およ

び 0.35%、また長嶋らは 0.28%および 0.50%だっ

た。これらの報告に較べて今回の検討における

頻度は低かったが、基礎疾患や管理中の例を除

外しているためと考えられた。 

 心臓検診の心電図は記録時間が基本的に 10

秒と短いため、VPC数が少ない場合はそのパタ

ーンの解析も不可能になる等の問題点もある。

しかし、今回の検討では、スクリーニングとし

て有用であることが示された。また、管理方針

の情報としても有用であることも示された。 

 

E. 結論 

1. QT 延長症候群乳児の夜間睡眠中の自律神経

活動と QT時間に関する研究 

 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。 

2. 小児の睡眠深度、脳波、自律神経活動、QT

時間に関する研究 

 簡易脳波計システムを用いることにより、自

宅での睡眠中の睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律

神経、QT 時間の相互関係解析が可能と考えら

れた。 

3．乳児突然死症候群および早期発症先天性 QT

延長症候群（LQTS）から検出される LQTS 関

連遺伝子変異に関する研究 

LQT2 (KCNH2 遺伝子)、LQT3 (SCN5A 遺伝子)

の変異部位を、早期発症 LQTS 群と SIDS 群の

間で比較検討した結果、オーバーラップは少な

かった。その原因として、両群の好発年齢には

差があるため、別の集団をみている可能性があ

ること、LQTS 関連遺伝子変異の存在のみでは

SIDS を発症することは少なく、環境因子その他

の関与が重要であることなどが考えられる。今

後、症例数を増やして、同一の人種内で比較検

討することが必要であると考えられた。 

4. 次世代シークエンサーを活用した特発性遺

伝性不整脈症候群患者におけるコピー数多型

の同定 

今回我々は、NGS で得られたデータを用いて、

CNV を同定した。CNV による遺伝性疾患は決

して少なくはなく、その可能性を念頭において

解析を行う必要がある。 

5. QT延長症候群の睡眠中のQT-RR関係に関す

る研究 

LQTSに対するホルター心電図での QT-RR関

係を検討することは、LQTS での夜間心事故発

生を予測する一つの因子になることが推測され

た。 

6. 小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然死予

防に関する研究 

LQTS でも、チャネル異常の部位によって睡

眠中のQTcのパターンは異なることが示唆され

た。 

7. 小児期不整脈の予後に関する研究 

心臓検診で診断される VPCは小学 1年の 576

人に 1人であり、中学 1年の 315 人に 1人だっ

た。VT が出現する頻度は中学 1年の 29,415 人

に 1人だった。多くは予後良好であるが、一部

に悪化し連発や VT をきたす例があった。心臓

検診心電図で VPC数が多い場合には注意深い

経過観察が重要である。 

 

F. 健康危険情報 

 研究の結果、得られた成果の中で健康危険情

報（国民の生命、健康に重大な影響を及ぼす情

報）として 厚生労働省に報告すべきものはなか

った。 
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研究要旨 

【背景】乳児突然死症候群 (SIDS) は主として夜間睡眠中に出現している。SIDS で死亡した乳児の

約 10%に QT 延長症候群 (LQTS) の責任遺伝子が証明されている。【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。【対象

と方法】治療を要した 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) とした。LQTS 乳児は治療開始前のデータを収集した。健常児は同一コホートで、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。自律神経機能には、心拍変動 (Heart rate variability, HRV) を用いた。

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/

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 (490 ± 20 ms) は昼間睡眠中 QTcB 値 (477 ± 21 ms, P=0.04)、昼間活

動中 QTcB 値 (458 ± 18 ms, P=0.003) より有意に延長していた。LQTS 乳児の夜間睡眠中 QTc値は健

常児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。 

 

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。 

 

 



 

B. 研究方法 

1. 対象 

対象は 11名の治療を要した LQTS乳児 (平均

週齢; 12 ± 3週) とした。治療開始前のデータを

用いた。対象は月齢をマッチさせた健常乳児 11

名 (12 ± 8週) とした。健常児は同一コホートで、

乳児期後半 (40 ± 6 週) にもデータ収集を行っ

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。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

時間/RR間隔を測定した。QT 時間の補正には

Bazett 補正 {QTcB = (QT 時間) / (RR 間隔)^0.5} 

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。夜間睡眠中、

昼間睡眠中、昼間覚醒中の QTc値と心拍数の平

均値の比較には Friedman’s ANOVA と

Dunn-Bonferroni 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 

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 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=0.04)、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 2)。

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 

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。 
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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 2 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 

 

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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図は平均値および標準誤差を示した。統計学的解析はLQTS乳児と乳児期前半の
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研究代表者 吉永正夫 
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研究要旨 

【目的】健常小児と遺伝性不整脈患児のホルター心電図、終夜睡眠ポリグラフィー検査を行い、心

電図指標（QT 時間、心室不整脈出現）と自律神経機能、睡眠深度・脳波の解析から、遺伝性不整脈

疾患の睡眠中症状出現予測因子を決定すること【対象と方法】3 年間で患児 15 名および年齢・性を

一致させた健常児 15 名を目標にする。外来において、睡眠中の心電図と脳波を同時記録する。睡眠

中脳波記録から睡眠深度および脳波成分 (α波、β波、θ波、δ波、γ波) の Fast Fourier transformation 

(FFT) 解析を行う。ホルター心電図記録から QT/RR 間隔の測定、自律神経機能解析 (heart rate 

variability 解析) による副交感神経活動、交感副交感神経バランスを検討する。最終的に、睡眠深度、

脳波 FFT 解析、自律神経活動、QT 時間の相互関係を解析し、睡眠中突然死の risk factors を解明す

る。【結果】本年度は健常児 16 名（就学前幼児 2 名、小学生 13 名、中学生 1 名）について行った。

全例について睡眠深度・脳波 FFT 解析、自律神経機能解析 (heart rate variability)、QT 時間測定が可

能な記録が得られた。【結論】簡易脳波計システムを用いることにより、自宅での睡眠中の睡眠深度、

脳波 FFT 解析、自律神経、QT 時間の相互関係解析が可能と考えられた。 

 

A. 研究目的 

 若年者の原因不明の突然死においては遺伝性

不整脈の占める割合が 21～26 %である 1,2)。日

本の院外心停止 (out-of-hospital cardiac arrest, 

OHCA) のうち原因不明で予後不良 (死亡また

は脳死) の頻度 (対 10 万) は乳児、幼児、小学

生、12-19 歳で各々40.4、3.3、1.0、1.2 である (消

防庁データ)。OHCA が睡眠中に発生する割合は、

乳児 68%、幼児 32%、小学生 10%、12-19 歳 5%

である (九州学校検診協議会データ)。2012 年に

は日本全国で睡眠中に計 355 名の小児が予後不

良に陥り、うち遺伝性不整脈による事故が 75～

92 名に起きていたと推測される。深夜睡眠中

OHCA の救命率は極めて低い。遺伝性不整脈疾

患の睡眠中の症状出現防止は次世代を担う子ど

もの健全育成と心身障害発生予防の重要な柱と

考えられる。 

そこで、健常小児と遺伝性不整脈患児のホル

ター心電図、終夜睡眠ポリグラフィー検査を行

い、心電図指標（QT 時間、心室不整脈出現）

と自律神経機能、睡眠深度・脳波の解析から、

遺伝性不整脈疾患の睡眠中症状出現予測因子を

決定することを目的に研究を行った。 

 

B. 研究方法 

1. 対象 

3 年間で患児 15 名および年齢・性を一致させ

た健常児 15 名を目標にする。外来において、睡

眠中の心電図と脳波を同時記録する。 

 

2. 方法 

(1) 睡眠脳波解析 

乳幼児にも簡便に検査可能なポータブル簡易

脳波計システムを用いた。α波、β波、θ波、δ

波、γ波全てについて Fast Fourier transformation 

(FFT) 解析を行った。 



 

(2) ホルター心電図解析 

1) QT/RR 間隔の測定 

 24 時間各時間の最小心拍数、平均心拍数、最

大心拍数時の心電図を print out し、連続 3 心拍

の補正 QTc 値を求めた。 

2) 自律神経機能解析 

 心拍変動解析を用いて自律神経機能を 1 時間

毎に FFT 解析し、副交感神経活動、交感副交感

神経バランスを検討する。対象者の最大 QTc 値

を示す時間及び頻発する心室期外収縮、心室頻

拍を認めた場合、前後の beat-to-beat analysis も

追加する。 

3) 心臓突然死予測因子解析 

高分解能記録 (1 ms 毎) 機器を用いて、心臓

突然死の予測因子である T 波オルタナンス、心

室遅延電位の解析を行う。心室期外収縮が記録

されている場合 heart rate turbulenceも解析する。 

 

3. 遺伝学的検査（吉永正夫、大野聖子） 

 承諾が得られた場合、遺伝性不整脈疾患につ

いて網羅的遺伝学的検査を行う。QT 延長症候

群 16 種、Brugada 症候群 11 種、ｶﾃｺﾗﾐﾝ誘発多

形性心室頻拍 6 種、QT 短縮症候群 6 種の遺伝

子について解析する。 

 

（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。遺伝学的検査に

ついても倫理委員会の承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

1. 対象者 

 本年度は健常児 16 名（就学前幼児 2 名、小学

生 13 名、中学生 1 名）について行った。全例に

ついて睡眠深度・脳波 FFT 解析、自律神経機能

解析 (heart rate variability)、QT 時間測定が可能

な記録が得られた。 

 

2. 睡眠深度、脳波 FFT 解析 

 4 名について睡眠深度・睡眠脳波解析例を示

した (図 1)。それぞれ上段が睡眠深度解析で朱

色が REM (rapid eye movement) 睡眠の時間に

なる。下段に脳波成分 (δ波、θ波、α波、σ波、

ß 波、γ波) の FFT 解析になる。 

 

3. ホルター心電図解析 

 前稿『小児期遺伝性不整脈疾患の睡眠中突然

死予防に関する研究 1. QT 延長症候群乳児の夜

間睡眠中の自律神経活動と QT 時間の関係』と

同様、自律神経の日内変動 (Heart rate variability) 

と REM 睡眠・Non-REM 睡眠・覚醒中の QT 時

間の解析を行う。 

 

D. 考察 

 ポータブル簡易脳波計システムを用いれば、

学童、幼児でも睡眠中の睡眠深度、脳波成分の

FFT 解析が可能であることが分かった。 

 最終的に、睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律神

経活動、QT 時間の相互関係を解析し、睡眠中

突然死の risk factors を解明する。 

 

E. 結論 

 簡易脳波計システムを用いることにより、自

宅での睡眠中の睡眠深度、脳波 FFT 解析、自律

神経、QT 時間の相互関係解析が可能と考えら

れた。 
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図の説明 

図 1. 睡眠深度および脳波成分の FFT 解析 

 6 歳男児(a)、6 歳女児(b)、10 歳男児(c)、10 歳女児

(d)の睡眠深度および脳波成分の FFT 解析。それぞれ

上段が睡眠深度解析で朱色が REM (rapid eye 

movement) 睡眠の時間になる。下段に脳波成分の δ

波、θ波、α波、σ波、ß 波、γ波の FFT 解析。 
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図 1. 睡眠深度および脳波成分の FFT解析 
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研究要旨 

【目的】わが国の乳児死因第 3位を占める乳児突然死症候群 (SIDS) の一部から、先天性 QT 延長症

候群 (LQTS) 関連の遺伝子変異（特に LQT3の原因である SCN5A 変異）が検出されることから、両

者の関連が注目されている。一方、新生児・乳児期に重症不整脈を呈する早期発症 LQTS で多いの

は LQT3と LQT2 (KCNH2 変異)である。そこで両者から検出される SCN5A と KCNH2 の変異部位を

比較検討した。【対象と方法】全国調査で登録された早期発症 LQT2、LQT3症例および文献上報告

されている同様の症例（早期発症 LQTS群）を対象として、診断時の QTc、機能的房室ブロックと

torsade de pointes (TdP) /心室頻拍 (VT) の頻度を検討した。また、これらの症例から検出された LQTS

関連の変異部位を、molecular autopsyによって SIDS 群から検出された変異部位と比較検討した。 

【結果】早期発症 LQTS は合計 120 例（LQT2：35例、LQT3：39例）であった。LQT2、LQT3 関連

の遺伝子変異が検出された SIDS 報告例は 50例であった。早期発症 LQT2、LQT3例はともに著明な

QT 延長を呈し、高率に重症不整脈を伴っていた。＜遺伝子変異部位＞KCNH2 遺伝子変異は、早期

発症 LQTS群ではほとんど pore部位に位置したのに対して、SIDS 群では細胞内の N 末端、C末端

に分布し、両群の変異部位にオーバーラップはなかった。SCN5A 遺伝子変異は、早期発症 LQTS 群

では膜貫通部位と C末端に多い傾向があったのに対して、SIDS 群ではチャネル蛋白全体に広く分布

していた。両群間でオーバーラップが見られたのは 4つのミスセンス変異が各 1例のみであった。 

【結論】早期発症 LQTS群と SIDS 群の間で LQT2、LQT3 関連遺伝子の変異部位はオーバーラップ

が少なかった。その原因として、両群の好発年齢には差があるため、別の集団をみている可能性が

あること、SIDS の発症には、LQTS関連遺伝子変異に加えて環境因子等、他の因子の役割が重要で

あることなどが考えられた。 

 

A. 研究目的 

 近年、我が国の乳児死亡率（出生数 1,000 に

対する死亡）は世界最低レベルを記録し、2015

年に 1.9まで低下した。乳児死因順位をみると、

1 位の「先天異常・染色体異常」（2015年に全乳

児死亡の 37.3%）、2位の「（仮死・呼吸障害な

ど）周産期に発生した病態」（同 25.4%）は 1990

年以降不動であるが、注目すべきは 3位に乳児

突然死症候群（sudden infant death syndrome, 

SIDS）（2015年に全乳児死亡の 5.0%）がランク

されてきたことである。SIDS の好発月齢は 2～

4 か月であるため、新生児期を除くと SIDSは先

天異常に続いて乳児死因第 2 位となる。 

SIDS は「それまでの健康状態および既往歴か

らその死亡が予測できず、しかも死亡状況調査

および剖検によってもその原因が同定されない、

原則として 1歳未満の児に突然の死をもたらし

た症候群」と定義されているが、以前から先天



 

性 QT 延長症候群（LQTS）など遺伝性不整脈の

SIDS 発症への関与が注目されている。両者の関

連を裏付ける事象として、①ニアミス SIDSを

起こした乳児の心電図で torsade de pointes (TdP)

が記録され、LQTS 関連の遺伝子変異が検出さ

れたという報告 (Schwartz PJ: N Engl J Med, 

2000)、②34,400人余りの新生児（日齢 3～4）

の心電図を記録してフォローした結果、QTc＞

0.44sの群はQTc≦0.44sの群よりも SIDSの発症

が 41 倍高かったという大規模研究 (Schwartz 

PJ: N Engl J Med 2000) ③SIDS 例の死亡後遺伝

子検査 (molecular autopsy) を行うと LQTS 関連

遺伝子の変異が約 10～15%で検出されること

(Arnestad M: Circulation, 2007) などである。 

LQTS のなかには胎児・新生児期、乳児期早

期に TdP や（機能的）房室ブロック 

(atrioventricular block, AVB) を伴って発症する

重症な一群がある。そのなかで頻度が高いのは

LQT2 と LQT3 である。（この時期の LQT1は洞

性徐脈のみを呈することが多い）(Horigome H: 

Circ Arrhythm Electrophysiol, 2010; Cuneo BF: 

Circ Arrhythm Electrophysiol, 2013) 

また、SIDSの molecular autopsyでは様々な遺

伝性不整脈関連の遺伝子変異が検出されている

が（表 1）、もっとも多いのは LQT3の SCN5A

変異である。学童や成人の LQT3 は安静時に心

イベントをきたしやすく、睡眠中に起きやすい

SIDS との共通点とも言える。そこで本研究では、

LQT2 (KCNH2 遺伝子)、LQT3 (SCN5A 遺伝子)

の変異部位を、早期発症 LQTSと SIDS の間で

比較検討した。 

 

B. 研究方法 

筆者らが中心となって行った全国調査で登録

された胎児・新生児期～乳児期の LQT2、LQT3

症例および文献上報告されている同様の症例

（早期発症 LQTS群）を対象として、その遺伝

子変異の部位、診断時の QTc、機能的 AVB と

TdP/心室頻拍 (ventricular tachycardia, VT) の頻

度を検討した。SIDS症例から検出された LQT2、

LQT3 関連の遺伝子変異については、我が国で

は大規模な molecular autopsyが行われていない

ため、国内外を含め文献上報告されている遺伝

子変異を集計した（SIDS 群）。遺伝子変異部位

について、早期発症 LQTS群と SIDS群間で比

較検討した。 

（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 31 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 

早期発症 LQTS 群は全国調査で登録されたも

のが 82例、文献上報告されたものが 38例で合

計 120例であった。そのうち LQT2 は 35例 

(29%)、LQT3 は 39 例 (33%) であった。また、

SIDS 群で molecular autopsy によって LQT2、 

LQT3 関連の遺伝子変異が検出された報告例は

50 例であった。 

胎児・新生児期、乳児期に診断された LQT2、

LQT3 の QTcおよび機能的 AVB、TdP/ VT の頻

度を表 1 に示した。LQT2、LQT3 ともに著明な

QT 延長を呈し、高率に重症不整脈を伴ってい

た。 
 

表 1 胎児・新生児期、乳児期に診断された

LQT2 と LQT3 の心電図所見 

 n QTc (ms) AVB TdP/VT 

LQT2 35 585±81 
(480-840) 

26/35 
(74%) 

24/35 
(68.5%) 

LQT3 39 616±100 
(446-860) 

28/39 
(72%) 

26/39 
(67%) 

AVB, atrioventricular block; TdP, torsade de 

pointes; VT, ventricular tachycardia 



 

LQT2の KCNH2（別名 HERG）遺伝子変異は、

早期発症 LQTS群ではほとんど例外なく pore部

位に位置したのに対して、SIDS 群では細胞内の

N 末端、C末端に分布し、両群間にオーバーラ

ップはなかった。早期発症 LQT2 で多くの症例

が集積した変異は T613M (9 例)と G628S (4 例)

であった。 

LQT3の SCN5A遺伝子変異は、早期発症 LQTS

群では膜貫通部位と C末端に多い傾向があった

のに対して、SIDS 群ではチャネル蛋白全体に広

く分布していた。多くの症例が集積した変異と

しては、早期発症 LQT3 では R1623Q が 11例、

SIDS 群では F2004Lが 3例にみられた。両群間

でオーバーラップが見られたのは、T1304M, 

R1623Q, V1951L, P2006Aの 4つのミスセンス変

異が各 1 例のみであった。 

 

D. 考察 

 SIDS の発症には、①critical developmental 

period, ②extrinsic risk factors, ③vulnerable infant 

(genetic predisposition)の 3 つのリスク因子が重

なることが重要であるとする triple risk 

hypothesis がある。①は呼吸・循環の自律神経調

節、特に睡眠時の無呼吸などからの覚醒反応が

未熟で、成熟過程にあること、②はうつぶせ寝、

柔らかい寝具、高温環境、親の喫煙など環境因

子の関与、③は SIDS 発症に関連する遺伝的背

景であり、LQTSの遺伝子変異は③に含まれる。

SIDS症例のmolecular autopsyで検出される遺伝

性不整脈関連の遺伝子変異は表 2に示したよう

にさまざまなものがあるが、約半数は LQT3や

Brugada 症候群の原因遺伝子としても知られる

SCN5A の変異である。LQT3、Brugada 症候群と

もに安静時に症状がみられることを考えると、

睡眠中に起きやすい SIDSとの関連は考えやす

い。 

 

 

 

 

表 2 SIDS 症例の molecular autopsyで変異の報

告がある LQTS 関連遺伝子 

――――――――――――――――――――― 

Na チャネル：SCN5A, SCN3B, SCN4B, GPD1-L,  

CAV3 (caveolin-3), SNTA1 (α1-syntrophin) 

K チャネル：KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, 

KCNJ2, KCNJ5, KCNJ8 

Calmodulin：CALM1 

――――――――――――――――――――― 

しかし、SCN5A (LQT3) の変異部位を比較検

討した今回の検討では、早期発症 LQT3 と SIDS

の間にみられたオーバーラップはわずかであっ

た。早期発症 LQT3 の 1/3 の症例が集積した

R1623Q変異も SIDSでは 1例にみられたのみで

あった。また、KCNH2 (LQT2) 変異部位につい

ては、早期発症 LQT2 がほとんど例外なく pore

部位にあったのに対して、SIDS ではそれ以外の

場所であり、オーバーラップはなかった。この

理由の一つとして、早期発症 LQTS の発症時期

は妊娠満期～新生児期（特に出生後数日以内）

にピークがあるため、SIDS の好発時期（生後 2

～4 か月）と異なり、別の集団を見ている可能

性がある。今回の検討では対象数が少ないこと、

人種による差が検討できていないことも影響し

た可能性がある。 

また、前述の triple risk hypothesis によれば、

LQTS 関連の遺伝子変異が基礎にあり、環境因

子が加わったときにはじめて SIDS を発症する

ため、変異遺伝子の存在のみでは SIDS を説明

できない場合が多いことを示唆している。 

Davisら (Davis AM: Circ Arrhythm 

Electrophysiol, 2016) は LQTSが SIDS 発症に寄

与する程度に応じて 4 つのカテゴリーに分けて

いる（表 3）。 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davis%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27217342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217342


 

表 3 SIDS 発症に寄与する程度に応じた LQTS

の分類 

――――――――――――――――――――― 

【Group A】：まれな重症型 LQTS で、SIDS発症

に環境因子のトリガーは必ずしも必要ない。

LQTSがSIDSに関与しているという論拠になっ

ている。de novo 変異が多く、子宮内胎児死亡の

原因ともなる。（カテコラミン誘発多形心室頻拍、

QT 短縮症候群、Brugada 症候群など、他のまれ

なチャネル病も含まれる。） 

【Group B】：通常の LQTSで有病率は約 2000

人に 1人である。環境因子がトリガーとなって

SIDS を発症することがある。 

【Group C】：機能異常を伴うイオンチャネルの

遺伝子多型で、環境因子によってチャネルがダ

ウンレギュレーションされたときのみ SIDS発

症のリスクとなる。 

【Group D】：機能異常を伴わないイオンチャネ

ルの遺伝子多型がある場合とない場合があるが、

SIDS の原因は心臓以外にある。SIDS のなかで

最多である。 

――――――――――――――――――――― 

グループ Aはまれな重症型 LQTS で、それの

みで SIDSを説明できるものであり、その多く

は de novo 変異とされている。筆者らの早期発

症LQTSの調査でも家族歴の頻度は 25-40%に留

まり、家族歴調査が LQTS の早期診断、SIDS予

防につながる可能性は高くない。 

 今回集計した早期発症 LQT2 と LQT3 にはい

くつかの特徴があった。QTc は著明に延長し（平

均約 600ms）と 70%前後の症例が AVB（多くは

機能的ブロック）や TdP/VT を伴って重症に経

過していることである。遺伝子型で多かったの

は、LQT2 では T613M と G628S、LQT3 では

R1623Q であり、特に後者は早期発症 LQT3の

1/3 を占めた。この変異はすでに機能解析で Na

チャネルの gain-of-function を示すことがわかっ

ている。一方、学童期以降でもっとも多くみら

れる LQT3の変異は SCN5A-E1784K で、予後は

比較的良好とされるが、この変異は早期発症

LQT3 のなかにほとんどみられず、遺伝子型に

よって発症時期や予後が異なることを示してい

る。 

 

E. 結論 

 LQT2 (KCNH2 遺伝子)、LQT3 (SCN5A 遺伝子)

の変異部位を、早期発症 LQTS 群と SIDS 群の

間で比較検討した結果、オーバーラップは少な

かった。その原因として、両群の好発年齢には

差があるため、別の集団をみている可能性があ

ること、LQTS 関連遺伝子変異の存在のみでは

SIDS を発症することは少なく、環境因子その他

の関与が重要であることなどが考えられる。今

後、症例数を増やして、同一の人種内で比較検

討することが必要であると考えられた。 
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研究要旨 

【目的】遺伝性特発性不整脈症候群（Inherited Primary Arrhythmia Syndrome, IPAS）の原因として、

多くの原因遺伝子・変異が同定されている。本研究では、従来法では検出困難なコピー数多型を次

世代シークエンサー（Next generation sequencer, NGS）を用いて IPAS 患者に同定する。 

【対象と方法】487人の IPAS 患者において、NGS データと CNV 検出用ソフトを用いて解析する。

NGS の解析で CNV が疑われた場合には、long PCR、定量 PCR等の方法で CNV を確定した。 

【結果】487人中、232人に従来法で遺伝子変異が同定された。遺伝子変異が同定されなかった 255

人のうち、63人に対して NGS での CNV 解析を実施した。その結果、4人に CNV を同定した。 

【結論】IPAS の原因として、CNV は重要であり、NGS データでも検出が可能である。 

 

A. 研究目的 

遺伝性特発性不整脈症候群（Inherited Primary 

Arrhythmia Syndrome, IPAS）は、若年者突然死

の原因として重要な疾患である。その代表疾患

である先天性 QT 延長症候群 (LQTS) での遺伝

子変異同定率は 70%近くになるが、他の疾患で

の遺伝子変異同定率は低い。その原因の一つが、

コピー数多型（Copy Number variation, CNV）で

ある。CNV は従来の polymerase chain reaction 

(PCR) 法では検出が困難であり、特殊な解析法

を必要としていた。ところが近年、次世代シー

クエンサー（Next Generation Sequencer, NGS）解

析ソフトの進歩により、NGS で得られたデータ

で CNV を検出することが可能になった。本研

究では NGS データを用いて、CNV を検出する

ことを目的とする。 

 

B. 研究方法 

対象は IPASと診断された 487人。このうち、

従来法で遺伝子変異が検出されず、家族歴や病

態から遺伝子変異が強く疑われる患者 63人に

ついて CNV について検討した。CNV の同定に

は Agilent 社の SureCall software の pair analysis

を用いた。Pair analysis で CNV が疑われる場合

には、定量 PCR (qPCR) 法、long PCR 法、

Comparative Genomic hybridization 法（CGH）を

用いて、CNV の範囲を確定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、滋賀医科大学の倫理委員会承認の上、

患者の同意を得て行った。 

 

C. 研究結果 

CNV の解析を行った 63 人中 4人に 3種類の

CNV を同定した。 

二人に同定した CNV はカテコラミン誘発性

多形性心室頻拍（Catecholaminergic Polymorphic 

Ventricular Tachycardia, CPVT）の主要な原因遺

伝子である RYR2 の exon3が欠失する CNV で

あり、筆者らは以前、別の方法で同定し、報告

している（参考文献 1）。臨床像も CPVT に一致



 

していた。 

2 番目の CNV はミオシン重鎖をコードする

MYH6 の exon26 と MYH7 の intron26 にまたが

る約 30Kbの欠失であった。qPCRで欠失範囲を

予測したあと、long PCR で欠失を確認した。 

（下図） 

 

この欠失が同定された患者は、心房中隔欠損

症と上室性期外収縮頻発を合併していた 0 歳男

児であり、この欠失による疾患と考えられた。 

3 番目の CNV は、転写因子である TBX5 遺伝子

の全欠損であった。qPCR で欠損範囲を確認し

たところ、その欠失範囲は 3’ 側の TBX3を超え

る広い範囲の欠失であった。（下図） 

 

そのため、CGH 法を用いて、現在欠損範囲を

確認している。この CNV が同定された患者は

LQTS と診断されているが、横隔膜ヘルニアと

肺低形成を合併しており、臓器分化に関わる重

要な遺伝子の欠損が原因と考えられた。 

 

D. 考察 

CNV は exonを超えた遺伝子の欠失や重複を

指す。広範囲の CNV を同定するには FISH法等

も用いられたが、狭い領域での CNV 同定には

適していない。Exonから遺伝子レベルでのCNV

同定には Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification (MLPA) 法が有効であるが、Target

となる遺伝子・領域が決まっていることが多く、

それ以外の遺伝子については検出が困難である。   

Comparative Genomic Hybridization (CGH) 

法はゲノムレベルの SNP を調べることによっ

て CNV を同定することができる。ただ CGH の

検査費用は高価であり、日本では保険診療での

検査が認められていないことから、その適応は

限定的である。 

一方、今回我々が採用した NGS データを用い

た解析では、一般的な NGS を用いた遺伝子解析

後のデータを活用することができる。そのため、

安価に CNV を同定することができる。ただ、

現時点での陽性的中率は非常に低く、解析ソフ

トの改善が望まれる。CNV を同定する最適な方

法は、PCRを行わずに長鎖 DNAを読む 1分子

シークエンサーであるが、現在はまだ非常に高

価であり、現実的ではない。 

このような結果より、遺伝性疾患が疑われる

場合に次世代シークエンサーを用いて解析を行

う場合には、次図のような方針が考えられる。

一般的な解析の後、変異が同定されなかった場

合には、CNV 同定の解析を行い、CNV が疑わ

れる場合には、qPCR等で CNV の範囲を決定す

ることができる。一方、CNV が疑われないよう

な場合には、exome sequencing など、さらに広

範囲の解析が必要になるかもしれない。 

 

 

E. 結論 

今回我々は、NGS で得られたデータを用いて、

CNV を同定した。CNV による遺伝性疾患は決

して少なくはなく、その可能性を念頭において

解析を行う必要がある。 
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所   属 埼玉医科大学国際医療センター 

 

研究要旨 

【目的】QT 延長症候群 (LQTS) は運動、驚愕、睡眠中に突然死を起こす可能性のある遺伝性不整

脈疾患である。Holter 心電図を用いて、QT 延長症候群の睡眠中と覚醒時の QT 時間を検討するのが、

本研究の目的である。【対象と方法】今までに分担研究者が経過観察しているQT延長症候群で、Holter

心電図を記録した症例の QT-RR関係を後方視的に検討した。【結果】Holter 心電図を記録した 29 名

の QT 延長症候群の中で遺伝子診断がついたものが 24 例（83%）であった。LQT1 は 18 名 (75%)、

LQT2 が 4 名 (16%)、LQT3 が 1 名 (4%)、LQT1+2 が 1 名 (4%)であった。LQT1、LQT2 では傾き、

切片は睡眠中、覚醒時でほとんど変化がなく、同一の直線上をプロットされる点が移動する傾向が

あったが、LQT3では睡眠中ではプロットされる点が全体に上方に移動し、QT 時間が延長する傾向

が見られた。症例の最も多かった LQT1 では、症例の平均心拍数は 71.0 ± 5.7、平均 QT 時間は 442.0 

± 39.0 msec、平均 QTc時間は 480.1 ± 31.8 msec、最大 QT 時間は 536.8 ± 68.7 msec、最大 QTc時間は

597.2 ± 56.5 msec、平均 QTe-QTa 時間は 63.8 ± 11.6 msec、最大 QTe-QTa時間は 112.6 ± 25.0 msec で

あった。【結論】LQTSに対するホルター心電図での QT-RR関係を検討することは、LQTS での夜間

心事故発生を予測する一つの因子になることが推測された。 

 

A. 研究目的 

 QT 延長症候群 (LQTS) は torsade de pointes、

心室細動を起こし、突然死する可能性のある遺

伝性不整脈疾患である。不整脈を起こす状況は

LQT1 では運動、水泳中が多く、LQT2では驚愕、

LQT3 では睡眠中が多いとされる。しかし、

Holter 心電図を用いた 1 日の継続的な QT 時間

の検討を行った報告はない。Holter心電図を用

いて、QT 延長症候群の睡眠中と覚醒時の QT 時

間を検討するのが、本研究の目的である。 

【対象と方法】今までに分担研究者が経過観察

している QT 延長症候群で、Holter心電図を記

録した症例の QT-RR関係を後方視的に検討し

た。 

 

B. 研究方法 

Holter心電図を記録した 29名の QT延長症候

群の中で遺伝子診断がついたものが 24 例

（82.7%）であった。これらの患者の Holter 心

電図を後方視的に検討した。 

（倫理面への配慮） 

患者情報はそれぞれの施設で匿名化され、厳

重に管理され、外部に漏洩することはない。 

 

C. 研究結果 

1．LQTS の内訳 

遺伝子診断のついた 24名のうち、LQT1は 18

名 (75%)、LQT2が 4名 (16%)、LQT3が 1 名 

(4%)、LQT1+2 が 1名 (4%)であった。（図 1） 

性別は男 8名（33%）、女 16 名（67%）であ

った。 

2．QT-RR関係 

LQT1、LQT2、LQT3の代表的な覚醒時と睡

眠時の QT-RR関係を図 2〜4 に示す。 



 

LQT1、LQT2では傾き、切片は睡眠中、覚醒

時でほとんど変化がなく、同一の直線上をプロ

ットされる点が移動する傾向があったが、LQT3

では睡眠中ではプロットされる点が全体に上方

に移動し、QT時間が延長する傾向が見られた。 

図 1  LQTS の内訳 

 

 

図 2  LQT1の睡眠中と覚醒時の QT-RR関係 

上段が睡眠中、下段が覚醒時の QT-RR関係 

QTa：QRS から T 波頂点までの時間、QTe：QRS

から T 波終末までの時間、R-R：先行する RR

間隔 

 

 

 

図 3  LQT2の睡眠中と覚醒時の QT-RR関係 

上段が睡眠中、下段が覚醒時の QT-RR関係 

QTa：QRS から T 波頂点までの時間、QTe：QRS

から T 波終末までの時間、R-R：先行する RR

間隔 

 

 

図 4  LQT3の睡眠中と覚醒時の QT-RR関係 

上段が睡眠中、下段が覚醒時の QT-RR関係 

QTa：QRS から T 波頂点までの時間、QTe：QRS

から T 波終末までの時間、R-R：先行する RR

間隔 

 

3．LQT1での検討 

 症例の最も多かった LQT1 での検討を行った。 

 症例の平均心拍数は 71.0 ± 5.7、平均 QT 時間

は 442.0 ± 39.0 msec、平均 QTc時間は 480.1 ± 

31.8 msec、最大 QT 時間は 536.8 ± 68.7 msec、最

大 QTc 時間は 597.2 ± 56.5 msec、平均 QTe-QTa



 

時間は 63.8 ± 11.6 msec、最大 QTe-QTa 時間は

112.6 ± 25.0 msec であった。（表 1） 

 
mean ± SD 

HR ave (/min) 71.0 ± 5.7 

HR max (/min) 122.3 ± 18.0 

HR min (/min) 49.4 ± 6.0 

QTe ave (msec) 442.0 ± 39.0 

QTe max (msec) 536.8 ± 68.7 

QTe min (msec) 357.4 ± 37.8 

QTec ave (msec) 480.1 ± 31.8 

QTec max (msec) 597.2 ± 56.5 

QTec min (msec) 418.5 ± 28.4 

QTe-QTa ave (msec) 63.8 ± 11.6 

QTe-QTa max (msec) 112.6 ± 25.0 

QTe-QTa min (msec) 40.2 ± 10.4 

表 1 LQT1の平均結果 

HR：心拍数、QTe：QRS から T 波終末までの時

間、QTc：QRS から T 波終末までの時間、QTa：

QRS から T 波頂点までの時間、ave：症例の平

均時間の平均、max：症例の最大時間の平均、

min：症例の最小時間の平均 

 

 
All day Sleep Awake 

QTa/RR slope 0.18 ± 0.04 0.16 ± 0.05 0.15 ± 0.05 

QTa/RR 

intersept 
221.1 ± 36.4 244.5 ± 42.5 246.9 ± 48.4 

QTe/RR slope 0.21 ± 0.05 0.19 ± 0.07 0.15 ± 0.07 

QTe/RR 

intersepr 
265.5 ± 47.2 285.8 ± 57.3 304.0 ± 59.6 

(QTe-QTa)/RR 

slope 
0.02 ± 0.03 0.03 ± 0.03 0.01 ± 0.03 

(QTe-QTa)/RR 

intersept 
 44.3 ± 21.9 41.3 ± 22.7 57.1 ± 23.1 

表 2 LQT1の睡眠中と覚醒時の比較 

QTe：QRS から T 波終末までの時間、QTc：QRS

から T 波終末までの時間、QTa：QRS から T 波

頂点までの時間、slope：直線の傾き、intersept：

直線の切片 

LQT1では睡眠中のQTe/RRの傾きの平均は0.19  

± 0.07 であり、覚醒時の QTe/RR の傾きの平均

0.15 ± 0.07と有意差はなかった。また睡眠中の

QTe/RR の切片の平均は 285.8 ± 57.3 で、覚醒時

のQTe/RRの切片の平均は 304.0 ± 59.6と有意差

はなかった。  

 

D. 考察 

 LQTS では LQT1、LQT2、LQT3 のタイプに

より睡眠中と覚醒時の QTe/RR に変化があるこ

とが推測された。LQT1 では睡眠、覚醒での

QT-RR関係はほぼ同一の直線上に存在し、心拍

数の変動のみで QT 時間が変化することが示さ

れたが、LQT3では睡眠中と覚醒時での直線は

別の動態をとり、睡眠時には QT がより延長す

るようにシフトすることが考えられた。 

 このことは睡眠中に LQT3 でより心室性不整

脈や突然死が起こりやすい可能性が示唆された。

しかし、本研究での LQT3が少なく、LQT2、

LQT3 の症例の蓄積を行い、さらなる検討が必

要と考えられた。 

 

E. 結論 

 LQTSに対するホルター心電図での QT-RR関

係を検討することは、LQT での夜間心事故発生

を予測する一つの因子になることが推測された。 
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研究要旨 

【目的】遺伝性不整脈疾患の睡眠中症状出現予測因子を決定する。遺伝学的検査を含めた患児情報

から睡眠中突然死予防のための治療的介入指針を作成する。【対象と方法】対象は遺伝性不整脈患児

（20歳未満）のホルター心電図検査と運動負荷心電図およびアドレナリン負荷テストを施行する。

ホルター心電図記録からは昼覚醒時と夜間睡眠中の RR 間隔と QT の関係を解析する。運動負荷心電

図では運動による QT の変化を解析する。【結果】QT延長症候群 (LQTS) の 2名の患児にたいしホ

ルタ―心電図と運動負荷心電図を施行した。LQT1 では夜間睡眠時の QTc は覚醒時よりも短く、

QT-RR関係は slope 0.16であった。LQT2では昼間覚醒時より夜間睡眠中のQTc延長が顕著で、QT-RR

関係は slope 0.25 と大きめであった。アドレナリン負荷では両者ともに QTcが延長した。運動負荷

テストでは LQT1で運動後に QTc 延長の増強を認めた。【結論】LQTS でも、チャネル異常の部位に

よって睡眠中の QTc のパターンは異なることが予測された。 

 

A. 研究目的 

 若年者の原因不明の突然死の 41～48%は睡眠

中に起きており、死亡後の遺伝学的検査で遺伝

性不整脈の責任遺伝子が 21～26 %に証明され

ている。遺伝性不整脈疾患の睡眠中症状出現予

測因子を決定する。遺伝学的検査を含めた患児

情報から睡眠中突然死予防のための治療的介入

指針を作成する。 

 

B. 研究方法 

対象は遺伝性不整脈患児（20 歳未満）にホル

ター心電図検査と運動負荷心電図と運動負荷心

電図（トレッドミル検査）を施行し、以下の心

電図指標を解析する。 

ホルター心電計は ELA Medical SYNESCOPE 

Multichannel Version 3.10 を使用し、QT 間隔の自

動計測後に、目視で QT 間隔を確認し補正した。

QTcは Bazett法（QTc=QT 間隔／RR間隔 1/2）に

て施行した。 

解析内容は 1) 24時間心電図の RRと QT時間を

1 拍毎に自動計測し、夜間睡眠中と昼覚醒時の

QTcを比較する。 

2) 24 時間心電図から QT 間隔と RR間隔の関

係：RRの変化にたいする QT 間隔の変化の式を

求める。具体的には QTc = (slope a)×RR間 + b 

(msec) で表す。Slope a の夜間睡眠中と昼間覚

醒時を比較検討する。 

3) 運動負荷心電図から、運動負荷による QTc

の変化を解析する。 

（倫理面への配慮） 

ホルタ―心電図および運動負荷心電図は通常

の診療で行われているもので、侵襲のない検査

項目である。また解析データの個人情報は消去

して保存する。 

 

C. 研究結果 

LQTS の 2例にたいして検査を行った。1例は

LQT1 の 7 歳男児、もう 1例は LQT2の 7歳男



 

児であった。2例ともに家族歴があるが、これ

までに症状を呈していない例である。其々の結

果は以下のとおりであった。 

LQT1:  

1) 夜間睡眠時の RR間隔は平均 916ms (msec), 

SD 97ms, 最小値 597ms, 最大値 1103ms,で QTc

は平均 410ms (msec), SD 9 ms, 最小値 338ms, 最

大値 432ms。 

昼間覚醒時の RR間隔は平均 732ms (msec), 

SD 85ms, 最小値 538ms, 最大値 993ms,で QTc

は平均 418ms (msec), SD 12ms, 最小値 341ms, 

最大値 432ms であった。 

2) QT 間隔と RR間隔の関係： 

夜間睡眠時 QTc = 0.165 * RR + 246 (msec) 

昼間覚醒時  QTc = 0.178 * RR + 246 (msec) 

3) トレッドミルによる運動負荷心電図：運動負

荷によって QTc 延長あり。負荷後 3分で QTc 

490ms と最大となった。 

LQT2:  

1) 夜間睡眠時の RR間隔は平均 851ms (msec), 

SD 102ms, 最小値 526ms, 最大値 1086ms,で 

QTcは平均 440ms (msec), SD 15 ms, 最小値

335ms, 最大値 476ms。 

昼間覚醒時の RR間隔は平均 665ms (msec), 

SD 55ms, 最小値 525ms, 最大値 862ms,で QTc

は平均 419ms (msec), SD 14ms, 最小値 327ms, 

最大値 416ms であった。 

2) QT 間隔と RR間隔の関係： 

夜間睡眠時 QTc = 0.246 * RR + 207 (msec) 

昼間覚醒時  QTc = 0.107 * RR + 295 (msec) 

3) トレッドミルによる運動負荷心電図：運動負

荷によって QTc 延長なし。 

2 例の比較：LQT1 ではホルター心電図では睡

眠中の特徴は明らかではなかったが、運動負荷

心電図で運動後の QTc延長が目立った。 

LQT2 ではホルター心電図にて夜間睡眠中の

QTcが長く、また RR間隔との関連においては

slope a が大きかった。 

 

 

D. 考察 

 LQTS の中でも、チャネル異常のタイプによ

って睡眠中のQTcのパターンは異なることが示

唆された。 

 ホルター心電図と運動負荷心電図の組み合わ

せによって、自律神経による不整脈にたいする

影響をより詳しく知ることができる可能性があ

る。 

平成 29年度は終夜睡眠ポリグラフの記録が

できなかったため、次年度に施行し睡眠との関

連について研究を進める。 

 

E. 結論 

 LQTSでも、チャネル異常の部位によって睡

眠中のQTcのパターンは異なることが示唆され

た。 
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研究要旨 

【目的】学校心臓検診で診断される小児期不整脈である心室期外収縮 (VPC) の予後を調査する。 

【対象と方法】対象は 2001 年から 2015年の鹿児島市学校心臓検診を受けた小学 1 年生 81,844人と

中学 1年生 88,244 人とした。対象から後方視的に学校心臓検診で初めて心室期外収縮を診断された

学童の予後の調査を行った。予後は心臓検診後に紹介された小児心臓専門施設から情報を得た。 

【結果】VPCは小学 1年生の 133名（0.16%）に認め、中学 1年生の 270 名（0.31%）に認めた。心

臓検診の心電図（10秒間）で 1.8±1.5個の VPCを認め、43例（11%）が 2 段脈もしくは 3段脈を

呈しており、3例で連発を認めた。165 例の予後情報が得られ、55例（33%）で VPCが消失し改善

と判断され、91 例（55%）が不変だった。10例（6%）が連発の増加や short run（7例）を、3例が

心室頻拍をきたし、計 10 例（6%）が悪化していた。VPC の悪化の予後には心臓検診の心電図にお

ける心拍数や QRS 幅は関連しなかった。心臓検診心電図における VPC数 (/10秒) は悪化群で有意

に多かった (悪化群、4.3±2.6、悪化しなかった群、1.8±1.4、p<0.0001)。VPC患者の悪化する予後

は心臓検診心電図での VPC 数で予測可能であり、小学 1年生での Cut-off値は 4 個以上であり、感

度 75%、特異度 85%だった。中学 1 年生での Cut-off 値は 3個以上であり、感度 80%、特異度 80%

だった。【結論】学校心臓検診で診断される VPCの予後は一般的に良好であったが、一部に悪化す

る例もあった。学校心臓検診心電図で VPC数が多い場合は注意深い経過観察が重要である。 

 

A. 研究目的 

 心室期外収縮（VPC）の予後は、構造異常が

なければ良好であると考えられているが、詳細

は解明されていない。学校心臓検診では基礎疾

患がなく VPCを初めて診断される学童がおり、

その予後は明確ではない。健常者の VPC頻度と

その予後を調査する目的で学校心臓検診におけ

る VPCの頻度と予後を調査した。 

 

B. 研究方法 

対象は 2001 年から 2015 年の鹿児島市学校心

臓検診を受けた小学 1 年生および中学 1年生と

した。対象から後方視的に学校心臓検診で初め

て VPCを診断された学童の予後の調査を行っ

た。基礎疾患のある場合や既に管理されている

例は除外して検討した。VPCと診断された例の

予後は心臓検診後に紹介された各小児心臓専門

施設のカルテ情報を後方視的に収集した。 

予後は VPCが消失して定期検査を終了した

場合を軽快と定義し、VPCが持続し、経過観察

を継続している場合を不変と定義した。連発の

出現や悪化、心室頻拍（VT）をきたした場合を

悪化と定義した。これらの予後の判定は、ホル

ター心電図や運動負荷心電図結果をもとに判断

された。 

（倫理面への配慮） 

本研究は鹿児島市立病院倫理委員会で承認さ

れ、研究概要は鹿児島市立病院ホームページで

案内した。  

 



 

C. 研究結果 

対象は小学 1年生が 81,844人で中学１年生が

88,244 人だった。VPCは小学 1年生の 133 名で

診断され、中学 1年生の 270 名においても診断

された。各年度で多少の増減はあるが、小学 1

年生は 0.09%から 0.28%の頻度であり、平均

0.16％、576 人に 1 人の頻度だった。中学 1 年生

は 0.21%から 0.41%の頻度であり、平均 0.31%、

315人に 1人の頻度だった。男女比は小学 1年

生が 58/65 で中学 1年生が 140/130 と大きな偏

りはなかった。 

VPCは心臓検診の心電図（10 秒間）で、小学

1 年は 1.8±1.5個、中学 1年は 1.7±1.5個認め

た。VPC数は 1-3個の場合がほとんどであり、

小学 1 年生で 88%、中学 1 年生で 89%だった。

VPCのパターンは小学生は RBBB パターンが

54%と多く、LBBBパターンは41%であったが、

中学生は LBBBパターンが 57%と多くなってい

た。これらの VPCは下方軸がほとんどであった。

小学 1年の 14例 (10%)、中学 1年の 29例 (10%)

が 2段脈もしくは 3段脈を呈しており、小学 1

年の 1例と中学 1年の 2例で連発を認めていた。 

小学 1年の 59例と中学 1年の 106 例、合計

165例の予後情報が得られた。小学 1年の 27 例

(46%) で VPCが消失し改善と判断され、28例

(47%) が不変だった。4例 (7%)が連発の増加が

あり、悪化と判定された。中学 1年は31例 (29%)

が改善と判断され、69 例 (65%) が不変だった。

6 例 (6%) が悪化と判定された。 

悪化した小学 1 年の 4 例の心臓検診心電図で

は VPC数は 2-8 個で、VPC パターンは 4例とも

CLBBB パターンだった。3例が 2・3段脈であ

り、1 例に連発を認めた。悪化した中学 1 年の 6

例の中の 1例は心臓検診心電図では不整脈はな

く、校医の診察で不整脈を指摘されスクリーニ

ングされ、VPCが診断された。経過中に VT が

あり、その後カテーテル治療が行われた。残り

5 例の心臓検診心電図では VPC数は 1-7 個で、

VPCパターンは 5例とも CLBBB パターンだっ

た。3 例が 2・3 段脈であり、2例に連発を認め

た。2 段脈の 1例と 3段脈の 1例が経過中に VT

を認め、カテーテル治療が行われた。 

VPCの悪化の予後には心臓検診の心電図に

おける心拍数や QRS 幅は関連しなかった。心臓

検診心電図における VPC数 (/10 秒) は悪化群

で有意に多かった (小学 1年；悪化群 vs. 悪化

しなかった群、4.7±2.2 vs. 2.2±1.6、p=0.006、

中学 1年；4.6±2.6 vs. 1.9±1.2、p=0.002)。また、

2/3 段脈の例は悪化群に有意に多く (小学 1年；

75% vs. 13%, p= 0.013、中学 1年；60% vs. 8%, 

p=0.008)、連発の有る例も悪化群に多く、中学

生では有意差を認めた (小学 1年；25% vs. 0%, 

p= 0.068、中学 1年；40% vs. 0%, p=0.002)。VPC

患者の悪化する予後は心臓検診心電図での

VPC 数で予測可能であり、小学 1年生での AUC

は 0.894 (95%信頼区間；0.792-0.995) であり、

Cut-off値を 4個以上とすると感度 75%、特異度

85%だった。中学 1年生での AUC は 0.831 (95%

信頼区間；0.596-1.000) であり、Cut-off値を 3

個以上とすると、感度 80%、特異度 80%だった。

全例における AUCは 0.864 (95%信頼区間；

0.721-1.000)であり、Cut-off 値を 3個以上とする

と、感度 89%、特異度 77%だった。 

 

D. 考察 

 これまでにも学校心臓検診のデータを用いた

VPC の頻度は報告されている。Hosaki ら (Acta 

Paediatr Jpn)は小学 1年および中学 1 年の VPC

の頻度をそれぞれ 0.29%および 0.46%と報告し、

長嶋(小児科診療)は 0.19%および 0.35%、また長

嶋ら (小児不整脈) は 0.28%および 0.50%だっ

た。これらの報告に較べて今回の検討における

VPC の頻度は低かったが、今回の検討で基礎疾

患や管理中の例を除外しているためと考えられ

た。 

 心臓検診の心電図は記録時間が基本的に 10

秒と短いため、VPC数が少ない場合はそのパタ

ーンの解析も不可能になる等の問題点もある。

しかし、今回の検討では、スクリーニングとし

て有用であることが示された。また、管理方針



 

の情報としても有用であることも示された。た

だ、記録時間が短いことから VPCを心電図だけ

ではスクリーニングできなかった事例もあり、

学校医の診察も重要と考えられた。 

 

E. 結論 

 心臓検診で診断される VPCは小学 1年の 576

人に 1人であり、中学 1年の 315人に 1人だっ

た。VT が出現する頻度は中学 1年の 29,415 人

に 1人だった。多くは予後良好であるが、一部

に悪化し連発や VT をきたす例があった。心臓

検診心電図で VPC数が多い場合には注意深い

経過観察が重要である。 
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