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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 

 

研究代表者 吉永正夫 国立病院機構鹿児島医療センター小児科 

 

研究の概要 

健常小児と遺伝性不整脈患児のホルタ型心電図、終夜睡眠中脳波検査を行い、心電図指標（QT 時間）

と自律神経機能、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。思春

期・成人期の QT 延長症候群 (LQTS)、ブルガダ症候群、QT 短縮症候群 (SQTS)、カテコラミン誘発

多形性心室頻拍 (CPVT) のデータ収集、レジストリ作成を行い、各疾患における心イベント発生予

防の指針を作成する。 

 

研究要旨 

1．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 

睡眠中の QTc 値高値の出現は、特定の睡眠深度との関係はなく、高心拍数の出現と関係しており、

LQTS のタイプにより自律神経の関与は異なっていた。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群 type 3の T波形態に関する研究 

幾何学的形態測定学を用いて、心電図 V5誘導の 2階微分までの波形で、9つの標識点を選択して

検討した結果、LQT3の T 波と正常な T 波の形状を鑑別できることが示唆された。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍における植込み型除細動器植込みの実態調査 

CPVT は致死性の疾患であるが、ICD の誤作動が誘引となり、致死的不整脈を来すことがある。今回

の患者群では、心肺蘇生後の患者でも ICD 植込みは 32%にとどまっている。ただ無投薬の CPVT 患者

への ICD 植込みもあり、CPVT 患者に対する内服治療および ICD 植込みは慎重に行う必要がある。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間の変動に関する研究 

就寝前後、起床前後 1時間の QT時間の変異を検討した結果では、QT時間の延長は認めるものの、

QTcには有意差がなく、これは心拍数に依存した QT 時間の延長と考えられた。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシステムの精度に関する研究 

鹿児島市の心検における 1次検診抽出率は全国平均 (2013 年度 3.0%) より低かったが、総要管理

者は全国平均 (2013 年度 0.9%) とほぼ同等であり感度の低下はなく行われていた。当市心検の集団

判読会システムは、心検の高い精度に寄与し、若手医師への教育効果からその精度の維持にも寄与

している。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia, 

CPVT)に関する質問紙調査」 

CPVT の遺伝学的検査に対する成人循環器科医の認知度の低さが明らかになった。今後、2次調査

により全国のCPVT患者の詳細な背景とCPVTを治療する可能性のある専門医師の分布を把握する

とともに、遺伝学的検査までの枠組みを整備し、適切な検査と治療方法を啓蒙することの必要性が
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示唆された。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床像に関する研究 

 LQT8の T 波形状において、late appearance T wave は致死的不整脈の予後予測因子として有用であ

る可能性が示唆される。 

8．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 

 CPVT 患者状況および遺伝学的検査の認知度に関するアンケートは、限界があるものの、我が国

における初めての実態調査でありその実施に関しては意義が高い 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに変異を有する進行性心臓伝導障害に関する研究 

 進行性心臓伝導障害の原因は様々で、原因探索のために網羅的遺伝子探索が有用なことがある。

デスミンは筋ジストロフィーと心臓伝導障害の原因遺伝子だが、変異キャリアの臨床像は極めて多

彩である。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長症候群１型のリスク評価に関する研究 

 従来からの臨床的リスク評価に各バリアントの ACMG-AMP 分類評価を加えることで、LQT1患者

のリスクをより詳細に判断できることが可能となった。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエンスに関する研究 

 131 家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシークエンスで約 37%の症例に Variant（病的、VUS 含

む）を認めた。症例の蓄積によりこれらの病的意義の判定精度が向上すると思われる。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D in silico

モデルを用いた変異部位の解析 

 本研究より、RyR2-3D in silico モデルは、CPVT 関連 RYR2 変異の機能異常を予測するのに有用で

ある可能性が示唆された。今後、変異部位と臨床症状のさらなる検討が必要である。 

13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研究 

 QRS 棘波、Tpe 間隔延長のいずれも示すものは将来的に心室細動発症リスクが高く、電気生理検

査を組み合わせることで無症候例において、高リスク患者の同定が可能であった。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予測マーカーの検討 

miRNAは Brugada 症候群の予測マーカーとして有用である。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価に関する

研究 

 早期発症心臓刺激伝導障害症例の 48％に病的遺伝子変異を見出した。機能解析は重要性不明に分

類されたバリアントの病的意義を明らかにするため有用と考えられた。 

 

【研究分担者氏名】 

吉永 正夫 国立病院機構鹿児島医療センター   

小児科医師 

堀米 仁志 筑波大学 教授 

大野 聖子 国立循環器病研究センター 部長 

住友 直方 埼玉医科大学 教授 

岩本 眞理 済生会横浜市東部病院   

 こどもセンター長 

野村 裕一 鹿児島市立病院 部長待遇 

高橋 秀人 国立保健医療科学院 統括研究官 

緒方 裕光 女子栄養大学 教授 

清水  渉   日本医科大学 教授 

堀江 稔   滋賀医科大学  特任教授 

野上  昭彦 筑波大学 教授 

蒔田  直昌 国立循環器病研究センター 副所長 

相庭  武司 国立循環器病研究センター 部長 

宮本  恵宏 国立循環器病研究センター 部長 

牧山  武   京都大学  助教 
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森田 宏   岡山大学 教授 

中野由紀子 広島大学  准教授 

林 研至   金沢大学  助教 

岩崎  雄樹 日本医科大学 講師 

村田  広茂 日本医科大学 助教 

 

A. 研究目的 

 健常小児と遺伝性不整脈患児のホルタ型心電

図、終夜睡眠中脳波検査を行い、心電図指標（QT

時間）と自律神経機能、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。 

思春期・成人期の QT 延長症候群 (LQTS)、ブ

ルガダ症候群、QT 短縮症候群 (SQTS)、カテコ

ラミン誘発多形性心室頻拍 (CPVT) のデータ

収集、レジストリ作成を行い、各疾患における

心イベント発生予防の指針を作成する。 

 

B. 研究方法 

1．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 

  睡眠中の QT/RR間隔の自動解析、自律神経機

能 (心拍変動, HRV) 解析、睡眠深度の解析を行

った。対象は QT 延長症候群 (LQTS) 患児 20

名、健常児 51 名。本研究では、このうち心電図・

脳波とも解析可能であった 6 歳以上の LQTS患

児 11名{QT延長症候群 2型 (LQT2) 患児 8名、

LQT3 患児 3名）、健常児 27 名を用いた。HRV

解析はホルタ心電図解析装置から得られた周波

数領域解析を 2 分毎に行い、low frequency (LF), 

high frequency (HF) データを得た。Log (HF) 値

を副交感神経指標、Log(LF) / Log (HF)比を交感/

副交感神経バランス指標とした。ポータブル型

簡易脳波計を用い、睡眠深度の判定は American 

Academy of Sleep Medicine に準拠した。解析は

心拍数帯毎 (低心拍数帯; 2.5th パーセンタイル

値未満、中心拍数帯; 2.5th 以上、97.5thパーセ

ンタイル値未満、高心拍数帯; 97.5thパーセンタ

イル値以上の心拍数帯）、睡眠深度毎 {N3期, 

N2 期, N1 期, rapid eye movement (REM) 期} 毎

に行った。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3 の T波形態に関する研究 

遺伝子検査で LQT3 が確定した患者 12 例（年

齢 17.2±13.3歳、男女比 7:5、遺伝子型はいず

れも SCN5A-E1784K）を対象とした。年齢をマ

ッチさせた健常者 12例を正常対照群とした。心

電図記録は生体アンプ（TEAC 社製、MA1000）

を用いて従来報告してきた方法で行った。体表

面電極には 20個のアクティブ電極（TEAC 社製

Au1）を使用し、時定数 3.0 秒、1,024Hzで 10

チャネルの時系列データとして収集した。2次

元空間曲線は、各症例の V5 誘導波形を対象と

して、2 階微分までの情報で平面曲線を記述し、

9 点（本文参照）の標識点を選択した。解析は R

言語 shapesパッケージにあるプロクラテス分析

を用いて行った。集団間の差異の有意性につい

て、標識点座標に関する多変量分散分析 

(MANOVA) を用いた平均形状の有意差検定を

行った。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

2013年 8 月から 2019年 1月までに CPVT の

遺伝子解析が依頼され、原因遺伝子変異が同定

された CPVT 患者 37 人 (男性 18人) を対象に

登録時までの症状、内服薬の有無、遺伝子変異

について調査を行った。。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

遺伝子診断で LQTSの確定診断のついた 28

例 (LQT1：19例、LQT2：5 例、LQT3：2例、

LQT7,  LQT1+2：各 1 例) に、Holter 心電図を

用いて CM5もしくは CRC5 誘導の RR間隔、Q

波開始から T 波終末までの時間 (QTe)、Bazett

で補正したQTecを自動解析し、就寝前１時間、

就寝後１時間、起床前１時間、起床後１時間の

平均 QTe、QTec を比較検討した。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

平成1年から平成30年までの鹿児島市の学校

3



心臓検診（心検）受診者を対象とし、各年度の

1 次検診抽出率、受診者総数に対する有病率を

算出し、心検の精度を検討した。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

全国の成人および小児循環器専門施設 1194

施設対象にアンケートを配布し、CPVT 患者数、

診察医数、遺伝学的検査の実施状況について調

査を行った。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8と診断された 17家系 25症例について、

心電図の T波形状の特徴並びに臨床像との関連

を後ろ向きに検討した。T波形状に基づいて患

者群を 1) Early onset、2) Late appearance、3) Bifid

の 3群に分け、出現頻度や臨床的予後、遺伝学

的特徴について、LQT3の 20 家系 25名との比

較も含めて調査を行った。 

8．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 

 カテコラミン誘発性多形性心室頻拍のアンケ

ート調査実施妥当性について検討した。 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 心臓 Naチャネルとラミンは進行性心臓伝導

障害の主たる原因遺伝子である。これらの遺伝

子の変異が同定されない進行性心臓伝導障害

53 人を対象に網羅的な遺伝子解析を行った。発

端者からゲノム DNAを抽出し、心疾患関連遺

伝子 215 個の全エクソンをターゲットして作成

した遺伝子パネルを用い、次世代シークエンサ

ーによって網羅的シークエンスを行った。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 927 人の LQT1 患者（536 家系、142 種類の

KCNQ1 バリアント）について、臨床的特徴（QT

時間、発作の既往）と ACMG-AMP 分類に基づ

いた遺伝子の病的分類を比較検討した。 

 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 国立循環器病研究センター遺伝子検査室に検

査依頼のあった遺伝性不整脈患者 131家系の検

体についてサンガー法にてクリニカルシークエ

ンスを行い、結果を集計した。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 112症例の遺伝子検査にて検出された RYR2 

93 変異において、RyR2 の低温電子顕微鏡法

（Cryo-EM）を用いた 3D構造モデル（Peng et al. 

Science 2016）を用いた検討を行った。3D構造

の可視化に関しては、PyMOL（Version 2.1, 

Schrondinger, LLC）を用いた。 

13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する 

研究 

 当院の Brugada 症候群データベース(583 名)

を用い、無症候例(125 名)の発症予測因子を検討

した。検討因子としては心電図指標、電気生理

学検査の結果であり、各指標と予後の関連につ

いて検討した。心電図指標は type 1 心電図、T

波頂点-終末部間隔（Tpe）、下側壁誘導早期再分

極（Ｊ波）、QRS 棘波を計測し、電気生理検査

では心室細動誘発及びその誘発部位・モードな

どを検討した。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

BrS 64 例 (心室細動既往あり 20 例、既往なし

44 例) と年齢・性別をマッチしたコントロール

において miRNAアレイで 2,555 個の血漿

miRNAを検討し、両者の比較を行い有意差のあ

る miRNAを検出した。アレイで有意差のあっ

た miRNAについて RT-PCRで再検査を行った。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 早期発症心臓刺激伝導障害（CCSD）23症例

に対し網羅的遺伝子解析を行い、ACMG ガイド

ラインに基づいて見いだされた稀なバリアント
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の病原性を評価した。イオンチャネル遺伝子バ

リアントについてはパッチクランプ法を、非イ

オンチャネル遺伝子バリアントについてはゼブ

ラフィッシュを用いた機能解析を行った。 

 

（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. 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 

健常児では高心拍数帯が低、中心拍数帯より

QTc値、交感/副交感神経バランス指標 

{ Log(LF)/Log(HF) 比} は有意に高かった。同様

に、LQT2 患児でも高心拍数帯では QTc 値、

Log(LF)/Log(HF) 比は有意に高かった。LQT3

患児も同様の傾向を示したが、例数が少なく有

意差は認めなかった。LQT2患児においてはQTc

値≥500 ms の出現頻度は、高心拍数帯が低およ

び中心拍数帯より有意に高く、LQT2 患児では

交感/副交感神経バランス指標が高くなるほど、

LQT3 患児では副交感神経機能が低下するほど、

QTc値≥500 ms の頻度は高くなっていた。LQTS

患児においては睡眠深度間で QTc 値、HRV 値に

有意差を認めなかった。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3の T波形態に関する研究 

2 階微分の最初の極大値で、曲率が最大とな

る SdFmaxは、プロクラステス変換では正常コ

ントロール群と比較して LQT3群では右斜め下

方へ変位しており、これにほぼ平行に FdFmax, 

Tp, FdFmin（略号は本文参照）のｘ座標も等し

く変位していた。SdFmax の値は 2 群間で重な

り合いがなく、SdFmax により LQT3の T 波と

正常 T波は鑑別可能であると考えられた。また、

プロクラステス変換後では、2階微分が最初の

極大値をとり T 波の立ち上がりを意味する

SdFmax は、正常群に比べて LQT3 群で J 点との

間隔が拡大し、SdFmax 点は右斜め下に変位し

ていた。これらがLQT3に見られる late-appearing 

T 形態の形成に関与していると考えられた。集

団間の差異について、標識点座標に関する

MANOVAを用いた平均形状の有意差検定を行

った結果では、2群間に有意差が見られた。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

対象患者の遺伝子解析時年齢は 13.5±8.6 歳。

遺伝子解析依頼時までに症状を呈していた患者

は 34 人で、そのうち心室細動 (心停止) を来し

ていた患者は 16人だった。このうち ICD を植

込まれた患者は 6人で心肺蘇生後の患者が 5人

であり、もう 1 人は失神のみであった。ICD 植

込み時の内服薬はβブロッカーとフレカイニド

の併用が2人、βブロッカーのみが 3人であり、

1 人は無投薬の状態で ICD が植込まれていた。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

就寝前 1 時間の QTe は平均 416.9msec、就寝

後 1時間の QTeは平均 450.7msec で 33.8±

4.0msec 就寝後に延長していた (p<0.001)。起床

前 1時間の QTeは平均 445.5msec、起床後 1時

間の QTeは平均 411msec で 34.5±5.6msec 起床

前が延長していた (p<0.001)。就寝前 1 時間の

QTecは平均 472.8msec、就寝後 1時間の QTec

は平均 477.1msec で 4.3±2.8msec 就寝後に延長

していたが有意差は認めなかった (p=0.14)。起

床前 1時間の QTecは平均 467.0msec、起床後 1

時間の QTecは平均 467.0msec で、その差は 0.1

±2.7msec であり、有意差は認めなかった 

(p=0.13)。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

1 次検診受診者は平均 17,960 人 (15,232 - 

23,414 人) で受診率は 99.2-99.5%だった。1 次検

診抽出率は平均 2.1％ (1.5-3.1％) であり、H21

年以降の10年間では1.8-2.2%と特に安定してい

た。2 次検診受診者数はダブルチェック導入後
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の抽出率低下に伴い低下し、ダブルチェック導

入前は平均 503 人 (432-573 人) で、導入後は平

均 312人 (246-369 人) だった。一方、12誘導心

電図導入直後の抽出者に対する 2次検診で診断

される有病率は平均22.0% (16.7-24.3 %) と低か

ったが、ダブルチェック導入後に平均 27.8% 

(24.7-35.9 %) と増加し、その後の年度毎の変動

は見られなかった。総有所見者率は平均 2.1% 

(1.5〜3.1%) であり、年度毎の大きな変動はなか

った。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

全国の循環器施設の約 5割の施設から回答を

得た。各施設において、CPVT を担当すると思

われる医師のうち、CPVT の遺伝学的検査が可

能であることを知っている医師の割合は、成人

循環器施設で 68.7%と小児循環器施設の 98.6%

に比較して低い結果であった。さらに、臨床診

断された CPVT 患者のうち、遺伝学的検査に至

ったのは 71.2%であり、小児循環器施設で 89.7%

と高く、成人循環器施設では 60.1%であった。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8群では late appearance T wave の割合が

多く、68%を占めていた (LQT3は52%であった)。

QTc時間などのパラメータはＴ波形状ごとで有

意差はなく、LQT3との有意差も認めなかった。

しかし、致死的不整脈発作を生じた症例は

LQT8 群・LQT3群ともに全例 late appearance T 

wave を呈していた。分子生物学的な解析では、

LQT8 の変異は domain I-II・II-IIIの linker に多

く見られ、特に重症例の遺伝子変異は全て同領

域に存在していた。 

8．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 

 班会議において成人における遺伝性突然死症

候群、特にカテコラミン誘発性多形性心室頻拍

（CPVT）のアンケート調査に関して協議した 

 

 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 53人中 2人に骨格筋・心筋の中間径フィラメ

ントの構成蛋白であるデスミン (DES) の変異 

(p.117_118delDinsEKV と p.R454W) を同定した。

前者は 3 世代の大家系で、房室ブロック＋完全

房室ブロック、心房細動、心室頻拍に近位筋萎

縮、球麻痺症状を伴いペースメーカ植え込みの

家族歴があり、進行性伝導障害と筋ジストロフ

ィーを合併していた。後者は両親が健常な de 

novo 症例で、左室緻密化障害を伴い、20歳の時

に冠動脈乖離によって心筋梗塞となったが、筋

ジストロフィーの症状はない。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 142 種類の KCNQ1 バリアントのなかで、60

個が病的バリアント（Pathogenic：P）、58 個が

病的の可能性がある(Likely pathogenic：LP), 24

個が病的意義不明（Variant of Uncertain 

significance: VUS）であった。多変量解析の結果、

発端者、QT 時間（QTc≧500ms）、膜貫通領域あ

るいは C-loop 領域のバリアントと、病的（P）

バリアントが不整脈イベントと関係しているこ

とが判明した。さらに ACMG-AMP 分類による

リスク評価は家族のみならず、発端者にも有効

であった。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 131 家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシ

ークエンスを行い 25％に病的変異、12％に VUS 

(Variant of Unknown Significance) を認めた。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 低温電子顕微鏡法によるRyR2の3D構造モデ

ルを用いて変異部位の解析を行い、RyR2 サブユ

ニットやドメイン間のインターフェース、

FKBP12.6 結合予測部位、カルシウム結合部位、

チャネル孔に近接した変異を多く認め、RyR2
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チャネル機能への影響が示唆された。 

13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する 

研究 

 心電図指標では QRS 棘波、T 波頂点-終末部

間隔（Tpe）延長が心室細動初発の指標となっ

た。電気生理学検査ではプログラム刺激での心

室細動誘発がリスク因子となった。電気生理検

査は侵襲的検査であり、心電図指標で異常を示

した例に行うことで、高リスク群を同定可能で

あった。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

8個の発現低下していたmiRNAが RT-PCRで

も有意差があることが確認できた。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 CCSD23症例中 11人において病的遺伝子変異

を見出すことができた。13バリアントの機能解

析を行い、LMNA, EMD, KCNH2, SCN5A, 

SCN10A, MYH6 の 11バリアントに機能異常を

認めた。 

 

D. 考察 

1. 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 

睡眠中におけるQTc値の変化には種々の報告

がある。初年度の本研究班での乳児での検討に

おいて、睡眠中の高心拍時に最も QTc値が高い

ことがわかり、睡眠中（副交感神経興奮帯）に

おける交感神経の亢進が示唆された。一般的な

概念からすると REM 期に同様なことが起きて

いることが予測されるが、今回の研究では REM

睡眠期と non-REM 睡眠期間で、有意な差が認め

られなかった。 

今回の検討からは高心拍の出現がQTc高値の

頻出と関係しており、また LQTS のタイプによ

り自律神経の関与が異なることが示唆され、タ

イプ別の介入方法の検討が必要なことが分かっ

た。今回の検討では QT 延長症候群 1型が少な

く、各群ともさらに症例を増やし介入方法を決

める必要がある。その場合、LQTS のタイプ毎

にβ遮断剤等の薬物治療開始前後の検討も行う

必要がある。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3 の T波形態に関する研究 

LQT type3（E1784K）12例と正常者 12 例の

V5 誘導の T 波形態の差異について、幾何学的

形態測定学というツールを使って解析した。

LQT type3 の T 波の形態の特徴は、感覚的に

late-appearing T と呼ばれ、長い ST 部分に続いて

遅い phase で T 波が立ち上がることが特徴とさ

れている。プロクラテス分析では、J点と T 波

の立ち上がりの点である 2階微分の最初の極大

値（SdFmax）までの時間軸での間隔が正常な T

波と比較して拡大しており、かつ、SdFmax は

やや左下方に変位しているので、LQT type3 の T

波の立ち上がりが遅れているように見えると考

えられた。 

1 階微分の最初の極大（FdFmax）、T 波の頂点

（Tp）、1 階微分の最初の極小値（FdFmin）は

LQT type3 では正常と比較して右下方に変位し

ていた。振幅も小さくなっていると考えられる。

LQT type3 の接線法による T 波終点（Te）と目

視による T 波終点（TeEye）はわずかに右上方

へ変位が見られた。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

CPVT は致死性の心室不整脈を来す疾患であ

るが、ICD ショックによるカテコラミン放出に

よって、ストームとなることがある。また CPVT

患者では、上室性頻拍の合併が多く、これらの

頻拍に対する誤作動によってカテコラミンが放

出され、心室不整脈を生じることがある。 

2019年の報告 (van der Werf C, et al.: Eur Heart 

J, 2019) では、心肺停止既往のある 136人の

CPVT患者のうち 79人に ICDが植込まれており、

そのうち 3人が突然死している。一方、ICD を

植込まれなかった群、57 人に突然死はなかった。

つまり CPVT 患者において、ICD 植込みによる

予後改善効果は明らかでない。 

これらの結果から、CPVT 患者に対しては、
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心肺蘇生後であっても、十分な薬物治療と厳格

な ICD の設定が必要であることがわかる。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

今回睡眠前後を中心とした QT 時間の検討を

行った。就寝後 1時間、起床前 1時間では就寝

前 1時間、起床後 1時間に比して QT 時間が延

長していたが、QTc時間は変動がなく、この QT

延長は徐脈に伴う QT 延長が原因と考えられた。

本来は LQT1、LQT2、LQT3 それぞれの睡眠前

後の QT の変化を検討したかったが、症例数が

少なくこの検討は出来なかった。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

2次検診受診者に占める有病率は 12誘導心電

図導入直後より、ダブルチェック導入以降が高

率であった。このことは、有病者をより効率的

に 1次検診で抽出できており、ダブルチェッ

ク・絞り込み作業を行う集団判読会システムが

1 次検診スクリーニングの精度を高めているこ

とが考えられた。 

当市の 1 次心検の抽出率と 2 次検診の有病率

が継続的に安定して維持されていることが示さ

れた。集団判読会システムが心検を高い精度で

行うことを可能とし、またその高い精度を継続

的に維持できている理由と考えられた。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

今回の調査で全国の CPVT 患者のおよその

症例数を把握することが可能となり、遺伝学的

検査の認知度における、成人循環器医と小児科

医での違いが明らかになった。  

臨床診断された CPVT患者 462症例のうち、

遺伝学的検査に至ったのは 329例（71.2%）で

あり、小児循環器施設では、89.7%と高い一方、

成人循環器施設では 60.1%と低かった。つまり、

臨床診断のみで遺伝学的検査が未施行の

CPVT 患者が 100例以上存在しており、適切な

診断と治療が十分に行われていない可能性が

示唆された。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8群では 3 分の 2が LaT の形状を呈して

いた。また有症状 9 名中 8 名が LaT 群であり、

致死的不整脈を発症したのは全て LaT群であっ

た。LQT3 でも同様の傾向がみられたが、LQT8

の方がより顕著であった。今回の調査にて、

LQT3 と LQT8の LaT 形状は非常に似ており、

心電図パラメータにも有意差はなかった。よっ

て、心電図の情報のみで LQT8 と LQT3 を鑑別

することは困難である。 

 LQT8は L型心筋カルシウムチャネルを構成

する Cav1.2蛋白のドメイン I-II・II-III linker に

多く見られた。これまでの報告により、I-II linker

に存在する変異は不活性化遅延型の機能亢進、

II-III linker に存在する変異は電流増加型の機能

亢進をきたしており、変異の部位によって機能

変化の機序は異なる。しかし、いずれの変化で

あっても機能亢進の程度が大きいほど LaTが顕

著になり、LaT を呈している LQT8の方が致死

的不整脈をきたしやすいと考えられた。 

8．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 

 CPVT は、LQTSの類縁疾患とされながら、

LQTS と比較して予後不良な疾患であり、安静

時心電図では異常を指摘することが困難である。

CPVTの主な原因はRYR2遺伝子の変異であり、

欧米の多くの国では CPVTの遺伝学的検査が保

険償還され、診療に役立てられている。日本で

もLQTSの遺伝学的検査については2008年に保

険償還されているが、CPVT については未だ保

険償還されておらず、研究レベルでの実施にと

どまっている。そのため、遺伝学的検査の結果

を CPVTの診療に活用することは難しい状態で

ある。そこで CPVT 患者を診療している医師か

ら CPVT の患者状況を聴取し、CPVT 遺伝学的

検査の認知度につき検討するのが、本アンケー

トの目的であり、その意義は高いと考えられた。 
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9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 デスミンは骨格筋・心筋の中間径フィラメン

トの構成蛋白で、筋ジストロフィーの原因遺伝

子でもある。しかし同じデスミン遺伝子でも、

筋ジストロフィー症状があるものとないものや、

冠動脈乖離による心筋梗塞など、臨床像は極め

て多様である。進行性の著明な ST 低下と冠動

脈乖離が DES 変異と関連しているかどうかは

現時点では不明だが、症例を増やして検討する

必要がある。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 これまでの LQTSに関する多くの研究から、

LQT1 患者では思春期前では男性が、思春期後

には女性の方がリスクが高いと言われてきた。

また遺伝子のバリアント部位によって、膜貫通

領域やC-loop領域でリスクが高いと考えられて

きた。しかしながら、最近発表した我々の研究

では、このような傾向は家族においては顕著で

あるものの、発端者では限定的であり、遺伝子

バリアントごとのきめ細かいリスク評価が求め

られている。本研究結果では、約 1000 名近い

LQT1 患者において、ACMG-AMP 分類基準によ

ってバリアントごとに P, LP, VUS の 3 群に分け

表現型との比較を行った。その結果、従来のリ

スク評価では十分な層別化が困難であった、発

端者においても本評価方法によってリスク層別

化が可能であった。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 VUS と判定された症例のデータ蓄積、臨床情

報の集積をはかることで今後診断効率を上昇さ

せることができる可能性がある。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 本研究より、多くの変異において RyR2 蛋白

質における位置の特徴が明らかとなった。

Limitation としては、in silico モデルであり、実

験による機能変化の validation が必要であると

考える。我々は、ゲノム編集技術を用いた iPS

細胞モデルの作製をすすめており、本 in silico

モデルの検討と変異 RyR2 チャネルの wet な機

能解析結果を併せることにより、詳細な変異チ

ャネルの機能変化に関する prediction が可能に

なると考えられた。 

13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する 

研究 

 ブルガダ症候群の無症候例では適切なリスク

評価が重要であるが、電気生理検査を含め、確

定したリスク評価法は定まっていない。今回の

検討で心電図 2 指標（Tpe延長、QRS 棘波）が

リスク予測因子であり、この 2因子を元に、電

気生理学検査で高リスク群を同定可能であった。

心電図指標で 2 因子異常があるものでは、積極

的に電気生理検査を行い、容易に心室細動が誘

発される場合は、植え込み型除細動器の予防投

与を考慮すべきであると考えられた。また、ブ

ルガダ症候群の心電図異常は経年的に変化する

ため、経過観察中に心電図指標の異常が出現し

た場合、その時点での電気生理学検査施行が望

ましいと考えられた。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

hsa-miR-223-3p は、KCND2 (Itoチャネル) と

の関与が報告されており、その他の有意差のあ

る miRNAは miR-Pathで adherens junction が報

告されており、BrSとの関与が示唆された。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 13バリアントの機能解析を行い 11バリアン

トに機能異常を認めた。機能異常を認めた 11

バリアントのうち 7バリアントはもともとVUS

と判定されており、機能解析結果を考慮した結

果、最終的に likely pathogenic と判定された。 
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E. 結論 

1. 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 

睡眠中の QTc 値高値の出現は、特定の睡眠深

度との関係はなく、高心拍数の出現と関係して

おり、LQTS のタイプにより自律神経の関与は

異なっていた。 

2．睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群

type 3の T波形態に関する研究 

幾何学的形態測定学を用いて、心電図 V5 誘

導の 2階微分までの波形で、9つの標識点を選

択して検討した結果、LQT3 の T 波と正常な T

波の形状を鑑別できることが示唆された。 

3．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍におけ

る植込み型除細動器植込みの実態調査 

CPVT は致死性の疾患であるが、フレカイニ

ドを含めた薬物治療が有効である。一方で ICD

は CPVT患者の予後を悪化させる可能性がある。

CPVT 患者への ICD 植込みは、心肺蘇生後の患

者であっても、十分な薬物治療後にその適応を

検討すべきである。 

4．QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間

の変動に関する研究 

就寝前後、起床前後 1 時間の QT 時間の変異

を検討した結果では、QT 時間の延長は認める

ものの、QTc には有意差がなく、これは心拍数

に依存した QT 時間の延長と考えられた。 

5．鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシス

テムの精度に関する研究 

鹿児島市の心検における 1次検診抽出率は全

国平均 (2013 年度 3.0%) より低かったが、総要

管理者は全国平均 (2013 年度 0.9%) とほぼ同

等であり感度の低下はなく行われていた。当市

心検の集団判読会システムは、心検の高い精度

に寄与し、若手医師への教育効果からその精度

の維持にも寄与している。 

6．「カテコラミン誘発多形性心室頻拍

(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

CPVT の遺伝学的検査に対する成人循環器科

医の認知度の低さが明らかになった。今後、2

次調査により全国の CPVT患者の詳細な背景と

CPVT を治療する可能性のある専門医師の分布

を把握するとともに、遺伝学的検査までの枠組

みを整備し、適切な検査と治療方法を啓蒙する

ことの必要性が示唆された。 

7．QT延長症候群 8型における T波形状と臨床

像に関する研究 

 LQT8の T 波形状において、late appearance T 

wave は致死的不整脈の予後予測因子として有

用である可能性が示唆される。 

8．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 

 CPVT 患者状況および遺伝学的検査の認知度

に関するアンケートは、限界があるものの、我

が国における初めての実態調査でありその実施

に関しては意義が高い 

9．筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに

変異を有する進行性心臓伝導障害に関する

研究 

 進行性心臓伝導障害の遺伝子背景は多彩で、

原因遺伝子を解明するためには網羅的な遺伝子

パネル解析が有効である。 

10．ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長

症候群１型のリスク評価に関する研究 

 従来からの臨床的リスク評価に各バリアント

の ACMG-AMP 分類評価を加えることで、LQT1

患者のリスクをより詳細に判断できることが可

能である。 

11．成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエン

スに関する研究 

 131 家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシ

ークエンスで約 37%の症例にVariant（病的、VUS

含む）を認めた。症例の蓄積によりこれらの病

的意義の判定精度が向上すると思われる。 

12．カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心

臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 3D 

in silico モデルを用いた変異部位の解析 

 本研究より、RyR2-3D in silicoモデルは、CPVT

関連 RYR2 変異の機能異常を予測するのに有用

である可能性が示唆された。今後、変異部位と

臨床症状のさらなる検討が必要である。 
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13．遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する 

研究 

 QRS 棘波、Tpe間隔延長のいずれをも示すも

のは将来的に心室細動発症リスクが高く、電気

生理検査を組み合わせることで無症候例におい

て、高リスク患者の同定が可能であった。 

14．マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予

測マーカーの検討 

miRNAはBrugada症候群の予測マーカーとし

て有用である。 

15．遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼ

ブラフィッシュを用いた不整脈重症度評価

に関する研究 

 早期発症心臓刺激伝導障害症例の 48％に病

的遺伝子変異を見出した。機能解析は重要性不

明に分類されたバリアントの病的意義を明らか

にするため有用と考えられた。 

 

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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45. Ohno S, Ozawa J, Fukuyama M, Horie M. High 

Frequency of T-wave Alternans in Long QT 

Syndrome Patients with Mutations in Calcium Ion 

Related Gene Mutations. 日本人類遺伝学会第64回

大会. 2019.11.6-9, 長崎 

46. 大野聖子、小澤淳一、今村知彦、園田桂子、青木

寿明、吉田葉子、星野健司、牧山 武、堀江 稔. 

SCN5A変異陽性の若年者ブルガダ症候群症例に

は心室中隔欠損を高頻度に合併する. 第24回日本

小児心電学会学術集会. 2019.11.29-30. 愛媛 

47. 大野聖子、高山幸一郎、園田桂子、福山恵、加藤

浩一、堀江 稔. カテコラミン誘発性多形性心室

頻拍における ICD治療の実態. 第 12回植込みデ

バイス関連冬季大会. 2020.2.6-8. 名古屋 

48. 住友直方：不整脈診療 up to date、薬物治療の最前

線、第 20回成人先天性心疾患セミナー、東京、

2019.6.１  

49. 住友直方：会長講演、心電図の発見から不整脈治

療まで、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.27 

50. 住友直方：心室頻拍の診断と治療、第1回筑波山

小児心電図セミナー、筑波、2019.11.2 

51. 住友直方：小児の心室細動、九州小児心電図研究

会、佐賀、2019.11.23 

52. 住友直方：記念講演：心電図からわかること、第

24回日本小児心電学会、松山、2019.11.30 

53. 住友直方：学校生活管理指導表における運動管理、

小児慢性特定疾病児童等ピアカウンセリング、東

松山、2019.12.21 

54. 住友直方：日常診療に役立つ小児不整脈の知識〜

診断から最新の治療まで〜、第170回お茶の水木

曜会、御茶ノ水、2020.1.16 

55. 住友直方：遺伝性不整脈症候群の心電図の読み方

～小児心電図の判読とピットフォール～、心電図

講習会、高知、2020.1.18 

56. 住友直方：学校心臓検診ガイドラインと小児心電

図の注意点、心臓検診従事者講習会、鳥取、

2020.1.19 

57. 八島正明、加藤貴雄、渡邉英一、高橋尚彦、池田隆

徳、笠巻裕二、住友直方、植田典浩、森田 宏、平

岡昌和：JASHNE/JSCE合同シンポジウム「非侵襲検

査と基礎医学工学との融合」、心電図自動診断の精

度評価並びに有用性向上に関する研究、第 39回日

本ホルター・ノンインベイシブ心電学研究会、横浜、

2019.6.8 

58. 連 翔太、住友直方、森 仁、今村知彦、小森暁子、

岩下憲之、小林俊樹：シンポジウム2, 不整脈カテ
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ーテルアブレーション : 治療困難症例に対する

戦略、His束近傍副伝導路に対する新しい治療戦

略、第55回日本小児循環器学会、札幌、2019.6.27 

59. 牛ノ濱大也、住友直方、佐川浩一、石川友一、石

川司朗：JCC-JSPCCS Joint Symposium（II-JCCJS）

先天性心疾患に合併する上室頻拍：術前から術後

遠隔期まで、単心室例の出生時から Fontan術まで

の上室頻拍、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

60. 戸田紘一、連 翔太、葭葉茂樹、小林俊樹、住友

直方：JCC-JSPCCS Joint Symposium、先天性心疾

患に合併する上室頻拍：術前から術後遠隔期まで、

先天性心疾患周術期の不整脈に対するIII群抗不

整脈剤の効果、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

61. 住友直方：シンポジウム11学校検診で心臓突然死

をどのように予防できるか、突然死に至った例の

学校検診での所見突然死もしくは突然死から蘇

生された症例の検討、第55回日本小児循環器学会、

札幌、2019.6.29 

62. Muraji S, Sumitomo N, Mori H, et al. Efficacy and 

safety of catheter ablation in under 4-year-old children. 

Japanese Heart Rhythm Society 2019, Yokohama, 

2019.7.26 

63. 葭葉茂樹、小林俊樹、多喜 萌、戸田紘一、連 翔

太、小島拓朗、住友直方：動脈管開存，体肺動脈

側副血行路合併肺動脈閉鎖兼心室中隔欠損に対

する新しい治療戦略-ステントによる肺血流コン

トロール-、第 31回 JPIC学会、那覇、2020.1.23 

64. 連 翔太、住友直方、多喜 萌、戸田紘一、小島拓

朗、葭葉茂樹、小林俊樹：パネルディスカッショ

ン 8、この症例をどうするか？：不整脈診断、Fallot

四徴症術後の左脚ブロック、下方軸心室性期外収

縮の一例、第 55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.29 

65. 連 翔太、住友直方、森 仁、今村知彦、長田洋資、

小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、保土田

健太郎、枡岡 歩、鈴木孝明：ATP感受性心室頻

拍とFallot四徴症を合併したVACTERL症候群の一

例、第83回埼玉小児循環器談話会、大宮、

2019.4.13 

66. 連 翔太、住友直方、森 仁、今村知彦、長田洋資、

小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、保土田

健太郎、枡岡 歩、鈴木孝明：ATP感受性心室頻

拍とFallot四徴症を合併したVACTERL症候群の一

例、第122回日本小児科学会、金沢、2019.4.20 

67. 藤野美里、連 翔太、葭葉茂樹、長田洋資、今村

知彦、小柳喬幸、小島拓朗、小林俊樹、住友直方、

保土田健太郎、鈴木孝明：絶飲食中の左心低形成

症候群の Hybrid stage1術後難治性乳び胸水をイ

ンドシアニングリーン近赤外線蛍光リンパ管造

影で診断しえた1例、第55回日本小児循環器学会、

札幌、2019.6.27 

68. 長田洋資、今村知彦、連 翔太、小柳喬幸、小島

拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：Glenn術

後に心筋炎となり ECMOにて救命した一例、第

55回日本小児循環器学会、札幌、2019.6.27 

69. 今村知彦、住友直方、連 翔太、森 仁、長田洋資、

戸田紘一、小柳嵩幸、小島拓朗、葭葉 茂樹、小

林俊樹：小児 Brugada症候群に見られる SCN5A

遺伝子変異の特徴、第55回日本小児循環器学会、

札幌、2019.6.27 

70. 今村知彦、住友直方、連 翔太、長田洋資、戸田

紘一、小柳嵩幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、

桝岡 歩、鈴木 孝明：小児に対する着用型除細動

器の有用性、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.27 

71. 葭葉茂樹、小林俊樹、今村友彦、長田洋資、連 翔

太、小柳喬幸、小島拓朗、住友直方：Hybrid stage 

1後 inter-stageで行った心臓カテーテル検査 ープ

レッシャーワイヤーの有効性ー、第55回日本小児

循環器学会、札幌、2019.6.27 

72. 葭葉茂樹、小林俊樹、今村友彦、長田洋資、連 翔

太、小柳喬幸、小島拓朗、住友直方、鈴木孝明、

枡岡 歩、保土田健太郎：肺静脈閉塞性病変への

取り組み ーカテーテルインターベンショニスト

はどう戦うかー、第55回日本小児循環器学会、札

幌、2019.6.28 

73. 関根麻衣、増谷 聡、今村知彦、岩本洋一、連 翔

太、葭葉茂樹、石戸博隆、住友直方：右側副伝導

路による拡張型心筋症に対し、フレカイニドが奏

功した2乳児例、第55回日本小児循環器学会、札

幌、2019.6.28 

74. 牛ノ濱大也、鍋嶋泰典、兒玉祥彦、倉岡彩子、石

川友一、佐川浩一、石川司朗、小田晋一郎、中野

俊秀、角 秀秋、住友直方：先天性心臓病術後の

心房頻拍は心室細動の原因となりうる －1単室

例の経験から－、第55回日本小児循環器学会、札
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幌、2019.6.28 

75. 小柳喬幸、今村知彦、長田洋資、戸田紘一、連 翔

太、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：

重症肺動脈弁狭窄症に対する乳児期早期PBPVの

有効性、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

76. 長谷川早紀、中埜信太郎、保土田健太郎、枡岡 歩、

岩永史郎、小林俊樹、鈴木孝明、住友直方：埼玉

医科大学国際医療センターにおける成人先天性

心疾患患者の概要と診療体制の検討、第55回日本

小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

77. 松崎正樹、連 翔太、住友直方、今村知彦、長田

洋資、小柳喬幸、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、

鈴木孝明：心室ペーシングにより肺高血圧の改善

を見た先天性完全房室ブロックの1例、第55回日

本小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

78. 小島拓朗、今村知彦、長田洋資、連 翔太、小柳

喬幸、葭葉茂樹、小林俊樹、住友直方：Fontan術

後患者の心不全評価における、肝細胞増殖因子の

有用性、第55回日本小児循環器学会、札幌、

2019.6.28 

79. 細田隆介、枡岡 歩、永瀬晴啓、岩崎美佳、保土

田健太郎、鈴木孝明、戸田紘一、小柳喬幸、住友

直方：当院における EXCOR装着5症例の経験、

第55回日本小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

80. 枡岡 歩、細田隆介、永瀬晴啓、岩崎美佳、戸田

紘一、小柳喬幸、住友直方、鈴木孝明：小児補助

人工心臓治療と弁逆流の検討、第55回日本小児循

環器学会、札幌、2019.6.28 

81. 小柳喬幸、今村知彦、長田洋資、戸田紘一、連 翔

太、小島拓朗、葭葉茂樹、小林 俊樹、住友直方、

枡岡 歩、鈴木孝明：10kg未満のEXCOR装着児に

サーモダイルーションカテーテルを用いた循環

動態評価を行い、 VAD離脱と限界を判断した2例、

第55回日本小児循環器学会、札幌、2019.6.28 

82. 戸田紘一、多喜 萌、細田隆介、連 翔太、岩崎美

佳、小島拓朗、葭葉茂樹、枡岡 歩、小林俊樹、住

友直方：当院における EXCOR装着 7例の経験、第

28回日本小児心筋疾患学会、大阪、2019.10.19 

83. 連 翔太、住友直方、森 仁、多喜 萌、戸田紘

一、小島拓朗、葭葉茂樹、岩下憲之、小林俊樹：

心室性期外収縮に対する RHYTHMIATM mapping 

systemの有効性と pit fall、カテーテルアブレーシ

ョン関連秋季大会、金沢、2019.11.8 

84. 森 仁、住友直方、連 翔太、多喜 萌、戸田紘

一、小島拓朗、葭葉茂樹、加藤律史、松本万夫、

小林俊樹：Rhythmia が有用であった Fontan術後

の心房内リエントリー性頻拍の 2例、カテーテル

アブレーション関連秋季大会、金沢、2019.11.8 

85. 連 翔太、住友直方、多喜 萌、森 仁、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、枡岡 歩、鈴木孝

明：J波症候群が疑われた小児例、第 32回九州不整

脈研究会、佐賀、2019.11.23 

86. 連 翔太、住友直方、森 仁、多喜 萌、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、鈴木孝明：先天性

心疾患に合併した心室頻拍の新生児 2症例、第 24

回日本小児心電学会、松山、2019.11.29 

87. 多喜 萌、連 翔太、森 仁、戸田紘一 、小島拓朗、

葭葉茂樹、小林俊樹 、枡岡 歩 、鈴木孝明、住友

直方：S-ICDで初めて心室頻拍が記録された特発

性心室細動の小児例、第 24 回日本小児心電学会、

松山、2019.11.29 

88. 戸田紘一、多喜 萌、細田隆介、連 翔太、小島

拓朗、葭葉茂樹、枡岡 歩、鈴木孝明、小林俊樹、

住友直方：当院で体外式補助人工心臓(EXCOR®)

を装着した 7例の経験、第 178 回日本小児科学

会埼玉地方会、浦和、2019.12.1 

89. 森 仁、住友直方、連翔太、多喜萌、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、加藤律史、小林俊樹、松

本万夫：左室流出路で焼灼に成功したファロー

四徴症術後の心室頻拍の一例、第 18回平岡不整

脈研究会、熱海、2019.12.14 

90. 森 仁、住友直方、連翔太、多喜萌、戸田紘一、

小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、加藤律史、松

本万夫：大動脈冠尖で焼灼に成功した Fallot四徴

症術後の心室頻拍の一例、第 32回臨床不整脈研

究会、東京、2020.1.11 

91. 小柳喬幸、今村知彦、長田洋資、連 翔太、戸

田紘一、小島拓朗、葭葉茂樹、小林俊樹、住友

直方：拡張に大口径 Self-expandable stentを用い

た大動脈スイッチ術後の左肺動脈狭窄、第 31回

JPIC学会、那覇、2020.1.23 

92. 多喜 萌、戸田紘一、連 翔太、小島拓朗、葭

葉茂樹、小林俊樹、住友直方：Fontan fenestration

バルーン拡張術は蛋白漏出性胃腸症に有効か？、

第 31回 JPIC学会、那覇、2020.1.23 

93. 小島拓朗、小林俊樹、多喜 萌、戸田紘一、連 

翔太、葭葉茂樹、住友直方：当院における
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Amplatzer Septal OccluderとOcclutech Figulla Flex 

2の使用成績の比較、第 31回 JPIC学会、那覇、

2020.1.25 

94. 葭葉茂樹、小林俊樹、多喜 萌、戸田紘一、連 

翔太、小島拓朗、住友直方：成人先天性心疾患

肺動脈狭窄に対するステント留置 -肺血流不均

衡は是正されたか-、第 31回 JPIC学会、那覇、

2020.1.25 

95. 青木 晴香, 渡辺 重朗, 黒田 浩行, 中野 裕介, 

鉾碕 竜範, 岩本眞理. 多臓器に異常のない

LQT8の親子例. 第55回日本小児循環器学会 

2019年7月 札幌 

96. 鉾碕 竜範, 上田 秀明, 若宮 卓也, 青木 晴香, 

黒田 浩行, 中野 裕介, 渡辺 重朗, 岩本眞理. 

学校心電図検診における心房中隔欠損の新しい

抽出基準を検討する. 第55回日本小児循環器学

会 2019年7月 札幌 

97. 岩本眞理. 日本小児循環器学会の現状と厚労省

の医師の働き方改革の概要. 第55回日本小児循

環器学会 2019年7月 札幌 

98. 池田尚弘、新小田雄一、四俣一幸、久保田知洋、

野村裕一、鮫島幸二．三酸化ヒ素とリスペリド

ンの併用により著明な QT延長をきたした女児

例．第 173回日本小児科学会鹿児島地方会．鹿

児島市．2020. 2.2 

99. 江角裕香, 酒井 宏，岡本寛樹，堀江 稔. 冠動

脈自然乖離による急性心筋梗塞に多発内臓動脈

瘤.椎骨動脈乖離を伴った1例. 第116回日本内科

学会総会・講演会 (2019.4.26. 名古屋) 

100. Fukuyama M, Ohno S,Ozawa J,Kato K, Takayama K, 

Makiyama T, Horie M. High Prevalence of Late 

Appearance T Wave in Patients with Long QT 

Syndrome Type 8. 第66回日本不整脈心電学会学

術集会 (2019.7.24-27. 横浜) 

101. Fukuyama M, Ohno S,Ozawa J, Horie M. 

Calmodulin Mutations in Japanese Children with 

Long QT Syndrome. 第66回日本不整脈心電学会

学術集会 (2019.7.24-27. 横浜) 

102. Kato K, Ohno S, Ozawa T, Horie M. A Novel 

SCN5A Frameshift Mutation Caused Progressive 
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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心電図、睡眠時脳波検査の同時記録を行い、心電図

指標（QT 時間）、自律神経機能、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と

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】睡眠中の QT/RR 間隔の自動

解析、自律神経機能 (心拍変動, HRV) 解析、睡眠深度の解析を行った。対象は QT 延長症候群 (LQTS) 

患児 20名、健常児 51名。本研究では、このうち心電図・脳波とも解析可能であった 6 歳以上の LQTS

患児 11名{QT 延長症候群 2 型 (LQT2) 患児 8 名、LQT3 患児 3 名）、健常児 27名を用いた。HRV 解

析はホルタ心電図解析装置から得られた周波数領域解析を 2分毎に行い、low frequency (LF), high 

frequency (HF) データを得た。Log (HF) 値を副交感神経指標、Log(LF) / Log (HF)比を交感/副交感神

経バランス指標とした。ポータブル型簡易脳波計を用い、睡眠深度の判定は American Academy of 

Sleep Medicine に準拠した。解析は心拍数帯毎 (低心拍数帯; 2.5thパーセンタイル値未満、中心拍数

帯; 2.5th以上、97.5thパーセンタイル値未満、高心拍数帯; 97.5thパーセンタイル値以上の心拍数帯）、

睡眠深度毎 {N3期, N2期, N1 期, rapid eye movement (REM) 期} 毎に行った。【結果】健常児では高

心拍数帯が低、中心拍数帯より QTc値、交感/副交感神経バランス指標 { Log(LF)/Log(HF) 比} は有

意に高かった。同様に、LQT2 患児でも高心拍数帯では QTc 値、Log(LF)/Log(HF) 比は有意に高かっ

た。LQT3患児も同様の傾向を示したが、例数が少なく有意差は認めなかった。LQT2 患児において

は QTc 値≥500 ms の出現頻度は、高心拍数帯が低および中心拍数帯より有意に高く、LQT2患児では

26



交感/副交感神経バランス指標が高くなるほど、LQT3 患児では副交感神経機能が低下するほど、QTc

値≥500 ms の頻度は高くなっていた。健常児、LQTS 患児ともに睡眠深度間で QTc値に有意差を認め

なかった。【結論】睡眠中の QTc 値高値の出現は、特定の睡眠深度との関係はなく、高心拍数の出

現と関係しており、LQTSのタイプにより自律神経の関与は異なっていた。 

 

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 1,2)。2017年日本での 19歳未満の院外

心停止 (OHCA) 例 1803 名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48.5、5.2、

1.9、6.7である (消防庁データ)。OHCAが睡眠

中に発生する割合は、乳児 72%、幼児 34％、小

学生 12%、12-19歳 10%である (九州学校検診

協議会データ、486 例、2012-2016年)3)。2017

年には日本全国で乳児 336 名、幼児 88 名、小学

生 15 名、12-19歳 62名、計 501名が睡眠中に

予後不良の状態に陥ったと推測される。このう

ち遺伝性不整脈によるものが毎年 105～130名

に起きていることになる。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。 

 初年度～2 年度の研究において、LQTS 乳児は

夜間睡眠中のQTc値は昼間睡眠中のQTc値より

有意に長く、また睡眠中の最大心拍数時に QTc

値が最も長いことを証明した 4)。このことは副

交感神経活動中である睡眠中に交感神経活動が

加わったことを意味すると考えられた。 

本研究の目的は、健常児および遺伝性不整脈

患児、特に LQTS 患児において、ホルタ心電図

検査による QT 間隔解析と心拍変動解析（heart 

rate variability, HRV）、睡眠中脳波検査による睡

眠深度{N3期, N2 期, N1期, rapid eye movement 

(REM) 期睡眠} 解析を行い、小児期遺伝性不整

脈疾患における睡眠中症状出現因子を決定する

ことである。 

B. 研究方法 

1. 対象 

 平成 29年度～令和元年度までに検査を行っ

た QT 延長症候群患児 20名、健常児 51名を対

象にした。 

2. 方法 

(1) QT/RR 間隔の自動測定 

 QT/RR間隔の自動解析はホルタ心電図解析

装置 (SCM-8000 システム, Ver.54-11, Fukuda 

Denshi, Tokyo) を用いた。各心拍の QT 間隔測定

を自動測定で行い、その後マニュアルで測定が

適切に行われているかチェックした。 

QT間隔値は Fridericia法にて補正した {QTcF 

= (QT 間隔) / (RR 間隔)^(1/3)}。 

(2) 心拍変動（自律神経機能）解析 

 上記ホルタ解析装置を用い、周波数領域解析

を 1分毎 (解析サンプル数  64 )、2分毎 (解析

サンプル数 128)、1時間毎 (解析サンプル数 

1024)で fast Fourier transform algorithm から low 

frequency (LF; 0.04-0.15 Hz), high frequency (HF; 

0.15-0.40 Hz) データを得た。Log (HF)値を副交

感神経指標、Log(LF) / Log (HF)比を交感/副交感

神経バランス指標とした。 

(3) 心拍数帯毎の解析 

 初年度～2 年度の研究により、乳児では最大

心拍数時に最大QTc値が得られることがわかっ

た 4)ことより、心拍数帯を 3 群に分類した。低

心拍数、高心拍数の指標として睡眠中の全心拍

の 2.5thパーセンタイル値、97.5thパーセンタイ

ル値を対象者ごとに算出し、2.5th パーセンタイ

ル値未満の心拍数帯を低心拍数帯、2.5th以上

97.5th パーセンタイル値未満の心拍数帯を中心

拍数帯、97.5thパーセンタイル値以上を高心拍

数帯として解析を行った。 
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(4) 睡眠深度による解析 

 ポータブル型簡易脳波計 (脳波センサ ZA、プ

ロアシスト(株)、大阪) を用い、自宅でデータ収

集を行った。本システムは 2 チャネルで、脳波 

(0.5～40 Hz) を前額部と左耳後部に置いた端子

で、眼球運動 (0.5～10 Hz) を左外眼角部上部と

右外眼角部下部に置いた端子でデータを収集し

た。サンプリング周波数は 128 Hzとした。睡眠

深度は N3期、N2期、N1期、REM 期、覚醒期

とした。覚醒期は入眠後、起床前の就寝中覚醒

期のみで検討した。解析は Proassist Ltd (Osaka) 

に依頼した。睡眠深度の判定は American 

Academy of Sleep Medicine に準拠した 5)。 

(5) QTc値≥500 ms の頻度 

 LQTS においては QTc値≥500 ms は症状出現

の riskと考えられているので、各心拍数帯、各

睡眠深度での総心拍数に対する QTc値≥500 ms

の頻度を算出した。 

(6) 統計学的解析 

 平均値の差の検定には Mann-Whitney U-test 

または Wilcoxon signed-ranks test を用いた。健

常児群、LQT2患児群、LQT3 患児群の各群にお

ける心拍数帯群別、睡眠深度別の QTc値、HRV

変数値の統計学的解析にはまず対応のある分

散分析で心拍数 3 群全体の有意差を検定し、

有意差があった場合、多重比較 (ボンフェロ

ニの方法で 2 群間の P 値を調整) を行い、2

群間の有意差を検定した。 

 

（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。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 

(1) ボランティア健常児 

 平成 29年度～令和元年度で総数 51 名（男子

25 名、女子 26名）が参加した。内訳は乳児 5

名（男児 4 名、女児 1名）、幼児 (1～5歳) 13名

（男児 6 名、女児 7名）、6-11 歳 25名（男児

10 名、女児 15 名）、12-19 歳 8 名（男児 5 名、

女児 3名）、ホルタ型心電図、脳波ともに解析可

能であったのは乳児 5名、幼児 12名、6-11歳 23

名、12-19歳 6名、計 46名 (検査対象者の 90.2％)

であった。 

(2) 遺伝性疾患群患児 

 遺伝学的検査で変異が確認された 1-5歳 4名

（男児 1 名、女児 3名）、6-11 歳 7 名（男児 2

名、女児 5名）、12-19 歳 9名（男児 2名、女児

7 名）、計 20名を対象にした。ホルタ型心電図、

脳波ともに解析可能であったのは 1-5 歳 3 名、

6-11 歳 7名、12-19歳 6名、計 16 名 (検査対象

者の 80.0％)であった。遺伝性不整脈患児群は

LQT1 患児 2 名、LQT2 患児 9 名、LQT3 患児 4

名、カテコラミン誘発多形性心室頻拍患児 1名

であった。LQT2 患児 9 名中、記録時治療中で

あったものが 5 名あった。LQT3 患児 4名中 2

名は治療中であった。 

2. 6歳以上対象者の心拍数、QTc 値、HRV 値 

 幼児期の疾患対象群が少なかったため 6 歳以

上の 40例を対象とした。また LQT1は 2 名のみ

であったため解析対象から外し、最終的に健常

児 27 名、LQT2患児 8名、LQT3 患児 3名、計

38 名で解析を行った。 

 表 1に睡眠中解析時間全体の心拍数、QTc値、

HRV を示した。 

3. 心拍数帯別の QTc値、HRV 値 

 健常児群、LQT2患児、LQT3 患児での QTc

値、HRV 値を表 2 に示した。健常児では高心拍

数帯が低、中心拍数帯より QTc値、交感/副交感

神経バランス指標 { Log(LF)/Log(HF) 比}は有

意に高値であった。同様に、LQT2 患児でも高

心拍数帯では QTc値、Log(LF)/Log(HF)比は有意

に高かった。LQT3患児も同様の傾向を示した

が、例数が少なく有意差は認めなかった。 

 LQT2患児においては QTc 値≥500 ms の頻度

は、高心拍数帯が低および中心拍数帯より有意

に高かった (表 2)。 

 そこで、低・中・高心拍数帯の 3群をまとめ、
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QTc値≥500 ms の頻度を従属因子、Log(HF)、

Log(LF) / Log (HF) 比を独立因子として回帰分

析を行うと、LQT2患児では交感/副交感神経バ

ランス指標が高くなるほど、LQT3患児では副

交感神経機能が低下するほど、QTc値≥500 ms

の頻度は高くなっていた (表 3)。 

 心拍数帯別での健常児、LQT2、LQT3患児の

QTc値および HRV 値を検討した（表 4）。QTc

値には当然ながら健常児と LQTS 患児の間に著

明な有意差を認めたが、HRV 値には差を認めな

かった。 

4. 睡眠深度別の心拍数、QTc値、HRV 値 

 健常児、LQT2患児、LQT3 患児毎に各睡眠深

度における心拍数、QTc値、HRV 値を検討した 

(表 5)。健常児の副交感神経機能は各睡眠深度で

差を認めなかったが、Log(LF) / Log (HF) 比は

N3 期が最も低く、N2期、N1 期、REM 期にな

るほど高値になっており (全体の trend P=0.009)、

各睡眠深度間でも有意差を認めた。しかし、QTc

値は睡眠深度間で有意差を認めなかった。 

 LQT2患児においても Log(LF) / Log (HF) 比

の変化がみられ (全体の trend P<0.001) 、N3期

は N2期より有意に低値であった。QTc 値、QTc

値≥500 ms の頻度に関しては全体の Trend Pに

おいても、各睡眠深度間においても有意差を認

めなかった。 

 睡眠深度毎に、健常児、LQT2 患児、LQT3患

児間での心拍数、QTc値、HRV値を検討した (表

6)。心拍数帯毎の変化と同様に、LQTS 患児の

QTc値は全ての睡眠深度で有意に長かったが、

HRV 値間には有意差を認めなかった。 

 

D. 考察 

 今回の検討で、睡眠中の QTc値は睡眠深度そ

のものより、睡眠中に高心拍になることと強い

関係があることが分かった。また LQTSにおい

て症状出現の risk factor である QTc値≥500 ms

の頻度はLQT2患児では交感/副交感神経バラン

スの亢進が、LQT3では副交感神経機能の低下

が関与していることが示唆された。 

睡眠中におけるQTc値の変化には種々の報告

がある 4,6-9)。初年度の本研究班での乳児での検

討において、睡眠中の最大心拍時に最も QTc値

が高いことがわかり、睡眠中（副交感神経興奮

帯）における交感神経の亢進が示唆された。一

般的な概念からすると REM 期に同様なことが

起きていることが予測される。今回の検討でも

REM期の副交感神経状態は深睡眠の N3期と同

様の値であったが、交感/副交感バランス値は

REM 期が N3期より有意に高値になっていた 

(表 5)。しかし、REM 睡眠期と N3 期では QTc

値に有意差を認めず、non-REM 期全体でも有意

差をみとめなかった (data not shown)。 

今回の検討からは高心拍の出現がQTc高値の

頻出と関係しており、また LQTS のタイプによ

り自律神経の関与が異なることが示唆され、タ

イプ別の介入方法の検討が必要なことが分かっ

た。今回の結果からは睡眠中の QTc値は睡眠深

度と関係がないことを示しており、過去の数多

くのホルタ心電図から QTc 値に与える心拍数、

自律神経の関係を加えて、夜間の症状出現予防

に関して更に詳細な解析が可能なことを示唆し

ている。今回の検討では QT 延長症候群 1型が

少なかったが、各群とも大幅に症例を増やし介

入方法を決めることも可能になる。その場合、

各群別に β 遮断剤等の薬物治療開始前後の検討

も行う必要がある。 

 

E. 結論 

 睡眠中の QTc値高値の出現は、特定の睡眠深

度との関係はなく、高心拍数の出現と関係して

おり、LQTS のタイプにより自律神経の関与は

異なることが分かった。 
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表 1. 参加者の Profiles（6歳以上のみ） 

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

    健常児 LQT2 患児   LQT3 患児 

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

例数  27   8   3 

性 (M/F)  11/16   2/6   1/2 

年齢 (歳) 9.7  (2.4) 12.5  (2.9) 12.5  (2.7) 

身長 (cm) 135  (16) 146  (11) 147  (14) 

体重 (kg) 33  (13) 44  (8) 45  (17) 

収縮期血圧 (mmHg) 102  (9) 96  (8) 102  (8) 

解析時間 435  (94) 400  (76) 483  (38) 

平均心拍数 (回/分) 69  (7) 59  (9)* 61  (4) 

 2.5th percentile値 (回/分) 60  (7) 49  (6)* 51  (8) 

  97.5th percentile値 (回/分) 94  (8) 80  (11)* 87  (4) 

QTcF値 (ms) 398  (16) 477  (16)** 479  (43)* 

Log (LF) 2.94  (0.35) 2.94  (0.33) 2.90  (0.45) 

Log (HF) 3.07  (0.46) 3.26  (0.38) 3.02  (0.64) 

Log(LF)/Log(HF)比 0.97  (0.08) 0.91  (0.06) 0.97  (0.06) 

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

統計値は平均値（標準偏差）で示した。 

補正 QT 時間 (QTc) は Fridericia補正 (QTcF) 値を示した。 

統計学的解析は QT延長症候群患児と健常児との間で行った。*; P<0.05, **; P<0.001 

略語；LQT1, QT延長症候群 1型、LQT2, QT 延長症候群 2型、LF, low frequency, HF, 

high frequency,  
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表 2. 健常児、QT 延長症候群児の心拍数帯毎の QTc値と HRV 値 

1. 健常児 (n=27) 

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

        Low HR (L)   Mid HR (M)  High HR (H) 全体 L vs H M vs H L vs M 

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

心拍数 (回/分) 54  (6) 69  (7) 100  (8) <.001    .005   <.001   <.001 

QTcF値 (ms) 380  (14) 399  (14) 426  (16) <.001   <.001   <.001   <.001 

Log (LF) 3.28  (0.33) 2.92  (0.35) 3.46  (0.24) <.001   <.001   <.001   <.001 

Log (HF) 3.38  (0.43) 3.06  (0.46) 3.08  (0.40) <.001 <.001 ns <.001 

Log(LF)/Log(HF)比 0.98  (0.09) 0.96  (0.08) 1.15  (0.10) <.001   <.001   <.001     ns 

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

2. QT 延長症候群 2 型 (n=8) 

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

         Low HR (L)   Mid HR (M)  High HR (H) 全体 L vs H M vs H L vs M 

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

心拍数 (回/分) 48  (6) 59  (9) 86  (12) <.001   <.001   <.001 .001 

QTcF値 (ms) 457  (21) 477  (15) 513  (22) <.001   <.001   <.001 .006 

QTcF≥500ms頻度(%)a 1.6  (2.8) 12.7  (18.8) 66.2  (29.0) <.001 <.001 <.001 ns 

Log (LF) 3.06  (0.35) 2.92  (0.34) 3.46  (0.18) <.001 .014 <.001 ns 

Log (HF) 3.42  (0.35) 3.26  (0.38) 3.28  (0.32) .029 ns ns ns 

Log(LF)/Log(HF)比 0.90  (0.05) 0.90  (0.06) 1.06  (0.06) <.001 <.001 .002 ns 

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

3. QT 延長症候群 3 型 (n=3) 

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

         Low HR (L)   Mid HR (M)  High HR (H) 全体 L vs H M vs H L vs M 

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

心拍数 (回/分) 50  (8) 61  (4) 92  (6) .003 .004 .003 ns 

QTcF値 (ms) 459  (53) 479  (44) 490  (13) .350 ns ns ns 

QTcF≥500ms頻度(%)a 21.7  (37.7) 33.8  (51.3) 36.3  (25.2) .407 ns ns ns 

Log (LF) 3.32  (0.28) 2.88  (0.47) 3.51  (0.09) .057 ns ns ns 

Log (HF) 3.29  (0.58) 3.01  (0.65) 3.03  (0.34) .292 ns ns ns 

Log(LF)/Log(HF)比 1.02  (0.11) 0.96  (0.05) 1.18  (0.12) .010 ns ns ns 

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

統計値は平均値（標準偏差）で示した。補正 QT時間 (QTc) は Fridericia 補正 (QTcF) 値を示した。 

統計学的解析は対応のある分散分析で心拍数 3群全体の有意差を検定。有意差があった場合、多重比

較（ボンフェロニの方法で 2群間の P値を調整）を行い、2群間の有意差を検定した。 

略語; Low HR, 低心拍数帯 (2.5th percentile未満の心拍数帯): Mid HR, 中心拍数帯 (2.5th以上 97.5thパ

ーセンタイル値未満の心拍数帯): High HR, 高心拍数帯 (97.5thパーセンタイル値以上の心拍数帯: LF, 

low frequency: HF, high frequency: ns, not significant。a; 各群の総心拍数に対するQTc≥500msの頻度(%)。 
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表 3. QTc≥500 ms の頻度に与える心拍変動指標の影響 

1. QT 延長症候群 2 型 

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

  係数 標準誤差 標準回帰係数 t値 P 値 

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

  (定数) -2.869 0.948  -3.03 0.006 

 Log(HF) 0.256 0.176 0.253 1.45 0.16 

 Log(LF)/Log(HF)比 2.4 0.618 0.676 3.88 0.001 

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

2. QT 延長症候群 3 型 

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

  係数 標準誤差 標準回帰係数 t値 P 値 

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

  (定数) 2.382 0.708  3.36 0.02 

 Log(HF) -0.678 0.112 -0.943 -6.04 0.001 

 Log(LF)/Log(HF)比 0.032 0.424 0.012 0.08 0.94 

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

略語: HF, high frequency; LF, low frequency. 
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表 4. 心拍数帯別の健常児と QT延長症候群患児との差 

1. Low HR      

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

       健常児 (n=27)    LQT2 (n=8)       LQT3 (n=3) 

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

心拍数 (回/分) 54  (6) 48  (6) 50  (8) 

QTcF値 (ms) 380  (14) 457  (21)*** 459  (53)* 

Log (LF) 3.28  (0.33) 3.06  (0.35) 3.32  (0.28) 

Log (HF) 3.38  (0.43) 3.42  (0.35) 3.29  (0.58) 

Log(LF)/Log(HF)比 0.98  (0.09) 0.90  (0.05) 1.02  (0.11) 

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

2. Mid HR      

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

       健常児 (n=27)    LQT2 (n=8)       LQT3 (n=3) 

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

心拍数 (回/分) 69  (7) 59  (9)* 61  (4) 

QTcF値 (ms) 399  (14) 477  (15)*** 479  (44)* 

Log (LF) 2.92  (0.35) 2.92  (0.34) 2.88  (0.47) 

Log (HF) 3.06  (0.46) 3.26  (0.38) 3.01  (0.65) 

Log(LF)/Log(HF)比 0.96  (0.08) 0.90  (0.06) 0.96  (0.05) 

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

3. High HR      

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

       健常児 (n=27)    LQT2 (n=8)       LQT3 (n=3) 

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

心拍数 (回/分) 100  (8) 86  (12)* 92  (6) 

QTcF値 (ms) 426  (16) 513  (22)*** 490  (13) 

Log (LF) 3.46  (0.24) 3.46  (0.18) 3.51  (0.09) 

Log (HF) 3.08  (0.40) 3.28  (0.32) 3.03  (0.34) 

Log(LF)/Log(HF)比 1.15  (0.10) 1.06  (0.06) 1.18  (0.12) 

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

統計値は平均値（標準偏差）で示した。 

補正 QT時間 (QTc) は Fridericia補正 (QTcF)値を示した。 

統計学的解析は QT延長症候群患児と健常児との間で行った。*; P<0.05, **; P<0.001 

略語；LQT1, QT延長症候群 1型、LQT2, QT延長症候群 2型、LF, low frequency, HF, 

high frequency,  
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表 5. 各群の睡眠深度別の QTc値および心拍変動変数値 

1. 健常児 (n=27) 

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

    N3 (n=27)    N2 (n=27)   N1 (n=26)    REM (n=27)   wake (n=27) 全体 N3-N2 N3-N1 N3-REM N3-Wake N2-N1 N2-REM N2-Wake 

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

心拍数 (回/分) 67 (7) 68 (7) 71 (8) 72 (7) 75 (10) <.001  0.008 <.001 <.001 .009 <.001 0.002 

QTcF値 (ms) 399 (17) 399 (16) 395 (17) 397 (17) 397 (21)  .125 

Log(LF) 2.64 (0.35) 2.94 (0.36) 3.22 (0.37) 3.10 (0.31) 3.23 (0.52) <.001 <0.001 <0.001 <.001 <.001 .003 0.01 0.018 

Log(HF) 3.03 (0.50) 3.11 (0.46) 3.14 (0.46) 3.03 (0.46) 3.09 (0.49) .078 

Log(LF)/ Log(HF) 0.88 (0.09) 0.95 (0.09) 1.04 (0.12) 1.04 (0.10) 1.06 (0.14) <.001 <0.001 <0.001 <.001 <.001 .001 <0.001 0.001 

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

2. QT延長症候群 2型 (n=8) 

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

     N3 (n=8)    N2 (n=8)     N1 (n=8)      REM (n=8)   wake (n=8) 全体 

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

心拍数 (回/分) 58 (10) 58 (9) 63 (12) 61 (8) 67 (15) .044 

QTcF値 (ms) 482 (15) 477 (17)a 483 (13) 474 (16)a 480 (22) .271 

QTc=>500ms頻度 17 (22) 14 (20) 22 (19) 12 (17) 20 (18) .682 

Log(LF) 2.63 (0.38) 2.92 (0.40) 3.24 (0.45) 3.12 (0.28) 2.99 (0.28) .054 

Log(HF) 3.21 (0.37) 3.28 (0.39) 3.36 (0.29) 3.25 (0.39) 3.07 (0.46) .787 

Log(LF)/ Log(HF) 0.82 (0.07)b 0.89 (0.08)b 0.94 (0.08) 0.98 (0.06) 0.98 (0.09) .009 

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

a; P=0.001, b; P=0.01 
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3. QT延長症候群 3型 (n=3) 

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

     N3 (n=3)    N2 (n=3)     N1 (n=3)      REM (n=3)   wake (n=3)  全体 

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

心拍数 (回/分) 61 (4) 61 (4) 62 (3) 62 (5) 67 (12) .487 

QTcF値 (ms) 481 (40) 480 (46) 475 (45) 476 (41) 459 (32) .138 

QTc=>500ms頻度 35 (55) 34 (52) 35 (56) 33 (45) 14 (20) .408 

Log(LF) 2.53 (0.36) 2.87 (0.53) 3.14 (0.57) 3.17 (0.38) 3.35 (0.27) .222 

Log(HF) 2.92 (0.66) 3.01 (0.67) 3.11 (0.69) 3.11 (0.61) 3.15 (0.41) .369 

Log(LF)/ Log(HF) 0.87 (0.08) 0.95 (0.04) 1.02 (0.05) 1.03 (0.09) 1.09 (0.22) .073 

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

統計値は平均値（標準偏差）で示した。補正 QT時間 (QTc) は Fridericia補正値。 

統計学的解析はまず対応のある分散分析で睡眠深度 5群全体の有意差を検定。有意差があった場合、 

多重比較（ボンフェロニの方法で 2群間の P値を調整）を行い、2群間の有意差を検定した。 

多重比較欄の空白は not significant 

略語； LF, low frequency, HF, high frequency,  
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表 6. 睡眠深度別の健常児、QT延長症候群患児の QTc値および心拍変動変数値 

1. N3 

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

  健常児   LQT2   LQT3  

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

心拍数 (回/分) [27] 67 (7) [8] (58) (10) [3] (61) (4) 

QTcF (ms) [27] 399 (17) [8] (482) (15)*** [3] (481) (40)* 

Log(LF) [27] 2.64 (0.35) [8] 2.63 (0.38) [3] 2.53 (0.36) 

Log(HF) [27] 3.03 (0.50) [8] 3.21 (0.37) [3] 2.92 (0.66) 

Log(LF)/Log(HF) [27] 0.88 (0.09) [8] 0.82 (0.07) [3] 0.87 (0.08) 

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

2. N2          

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

  健常児   LQT2   LQT3  

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

心拍数 (回/分) [27] 68 (7) [8] (58) (9) [3] (61) (4) 

QTcF (ms) [27] 399 (16) [8] (477) (17)*** [3] (480) (46)* 

Log(LF) [27] 2.94 (0.36) [8] 2.92 (0.40) [3] 2.87 (0.53) 

Log(HF) [27] 3.11 (0.46) [8] 3.28 (0.39) [3] 3.01 (0.67) 

Log(LF)/Log(HF) [27] 0.95 (0.09) [8] 0.89 (0.08) [3] 0.95 (0.04) 

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

3. N1          

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

  健常児   LQT2   LQT3  

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

心拍数 (回/分) [26] 71 (8) [7] 63 (12) [3] 62 (3) 

QTcF (ms) [26] 395 (17) [7] 483 (13)*** [3] 475 (45)* 

Log(LF) [26] 3.22 (0.37) [6] 3.24 (0.45) [3] 3.14 (0.57) 

Log(HF) [26] 3.14 (0.46) [6] 3.36 (0.29) [3] 3.11 (0.69) 

Log(LF)/Log(HF) [26] 1.04 (0.12) [7] 0.94 (0.08) [3] 1.02 (0.05) 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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4. REM          

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

  健常児   LQT2   LQT3  

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

心拍数 (回/分) [27] 72 (7) [8] 61 (8) [3] 62 (5) 

QTcF (ms) [27] 397 (17) [8] 474 (16)*** [3] 476 (41)* 

Log(LF) [27] 3.10 (0.31) [7] 3.12 (0.28) [3] 3.17 (0.38) 

Log(HF) [27] 3.03 (0.46) [8] 3.25 (0.39) [3] 3.11 (0.61) 

Log(LF)/Log(HF) [27] 1.04 (0.10) [8] 0.98 (0.06) [3] 1.03 (0.09) 

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

5. 覚醒時          

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

  健常児   LQT2   LQT3  

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

心拍数 (回/分) [27] 75 (10) [5] 67 (15) [3] 67 (12) 

QTcF (ms) [27] 397 (21) [5] 480 (22)** [3] 459 (32) 

Log(LF) [27] 3.23 (0.52) [5] 2.99 (0.28) [3] 3.35 (0.27) 

Log(HF) [27] 3.09 (0.49) [5] 3.07 (0.46) [3] 3.15 (0.41) 

Log(LF)/Log(HF) [27] 1.06 (0.14) [5] 0.98 (0.09) [3] 1.09 (0.22) 

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

統計値は[例数]、平均値、（標準偏差）で示した。補正 QT時間 (QTc) は Fridericia補

正値。統計学的解析はQT延長症候群患児と健常児との間で行った。*; P<0.05, *; P<0.01, 

***; P<0.001 

略語；LQT2, QT延長症候群 2型、LQT3, QT延長症候群 3型、LF, low frequency, HF, 

high frequency,  
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『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』 

分担研究報告書 

 

睡眠時に発作を起こしやすい QT延長症候群 type 3 の T波形態に関する研究 

 

研究分担者 堀米 仁志 1) 

研究協力者 石川 康宏 2) 

所   属 1)筑波大学医学医療系小児科、2)石川医院 

 

研究要旨 

【目的】先天性 QT 延長症候群 (LQTS) の心電図では、遺伝子型によって T 波形態に特徴があるこ

とが知られている。睡眠時に心イベントを起こしやすい LQTS type 3 (LQT3) の T 波は late-appearing 

T と呼ばれる特徴的な形態をしているが、これは感覚的、直感的なものであり、形態を定量的に診

断するには至っていない。本研究では幾何学的形態測定学と呼ばれるツールを用いて、T 波形態の

差異のみから LQT3 と正常コントロールを識別できるかどうかを検討した。【対象と方法】遺伝子検

査でLQT3が確定した患者12例（年齢17.2±13.3歳、男女比 7:5、遺伝子型はいずれもSCN5A-E1784K）

を対象とした。年齢をマッチさせた健常者 12 例を正常対照群とした。心電図記録は生体アンプ

（TEAC 社製、MA1000）を用いて従来報告してきた方法で行った。体表面電極には 20個のアクテ

ィブ電極（TEAC 社製 Au1）を使用し、時定数 3.0秒、1,024Hzで 10 チャネルの時系列データとし

て収集した。2 次元空間曲線は、各症例の V5誘導波形を対象として、2 階微分までの情報で平面曲

線を記述し、9点（本文参照）の標識点を選択した。解析は R言語 shapes パッケージにあるプロク

ラテス分析を用いて行った。集団間の差異の有意性について、標識点座標に関する多変量分散分析 

(MANOVA) を用いた平均形状の有意差検定を行った。【結果】2階微分の最初の極大値で、曲率が

最大となる SdFmax は、プロクラステス変換では正常コントロール群と比較して LQT3 群では右斜

め下方へ変位しており、これにほぼ平行に FdFmax, Tp, FdFmin（略号は本文参照）のｘ座標も等し

く変位していた。SdFmax の値は 2 群間で重なり合いがなく、SdFmax により LQT3 の T 波と正常 T

波は鑑別可能であると考えられた。また、プロクラステス変換後では、2 階微分が最初の極大値を

とり T 波の立ち上がりを意味する SdFmaxは、正常群に比べて LQT3群で J 点との間隔が拡大し、

SdFmax点は右斜め下に変位していた。これらが LQT3 に見られる late-appearing T 形態の形成に関与

していると考えられた。集団間の差異について、標識点座標に関する MANOVA を用いた平均形状

の有意差検定を行った結果では、2群間に有意差が見られた。【結論】幾何学的形態測定学を用いて、

心電図 V5誘導の 2階微分までの波形で、9つの標識点を選択して検討した結果、LQT3 の T 波と正

常な T 波の形状を鑑別できることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

先天性 QT 延長症候群 (LQTS) の心電図では

QT 時間の延長がみられる以外に、遺伝子型に

よってある程度特徴のある T波形態を示すこと

が知られている。睡眠時、安静時に失神発作、

心室頻拍を起こしやすい LQTS type 3 の T 波は

late-appearing T と呼ばれ、長い ST 部分の後に T

波のピークがみられる特徴的な形態をしている。

しかし、これは感覚的、直感的なものであり、

形態を定量的に診断するには至っていない。最

近、生物形態の変形や変異に関する諸問題を解

決するために、「かたち」の定量的解析のための
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ツールとして、統計学的形態解析 (statistical 

shape analysis) または幾何学的形態測定学 

(geometric morphometrics) と呼ばれる一つの分

野が確立されつつある。本稿ではこのツールを

使って、T 波の形態の差異のみから LQTS type 3

と正常コントロールを識別できるかどうかを検

討した。 

 

B. 研究方法 

＜対象＞ 

遺伝子検査で LQTS type 3 が確定した患者 12

例（年齢 17.2±13.3歳、男女比 7:5）を対象と

した。遺伝子型はいずれも SCN5A-E1784K のミ

スセンス変異であった。年齢をマッチさせた健

常者 12例を正常対照群とした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、厚生労働省・文部科学省の「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。 

 

＜データサンプリングと心電図記録＞ 

心電図記録はできるだけ電気的ノイズが少な

い検査室で蛍光灯を消し、生体アンプ（TEAC

社製、MA1000）を用いて行った。体表面電極

には 20個のアクティブ電極（TEAC 社製 Au1）

を使用し、時定数 3.0秒、1,024Hz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）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。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) 

それぞれの ECG で、基線の揺れの少ない 10

心拍を切り出し、以下の 9点の標識点を研究協

力者（石川）が作成した R言語のソフトウェア

で測定した。各々の症例について、各標識点の

平均値を求めて、分析の対象とした。 

2 次元空間曲線は、Frenet-Seret（フレネーセ

レ）の公式により、2 階微分までの情報で平面

曲線を記述できる。図 1は心電図の V5である。

標識点 (landmark)として V5 の以下 9 点を選択

した。 

 

1.  Q波の始点Q：Qを起点とする。(x; y) = (0; 0) 

2.  J点の座標 Jpoint 始点はQ以下も始点はす

べてQ 

3.  2階微分の第1回目の極大値をとる点のV5の

座標 (SdFmax) 

4.  1階微分の第1回目の極大値をとる点のV5の

座標 (FdFmax) 

5.  T波の頂点のV5の座標 (Tp) 

6.  1階微分の第1回目の極小値をとる点のV5の

座標 (FdFmin) 

7.  2階微分の第2回目の極大値をとる点のV5の

座標 (SdSmax) 

8.  1階微分の第1回目の極小値をとる点から下

した接線が基線と交差する点 (接線法のT end) 

のx座標とそのx座標ののy座標 (Te) 

9.  目視でのT 波終点 (x座標のみ、√RRで補正、 

y = 0, TeEye) 

始点のQ点から標識点の距離のx座標は、√RR

で補正した。 
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図 1 

 

＜ECG の測定方法＞ 

図1に心電図のV5波形を示す。R言語で研究協

力者（石川）が作成したソフトウェアでは、最

上段にV5の原波形、中段に1階微分波形、下段

に2階微分波形が表示される。目視でマウスをク

リックする事でQ波の始点、J点、T波の終点 

(TeEye) を求める。1階微分の最初の極大値は、

V5の上向脚と2階微分が最初に基線と交差する

点のx座標が最上段のV5で縦の青い破線で示し

されているので、その交点（図中のFdFmax）を

マウスでクリックする事で求める。この点を

FdFmaxとする。J点からFdFmaxまでの間で、2

階微分の1つ目の最大値をとる点を求めた。この

点をSdFmaxとする。 

接線法によるT波終点 (Te) は、2階微分が2

回目に基線と交差する点のx座標が最上段のV5

に縦の破線で示されているので、その交点 (図

中FdFmin) をマウスでクリックする事で求める。

1階微分の1つ目の極小値をとる点 (FdFmin) の

元データ (ECGV5 図中のT) での座標をマウス

でクリックし、その点から引いた接線と基線と

の交点からTeを算出できる。 

T波の頂点 (Tp) は1階微分の1つ目の極小値

をとる点 (FdFmin) から、元のV5を遡っての最

初の最大値として求めた。2階微分の2つ目の極

大値は、FdFminとTeEyeの間の2階微分の最大値

を求めることから得た。このx 座標がV5と交わ

る点をSdSmaxとした。最後に、次のP波の始点

をマウスでクリックすると、図1が描画される。

上段はV5、2段目が1階微分、3段目に2階微分が

描画されて1拍分の測定が終了となり、次の心拍

のV5が表示され、次の測定が始まる。 

 

＜解析方法＞ 

プロクラテス分析は、R言語の shapes パッケ

ージで行った。図 2 にプロクラテス分析の概要

を示した。図形 (figure)＝size+shape であるが、

図形を移動（変位）、回転（重心を中心に）、拡

縮（スケールング）することで figure から size

を取り除き、shape（形状）を取り出す方法であ

る。（即ち figure-size=shape） 

集団間の差異の有意性について、標識点座標

に関する多変量分散分析 (MANOVA) を用い

た平均形状の有意差検定を行った。 

 

図 2 

三中信宏. JSMB Newsletter. 57; 6-13, 2009 から

引用 

 

C. 研究結果 

図3にQ点を始点（原点）としたときの正常コ

ントロール群12例（赤）とLQT3群12例（緑）の

心電図V5の9個の標識点の平均形状を示した。

正常コントロールのSdFmaxと比較し、LQT3の

SdFmax（2階微分の最初の極大値であり、周囲
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と比べ、この点で曲率が最大となり、立ち上が

りが明瞭となる）が右斜め下方へ変位しており、

これにほぼ平行にFdFmax, Tp, FdFminのｘ座標

も等しく変位している。赤の破線の楕円は正常

群のSdFmaxの95% confidence ellipsesを示し、緑

の破線の楕円はLQT3のSdFmaxの95% 

confidence ellipsesを示しているが、両者は重な

りあっていないので、SdFmaxでcontrolとLQT 

type3は分別できることが判る。 

また、2階微分が最初の極大値をとる点 

(SdFmax) は曲率が最も大きくなるので、T波の

立ち上がりを意味すると考えられるが、LQT3

群では正常群に比べて、J点とSdFmaxの間隔が

拡大し、SdFmax点は右斜め下に変位していた。 

 

図3 

 

図4は、プロクラステス変換にて、正常者と

LQT3のT波を、重心が原点で直径1の円に収ま

るように、変位、回転、拡縮して平均形状を比

較した。（ギリシャ神話に因み、プロクラステ

ス変換と呼ぶ。図2参照） 赤は正常者のECG V5

の標識点の平均形状、緑はLQT3の標識点の平均

形状の図である。 

LQT3の緑のQ, Jは左上方に、SdFmaxは右下方

に変位することで、controlと比べ、J、SdFmax

の間隔が伸びており、late-appearance Tのように

見えるものと思われる。それに伴い、以降の標

識点が右にずれている。また、TpなどT波の高

さはLQT3で低くなっている。 

集団間の差異の有意性について、標識点座標

に関する多変量分散分析（MANOVA）を用いた

平均形状の有意差検定を行った結果では、

Hoteling's T2 testではTest static=7.987 であり、

p-value=0.002で、正常群12 例のT波とLQT3群12

例のT波の平均形状には有意差があった。 

 

図4 

 

D. 考察 

LQT type3（E1784K）12例と正常者12例のV5

誘導のT波形態の差異について、幾何学的形態

測定学というツールを使って解析した。LQT 

type3のT波の形態の特徴は、感覚的に

late-appearing Tと呼ばれ、長いST部分に続いて

遅いphaseでT波が立ち上がることが特徴とされ

ている。プロクラテス分析では、J点とT波の立

ち上がりの点である2階微分の最初の極大値

（SdFmax）までの時間軸での間隔が正常なT波

と比較して拡大しており、かつ、SdFmaxはやや

左下方に変位しているので、LQT type3のT波の

立ち上がりが遅れているように見えると考えら

れた。 

1階微分の最初の極大（FdFmax）、T波の頂点
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（Tp）、1階微分の最初の極小値（FdFmin）は

LQT type3では正常と比較して右下方に変位し

ていた。振幅も小さくなっていると考えられる。

LQT type3の接線法によるT波終点（Te）と目視

によるT波終点（TeEye）はわずかに右上方へ変

位が見られた。 

 

E. 結論 

幾何学的形態測定学を用いて、心電図 V5 誘

導の 2階微分までの波形で、9つの標識点を選

択して検討した結果、LQT3 の T 波と正常な T

波を形状そのものから鑑別できることが示唆さ

れた。 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍における植込み型除細動器植込みの実態調査 

 

研究分担者 大野聖子 1) 

研究協力者 堀江 稔 2) 

所   属 1)国立循環器病研究センター 分子生物学部 

2)滋賀医科大学 アジア疫学研究センター 

 

研究要旨 

【目的】カテコラミン誘発性多形性心室頻拍 (CPVT) における植込み型除細動器 (ICD) 植込みの頻

度や対象者の特徴を明らかにする。【対象と方法】2013 年 8 月から 2019年 1 月までに CPVT の遺伝

子解析が依頼され、原因遺伝子変異が同定された CPVT 患者 37 人 (男性 18人)。【結果】対象患者

の遺伝子解析時年齢は 13.5±8.6 歳。遺伝子解析依頼時までに症状を呈していた患者は 34人で、そ

のうち心室細動 (心停止) を来していた患者は 16人だった。このうち ICD を植込まれた患者は 6人

で心肺蘇生後の患者が 5人であり、もう 1 人は失神のみであった。ICD 植込み時の内服薬はβブロ

ッカーとフレカイニドの併用が 2人、βブロッカーのみが 3人であり、1 人は無投薬の状態で ICD

が植込まれていた。【結論】CPVT は致死性の疾患であるが、ICD の誤作動が誘引となり、致死的不

整脈を来すことがある。今回の患者群では、心肺蘇生後の患者でも ICD 植込みは 32%にとどまって

いる。ただ無投薬の CPVT 患者への ICD 植込みもあり、CPVT 患者に対する内服治療および ICD 植

込みは慎重に行う必要がある。 

 

A. 研究目的 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍

（Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT）は運動や情動などのカテコ

ラミン刺激を契機として若年者に心室不整脈か

らの突然死を来す遺伝性の疾患である。主な原

因は細胞内の筋小胞体 (SR) 上にある心筋リア

ノジンチャネル (RyR2) をコードする遺伝子、

RYR2 の変異であり、変異 RyR2 は SRに貯蔵さ

れているカルシウムイオンを大量に心筋細胞内

へ放出するため、心室不整脈の原因となる。 

CPVT の治療薬としてβブロッカーが使用さ

れてきたが、コントロール不良例もあり、植込

み型除細動器（ICD）の植込みが必要な症例も

少なくなかった。2009 年に CPVT に対するフレ

カイニドの効果が報告 (Watanabe H, et al.: Nat 

Med, 15:380-383,2009) されて以降、CPVT に対

する薬物治療が確立されてきた。そして 2019

年、CPVT 患者に対する ICD 植込みが予後を悪

化させることが国際共同研究で明らかになった 

(van der Werf C, et al: Eur Heart J, 

40:2953-2961,2019) 。 

そこで本研究では、フレカイニドが CPVT の治

療薬として使用されるようになった 2013年以降

に CPVT の遺伝子解析目的で登録され、原因遺伝

子変異が同定された CPVT 患者について、ICD 植

込みの頻度およびその特徴を明らかにする。 

 

B. 研究方法 

対象者は 2013年 8 月から 2019 年 1月までに

CPVT の遺伝子解析目的で登録され、原因遺伝

子変異が同定された患者 37 人（男性 18人）。 

 対象者の登録時までの症状、内服薬の有無、

遺伝子変異について調査を行った。 
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（倫理面への配慮） 

 本研究は滋賀医科大学倫理委員会（承認番号

G2011-128）および国立循環器病研究センター

倫理委員会（M29-167-4）の承認を受け、対象

者または保護者の書面による同意を得て実施し

ている。 

 

C. 研究結果 

対象者の遺伝子解析時年齢は 13.5±8.6 歳で、

34 人に RYR2 変異を、2人に CALM2 変異、1

人に CALM1 変異を同定した。37人中 34人が

有症状で、16人は心室細動または心停止の既往

がある。無症状者 3人について、2人について

は突然死の家族歴があり、もう 1人は先天性 QT

延長症候群が疑われ、いずれも運動負荷試験が

実施され、CPVT に特徴的な心室不整脈が記録

されたため CPVT と診断され、遺伝子診断が実

施されている。 

遺伝子変異が同定された患者で ICD植込みを

実施されている患者は 6人（16.2%）で、全員

が RYR2 変異キャリアだった。表 1に ICD 植込

み患者の詳細をまとめる。 

表 1 ICD 植込み患者 

患者 性別  初発年齢 症状 内服薬 

1 女 5 心室細動 BB, FL 

2 男 6 失神 BB 

3 女 15 心室細動 BB 

4 男 17 心肺停止 なし 

5 女 6 心室細動 BB, FL 

6 女 8 心室細動 BB 

BB：βブロッカー、FL：フレカイニド 

 

ICD 植込み時の平均年齢は 14.8±8.8 歳。植

込みまでの症状は心室細動または心肺停止が 5

名、失神が 1人であった。失神のみで ICD を植

込まれた患者は、精神発達遅滞があり、怠薬に

よる発作が危惧されたため、ICD 植込みが実施

されている。ICD 植込み時、2人はβブロッカ

ーとフレカイニド、4人はβブロッカーを内服

していた。無投薬で ICD が植込まれている患者

は、17歳から運動時の失神を繰り返していたも

のの、無治療で経過しており、30 歳時に心肺停

止を来したため、ICD を植込まれている。 

なお心室細動または心肺停止既往で ICD植込

みが実施されなかった 11人では、全員に薬物治

療が実施されていた。 

 

D. 考察 

CPVT は致死性の心室不整脈を来す疾患であ

るが、ICD ショックによるカテコラミン放出に

よって、ストームとなることがある。また CPVT

患者では、上室性頻拍の合併が多く、これらの

頻拍に対する誤作動によってカテコラミンが放

出され、心室不整脈を生じることがある。 

2019年の報告 (van der Werf C, et al.: Eur Heart 

J, 40:2953-2961,2019) では、心肺停止既往のあ

る 136人の CPVT 患者のうち 79 人に ICD が植

込まれており、そのうち 3人が突然死している。

一方、ICD を植込まれなかった群、57人に突然

死はなかった。つまり CPVT 患者において、ICD

植込みによる予後改善効果は明らかでない。 

 これらの結果から、CPVT 患者に対しては、

心肺蘇生後であっても、十分な薬物治療と厳格

な ICD の設定が必要であることがわかる。 

近年、皮下植込み型 ICD (S-ICD) が使用可能と

なり、若年者に対する植込みも増加している。

しかしS-ICDでは sensing failureによる誤作動も

多い (Zeitler EP, et al.: Heart Rhythm, 

17:447-454,2020)。CPVT では誤作動が心室頻

拍・心室細動の原因となりうるため、S-ICD の

適応については、慎重な判断が必要となる。 

 

E. 結論 

CPVT は致死性の疾患であるが、フレカイニ

ドを含めた薬物治療が有効である。一方で ICD

は CPVT患者の予後を悪化させる可能性がある。

CPVT 患者への ICD 植込み頻度は、心肺蘇生後

の患者であっても、十分な薬物治療後にその適

応を検討すべきであろう。 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

QT延長症候群の就寝、起床前後の QT時間の変動に関する研究 

 

研究分担者 住友直方 

所   属 埼玉医科大学国際医療センター 

 

研究要旨 

【目的】Holter 心電図を用いて、QT 延長症候群の就眠前後と起床前後の QT 時間を検討するのが、

本研究の目的である。【対象と方法】遺伝子診断で LQTS の確定診断のついた 28 例 (LQT1：19 例、

LQT2：5 例、LQT3：2例、LQT7,  LQT1+2：各 1例) に、Holter心電図を用いて CM5 もしくは CRC5

誘導の RR間隔、Q波開始から T 波終末までの時間 (QTe)、Bazett で補正した QTec を自動解析し、

就寝前１時間、就寝後１時間、起床前１時間、起床後１時間の平均 QTe、QTecを比較検討した。 

【結果】就寝前 1時間のQTeは平均 416.9msec、就寝後 1時間のQTeは平均 450.7msecで 33.8±4.0msec

就寝後に延長していた (p<0.001)。起床前 1 時間の QTe は平均 445.5msec、起床後 1時間の QTeは平

均411msecで34.5±5.6msec起床前が延長していた (p<0.001)。就寝前1時間のQTecは平均472.8msec、

就寝後 1時間の QTecは平均 477.1msecで 4.3±2.8msec就寝後に延長していたが有意差は認めなかっ

た (p=0.14)。起床前 1時間の QTec は平均 467.0msec、起床後 1 時間の QTec は平均 467.0msec で、そ

の差は 0.1±2.7msec であり、有意差は認めなかった (p=0.13)。【結論】就寝前後、起床前後 1時間の

QT 時間の変異を検討した結果では、QT 時間の延長は認めるものの、QTcには有意差がなく、これ

は心拍数に依存した QT 時間の延長と考えられた。 

 

A. 研究目的 

QT 延長症候群 (LQTS) は torsade de pointes 

(TdP)、心室細動 (VF) 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 延長症候群の就眠前後と

起床前後の 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

録した症例の就寝前、就寝後、起床前、起床後

の QT 時間、QTc 時間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

群中、遺伝子診断がついたものが 28例 (97%)

であり、この内 LQT1が 19 例 (68%)、LQT2が

5例 (18%)、LQT3が 2例 (7%)、LQT7,  LQT1+2

が 1例 (4%) であった。これらの Holter心電図

を後方視的に検討した。使用した Holter心電図

はスズケン社製 Kenz Cardy 303 pico で CM5 も

しくは CRC5 誘導の RR間隔、Q波開始から T

波終末までの時間 (QTe)、Bazett で補正した

QTecを自動解析し、就寝前 1時間、就寝後 1 時

間、起床前 1時間、起床後 1 時間の平均 QTe、

QTecを比較検討した。 

 統計学的検討は JMP ®14.2 を用い、対応のあ

る 2群間の T検定を行い、P<0.05を有意とした。 
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（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. 就寝前後の QTe時間 

就寝前 1 時間の QTe は平均 416.9msec、就寝後

1 時間の QTe は平均 450.7msec で 33.8±4.0msec

就寝後に延長していた(p<0.001)。(図 1) 

 

図 1 就寝前後の QTe時間 

 

2. 起床前後の QTe時間 

起床前 1 時間の QTe は平均 445.5msec、起床後

1時間の QTeは平均 411msecで 34.5±5.6msec 起

床前が延長していた(p<0.001)。(図 2) 

 

図 2 起床前後の QTe時間 

 

 

3. 就寝前後の QTec時間 

就寝前 1 時間の QTec は平均 472.8msec、就寝

後1時間のQTecは平均 477.1msecで 4.3±2.8msec

就寝後に延長していたが有意差は認めなかった

(p=0.14)。(図 3) 

 

図 3 就寝前後の QTec時間 

 

4. 起床前後の QTec時間 

起床前 1 時間の QTec は平均 467.0msec、起床

後 1時間の QTecは平均 467.0msec で、その差は

0.1±2.7msec であり、有意差は認めなかった

(p=0.13)。(図 4) 

 

図 4 起床前後の QTec時間 

 

5. QTe、QTecの日内変動 

LQT1 では日中の QTeは長く、就寝前に短縮

し、就寝中の QTeは長くなる。しかし QTecは

就寝前後、起床前後で変化しないことがわかっ
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た。しかし日中は QTe、QTec 共に延長していた。

(図 5) 

 

図 5 LQT1の QTe、QTecの日内変動パターン 

 

これに対し、LQT3では日中に比し、夜間の

QTeは若干延長するものの、QTec には変化がな

かった。 

 

図 6 LQT3の QTe、QTecの日内変動パターン 

また、記録された Holter 心電図には不整脈を

認めたものはいなかった。 

 

D. 考察 

今回睡眠前後を中心とした QT 時間の検討を

行った。就寝後 1時間、起床前 1時間では就寝

前 1時間、起床後 1時間に比して QT 時間が延

長していたが、QTc時間は変動がなく、この QT

延長は徐脈に伴う QT 延長が原因と考えられた。

本来は LQT1、LQT2、LQT3 それぞれの睡眠前

後の QT の変化を検討したかったが、症例数が

少なくこの検討は出来なかった。 

LQT1 の典型例では日中の QTeは長く、就寝

前に短縮し、就寝中の QTeは長くなる。日中は

QTecは延長しているが、就寝前後、起床前後で

変化しないことから、就寝前後、起床前後の QTe

の変化は心拍依存性と考えられる。しかし日中

は QTe、QTec共に延長しており、これは交感神

経緊張に伴う QT 延長と考えられる。 

LQT1 は IKsのチャネル変異により、正常では

心拍増加時に短縮すべき QT 時間が短縮せず、

運動時に QT が延長する 1)。 

LQT2 は IKrのチャネル変異であり、運動開始

時のおおよそ心拍数 100前後までの QT の短縮

が起こらないが、その後心拍数が 100を越える

と QT の短縮が認められ、これが運動回復期に

も続く 1)。 

LQT3 は SCN5Aのチャネル変異であり、運動

や心拍数増加により QT 時間は短縮する。 

Holter 心電図を用いた検討では、LQT1、LQT2、

LQT3などの遺伝子変異が検出された LQTでは

上室頻拍が30例中15例 (50%) に検出されたと

の報告もあるが 2)、今回の Holter 心電図の記録

ではこれらの不整脈は記録されていなかった。 

 

E. 結論 

就寝前後、起床前後 1 時間の QT 時間の変異

を検討した結果では、QT 時間の延長は認める

ものの、QTc には有意差がなく、これは心拍数

に依存した QT 時間の延長と考えられた。 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 岩本 眞理 

所   属 済生会横浜市東部病院 こどもセンター 

 

研究要旨 

【目的】小児期遺伝性不整脈患児の睡眠ステージと心電図の関連を探る 

【対象と方法】対象は先天性 QT 延長症候群の患児。ホルタ―型心電図で 24時間心電図を記録、夜

間は簡易型脳波計を装着して脳波と眼球運動筋電図をホルタ―心電図と同時に記録し REM睡眠を

含む睡眠深度と心電図変化・不整脈との関連を解析する。 

【結果】1名の LQT2 の患児（7 歳男児）に対してホルタ―心電図と夜間脳波の同時記録を行った。

データ解析は国立病院機構鹿児島医療センターに依頼。 

【結論】他の対象者のデータと合わせて国立病院機構鹿児島医療センターより報告。 

 

A. 研究目的 

不整脈患児のホルタ―型心電図、睡眠脳波検査

を行い、ホルタ―型心電図検査から得られる結

果 {心電図指標 (QT 時間、心室不整脈出現)、

自律神経機能} と睡眠脳波検査から得られる結

果 (REM 睡眠を含む睡眠深度、脳波) との関係

解析から、不整脈疾患の睡眠中症状出現予測を

行う。 

 

B. 研究方法 

対象はイオンチャネル病による不整脈患児で、

20 歳未満の QT 延長症候群、Brugada 症候群、

カテコラミン誘発性心室頻拍、QT 短縮候群と

した。検査項目は 脳波検査・ ホルタ―型心電

図検査 (24時間)・身長、体重 (全対象者)、血

圧 (3 歳以上) である。脳波検査はポータブル型 

簡易脳波計 (脳波センサ ZA®) を用いる。ホル

タ―型心電図を装着後、簡易脳波計の使用方法

を保護者に説明する。端子は 2チャネルのもの

を用いて耳後部 (または下部、前部) と前頭部

につける。眼球運動記録のためさらに 2チャネ

ルを装着する。LQTS では検査入院の際に行っ

た。 

睡眠中および睡眠前後 30分～1時間程度を含む

脳波を記録した。脳波とホルタ―心電図の解析

は国立病院機構鹿児島医療センターで行った。

脳波記録から REM 睡眠を含む睡眠深度を解析

する。α波、β波、γ波、δ波、θ波のフーリ

エ変換 (FFT) 解析を行う。睡眠深度と心電図の

関連を解析する。 

（倫理面への配慮） 

研究報告書の作成、対象者のデータの取り扱い

などは、対象者のプライバシーの保護に配慮し

た。すなわち個人が特定できない形にし、本研

究専用の識別符号で管理した。研究対象者が未

成年であるので、インフォームド・コンセント

を、両親あるいは父親または母親または直近の

親族に行った。 

 

C. 研究結果 

1 名の LQT2患児（7 歳男児）に対してホルタ―

心電図記録と睡眠中簡易脳波記録を施行した。

ホルタ―心電図では夕方 16 時台に心室期外収

縮 2連発（単計性）をみとめた。夜間睡眠中は

心拍数 50台の洞性除脈を呈した。QT 間隔は除

脈時と心拍増加時に QT 延長がめだった。睡眠
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ステージと QT 間隔との関連については国立病

院機構鹿児島医療センター小児科 吉永正夫先

生により分析。 

 

D. 考察 

イオンチャネル病による不整脈において、睡眠

深度と心電図の関連については、知られていな

い。QT 延長や T 波形の変化と関連して、TdP

発作予防方法を見出すための基礎データとして

活用していく。 

 

E. 結論 

LQT2 男児のホルタ―心電図・睡眠時脳波の同

時記録を施行した。多施設のデータと合わせて

遺伝性不整脈の診断治療に役立てるための基準

の作成を検討していく。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[和文]  

1. 大山 宜孝, 高尾 知穂, 雪澤 緑, 坂本 正宗, 山本 

亜矢子, 立石 格, 波多野 道弘, 岩本 眞理. 硬膜

下血腫を合併していたために乳幼児揺さぶられ症

候群との鑑別が困難であった骨形成不全症I型の乳

児例. 小児科臨床 72巻2号 Page187-192(2019.02) 

 

2. 学会発表 

[国内学会] 

1. 岩本 眞理, 吉永 正夫, 堀米 仁志, 住友 直方, 牛

ノ濱 大也, 泉田 直己, 田内 宣夫, 長嶋 正實, 米

山 達也, 阿部 克己. 抽出基準の改訂ポイント：調

律異常・伝導異常の判定. 第55回日本小児循環器学

会 2019年7月 札幌 

2. 牛ノ濱 大也, 阿部 勝己, 泉田 直己, 岩本 眞理, 

住友 直方, 田内 宣生, 堀米 仁志, 吉永 正夫, 長

嶋 正實, 小児心電図研究委員会. 抽出基準の改訂

ポイント 電位異常の判定. 第55回日本小児循環

器学会 2019年7月 札幌 

3. 青木 晴香(横浜市立大学附属病院 小児循環器科), 

渡辺 重朗, 黒田 浩行, 中野 裕介, 鉾碕 竜範, 岩

本 眞理. 多臓器に異常のないLQT8の親子例. 第

55回日本小児循環器学会 2019年7月 札幌 

4. 櫨木 大祐(鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科小

児科学分野), 吉永 正夫, 堀米 仁志, 鮎澤 衛, 安

田 和志, 小垣 滋豊, 土井 庄三郎, 立野 滋, 岩本 

眞理, 長嶋 正實. 小児期肥大型心筋症の予後に与

える学校心臓検診の影響 全国調査成績から. 第

55回日本小児循環器学会 2019年7月 札幌 

5. 鉾碕 竜範, 上田 秀明, 若宮 卓也, 青木 晴香, 黒

田 浩行, 中野 裕介, 渡辺 重朗, 岩本 眞理. 学校

心電図検診における心房中隔欠損の新しい抽出基

準を検討する. 第55回日本小児循環器学会 2019

年7月 札幌 

6. 吉永 正夫, 岩本 眞理, 堀米 仁志, 住友 直方, 牛

ノ濱 大也, 泉田 直己, 田内 宣生, 阿部 勝己, 長

嶋 正實. V3誘導(R+S波)加算値による肥大型心筋

症の早期診断に関する検討. V3誘導(R+S波)加算値

による肥大型心筋症の早期診断に関する検討. 第

55回日本小児循環器学会 2019年7月 札幌 

7. 岩本 眞理. 日本小児循環器学会の現状と厚労省の

医師の働き方改革の概要. 第55回日本小児循環器

学会 2019年7月 札幌 

8. 林 立申, 堀米 仁志, 岩本 眞理, 大橋 直樹, 後藤 

浩子, 鈴木 嗣俊, 高橋 一浩, 三浦 大, 吉永 正夫, 

住友 直方. 胎児徐脈性不整脈の胎児治療とハイリ

スク症例への対応 房室ブロックを呈するハイリ

スク先天性QT延長症候群の胎児、新生児期からの

管理. 第55回日本小児循環器学会 2019年7月 札幌 

9. 堀米 仁志(筑波大学 医学医療系小児科), 野崎 良

寛, 安田 和志, 西原 栄起, 鮎澤 衛, 小垣 滋豊, 

岩本 眞理, 土井 庄三郎, 大野 聖子, 住友 直方, 

吉永 正夫. 小児期拡張型心筋症の臨床像および治

療と予後. 第55回日本小児循環器学会 2019年7月 

札幌 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシステムの精度に関する研究 

 

研究分担者 野村 裕一 

所   属 鹿児島市立病院 

 

研究要旨 

【目的】学校心臓検診 (心検) の対象は極めて多く、その精度はその費用対効果に大きく影響する。

ただ、その精度の一端である 1 次検診での有所見者抽出率 (抽出率) には全国的に大きなばらつきが

ある。鹿児島市の心検は 1 次検診の集団判読システムと 2 次検診を鹿児島市医師会病院のみで行う

ことが特徴である。当市の心検の精度の検証を行った。【対象と方法】H1 年から 30 年までの鹿児島

市の心検受診者を対象とした。当市では自動解析異常の心電図を判読医 2 人が別個に判読し（ダブ

ルチェック）、抽出された心電図を指導的立場の医師 1 人を中心にグループの合議制で１次検診対象

者を決定する。対象者全員の 2 次検診は鹿児島市医師会病院で行う。当市における 1 次検診抽出率

と 2 次検診での有病率を解析した。【結果】1 次検診受診者は平均 17,960 人 (15,232-23,414 人) で受

診率は 99.2-99.5%だった。1 次検診抽出率は平均 2.1％ (1.5-3.1％) であり、H21 年以降の 10 年間で

は 1.8-2.2%と特に安定していた。2 次検診受診者数はダブルチェック導入後の抽出率低下に伴い低下

し、ダブルチェック導入前は平均 503人 (432-573人) で、導入後は平均 312人 (246-369人) だった。

一方、12 誘導心電図導入直後の抽出者に対する 2 次検診で診断される有病率は平均 22.0% 

(16.7-24.3 %) と低かったが、ダブルチェック導入後に平均 27.8% (24.7-35.9 %) と増加し、その後の

年度毎の変動は見られなかった。総有所見者率は平均 2.1% (1.5〜3.1%) であり、年度毎の大きな変

動はなかった。【結論】鹿児島市の心検における 1 次検診抽出率は全国平均 (2013 年度 3.0%) より

低かったが、総要管理者は全国平均 (2013 年度 0.9%) とほぼ同等であり感度の低下はなく行われて

いた。当市心検の集団判読会システムは、心検の高い精度に寄与し、若手医師への教育効果からそ

の精度の維持にも寄与している。 

 

A. 研究目的 

これまで学校心臓検診（心検）で診断される

心室期外収縮の予後について研究し、心検時の

心電図はスクリーニングとして有用であるだけ

でなく、その予後に関する情報としても有用で

あることを報告した (J Arrhythmia. 

2019;36(1):127-133.)。心検では心室期外収縮を

含め多くの疾患がスクリーニングされ、学校突

然死の予防に寄与している。ただ、対象が非常

に多いため、その精度は費用対効果に大きく関

連することから、心検の精度管理は重要である。

しかし、心検システムには全国統一のプロトコ

ールはなく、精度の一端である 1 次検診での有

所見者抽出率 (抽出率) は全国的に大きなばら

つきがあるのが現状である。平成 25 年度の都道

府県別抽出率調査では、小学生で平均 3.0% (1.1

〜8.3%)、中学生で平均 3.7% (1.1〜10.0%)、高

校生で平均 3.5% (0.7〜9.2%) と大きなばらつ

きがみられる。学校突然死予防の観点からは抽

出率を高くすることでスクリーニングでの偽陰

性例をなくすことが望ましい。しかし、そうす

ると 2 次検診での有病率は低下する。心検費用

は 1 次検診 1,575 円/人、2 次検診 10,500 円/人

との報告にもあるように 2 次検診の費用負担は
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大きく、費用対効果の観点からは、2 次検診で

の有病率を高くする、即ち、特異度を高くする

必要がある。この矛盾する必要性を伴に満たす

ために、1 次検診の感度が高く、更に 2 次検診

での有病率も高いという精度の高い１次検診が

重要となる。 

 鹿児島市の心検は 1 次検診の集団判読システ

ムと 2 次検診を鹿児島市医師会病院のみで行う

ことが特徴である。今回、鹿児島市の心検の精

度についての検証を行った。 

 

B. 研究方法 

平成1年から平成30年までの鹿児島市の心検

診受診者を対象とし、① 1 次検診抽出率、② 2

次検診受診者総数に対する有病率を後方視的に

検討した。 

鹿児島市の心検の対象は、小学校 1 年生、中

学校 1 年生、高校 1 年生で検診のシステムは以

下のとおりである。全員に自動解析付きの 12

誘導心電図検査を行い、心電図自動解析で異常

と診断された心電図は判読医 2 人がそれぞれ別

個に判読し（ダブルチェック）、どちらかが異常

と判断した心電図が抽出される。抽出された心

電図は、指導的立場の医師 1 人を中心に判読医

3〜6 人のグループを作り合議制で絞り込みを

行い、2 次検診対象者を決定する。2 次検診対象

者は指定された土曜日に鹿児島市医師会病院を

受診する。2 次検診では胸部 X 線検査、心エコ

ー検査、運動負荷心電図を適宜行い、診察を行

い、診断を決定する。 

なお、1 次検診心電図は平成 7 年からそれま

での4誘導心電図から12誘導心電図へ変更した。

平成 14 年度からは心電図解析異常判読のダブ

ルチェックを行うように変更した。 

 

C. 研究結果 

鹿児島市の研究期間内の心検受診者数は 

538,803 人 (15,714〜23,414 人/年）であった。1

次心検受診者数は学童数減少に伴い、年々減少

傾向にあった（図 1）。一次検診での抽出率は平

成 7 年の 12 誘導心電図導入後は急激に増加し、

平成 11 年には 3.1%であった。しかし、平成 14

年のダブルチェック導入後から抽出率は 1.5〜

2.2%と低下し推移していた。平成 21 年以降の

10 年間は 1.8-2.2%と特に安定していた。  

2 次検診受診者数はダブルチェック導入前に

は平均 503 人 (432-573 人) であったが、学童数

減少やダブルチェック導入後の抽出率低下に伴

い減少し、導入後は平均 312 人 (246-369 人) だ

った（図 2）。一方で 12 誘導心電図を導入直後

の抽出者に対する 2 次検診で診断される有病率

は平均 22.0% (16.7-24.3 %) と低かったが、ダブ

ルチェック導入後には平均 27.8% (24.7-35.9 %) 

と増加し、年度毎の変動は見られなくなってい

た。 

総有所見者率は平均 2.1% (1.5〜3.1%) であり、

年度毎の大きな変動は見られなかった。 

 

D. 考察 

当市の 1 次検診の抽出率は、平均 2.1％であり、

全国平均 (2013 年度 3.0%) より低率であった。

しかし、総要管理者の割合は平均 0.69%と全国

平均 (2013 年度 0.9%) 並みであり、感度の低下

はないものと考えられた。 

2次検診受診者に占める有病率は 12誘導心電

図導入直後より、ダブルチェック導入以降が高

率であった。このことは、有病者をより効率的

に 1 次検診で抽出できており、ダブルチェッ

ク・絞り込み作業を行う集団判読会システムが

1 次検診スクリーニングの精度を高めているこ

とが考えられた。 

今回の結果からは、当市の 1 次心検の抽出率

と 2 次検診の有病率が継続的に安定して維持さ

れていることが示された。心検は多くの学童を

対象とするため、多くの小児循環器医師による

対応が必要である。従って、経験豊富な医師の

みで継続することは現実的ではなく、経験の少

ない若手医師の参加も必然である。しかし、経

験の少ない若手医師の場合は、見逃しを恐れて

過度に正常例をスクリーニングしてしまうこと
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から感度が高くなり特異度が低下し、費用対効

果の低下に繋がる。当市心検の 1 次検診はダブ

ルチェックで行い、最終的に絞り込みを行うシ

ステムである点が特徴である。本システムでは、

若手医師としては自分が見逃した場合も他医師

の判読もあると安心感があり、また、感度が高

めのスクリーニングでも最終的に絞り込み作業

があることからその感度を気にせずに判読を行

うことも可能となる。以上のことから若手医師

の負担が軽減され、心検への参加を促しやすく

なるものと考えられる。また、合議制の絞り込

み作業のディスカッションに加わることは、自

分の判読結果のフィードバックを受ける機会と

なり、他の多くのスクリーニングを要する所見

の情報を確認・学習することで質の高い経験を

積むことができる。以上のことが、当市心検の

集団判読会システムが心検を高い精度で行うこ

とを可能とし、またその高い精度を継続的に維

持できている理由と考えられた。 

 

E. 結論 

鹿児島市の心検の 1 次検診抽出率は全国平均

より低かったが、総要管理者の割合は全国と同

等であり感度の低下はなかった。当市心検の集

団判読会システムは、心検の高い精度に寄与し、

若手医師への教育効果からその精度の維持にも

寄与している。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[英文]  

1. Nomura Y, Seki S, Hazeki D, Ueno K, Tanaka Y, 

Masuda K, Nishibatake M, Yoshinaga M. Risk factors 

for development of ventricular tachycardia in patients 

with ventricular premature contraction with a 

structurally normal heart. J Arrhythmia. 

2019;36(1):127-133. doi: 10.1002/joa3.12286. 

eCollection 2020 

 

 

2. 学会発表 

[国内学会] 

1. 川村順平、野村裕一、塩川直宏、櫨木大佑、上野

健太郎、田中裕治、益田君教、西畠 信、吉永正夫．

鹿児島市学校心臓検診スクリーニングシステム精

度の検討．日本小児循環器学会総会・学術集会．

札幌市．2019. 6.27-29 

2. 池田尚弘、新小田雄一、四俣一幸、久保田知洋、

野村裕一、鮫島幸二．三酸化ヒ素とリスペリドン

の併用により著明なQT延長をきたした女児例．第

173回日本小児科学会鹿児島地方会．鹿児島市．

2020. 2.2 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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図 1．1 次検診総受診者数および抽出率の推移 

 1 次検診受診者は小児人口の減少により年度毎に減少している。1 次検診抽出率は、平成 7 年度の

12 誘導心電図導入後は急激に増加したが、平成 14 年度のダブルチェック導入後から抽出率は 1.5〜

2.2%と低下して推移している。 
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図 2．2 次検診対象者数および有病率の推移 

平成 14年度のダブルチェック導入後の 2次検診対象者は小児人口の減少および 1次検診抽出率低

下のため減少している。一方、抽出者に対する 2 次検診で診断される有病率は、平成 7 年度に 12 誘

導心電図を導入・ダブルチェック導入後に上昇している。 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

「カテコラミン誘発多形性心室頻拍(Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT)に関する質問紙調査」 

 

研究分担者 清水 渉、岩崎雄樹、村田広茂 

所   属 日本医科大学 循環器内科 

 

研究要旨 

【目的】カテコラミン誘発多形性心室頻拍（以下 CPVT）は、小児期から若年成人において心臓突

然死を発症する予後不良な遺伝性不整脈疾患である。遺伝学的検査による原因遺伝子検出率は 60%

以上と高く、適切な治療により予後が改善するにもかかわらず、日本における遺伝学的検査の普及

と認知度は十分ではない。そこで、本研究班では、実際に CPVT の患者を診療される可能性のある

医師にアンケートを行い、全国の CPVT の患者数を把握し、CPVT の遺伝学的検査の認知度と実施

状況について検討した。【対象と方法】全国の成人および小児循環器専門施設 1194 施設にアンケー

トを送付し、2020年 1月 31 日の時点で、462 施設より有効回答があった（回収率 47.1%）。 

【結果】各施設において、CPVT を担当すると思われる医師のうち、CPVT の遺伝学的検査が可能で

あることを知っている医師の割合は、成人循環器施設で 68.7%と小児循環器施設の 98.6%に比較して

低い結果であった。さらに、臨床診断された CPVT 患者のうち、遺伝学的検査に至ったのは 71.2%

であり、小児循環器施設で 89.7%と高く、成人循環器施設では 60.1%であった。【結論】CPVT の遺

伝学的検査に対する成人循環器科医の認知度の低さが明らかになった。今後、2次調査により全国

の CPVT 患者の詳細な背景と CPVT を治療する可能性のある専門医師の分布を把握するとともに、

遺伝学的検査までの枠組みを整備し、適切な検査と治療方法を啓蒙することの必要性が示唆された。 

 

A. 研究目的 

カテコラミン誘発多形性心室頻拍

（Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia, CPVT）は、運動や興奮を誘因とし

て多形性心室頻拍や心室細動といった致死性不

整脈を若年で発症する重篤な遺伝性疾患である。

先天性 QT 延長症候群（LQTS）の類縁疾患とさ

れながら、LQTSと比較して予後不良な疾患で

あり、安静時心電図では異常を指摘することが

困難である。CPVT の主な原因はリアノジン受

容体 2型遺伝子（RYR2遺伝子）の変異であり、

欧米の多くの国では CPVTの遺伝学的検査が確

定診断として日常診療に役立てられている。日

本では LQTSの遺伝学的検査については 2008

年に保険償還されているものの、CPVT につい

ては未だ保険償還されておらず、研究または自

由診療での実施にとどまっている。そのため、

遺伝学的検査の結果を CPVT の診療に活用する

ことは難しい状況である。そこで本研究班の目

的は、実際に CPVT の患者さんを診療される可

能性のある専門医師にアンケートを行うことで、

全国の CPVT の患者数を把握し、CPVT の遺伝

学的検査の認知度と実施状況について検討する

ことである。 

 

B. 研究方法 

(1) 調査対象施設：日本循環器専門医関連施

設、日本小児循環器専門医修練施設ならびに小

児医療センターを対象とした。 
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(2) 対象施設数： 

   ・日本循環器学会専門医研修施設：1035 

   ・小児循環器専門医修練施設：142 

   ・小児医療センター：36 

(3) 調査デザイン：全数調査 (調査単位 施設) 

(4) 調査法：質問紙調査 

対象施設の施設代表者（成人循環器科医また

は小児循環器科医）に、CPVT についてのアン

ケート (添付) を送付し、回答を得た。なお、

今回のアンケートの内容は、CVPT 患者の詳細

を含まず、各施設における CPVT 患者数と診療

する医師の数を確認する一次調査とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言（世界医師会）、ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平

成 25 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告

示第１号）、人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告

示第 3号）、遺伝子治療等臨床研究に関する指針

（平成 27年厚生労働省告示第 344 号）に準拠し

て実施した。今回のアンケート内容 (添付) を、

研究代表施設でスクリーニングした結果、「特定

の個人を識別することができないものであって、

対応表が作成されていない情報のみを用いる研

究」に該当すると判断され、一次調査である今

回のアンケートに限っては倫理審査の申請は不

要と判断された。一次調査を踏まえて、追加情

報を得る二次調査のさいに、アンケート内容も

含めて倫理審査申請を予定している。 

 

C. 研究結果 

アンケート送付対象施設は、成人循環器施設

として日本循環器学会研修施設 1035施設、小児

循環器施設として小児循環器学会の修練施設

142施設ならびに小児医療センター36施設とし

た。最終的に、小児医療センターのうち小児循

環器学会修練施設に含まれる 19 施設を除き、合

計 1194施設にアンケートを送付した。2019年

11月上旬にアンケートの送付を開始し、最終受

付（2020年 1月 31日）までに、462 施設より有

効回答があった（回収率 47.1%）。 

アンケートの集計結果を表にまとめた。（表 1

～4）臨床診断された CPVT 患者数は、のべ 462

症例（成人循環器施設 288例、小児循環器施設

174例）であった。このうち、遺伝学的検査が

行われていたのは、合計 329 例（71.2%）であ

った。（表 1、4） 

CPVT を担当すると思われる医師は、全国の

施設に 1017名が在籍しており、このうち、CPVT

の遺伝学的検査が可能であることを知っている

医師の割合は、77.1%（779名）であった。成人

循環器施設では 68.7%と小児循環器施設の

98.6%に比較して低い結果であった。（表 2、3） 

 

表 1. 臨床診断された CPVTの患者数（問 1より） 

  
患者数 

（合計） 

施設ごと 

患者数 

（平均±SD） 

施設ごと

患者数 

（範囲） 

全施設 462 0.94 ± 2.3 0–30 

成人循環器

施設 
288 0.76 ± 2.2 0–30 

小児循環器

施設 
174 1.6 ± 2.2 0–13 

 

表 2. CPVTを担当する医師数（問 2より） 

  
医師数

（合計） 

施設ごと 

医師数 

（平均±SD） 

施設ごと

医師数 

（範囲） 

全施設 1017 2.1 ± 2.2 0–25 

成人循環器

施設 
735 1.9 ± 2.3 0–25 

小児循環器

施設 
282 2.6 ± 1.8 0–10 
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表 3．CPVTで遺伝学的検査が可能であること

を認知している医師数（問 3より） 

  
医師数

（合計） 

施設ごと 

医師数 

（平均±SD） 

施設ごと

医師数 

（範囲） 

全施設 779 1.6 ± 1.9 0–12 

成人循環器

施設 
501 1.3 ± 1.8 0–12 

小児循環器

施設 
278 2.6 ± 1.8 0–10 

 

表 4．遺伝子検査された CPVT の患者数（問 5

より） 

  
患者数

（合計） 

施設ごと 

患者数 

（平均±SD） 

施設ごと

患者数 

（範囲） 

全施設 329 0.67 ± 2.1 0–30 

成人循環器

施設 
173 0.46 ± 2.0 0–30 

小児循環器

施設 
156 1.4 ± 2.3 0–13 

 

D. 考察 

CPVT に関する全国アンケート調査を行った

結果、全国の循環器施設の約 5割の施設から回

答を得ることができた。結果、全国の CPVT 患

者のおよその症例数を把握することが可能とな

り、遺伝学的検査の認知度における、成人循環

器医と小児科医での違いが明らかになった。  

臨床診断された CPVT 患者 462 症例のうち、

遺伝学的検査に至ったのは 329例（71.2%）で

あり、小児循環器施設では、89.7%と高い一方、

成人循環器施設では 60.1%と低かった。つまり、

臨床診断のみで遺伝学的検査が未施行の CPVT

患者が 100例以上存在しており、適切な診断と

治療が十分に行われていない可能性が示唆され

た。 

次に、全国の CPVT を担当する可能性のある

医師 1017名のうち、CPVT の遺伝学的検査が可

能であることを知っている医師の割合は、成人

循環器施設では 68.7%と小児循環器施設の

98.6%に比較して明らかに低い結果であり、成

人循環器科医における、遺伝学的検査に対する

理解が不十分である可能性が示唆された。アン

ケート調査のコメント欄を確認すると、遺伝学

的検査の認知度の低さのみならず、遺伝学的検

査の際の手続きや検査可能施設への検体送付な

どに煩雑さがあることもわかり、今後の改善が

必要であることがわかった。 

 

E. 結論 

質問紙調査を行い、全国の CPVT 患者数と

CPVT を診療する可能性のある医師の実態が把

握可能であった。 

今後、2次調査により全国の CPVT 患者の詳

細な背景と CPVT を治療する可能性のある専門

医師を把握するとともに、遺伝学的検査までの

枠組みを整備し、適切な検査と治療方法を啓蒙

することが重要であると考えられた。 
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2019年 10月吉日 

 

カテコラミン誘発多形性心室頻拍 

（Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia, CPVT） 

に関するアンケートのお願い 

 

内科・小児科・循環器内科・小児循環器科 御担当先生御侍史 

 

謹啓 

時下ますますご清栄のこととお喜び申し上げます。 

 

カテコラミン誘発多形性心室頻拍（以下 CPVT）は、運動や興奮を誘因として多形性心室頻拍や心

室細動といった致死性不整脈を若年者で発症する重篤な遺伝性疾患です。先天性 QT延長症候群（LQTS）

の類縁疾患とされながら、LQTS と比較して予後不良な疾患であり、安静時心電図では異常を指摘す

ることが困難です。CPVT の主な原因は RYR2遺伝子の変異であり、欧米の多くの国では CPVTの遺伝

学的検査が保険償還され、診療に役立てられています。日本でも LQTS の遺伝学的検査については

2008年に保険償還されていますが、CPVTについては未だ保険償還されておらず、研究または自由診

療での実施にとどまっています。そのため、遺伝学的検査の結果を CPVTの診療に活用することは難

しい状態です。 

そこで本研究班では、実際に CPVTの患者さんを診療される可能性のある先生方にアンケートを行

うことで、全国の CPVTの患者数を把握し、CPVTの遺伝学的検査の認知度と実施状況について検討し

ていきたいと考えています。 

先生におかれましては、本アンケートの意義、趣旨をご理解の上、CPVT の診療向上に向けてご協

力くださいますよう、よろしくお願い申し上げます。 

本アンケートは、貴施設において「CPVT をご担当されると思われる先生」にお回しいただきご回

答いただければ幸いです。 
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CPVT に関する全国アンケート調査 

      記入日 20    年   月   日 

貴施設名（                    ） ご記入者名（              ） 

ご記入者メールアドレス（              ） 

ご所属科名  A.内科  B.小児科  C.循環器内科 D.小児循環器科 E. その他（          ） 

1. 貴施設でこれまでに、臨床診断された CPVT の患者数は、およそ何人ですか。 （     ）人 

2. 貴施設で「CPVT をご担当されると思われる先生」は、何人いらっしゃいますか。（     ）人 

3. 項目２．「CPVT をご担当されると思われる先生」方のうち、CPVT で遺伝学的検査が可能であるこ

とをご存知の先生は、何人いらっしゃいますか。     （     ）人 

4. 貴施設でこれまでに、CPVT の診断目的で、遺伝学的検査を実施されたことはありますか。 

（他施設へ検査を依頼した場合も「はい」となります）     A.はい B.いいえ 

5. 項目４．で、A.はいとお答えいただいた場合は、およその件数もお教えください。 (     ) 件 

6. 貴施設での、CPVT の診療・遺伝学的検査の状況やご意見、コメント等をご自由にご記載ください 

 

 (是非ご記入いただければ幸いです)              

ご協力ありがとうございました。 

アンケートをご送付いただく方法：  

①E-mail（s7086@nms.ac.jp、村田広茂宛て）(スキャンして添付してください) 

②FAX（03-5685-0987、村田広茂宛て） 

③同封の封筒で郵送、のいずれかをご選択ください。 

アンケート回収事務局： 日本医科大学付属病院 循環器内科 医局 

アンケート回収担当医師： 村田広茂（s7086@nms.ac.jp） 

住所： 東京都文京区千駄木 1-1-5（〒113-8603） 

代表電話：03-3822-2131（内線 6736/6743）/医局 FAX：03-5685-0987 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

QT延長症候群 8 型における T波形状と臨床像に関する研究 

 

研究分担者 堀江 稔 

研究協力者 福山 恵、大野聖子*、小澤淳一**、加藤浩一、牧山 武*** 

所   属 滋賀医科大学アジア疫学研究センター/ 循環器内科、 

  *国立循環器病研究センター、**新潟大学、***京都大学循環器内科 

 

研究要旨 

【目的】QT 延長症候群 8型 (LQT8) における T 波形状と臨床像との関連を調査し、T 波形状が診断・

予後予測因子となり得るかを検討する。【対象と方法】我々の遺伝性不整脈コホートにおいて LQT8

と診断された症例について、心電図の T 波形状の特徴並びに臨床像との関連を後ろ向きに検討した。

T 波形状に基づいて患者群を 1) Early onset、2) Late appearance、3) Bifid の 3群に分け、出現頻度や臨

床的予後、遺伝学的特徴について、LQT3との比較も含めて調査を行った。【結果】対象となったの

は QT 延長症候群 8型と診断された 17 家系 25名である。LQT8群では late appearance T wave の割合

が多く、68%を占めていた (LQT3は 52%であった)。QTc時間などのパラメータはＴ波形状ごとで

有意差はなく、LQT3 との有意差も認めなかった。しかし、致死的不整脈発作を生じた症例は LQT8

群・LQT3群ともに全例 late appearance T wave を呈していた。分子生物学的な解析では、LQT8の変

異は domain I-II・II-IIIの linker に多く見られ、特に重症例の遺伝子変異は全て同領域に存在してい

た。【結論】LQT8の T 波形状において、late appearance T wave は致死的不整脈の予後予測因子とし

て有用である可能性が示唆される。 

 

A. 研究目的 

先天性 QT 延長症候群 (LQTS) は QT 時間延

長が心電図学的特徴として必須であるが、同時

に T 波の形態異常を呈することがある。LQT1・

LQT2・LQT3はそれぞれ特徴的な T 波形状を呈

し、診断の一助となることが報告されている。   

LQT8 は L型心筋カルシウムチャネルの機能

異常により引き起こされる LQTS のひとつの型

であり、従来は Timothy症候群の名で非常に稀

であると定義されてきた。近年の遺伝子スクリ

ーニング技術の発達により心臓外徴候を示さな

い LQT8が同定されるようになり、その過程で、

LQT8 患者の心電図においても LQT3で見られ

るような late appearance T wave が散見されるこ

とに着目した。本研究では、LQT8における late 

appearance T wave の出現頻度や T 波形状の違い

による臨床像の変化を調査することで、T 波形

状が LQT8の予後予測因子になりうるかについ

て検討する。 

 

B. 研究方法 

我々の遺伝性不整脈コホートにおいて

LQT8・LQT3と診断された症例について、心電

図の T 波形状の特徴、分子生物学的特徴ならび

に臨床像との関連を後ろ向きに検討した。 

心電図の T 波形状に基づいて LQT8・LQT3

それぞれの患者群を 1) Early onset (EoT)、2) Late 

appearance (LaT)、3) Bifid (BiT) の 3 群に分け、

出現頻度や心電図パラメータ、臨床的予後、遺

伝学的特徴について調査を行った。 
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（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 

我々の遺伝性不整脈コホートの症例において、

対象となったのは LQT8と診断された 17家系

25 名、ならびに LQT3 20家系 25名であった。

LQT8 群では LaT の割合が多く、68%を占めた 

(LQT3は 52%であった)。平均年齢・男女比・心

拍数・QTc時間などの心電図パラメータはＴ波

形状ごとで有意差はなく、また LQT3との有意

差も認めなかった。 

有症状の患者は LQT8群で 9 名であり、その

うち 8名は LaT を呈していた。LQT3 群では症

候性は 10名であり、うち 6名が LaTであった。

また LQT8群において、心肺停止や心室細動、

torsade de points などの致死的不整脈発作を生じ

た症例は全例 LaT を呈しており、LQT3群にお

いても高率に LaT を示していた (図 1)。 

 

 

 

【図 1】 

 

分子生物学的な解析では、LQT8 の変異は

domain I-II・II-III の linker に多く見られ、特に

重症例の遺伝子変異は全て同領域に存在してい

た (図 2)。LQT3 では変異は蛋白全体に満遍な

く分布しており、T 波形状や症状の重症化との

関連は見られなかった。 

【図 2】 

 

 

D. 考察 

 LQT8群では 3 分の 2が LaT の形状を呈して

いた。また有症状 9 名中 8 名が LaT 群であり、

致死的不整脈を発症したのは全て LaT群であっ

た。LQT3 でも同様の傾向がみられたが、LQT8

の方がより顕著であった。今回の調査にて、

LQT3 と LQT8の LaT 形状は非常に似ており、

心電図パラメータにも有意差はなかった。よっ

て、心電図の情報のみで LQT8 と LQT3 を鑑別

することは困難である。 

 LQT8は L型心筋カルシウムチャネルを構成

する Cav1.2蛋白のドメイン I-II・II-III linker に

多く見られた。これまでの報告により、I-II linker

に存在する変異は不活性化遅延型の機能亢進、

II-III linker に存在する変異は電流増加型の機能

亢進をきたしており、変異の部位によって機能

変化の機序は異なる。しかし、いずれの変化で

あっても機能亢進の程度が大きいほど LaTが顕

著になり (図 3)、LaT を呈している LQT8の方

が致死的不整脈をきたしやすいと考えられた。 
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【図 3】 

 

 

E. 結論 

LQT8 の T 波形状において、late appearance T 

wave は致死的不整脈の予後予測因子として有

用である可能性が示唆される。 
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『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』 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 野上昭彦 

所   属 筑波大学医学医療系循環器内科 

 

研究要旨 

【目的】研究の計画や実施可能性の検証 

【対象と方法】文献等から研究の実施可能性を検討した 

【結果】班会議において成人における遺伝性突然死症候群、特にカテコラミン誘発性多形性心室頻拍

（CPVT）のアンケート調査に関して協議した 

【結論】CPVT 患者状況および遺伝学的検査の認知度に関するアンケートは、限界があるものの、

我が国における初めての実態調査でありその実施に関しては意義が高い 

 

A. 研究目的 

研究の計画や実施可能性を検証する。 

 

B. 研究方法 

文献等から研究の実施可能性を検討した。 

（倫理面への配慮） 

活動は「研究の計画や実施可能性の検証のため

の研究」であり、順守すべき倫理指針には該当

しない。 

 

C. 研究結果 

班会議において成人における遺伝性突然死症

候群、特にカテコラミン誘発性多形性心室頻拍

（CPVT）のアンケート調査に関して協議した。 

突然死を引き起こす他の遺伝性疾患に対する

実施可能な研究に関しては本年度中には結論が

出なかった。 

 

D. 考察 

 CPVT は、運動や興奮を誘引として多形性心

室頻拍や心室細動といった致死性不整脈を若年

者で発症する重篤な遺伝性疾患である。先天性

QT 延長症候群（LQTS）の類縁疾患とされなが

ら、LQTSと比較して予後不良な疾患であり、

安静時心電図では異常を指摘することが困難で

ある。CPVT の主な原因は RYR2 遺伝子の変異

であり、欧米の多くの国では CPVT の遺伝学的

検査が保険償還され、診療に役立てられている。

日本でも LQTSの遺伝学的検査については 2008

年に保険償還されているが、CPVT については

未だ保険償還されておらず、研究レベルでの実

施にとどまっている。そのため、遺伝学的検査

の結果を CPVTの診療に活用することは難しい

状態である。そこで CPVT 患者を診療している

医師から CPVT の患者状況を聴取し、CPVT 遺

伝学的検査の認知度につき検討するのが、本ア

ンケートの目的であり、その意義は高いと考え

る。アンケートの送付先が循環器専門医認定施

設、および小児循環器専門医認定施設、小児循

環器専門病院の医師であり、「CPVT を担当され

ると思われる医師」に関してほぼカバーされて

いると思われる。ただし、一施設に複数の

「CPVT を担当されると思われる医師」が存在

する場合、アンケートの回答内容が施設を代表

するものなのか、医師個人の意見なのかが不明

確であり、このことは結果の集計時にも問題に

なる可能性があると思われた。 
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E. 結論 

 CPVT を担当医師に対する CPVT 患者状況お

よび遺伝学的検査の認知度に関するアンケート

は、さまざまな限界があるものの、我が国にお

ける初めての実態調査でありその実施に関して

は意義が高い。 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 

 

 

79



令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

筋ジストロフィーの原因遺伝子デスミンに変異を有する進行性心臓伝導障害に関する研究 

 

研究分担者 蒔田 直昌 

研究協力者 石川 泰輔 

所   属 国立循環器病研究センター 創薬オミックス解析センター 

 

研究要旨 

【目的】原因不明の進行性心臓伝導障害の病因を解明すること【対象と方法】心臓 Na チャネルとラ

ミンは進行性心臓伝導障害の主たる原因遺伝子である。これらの遺伝子の変異が同定されない進行

性心臓伝導障害 53 人を対象に、網羅的な遺伝子解析を行った。発端者からゲノム DNAを抽出し、

心疾患関連遺伝子 215 個の全エクソンをターゲットして作成した遺伝子パネルを用い、次世代シー

クエンサーによって網羅的シークエンスを行った。【結果】53 人中 2 人に骨格筋・心筋の中間径フ

ィラメントの構成蛋白であるデスミン (DES) の変異 (p.117_118delDinsEKV と p.R454W) を同定し

た。前者は 3世代の大家系で、房室ブロック＋完全房室ブロック、心房細動、心室頻拍に近位筋萎

縮、球麻痺症状を伴いペースメーカ植え込みの家族歴があり、進行性伝導障害と筋ジストロフィー

を合併していた。後者は両親が健常な de novo 症例で、左室緻密化障害を伴い、20 歳の時に冠動脈

解離によって心筋梗塞となったが、筋ジストロフィーの症状はない。【結論】進行性心臓伝導障害の

原因は様々で、原因探索のために網羅的遺伝子探索が有用なことがある。デスミンは筋ジストロフ

ィーと心臓伝導障害の原因遺伝子だが、変異キャリアの臨床像は極めて多彩である。 

 

A. 研究目的 

進行性心臓伝導障害は刺激伝導系の遺伝性障害

で、これまでに心筋 Na チャネル (SCN5A) ・核

膜タンパクラミン (LMNA) などの原因遺伝子

が知られている。我々は最近、左室緻密化障害

(LVNC)と歯骨の形成異常を合併する症候性心

房伝導障害にコネキシン 45 (GJC1) 変異を同定

し (Seki, Makita et al. JACC 2017)、LVNCと進行

性心房静止と特徴とするX染色体劣性の伝導障

害 4家系にエメリン遺伝子変異を同定した。 

 本研究の目的は SCN5A, LMNA などの既知の

遺伝子に変異が同定されない進行性心臓伝導障

害患者の病態を解明するために、遺伝子パネル

を用いた網羅的遺伝子解析を行うことである。 

 

B. 研究方法 

PCR-Sanger 法によるスクリーニングで遺伝子

変異が同定できなかった、進行性心臓伝導障害

患者 52人を対象とした。215 個の心疾患関連遺

伝子のエクソンキャプチャーパネル (Haloplex)

を作成し、患者ゲノム DNA からライブラリを

作成し、次世代シークエンサーでシークエンス

した。ヒトレファレンスゲノム (GRCh37) にマ

ッピングし、バリアントコール後、公共多型デ

ーターベースでマイナーアリル頻度  (MAF) 

>0.1%のバリアントを除外した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言（世界医師会）・ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平

成 25 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告

示第１号）、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成 26年文部科学省・厚生労働省

告示第 3 号）に準拠して実施した。 
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C. 研究結果 

53 人中 2 人に骨格筋・心筋の中間径フィラメン

トの構成蛋白であるデスミン  (DES) の変異

(p.117_118delDinsEKV と p.R454W) を同定した。

前者はペースメーカ植え込みの家族歴を持つ 3

世代の大家系で、28 歳の時に失神で発症し、房

室ブロック・完全房室ブロック・心房細動・心

室頻拍などの不整脈と、近位筋萎縮、球麻痺症

状などの筋ジストロフィー症状を特徴としてい

た。一方後者は両親が健常な de novo 症例で、6

歳の時に心電図異常を指摘された。10 歳ころよ

り心電図左室前側壁誘導に著明な進行性の ST

低下を認め、11歳で完全房室ブロックのためペ

ースメーカを装着した。心エコー上左室緻密化

障害が指摘され、20歳の時に冠動脈解離による

心筋梗塞を 2 度繰り返し、現在補助人工心臓を

いれ心臓移植の待機中である。しかし筋ジスト

ロフィーの症状はない。 

 

D. 考察 

デスミンは骨格筋・心筋の中間径フィラメント

の構成蛋白で、筋ジストロフィーの原因遺伝子

でもある。しかし同じデスミン遺伝子でも、筋

ジストロフィー症状があるものとないものや、

冠動脈乖離による心筋梗塞など、臨床像は極め

て多様である。進行性の著明な ST 低下と冠動

脈乖離が DES変異と関連しているかどうかは

現時点では不明だが、症例を増やして検討する

必要がある。 

 

E. 結論 

進行性心臓伝導障害の遺伝子背景は多彩で、原

因遺伝子を解明するためには網羅的な遺伝子パ

ネル解析が有効である。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[英文]  

1. Tamiya R, Makita N et al. Desmin‐related myopathy 

characterized by non‐compaction cardiomyopathy, 

cardiac conduction defect, and coronary artery 

dissection. ESC Heart Fail. in press.  

2. Zankov DP, Makita N et al. Identification of 

Transmembrane Protein 168 Mutation in Familial 

Brugada Syndrome. FASEB J. in press. 

3. Shimizu W, Makita N, et al. Association of Genetic and 

Clinical Aspects of Congenital Long QT Syndrome 

With Life-Threatening Arrhythmias in Japanese 

Patients. JAMA Cardiol. 2019;4(3):246-254. 

4. Crotti L, Makita N, et al. Calmodulin mutations and 

life-threatening cardiac arrhythmias: insights from the 

International Calmodulinopathy Registry. Eur Heart J. 

2019;40(35):2964-2975. 

  

2. 学会発表 

[国際学会] 

1. Makita N, Genetic of cardiac conduction disturbance, 

12th Asia Pacific heart Rhythm Society Scientific 

Session, Thailand. 2019/10/25 

2. Ishikawa T, Makita N et al. Cardiac Emerinopathy, 

Novel Nonsyndromic Xlinked Left Ventricular 

Noncompaction Associated With Progressive Atrial 

Conduction Disturbance, The 40th Heart Rhythm 

Society Scientific Sessions, USA. 2019/5/9 

 

[国内学会] 

1. Ishikawa T, Makita N. Functional Reappraisal of 

SCN5A Mutations Reemphasize Their Predictive Value 

for Lethal Cardiac Events in Brugada Syndrome, 第66

回日本不整脈心電学会, 神奈川. 2019/3/30 

2. Makita N, Ishikawa T. Japanese Brugada Exome 

Consortium Investigators, Comprehensive Analyses 

Using Functional Evaluation and Whole-exome 

Sequencings to Decipher the Genetic predispositions 

for Sudden Death in Brugada Syndrome, 第83回日本

循環器学会学術集会, 神奈川. 2019/3/30 

3. Ishikawa T, Makita N. Japanese Brugada Exome 

project. Whole-Exome Sequencing to Discover Novel 

Responsible Genes for Brugada Syndrome: A 

Multicenter Japanese Registry, 第83回日本循環器学

会学術集会, 神奈川. 2019/3/30 
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G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

ACMG/AMP分類を用いた先天性 QT延長症候群１型のリスク評価に関する研究 

 

研究分担者 相庭 武司 

研究協力者 柏 麻美 

所   属 国立循環器病研究センター 臨床検査部 

 

研究要旨 

【目的】ACMG/AMP 分類を用いた先天性 QT 延長症候群 1型（LQT1）に対する新たなリスク評価

方法を確立することを目的とする。【対象と方法】927人の LQT1患者（536家系、142 種類の KCNQ1

バリアント）について、臨床的特徴（QT 時間、発作の既往）と ACMG-AMP 分類に基づいた遺伝子

の病的分類を比較検討した。【結果】142種類の KCNQ1 バリアントのなかで、60個が病的バリアン

ト（Pathogenic：P）、58 個が病的の可能性がある(Likely pathogenic：LP), 24 個が病的意義不明（Variant 

of Uncertain significance: VUS）であった。多変量解析の結果、発端者、QT 時間（QTc≧500ms）、膜

貫通領域あるいは C-loop 領域のバリアントと、病的（P）バリアントが不整脈イベントと関係して

いることが判明した。さらに ACMG-AMP 分類によるリスク評価は家族のみならず、発端者にも有

効であった。【結論】従来からの臨床的リスク評価に各バリアントの ACMG-AMP 分類評価を加える

ことで、LQT1患者のリスクをより詳細に判断できることが可能となった。 

 

A. 研究目的 

本研究では ACMG/AMP 分類を用いた先天性

QT 延長症候群 1型（LQT1）に対する新たなリ

スク評価方法を確立することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

これまでの日本人 LQTSレジストリならびに、

国立循環器病研究センターの遺伝性不整脈コホ

ートから 927人の LQT1患者（536 家系、142 種

類の KCNQ1 バリアント）を抽出し、臨床的特

徴（QT 時間、発作の既往）と各バリアントの

部位、ACMG-AMP 分類に基づいた遺伝子の病

的分類を比較検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究内容は国立循環器病研究センターにおい

て倫理委員会で承認済みである（M24-031-7） 

 

 

 

C. 研究結果 

142種類の KCNQ1 バリアントのなかで、60個

が病的バリアント（Pathogenic：P）、58個が病

的の可能性がある(Likely pathogenic：LP), 24 個

が病的意義不明（Variant of Uncertain significance: 

VUS）であった。多変量解析の結果、発端者、

QT 時間（QTc≧500ms）、膜貫通領域あるいは

C-loop 領域のバリアントと、病的（P）バリア

ントが不整脈イベントと関係していることが判

明した。さらに ACMG-AMP 分類によるリスク

評価は家族のみならず、発端者にも有効であっ

た。 

これらの結果から、発端者、QTc≧500ms, 膜貫

通領域あるいは C-loop のバリアント、

ACMG-AMP 分類で病的（P）バリアントについ

て各１点ずつとして加点すると、点数に応じて

不整脈イベントリスクが増加することが判明し

た（図）。 
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図：ACMG-AMP 分類を加味した LQT1 患者の新

しいリスクスコアと不整脈イベント発生リスク 

 

D. 考察 

これまでの LQTSに関する多くの研究から、

LQT1 患者では思春期前では男性が、思春期後

には女性の方がリスクが高いと言われてきた。

また遺伝子のバリアント部位によって、膜貫通

領域やC-loop領域でリスクが高いと考えられて

きた。しかしながら、最近発表した我々の研究

では、このような傾向は家族においては顕著で

あるものの、発端者では限定的であり、遺伝子

バリアントごとのきめ細かいリスク評価が求め

られている。本研究結果では、約 1000 名近い

LQT1 患者において、ACMG-AMP 分類基準によ

ってバリアントごとに P, LP, VUS の 3 群に分け

表現型との比較を行った。その結果、従来のリ

スク評価では十分な層別化が困難であった、発

端者においても本評価方法によってリスク層別

化が可能であった。 

 なお本研究では、β遮断薬の服薬前（非内服

下）でのイベントと、遺伝子バリアントの重症

度を比較している。β遮断薬投薬後の効果につ

いては、今後の検討課題である。また、KCNQ1

バリアントは人種によっても異なるため、本結

果が他の人種でも同じような結果になるか否か

は不明である。今後国際共同研究などによって、

本結果が他の人種でも再現されるか否かを確認

する必要がある。さらに、VUS 患者については、

今後の知見などによって P 群や LP 群になるこ

とも考えられるため、本分類については常にア

ップデートしていく必要がある。 

 

E. 結論 

本研究によって LQT1患者のリスク評価方法と

して ACMG-AMP 分類を用いた KCNQ1 バリア

ント単位での評価が有効であることがわかった。

Proband か家族か、QTc 時間（≧500ms）、バリ

アントの場所などの情報と併せて ACMG-AMP

分類によるバリアントの重症度を総合的に評価

することで、LQT１患者の予後予測に有用であ

ると考えられる。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[英文] 

1. Kashiwa A, Aiba T, Makimoto H, et al. Systematic 

Evaluation of KCNQ1 variant using ACMG/AMP 

Guidelines and Risk Stratification in Long QT 

Syndrome Type 1. Circulation: Genomic and 

Precision Medicine. 2020 (revision submission)  

2. Roberts JD, Asaki SY, Mazzanti A, Bos JM, Tuleta I, 

Muir AR, Crotti L, Krahn AD, Kutyifa V, Shoemaker 

MB, Johnsrude CL, Aiba T, Marcondes L, Baban A, 

Udupa S, Dechert B, Fischbach P, Knight LM, 

Vittinghoff E, Kukavica D, Stallmeyer B, Giudicessi JR, 

Spazzolini C, Shimamoto K, Tadros R, 

Cadrin-Tourigny J, Duff HJ, Simpson CS, Roston TM, 

Wijeyeratne YD, El Hajjaji I, Yousif MD, Gula LJ, 

Leong-Sit P, Chavali N, Landstrom AP, Marcus GM, 

Dittmann S, Wilde AAM, Behr ER, Tfelt-Hansen J, 

Scheinman MM, Perez MV, Kaski JP, Gow RM, Drago 

F, Aziz PF, Abrams DJ, Gollob MH, Skinner JR, 

Shimizu W, Kaufman ES, Roden DM, Zareba W, 

Schwartz PJ, Schulze-Bahr E, Etheridge SP, Priori SG, 

Ackerman MJ. An International Multicenter Evaluation 

of Type 5 Long QT Syndrome: A Low Penetrant 

Primary Arrhythmic Condition. Circulation. 

2020;141(6):429-439. 

3. Werf C, Lieve K, Bos M, Lane C, Denjoy I, 

Roses-Noguer F, Aiba T, Wada Y, Ingles J, Leren I, 

Rudic B, Schwartz P,  Maltret A, Sacherl F, Skinner J, 
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Krahn A, Roston T, Tfelt-Hansen J, Swan H, Robyns T, 

Ohno S, Roberts J, Berg M,  Kammeraad J, Probst V, 

Kannankeril P, Blom N, Behr E, Borggrefe M, Haugaa 

K, Semsarian C, Horie M, Shimizu W, Till J, Leenhardt 

A, Ackerman M, Wilde A. Implantable 

Cardioverter-Defibrillators in Previously Undiagnosed 

Patients with Catecholaminergic Polymorphic 
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Syndrome. Annual meeting AHA 2019, Philadelphia, 

USA 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 
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86



令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

成人遺伝性不整脈のクリニカルシークエンスに関する研究 

 

研究分担者 宮本 恵宏 

所   属 国立循環器病研究センター ゲノム医療支援部 部長 

 

研究要旨 

【目的】成人遺伝性不整脈の患者にクリニカルシークエンスを行い、変異情報を蓄積する。 

【対象と方法】国立循環器病研究センター遺伝子検査室に検査依頼のあった遺伝性不整脈患者検体

についてサンガー法にてクリニカルシークエンスを行う。 

【結果】131家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシークエンスを行い 25％に病的変異、12％に VUS 

(Variant of Unknown Significance) を認めた。 

【結論】131家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシークエンスで約 37%の症例に Variant（病的、

VUS 含む）を認めた。症例の蓄積によりこれらの病的意義の判定精度が向上すると思われる。 

 

A. 研究目的 

研究の対象を小児期のみならず成人期の遺伝性

不整脈患者に広げることで、突然死と関連した

不整脈疾患の研究をより深く疾患の病態に迫る

ものとする。 

 

B. 研究方法 

国立循環器病研究センター遺伝子検査室に検査

依頼のあった遺伝性不整脈患者（先天性 QT 延

長症候群（LQTS）、Brugada 症候群（BrS）、や

カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT））の

検体についてサンガー法にてクリニカルシーク

エンスを行い、結果を集計する。 

（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及

び人を対象とする医学系研究に関する倫理指針、

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従って行われる。 

 

C. 研究結果 

オーバーラップ症例を含めて延べ LQTS116例、

BrS11例、CPVT8 例のクリニカルシークエンスを

行った。25％に病的変異、12％に VUS を認めた。 

D. 考察 

VUS と判定された症例のデータ蓄積、臨床情報

の集積をはかることで今後診断効率を上昇させ

ることができる可能性がある。 

 

E. 結論 

131家系の遺伝性不整脈患者のクリニカルシー

クエンスで約 37%の症例に Variant（病的、VUS

含む）を認めた。症例の蓄積によりこれらの病

的意義の判定精度が向上すると思われる。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[英文] 

1. Shimoyama T, Hayashi H, Suzuki F, Nishiyama 

Y, Miyamoto Y, Aiba T, Shimizu W, Kimura 

K.Idiopathic ventricular fibrillation and the 

V1764fsX1786 frameshift mutation of the SCN5A 

gene in a myotonic dystrophy type 1 patient. J Clin 

Neurosci 2020;74:242-244. 
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2. 学会発表 

[国内学会]  

日本人類遺伝学会 第 64回大会 

2019年 11月 8日（金）長崎 

タイトル：国立循環器病研究センターでのバイオ 

 バンク事業とゲノム医療部門の協働 －遺

伝子検査用外部検体受け入れ 1年での実績

と課題－ 

発表者：冨田努、野口倫生、高橋彩子、森脇佐和子、

森美和、大棚欣也、鷲田義一、山本賢、 

 古田賢二、孫徹、細田公則、宮本恵宏、 

 植田初江 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍関連心臓リアノジン受容体遺伝子変異に関する 

3D in silicoモデルを用いた変異部位の解析 

 

研究分担者 牧山 武 

所   属 京都大学大学院医学研究科循環器内科学 

 

研究要旨 

【目的】カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は、運動時の致死性心室性頻拍による突然死

を特徴とし、約70%の症例に心臓リアノジン受容体をコードするRYR2遺伝子の変異が検出される。

RyR2 は巨大な蛋白であるため変異チャネルの機能解析が困難であり、病原性が不明な VUS（Variant 

of Unknown Significance）が多いことが問題となっている。本研究では、検出された RYR2 変異の病

原性を検討するために、3D in silico モデルを用いた変異部位との関連を検討した。 

【対象と方法】112 症例にて検出された RYR2 遺伝子 93 変異において、3D in silico モデルを用いた

検討を行い、タンパク質内の変異部位の特徴に関して検討した。 

【結果】低温電子顕微鏡法による RyR2 の 3D 構造モデルを用いて変異部位の解析を行い、RyR2 サ

ブユニットやドメイン間のインターフェース、FKBP12.6 結合予測部位、カルシウム結合部位、チャ

ネル孔に近接した変異を多く認め、RyR2 チャネル機能への影響が示唆された。 

【結論】本研究より、RyR2-3D in silico モデルは、CPVT 関連 RYR2 変異の機能異常を予測するのに

有用である可能性が示唆された。今後、変異部位と臨床症状のさらなる検討が必要である。 

 

A. 研究目的 

心臓リアノジン受容体（RyR2）は、心筋細胞の

興奮時に筋小胞体より Ca2+を放出し筋線維の

収縮に関わる重要なイオンチャネル蛋白である。

本遺伝子（RYR2）の変異により、カテコラミン

誘発性多形性心室頻拍（Catecholaminergic 

polymorphic ventricular tachycardia（CPVT））等

の遺伝性致死性不整脈疾患が引き起こされるこ

とが知られているが、RyR2 は、105 エクソン、

496アミノ酸に及ぶ巨大な蛋白であり、また、

筋小胞体上に存在するため、遺伝子検査にて変

異が検出されても病原性が不明な VUS（Variant 

of Unknown Significance）が多いことが問題とな

っている。我々は、遺伝性不整脈疾患にて検出

された RYR2 変異の病原性を検討するために、

3D in silico モデルを用いて変異部位のチャネル

構造における特徴に関して検討した。 

B. 研究方法 

112症例の遺伝子検査にて検出された RYR2 93

変異において、RyR2 の低温電子顕微鏡法

（Cryo-EM）を用いた 3D構造モデル（Peng et al. 

Science 2016）を用いた検討を行った。3D構造

の可視化に関しては、PyMOL（Version 2.1, 

Schrondinger, LLC）を用いた。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子検査に関しては、書面によるインフォー

ムドコンセントにより行われた。 

 

C. 研究結果 

RyR2 は 4量体にてチャネルを形成しており、

Cryo-EM RyR2 3D モデルを用いて、図 Aのよう

に 93 変異を plotした。N-terminal part では、9/13

変異において、アミノ酸の電荷の変化が生じて

おり、それによるサブユニット間の不安定性が
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RyR2 の開口を促進させている可能性が示唆さ

れた（図 B）。また、Periphery part では、22/33

変異が、二つの FKBP12.6 結合予測部位に近接

しており、FKBP12.6 蛋白の結合に影響を及ぼす

可能性が示唆された（図 C）。Channel part では、

16/40変異が、近接するドメインまたはサブユニ

ットの境界に位置し、12 変異はカルシウムセン

サー部位、4 変異は、チャネル孔形成部位に位

置していた（図 D）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

本研究より、多くの変異において RyR2 蛋白質

における位置の特徴が明らかとなった。

Limitation としては、in silico モデルであり、実

験による機能変化の validation が必要であると

考える。我々は、ゲノム編集技術を用いた iPS

細胞モデルの作製をすすめており、本 in silico

モデルの検討と変異 RyR2 チャネルの wet な機

能解析結果を併せることにより、詳細な変異チ

ャネルの機能変化に関する prediction が可能に

なると考えられた。 

 

E. 結論 

3D in silico モデルは、CPVT 関連 RYR2 変異の

病原性を予測するのに有用である可能性が示唆

された。今後、wet な実験結果も含めた変異部

位と臨床症状のさらなる検討が必要である。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[英文] 

1. Wu Q, Hayashi H, Hira D, Sonoda K, Ueshima S, 

Ohno S, Makiyama T, Terada T, Katsura T, Miura K, 

Horie M. Genetic variants of alcohol-metabolizing 

enzymes in Brugada syndrome: Insights into syncope 

after drinking alcohol. J Arrhythm. 

2019;35(5):752-759. doi: 10.1002/joa3.12227. 

eCollection 2019 Oct. PMID: 31624517 

2. Yoshinaga D, Baba S, Makiyama T, Shibata H, Hirata T, 

Akagi K, Matsuda K, Kohjitani H, Wuriyanghai Y, 
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Umeda K, Yamamoto Y, Conklin BR, Horie M, Takita J, 

Heike T. Phenotype-Based High-Throughput 

Classification of Long QT Syndrome Subtypes Using 

Human Induced Pluripotent Stem Cells. Stem Cell 

Reports. 2019;13(2):394- 404. doi: 

10.1016/j.stemcr.2019.06.007. Epub 2019 Aug 1. 

PMID: 31378668（査読有） 

3. Takayama K, Ohno S, Ding WG, Ashihara T, Fukumoto 

D, Wada Y, Makiyama T, Kise H, Hoshiai M, Matsuura 

H, Horie M. A de novo gain-of-function KCND3 

mutation in early repolarization syndrome. Heart 

Rhythm. 2019 Jun 4. pii: S1547-5271(19)30543-0. 

doi: 10.1016/j.hrthm.2019.05.033. [Epub ahead of 

print] PMID: 31173922（査読有） 
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Takashima S. Mutant KCNJ3 and KCNJ5 Potassium 

Channels as Novel Molecular Targets in 

Bradyarrhythmias and Atrial Fibrillation. Circulation. 
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10.1161/CIRCULATIONAHA.118.036761. PMID: 
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H, Hayashi K, Yamagishi M, Morita H, Yoshinaga M, 

Aizawa Y, Kusano K, Miyamoto Y, Kamakura S, 
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N, Fukuda K, Ogawa S, Aizawa Y, Makita N, Ohe T, 

Horie M, Aiba T. Association of Genetic and Clinical 

Aspects of Congenital Long QT Syndrome With 

Life-Threatening Arrhythmias in Japanese Patients. 

JAMA Cardiol. 2019 Feb 13. doi: 
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Kashiwa A, Wuriyanghai Y, Yamamoto Y, Horie M, 

Kimura T, Noma A, Amano A. Algorithmic 

Auto-Recreation System of hiPSC-CMs Simulation and 

Prediction of Drug Testing. 12th Asia Pacific Heart 

Rhythm Society Scientific Session (APHRS2019), 

2019.11.24-27, Bangkok, Thailand, poster(E) 

8. Aizawa T, Makiyama T, Huang H, Imamura T, Gao J, 

Wuriyanghai Y, Yamamoto Y, Kohjitani H, Hirose S, 

Kashiwa A, Kohjitani H, Ohno S, Horie M. Patients 

characteristics of idiopathic ventricular fibrillation 

carrying SCN5A mutations without Brugada or long 

QT syndrome. 12th Asia Pacific Heart Rhythm Society 

Scientific Session (APHRS2019), 2019.11.24-27, 

Bangkok, Thailand, poster(E) 

 

 [国内学会] 

1. Kohjitani H, Kouda S, Himeno Y, Makiyama T, Huang 

H, Gao J, Kashiwa A, Wuriyanghai Y, Yoshinaga D, 

Kimura T, Amano A. Algorithmic Auto-Recreation 

System of hiPSC-CMs Simulation and Prediction of 

Drug Testing. 第 83回日本循環器学会学術集会

2019.3.29-31(3.31), 横浜, poster(J) 

2. Kashiwa A, Makiyama T, Ohno S, Aoki H, Kohjitani H, 

Wuriyanghai Y, Yamamoto Y, Gao J, Hai H, Horie M, 

Kimura T. Overlapping Sick Sinus Syndrome 

Associated with SCN5A Mutations in Patients with 

Brugada Syndrome. 第 83回日本循環器学会学術集

会 2019.3.29-31(3.31), 横浜, Best poster session (E) 

3. Gao J, Makiyama T, Ohno S, Yamamoto Y, 

Wuriyanghai Y, Kohjitani H, Kashiwa A, Horie M, 

Kimura T. Three-Dimensional Structural Analysis of 

Mutant Ryanodine Receptor Type 2 Channels 

Associated with Catecholaminergic Polymorphic 

Ventricular Tachycardia. 第 83回日本循環器学会学

術集会 2019.3.29-31(3.31), 横浜, poster(E) 

4. Kashiwa A, Makiyama T, Kohjitani H, Wuriyanghai Y, 

Yamamoto Y, Gao J, Huang H, Ishikawa T, Ohno S, 

Toyoda F, Sato S, Horie M, Makita N, Kimura T. 

Modeling Overlapping Phenotypes of Long-QT and 

Brugada Syndrome with CACNA1C-E1115K that 

Alters Ion Selectivity of the Cardiac L-Type Calcium 

Channel Using Induced Pluripotent Stem Cells. 第 66

回日本不整脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 

(7.25), 横浜, Oral (E), Young Investigator Award 

(YIA) Competition 1st prize 

5. Kohjitani H, Kouda S, Himeno Y, Makiyama T, Huang 

H, Gao J, Kashiwa A, Wuriyanghai Y, Yoshinaga D, 

Kimura T, Amano A. Algorithmic Auto-Recreation 
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System of hiPSC-CMs Simulation and Prediction of 

Drug Testing. 第 66回日本不整脈心電学会学術大会 

2019.7.24-27 (7.26), 横浜, Oral(J) 

6. Yamamoto Y, Makiyama T(代発表), Wuriyanghai Y, 

Kohjitani H, Hirose S, Gao J, Kashiwa A, Hai H, 

Ishikawa T, Ohno S, Chonabayashi K, Suda K, Yoshida 

Y, Horie M, Makita N, Kimura T, Single Cell 

Electrophysiological Analysis of iPS Cell-derived 

Cardiomyocytes Generated from Long-QT Syndrome 

Patients Carrying a CALM2 Mutation Using a 

Membrane Potential Imaging System. 第 66回日本不

整脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 (7.25), 横浜, 

Oral(E) 

7. Gao J, Makiyama T, Ohno S, Yamamoto Y, 

Wuriyanghai Y, Kohjitani H, Kashiwa A, Huang H, 

Katou K, Horie M, Kimura T. Structural Insights into 

Catecholaminergic Polymorphic Ventricular 

Tachycardia-associated RyR2 Mutant Channels using a 

Three-dimensional in Silico Model. 第 66回日本不整

脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 (7.25), 横浜, 

Oral(E) 

8. Yoshinaga D, Baba S, Makiyama T, Shibata H, Hirata T, 

Akagi K, Matsuda K, Kohjitani H, Wuriyanghai Y, 

Umeda K, Yamamoto Y, Bruce R. Conklin, Horie M, 

Takita J, Heike T. Phenotype-based High-throughput 

Classification of Long-QT Syndrome Subtypes Using 

Human Induced Pluripotent Stem Cells. 第 66回日本

不整脈心電学会学術大会 2019.7.24-27 (7.26), 横浜, 

Oral(E) 

9. Wuriyanghai Y, Makiyama T, Sasaki K, Kamakura T, 

Yamamoto Y, Hayano M, Harita T, Nishiuchi S, Chen J, 

Kohjitani H, Hirose S, Yokoi F, Gao J, Chonabayashi K, 

Watanabe K, Ohno S, Yoshida Y, Kimura T, Horie M. 

Complex aberrant splicing in the induce pluripotent 

stem cell-derived cardiomyocytes from a patient with 

long-QT syndrome carrying KCNQ1-A344Aspl 

mutation. 第 66回日本不整脈心電学会学術大会 

2019.7.24-27 (7.26), 横浜, Oral(J) 第 24回 日本不整

脈心電学会学術奨励賞選考会 

10. Makiyama T. Challenges of iPS cell-Based Disease 

Modeling and Therapeutic Approaches to Inherited 

Arrhythmias 第 3回日本循環器学会基礎研究フォ

ーラム(BCVR2019), 2019.9.6-8 (9.6), 東京, Oral(E), 

シンポジウム・不整脈の分子基盤, invited 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

遺伝性不整脈突然死リスク因子に関する研究 

 

研究分担者 森田 宏 

所   属 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 先端循環器治療学 

 

研究要旨 

【目的】遺伝性不整脈疾患での突然死予防のため、心室細動リスクと関連する因子を同定する。 

【対象と方法】当院データベース Brugada 症候群患者 583名において心電図指標、心臓電気生理学

検査などから特異的な因子を同定し、予後との関連を検討した。この中で、電気生理検査を施行し

た無症候例 (125名) でのリスク評価に焦点を当てて解析を行った。【結果】心電図指標では QRS 棘

波、T 波頂点-終末部間隔（Tpe）延長が心室細動初発の指標となった。電気生理学検査ではプログ

ラム刺激での心室細動誘発がリスク因子となった。電気生理検査は侵襲的検査であり、心電図指標

で異常を示した例に行うことで、高リスク群を同定可能であった。【結論】QRS 棘波、Tpe 間隔延長

のいずれも示すものは将来的に心室細動発症リスクが高く、電気生理検査を組み合わせることで無

症候例において、高リスク患者の同定が可能であった。 

 

A. 研究目的 

遺伝性不整脈の中でも、Brugada 症候群は青年

〜中年期にかけての夜間突然死を来す疾患であ

る。Brugada 症候群は検診で 0.3%程度存在する

と言われているが、ほとんどが無症候性で、突

然死の家族歴を有しない場合も多い。無症候性

患者から心室心室細動発生率は 0.5％/年とされ

ているが、高リスク患者を同定するリスク因子

は十分に解明されていない。当研究では、当院

の Brugada 症候群の心電図、負荷心電図検査、

電気生理検査などの指標から、心室細動発生と

関連するリスク因子を同定することを目的とす

る。 

 

B. 研究方法 

当院のBrugada症候群データベース(583名)を用

い、無症候例(125名)の発症予測因子を検討した。

検討因子としては心電図指標、電気生理学検査

の結果であり、各指標と予後の関連について検

討した。心電図指標は type 1 心電図、T 波頂点-

終末部間隔（Tpe）、下側壁誘導早期再分極（Ｊ

波）、QRS 棘波を計測し、電気生理検査では心

室細動誘発及びその誘発部位・モードなどを検

討した。 

（倫理面への配慮） 

研究は岡山大学倫理委員会の承認を得て、倫理

規定に則って行った。 

 

C. 研究結果 

無症候例 125例の内、経過観察期間中（133ヶ

月）に 10例で新規心室細動発症がみられた（発

症率 0.7%/年）。心電図指標では Tpe間隔延長

（≥100ms）及び QRS 棘波の二因子が心室細動

発症の予測因子であった。いずれの因子も有さ

ないものの心室細動発生率は 0%/年、1因子の

みでは 0.6%/年、2因子有するものは 3.0%/年で

あった。電気生理検査で心室細動が誘発された

場合、経過中の心室細動発症リスクは 13倍とな

り、とくに 2連早期刺激以下で誘発の連結期が

長いほど高リスクであった。心電図異常が無く

心室細動誘発ありの場合は発症率は 0%/年、心

電図異常有無にかかわらず心室細動が誘発され
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ない場合の発症率は 0.1%/年、心電図異常 1因

子+誘発ありは 1.3%/年、心電図異常 2因子+誘

発ありでは 4.4%/年と無症候例での高リスク群

を同定可能であった。 

 

D. 考察 

ブルガダ症候群の無症候例では適切なリスク評

価が重要であるが、電気生理検査を含め、確定

したリスク評価法は定まっていない。今回の検

討で心電図 2指標（Tpe 延長、QRS 棘波）がリ

スク予測因子であり、この 2 因子を元に、電気

生理学検査で高リスク群を同定可能であった。

心電図指標で 2 因子異常があるものでは、積極

的に電気生理検査を行い、容易に心室細動が誘

発される場合は、植え込み型除細動器の予防投

与を考慮すべきであると考えられた。また、ブ

ルガダ症候群の心電図異常は経年的に変化する

ため、経過観察中に心電図指標の異常が出現し

た場合、その時点での電気生理学検査施行が望

ましいと考えられた。 

 

E. 結論 

無症候性ブルガダ症候群症例で、心電図異常が

2 指標（Tpe延長、QRS 棘波）とも存在し、か

つ電気生理学検査で心室細動が誘発される場合、

経過観察中の心室細動発症リスクが高率であっ

た。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[英文] 

1. Asada S, Morita H, Watanabe A, Nakagawa K, Nagase 

S, Miyamoto M, Morimoto Y, Kawada S, Nishii N, Ito 

H. Indication and prognostic significance of 

programmed ventricular stimulation in asymptomatic 

patients with Brugada syndrome. Europace. 2020 Mar 

13. pii: euaa003. doi: 10.1093/europace/euaa003. 

[Epub ahead of print] 

2. Shimizu A, Zankov DP, Sato A, Komeno M, Toyoda F, 

Yamazaki S, Makita T, Noda T, Ikawa M, Asano Y, 

Miyashita Y, Takashima S, Morita H, Ishikawa T, 

Makita N, Hitosugi M, Matsuura H, Ohno S, Horie M, 

Ogita H. Identification of transmembrane protein 168 

mutation in familial Brugada syndrome. FASEB J. 

2020 Mar 16. doi: 10.1096/fj.201902991R. [Epub 

ahead of print] 

3. Kamakura T, Shinohara T, Yodogawa K, Murakoshi N, 

Morita H, Takahashi N, Inden Y, Shimizu W, Nogami A, 

Horie M, Aiba T, Kusano K. Long-term prognosis of 

patients with J-wave syndrome. Heart. 

2020;106(4):299-306. 

4. Shimizu W, Makimoto H, Yamagata K, Kamakura T, 

Wada M, Miyamoto K, Inoue-Yamada Y, Okamura H, 

Ishibashi K, Noda T, Nagase S, Miyazaki A, Sakaguchi 

H, Shiraishi I, Makiyama T, Ohno S, Ito H H, 

Watanabe H, Hayashi K, Yamagishi M, Morita H, 

Yoshinaga M, Aizawa Y, Kusano K, Miyamoto Y, 

Kamakura S, Yasuda S, Ogawa H, Tanaka T, Sumitomo 

N, Hagiwara N, Fukuda K, Ogawa S, Aizawa Y, Makita 

N, Ohe T, Horie M, Aiba T. Association of Genetic and 

Clinical Aspects of Congenital Long QT Syndrome 

With Life-Threatening Arrhythmias in Japanese 

Patients. JAMA Cardiol. 2019;4(3):246-254. 

5. Matsumi H, Nakamura K, Eguchi E, Miyoshi T, 

Nakagawa K, Nishii N, Watanabe A, Ueoka A, Yoshida 

M, Tokunaga N, Amioka N, Yamada N, Saito D, Morita 

H, Ogino K, Ito H; Ibara-AF Investigators. Low 

Consultation Rate of General Population with Atrial 

Fibrillation. Int Heart J. 2019;60(6):1303-1307. 

6. Watanabe A, Morita H, Kawada S, Tachibana M, 

Morimoto Y, Ito H. Open chest epicardial mapping in 

an asymptomatic patient with Brugada syndrome. 

HeartRhythm Case Rep. 2019;5(10):501-504.  

7. Morimoto Y, Watanabe A, Morita H, Nishii N, 

Nakamura K, Ito H. Successful radiofrequency catheter 

ablation of a premature ventricular contraction 

triggering ventricular fibrillation in a patient with short 

QT syndrome. Heart Rhythm Case Rep. 

2019;5(5):262-265.  

8. Morimoto Y, Nishii N, Tsukuda S, Kawada S, 

Miyamoto M, Miyoshi A, Nakagawa K, Watanabe A, 
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Nakamura K, Morita H, Ito H. A Low Critical Event 

Rate Despite a High Abnormal Event Rate in Patients 

with Cardiac Implantable Electric Devices Followed 

Up by Remote Monitoring. Intern Med. 

2019;58(16):2333-2340. 

9. Toda H, Nakamura K, Shimizu K, Ejiri K, Iwano T, 

Miyoshi T, Nakagawa K, Yoshida M, Watanabe A, 

Nishii N, Hikasa Y, Hayashi M, Morita H, Morimatsu 

H, Ito H; MAMACARI Investigators. High-Risk 

Patients Undergoing Non-Cardiac Surgery - 

Multicenter Randomized Controlled Study. Circ J. 

2020;84(4):642-649. 

10. Ogura S, Nakamura K, Morita H, Toh N, Nakagawa K, 

Yoshida M, Watanabe A, Nishii N, Miyoshi T, Ito H. 

New Appearance of Fragmented QRS as a Predictor of 

Ventricular Arrhythmic Events in Patients With 

Hypertrophic Cardiomyopathy. Circ J. 

2020;84(3):487-494. 

 

2. 学会発表 

[国際学会]  

1. Morimoto Y, Morita H, Tsukuda S, Kimura T, 

Morimoto M, Nakagawa K, Nishii N, Watanabe A, 

Nakamura K, Ito H. Occurrence of Ventricular 

Fibrillation Associated with Inherited Channelopathies 

in Two Patients with Congenital Heart Disease. Poster 

Session Heart Rhythm 2019.5.8〜5.11 Moscone 

Center (San Francisco, CA , USA) 

2. Kimura T, Morita H, Asada S, Morimoto Y, Miyoshi A, 

Miyamoto M, Nakagawa K, Nishii N, Watanabe A, Ito 

H. Ventricular Fibrillation Induced By Non-aggressive 

Protocol Of Programmed Electrical Stimulation 

Predicts Arrhythmic Events In Brugada Syndrome. 

Poster Session Heart Rhythm 2019.5.8〜5.11  

Moscone Center (San Francisco, CA , USA) 

 

 [国内学会] 

1. Morita H, Asada S, Morimoto Y, Kimura T, Miyamoto 

M, Miyoshi A, Nakagawa K, Nishii N, Watanabe A, Ito 

H. Significance of Exercise-Induced Ventricular 

Arrhythmias in patients with Brugada Syndrome. 

Symposium 第 66回日本不整脈心電学会学術大会 

7.24〜7.27 パシフィコ横浜(横浜市） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

マイクロ RNAを用いたブルガダ症候群予測マーカーの検討 

 

研究分担者 中野由紀子 

所   属 広島大学大学院医系科学研究科・循環器内科 

 

研究要旨 

【目的】ブルガダ症候群 (BrS) のマイクロ RNA (miRNA) 予測マーカーについて検討する。 

【対象と方法】BrS 64 例 (心室細動既往あり 20例、既往なし 44 例) と年齢・性別をマッチしたコ

ントロールにおいて miRNAアレイで 2,555 個の血漿 miRNAを検討し、両者の比較を行い有意差の

ある miRNAを検出した。アレイで有意差のあった miRNAについて RT-PCRで再検査を行った。 

【結果】8個の発現低下していた miRNAが RT-PCR でも有意差があることが確認できた。 

【結論】miRNAは BrS の予測マーカーとして有用である。 

                       

A. 研究目的 

BrSはタイプ 1BrS型心電図で診断可能であるが、

BrS の心電図は日による変化が強く診断に難渋

することも多い。 

 

B. 研究方法 

BrS 64例 (心室細動既往あり 20 例、既往なし 44

例) と年齢・性別をマッチしたコントロールにお

いて miRNAアレイで 2,555 個の血漿 miRNA 

(3D-Gene) を検討し、両者の比較を行った。有意

差のある miRNAを RT-PCR で確認を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、学内のヒトゲノム・遺伝子解析研究

審査を受けて認可されており、定期的な審査も

受けている。被験者の血液は、分析前に個人情

報を削り、かわりに新しく符号をつけ、被験者

とこの符号を結びつける対応表は広島大学循環

器内科にて厳重に保管している。方法は個人情

報管理者のみがアクセス可能なスタンドアロー

ンのパーソナルコンピューターのハードディス

クに保存し鍵のかかる、研究室に保存している。 

倫理委員会での承認状況：広島大学：不整脈お

よび高血圧疾患における遺伝子異常の検索 (承 

認番号: 医倫ヒ-52) 

 

C. 研究結果 

8 個の miRNA (hsa-miR-223-3p, hsa-miR-22-3p, 

hsa-miR-221-3p, hsa-miR-4485-5p, 

hsa-miR-550a-5p, hsa-miR-423-3p, 

hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-30d-5p) の発現が低下

しており、 hsa-miR-873-3p 発現が上昇していた。

RT-PCRの結果、8 個の miRNA (hsa-miR-223-3p, 

hsa-miR-22-3p, hsa-miR-221-3p, hsa-miR-4485-5p, 

hsa-miR-550a-5p, hsa-miR-423-3p, 

hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-30d-5p) の発現低下が

確認された。 

 

D. 考察 

hsa-miR-223-3p は、KCND2 (Ito チャネル) との

関与が報告されており、その他の有意差のある

miRNAはmiR-Pathで adherens junctionが報告さ

れており、BrS との関与が示唆された。 

 

E. 結論 

血漿中の miRNAは BrS のバイオマーカーとな

る可能性がある。 
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F. 研究発表 

学会発表 

[国際学会] 

1. Nakano Y. Role of microRNA in genetic regulation of 

cardiac arrhythmias. APHRS2019 Asia Pacific Heart 

Rhythm Society. Centara Grand & Bangkok 

Convention Centre at CentralWorld, Oct 24-27, 2019, 

BANGKOK, THAILAND 

 

[国内学会] 

1. Nakano Y, Motoda C, Onohara Y, Tokuyama T, Amioka 

M, Hironobe N, Okubo Y, Okamura S, Miyauchi S, 

Ikeuchi Y, Nishiyama Y, Tahara H, Kihara Y. Plasma 

MicroRNAs as Non-Invasive Biomarkers in Patients 

with Brugada Syndrome. 第 83回日本循環器学会学

術集会. 2019年 3月 29－31日,神奈川. 

2. 中野由紀子, 廣延直也, 清水渉, 高木雅彦, 森田宏,

草野研吾, 相庭武司, 大野聖子, 鎌倉令, 堀江稔, 

木原康樹. Brugada症候群の心臓突然死リスク予測

モデルを用いたリスク階層化. 第 67回日本心臓病

学会学術集会. 2019年 9月 13－15日,愛知. 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（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』 

分担研究報告書 

 

遺伝性不整脈の網羅的遺伝子解析およびゼブラフィッシュを用いた 

不整脈重症度評価に関する研究 

 

研究分担者 林 研至 

所   属 金沢大学附属病院検査部 

 

研究要旨 

【目的】遺伝性不整脈である早期発症心臓刺激伝導障害（CCSD）の網羅的遺伝子解析を行い、病的

遺伝子変異を見出すこと。【対象と方法】CCSD 23 症例に対し網羅的遺伝子解析を行い、ACMG ガ

イドラインに基づいて見いだされた稀なバリアントの病原性を評価した。【結果】CCSD23 症例中 11

人において病的遺伝子変異を見出すことができた。13バリアントの機能解析を行い、LMNA, EMD, 

KCNH2, SCN5A, SCN10A, MYH6 の 11 バリアントに機能異常を認めた。【結論】CCSD 症例の 48％に

病的遺伝子変異を見出した。機能解析は重要性不明に分類されたバリアントの病的意義を明らかに

するため有用と考えられた。 

 

A. 研究目的 

本研究では早期発症心臓刺激伝導障害（CCSD）

症例に対して全エクソーム解析を行い、不整

脈・心筋症関連 117遺伝子の稀なミスセンスバ

リアントあるいは蛋白切断型バリアントを抽出

し、2015 ACMG ガイドラインを用いて病原性を

決定した。評価の結果、重要性不明 (VUS) に分

類されたバリアントに対し、機能解析を用いて

その病原性を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

CCSD 23 症例に対し網羅的遺伝子解析を行い、

ACMG ガイドラインに基づいて見いだされた

稀なバリアントの病原性を評価した。イオンチ

ャネル遺伝子バリアントについてはパッチクラ

ンプ法を、非イオンチャネル遺伝子バリアント

についてはゼブラフィッシュを用いた機能解析

を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究ではヒト遺伝子の解析を行うため、個人

の人権の擁護に十分留意した。遺伝子解析につ

いては、金沢大学医薬保健研究域 ヒトゲノム・

遺伝子解析研究倫理審査委員会に課題名「遺伝

性心血管疾患における集中的な遺伝子解析及び

原因究明に関する研究」を申請し、H29 年 4 月

18 日に承認を得た。遺伝子解析に際しては、イ

ンフォームドコンセントが得られた患者から末

梢血を採取し、リンパ球ゲノム DNA を抽出す

るが、ゲノム DNA および得られる患者情報に

ついてはすべて患者識別番号でコード化し、研

究実施に関与しない個人識別管理者（医師）が

厳重に管理し、遺伝子解析研究者にどの患者の

試料であるかがわからない状態で研究を進めた。

解析の終了した検体のデータについては、パス

ワード管理され、インターネットに接続されて

いないパーソナルコンピューターで管理して、

情報が漏洩しないよう個人情報の保護に細心の

注意をはらって行った。ゼブラフィッシュの飼

育、管理、心臓の採取、パッチクランプ法を用

いた実験は、動物実験の各種法令に基づいた「金

沢大学動物実験規程」および「動物実験等に関

わる飼養保管施設及び実験室の設置と運用に関

する細則」に沿って手続きを行った。遺伝子組

み換え生物に関わる実験についても同様に各種
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法令に基づいた「金沢大学遺伝子組換え実験安

全管理規程」に添って手続きを行った。ともに

医学倫理審査委員会に既に承認済みである。 

 

C. 研究結果 

網羅的遺伝子解析の結果、26 個の不整脈・心筋

症関連遺伝子の極めて稀なバリアントを見出し

た。このうち、6個のイオンチャネル遺伝子バ

リアント（KCNH2 バリアント 1個, SCN5A バリ

アント 1 個, SCN10A バリアント 4個）において

発現電流の異常を認め、5つの非イオンチャネ

ル遺伝子バリアント（LMNA バリアント 3個, 

EMD バリアント 2 個）において、変異を導入し

たゼブラフィッシュ胚の心拍数低下、心筋伝導

速度の低下を認めた。CCSD23 症例中 11 人にお

いて病的遺伝子変異を見出した。 

 

D. 考察 

13 バリアントの機能解析を行い 11バリアント

に機能異常を認めた。機能異常を認めた 11バリ

アントのうち7バリアントはもともとVUSと判

定されており、機能解析結果を考慮した結果、

最終的に likely pathogenic と判定された。 

 

E. 結論 

CCSD症例の 48％に病的遺伝子変異を見出した。

VUS の病的意義を明らかにするため、機能解析

は有用と考えられた。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

[英文] 

1. Hayashi K, Teramoto R, Nomura A, Asano Y, Beerens 

M, Kurata Y, Kobayashi I, Fujino N, Furusho H, Sakata 

K, Onoue K, Chiang DY, Kiviniemi TO, Buys E, Sips P, 

Burch ML, Zhao Y, Kelly AE, Namura M, Kita Y, 

Tsuchiya T, Kaku B, Oe K, Takeda Y, Konno T, Inoue 

M, Fujita T, Kato T, Funada A, Tada H, Hodatsu A, 

Nakanishi C, Sakamoto Y, Tsuda T, Nagata Y, Tanaka Y, 

Okada H, Usuda K, Cui S, Saito Y, MacRae CA, 

Takashima S, Yamagishi M, Kawashiri MA, Takamura 

M. Impact of functional studies on exome sequence 

variant interpretation in early-onset cardiac conduction 

system diseases. Cardiovasc Res. 2020 Jan 24. pii: 

cvaa010. 

 

2. 学会発表 

[国際学会]  

1. Hayashi K, Nomura A, Teramoto R, Asano Y, Beerens 

M, Kurata Y, Fujino N, Furusho H, Sakata K, Buys E, 

Sips P, Burch ML, Kelly AE, Kato T, Funada A, Tada H, 

Nakanishi C, Tsuda T, Okada H, MacRae2 CA, 

Takashima S, Yamagishi M, Kawashiri M, and 

Takamura M. Impact of functional studies on exome 

sequence variant interpretation in early-onset cardiac 

conduction system diseases. AHA Scientific sessions, 

Chicago, 2019 

 

[国内学会]  

1. Hayashi K, Nomura A, Teramoto R, Asano Y, Fujino N, 

Furusho H, Sakata K, Kato T, Kato T, Takashima S, 

Yamagishi M, Kawashiri M, and Takamura M. Impact 

of functional studies on exome sequence variant 

interpretation in early-onset cardiac conduction system 

diseases. The 64th Annual Meeting of the Japan 

Society of Human Genetics, November 7-9, 2019 

(Nagasaki) 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得    なし 

2. 実用新案登録  なし 

3. その他     なし 
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吉永正夫 小児心電図基準
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幅、VAT） 

長嶋正實、

吉永正夫 
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ブック 

診断と治

療社 
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長嶋正實、
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診断と治

療社 

東京 2020 81-85 

住友直方 Q 波、学校心臓

検診 2 次検診対

象者抽出のガイ

ドライン (2019

年改定) につい

て、学校心臓検

診 2 次検診対象

者抽出のガイド

ライン (2019 年

改定) の解説 

長嶋正實、

吉永正夫 

学校心臓検診の

ための小児心電

図正常値ガイド

ブック 

診断と治

療社 

東京 2020 48-51, 90, 

100-109 

岩本眞理 ST 部分 長嶋正實、

吉永正夫 

学校心臓検診の

ための小児心電

図正常値ガイド

ブック 

診断と治

療社 

東京 2020 70-73 

清水 渉 13. QT 延長症候

群 (分担) 

伊藤 浩, 

山下武志 

編集 

｢循環器疾患 最

新の治療 

2020-2021｣ 

南江堂 東京 2020 127-129 

岩崎雄樹、

清水 渉 

20. 不整脈治療

薬 (分担) 

小松康宏, 

渡邉裕司 

編集 

Pocket Drugs 

2020 

医学書院 東京 2020 137-138 

清水 渉 心臓再同期療法. 

6 循環器疾患 

(分担) 

福井次矢, 

高木 誠, 

小室一成 

総編集 

『今日の治療指

針』2020 年版 

医学書院 東京 2020 362-363 

蒔田直昌 Brugada 症候群

の遺伝的背景 

小室 一成 別冊「医学のあ
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いて 
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ー社 

東京 2019 1169-11

75 
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原性右室心筋症 
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候 

日本臨牀

社 
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大野聖子 不整脈原性右室

心筋症 

小室一成 医学のあゆみ 医歯薬出

版株式会

社 
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51 
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進歩  
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