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小児から成人期発症遺伝性QT延長症候群とその類縁疾患の突然死予防に関する研究 
 

研究代表者 相庭 武司 国立循環器病研究センター臨床検査部 部長 

 

先天性（遺伝性）QT延長症候群(LQTS)についてEDC（REDCap）を用いた
登録システムを作成し、国立循環器病研究センターを中心に全国19施設
から症例録を開始した。小児から成人まで幅広く症例登録を行い、目標
である4000例のLQTS症例を登録した。本登録データの解析を行うことで
LQTSの早期診断とリスク層別化、生活指導や薬物・非薬物治療が妥当性
を検証し、心臓突然死の予防に繋がると期待される。 
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Ａ．研究目的 
 
先天性 QT 延長症候群(Long QT Syndrome: 
LQTS)は主に運動やストレスが誘因となり失
神発作や心室細動などを生じ、小児期から成
人における失神・心臓突然死の原因として重
要な疾患である。小児期に診断されることが
多いが、発症年齢は幅広く成人以降（特に女
性）も継続して診療が必要である。 

LQTS の約 7 割に遺伝子異常が見つかり、
遺伝子検査の診断における役割は大きい。一
方で約 3 割の遺伝子型不明例に対する評価は
定まってない。さらに 2018 年の日本循環器学
会遺伝性不整脈診療ガイドラインでは、QTc
時間が 470ms 以上あればβ遮断薬が推奨され
るが、成人期以降の服薬状況や予後に関して
は不明である。特に女性では思春期以後に心
事故のリスクが増加し、β遮断薬などの薬物
治療抵抗性で植込み型除細動器(ICD)を適用せ
ざるを得ない症例も多い。 
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本研究では、先天性 LQTS の全国多施設登録を
行い早期診断とリスク層別化、生活指導や薬
物・非薬物治療が適切に行われているかどうか
を検証する。 

 
Ｂ．研究方法 
 
対象は LQTS とその類縁疾患（Andersen-Tawil
症候群、Timothy 症候群など）である。登録基
準は日本循環器学会・遺伝性不整脈ガイドライ
ンに従い、1)リスクスコア≧3.5 点、2)LQTS の
原因遺伝子変異を有する、3)QTc≧500ms、の
いずれかを満たす症例とする。遺伝学的検査は
国立循環器病研究センターや滋賀医科大学など
の分担施設あるは外部検査機関で実施する。 

REDCap を用いた EDC（LQTS レジストリ）
を用いて国循と分担施設ごとに対象患者の登録を
行う。具体的には、生年月(日)・性別・初診時年
齢・心電図（安静時・運動負荷後）所見・症状の
有無・家系図・治療の有無さらに遺伝学的検査結
果を登録する。フォローアップ可能な患者につい
ては最終フォロー時の心電図・失神発作や致死性
不整脈の有無・治療薬・ICD の有無などを登録す
る。 
 
（倫理面への配慮） 
人を対象とする医学系研究においては、文部科
学省・厚生労働省の「人を対象とする生命科
学・医学系研究に関する倫理指針」（令和３年３
月 23 日）に従い、研究対象者に対する人権擁
護上の配慮、研究方法による研究対象者に対す
る不利益や危険性の無いように配慮し、研究対
象者に十分な説明と理解（インフォームド・コ
ンセント）を得る。また患者情報に関して、決
して個別に公開しないことを明確に述べる。患
者名は、匿名番号化し、検体および情報は全て
番号をもって取り扱うようにする。番号と患者
名の照合は、代表および各分担機関責任者のみ
が知りうるようにする。また、被験者の同意に
影響を及ぼすような実験計画書の変更が行われ
る時には、速やかに被験者に情報を提供し、調
査に参加するか否かについて、被験者の意志を
再度確認すると共に、事前に倫理委員会の承認
を得て、同意文書などの改訂を行い、被験者の
再同意を得る。ヒトゲノム・遺伝子解析研究に
ついても、本指針を遵守する。 
なお本研究は国立循環器病研究センターの研

究倫理委員会にて一括審査を行い承認(R22006)
された。 

 
Ｃ．研究結果 

 
合計 3,949 例の LQTS 患者が登録され、内訳は
女性が多く、発端者が 6 割強を占めた。診断時
年齢は中央値が 18 歳だが、若年から成人まで幅
広く分布した。29％に失神発作の既往を認め、
心室細動(VF)や心肺停止(CPA)蘇生後も 9%に認
めた。QTc は平均 485ms であったが、診断時
QTc 時間についても非常に幅があり、必ずしも
全ての患者で QT 時間が延長していないことが
わかる（表１）。 
発端者と家族では年齢、性別、症状や心電図 

所見などで大きな違いを認めた（表２）。 
診断時年齢は若年者（10 代）が多いが、発端者

と家族で分布は異なり、中年以降に診断される患
者・家族も少なからず存在する。 
遺伝子検査は 97％で実施され、20％が次世代シ

ーケンサ(NGS)によって解析されていた。遺伝子型
は KCNQ1, KCNH2, SCN5A の順に多く、少数な
がら KCNJ2 や CACNA1c, CALM なども認めた。 

β遮断薬の内服は 1,248 例(32.7%)に実施され
ていたが、現ガイドラインの推奨（クラス I）で
ある QTc≧470ms においても投薬率は約 1/3 に留
まっていた。 
植込み型除細動器(ICD)は 248 例(7%)と欧米に

比べて少なく、植込み時年齢は 35±20 歳、女性
が多く(68%)、失神または TdP,VF などイベント
後の患者に多く適応となっていた。本結果をもと
に現状のβ遮断薬や ICD 適応基準の妥当性につ
いても検証を行う予定である。 

 
Ｄ．考察 
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本研究にて我々は全国 19施設（主に小児 10、

成人 9）と日本不整脈心電学会・日本循環器学

会・小児心電学会など関連学会と連携し R6年 3

月末時点で 4000 例の LQTS患者を登録した。LQTS

は小児期に主に学校検診によって診断される症例

と、成人期以降に不整脈を発症して診断される症

例に 2極化される。また一部症例はβ遮断薬治療

に抵抗性で、心臓突然死や ICD植込みが必要な症

例も少なからず認めた。 

本レジストリは世界的にも類を見ない多数例の

エビデンスであり、登録データを解析することは

LQTSの早期診断とリスク層別化、生活指導や薬

物・非薬物治療の有用性の評価につながり、心臓

突然死予防に貢献できる。さらに個々の患者に即

したきめ細かな生活指導や治療方法選択が可能と

なり、特に若年者の QOLや学校生活、精神的なケ

ア向上にもつながると期待される。 

本研究班の活動は関連学会との連携体制を構築

し、我が国の LQTS患者に対する良質かつ適切な

医療の確保を目指す診療提供体制の構築に貢献で

きる。さらに学会や各分担施設を通じて全国の医

療従事者、患者及び国民への普及・啓発活動を行

う。研究成果は複数の論文として世界に向けて情

報発信が可能である。 
 
Ｅ．結論 
 
全国19施設からLQTSと診断された4000症例の登
録を行った。本レジストリは小児から成人まで幅
広い我が国のLQTS患者の遺伝子情報と臨床デー
タを含んでいる。小児・成人を一体的に研究・診
療できる体制構築し、特に小児から成人への移行
期の円滑な診療体制を確立に貢献できる。今後デ
ータ解析を行い我が国のLQTS患者の早期診断と
リスク層別化、生活指導や薬物・非薬物治療につ
いて検証する。 
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