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先天性QT延長症候群（LQTS）の早期診断とリスク層別化、生活指導
や薬物・非薬物治療が適切に行われているかどうか検証することを
目的とした全国多施設研究に参加し、登録症例のリストアップとと
もに、自施設例を対象として次世代シークエンサーによる遺伝子検
査を開始した。また、LQT症例を、学校心臓検診を契機に診断され
た検診群と、臨床症状や家族歴を契機に診断された臨床群に分け
て、それぞれの特徴を比較検討した。その結果、臨床群の方がQTc
値が高値で、病的変異も多く見られたが、検診群にも失神した症例
や病的遺伝子変異を持つ症例があり、学校心臓検診は発症前のLQT
Sの早期診断と介入に有用である可能性が示された。 

 

Ａ．研究目的 
我が国の小児期院外心停止、学童の心臓突

然死の原因は多岐にわたるが、遺伝性不整脈
や家族性の心筋症など遺伝的素因が関係して
いることが多い。代表的な遺伝性不整脈は先
天性 QT 延長症候群(LQTS)であり、主に運動
やストレスが誘因となり失神発作、心室細
動、心臓突然死などを生じる。LQTS は失神
などの症状が契機となって診断される場合
と、無症状でも LQTS の家系内調査や学校心
臓検診の心電図検査が契機となって診断され
る場合がある。また、LQTS 遺伝子型判明例
の約 9 割を占める LQT1～3 型については遺伝
子検査が保険償還されているが、それ以外の
遺伝子型についてや遺伝子型不明例に対する
保険償還はなく、知見も少ない。 
そこで本研究では、茨城県内で LQTS と診

断された、または疑われた乳幼児から 18 歳ま
での小児およびその家系構成員を対象とし
て、次世代シークエンサーを用いて包括的な
遺伝子検査を行うとともに、診断契機の違い
による臨床的特徴や治療状況と予後を明らか
にすることを目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 
対象は筑波大学附属病院、茨城県立こども

病院を受診して、LQTS またはその類縁疾患
と診断された、または疑われた乳幼児から 18
歳までの症例およびその家系構成員である。
LQTS の診断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)LQTS リスクス
コア≧3.5 点、2)LQTS の原因遺伝子変異を有
する、3)心電図 QTc≧500ms、のいずれかを
満たす症例とした。遺伝子検査は次世代シー
クエンサーを用いて包括的に行った。 

対象を学校心臓検診を契機に QT 延長と診断さ

れた群（検診群）と、症状または家系スクリーニ
ングで QT 延長と診断された群（臨床群）の２群
に分けて、症状、家族歴、心電図所見、遺伝子
型、治療、転帰について検討した。 
（倫理面への配慮） 
人を対象とする医学系研究であるため、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）を得て行った。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
の再同意を得ることとした。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。 
なお本研究は研究代表施設である国立循環器

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 
令和３年度は、LQTS と診断された、または

疑われた症例およびその家系構成員 13 名に次世
代シークエンサーによる遺伝子解析を行い、
LQT1 (KCNQ1), LQT2 (KCNH2), LQT3 
(SCN5A)の病的遺伝子変異が認められた。２例
では LQTS のミスセンスバリアント（病原性不
明: variant of unknown origin）が認められた。 

LQT２群間の比較では、検診群 48 例、臨床群
15 例の計 63 例（男 40 例）が検討対象となっ
た。診断時年齢は、検診群 6.3-15.3 歳（中央値



7 

 

12.7 歳）、臨床群 0-15.1 歳（中央値 6.6 歳）、
Schwartz のリスクスコアは検診群 3.33±1.49,
臨床群 4.07±1.61 で、心電図の QTc (Bazett)は
それぞれ 0.476±0.023、0.501±0.042 で、いず
れも臨床群で高値であった。遺伝子検査が施行
されたのは検診群の 24 例、臨床群の 10 例で、
病的変異遺伝子が同定されたのは、それぞれ 48
例中 13 例(27%)、15 例中 10 例(67%)であった。
薬物療法導入例は検診群の 12 例 (25%)、臨床群
の 8 例 (53%)で、フォロー中に失神した症例は
それぞれ 4 例 (8.3%)、4 例 (26.7%)あったが、
死亡例はなかった。 
 
Ｄ．考察 
LQTS を対象とした遺伝子検査により、個々

の患者の遺伝子型に応じた適切な生活指導や薬
物・非薬物治療を導入することができ、若年者
の心臓突然死予防に貢献することができる。一
方、遺伝子検査で明らかな病的変異が認められ
ないことの確認も、過剰な薬物療法や運動制限
を回避する意味で重要である。 
今回、LQT 症例を診断契機に基づいて検診群

と臨床群に分けて検討した結果では、後者の
QTc 値が高値で、病的変異も多く見られた。一
方で、検診群にも失神した症例や病的遺伝子変
異を持つ症例があり、学校心臓検診は発症前の
LQTS の診断に有用であることが示された。 
 
Ｅ．結論 
LQTS患者およびその家系構成員のスクリーニ

ング目的の遺伝子検査は若年者の心臓突然死の
予防に貢献する。また、学校心臓検診は発症前
のLQTSの新規診断に有用であることが示され
た。 
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