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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。国立循環器病研究センターの倫理委員会にてEDCを用
いた先天性LQTSの多施設登録を行う内容について研究倫理申請が承
認された。REDCapを用いた先天性LQTSの入力システムを構築した。
まず過去の厚生労働科学研究費補助金によって登録した先天性LQTS
データ合計1158例について登録を行った。さらに2011年以降の国循
（約1200例）および各分担施設の先天性LQTS症例についてはR４年度
中に登録を行う予定である。合計4000例の患者登録を目標とする。 

 

 

Ａ．研究目的 
先天性 QT 延長症候群(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成人以降も継続
して診療が必要である。先天性 LQTS は遺伝
子検査が保険償還され遺伝子診断される症例
は増えたが、LQT1～3 型以外の遺伝子や約 3
割の遺伝子型不明例に対する評価は定まって
ない。さらに本邦では 2018 年のガイドライ
ン改訂により、無症状でも QTc 時間が
470ms 以上あればβ遮断薬が推奨され予後改
善が期待されるが、成人期以降の服薬継続や
予後に関しては不明で、特に LQT2 の女性で
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。 
そこで本研究では、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 
全国から遺伝性不整脈疑いの症例の血液検体
を収集し、ゲノム DNA を抽出した。次世代
シークエンサーMiseq の遺伝性不整脈ターゲ
ットパネルを用いて、40 以上の遺伝性不整脈
関連遺伝子を一度に調べ、一塩基置換などを
中心に検索を行った。 
また、血液検体に付随する臨床情報も収集
し、心電図所見などと合わせてデータベース
登録を行った。 

 
 
（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 
本研究に先駆けて厚生労働科学研究費補助金に
よって実施された先天性 QT 延長症候群の登録
研究で、我々の施設から登録した症例につい
て、前回の研究終了後の臨床情報の追加と、デ
ータのクリーニングを実施した。また、並行し
て新たな症例の遺伝子検索も行った。2021年度
には新たに約 250名の QT延長疑いの症例を全
国から受け付け、末梢血サンプルから DNAを抽
出し、NGSを用いたパネルシークエンスを実施
した。その中で、最も頻度の多い KCNQ1遺伝子
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変異はおおよそ 40名に、KCNH2変異は約 20名
に同定された。遺伝子変異が同定された症例の
中でも、臨床的に特徴的な経過を辿ったものや
変異の部位に特徴のあるものは、別途症例報告
をまとめる、電気生理学的検査を追加するなど
して結果を報告した（論文発表の項参照）。 

 
Ｄ．考察 
2021 年度も着実に LQTS 登録症例は増加して
おり、若年心室細動症例も散見された。2 つの
変異を両親から各アレルに受け継いで重症化し
た症例においては、内服管理のみでは発作抑制
が不十分で、ICD 植え込みが必要となった（論
文発表 3）。こういった症例の無症候の両親＝
各々ヘテロ接合の変異保持者、それに発端者の
将来にわたる内服管理についてどのように対応
するのが適当かはまだ指針が定まっておらず、
本研究の重要性が改めて確認された。 
 
Ｅ．結論 
QT延長症候群の遺伝子検査が保険診療に収
載されたことより遺伝子検査に至る症例数
は増加しているが、診断後のマネジメントに
おける明確な指針が充実していないことが
改めて認識され、本研究を強力に推進する必
要性が研究チーム内において共有された。 
Ｆ．健康危険情報 
  ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
1. Shimamoto K, Ohno S, Kato K, Takayama K, 

Sonoda K, Fukuyama M, Makiyama T, Okamura 

S, Asakura K, Imanishi N, Kato Y, Sakaguchi H, 

Kamakura T, Wada M, Yamagata K, Ishibashi K, 

Inoue Y, Miyamoto K, Nagase S, Kusano 

K, Horie M, Aiba T. Impact of cascade 
screening for catecholaminergic 
polymorphic ventricular tachycardia type 1. 
Heart. 2022 May 12;108(11):840-847. doi: 

10.1136/heartjnl-2021-320220. 

2. Hirose S, Murayama T, Tetsuo N, Hoshiai M, 

Kise H, Yoshinaga M, Aoki H, Fukuyama M, 

Wuriyanghai Y, Wada Y, Kato K, Makiyama T, et 

al. Loss-of-function mutations in cardiac 
ryanodine receptor channel cause various 
types of arrhythmias including long QT 
syndrome. Europace. 2022 Mar 2;24(3):497-

510. doi: 10.1093/europace/euab250. 

3. Kojima K, Kato K, Fujii Y, Okuyama Y, Ohno 

S, Ozawa T, Horie M, Nakagawa Y. Successful 

Management of a Young Athlete with Type 2 

Long QT Syndrome by Genotype-specific Risk 

Stratification and Bridging Therapy with a 

Wearable Cardioverter Defibrillator. Intern Med. 

2022 Apr 15;61(8):1179-1182. doi: 
10.2169/internalmedicine.8093-21. Epub 2022 

Feb 1. 

4. Kato K, Isbell HM, Fressart V, Denjoy I, 

Debbiche A, Itoh H, Poinsot J, George AL Jr, 

Coulombe A, Shea MA, Guicheney P.Novel 

CALM3 Variant Causing Calmodulinopathy With 

Variable Expressivity in a 4-Generation Family 
Circ Arrhythm Electrophysiol  2022 

Mar;15(3):e010572. doi: 
10.1161/CIRCEP.121.010572. Epub 2022 Feb 28. 

5. Fukuyama M, Horie M, Aoki H, Ozawa J, Kato 

K, Sawayama Y, et al. School-based routine 

screenings of electrocardiograms for the diagnosis 

of long QT syndrome. Europace. 2022 Jan 

21:euab320. doi: 10.1093/europace/euab320. 

Online ahead of print. 
 
2.  学会発表 
なし 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。）なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


