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厚生労働科学研究費補助金(難治性疾患克服研究事業)

総括研究報告書

先天性QT延長症候群の家族内調査による遺伝的多様性の検討と治療指針の決定

研究代表者堀江 稔滋賀医科大学内科学講座(循環器・呼吸器)教授

研究要旨:先天性QT延長症候群は3，000人から5，000人に一人の頻度で発見され、心筋イオンチャネ

ルの遺伝子変異による心筋再分極異常から致死性不整脈に関連する遺伝性不整脈疾患である。先天性

QT延長症候群の原因として、現在までに13個の責任遺伝子が同定されている。臨床的には、常染色体

優性遺伝形式をとるRomano-W ard症候群と常染色体劣性遺伝形式を示すJervelland Lange-Nielsen 

症候群に分類されるがJervelland Lange-Nielsen症候群は聾唖を伴うQT延長症候群で稀であり、ほ

とんどは心臓異常だ、けのRomano-W ard症候群である。このRomano-W ard症候群は一般的には 1個

の遺伝子変異が原因で発症するが、 2個以上の遺伝子変異を有する症例も報告されていた。このよ

うな先天性QT延長症候群の家族内検索をすると、臨床像が軽微であり、いわゆる薬剤性のQT延長

症候群などの 2次性の症例を経験することがある。また明らかな 2次性のQT延長症候群の中にも、

カリウムチャネルなどの遺伝子異常が発見されることがまれならず経験される。本研究課題では 2

次性と先天性症例との聞の遺伝学的な差について注目した。両群聞に遺伝的背景の違いがあるのか、

また、その変異の悪性度はどの程度であるのかを検討した。対象は連続560例のQT延長症候群発端

者で、先天性438人 (22:t18歳，女性276人)と 2次性122人 (58:t20歳，女性89人)である。変異発

見率は、先天性において有意に高かった (56%vs 24%) 0 2次性では、有症候'性で、有意にQTc時間

は延長して、また、変異発見率も有意に高かった(29%vs 0 %)。すなわち、症状のない 2次性QT

延長症候群例では、疾患関連遺伝子の変異を認めなかった。興味深いことに、 2次性で同定できた

変異のうち、約半分は先天性QT延長症候群でも発見されている、いわゆる悪性な変異であることが

判明した。本研究で、先天性QT延長症候群に比べて、 2次性では遺伝的背景が少ないことが示唆さ

れたが、症候性の例では、約3人にひとり発見されること、また、先天性の家族で変異キャリアー

は新たな 2次性QT延長症候群患者として発症する危険性が高いことが示された。家族内のスクリー

ニングの重要性が強調された。

分担研究者:

清水 渉国立循環器病研究センター

心臓血管内科部長

林 研至金沢大学医薬保険研究域医学系

臓器機能制御学助教

牧山 武京都大学大学院医学研究科

循環器内科学助教

A.研究目的

本研究の目的は、臨床調査研究: r致死性不整
脈疾患の遺伝子診断と臨床応用J(18050101)を通
して全国登録できた先天性QT延長症候群を対象

として、我が固で同定できた遺伝子異常(変異と

多型)の分布分析・機能解析を行い、その遺伝的

背景の臨床的重症度を決定しようとするものであ

るo研究申請者の堀江は、 QT延長症候群例におい

て世界で最初に原因遺伝子が同定された1995年の

翌年より当時所属していた京都大学の倫理委員会

の承認を得て、ゲノムDNA集積を始めている。さ

らに、上記の調査研究を通して、その先天性QT延

長症候群コホートは、現在、 600家系以上が集積さ

れ、遺伝子診断の確定例は300症例を超えた。本研

究では、分担研究者の4施設に集積され解析可能

であった560例の発端者を対象に、その発症様式か

ら、先天性と 2次性(このカテゴリーはさらに症

候性と無症候性に分ける)に分類して、その遺伝

的背景や重症度により変異の違いについて詳細に

調べた。本邦での遺伝子検査を踏まえたテーラメ

イド医療を実践するうえでの、臨床データを提供

することが目的である。
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B.研究方法

登録症例を対象に遺伝子型一臨床型の病態理解

をより深めるために、 QT延長症候群症例のゲノ

ム解析も行ない分子生物学あるいは電気生理学的

な手法を用いて分子病態の解明を行う。今回の検

討では、すでに証明きれいてる 6つの関連遺伝子、

すなわち、 KCNQl，KCNH2， SCN5A， KCNEl， 

KCNE2， KCNJ2について、すべてのエクソンを調

べた。あらかじめ、施設の倫理委員会で承認され

たプロトコール通り、すべての患者からインフォー

ムド・コンセントを得て可能な限りの臨床情報と

血液サンプルを採取した。

対象症例

1996年3月から2010年3月までの聞に集積した

上記6遺伝子に対する検索が終了した560人の発

端者と454人の家族を対象とした。臨床像としては、

年齢・性・心イベントの有無(失神、 Torsadede 

pointes)、家族例の有無、発症した場合その年齢・

心電図所見などである。先天性と分類するのは、

QT延長の原因として、薬物、徐脈、低カリウム

血症などがない場合とし、 2次性は上記のような

因子があきらか場合として、遺伝子診断の前に、

分類した。その結果、先天性438人(22:t18歳，女

性276人)と 2次性122人 (58:t20歳，女性89人)の

2群に分けることが出来た。 2次性の誘因内訳は、

薬物が71人、低カリウム血症が25人、徐脈が24人

であった。また、 2例ではそれぞれ脳出血と低体

温が誘因であった。すべての薬物性QT延長例で

の投与薬物は至適投与量内であり、低カリウム血

症例での平均K濃度は2.7mEg/Lであった

遺伝子変異の同定

患者の末梢血の白血球からゲノムDNAを採取

する。これに対し目的とする部位の遺伝子増幅

(PCR)をかけ、コントロールとともにスクリーニ

ングにかける。スクリーニングにはWAVE解析装

置 (Transgenomic社)を利用した変性高速液体ク

ロマトグラフィー (DHPLC法)を用いている。この

方法で、異常バンドが認められた場合、直接シー

クエンス法 (directsequence法)を用いて、異常

塩基の同定を行いアミノ酸の変化を確認する。協

力の得られた場合は家族の遺伝子変異の有無も検

討し、臨床病態との関係を検討する。

(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することによって、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

をえる。また、必要な場合には遺伝子カウンセリ

ングを行う。

c.研究結果
対象症例の臨床像の内訳を下のTable1に示す。

2次性 (acquiredLQTS)において、女性の比率が

有意に高く、その心電図測定時の年齢や発症年齢

も高かった。一方、家族歴については、先天性に

おいて有意に頻度が高く、また、 QTc値は有意に

長く T波のノッチなどの形態異常も有意に多かった。

Table 1 Clinical Characteristics 01 Probands With Congenital and Acquired Long-OT Syndrome 

Coi1genit自ILOTS Acquired LOTS P value 
(n = 438) (n:; 122) 

G自nder

Female(%) 276(63%) 89 (83~も) 0.037 

Age (years) at ECG 22 :!:18 [15. 11-30] 58:t20 (63. 45・73] <0.001 

<40years(%) 362(83%) 24 (20%) <0.001 

Symptoms 
Syncope (%) 214 (49%) 100 (82%) <0.001 

TdP. VF. or cardlac arresl (%) 85(19%) 85 (70%) <0.001 

Age (years) al first evenls (range) 18士16[13.8・20) 55士22[60.41・72) <0.001 

FEaCLmG QiTlmy S ehmaissetuomrrey bmeres n(t%s } 111 (28%) 4( 3%) <0.001 

corrected OT (ms) 490:1:65 455:1:44 <0.001 

nolched Twave (%) 143 (37%) 13(12%) <0.001 

TdP. cardaic arresl. TdP = lorsades de polnles. VF = ventricularfibrillation. (A， B). A= median. 
B-C = 1irst interquartile range-third inlerquartile range. 
ECG measurements in acquired LOTS were parameters wilhout secondary faclors 

図1の棒グラフは、先天性(438例)と 2次性(122

例)での、関連遺伝子変異の同定率である。先天

性において有意に高かった (56%vs 24%) (図 1

A)o 2次性では、症候性例での変異発見率が有意

に高かった (29%vs 0 %) (図 1B)。
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が、 compoundmutationsは、すべて先天性症例で、

発端者の約10%に認められた。また、変異のサブ

タイプも両群間で有意な差はなく、ともにミスセ

ンス変異が多かった(図 2C : 83% vs. 74%， P= 

0.574)。家族歴や以前の非特異的な失神に関して

は、症候性に多い傾向があった。

p=0αM 

2宮、 仇

Symptomatic 

事LOTS

(n=1∞) 

図 1:遺伝子異常同定率の違い
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先天性QT延長症候群で発見された変異の内訳

はLQT1が106人， LQT2が97人， LQT3が17人，

LQT5が2人、そして 2つ以上の変異を同時に有

するcompound mutation症例が24人で、あった。一

方、 2次性ではLQT1が9人， LQT2が16人， LQT3 

が4人で、 LQT2が多い傾向であった。

図2Aは、 LQTl-3とLQT5で同定できたすべて

変異の部位を、各イオンチャネルのTopology上に

示している。各サブタイプの分布を図 2Bに示す

aLOTS 

(n.::122) 
cLOTS 

(n=4.J:8) 

400 
without triggers with triggers 

図3:症候性・無症候性によるQTcの違い

2次性症例については、症候性と無症候性に分

けて検討した。症候性では、無症候性に比べて、

誘因がないベースラインのQTc時聞が有意に長く

(460 ::t 46 vs. 436::t 28ms)、また女性の比率が有意

に低かった (66%vs. 86%， P<0.05)。さらに、 薬

物などの誘因の存在下での心電図では、当然なが

ら、症候'性で、のQTc時間は有意に長かった(599::t 

91ms vs. 538::t 57ms P = 0.004 (図 3))。しかし家

族歴の有無には差がなかった。
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図4:我々の症例での遺伝子異常の分布

現在までに報告のあった先天性と、本研究で2

次性においてわれわれの同定できた29個の変異が、

すでに同定されている先天性QT延長症候群の関

連変異とどの程度一致しているかを模式的に示し

たのが図 4である。向かつて左が先天性と共通す

る変異、右が2次性に特異的、という意味で、 29

3 

aLQTS (n=29) 
insertio 

frameshif 
(n=l) 

図2:遺伝子変異の部位と種類



変異のうち15変異は、先天性でいまだ報告のない

ユニークな異常であった。一方、残り14変異は、

すでに先天性症例で発見されている異常と同じで

あった。とくに、H492Y-KCNH2は単一変異で同定

される場合(3症例)、その病像は 2次性と類以し

ていたが、他の変異とのcompoundmutationsとし

て発見される場合、先天性の病像を示した。

D.結論

本研究では、 3つの大きな発見があった。

(1)先天性QT延長症候群に比べて 2次性におけ

る病的な遺伝背景は軽度で、あること、 (2)しかし、

torsade de pointesなど重症の2次性においては、

先天性における頻度 (56%)の半分程度で関連遺

伝子の変異が発見 (24%)され、 (3)その約半分は、

先天性QT延長症候群で同定される変異と同じで

あった。これらの2次性QT延長症候群での、遺伝

子同定率は、従来の報告よりも高かった。さらに、

興味深いことにその発見率は、 2次性でも、その

重症度に比例して症候例で上昇した (28%)0 

先天性と 2次性QT延長症候群の両者で同定され

た変異の中で、 H492Y-KCNH2の挙動は興味深く、

他の変異とcompoundmutationsとして発見される

場合、重症の先天性となり、単独の存在では、典

型的な 2次性の病像を呈した。一方、 2次性、とく

に無症候性では、われわれの検索した 6つの関連

遺伝子で、変異を認めなかった。今後、もっと大き

な2次性QT延長症候群コホートで、いわゆる修

飾遺伝子(modifiergene)の検索を行うべきと考え

られる。すでに報告されたmodifiergene variantと

して有名なものに、Y1103-SCN5A，K897T・KCNH2，

D85N-KCNElなどがある。さらに、最近報告された、

genome-wide association study (Newton-Cheh C 

et al.， 2009; Pfeufer A et al， 2009)で同定された

variantsに注目して、検討を加える必要があると

考えられる。

E.健康危険情報

薬物性QT延長、是に伴うtorsadede poin tes ~こ

よる致死的な不整脈の予知・予防には、先天性QT

延長症候群において同定されている遺伝子群のス

クリーニング検査が重要で、あるo

参考:1toh H， Horie M et al. Genetic mutations 

in long QT syndrome manifested by acquired 

factors. Submitted to New England Journal of 

Medicine 
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