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  緒言 
  
  遺伝性不整脈疾患には、QT延長症候群、Brugada症候群、QT短縮症候群、カテ
コラミン誘発性多形性心室頻拍、進行性心臓伝導欠損、家族性洞機能不全、家族性心

房細動などが含まれる。遺伝性不整脈のうち原因遺伝子が特定されているタイプは、

各遺伝子変異によって発現する蛋白とそれに関連するイオンチャネルに異常をきたし、

特徴的な心電図変化や不整脈を発症すると考えられている。このようなイオンチャネ

ル異常に基づく不整脈疾患を総称して「イオンチャネル病」とも言われている。最近

の遺伝子型と表現形（心電図や臨床所見）との詳細な検討により、遺伝子型別あるい

は遺伝子変異部位別の予後、特異的治療などが可能となりつつある。 
 
 遺伝性不整脈疾患の中で最も頻度の多い QT 延長症候群 (long-QT 症候群, 以下
LQT症候群)は、心電図上QT時間の延長を認め、torsade de pointes (TdP)と呼ばれ
る特殊な多形性心室頻拍や心室細動などの心室性不整脈によりめまい、失神などの脳

虚血症状や突然死をきたす心疾患である(1, 31-34, 41-46)。  
  
  LQT 症候群の診断には一般に心拍数補正した修正 QT 時間 (QTc= QT / √RR)が
440msec以上をQT延長と定義するが、LQT症候群の診断にはQT時間の延長以外
にT-U波の形態など複数の項目から診断を行う。 
  
 LQT 症候群の治療は、QT 延長に伴って生じる多形性心室頻拍のTdP発症時 の治
療(急性期治療)と TdPおよびこれによる心停止、突然死予防のための治療 (予防治療)
に分けられる。TdP は自然停止する場合と持続して心室細動に移行する場合がある。
心室細動に移行すれば、ただちに電気的除細動が必要となる。TdPの停止と急性再発
予防には硫酸マグネシウムの静注が有効である。徐脈がTdP発症を助長すれは、一時
的ぺーシングで心拍数を増加させる。再発予防の基本はβ遮断薬であるが、徐脈の増
悪が予測されれば、一時的ぺーシングを併用する。症例によっては抗不整脈薬 (リド
カインおよびメキシレチン)がTdP停止に有効なこともある。なお低 K血症はTdP 発
症を助長するので是正する。 
  非薬物治療には植込み型除細動器治療、ぺースメーカー治療、左側交感神経節切除
術がある。これらの治療法は、発作誘引となる運動制限や QT延長をもたらす薬物使
用の制限など日常生活の注意点を守り、さらに上記のような薬物治療を十分行った上

でも致死的発作がコントロールできない可能性が高い場合に選択される。 
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 遺伝性 LQT 症候群は、常染色体劣性遺伝で先天性難聴を伴う Jervell 
Lange-Nielsen症候群が 1957年に最初に報告され、常染色体優性遺伝で先天性難聴
を伴わないRomano-Ward症候群が後に報告された。  
  
 Jevell Lange-Nielsen症候群は非常に稀な症候群であり、これまでの報告では先天
性LQT症候群というと一般にRomano-Ward 症候群のことを指すことが多いため、こ
れに従い、以後本稿で先天性 LQT症候群の記載をした場合、Romano-Ward 症候群の
ことを指すこととする。 
 
 先天性LQT症候群は現在までに 10 個の遺伝子型が報告されており、それが確認さ
れた順番に LQT1 ~ LQT10 と呼ばれている。1995 年に先天性 QT 延長症候群患者で
最初の原因遺伝子が同定されて以来、7 つの染色体上に 10 個の遺伝子型が報告され
ている。いずれの遺伝子型でも、心室筋活動電位プラトー相の外向き電流が減少 (loss 
of function) するか、または内向き電流が増加 (gain of function) することにより活動電
位持続時間か延長し、共通の表現型である心電図上の QT 延長を呈する。これまでに
報告された多数例の調査では、先天性 QT 延長症候群の死亡率は 0.9 ~ 2.6% /年とさ
れているが、 初回発作が突然死である症例もある。 
 
 近年の分子遺伝学的解析により、心筋の電位依存性Kチャネルのサブユニットをコ
ードするKCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2と、心筋の電位依存性Naチャネルの
サブユニットをコードするSCN5Aの遺伝子変異が順次同定され、Romano-Ward 症候
群の原因であると報告されている(2,35-40)。KCNQ1 遺伝子変異による LQT 症候群を
LQT１型、KCNH2、SCN5A遺伝子変異による LQT症候群をそれぞれ LQT２型、
LQT３型と型別がなされている。先天性 LQTS の遺伝子診断率は世界的にみても 50 
~ 70%である。すなわち先天性 LQT症候群と臨床診断がついた患者あるいは家族構成
員の半数以上で遺伝子型が同定される。遺伝子診断される患者の中における各遺伝子

型の頻度は LQT1が 45%、LQT2が 35%、LQT3が 10%とこの 3型で全体の LQT
症候群の90%を占めている(3-9, 47-51)。表1.にLQT症候群の代表的な分類を示す。 
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表１. LQT症候群の代表的な分類 

 
 
  
  失神やTdP、心室細動など心室性不整脈による心事故の誘因は遺伝子型によって大
きく異なり、LQT1では運動とくに水泳中が多いのに対し、LQT2では安静・睡眠中
と急激な緊張（音刺激）が半数ずつ、そしてLQT3では睡眠・安静時に多いのが特徴
である。従って β遮断薬はLQT1では70‐80％の例で有効であるのに対して、LQT2
では約6割、そしてLQT3では β遮断薬はあまり有効ではなくむしろNaチャネルを
抑制するメキシレチンが有効である(10-16)。 
 
表2.にLQT症候群1-3型の主な表現型の特徴を、図1.にLQT症候群1-3型の安静時
標準12誘導心電図の特徴を示す。 
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表2. LQT1-3の主な表現型の特徴 
 

 
 
 
 
 
 
図1. LQT1-3の安静時12誘導心電図の特徴 
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 このように、それぞれの責任遺伝子により、致死性不整脈発生のメカニズムおよび

発作誘因が異なるため、これらの責任遺伝子同定は実臨床の場面で治療方針選択にと

って有用な情報となる(16-19)。しかし、時に同一責任遺伝子に重複変異を認めることや、

異なる責任遺伝子異常を同一患者に認めることがあり、生活指導を含めた致死性不整

脈予防および治療方針決定に苦慮することがある。このような例は LQT 症候群責任
遺伝子複合変異 (Compound mutation)と呼称され、単一変異例 (Single mutation)
と比較し安静時 12誘導心電図における QT時間がより延長し、心イベントが多く、
予後不良と報告されている。これまでにLQT1とLQT２の compound例のKチャネ
ル電流がそれぞれの単一変異例の K チャネル電流より低下しているという症例報告
はあるが、Compound mutation例の表現型がより重篤である成因については未だ未
解明である。 
   
 Single mutation例についてはこれまでにその変異部位が膜貫通領域の例でC-末端
や N-末端の例に比し、表現型がより重篤であるという報告がある。Compound 
mutation 例のより重篤な表現型が変異部位によって規定されているのか、それとも
変異が２種類あること自体に起因しているのかという疑問が湧くが、これもいまだ未

解明である。 
 
 また、これらの compound mutationが小児期から重篤な表現型をもっているのか
ということについては不明である。以前からQT 延長症候群による乳児期死亡が乳幼
児突然死症候群 sudden infant death syndrome (SIDS)の死亡例として報告されているの
ではないかと考えられていた。最近になって遺伝子診断により SIDS 例の中に占める
L Q T 症候群症例の頻度が実に 10%にものぼるということが、ノルウェーや我が国か
ら報告されている。 これらの中にCompound mutation例が含まれていたかは不明であ
るが、小児期から非常に重篤な表現型をもつLQT症候群が存在していることは事実で
ある。しかも乳幼児突然死症候群の原因となっている例も多数いるということである

ため、LQT 症候群の早期診断および遺伝子診断が非常に重要であり、compound 
mutation 例を含めたより重症な遺伝型の追求は小児にとって非常に重要な課題である
と言える。  
  
 
  
 
 
 



 7 

そこで本研究の目的は、 
①小児期においてCompound mutation例がSingle mutation例よりも重篤な表現型
を示すことを証明すること。 
②Compound mutation例の重篤な表現型はそもそも変異部位がより重篤な例である
であることに起因するのか、あるいは変異部位が重篤ではなくとも、Compoundであ
ることに起因するのかを明らかにすること。 
とした。 
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略語表 
本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 
 
ICD: Implantable Cardioverter-Defibrillator 
LQT: Long QT 
PCR: Polymerase Chain reaction 
Polyphen2: Polymorphism Phenotype2 
POS: Possibly damaging   
PRB: Probably damaging 
QTc: corrected QT 
SIFT: Sort Intolerant from Tolerant 
TdP: torsade de pointes 
TI score: Tolerant index score 
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実験方法 
  
 本研究では以下の3点について段階的に研究を行った。 
 
①臨床的に LQT 症候群と診断された小児例のうち、遺伝子検索を行い、遺伝子変異
が認められた例についてその表現型を調査し、single mutation 例と compound 
mutation例で比較検討すること。 
 
②アミノ酸配列において親水性、疎水性の別と種の保存という観点からその変異  

部位がどの程度表現型に影響しうるのかという表現型への関与予測をたてる   
web siteがある。これらのweb siteのうち、これまでに頻用されているSort Intolerant 
from Tolerant (SIFT)およびPolymorphism Phenotype2 (Polyphen2)を利用し、まず
は single mutation例でこれらの関与予測が実際の表現型を正しく予測しうるか否か
を検討すること。 
 
③つぎに、compound mutation 例についても関与予測を行い、その重篤な表現型が
変異部位から予測しうるのかどうか検討すること。 
 
 
  その具体的な方法を以下に示す。 
 
①については 
 まず対象者をSchwartの診断基準によりLQT症候群の臨床的確定診断がなされた
小児例とした(21)。全ての対象者はヘルシンキ宣言を基本として、我が国の臨床研究に

関する臨床指針に従った東京女子医科大学の遺伝子解析研究に関する倫理審査委員会

により平成２年に承認された遺伝子検査に関する説明同意書に基づいた説明と書面で

の同意を得て行われた。 
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図2.にSchwartzの診断基準を示す。 
 
図2. SchwartzのLQT症候群診断基準 

基準項目 点数 

≧480msec ３ 

460～470msec ２ QTｃ 

450msce（男性） １ 

Torsade de pointes ２ 

T波交互脈 １ 

結節性T波（３誘導以上） １ 

心電図 

徐脈 0.5 

ストレスに伴う失神発作 ２ 

ストレスに伴わない失神発作 １ 臨床症状 

先天性聾 ０５ 

確実な家族歴 １ 
家族歴 

30歳未満での突然死の家族歴 ０５ 

診断確実：点数合計≧４、 疑診：２～３点、 

可能性が低い:：＜１点 
（Schwartz PJ et al:Ciruculation 1993;88,782-4） 
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 対象者の末梢白血球より抽出したゲノムDNAを用いて、各遺伝子の膜貫通領域と
ポア領域においてプライマーを設計し、PCR (Polymerase Chain reaction)により
DNA 断片を増幅させて直接塩基配列決定法(direct sequence)を用いて遺伝子変異の
同定を行った。 
 ゲノムDNA抽出方法について以下に示す。ヘパリンを抗凝固剤として用いた末梢
血300μlにLysis Buffer (0.3 M NH4Cl, 8 mM NaHCO3, 1 mM EDTA)を4ml添加
した上で、常温で７分間転倒混和し溶血した。4℃、1500 g、5分間遠心した後に、1xPBS 
(137 mM NaCl, 8.1mM Na2PO4, 2.7mM KCl, 1.5mM KH2PO4)で2回洗浄し、溶血
後の細胞ペレットを得た。このペレットにSepaGene (Eidia, Tokyo, Japan)を用いて、
添付されているプロトコールに従いDNAを抽出した。 
  
 各遺伝子において設計したプライマーの塩基配列を表 3. に示す。尚、SCN5A の
Exson 12,17および 28は増幅する領域が大きいため複数に分割してプライマーを設
計した。 
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表3.  KCNQ1, KCNE2, SCN5Aプライマーの塩基配列 

 

 【KCNQ1】 
Exson Forward Primer (5'-) Reverse Primer (5'-) 

1 GAGGAAGCGCTGGGGTTGG GGGTCGCAGCTCCGACG 

2 ATGGGCAGAGGCCGTGATGCTGAC ATCCAGCCATGCCCTCAGATGC 

3 GTTCAAACAGGTTGCAGGGTCTGA CTTCCTGGTCTGGAAACCTGG 

4 CTCTTCCCTGGGGCCCTGGC TGCGGGGGAGCTTGTGGCACAG 

5 ATTCCCAGGCCCCTGTCG AGGCTGGGCTCAAGCTTGG 

6 TCCTGGAGCCCGACACTGTGTGT TGTCCTGCCCACTCCTCAGCCT 

7 TGGCTGACCACTGTCCCTCT CCCCAGGACCCCAGCTGTCCAA 

8 GCTGGCAGTGGCCTGTGTGGA AACAGTGACCAAAATGACAGTGAC 

9 GACTCTGAGGTCCCAGACCC TCCCTGACACAGGCTGTACC 

10 GCCTGGCAGACGATGTCCA CAACTGCCTGAGGGGTTCT 

11 CTGTCCCCACACTTTCTCCT TGAGCTCCAGTCCCCTCCAG 

12 TGGCCACTCACAATCTCCT GCCTTGACACCCTCCACTA 

13 GGCACAGGGAGGAGAAGTG CGGCACCGCTGATCATGCA 

14 GACAGTCCACTGTCTTGCC GCCCATTCTGACATCATGGGG 

15 CACCCCACTTCCCAAGCC GCACGTTCACACGCAGACC 

16 CACCACTGACTCTCTCGTCT CCATCCCCCAGCCCCATC 

 
 
  
  
 【KCNH2】 
Exson Forward Primer (5'-) Reverse Primer (5'-) 

1 CCAGGAGTCCGGGGCTCG CCCCATTGACTCGCACTTGC 

2 CCAGTCCCAGCCATGCTTCC TGGTCCCGCCCCTCTTGACC 

3 GGGCTATGTCCTCCCACTCT AGCCTGCCCTAAAGCAAGTACA 

4 CCCCTCCTTCCCTTACCC CCCAGAATGCAGCAAGCCTG 

5 CCTGGTCTCTTGAGCTGACCC TCGCAGCTCTGGAATAGATTGCC 

6 CAGAGATGTCATCGCTCCTG TACACCACCTGCCTCCTTGCTGA 

7 TGCCCCATCAACGGAATGTGC AGTTTCCTCCAACTTGGGTTC 

8 GTCAAGGGCGTCTCGTGG GGCTTCCATTTCCTCATGGG 
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9 ATGGTGGAGTGGAGTGTGGGTT AGAAGGCTCGCACCTCTTGAG 

10 GAGAGGTGCCTGCTGCCTGG ACAGCTGGAAGCAGGAGGATG 

11 CCTGGGGCAAAATCACATTGG GGGATGGGAAGGTCTGAGG 

12 AAGCGACTGGGGACAAACC GTAGACGCACCACCGCTGCCA 

13 CTCACCCAGCTCTGCTCTCTG CACCAGGACCTGGACCAGACT 

14 GTGGAGGCTGTCACTGGTGT TTCCTCCAGGAGGACAGGG 

15 TGCCCATGCTCTGTGTGTATTG CGGCCCAGCAGCGCCTTGATC 

 
 
 【SCN5A】 
Exson Forward Primer (5'-) Reverse Primer (5'-) 

1 GCCGCTGAGCCTGCGCCCAGT GGAAAGTTGGGCGGCGGCAG 

2 GGTCTGCCCACCCTGCTCTCT CCTCTTCCCCCTCTGCTCCATT 

3 AGTCCAAGGGCTCTGAGCCAA GGTACTCAGCAGGTATTAACTGCAA 

4 GGTAGCACTGTCCTGGCAGTGAT CCTGGACTCAAGTCCCCCTTC 

5 TCACTCCACGTAAGGAACCTG  ATGTGGACTGCAGGGAGGAAGC 

6 CCTTTCCTCCTCTCACTGTCTGT GGTATTCTGGTGACAGGCACATTC 

7 CCACCTCTGGTTGCCTACACTG GTCTGCGGTCTCACAAAGTCTTC 

8 CGAGTGCCCCTCACCAGCATG GGAGACTCCCCTGGCAGGACAA 

9 GGGAGACAAGTCCAGCCCAGCAA AGCCCACACTTGCTGTCCCTTG 

10 ACTTGGAAATGCCCTCACCCAGA CACCTATAGGCACCATCAGTCAG 

11 AAACGTCCGTTCCTCCACTCT AACCCACAGCTGGGATTACCATT 

12 GCCAGTGGCTCAAAAGACAGGCT CCTGGGCACTGGTCCGGCGCA 

 CACCACACATCACTGCTGGTGC GGAACTGCTGATCAGTTTGGGAGA 

13 CCCTTTTCCCCAGCTGACGCAAA GTCTAAAGCAGGCCAAGACAAATG 

14 CAGGAAGGTATTCCAGTTACATATGA ACCCATGAAGCTGTGCCAGCTGT 

15 CTTTCCTATCCCAAACAATACCT CCCCACCATCCCCCATGCAGT 

16 GAGCCAGAGACCTTCACAAGGTCCCCT CCCTTGCCACTTACCACAAG 

17 GGGACTGGATGGCTTGGCATGGT CGGGGAGTAGGGGGTGGCAATG 

 GCCCAGGGCCAGCTGCCCAGCT CTGTATATGTAGGTGCCTTATACATG 

18 AGGGTCTAAACCCCCAGGGTCA CCCAGCTGGCTTCAGGGACAAA 

19 GAGGCCAAAGGCTGCTACTCAG CCTGTCCCCTCTGGGTGGAACT 

20 ACAGGCCCTGAGGTGGGCCTGA TGACCTGACTTTCCAGCTGGAGA 

21 TCCAGGCTTCATGTCCACCTGTCT TCTCCCGCACCGGCAATGGT 
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22 AGTGGGGAGCTGTTCCCATCCT GGACCGCCTCCCACTCC 

23 TTGAAAAGGAAATGTGCTCTGGG AACATCATGGGTGATGGCCAT 

24 CTCAAGCGAGGTACAGAATTAAATGA GGGCTTTCAGATGCAGACACTGAT 

25 GCCTGTCTGATCTCCCTGTGTGA CCTGTCTGGTCTCCCTGTGTCA 

26 CCATGCTGGGGCCTCTGAGAAC GGCTCTGATGGCTGGCCATGTG 

27 CCCAGCGAGCACTTTCCATTTG GCTTCTCCGTCCAGCTGACTTGTA 

28 TGCACAGTGATGCTGGCTGGAA GAAGAGGCACAGCATGCTGTTGG 

 AAGTGGGAGGCTGGCATCGAC GTGCTCTCCTCCGTGGCCACGC 

 GAGCCCAGCCGTGGGCATCCT GTCCCCACTCACCATGGGCAG 

 CCAACCAGATAAGCCTCATCAACA CCGCCTGCTGACGGAAGAGGA 

 TGCTGCAACGCTCTTTGAAGCAT AAAGGCTGCTTTTCAGTGTGTCCT 

 GGACCGTGAGTCCATCGTGTGA AGCCCATTCACAACATATACAGTCT 

 CAACTTCATCCCAGCTGCTGAGG CTCCCAGCATCTCAGGTCAAGTG 

 TTCACTGCCCAGGGGTCGAATG CCAGGCCACTCTCCTCTGGAAG 

 TCACTCTGGCCCCCTATTGTCT GGTCCTGAGAGCCCTGGGAGAT 

 GAAGTTCACCAGCCCTGAGCCAT TAGGATTGTCAGCAGCTGAAG 

 CTAGTCCAATCACCCCCAGGA ATGGGTTGGGTCTGGGGTTGC 

 TTTCTTCTTGTCACCCCAGTT GTAAGCCATTTAATTGGTTTGC 

 
 
 
 
  次に上記のプライマーを用いてダイレクトシークエンス解析を行った。 
 PCRは1検体につき総量20μlで調整し、鋳型DNA 50ng/μl 1.0μlに対して、10x 
AccuPrime Buffer 2.0μl、AccuPrime Taq polymerase 0.1μl (Life Technology, 
Japan)、10μM Forward Primer 0.5μl、10μM Reverse Primer 0.5μl に15.9μl
のdH20を添加した。熱変性は初回のみ94℃ 30秒、その後94℃ 20秒、アニーリン
グに63℃ 20秒、伸長反応に68℃ 30秒として35サイクル、さらに最終回のみ伸長
反応 6分を追加した。 
 次に e-Gene (BIO CONCIERGE, USA)を使用し、電気泳動で目的のbandを確認
した。PCR産物はWizard PCR Preps DNA purification system (Promega, Madison, 
WI)にて精製し、Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied 
Biosystems)を利用して、ダイレクトシークエンス法で ABI3130 シークエンサー 
(Applied Biosystems)にてシークエンス解析を行った。 
 



 15 

 次に対象者の表現型について、診断時のQT時間、診断時年齢、心イベントの有無、
イベント発症年齢を調査した。Single mutation例とDouble mutation例の表現型を
カプランマイヤー曲線で比較検討した。LQT症候群における心イベントを失神、心室
頻 拍 あ る い は 心 室 細 動 、 植 え 込 み 型 除 細 動 器  (Implantable 
Cardioverter-Defibrillator; ICD)施行、突然死と定義した。 
 
 
②については、 
 ①で遺伝子変異を認めた例のうち、single mutation 例について、SIFT および
Polyphen2を利用して変異部位により表現型への関与予測をたて、実際の表現型と比
較し、関与予測がどの程度妥当であるのかを検討した。 
 
 ここで、SIFTおよびPolyphen2について説明を加える。 
SIFT (SIFT,jcvi.org/)の基本概念はアミノ酸配列保存性である。つまり、同じタンパク
ファミリーの中で、保存性の高いアミノ酸配列中の変異・置換が蛋白質機能の変化と

いう点で致命的なため、Damagingと予測する。一方、保存性の低いアミノ酸配列中
での変異・置換は Tolerant と予測するものである。配列保存性を 0.00-1.00 の間で
Tolerant Index (TI) scoreとして数値化し、0.05以下をDamagingと予測するツール
である。 
 
Polyphen2 (genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)は他の生物種とのホモログの配列情報
から、変異があった箇所の配列保存性、科学的な特徴、タンパク質構造やドメイン情

報をもとに、この変異がタンパク質の機能に及ぼす影響を数値化し、Probably 
damaging、Possibly damaging、Benignの三段階で予測するツールである(22)。 
 
尚、２種のツールで関与予測を行う際に必要なProtein ENSP IDは 
Ensembl Genome Browser (www.ensembl.org/) により得た。 
 
 
③については、 
 ②と同様に、Compound mutation例についても SIFT、Polyphen2を用いて２種
の遺伝子変異について、それぞれ表現型への関与予測を集計した。 
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実験結果 
  
 当施設(東京女子医科大学心臓血圧研究所)では1998年４月から2012年6月までに
臨床的にLQT症候群と確定診断された患者383例について遺伝子検査を行ってきた。
結果、何らかの遺伝子変異を認めたのは148例(39%)で変異総数は165個、その内訳
はKCNQ1 66例、KCNH2 63例、SCN5A 34例、KCNE1 1例、KCNE2 0例であ
った。このうち、20歳未満の小児例であって、上記の表現型が追跡可能であった110
例、変異総数123個を本研究の対象者とした。 
 
  図3. に示したようにSingle mutation(S群)は97例でKCNQ1変異51例、KVNH2
変異42例とSCN5A変異4例であり、これは先に示したLQT症候群の疫学的な型別
頻度とほぼ同等の割合で分布していた。Compound mutation例 (C群)は13例で、 そ
の内訳はKCNQ1-KCNQ1 2例、KCNH2-KCNH2 3例、KCNQ1-KCNH2 4例、
KCNQ1-SCN5A 2例、KCNH2-SCN5A 2例であった。 
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図 3 
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結果① 
 これら 110例の表現型について診断時年齢、追跡機間、QTc時間、失神出現年齢を
表4.に示し、心イベントの各カプランマイヤー曲線を図4ア.~エ.に示した。 
 

 

表 4.  

  S群  C群  P値* 

診断時年齢中央値(年) 9.4 8.1 NS 

平均観察期間 (年) 

QTc 時間中央値 (msec) 

18.6 

490 

17.8 

540 

NS 

0.007 

失神出現時年齢中央値 (年) 10 5 NS 

*P値はMann Whitney’s U testを用いて算出した。 
 
 
 
表4.によると、診断時年齢中央値はS群で9.4年、C群で8.1年、平均観察期間はS
群で18.6年、C群で8.1年、失神出現時年齢中央値はS群で10年、C群で5年とい
ずれも有意差を認めなかった。しかし、QTc時間中央値はS群で490 msec、C群で
540msecと有意にC群でQTc時間が延長していた。 
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図 4ア.  無失神率 
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図 4イ.  ICD回避率 
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図 4ウ.  生存率 
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図 4エ.  ICD・死亡回避率 
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図 4ア. のように 5、10、15年後の無失神率はS群でそれぞれ 91%、68%、43%であ
った。対してC群では 46%、39%、25%であり、有意にC群が劣っていた。 
図 4イ. のように 5、10、15年後の ICD回避率はS群でそれぞれ 100%、100%、97%
であった。対してC群では 100%、89%、44%であり、有意にC群が劣っていた。 
図 4ウ. のようにS群では 20年間突然死例はなかったが、C群の生存率は 5年、10
年ともに 77%であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 24 

 
結果② 
  
 SIFTおよびPolyphen2による変異部位からみたS群の表現型関与予測を表5に示
す。これら2種の関与予測ツールの特性から、欠失・挿入・フレームシフト変異は対
象から除外した。また、観察期間が1年に満たない例を観察不十分例として除外した
ところ、対象は66例であった。 
SIFTおよびPolyphen2それぞれに予測結果の集計を表6ア、イに示した。 
 
 尚、すべての変異は1000 Genomes (1000genomes.org/)とEnsembl Genome 
Browser (www.ensembl.org/) により一塩基多型としての報告がないことを確認して
いる。 
加えて、*印をつけた変異はThe Human Gene Mutation Databese (www.hgmd.org/) 
での検索によるとこれまでに未報告の変異である。 
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表 5.  SIFT と Polyphen2による S群の表現型関与予測 

  変異 表現型 SIFT    Polyphen 2 

      予測 スコア 予測 スコア 

KCNQ1  A341V ICD Damaging 0  PRB 1.000  

  E261L Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  R594Q None Damaging 0  PRB 0.990  

  R594Q None Damaging 0  PRB 0.990  

  R594Q None Damaging 0  PRB 0.990  

  R594Q None Damaging 0  PRB 0.990  

  V254M Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  L353P Syncope Damaging 0  PRB 0.996  

  L353P Syncope Damaging 0  PRB 0.996  

  A341V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V None Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V None Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  I313K* Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  I313K* Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  I313K* None Damaging 0  PRB 1.000  

  N586D None Tolerant 0.46  POS 0.952  

  S277L None Damaging 0  PRB 1.000  

  W379C* Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  G568E* Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  D242N None Damaging 0  PRB 1.000  

  S95G None Tolerant 0.7  Benign 0.007  

  I567T None Damaging 0  POS 0.706  

  I567T None Damaging 0  POS 0.706  

  Y315C None Damaging 0  PRB 1.000  

  Y315C Syncope Damaging 0  PRB 1.000  
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  Y315C Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  A341V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  G314S Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  L342F Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

         

KCNH2  A85V Syncope Damaging 0.01  POS 0.907  

  R20G Syncope Damaging 0  Benign 0.254  

  F29L None Damaging 0  Benign 0.000  

  F29L None Damaging 0  Benign 0.000  

  F29L None Damaging 0  Benign 0.000  

  F29L None Damaging 0  Benign 0.000  

  Q81R None Tolerant 0.59  Benign 0.037  

  C66S* None Damaging 0  PRB 1.000  

  C66S* Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  G53S Syncope Damaging 0.01  POS 0.935  

  C66G None Damaging 0  PRB 1.000  

  C66G None Damaging 0  PRB 1.000  

  N633S Syncope Damaging 0.01  POS 0.873  

  W563R* Syncope Damaging 0  PRB 0.970  

  T634I None Damaging 0  PRB 1.000  

  A561T Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  H562R None Damaging 0  PRB 0.998  

  R823W None Damaging 0  PRB 1.000  

  R823W None Damaging 0  PRB 1.000  

  G628V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  G628S Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  A561V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  

  G572D Syncope Damaging 0  PRB 0.998  

  G628D* Syncope Damaging 0  PRB 0.999  

  R823W None Damaging 0  PRB 1.000  

  N629S Syncope Damaging 0  PRB 0.995  

  R534C ICD Damaging 0  PRB 1.000  

  R534C Syncope Damaging 0  PRB 1.000  
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SCN5A  V1763M Syncope Damaging 0  PRB 0.969  

  E1784K* None Damaging 0  Benign 0.248  

  R1623Q Syncope Damaging 0  Benign 0.004  

  L1988R None Tolerant 0.17  Benign 0.075  

 
PRB: Probably damaging 
POS: Possibly damaging 
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表 6ア.  SIFT による S群の表現型関与予測のまとめ 

S群    表現型   

 予測結果   無症状 失神 ICDあるいは突然死 

Most damaging (人)  25 32 2 

 (TI score, 0.00)     

Damaging (人)  0 3 0 

 (TI score, 0.01-0.05)     

Tolerant (人)  4 0 0 

 (Tiscore, 0.06-1.00)     

 

表 6イ.  Polyphen2による S群の表現型関与予測 

S群    表現型   

予測結果    無症状 失神 ICDあるいは突然死 

Probably damaging (人)  18 30 2 

Possibly damaging (人)  3 3 0 

Benign (人)  8 2 0 
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表6によると、重篤な ICD例2例はSIFTではMost damaging、Polyphen2では
Probably damagingと予測されており、結果に対して正しく予測が可能であった。 
一方、SIFTでの関与予測がTolerantであった4例はすべて無症状であったが、
Polyphen2でbenignと予測された10例のうち、8例は無症状であったが、2例は失
神していた。ここで、SIFTにおけるdamagingとPolyphen2におけるPossibly 
damagingの期待される位置づけとしては、重篤例がなく、失神例と無症状例が1対
1の比率で存在することになる。Polyphen2におけるPossibly damagingの6例は無
症状3例、失神3例であったが、SIFTにおけるdamagingの3例は全例失神してい
た。以上のように、本研究対象者に対する2種のツールによる表現型への関与予測結
果は、実際の表現型を概ね正しく予測し得ていたが、SIFTによるdamagingの予測
とPolyphen2によるbenignの予測であった例で、実際の表現型を予測し得ていない
例が含まれていた。 
 そこで、あらたな試みとしてこれら2種の関与予測結果を集計し、 
連関予測を行った。 
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表 7ア. 

Polyphen2               SIFT予測結果とスコア    

予測結果  Most Damaging Damaging Tolerant 

    (TI score, 0.00) (TI score, 0.01-0.05) (TI score, 0.06-1.00) 

Probably damaging (人)  50 0 0 

Possibly damaging (人)  2 3 1 

Benign (人)  7 0 3 

 

 

表 7イ. 連関予測の定義 

Polyphen2         SIFT 予測結果とスコア   

予測結果  Most Damaging Damaging Tolerant 

    (TI score, 0.00) (TI score, 0.01-0.05) (TI score, 0.06-1.00) 

Probably damaging  A A B 

Possibly damaging  A B C 

Benign  B C C 

 

 

表 7ウ. 連関予測による S群の表現型関与予測結果 

連結予測結果    表現型   

   無症状 失神 ICDあるいは突然死 

A  20 30 2 

B  5 5 0 

C  4 0 0 
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 まず表7ア. のようにS群について2種のツールによる表現型関与予測結果を集計
し、表7イ. のように連関予測による予測結果を定義すると、S群は表7ウ. のよう
に予測された。このように連関予測を行うことにより、SIFTによるdamagingの予
測とPolyphen2によるbenignの予測であった例の問題点は解消された。この連関予
測において予測結果Aの陽性的中率は (予測結果Aの有症状者数)÷(予測結果Aの
有症状者数＋無症状者数) = 32 ÷52 = 61.5%であり、SIFTにおけるMost damaging
の陽性的中率は57.6%、Polyphen2におけるProbably damagingの陽性的中率は64%
であった。 一方、連関予測結果Cの陰性的中率は100%、SIFTのTolerantは100%、
Polyphen2のBenignは 80%であった。実臨床の場でしばしば問題となりうるのは、
低い陰性的中率ということになるため、2つのツールを連関させることでより妥当な
予測を行いうることがわかった。 
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結果③ 
  
 SIFTおよびPolyphen2による変異部位からみたC群の表現型関与予測を表8に示
す。尚、結果②と同様の事由により除外例があり、対象は10例であった。 
 
 尚、S群で示したと同様に、すべての変異は1000 Genomes (1000genomes.org/)と
Ensembl Genome Browser (www.ensembl.org/) により一塩基多型としての報告が
ないことを確認している。 
加えて、*印をつけた変異はThe Human Gene Mutation Databese (www.hgmd.org/) 
での検索によるとこれまでに未報告の変異である。 
 
また、Compound mutation例それぞれ２種の変異が、同一アレルの塩基置換である
か、あるいは異なるアレルの塩基置換であるかということについては今回、調査でき

ていない。 
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表 8.  SIFT と Polyphen2による C群の表現型関与予測 

No. 遺伝子 変異 表現型 SIFT    Polyphen 2 連関 

      予測結果 スコア 予測結果 スコア 予測結果  

1 KCNQ1 G246T* Syncope Damaging 0  PRB 0.983  A 

 KCNH2 I489T*  Damaging 0  PRB 1.000  A 

2 KCNQ1 G246T* None Damaging 0  PRB 0.983  A 

 KCNH2 I489T*  Damaging 0  PRB 1.000  A 

3 KCNQ1 G246T* Syncope Damaging 0  PRB 0.983  A 

 KCNH2 I489T*  Damaging 0  PRB 1.000  A 

4 KCNQ1 G246T* ICD Damaging 0  PRB 0.983  A 

 KCNH2 I489T*  Damaging 0  PRB 1.000  A 

5 KCNQ1 Y111C None Damaging 0  PRB 1.000  A 

 SCN5A L1988R  Tolerant 0.17  Benign 0.075  C 

6 KCNH2 D411Y* ICD Damaging 0  PRB 1.000  A 

 SCN5A L1988R  Tolerant 0.17  Benign 0.075  C 

7 KCNH2 E50K Death Tolerant 0.35  Benign 0.010  C 

 KCNH2 N633K*  Damaging 0  POS 0.887  A 

8 KCNQ1 L602P* Death Damaging 0  POS 0.947  A 

 KCNH2 Y611D  Tolerant 1  PRB 1.000  B 

9 KCNH2 A614V Syncope Damaging 0  PRB 1.000  A 

 SCN5A G709V  Tolerant 0.8  Benign 0.045  C 

10 KCNH2 H492Y ICD Damaging 0  PRB 0.997  A 

 KCNH2 E788K  Damaging 0  PRB 1.000  A 

 
 
 
 
 
連関予想の組み合わせはA-A 5例、A-B 1例、A-C 4例であり、その表現型はA-A 例
は ICD2例、失神2例、無症状1例、A-B例は突然死、A-C例は突然死、ICD、失神、
無症状が各1例ずつであった。この結果は変異部位による表現型予測を行うSIFT、
Polyphen2を連関させた連関予測では予測し得ない結果であった。 
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考察 
  
 これまでcompound mutation例はsingle mutationに対してQT時間がより延長し、
心イベントが多いと報告されてきた(23-30)。 しかし、ICDを必要とする例や、突然死
を起こす例などの重篤な例の心イベント出現時期についてはこれまで明らかにはされ

ていなかった。 
  
 本研究ではCompound mutation例が single mutation例に比し、10歳までに失神
を経験する例が多く、20歳までに ICD植え込みを要する率が高い、死亡例も多く、5
歳までの死亡率が極めて高いことを示した。乳幼児突然師症候群例の中には、実に

10%の頻度でLQT症候群例が含まれているとされている。今回の対象者内にも、乳
幼児期に死亡している例が１例含まれており、この例は compound mutation例であ
った。 
 
 KNNQ1およびKCNH2のcompound mutation例においてKチャネル電流を測定
することによりKチャネル遺伝子の付加的機能喪失が確認され、このことを重篤な表
現型の原因とする症例報告がある。また、変異部位の表現型への関与を報告する文献

もある(6-11)。これらの報告ではKCNQ1およびKCNH2においては変異部位がアミノ
酸配列のC末端やN末端に存在する変異に比べ、膜貫通領域に存在する変異で表現
型がより重篤であるとしている(12, 13)。SCN5Aについては変異部位の表現型への関与
についてはまとまった報告はない。 
図5.ア-ウにKCNQ1、KCNH2、SCN5Aの各サブユニットの構造を示す。 
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図5ア. KCNQ1がコードするKチャネルのサブユニット構造 

 
 
 
 
図5イ. KCNH2がコードするKチャネルのサブユニット構造 
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図5イ. KCNH2がコードするKチャネルのサブユニット構造 
 

 
 
 
 しかしながら、表現型の重症度を評価する際に膜貫通領域あるいはC末端、N末端
といったおおまかな変異部位別の予測のみでは不十分である。臨床的に最も重要なこ

とはアミノ酸配列の中での詳細な変異部位が表現型にいかに関与しているかを簡便な

方法で予測することである。原因遺伝子が異なれば発作誘発誘因や発作予防薬も異な

るため、とりわけ compound mutation例については生活指導や薬物治療を考慮する
際に原因遺伝子別の治療方針決定に苦慮する。2種の異なる責任遺伝伊変異による
LQT例の診療において、いずれかの責任遺伝子変異が表現型に対して優位性をもって
いるとすれば、これを予測できれば非常に有用な情報となる。 
 このためにはおそらくそれぞれの compound mutation例について遺伝子変異導入
細胞を作成し、電流特性測定によって機能評価を行う必要があるが、実臨床ではより

簡便に重症度を予測可能な方法が望ましい。 
 そこで、インターネット上で変異部位のアミノ酸配列保存性やタンパク立体構造上の
親・疎水性の別を元に表現型への関与予測を行うことが可能な2種のツール (SIFT、
Polyphen2)を用いて、LQT遺伝子変異例の表現型を予測しうるかという点について
調査した。 
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 Single mutation例についてはこれら2種の関与予測ツールは有用であった。特に
2種のツールを連関させた連関予測をたてることにより、より正確な予測を立てるこ
とが可能であることがわかった。遺伝子型、性別、年齢、QT時間、他の安静時12誘
導心電図上の特徴等に加えて、これらの関与予測ツールが実臨床で果たす役割は大き

いものと思われる。 
 
 しかしながら、連関予測を含めたこれらの関与予測ツールは小児期から非常に重篤

な表現型を示す compound mutaion例についてはその表現型を予測し得なかった。こ
のことは、compound mutation例の重篤な表現型が変異部位のアミノ酸配列保存性
やタンパク立体構造上の親・疎水性の別といった観点のみからは説明し得ないことを

意味している。 
  
 
 
  
 ただし、本研究の制限は以下の２点である。 
・ 110例の各責任遺伝子の頻度がLQT症候群の疫学と同等であるとはいえ、対   
象人数が限られたものであること。 
・ 関与予測を行う際に除外例があること。 
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総括および結論 
 
①本研究全体から得られた新知見 
・ LQT症候群において小児期のcompound mutation例はsingle mutation例に
比し、10歳までに失神を経験する例が多く、20歳までに ICD植え込みを要す
る率が高い。また、死亡例も多く、5歳までの死亡率が極めて高い。 
・ LQT症候群Compound mutation例が小児期から重篤な表現型をもっている。 
・ single mutation例については、実臨床において遺伝子変異が判明した際に、
インターネット上で簡便に表現型の関与予測を行うことが可能であることを

示した最初の報告である。 
・ 一方、compound mutation例について、これらの関与予測が不能であったこ 
とは、compound mutation例の重篤な表現型が変異部位のみを原因としてい
るのではなく、遺伝子変異が複合していることに起因している可能性がある。 
・ また、single mutation例、compound mutation例両者において、これまでに   
未報告の塩基置換であって、一塩基多型でもない多数の未報告変異例を示した。 

 
②新知見の意義 
・ LQT症候群の compound mutation例はハイリスク群として、心イベント予防  
のための薬物療法、非薬物療法のガイドラインをsingle mutation例とは別に
再考する必要性を示している。 

    ・LQT症候群の遺伝子診断がなされた際には、その表現型を予測するため、実臨  
   床においてSIFTやPolyPhen2を利用することにより、single mutation例に  
   ついては管理方針決定に有用な情報となる。 
 
③本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 
    LQT症候群 compound mutation例の中でも、同一患者に異なる責任遺伝子の  
     変異が重複する場合、臨床的には生活指導や薬物治療の選択に苦慮する。つまり 
     KCNQ1やKCNH2などKチャネルをコードする遺伝子と、SCN5Aのように 
     Naチャネルをコードする遺伝子の重複変異例には、臨床上非常に悩ましい例と 
     いうことになる。  
     本研究の対象者の中にも同一患者に異なる２つの責任遺伝子領域の変異を認め 
    る貴重な例がいた。このような重複変異例に関して、それぞれの責任遺伝子変異  
    について部位特定突然変異導入法を用いて変異型 cDNAを合成し、これまでK 
    チャネルの電流特性測定のために広く使用されているHEK-293細胞にこの変異 
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    型 cDNAを導入することができれば、HEK-293細胞膜に発現した膜電流を2本 
    の電極を用いた電位固定法で記録し、電気生理学的に検討することが可能ではな 
    いかと推測している。 
 
④今後の課題 
     今後、各責任遺伝子の電流特性を機能解析することにより、その詳細が明らかに 
    なる可能性があり、データの蓄積が望まれる。 
     現在、③に示したように同一患者に異なる２つの責任遺伝子領域の変異を認め 
    る貴重な重複変異例に関して、それぞれの責任遺伝子変異について変異型  
  cDNA合成までは完了している。しかし、HEK-293細胞への変異導入に難渋し 
  ている。リポフェクション法による一過性発現法で導入を試みているが、共焦点 
  顕微鏡による観察ではチャネルが細胞膜に発現していない変異が存在している。  
  作製したコンストラクトの問題、変異導入そのものが in vitroでは不可能な変異   
  である可能性について検討中である。また導入方法の確認作業およびノックアウ 
  トマウスの使用検討を行っている。 
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