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研究成果の概要（和文）：　先天性QT延長症候群(LQTS)の乳児突然死症候群(SIDS)への関与を検討するため、両
者から検出されるLQT2とLQT3の遺伝子変異部位を比較した。両者間の重複はLQT2では全くなく、LQT3でも少なか
った。その原因として両者の好発時期が異なること、症例数が少ないこと、環境など他因子の関与などが推定さ
れた。
　高精度心電図に独立成分分析(ICA)、主成分分析(PCA)を適用し、LQTSの再分極過程を評価した。T波を構成す
る独立成分は健常者で4個、LQTSでは全例が5～7個で、PCA-ratioもLQTSで高値を示した。本法はLQTSの再分極不
均一性の検出に有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Congenital long QT syndrome (LQTS) is considered to be implicated in the 
development of sudden infant death syndrome (SIDS). Mutation sites of early-onset LQTS (type 2 and 
3) were compared with those detected in SIDS victims. The locations were completely different 
between the two groups for LQT2, and only four mutations overlapped each other for LQT3. These 
dissociations might be due to difference in vulnerable age, small number of subjects of the study, 
and that environmental or other factors are required for development of SIDS.
T waves in patients with LQTS were evaluated by independent component analysis (ICA) and principle 
component analysis (PCA) of the data obtained by high-frequency ECG. The number of independent 
component was 4 in control subjects while 5-7 in LQTS patients. PCA ratios were also significantly 
higher in LQTS. ICA/ PCA might be useful for detection of heterogeneity of repolarization in LQTS.

研究分野：小児循環器病学

キーワード： 遺伝性不整脈　先天性QT延長症候群　遺伝子型　心電図　独立成分分析　主成分分析
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１．研究開始当初の背景 
(1) 遺伝性不整脈は、心臓の興奮とその伝導
を司るイオンチャネルやその調節蛋白をコ
ードする遺伝子の異常が原因となって一次
性に致死的な心室不整脈や徐脈を起こすも
のであり、心臓に構造異常がない状況で心臓
性突然死を起こす疾患のなかではもっとも
重要である。遺伝性不整脈はいずれの年齢層
でも発症し、小児期の突然死の原因としても
重要であるが、特に胎児・新生児期に発症す
る遺伝性不整脈は予後不良で、特殊な一群と
してとらえるべきである。申請者らがわが国
で初めて行った胎児・新生児期～乳児期 LQTS
の全国調査（Horigome, et al: Circ Arrhythm 
Electrophysiol, 2010）によれば、心室頻拍、
torsade de pointes（Tdp）、房室ブロックを
伴って発症し、重篤な臨床経過をたどる症例
の多くは、LQTS 2 型（KCNH2 変異）、LQTS 3
型（SCN5A 変異）、および LQTS 8 型（CACNA1C
変異）であった。一方で、わが国の乳児死因
順位第 3～4 位を占める乳児突然死症候群
（sudden infant death syndrome, SIDS）や
原因不明の胎児死亡の一部は、LQTS をはじめ
とする遺伝性不整脈が関連していることが
相次いで報告されている(Arnestad, et al: 
Circulation 2007、Crotti L, et al: JAMA 
2013)。特に LQTS 3 型は睡眠時や安静時に Tdp
を起こしやすいため、睡眠中に発生しやすい
SIDS と共通していて、両者の関連に興味がも
たれている。以上のことから、LQTS を代表と
する遺伝性不整脈の早期診断法と治療法の
確立は急務と考えられている。 
 
(2) 遺伝性不整脈の代表である LQTS の T 波
形は遺伝子型によってある程度特徴的な形
態を呈し、遺伝子型の診断上有用であること
が以前から報告されている。しかし、ほとん
どが視覚的、定性的なものであった。定量的
に T波形態を解析できれば、遺伝子検査の結
果を待たずに早期から治療介入できるばか
りでなく、心室不整脈の発生や予後の予測に
つながる可能性がある。申請者らはデジタル
心電図データに新しい多変量解析である独
立成分分析を応用し、LQTS の診断精度の向上
に有用であることを報告してきた。通常の心
電図では QT 時間は心拍数、自律神経、薬剤
などに影響されて変動し、QT 時間を正確に評
価することは必ずしも容易でない。我々の開
発した新しい T 波解析法はこの欠点を補い、
ハイリスク例を検出できる可能性がある。早
期発症 LQTS のみならず、他の遺伝性不整脈
の診断精度を向上させることも期待される。
たとえば、Andersen-Tawil症候群（ATS, LQTS7
型）の心電図は巨大な U 波に特徴があるが、
その成因は明らかになっていない。また、カ
テコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）は安
静時の心電図がほとんど正常であり、運動時
や交感神経緊張時の二方向性心室頻拍また
は多源性心室頻拍が特徴である。上記の方法
は、これらの疾患の波形解析、診断に応用で

きる可能性がある（Horigome, Ishikawa, et 
al: Circ Arrhythm Electrophysiol 2011; 堀
米仁志、他: 日本心臓病学会雑誌 2013; 
Ishikawa, Horigome, et al: Int J Wavelets 
Multiresolut Inf Process 2014）。 
 
２．研究の目的 
(1) 胎児・新生児期、乳児期早期に TdP や（機
能的）房室ブロック（atrioventricular block, 
AVB）を伴って発症する LQTS の SIDS への関
与を検討するため、早期発症の重症型 LQT2 
（KCNH2 遺伝子）と LQT3（SCN5A 遺伝子）の
変異部位を、SIDS の molecular autopsy で検
出された同遺伝子変異と比較検討し、変異部
位にどの程度のオーバーラップがあるか検
討した。 
 
(2) LQTS には QT 延長以外にもう一つの心電
学的特徴として T波の形態異常があり、遺伝
子型の診断に有用な可能性がある。また、心
室不整脈の発症には再分極過程の不均一性
が関与するため、T 波形態の解析はハイリス
ク症例を見極めるのに有用な可能性がある。
そこで、遺伝子検査で変異型が確定している
LQTS 症例を対象として、新しい高精度デジタ
ル心電図を記録し、再分極過程に多変量解析
である独立成分分析（independent component 
analysis, ICA）および主成分分析（principal 
component analysis, PCA）を応用し、LQTS
の診断およびその遺伝子型の診断における
有用性を探った。 
 
３．研究の方法 
(1) 早期発症 LQTS と SIDS 症例の LQTS 関連
遺伝子変異部位の比較 
 全国調査で登録された胎児・新生児期～乳
児期の LQTS2 型、LQTS3 型症例および文献上
報告されている同遺伝子型の症例（早期発症
LQTS 群）を対象として、その遺伝子変異の部
位、診断時の QTc、AVB（機能的）と TdP/心
室頻拍（ventricular tachycardia, VT）の
頻度を検討した。SIDS 症例から molecular 
autopsy によって検出された LQTS2 型、LQTS3
型関連の遺伝子変異については、日本では系
統的、前向きの研究、調査が行われていない
ため、国内外を含め SIDS 症例から検出され
たと文献上報告されている遺伝子変異を集
計した（SIDS 群）。遺伝子変異部位について、
早期発症 LQTS 群と SIDS 群間で比較検討した。 
 
(2) ICA および PCA を用いた LQTS の T波の解
析 
 遺伝子検査で病的変異が検出された先天
性 QT 延長症候群(LQTS) 、および健常者を対
象として、下記の手順により再分極過程の解
析を行った。 
① データ・サンプリング（心電図記録） 
 心電図記録には携帯型多用途生体アンプ 
（AP1532、TEAC 社製）を用いた。体表面電極
には 11 個のアクティブ電極（TEAC 社製 Au1）



を使用し、時定数 3.0 秒、1,024 Hz で 10 チ
ャネルの時系列データとして収集した。チャ
ネル 1 は第Ⅰ誘導、チャネル 2 は第Ⅱ誘導、
チャネル 3は第Ⅲ誘導、チャネル 4-9 は胸部
と左足間の双極誘導で、それぞれ通常の 12
誘導心電図の C1-C6（たとえば C1 は第 2肋間
胸骨右縁・左足間の双極誘導）に相当する。
チャネル 10 は 4C9 で、第 4 肋間胸骨左縁と
ちょうどその背中側の位置との双極誘導と
した。心電図記録はできるだけ電気的ノイズ
が少ない脳波室などの検査室で行った。デー
タは A/D コンバータ(Elmec 社製、EC-2360)
を用いてデジタル化し、パーソナルコンピュ
ータに保存した。C1-C6 のデータは以下の式
により V1-V6 に変換した。 
 Vi=Ci + (II+III)/3 （ここで i=1～6） 
② 心電図データの解析 
 データ解析の概略は筆者らの論文
（Horigome H, Ishikawa Y, et al: Circ 
Arrhythm Electrophysiol 2011; 4: 456-464）
に記載されている。 
 独立成分分析（ICA）は、1) TU 波領域を対
象としたウェーブレット変換によるノイズ
処理、2) ランダムノイズ負荷法を用いた
radical ICA、3) 繰り返し行った ICA の結果
からベストモデルを選択する過程から成り
立っている。 
 主成分分析（PCA）は、高次元データが特
定方向に広くばらつくことを利用して、1) TU
波領域を対象としてもっとも大きなばらつ
きを持つ方向：第 1主成分と、第 1主成分と
直交し、次に大きなばらつきを持つ方向：第
2 主 成 分 を 求 め 、 2) そ の 比 (PCA 
ratio=PCA2/PCA1)を算出した。 
 また、LQTS 症例を ICA で得られた IC の数
によって分け、LQTS 群（LQT1～3）に正常対
照群を加えた 4群における PCA ratio の値を
比較検討した。統計には Rソフトウェアを用
い、前者には ANOVA と Bonferroni 法を用い
た post hoc test を、後者にはχ二乗検定、
Fisherの正確な確率およびt検定を適用した。
P<0.05 を有意水準とした。 
 
４．研究成果 
(1) 早期発症 LQTS と SIDS 症例の LQTS 関連
遺伝子変異部位の比較 
 早期発症 LQTS 群：筆者らが行った全国調
査で登録されたものが 82 例、文献上報告さ
れたものが 38 例で合計 120 例であった。そ
のうちLQT2が 35例(29%）、LQT3が 39例(33%)
であった。これらの症例の診断時期と家族歴
を表 1 に、ECG 所見(QTc および機能的 AVB、
TdP/ VT の頻度)を表 2に示した。LQT2、LQT3
ともに著明な QT 延長を呈し、高率に重症不
整脈を伴っていた。 SIDS 群：文献上 
molecular autopsy によって LQT2、 LQT3 関
連の遺伝子変異が検出されたと報告されて
いる SIDS 症例は 50 例であった。 
 早期発症LQTS群とSIDS群におけるLQT2
（KCNH2 遺伝子）の変異部位の比較では、

前者がほとんど例外なく pore 部位に位置
したのに対して、SIDS 群では細胞内の N末
端、C 末端に分布し、両群間にオーバーラ
ップはなかった。早期発症 LQT2 で多くの症
例が集積した変異は T613M（9 例）と G628S
（4例）であった。 
LQT3（SCN5A 変異）では早期発症 LQTS 群
では膜貫通部位とC末端に多い傾向があった
のに対して、SIDS 群ではチャネル蛋白全体に
広く分布していた。早期発症 LQT3 で多くの
症例が集積した変異は R1623Q（11 例）、SIDS
群では F2004L が 3 例にみられた。両群間で
オーバーラップが見られたのは、T1304M, 
R1623Q, V1951L, P2006A の 4 つのミスセンス
変異が各 1例であった。 

 

表 1 早期発症 LQTS 

遺伝子 
型 

n 

診断時期 
胎児期 
・新生児期 
・それ以降 

LQTS、 
突然死の 
家族歴 
あり(%) 

LQT2 35 
10 例 
・24 例 
・1例 

50％ 

LQT3 39 
17 例 
・17 例 
・5例 

30％ 

 

表 2 早期発症 LQTS の ECG 所見 

遺伝
子型 
n 
QTc 
(ms) 

房室
ブロ
ック 

TdP 

LQT2 35 
585±81 
(480-840) 

26/35 
(74%) 

24/35 
(68.5%) 

LQT3 39 
616±100 
(446-860) 

28/39 
(72%) 

26/39 
(67%) 

 
 
(2) ICA および PCA を用いた LQTS の T波の解
析 
 遺伝子検査で LQTS が確定した症例 43例を
対象とした。その内訳は、LQT1（KCNQ1 遺伝
子変異) 22 例、LQT2（KCNH2 遺伝子変異) 7
例、LQT3（SCN5A 遺伝子変異) 14 例であった。
健常者 29 例を正常対照群とした。 
＜QTc 値(s)＞健常群 0.40 ± 0.03、LQT1 
0.51 ± 0.05、LQT2 0.53 ± 0.05、LQT3 0.49 
± 0.03 であった。 
＜ICA の結果＞対照群は 29例全例で T波が 4
つの基本独立成分(IC)から構成されていた
のに対して、LQT1 は 5～6 個（5 個が 14 例、
6個が 8例）、LQT2 は 6～7個（6個が 4例、7
個が 3 例）、LQT3 は 6～7 個（6 個が 5 例、7
個が 9 例）の IC が検出された。すなわち、
LQTS ではタイプによらず 5 個以上の IC が検
出され、過剰な 1 つ以上の IC があることに
なり、ICA の数によって健常者と判別できた。
LQT1～LQT3 を IC 数で鑑別することはできな



かったが、LQT1 に比べて、LQT2, 3 では IC
数が多い傾向があった。しかし、有症状例の
数が少なかったため症状（失神・心室頻拍）
の有無による比較はできなかった。 
＜PCA の結果＞PCA-ratio (%)は健常群で
16.8±8.5、LQT1～3ではいずれも健常群より
有意に高値（LQT1 群 31.6±21.3、LQT2 群 41.3
±15.2、LQT3群34.2±21.5）を示した(表3）。
Bonferroni post-hoc test では、対照群に比
して、LQT1 (p=0.015), LQT2 (p=0.0053), 
LQT3 (p=0.0125) いずれも高値を示した。
LQTS の各群間の比較では LQT2 が高値の傾向
を示したものの有意差は認められなかった。 
 
表 3 各群の PCA-ratio 

 
平均 SD 最大値 最小値 

健常者 0.168 0.085 0.383 0.035 

LQT1 0.316 0.213 0.707 0.065 

LQT2 0.413 0.152 0.675 0.224 

LQT3 0.342 0.215 0.877 0.06 

LQT7 0.251 0.126 0.512 0.097 

 
(3) Andersen-Tawil 症候群（ATS, LQTS7 型）
の T波の解析 
 ATS の 6 例ではいずれも大きな U 波は 2 つ
の IC から構成され、かつ、その 1 つ以上の
IC は T波を構成する成分ではなく、U波だけ
を構成する IC であった。それに対して、LQT1
や健常例で見られるU波はT波構成成分のIC
の一部であった。 
 

 

図 1 32 歳男性 ATS1 の体表面 12誘導心電図 

 大きな U波が認められる。 
 

 
図 2 標準体表面心電図（図 1）を独立成分
(IC)へ分解した結果、通常は 4 個の成分が 6
個検出された。そのうち IC5, IC4 は U 波を
構成し T 波の形成には寄与していない。T 波
は IC2, IC1, IC6, IC3 で構成されている。
PCA-ratio は 15.8%。 
 
(4) ＜IC 数と PCA ratio の関連＞PCA-ratio
は IC 数と有意に相関し、両指標が再分極過
程の不均一性を表わすことを示唆していた
（図 3）。 

図 3 独立成分の数と PCA-ratio の相関 
 
＜考案＞ 
(1) 早期発症 LQTS と SIDS の変異部位を検討
した結果では、SCN5A（LQT3）にみられたオ
ーバーラップはわずかであった。早期発症
LQT3 の 1/3 の症例が集積した R1623Q 変異も
SIDS では１例にみられたのみであった。また、
KCNH2 (LQT2)変異部位については、早期発症
LQT2 がほとんど例外なく変異は pore 部位に
あったのに対して、SIDS ではそれ以外の場所



であり、オーバーラップはなかった。この理
由の一つとして、早期発症 LQTS の発症時期
は妊娠満期～新生児期（特に出生後数日以
内）にピークがあるため、SIDS の好発時期（生
後 2～4 か月）と異なり、別の集団を見てい
る可能性がある。今回の検討では対象数が少
ないこと、人種による差が検討できていない
ことも影響した可能性がある。また、SIDS の
発症には、1) critical developmental period, 
2) extrinsic risk factors, 3) vulnerable 
infant (genetic predisposition)の 3 つの
リスク因子が重なることが重要であるとす
る triple risk hypothesis がある。この説
によれば、LQTS 関連の遺伝子変異が基礎にあ
り、環境因子が加わったときにはじめて SIDS
を発症するため、変異遺伝子の存在のみでは
SIDS を説明できない場合が多いことを示唆
している。 
 
(2) LQT1 型～3 型を対象とした ICA、PCA に
よる T 波形の解析で、健常人全例で T 波は 4
つの基本独立成分(IC)から構成されていた
のに対して、LQT1～3では全例で過剰な IC が
検出され、5個以上のICから構成されていた。
過剰な IC の存在による LQTS 診断の感度、特
異度は極めて高いことになる。特に LQT1 の
IC数は5個か6個であったのに対して、LQT2, 
3 では 6個か 7個の IC が検出され、心筋再分
極過程の不均一性がより大きいことを示唆
している。また、LQTS の T波を PCA で分解し
た結果、第 3主成分までで波形のほとんどが
説明されたが、PCA ratio は健常者と比べて
高値を示した。特に LQT2 の PCA ratio は他
の LQT タイプよりも高値をとる傾向があり、
PCAがLQT2の診断に有用である可能性も示唆
された。ICA と PCA の比較では、IC の個数が
多いと PCA ratio も高値を示す傾向が見られ
た（図 3）。これは両者がともに心筋再分極過
程の不均一性を示していることの裏付けと
なる。LQTS に限らず再分極過程の不均一性は
催不整脈性とも関連し、T波の PCA ratio は
心血管系死亡の予測に有用であることも報
告されている。しかし、本研究では不整脈症
例が少なく、不整脈発生リスクの検討はでき
なかった。 
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