
広島大学・病院（医）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５４０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

薬剤性突然死症候群の遺伝的要因の解明と管理指針への応用

The risk stratification of drug-induced long QT syndrome upon the underlying 
genetics

３０４０２７３８研究者番号：

伊藤　英樹（Itoh, Hideki）

研究期間：

１７Ｋ０９４９４

年 月 日現在  ２   ６ ３０

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：先天性QT延長症候群の主要な5つの責任遺伝子(KCNQ1:LQT1, KCNH2:LTQ2, SCN5A:
LQT3, KCNE1:LQT5, KCNE2:LQT6)に変異を認めなかった31症例の薬剤性QT延長症候群に対して、遺伝子変異の同
定頻度が少ない責任遺伝子や薬剤代謝に関与するCYP関連遺伝子等、計34の候補遺伝子のターゲットシークエン
スを実施した。CALM1-3にエクソン内の変異を認めず、病原性の証拠が希薄であることが報告されているSNTA1と
CAV3においても、正常コホートに同定されていないvariantは認めなかった。対象患者に同定頻度の高いCYP関連
多型は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that patients with drug-induced QT prolongation and/or 
fatal arrhythmias failed to carry a mutation in minor candidate genes corresponding to congenital 
long QT syndrome. The frequency of polymorphisms in CYP genes were similar between drug-induced long
 QT syndrome and normal control cohorts. We are able to establish the risk stratification based on 
the underlying genetics including LQT1-LQT3, QT interval at baseline, gender and age upon this 
study.

研究分野：循環器内科

キーワード： 個別化医療　突然死　薬剤　遺伝子

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤性QT延長症候群の遺伝的背景に、5つの責任遺伝子(KCNQ1:LQT1, KCNH2:LTQ2, SCN5A:LQT3, KCNE1:LQT5, 
KCNE2:LQT6)以外のminor geneはcontributionが小さいことが明らかになった。薬剤性QT延長症候群の予防・管
理においては、保険診療として実施しうるLQT1-3の3つのサブタイプの有無とQT間隔、性別・年齢等を加味し
た、risk stratificationの構築が実用的であることが示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

薬剤起因性の致死性不整脈の病態解明は医療現場のみならず、創薬においても解決策が必須

な課題である。なぜなら、1剤の医薬品開発には 10年以上の期間と膨大な開発費用が必要とさ

れ、副作用による薬剤の販売中止は膨大な費用の損失の原因となるからである。現在の医薬品

開発における副作用の評価は in silico などの方法を利用した簡略化、迅速化の方向に向かっ

ているが、たとえ創薬の段階で安全性の担保された薬剤であっても、致死性不整脈の誘引にな

ることが現実である。なぜなら、それは薬剤を受け取る側、つまり患者側にその要因が存在す

るためであり、この最も大きな要因が遺伝的要因である。 

我々は国内 8施設とフランス(Guicheney 教授)、イタリア（Schwartz 教授）の 3ヶ国による

国際共同研究によって、QT延長症候群の原因遺伝子のうち主要な 5つを検索した結果、約 3割

が遺伝子変異を有していることを欧州心臓学会誌(Eur Heart J 2016; 37: 1456-64)に報告し

た。人種間によって同定率に差は認めないものの、若年発症、有症候者、もともとの QT延長と

いった臨床情報をそれぞれ 1点としてスコアリング化すると、高得点、つまり無投薬時の臨床

所見が明らかなほど変異保有率は高率であった。しかし、裏を返せばスコアの低い、臨床所見

の軽微な症例の遺伝的背景は未だ明らかにされていない。我々は KCNE1 の遺伝子多型である

D85N が QT 延長症候群の原因となることを報告しているが(J Am Coll Cardiol 2009; 54: 812-

9)、このような機能変化を有する遺伝子多型や変異同定率の低い責任遺伝子の検索を実施し、

遺伝的バックグラウンドの全容解明、そして遺伝的背景をもとにしたテーラーメイド医療が必

要とされる。 

 
 
 
２．研究の目的 
 

創薬の段階でガイドラインに則って厳重に副作用の確認をされた薬剤でさえ、時に致死的不整

脈の原因となることを経験する。我々は 20 年来に渡ってこのような症例の臨床データと遺伝子

検体を集積し解析することで、一部の患者は潜在的に心筋イオンチャネル関連の遺伝的背景を

有することを報告してきた(JACC 2009, Circulation: Arrhythmia and electrophysiology 2009, 

Eur Heart J 2016)。本研究はこれまで明らかにしてきた遺伝子情報にさらに新規の遺伝子群を

調査した結果を加味し、患者に潜在する遺伝的背景を網羅的に明らかにした後に、臨床的に修飾

因子が発症にどのようにかかわるかを明らかにする。本研究結果から、潜在性突然死症候群の遺

伝的要因と臨床背景のかかわりを明らかにし、薬剤起因性の突然死の予防管理に貢献しうると

考えられる。 

 
 
 
３．研究の方法 
 

対象は先天性QT延長症候群の主要な5つの責任遺伝子(KCNQ1:LQT1, KCNH2:LTQ2, 

SCN5A:LQT3, KCNE1:LQT5, KCNE2:LQT6)に変異を認めなかった31症例の薬剤性QT延長症候群であ

る。検索する遺伝子は、これまでに報告されているminor genesを含めたQT延長症候群の16の責

任遺伝子やその他イオンチャネル関与遺伝子、そして薬剤代謝に関与するCYP関連遺伝子を含め

た計34の遺伝子とする(ACN9, AKAP9, ANK2, CACNA1C, CACNA2D1, CACNA2D1, CACNB2, CALM1, 

CALM2, CALM3, CAV3, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, KCNE1, KCNE2, 

KCNE3, KCNE4, KCNE5, KCNJ2, KCNJ5, KCNQ1, RYR2, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B, SCN5A, 



SNTA1)。 遺伝子検査は次世代シークエンサー（HiSeq, illumine, USA）を用いたtarget 

sequence法で実施する。 

薬剤投与後に致死性不整脈を認めた症例のうち、我々はすでに 3割の症例に先天性 QT 延長症

候群の主要な遺伝子に変異(Eur Heart J 2016)もしくは疾患関連多型（J Am Coll Cardiol 2009）

を報告している。本研究でまず検討することは、①遺伝的背景の判明していない 7割の症例を対

象に、minor genes や薬剤代謝に関与する CYP 酵素の遺伝子を検索する。認めた変異は病原性を

確認し、必要ならば機能解析を行い、疾患関連変異かどうか判断する。②次に過去に報告した症

例を含め、遺伝的背景をもとにして発症に関与する臨床的な修飾因子との関係を調査し、背景遺

伝子に応じたリスク回避のためのスコアリングを作成する。 

 
 
 
４．研究成果 
 

同定されたアミノ酸の変化を伴うnonsynonymousなvariantsは、日本人ゲノム多様性統合データ

ベース(TogoVar)あるいはgenome aggregation database (GnomAD)と比較検討した。QT延長症候

群の責任遺伝子に関する多施設国際共同研究では,CALM遺伝子の病原性に関するエビデンスを報

告しているが、今回のコホートにはCALM1-3にエクソン内の変異を認めなかった。また、病原性

の証拠が希薄であることが報告されているSNTA1とCAV3においても、正常コホートに同定されて

いないvariantは認めなかった。QT延長症候群の責任遺伝子に関する多施設国際共同研究では

AKAP9, ANK2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1の責任遺伝子としての位置づ

けはさらに検証が必要とされており、今回我々のコホートで見いだされた既知のvariantsにお

いても、薬剤性QT延長症候群の病原性を説明しうるものか慎重な検証が必要であると考えられ

た。CYP関連の遺伝子多型に関して、TogoVarもしくはGnomADの正常コホートにおけるアレル頻度

と比較し、薬剤性QT延長症候群で同定頻度の高い多型は認められなかった。 

薬剤性QT延長症候群の遺伝的背景に、5つの責任遺伝子(KCNQ1:LQT1, KCNH2:LTQ2, SCN5A:LQT3, 

KCNE1:LQT5, KCNE2:LQT6)以外のminor geneはcontributionが小さいことが明らかになった。薬

剤性QT延長症候群の予防・管理においては、保険診療として実施しうるLQT1-3の3つのサブタイ

プの有無とQT間隔、性別・年齢等を加味した、risk stratificationの構築が実用的であること

が示された。 
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