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研究成果の概要（和文）：先天性QT延長症候群(LQTS)患者の高精度心電図データを収集して再分極過程(T波)の
多変量解析を行い、遺伝子型との関連を検討した。独立成分分析によれば、正常なT波は全例が4個の独立成分
(IC)から構成されていたのに対して、LQTS（type 1～3）のT波は過剰なICを含め5個以上のICから構成されてい
た。主成分分析ではLQTSのT波の第2／第1主成分比が正常よりも高値を示した。これらのことはLQTSの心筋再分
極過程の不均一性を示し、不整脈発生の基盤となることを示している。また、幾何学的形態測定学を用いると
LQTS type 3のT波はその形態のみから正常なT波と鑑別できることが示された。

研究成果の概要（英文）：High frequency electrocardiographic data were obtained from patients with 
congenital long QT syndrome (LQTS) and multivariate analyses were applied to the repolarization 
process of electrocardiograms (T wave area), and the results were compared with the genotype. 
Independent component analysis (ICA) revealed that T waves in all normal control subjects were 
composed of 4 independent components (ICs), and that T waves in LQTS (type 1-3) were 5-7 ICs, 
including additional abnormal ICs. Principal component analysis (PCA) revealed that the PCA ratios 
(second/first eigenvector ratios) in LQTS (type 1-3, 7) were higher than those in normal subjects. 
These results may imply dispersion of repolarization process and resultant inducibility of 
arrhythmias in LQTS. Furthermore, T waves in LQTS type 3 could be differentiated from those in 
normal subjects based only on morphology itself, independent of QT intervals, by geometrics 
morphometrics.

研究分野：小児循環器病学

キーワード： 先天性QT延長症候群　再分極過程　T波　独立成分分析　主成分分析　幾何学的形態測定
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性不整脈の代表である先天性QT延長症候群（LQTS）の心電図のT波には重要な電気生理学的情報が含まれて
いる。そこで高精度心電図を記録し、T波部分（再分極過程）のデータに多変量解析法を応用した結果、同法は
LQTSの遺伝子型診断に有用であることが判明した。また、再分極過程の不均一性の評価から不整脈発生基質を検
出でき、致死的不整脈の予防に役立つ可能性が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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 遺伝性不整脈は心筋イオンチャネルをコードする遺伝子の変異が原因となって心筋の脱分

極・再分極過程に異常を生じ、心室頻拍・心室細動や房室ブロックなどの致死的不整脈を発

症する疾患の総称である。代表的なものは先天性 QT 延長症候群(congenital long QT 

syndrome, LQTS)である。LQTS の発症のピークは小児期にあり、運動や精神的緊張などが誘

因となって致死的不整脈を発症するため、その早期診断と不整脈発生リスクの同定が重要で

ある。しかし、遺伝子検査で既知の病的変異が検出された LQTS でも 20-40%は心電図で明ら

かな QT時間の延長を示さず[1]、失神等の症状があっても、てんかんや起立性低血圧と診断

されていることもある。一方、LQTS の心電図波形、特に再分極過程を示す T波には診断上有

用な情報が多く含まれている可能性がある。実際、LQTS では遺伝子型によってそれぞれ特徴

のある T波形態を示す傾向があることが知られている[2]。研究代表者らは LQTS タイプ 1 

(LQT1)を対象として T波の解析に独立成分分析(independent component analysis, ICA)や

主成分分析(principal component analysis, PCA)を応用し、LQT1 では正常例にはみられな

い過剰な独立成分が検出されることや[3]、正常例と比べて高い PCA ratio（第 2 主成分／

第 1主成分比）を示すことを明らかにしてきた[4]。しかし、再分極過程（T波）の詳細な解

析が別のタイプの LQTS(タイプ 2, 3, 7)を診断する上で有用であるかどうかはいまだ検討

されていない。 

(2) 次世代シークエンサが臨床に導入されたことによって、LQTS に代表される遺伝性不整脈の

遺伝子診断技術は飛躍的に向上した。遺伝性不整脈は家系に集積することが多いため、発端

者に病的な遺伝子変異が検出されたときに、その家系メンバーの臨床症状、心電図所見と遺

伝子型の関連を検討することは、不整脈の早期診断につながるとともに、致死的不整脈の予

防に役立てることができる。 

 
２．研究の目的 

(1) 小児期遺伝性不整脈の代表である先天性 QT 延長症候群(LQTS)の発端者と家系メンバーを対

象として高周波数デジタル心電図データを収集し、多変量解析等詳細な解析法を応用して再

分極過程の電気的不均一性と T波形の特性を評価する。 

(2) これらの再分極過程の解析結果を遺伝子検査の結果と比較し、LQTS の診断や遺伝子変異の

タイプ診断における新しい心電学的指標の有用性を検討する。 

 
３．研究の方法 

(1) 遺伝子検査は血液から DNA サンプルを採取し、遺伝性不整脈の既知の遺伝子について次世代

シーケンサー、PCR-SSCP 法、DNA ダイレクトシーケンス法を用いて解析した。 

(2) 先天性 QT延長症候群(LQTS)の患者を対象として、生体アンプ（TEAC 社製、MA1000）および

アクティブ電極（TEAC 社製 Au1）を使用して、時定数 3.2 秒、サンプリング周波数 1kHz ま

たは 2kHz で 10 チャネルの時系列として心電図データを収集した。心肺疾患のない健常者を

正常対照群として同様に心電図データを収集した。 

(3) 再分極過程(心電図の T 波領域)を解析対象として、ICA および PCA を行った。ICA により T

波を構成する独立成分(Independent Component, IC)の数を求め、PCA により PCA ratio (第

2 主成分/第 1 主成分比)を求めた。これらの結果を LQTS タイプ 1,2,3,7 と対照群の間で比



較検討した。 

(4) LQTS タイプ 7 (Andersen-Tawil 症候群, ATS)については、ICA、PCA 以外に、QT時間および

QU 時間等の U波に関する指標について解析した。 

(5) LQT タイプ 3 を対象として、幾何学的形態測定学(geometric morphometrics 法)を用いて T

波の形態を解析し、QT時間に関係なく、T波の形態のみから正常対照例と鑑別できるか検討

した。 

 
４．研究成果 

(1) 研究代表者が所属する筑波大学附属病院、茨城県立こども病院および他の小児循環器関連施

設で LQTS と診断された小児例およびその家系メンバーを対象として遺伝子変異のスクリー

ニング検査を行った。その結果、頻度の高いタイプでは LQT1 22 例、LQT2 10 例、LQT3 12

例、LQT7 13 例が診断された。また、典型的な Timothy 症候群(LQT8)の表現型を伴わない LQT8

や、胎児新生児期に心室頻拍や房室ブロックを伴って発症する重症型 LQTS など、世界的に

みても報告の価値のある LQTS を診断することができた。 

(2) これらの症例のうち、LQT1 22 例、LQT2 10 例、LQT3 12 例、LQT7 13 例を対象として ICA、

PCA を用いて再分極過程を解析した結果は、表に示した通りであった。 

 
表  

type n ICs (median) PCA ratio (mean±SD) 

LQT1 22 5-8 (5) 0.316 ± 0.213* 

LQT2 10 6-7 (7) 0.388 ± 0.170* 

LQT3 12 6-7 (7) 0.359 ± 0.221* 

LQT7 13 4 (4) 0.265 ± 0.123* 

control 12 4 (4) 0.117 ± 0.071 

*p<0.001 vs control 

すなわち、ICA による解析結果によれば、対照群では全例が例外なく T波を構成する独立成

分が 4個であったのに対して、LQT1 5-8 個、LQT2 6-7 個、LQT3 6-7 個と、いずれも 5個以

上で、過剰な独立成分が含まれることが示された。また、PCA ratio は正常例では 0.117±

0.071 であったのに対して、LQT1, LQT2, LQT3 ではいずれも有意に高値を示した（表）。こ

れらのことは、LQTS の再分極過程の不均一性を表しているものと考えられた。 

(3) KCNJ2 遺伝子変異が検出されて確定診断された LQT7 (Andersen-Tawil 症候群)13 例におい

て、QT時間、QU時間を計測した結果では、正常群と比して QU時間が長かったものの、QT時

間では有意差がなかった。また、T 波から U 波の領域を対象として ICA を行った結果、T 波

を構成する IC数は全例で健常対照群と同じ 4個であったが、LQT7 に特徴的な大きな U波は

T波成分とは関連しない独立成分で構成されているという新しい知見が得られた。健常者で

も大きな U波がみられることは少なくないが、その場合は T波を構成する独立成分の一部が

U波を構成しているため、両者は鑑別可能であることが示された[5]。これらのことは、LQT7

は典型的な LQTS とは異なり、大きな U 波と QU 時間の延長で特徴付けられる症候群であり、

LQT7 を LQTS の一つのタイプとして含めることに疑問を投げ掛ける結果であった[5]。 



(4) LQTS タイプ 3 (LQT3)の T波は late-appearing T と呼ばれる特徴的な形態をしていて診断に

役立つことがあるが、これは感覚的、直感的なものであり、形態を定量的に診断するには至

っていない。そこで幾何学的形態測定学と呼ばれるツールを用いて、T波形態の差異のみか

ら LQT3 と正常対照群を識別できるかどうかを検討した。対象は遺伝子検査で LQT3 が確定し

た患者 12 例（年齢 17.2±13.3 歳、男女比 7:5、遺伝子型はいずれも SCN5A-E1784K）とし

た。年齢をマッチさせた健常者 12 例を正常対照群とした。2 次元空間曲線は、各症例の V5

誘導波形を対象として、2階微分までの情報で平面曲線を記述し、以下に述べる標識点を選

択した[図参照]。解析はR言語shapesパッケージにあるプロクラテス分析を用いて行った。

その結果、T 波の 2 階微分の最初の極大値で曲率が最大となる SdFmax は、プロクラステス

変換では正常対照群と比較して LQT3 群では右斜め下方へ変位しており、これにほぼ平行に

FdFmax, Tp, FdFmin のｘ座標も等しく変位していた。SdFmax の値は 2群間で重なり合いが

なかった[6]。また、プロクラステス変換後では、2階微分が最初の極大値をとり T波の立ち

上がりを意味する SdFmax は、正常群に比べて LQT3 群で J 点との間隔が拡大し、SdFmax 点

は右斜め下に変位していた。これらが LQT3 に見られる late-appearing T 形態の形成に関与

していると考えられた。以上から、幾何学的形態測定学を用いると、LQT3 の T波と正常 T波

は QT 時間に関係なく形状で鑑別可能であると考えられた[6]。 
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