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研究成果の概要（和文）：ホルター心電図を用いて、心房細動患者の新たなQT 間隔変動の評価法を確立した。また、
発作性心房細動例ではQT間隔は心房細動により短縮、洞調律復帰後に延長し薬剤性QT 延長によるtorsadedes pointes 
(TdP)に関与することを明らかにした。さらにTdPを発症した薬剤性QT延長症候群の心房細動患者にKCNE1遺伝子の単一
塩基多型(SNP) G38Sが認められ、ホルター心電図とG38 SNPを発現させたsingle cellの電気生理学的検討によりG38 SN
Pは遺伝性QT延長症候群(LQT2)と同様のQT延長をきたすことが示された。

研究成果の概要（英文）：We established reliable methods for assessing QT/RR relation during atrial 
fibrillation (AF) using Holter ECG. Moreover, in patients with paroxysmal AF, bradycardia-dependent QT 
prolongation was attenuated during AF, and was corrected and gradually augmented along with continuation 
of SR, especially in patients receiving antiarrhythmic drugs. This could increase the risk of developing 
torsade de pointes (TdP). In both in vivo and in vitro studies, patients with KCNE1(G38S) had a 
rate-dependent repolarization abnormality similar to patients with LQT2, and therefore may have a 
potential risk to developTdP.

研究分野：循環器内科
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１． 研究開始当初の背景 
 薬剤による QT間隔の延長は多形性心室頻
拍(Torsade de pointes: TdP)を生じ突然死の
危険性がある。薬剤性 QT延長は、主に心筋
細胞膜の外向き K+電流の一種である IKr 電
流(遅延整流 K+電流の速い成分)の低下が原
因となる (Antzelevitch C, et al. Heart 
Rhythm 2005)。IKr 電流の低下は頻脈時に
は減弱、徐脈時には増強する“逆頻度依存性
効果”が認められる。このため心房細動を洞
調律に復帰させる目的で IKr遮断作用を有す
る抗不整脈薬投与した場合、心房細動頻脈時
には明らかでなかった QT延長が、洞調律復
帰後の徐脈時に顕著となり TdP を生じるこ
とがある。従って、心房細動患者に QT延長
をきたしうる薬剤を投与する場合は、洞調律
より厳重な心電図チェックが必要となる。し
かし、心房細動時には頻脈時に QT延長が認
められにくく RR間隔が不定のため QT間隔
の正確に計測が困難なことから、心房細動患
者における TdP の発生を予知することは洞
調律時より困難である。 

QT 間隔は心拍数により変動するため心拍
数による補正 QT 間隔 (QTc=QT/√RR, 
Bazett 補正)が広く用いられているが頻脈時
や徐脈時の補正に問題がある。近年、Holter
心電図を用いた 24 時間の QT 間隔の自動解
析が可能となり、QT/RR関係の解析が行われ
るようになった。心房細動患者でも QT/RR
関係の評価が試みられているが、同一例で洞
調律と心房細動時の QT/RR 関係は異なり心
房細動時の QT/RR 関係の評価法はいまだ確
立されていない。 
先天性 QT延長症候群は心筋細胞膜のイオ
ンチャネルに関連した遺伝子異常による遺
伝性不整脈疾患であり、現在まで 12 個もの
責任遺伝子が同定され、50-70%にそれらの遺
伝子異常が見いだされる。一方、TdPを生じ
た薬剤性 QT 延長症候群において 20 例中 8
例(40%)にイオンチャネルに関連した遺伝子
異常が見いだされ IKrチャネルをコードする
KCNH2 の変異が多かった(Itoh H, et al. 
Circ Arrhythmia Electrophysiol 2009)。本研
究では24時間ホルター心電図のQT/RR関係
の解析から、心房細動患者で薬剤により QT
間隔の心拍依存性の変動に異常を認めた症
例で、遺伝子検索を行い遺伝子異常が見られ
た場合には、その遺伝子がコードするチャネ
ル異常と QT/RR 関係の異常の関係を検討す
ることにより、ホルター心電図を用いた表現
型から背景にある遺伝子異常の推定が可能
となり意義が大きい。 

 
２．研究の目的 
薬剤により心電図上 QT 間隔が過度に延長
すると先天性 QT 延長症候群と同様に致死的
不整脈である多形性心室頻拍(Torsade de 
pointes: TdP)をきたす危険性がありその予
防は重要であるが、同じ薬剤であっても QT
延長や TdPの出現に関しては個体差が大きく

その予知は容易ではない。一方、高齢化が進
むわが国では心房細動を有する患者が増加
し、その患者に QT 延長の原因となる薬剤が
投与される機会も増加している。心房細動患
者では不規則な心拍がTdPを起こし易くする
のみならず、通常の心電図による QT 時間の
測定が難しく QT 延長を正しく評価できない
問題がある。本研究では心房細動患者の 24
時間ホルター心電図を用いたQT/RR関係の評
価方法を比較検討し、心房細動患者における
新たな QT 間隔変動の評価法を確立する。ま
た心房細動患者の薬剤性 QT 延長の背景とな
る遺伝子異常の有無を検討し、ホルター心電
図によるQT/RR関係から遺伝子異常の推測を
試み、TdP の予防に役立てることを目的とす
る。 

 
３．研究の方法 
1)心房細動の患者の 24 時間ホルタ一心電図
を用いた QT/RR 関係の解析法の確立  
無投薬および抗不整脈薬投与中の発作性心
房細動の患者の 24 時間ホルター心電図で、
心房細動発作時と洞調律時の興計 RR 関係を
解析する。心房細動では 1心拍毎に変動する 
RR間隔が QT間隔に及ぼす影響を評価するた
め、a）１心拍毎の QT/RR 関係、b）15 秒間
の平均の QT/RR 関係、c）１心拍毎の QT 間隔 
とその1～10心拍前の平均 RR間隔との関係、
d）１心拍毎の QT 間隔と modified RR 間隔
(Larrouae CE，et al. Heart Rhythm 2006)
との関係を自動解析、洞調律時との比較検討
し洞調律時の QT 間隔の予測に適した、心房
細動におけるQT/RR関係の新たな解析法を確
立する。 
2)心房細動患者の QT/RR 関係へのⅢ群抗不
整脈薬の効果の検討  " 
IKr チャネル遮断作用を有するⅢ群抗不整脈
薬(アミオダロン、ソタロール、ベプリジル)
は、持続性心房細動の洞調律化の目的で投与
されるが、その投薬前後で 24 時間ホルタ一
心電図での QT/RR 関係 を解析し、心房細動
中の QT/RR 関係へのⅢ群抗不整脈薬の効果
を検討する。さらにこれらの投薬によって洞
調律に復帰した患者では洞調律での QT/RR
関係と比較、薬剤性 QT 延長症候群の主な原
因と される IKr 電流の低下が心房細動中の 
QT/RR 関係に及ぼす影響を明らかにする。 
3)薬剤性 QT 延長症候群と遺伝子異常の解
析 
薬剤性 QT 延長症候群の危険性のある薬剤
(循環器系、非循環器系)が投与されている患
者で、同意 のもと 24 時間ホルタ一心電図を
施行し QT/RR 関係を解析する。当施設で以前 
422例の健常者のQT時間のデータベースを基
に、年齢、性別をマッチさせた健常者の 
QT/RR 関係と比較し異常の有無を判定する
(図 2)。健常者の平均値±標準偏差の 2倍以
上 QT/RR 関係の偏位を認める例で同意が得
られた症例の遺伝子解析を行う。 
 



４．研究成果 
1)心房細動の患者の 24 時間ホルタ一心電図
を用いた QT/RR 関係の解析法の確立  
 発作性心房細動 25例を対象に 24時間ホル
ター心電図を解析装置(SCM-8000)で 2時間以
上持続する心房細動発作時と洞調律時の QT
間隔(CM5 誘導)を自動計測した。一次回帰直
線による QT-RR 関係の解析において RR 間隔
を a)１心拍毎、b) 1～10 心拍前の平均 RR 間
隔、c)modified RR 間隔 (Larrouae CE et al. 
Heart Rhythm 2006)を用いた 3 種類を解析し
同一記録日の洞調律と比較した。その結果 10
心拍平均の QT/RR 関係が洞調律復帰後の
QT/RR 関係を最もよく反映していた（図１）。
この結果は Heart Rhythm Society`s 33rd 
Annual Scientific Sessions, 2012, Boston
で発表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 洞調律(SR)( １心拍)、心房細動(AF)時 
１心拍毎、1～10 心拍前の平均 RR 間隔、
modified RR 間隔を用いた QT-RR 関係 
 
2)発作性心房細動におけるQT-RR関係の変動 
 発作性心房細動中には一心拍ごとの QT/RR
関係は心房細動の持続によって変動を認め
たため QT/RR 関係の経時的変動を検討した。
その結果、QT/RR 関係の slope は AF 発作 0-1
時間より4-5時間では小さくなったが洞調律
に復帰後 0-1 時間より 4-5 時間で増大し AF
開始前のレベルに復帰した。この傾向は QT
延長をきたす抗不整脈薬を内服した症例で
より顕著となった。以上より、PAF 例では AF
持続により QT が短縮し洞調律復帰後は徐々
に QT 延長し、薬剤性 QT 延長による torsade 
des pointes (TdP)に関与することが示され 
た(図 2)( Yamaguchi Y, et al. Pacing Clin 
Electrophysiol 2015; 38:1418-1424)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 発作性心房細動中、および洞調律調律復
帰後の QT-RR slope (１心拍)の経時変化 
§P < 0.05, ¶P < 0.001 versus AF4-5h(AF4-5

時間), †P < 0.05 versus AF0-1h(AF0-1 時間). 
 
3) KCNE1(G38S)と薬剤性 QT 延長症候群 
薬剤性 QT 延長症候群の持続性心房細動患
者で torsade des pointes (TdP) を認めた
症例の遺伝子解析で KCNE1 遺伝子の単一塩
基多型(SNP)KCNE1(G38S)が認められた。本例
の Holter 心電図での QT/RR slope は正常例
に比較して増大し、徐脈時の QT 延長の増強
が認められた(図 3) (Yamaguchi Y, et al. J 
Electrocardiol 2016; 49: 94-98)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 そこでKCNE1(G38S)がQT延長症候群に関与
する可能性について検討した。 
①洞調律調律の症例での 24 時間ホルター心
電図での検討 
QT-RR 関係の傾きは KCNE1(G38S)群を有し
他の遺伝子異常やアミノ酸置換を伴う単一
塩基多型を認めなかった 4例では、LQT2 群と
同様に健常群、LQT1 群と比べ有意に増大して
いた。また、LQT1、LQT2 群と同様に、
KCNE1(G38S)群では頻脈時、徐脈時ともに QT
間隔が健常群より有意に延長した(図 4) 
(Yamaguchi Y, et al. Heart Vessels 2016; 
31,in press)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 対照群(control)(A), KCNE1(G38S)群(B), 
LQT1 群(C),LQT2 群(D)の QT-RR 関係 
 
②KCNE1(G38S)を発現させた single cell を
用いた電気生理学的検討 
パッチクランプ法による機能解析では、
KCNE1(G38S)は KCNH2 チャネル電流量を 34%
低下させた(P<0.05)。また、KCNH2 チャネル
ブロッカーの E4031 に対する感受性の亢進 
(P<0.05)と、細胞外 K+濃度低下に対する

 

図 3 TdP発症直後 
の持続性心房細動 
例(72歳女性)の
Holter ECGでの
QT-RR関係 



inactivation gate の変化の増強を認めた。
KCNQ１チャネル電流量は野生株と比べ有意
差はなかったが、電位依存性の低下(約 13mV)
を認めた(P<0.01)。KCNE1(G38S)と野生株の
共発現では KCNH2 電流の低下、KCNQ1 チャネ
ルの電位依存性の低下がそれぞれ減弱した。
KCNE1(G38S)は KCNH2 電流を抑制し、さらに
Ikr blocker や低 K 血症によりその程度が増
大した。すなわち、KCNE1(G38S)は QT 延長を
起こしやすい条件において LQT2 と同様の QT
延長をきたしTdPのリスクがあることが示唆
された(Yamaguchi Y, et al. Circ J 2014; 78: 
610-618)。 
以上の結果より KCNE1(G38S)に対する in 
vivo(①)とin vitro(②)での潜在的な病因を
認め、QT 延長症候群に関与する可能性が考え
られた。 
 
4)持続性心房細動患者の QT/RR 関係へのⅢ
群抗不整脈薬の効果と遺伝子異常 
持続性心房細動の 15 例を対象に皿群抗不
整脈薬の投薬前後でHolter心電図でのQT/RR 
関係(10 心拍平均を解析し、Ⅲ群薬投与前後
で QT/RR slope が 0.05 以上増大し、かつⅢ
群薬投与後に 0.2以上に増大した 8例で遺伝
子解析を施行した。その結果、KCNH2 をはじ
めとする LQTS の原因遺伝子の異常は認めら
れなかったが、前述の KCNE1 遺伝子の SNP 
(G38S:1 例, D85N:1 例)が認められた。 
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