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研究成果の概要（和文）：薬剤誘発性 QT 延長症候群は、薬剤の投与により心電図 QT 時間延長か

ら致死的不整脈である torsades de pointes を引き起こし、死に至ることがある。そこで我々

は、24 時間ホルター心電図を施行し、その QT 時間を解析することにより、QT 間隔の日内変動

の影響を考慮に入れて QT 延長作用を厳密に評価する。（研究結果①）まず、薬剤間での QT 間隔

の違いについて検討を行った。夜間ではリスペリドン群がオランザピン群やコントロール群に

比し QT 間隔が有意に延長していた。（研究結果②）次に、抗精神病薬内服群を対象において、

QT 延長関連遺伝子多型（NOS1AP, SCA5A, KCNQ1, KCNJ2, PLN, LITAF ）と QT 間隔との関連に

ついて検討した。QT 間隔延長のリスクアレルの重複に伴って、QT 間隔が延長することが示唆さ

れた。

研究成果の概要（英文）：Most antipsychotic agents can cause QT prolongation, which causes
torsades de pointes. This study investigated the circadian dynamics of the QT interval
in patients treated with antipsychotics and healthy controls, using 24-h Holter
electrocardiogram (ECG) in a clinical setting. (Result ①) We investigated the QT
intervals between risperidone, olanzapine and control group. The mean nighttime QTcF of
the risperidone group was significantly longer than that of the olanzapine and control
groups. (Result ②) We investigated the association between QT intervals and gene
polymorphisms related with QT prolongation (NOS1AP, SCA5A, KCNQ1, KCNJ2, PLN, LITAF ）
in patients treated with antipsychotics. We observed the increase of QT interval in
individuals having more number of QT-prolonging allele.
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１．研究開始当初の背景
薬剤誘発性 QT 延長症候群は、薬剤の投与

により心電図 QT 時間延長から致死的不整脈

である torsades de pointes(TdP)を引き起こ
し、死に至ることがある。近年、臨床薬理学
領域では、薬剤誘発性 QT 延長症候群は大き
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な 問 題 で あ る と 認 識 さ れ 、
ICH(International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use)も新薬の開発に際しては、QT 間隔
の評価を行うよう勧告している(ICH, 2005)。

現在、第二世代抗精神病薬は統合失調症の
治療のみならず、躁病、トゥレット症候群、
認知症の問題行動等に対し広く投与されて
いる。第二世代薬を含め抗精神病薬の多くは、
抗不整脈薬、抗生剤とともに QT 時間延長を
来たしやすいと考えられており、実際、抗精
神病薬投与中の突然死は臨床医のよく経験
するところとなっている。一方、近年、心筋
イオンチャネルの遺伝子異常も QT 延長のリ
スクとなることが明らかになりつつあり、国
内外で活発に研究が行われている。これら QT
延長のリスクは、一個では QT 延長を来たさ
ないが、心筋イオンチャネル異常と QT 延長
作用を有する薬剤とが重複することにより、
再分極予備能（心臓イオンチャネルの軽微な
障害は他のチャネルが機能的に代償し、再分
極相の総和電流量が保たれる）の破綻から心
筋の活動電位持続時間が延長し、TdP に至る
と考えられている(Roden et al., 2006)。本
研究によって QT 延長を来たしやすい遺伝子
多型と薬剤との組み合わせを同定すること
により、個々の患者において QT 延長リスク
の高い薬剤の回避が可能となる。
しかし、未服薬の健常者においても QT 間

隔には日内変動があり、夜間の方が日中より
QT 間隔が長いため、抗精神病薬及び心筋イオ
ンチャネル遺伝子異常が QT 間隔に与える影
響を日中短時間の標準心電図検査で評価す
るのは不十分である。そこで我々は、QT 間隔
の評価 24 時間ホルター心電図を用いて行う
ことにより、日中のみならず夜間も含めて QT
延長作用を厳密に評価する。

２．研究の目的
現在までに、第二世代抗精神病薬が心電図

QT 間隔に与える影響は数多く報告されてい
る(Tran et al., 1997; Conley et al., 2001;
Harrigan et al., 2004)。しかし、その多く
が日中短時間の心電図記録に基づいた評価
であり、また、報告間で結果に相反が認めら
れる。これは QT 間隔に日内変動があること
を考慮に入れていないことがその原因と考
えられる。そこで我々は、24 時間心電図を施
行し、その QT 時間を解析することにより、
QT 間隔の日内変動の影響を考慮に入れて QT
延長作用を厳密に評価する。
また、現在までに、各心筋イオンチャネル

遺伝子多型が薬剤誘発性 QT 延長症候群の原
因として報告されてきている。これらの遺伝
子多型は、先天性 QT 延長症候群の家族研究
や、後向き研究での報告であり、我々は抗精

神病薬服用中であるという既に QT 延長のリ
スク因子を抱えた患者を対象に前向き研究
を行うことにより、薬剤誘発性 QT 延長症候
群関連遺伝子に関するより精度の高い評価
を行う。 

３．研究の方法
（１）抗精神病薬内服中の統合失調症患者お
よび健常対照者を対象に 24 時間ホルター心
電図検査を施行する。
（２）重篤な心疾患の合併または既往、心臓
手術の既往、3 週間以内の薬剤変更、下剤・
ベンゾジアゼピン・抗パーキンソン病薬以外
の薬剤の併用、などの条件を満たす症例は除
外する。
（３）ホルター心電図施行直前に、Na、K、
Cl 等の電解質を含む一般血液生化学検査を
施行する。
（４）対象者の背景を知らされていない訓練
を受けた測定者によって QT 間隔を修正した
後に解析する。
（５）遺伝子解析用に採血を行い、標準的な
方法により DNA を抽出する。
（６）TaqMan 法にて各心筋イオンチャネル遺
伝子多型をタイピングする。
（７）24 時間の QT 間隔の推移、薬剤の種類・
用量、性差、年齢、時間帯、各心筋イオンチ
ャネル遺伝子多型などを包括的に解析して、
QT 延長のリスク因子を抽出する。

４．研究成果
（１）薬剤間比較：リスペリドンを内服して
いる群 25 例、オランザピン群 41 例、薬剤
を内服していないコントロール群 40名の 24
時間心電図データの解析を終了した。解析の
結果、3 群ともに QT 間隔の日内変動を認め、
日中に比し夜間で延びることが示された。日
中はリスペリドン群とオランザピン群の間
で QT 間隔に差は認めなかったが、夜間では
リスペリドン群(411.6 ± 29.0 msec)がオラ
ンザピン群(395.9 ± 21.2 msec)やコントロ
ール群(387.8 ± 19.0 msec)に比し QT 間隔
が有意に延長していた。これは、リスペリド
ンと夜間の心拍数低下の相乗効果によるも
のと考えられる。抗精神病薬内服症例で夜間
におきる心臓突然死の原因の解明につなが
る結果と考える。

（２）遺伝子解析：抗精神病薬内服中 118 名
を対象とし、24 時間ホルター心電図記録・解
析および遺伝子解析を終了した。遺伝子解析
は、欧米の大規模コホートを対象とした GWAS
（Pfeufer et al., 2009）で同定された QT
延長関連遺伝子多型（NOS1AP, SCA5A, KCNQ1,
KCNJ2, PLN, LITAF ）を対象とした。リスク
アレル数（0-12）、年齢、性別、clorpromazine
換算した抗精神病薬投与量を独立変数、24 時



間平均 QTcF を従属変数として、ステップワ
イズ法による重回帰分析を行った。その結果、
partial regression coefficient はそれぞれ、
性別 -15.83 (P < 0.001)、年齢 0.44 (P =
0.003)、リスクアレル数 3.63 (P = 0.022)
であり、QT 間隔延長のリスクアレルの重複に
伴って、QT 間隔が延長することが示唆された。
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