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研究成果の概要（和文）：ＱＴ延長症候群は多型性心室頻拍や心室細動、ひいては突然死をきた
しうる症候群である。一方、向精神薬は薬剤誘発性ＱＴ延長症候群の原因薬剤の１つとされてい
る。本研究は、原因不明の突然死事例のうち向精神薬の服用が明らかな事例について、その遺伝
素因を検索することにより①突然死の病態解明に寄与する、②類似の遺伝背景をもつ遺族が同症
候群や突然死の発症を予防する、ことを目的とした。 
 研究期間内に兵庫医科大学法医学講座、兵庫県監察医務室および神戸大学大学院医学研究科地
域社会医学・健康科学講座法医学分野で検案・解剖した事例のうち、解剖によっても死因が明ら
かにならなかった突然死事例であり、かつ、生前に向精神薬を服用していたことが死体発見現場
の状況や死後の薬物分析の結果から明らかである 20 事例について検討する予定だった。しかし、
条件に合う事例が少なく、また、ご遺族の同意が得られなかった事例もあったため、原因不明の
突然死事例 7件のみについて検討を行った。 
 対象 7 例について、KCNQ1、KCNH2 および SCN5A のエクソンの遺伝子変異の有無をダイレクト
シーケンス法で検討した。その結果、いくつかの一塩基多型は見られたものの、不整脈死につな
がるような新規の遺伝子変異は見つからなかった。 
 しかし、肉眼解剖では有意な所見が得られない突然死事例は少なからず存在する。今後も、本
研究の対象である薬剤誘発性ＱＴ延長症候群のみならず、一般に原因不明の突然死の死後遺伝子
検査についての研究をつづけ、形態的には原因不明の突然死事例の病態解明に寄与したいと考え
ている。     
 
研究成果の概要（英文）：Long QT syndrome is a heart rhythm disorder which can cause 
Torsades de pointes, ventricular fibrillation and sudden death. Some of this syndrome 
result from DNA mutations and/or are caused by certain medications. I investigated the 
genetic background of sudden death cases without remarkable autopsy findings.  
I intended to investigate on 20 cases; however only 7 cases were enrolled in this study 
with written informed consent. Direct sequencing analysis on exons of KCNQ1, KCNH2 
and SCN5A showed some single nucleotide polymorphisms which were previously 
known but no new mutations and polymorphisms.  
I would like to continue and develop the study on genetic analysis of sudden death 
cases. 
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１．研究開始当初の背景 (1) 突然死は死者の遺族に心理的、社会的な
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影響を与える重篤なイベントである。特に死

者が青壮年であれば、その死が家庭および社

会に及ぼす影響は大きく、また、死者が乳幼

児であった場合、保育状況に余計な疑いがか

かる恐れもある。このため、生前にはほぼ健

康であった人が突然死した事例において、そ

の死の危険因子を解析し、病態の解明に寄与

することは、医学的にも社会的にも極めて有

意義な研究であるといえる。 

 

(2) 臨床の現場で頻繁に使用されている薬剤

の中で、ある種の抗生物質や向精神薬（とく

に抗うつ薬）などの服用によって、心電図上

のＱＴ時間が延長するＱＴ延長症候群が起

きやすいことが知られている。このＱＴ時間

の延長は多型性心室頻拍や心室細動の原因

となり、ひいては突然死を起こしうる。米国

では外来通院患者のうち約 23％にＱＴ時間

を延長する薬剤が処方されており、このうち

約 50％の症例で向精神薬を処方されていた

ことが報告されている[1]。しかし、薬剤誘発

性ＱＴ延長は臨床医（とくに非循環器医）に

あまり意識されない。このため、これらの薬

剤の処方を受けている患者全員が定期的な

心電図検査等によって経過観察されている

わけではない。このように、薬剤誘発性ＱＴ

延長症候群は、日常診療の現場であまり認識

されないまま発症し、突然死をひき起こす恐

れがある。 

 

(3) しかし、薬剤の服用に伴うＱＴ時間の延

長は、同一の薬剤・同一の容量であっても、

すべての患者に同じ程度・同じ頻度で起こる

ものではなく、個体差が大きい。すなわち、

ほとんどの患者ではＱＴ延長をきたさない

薬剤や用量であっても、ごく一部（1,000 分

の 1 以下）の患者では心電図変化が認められ

るようになる。その患者側の誘因として、心

筋チャネル遺伝子（KCNQ1、KCNH2、

SCN5A、KCNE1、KCNE2 など）の変異お

よび多型が指摘されている[2]（下表）。 

 

表．ＱＴ延長症候群の原因遺伝子 

 

        原因遺伝子 割合 

LQT1 KCNQ1 約 40％ 

LQT2 KCNH2 約 40％ 

LQT3 SCN5A 約 10％ 

LQT4 ANK2 わずか 

LQT5 KCNE1 わずか 

LQT6 KCNE2 わずか 

LQT7 KCNJ2 わずか 

 

(4) 逆もまた然りである。これらの遺伝子異

常をもつ保因者の中には、薬剤などの後天的

誘因とは無関係に先天的にＱＴ延長を示す

ものもいる。一方、たとえ心筋チャネル遺伝

子に異常が見られても、おそらくは他のイオ

ンチャネルを介した膜電位変化による補正

によって、平時は何らＱＴ時間に異常を認め

ない者もいる。後者は潜在性ＱＴ延長症候群

とも呼べるものであり、他の要因、すなわち、

薬剤の服用や性別（男性）、感情（驚愕）、血

中カテコラミン類の濃度上昇、他のイオンチ

ャネルの変異・多型の集積などにより徴候が

顕在化するものと思われる。 
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２．研究の目的 

(1) 原因不明の突然死事例のうち向精神薬の

服用が明らかな事例について、その遺伝素因

を検索することにより①突然死の病態解明

に寄与する、②類似の遺伝背景をもつ遺族が

同症候群や突然死の発症を予防する、ことを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) はじめに 

この研究は兵庫医科大学における「兵庫医科

大学におけるヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する規程」に則り計画され、倫理委員会の

審査ののち承認されている「突然死例におけ

る突然死関連遺伝子変異の検索に関する研

究」および、神戸大学大学院医学研究科の倫

理委員会の審査ののち承認されている「原因

不明の突然死例における突然死関連遺伝子

変異の検索に関する研究」の一部をなすもの

である。 

本研究の遂行に当たっては、各指針を遵守し

て、かつ、「法医学領域の解剖等により採取・

保存された臓器・体液等の法医学研究への使

用」（平成 14年、日本法医学会）および「日

本法医学会プライバシーポリシー」（平成 18

年、日本法医学会）に則り、研究を行った。 

 

(2) 対象 

兵庫医科大学法医学講座、兵庫県監察医務室、

および神戸大学大学院医学研究科地域社会

医学・健康科学講座法医学分野で検案・解剖

した事例のうち、解剖によっても死因が明ら

かにされなかった突然死事例であり、かつ、

生前に向精神薬を服用していたことが現場

の状況・死後の薬物分析の結果から明らかで

あるものについて、2年間で 20 例について検

討する予定であった。しかし、遺族より同意

書を得て研究を行ったのは、原因不明の突然

死 7事例についてである。 

 

(3) DNA の精製 

和光純薬社「DNA Extractor WB kit」を用い

て、解剖時に採取し保存してある血液、約 500

μl からゲノム DNA 10～30μg を抽出した。

精製した DNAは緩衝液に溶解して冷蔵保存し

ておいた。 

 

(4) PCR(Polymerase Chain Reaction) 

Applied Biosystems 社「AmpliTaq Gold PCR 

Master Mix」を用いてサンプルを調整した。

その後、C1000 サーマルサイクラー（Bio-Rad 

Laboratories 社）もしくは Veriti サーマル

サイクラー（Life Technologies 社）を用い

て KCNQ1、KCNQ1 および SCN5A のエクソンを

それぞれ増幅した。これらの遺伝子は心筋に

発現しているカリウムおよびナトリウムチ

ャネルを構成する蛋白質をコードしており、

これらの遺伝子の変異が向精神薬の影響下

での致死性不整脈の素因となる可能性が指

摘されている。 

 

(5) 塩基配列の決定 

Macherey-Nagel 社「NucleoSpin Extract 2」

を用いて PCR 産物を精製した。その後、

Applied Biosystems 社「BigDye Terminator 

v1.1 Cycle Sequencing kit」を用いてサン

プルを調整し、平成 22 年度は兵庫医科大学 

共同利用研究施設に設置されている Applied 

Biosystems 社ジェネティックアナライザ

（3130xl）を用いて塩基配列を決定した。平

成 23 年度はオペロンバイオテクノロジー社

にシーケンス解析を依頼した。 

 

４．研究成果 



(1) 研究期間内に兵庫医科大学法医学講座、

兵庫県監察医務室および神戸大学大学院医

学研究科地域社会医学・健康科学講座法医学

分野で検案・解剖した事例のうち、検案・解

剖によっても死因が明らかにならなかった

突然死事例であり、かつ、生前に向精神薬を

服用していたことが死体発見現場の状況や

死後の薬物分析の結果から明らかである 20

事例について検討する予定だった。しかし、

予定と比べて事例が少なく、また、ご遺族の

同意が得られなかった事例もあったため、原

因不明の突然死事例 7件のみについて検討を

行った。 

(2) 対象 7例について、KCNQ1、KCNH2 および

SCN5A のエクソンについてダイレクトシーケ

ンス法で遺伝子変異の有無を検討した。その

結果、以下の 1塩基多型を有する事例がある

ことが分かった。 

 

KCNQ1 

p.I145I 

  p.P448R 

  p.G492R 

  p.S546S 

 

KCNH2 

  p.I489I 

  p.F513F 

  p.L546L 

  p.Y652Y 

  p.K897T 

 

SCN5A 

  p.A29A 

  p.H558R 

p.E1061E 

  p.D1818D 

   

検討した事例については、不整脈死につなが

るような新規の遺伝子変異は見つからなか

った。 

 

(3) 肉眼解剖では有意な所見が得られない

突然死事例は少なからず存在する。今後も、

本研究の対象である薬剤誘発性ＱＴ延長症

候群のみならず、一般に原因不明の突然死の

死後遺伝子検査についての研究をつづけ、形

態的には原因不明の突然死事例の病態解明

に寄与したいと考えている。 
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