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研究成果の概要（和文）：先天性QT延長症候群の中でも、1型及び5型は運動時にQTが延長し、失神を来すことが知られ
ている。その原因は遅延整流性心臓カリウムチャネルをコードするKCNQ1およびKCNE1遺伝子の変異であることが明らか
にされている。このKCNQ1とKCNE1の変異は、その部位によって症状の強さが異なることが知られており、今回の研究で
は、変異ごとの運動時の症状出現と、パッチクランプ法によって得られたチャネルの機能解析との関連について検討を
行った。

研究成果の概要（英文）：Among the long QT syndrome, type 1 and 5 are well known that the symptoms 
including syncope are related with exercise. The causes of the disease are mutations in KCNQ1 and KCNE1 
which encoding slowly activated cardiac potassium ion current channel. Diverse clinical symptoms are 
depend on the location of the variants. Therefore we analyzed clinical symptoms depend on the mutation 
locations and performed functional analysis of the mutations using patch clamp methods.

研究分野：小児循環器学
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１．研究開始当初の背景 
先天性 QT 延長症候群（LQTS）は心電図上の
QT 延長及び心室性不整脈による意識消失を
特徴とする疾患である。その中でも LQTS1 型
（LQT1）と 5型（LQT5）は、学童期に好発し
運動時の失神を特徴とする。そのため、学校
心臓健診でも LQTS1 型（LQT1）及び 5型（LQT5）
の検出は重要な課題である。LQT1およびLQT5
の原因は、遅延整流性カリウムチャネル(IKs)
をコードする KCNQ1 及び KCNE1 遺伝子の変異
であり、KCNQ1 は IKsのαサブユニット、KCNE1
はβサブユニットをコードしている。学校検
診等で LQTS と診断され、臨床症状や遺伝子
検査で LQT1 または LQT5 と診断された場合に
は、運動が制限されることが多い。しかしな
がら、安易な運動制限は学童の肉体的・精神
的発達に影響を与えることが懸念されてい
た。 
 
２．研究の目的 
LQT1 及び LQT5 変異キャリアにおける運動時
の臨床像の解析、及び KCNQ1/KCNE1 変異の機
能解析を実施することで、運動時失神のメカ
ニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
これまでに我々の施設で集積した LQTS 患者
について、運動負荷時の心電図変化を含め、
臨床像を解析する。さらに遺伝子解析で得ら
れた KCNQ1 および KCNE1 変異について、パッ
チクランプ法で機能解析を行い、運動負荷時
の交感刺激を再現するために、薬剤を用いて
機能変化を確認する。 
 
４．研究成果 
１）これまでに同定されたKCNQ1変異の中で、
日本人に多く、運動時に症状を呈する
KCNQ1-G269S について解析を行った。KCNQ1
－G269S は我々のコホート 551 家系中 4 家系
に同定され、今回研究対象としたのは家族を
含めた11人である。これらの患者において、
安静時の QT 時間は 441.6±44.5 ms とほぼ正
常範囲であったが、運動負荷後には
485.5±14.4 ms まで延長した。パッチクラン
プ法を用いた機能解析では、負荷を与えない
状態でも軽度の電流量低下を認めた。さらに
β刺激であるイソプロテレノールを負荷す
ると、コントロールでは約 2倍の電流量増加
を呈するものの、KCNQ1-G269S では電流量の
増加はほとんど認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これらの結果から、KCNQ1-G269S 変異キャリ
アは、運動負荷時の IKs増加が障害され、運
動時の QT 延長および失神を呈することが確
認された。 
 
２）KCNQ1 変異の中でも、チャネルのポア領
域に位置する変異、T322M, T322A 及び G325R
は重症の症状を呈することが知られている。
これらの変異を持つ 63 人について解析を行
った。これらの変異キャリアでは安静時から
QT 延長(483±44ms)を呈していることが多く、
さらに運動負荷では QT 延長が明らかになっ
た。パッチクランプを用いた機能解析では、
電流量が減少していた。さらにカリウムイオ
ンの動きを Simulation してみたところ、ポ
ア領域に位置するこれらの変異があると、そ
の動きが阻害されていることが明らかにな
った。 
 
３）引き続き、KCNQ1-I235N の解析をおこな
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
家系内のすべての変異キャリアいおいて運
動負荷時の QT 延長が遷延した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



パッチクランプ法での解析でも、β刺激に対
する電流増加が抑制されていた。 
 
４）次に、LQT5 の原因遺伝子である KCNE1 に
同定されたE83K変異について解析を行った。
この変異は運動時負荷で QT 延長が顕在化し
た患児に同定された。パッチクランプ法で、
細胞透過性 cAMP を用いてβ刺激を再現した
ところ、変異体においては IKｓ電流増加が抑
制されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
このことから、LQT5 変異においても、運動時
の QT 延長が証明された。 
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