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《研究の概要》 

 

先天性 QT 延長症候群はイオンチャネルの異常に基づき分類され、病態、臨床像も異な

る。本疾患は若年で急死するため、遺伝子解析が進められているが、全国規模での実態調

査とその解析は十分ではない。加えて、同一家系内における症状の程度には幅がある。一

方、後天性 QT 延長症候群は、先天性と同様に QT 延長を来たして Torsades de pointes を

発生するが、原因、病態は不明な点が多い。本研究は遺伝子解析、臨床的諸検査、組織検

査などにより、臨床像、発生機構の解明を多方面から追求することをその概要とする。全

国諸施設の御協力を戴き、126 家系の先天性 QT 延長症候群、25 例の二次性 QT 延長症候群

を収集し、それぞれのゲノム DNA をもとに、KCNQ1、KCNH2、KCNE1、KCNE2、SCN5A の 5 つ

の責任遺伝子について、PCR-SSCP 法にて遺伝子変異を検索した。うち、42 家系に遺伝子変

異を同定しえたが、後天性 QT 延長症候群 25 例には遺伝子変異は認められなかった。KCNQ1

患者ではβ遮断薬に対する反応性が良好であった。 

QT 延長症候群剖検 6 例、生検 5 例の心筋病理の検討では、剖検 5 例において Purkinje

様細胞の増殖、異常部位での出現、心筋錯綜配列などが見られた。1 例では Purkinje 様異

常細胞群は、心室中隔を含めた左心室の中層にまでほぼ全周性に散在していた。5 例の心

筋生検所見では、様々な程度に巣状線維症、心筋脱落、配列異常などが散見された。しか

し、剖検例で見られた異常細胞の増殖所見は生検資料では認められず、資料採取部位と関

連することが推測された。 

後天性 QT 延長症候群（薬剤性 46、徐脈 18、電解質異常 8、その他 11）計 91 名の分析で

は 88 名に器質的心疾患を認めた。薬剤性 QT 延長症候群で、QTc 間隔は、発作時（0.62±

0.08）、薬剤投与後発作以前（0.55±0.11）、投与前（0.48±0.05）、投与中止後（0.46±0.07）

の順で、薬剤に対する心室再分極過程の異常反応の関与が考えられ、高い器質的心疾患合

併を考えると、再分極過程の異常反応は後天性の可能性も考えられた。 

QT 延長症候群で見出された KCNH2 遺伝子ミスセンス変異よりもたらされる機能異常の

メカニズムをアフリカツメガエル卵母細胞発現系において検討した。各変異の差による不

活性化の増強（V630L 変異）、活性化・脱活性化速度の促進（R534C 変異）がみられ、KCNH2

電流抑制の程度は、変異部位により異なることが判明した。臨床的重症度（QTc 間隔）は

少なくとも一部は KCNH2 電流抑制の程度とは相関することが示唆された。 

原因遺伝子のうち 5 つは単離され、塩基変異の同定される家系も遺伝子診断可能となった。

しかし、変異と臨床症状、特に突然死との関連もまだ明らかではない。自律神経系などの

環境要因、他の修飾遺伝子などについて、今後の検討が必要である。 
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研 究 報 告 

 

Ⅰ 研究目的 

本研究の目的は、多様な重症度を示す先天性・後天性 QT 延長症候群を、遺伝子解析、臨

床的諸検査、薬物効果判定、組織検査による潜在的な心筋病変の検索などにより、臨床像

および発生機構の解明を多方面から追求することをその概要とする。 

 

Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

 

1 本研究班は、山口 洋、大江 透、永井良三、河合祥雄、中村祐輔より組織され、大

江が全国実態調査、中村は東大医科研の田中敏博博士と共に症例の遺伝子解析、河合が症

例の病理組織分析、永井が症例収集分析および群馬大学第 2 内科中島忠博士とともに発症

機序に関する実験的研究を行い、山口が統括する体制を組織した。 

2 全国の施設の循環器科に協力を仰ぎ、Romano-Ward 症候群の家系および後天性 QT 延

長症候群の患者を収集した。インフォームドコンセント取得の後、家族の協力の得られる

家系より血液を採取し、高分子量 DNA を精製した。KCNQ1、KCNH2、KCNE1、KCNE2、SCN5A そ

れぞれの蛋白をコードしている領域全てにプライマーを設計した。設計したプライマーを

用いて、患者のゲノム DNA をテンプレートとして PCR-SSCP 法にてスクリーニングを行っ

た。PCR-SSCP 法にて異常バンドの検出されたサンプルについて、再度 PCR をかけ、直接塩

基配列を決定し、異常バンドを来した塩基変化を同定した、塩基変化がアミノ酸の変化を

もたらす場合、塩基変化の確認を、a) 制限酵素による DNA 切断、もしくは b) 変異ア

レル特異的なオリゴヌクレオチドによるハイブリダイゼーションにておこなった。また、

その変化が正常人でみられないことを血縁関係のない 50 人の健常者のサンプルを用いて

確認した。遺伝子型と表現型との関連を見るため、薬剤の発作に対する効果を

retrospective に調査した。後天性 QT 延長症候群の病態形成に関与している可能性を探る

ため、上記 5 遺伝子について PCR-SSCP 法にてそれぞれ single nucleotide polymorphism

（SNP）（一塩基多型）を検索した。 

 

3 諸施設より検索を許可された、QT 延長症候群剖検例 6 例の心筋病理を検討した。特

に、Purkinje 様細胞の心室内における分布を検討した。各施設より収集された、QT 延長症

候群の生検例 5 例の心筋病理を検討した。Antzelevitch らにより提唱された M 細胞を含め
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て、心室筋細胞形態の不均一性を検討するために、順天堂大学医学部坂井建雄博士の指導

の下、2％glutaraldehyde を用い仔犬心を上行大動脈より逆行性に潅流固定し、アセトン

低温脱水法を用いて資料を作成し、心室筋細胞微細構築を電顕的に検討した。 

 

4 急死研究会のメンバーの施設を中心にアンケート調査を依頼し、候群症例を収集し

た。後天性 QT 延長症候群の原因を調査し、Torsades de pointes が発生する素因を検討し

た。素因の検討は、薬剤性後天性 QT 延長症候群患者で、薬剤投与前後、発作時、投与中止

後の心電図における QT 時間および QTc 間隔を比較検討した。徐脈性 QT 延長症候群患者に

おいては、ペースメーカーの心拍数を滅少させ、各心拍数での QT 時間を測定し、コント

ロール群と比較した。 

 

5 東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センター、東京医科歯科大学難治疾患研究所

と共同し、LQTS の遺伝子解析、及び同定された変異遺伝子の機能解析を行った。本邦 LQT2

で新たに発見された KCNH2（HERG）の一次構造上異なる部位に認めるミスセンス変異

（T474I:S2-S3 間、A614V：Pore、V630L：Pore、R534C：S4、S818L：C 端）（図 1）につい

て、KCNH2（HERG）電流抑制のメカニズムとして、dominant-negative suppression 以外の

新たなメカニズムがあるかどうか、あるいは、変異間に KCNH2 電流抑制の程度に違いがあ

るかどうかをアフリカツメガエル卵母細胞発現系を用い検討した。 

 

 

図 1 上段；LQT2 で認める KCNH2（HERG）ミスセンス変異 

 下段；KCNH2（HERG）ミスセンス変異の HERG 電流抑制メカニズムのまとめ 

 

各 KCNH2 変異は Altered site Ⅱ in vitro mutagenesis system（Promega）あるいは、

overlap extension PCR strategy を用い作成した。mCAP RNA capping kit（Stratagene）

を用い、野生型 KCNH2 cRNA、各変異 KCNH2、cRNA を作成した。野生型 KCNH2 cRNA、変異

KCNH2 cRNA を単独あるいは混合し、アフリカツメガエル卵母細胞に注入し、全細胞電流記
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録を行った。 

R534C 変異については、アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用いた電気生理学的検討

により得られたデータが活動電位に及ぼす影響をコンピューターシミュレーションにより

検討した。 

S818L 変異については、アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用いた電気生理学的検討

のみならず、GFP-野生型 KCNH2 融合ベクター、GFP-S818L KCNH2 融合ベクターを作成し、

HEK293 細胞に強制発現させ、共焦点レーザー顕微鏡にて変異蛋白の細胞内分布を観察した。 

 

Ⅲ 研究成果 

1 全国の施設より、126 家系の検体を収集できた。後天性 QT 延長症候群の患者は 25 症

例収集した。 

PCR-SSCP 法にて異常バン

ドが検出され、遺伝子変異

の認められた家系は 42 家系

であった。後天性 QT 延長症

候群の患者には遺伝子変異

は 認 め ら れ な か っ た 。

KCNQ1、KCNH2 に遺伝子変異

を持つ有症状者をそれぞれ

比較すると、KCNQ1 に異常の

ある患者の方がβ遮断剤に

対する反応性がよかった

（表 1；p=0.0077）。上記 5 つ

の遺伝子について SNP の検

索を行い、20 種類の多型を同定した。 

 

2 QT 延長症候群 6 例の臨床病理的所見では、5 例において Purkinje 様細胞の増殖、通

常の心内膜下領域ではない、心室筋層内での異常な部位での出現、心筋錯綜配列など特異

的な所見が見られた。そのうち 著しいPurkinje様細胞を認めた1剖検例（徐脈、QTc=0.73、

2：1 房室ブロック、T wave alternance。心エコー図では中隔の非対称性肥厚をもつ左心

室肥厚と拘束パターン。両側肘、膝関節伸展障害、足底揺り椅子状変形、第 2 第 3 指趾重

合合併。心室中隔厚 11mm、側壁 7mm、両心室心内膜の線維性肥厚）では、異常細胞群は心

室中隔を含めた左心室の中層にまでほぼ全周性に散在していた。Torsade de pointes 型心

室頻拍・心室細動を経て死亡した他の 1 例は、広範かつ散在性の真菌性心筋炎の所見が得

られた。 

QT 延長症候群 5 例の心筋生検所見では、様々な程度に巣状線維症、心筋脱落、配列以上

などが散見され、心筋細胞レベルでも異常（心筋炎後、心筋症）を呈することが示された。

しかし、剖検例で見られた Purkinje 様細胞の増殖所見は、生検では認められず、資料採取

部位と関連することが推測された。 

潅流固定、アセトン低温脱水法ににより作成された資料では、心外膜直下に通常の作業



- 6 - 

心筋とは異なる筋原線維・グリコーゲン量の心筋細胞を認めた。 

 

3 91 名の後天性 QT 延長症候群が登録された。原因の内訳は、薬剤投与が原因と考えら

れた患者 46 名、徐脈が原因と考えられた患者 18 名、電解質異常が原因と考えられた患者

8 名、その他が原因と考えられた患者 11 名。しかし、薬剤性と考えられた患者のうち 7 名

は徐脈、3 名は電解質異常、5 名は徐脈と電解質異常の両方を伴っていた。患者の性別で

は、男性 26 名、女性 65 名であった。器質的心疾患は 88 名（97％）に認めた。 

薬剤性後天性 QT 延長症候群の内、詳細な情報が得られた 27 名の責任薬剤での内訳は、

ジソピラミド 13 名、プロカインアミド 4 名、キニジン 4 名、その他としては Ikr ブロッキ

ング作用がある薬とそれらの薬剤代謝に関与する薬剤が主で、漢方薬で起こったと考えら

れる患者が一名あった。 

薬剤に対する素因（再分極過程の過剰反応）の可能性を検討する目的で、薬剤投与前、

投与後発作以前、発作時（Torsades de pointes）、投与中止後における QT 時間および QTc

時間を測定した。 

QT 間隔は、投与前：0.41±0.05、投与後で発作以前：0.51±0.1、発作時：0.62±0.01、

投与中止後：0.45±0.08 であった。 

QTc は、投与前：0.48±0.05、投与後発作以前：0.55±0.11、発作時 0.62±0.08、投与

中止後 0.46±0.07 であった（図 2）。 

 

 

 

徐脈が原因と考えられた患者 18 名のうち、6 名で心室再分極過程の異常反応を起こす素

因を検討した。患者は全例房室ブロックの患者（女 4、男 2）で年齢は 48-85 歳（平均 68

±12 歳）。発作時の QT は 0.75±006 と延長していた（Torsades de pointes を合併しない

徐脈患者は 0.64±0.08）。徐脈に対する心室再分極過程が異常であるかを確かめる目的で、

全身状態が安定した状態（6 ヶ月後）で、ペースメーカーの心室レートを低下させ徐脈に

対する心室再分極過程の反応を検討した。QT 間隔は、70/分：0.5±0.04、60/分：0.55±



- 7 - 

0.04、50/分 0.7±0.05 で 50/分で QT の異常延長が明らかになった（図 3）。 

 

 

 

4 KCNH2 の一次構造上異なる部位のミスセンス変異 T474I、A614V、V630L 各変異を単独

でアフリカツメガエル卵母細胞に発現させた場合、いずれも変異単独ではチャネルして機

能しなかった。ところが、野生型と各変異を共発現させた場合、野生型を単独で発現させ

た場合に比べ、発現電流値の減少を認めた。このことは野生型サブユニットと各変異サブ

ユニットは会合し、dominant-negative suppression をきたすことを意味している。また、

dominant-negative suppression の程度は変異間に差があり、KCNH2 電流抑制の程度は、

V630L、A614V、T474I の順に大きかった。キネティクスを検討したところ、KCNH2 チャネル

外孔部の V630L と野生型を共発現させた場合は dominant-negative suppression に加え、

不活性化曲線は負電位側にシフトしていた。その結果、内向き整流性が増強し、外向き電

流の抑制をさらに増大していた。V630L のもたらす KCNH2 チャネルの不活性化の増強は、

LQT2 における新たな KCNH2 電流抑制メカニズムであった。 

外向き電流の定量的検討では、前述のように 3 変異の KCNH2 電流抑制の程度は V630L＞

A614V＞T474I の順に大きかった。KCNH2 に変異を有する家系の臨床データは十分には得ら

れていないが、QTc 間隔をみるかぎり V630L＞A614V＞T474I の順に長く、発現実験系で得

られた各変異の KCNH2 電流抑制の程度と臨床像（重症度）には相関があることが示唆され

た。 

チャネル活性化の電位センサーと考えられている KCNH2 S4 領域の R534C の電気生理学

的検討を行った。この変異は前述の 3 変異とは異なり、発現電流値は小さかったが単独で

チャネルと機能していた（図 4）。ところが、KCNH2 チャネルの活性化曲線の負電位側への

シフト、活性化速度・脱活性化速度促進、不活性化曲線の正電位側へのシフトなどのキネ

ティクスの変化を認めた。これらの結果は、KCNH2 チャネルは他の電位依存性 K チャネル

と同様、S4 領域はチャネル活性化の電位センサーとして機能していることを示している。

電気生理学的検討で得られたデータを用いコンピュターシミュレーションを行ったところ、
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これらのキネティクスの変化は予想に反して活動電位持続時間を延長ではなくむしろ短縮

する方向に寄与していた。定量的検討では、この変異は明らかな dominant-negative 

suppression はきたさなかった。この変異はこれまでに検討された変異の中で最も KCNH2

電流抑制の程度が弱い変異であった。 

この変異を有する LQT2 家系の発症者では、QTc 間隔の平均値は 540ms 以上であり、若年

にして突然死をきたした患者もいることから、重症度は比較的高いと考えられた。この変

異に関しては、発現実験で得られた KCNH2 電流抑制の程度と臨床的重症度との相関は低い

と考えられることから、KCNH2 チャネルを修飾する何らかの因子が存在する可能性が示唆

された。 

KCNH2C 端のミスセンス変異 S818L の機能解析で、この変異単独では、アフリカツメガエ

ル卵母細胞発現系において発現電流は記録されなかった。野生型と S818L 変異を同量共発

現させた場合、明らかな dominant-negative suppression はきたさなかった。3 倍量ある

いは 10 倍量の S818L 変異と野生型を共発現させた場合、発現電流値を強く抑制した。さら

に、キネティクスの変化（活性化曲線の負電位側へのシフト、活性化速度の促進、脱活性

化速度の促進）を認めた。このことは、野生型サブユニットと S818L サブユニットは会合

することを示唆している。また、KCNH2 C 端は KCNH2 チャネルの開閉機構に寄与している

と推測された。 

この変異は単独では細胞膜上に発現せずチャネルとして機能しないのか、あるいは単独

で細胞膜上に発現するがチャネルとして機能しないのか不明であり、電気生理学的検討よ

り得られたデータは、野生型サブユニットと S818L サブユニットは会合し異種多量体を形

成することを示唆しており、これらの細胞内分布観察した。GFP-野生型 KCNH2 融合ベクター、

GFP-S818L KCNH2 融合ベクターを作成し、HEK293 細胞に強制発現させ、共焦点レーザー顕
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微鏡にて融合蛋白の細胞内分布を観察した。野生型を単独で発現させた場合は HEK293 細

胞の細胞膜は濃染された。しかし、S818L を単独で発現させた場合は細胞膜は染色されず、

細胞質内が濃染された。このことは、変異蛋白は protein trafficking が障害され、小胞

体から細胞膜上に輸送されないことを示唆していた。 

 

Ⅳ 考案 

 

後天性 QT 延長症候群の臨床 

後天性 QT 延長症候群において薬剤性と考えられた患者のうち 7 名は徐脈、3 名は電解質異

常、5 名は徐脈と電解質異常の両方を伴っていた事実は、QT 延長を起こす複数の因子が複

雑に関与して Torsades de pointes を発生させている可能性を示唆する。女性に多い原因

は不明であるが、先天性の場合も遺伝子異常には男女差が無いにも関わらず Torsades de 

pointes の発生は女性が多いこと類似している。また、器質的心疾患の高合併率は異常 QT

延長やTorsades de pointesを来す素因が後天性である可能性を示唆す所見と考えられた。 

薬剤投与後の QTc 間隔の延長は、生理的 QTc の延長の 0.04 を遙かに越えて異常延長を

来たしていた。発作時の薬物血中濃度は通常の有効血中濃度以下であった。従って、薬物

の中毒による可能性よりも薬剤に対して心室再分極過程の異常反応が関与していると考え

られた。中村らはこの心室再分極過程の異常反応が遺伝子異常（先天性 QT 延長症候群で報

告されている遺伝子）が関与している可能性を 25 名の患者に於いて調査したが、遺伝子異

常は認められなかった。一方、95％の患者が器質的心疾患を有していることを考えると、

再分極過程の異常反応は後天性の可能性が考えられる。 

また、投与前の QTc が軽度延長していることや発作時 QT 間隔がさらに著名に延長する

のは、薬剤の他に QT を延長させる因子（徐脈、電解質異常など）が関与している可能性が

考えられた。 

徐脈が原因と考えられた患者で発作時の QT 間隔延長は、補充調律の QRS 幅、心拍数、お

よび K の値は TdP を起こさない患者と差が無く、徐脈に対する心室再分極過程が異常反応

が関与している可能性が考えられた。徐脈性 QT 延長症候群患者では、徐脈時に再分極過程

が発現する可能性が考えられた。この徐脈時に発生する再分極過程の異常が先天性なもの

か後天性ななのかは今後の検討が必要である。 

 

病理学的検討 

QT 延長症候群は、病理学的には洞結節、房室結節や心室筋の限局性神経節炎、両側星状

神経節の小円形細胞浸潤を伴う神経節炎、左側星状神経節の血管周囲性小円形細胞浸潤と

変性などや弁、刺激伝導系の異常などが報告されており、実験的に QT 延長を起こしうる神

経節の病変が注目されてきた。今回の剖検例 5 例の検討ではいずれも Purkinje 様細胞の

増殖、通常の心内膜下領域ではない心室筋層内での異常な部位での出現、心筋錯綜配列な

どの病理所見が見られた。この心筋構築の異常、Purkinje 細胞の腫大は、心筋再分極異常

に関連する所見と思われる。また、この所見と M 細胞との関係は今後の検討を要するが、

Purkinje 細胞は筋層内には存在しないことが、M 細胞が Purkinje 細胞でないことの理由

の一つにあげられているので、この所見は意味を持つと考えられる。また、犬心室筋微細
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構築の検討ではで M 細胞の形態学的な特定には至らなかったが、Purkinje 細胞が心筋筋層

内に進入した知見をえ、また、心外膜直下に他の作業心筋とは微細構造の異なる心筋細胞

を認めたことは、M 細胞の提唱により開かれた「心室筋細胞の不均一性」を一歩進めたと

も考えられる。 

 

変異遺伝子 

日本人の QT 延長症候群の 126 家系を検索し、42 の遺伝子変異を同定したこれらの遺伝

子変異は膜貫通領域の近傍に散在しており、変異のホットスポットといった部位はないと

現時点では推定された。今回の結果からは、KCNH2 遺伝子に異常を持つ患者はβ遮断剤に

対する反応が比較的悪いと考えられ、より積極的な治療が必要となると思われる。数多く

のサンプルが必要ではあるが、遺伝子型と臨床症状との間に関連が認められた点は意義深

い。将来的には遺伝子型特異的な治療も可能となってくると思われる。また、上記 5 遺伝

子の多型を 20 種類同定したが、今後、後天性 QT 延長症候群の病態に関わる多型を同定す

る上での基盤になると思われる。 

 

変異遺伝子の機能解析 

本邦 LQT2 で認めた KCNH2（HERG）変異の KCNH2 電流抑制メカニズムの解析を行った結

果、これまでに報告されていない新たな KCNH2 電流抑制のメカニズムを数種類発見した。

まず、新たな KCNH2 電流抑制のメカニズムとして、チャネル外孔部 V630L の不活性化の増

強を報告した。 

KCNH2（HERG）チャネルは膜六回貫通型の電位依存性 K チャネルであるが内向き整流性を

呈するという特徴を有する。KCNH2 チャネルの内向き整流性は、膜二回貫通型の K チャネ

ルとは異なり、その速い不活性化によりもたらされる。KCNH2 チャネルの不活性化はチャ

ネル外孔部の conformational change（構造変化）により生ずると考えられている。V630L

は KCNH2 チャネルの一次構造上チャネル外孔部の変異と推測されるが、V630L が KCNH2 チャ

ネルの不活性化の増強をもたらしたことは、KCNH2 チャネルの外孔部がチャネルの不活性

化に関与していることに矛盾しない所見である。 

次に、KCNH2 S4 R534C のキネティクスの変化が挙げられる。電位依存性チャネルでは S4

は、チャネル活性化の電位センサーとして機能していると考えられているが、R534C の電

気生理学的検討の結果、KCNH2 チャネルの S4 は他の電位依存性 K チャネルの S4 と同様、

チャネル活性化の電位センサーとして働いていることが明らかとなった。さらに、R534C が

KCNH2 チャネルの不活性化に影響を与えたことは、KCNH2 チャネルの外孔部と S4 電位セン

サーの構造機能連関の解明に有用な情報であると思われる。 

S818L の KCNH2 機能異常をもたらすメカニズムの解析として、S818L と野生型を卵母細

胞に同量共発現させた場合、明らかな dominant-negative suppression はきたさなかった

が、多量の S818L 変異と野生型を共発現させた場合、キネティクスを変化させ、かつ発現

電流値を強く抑制した。S818L の量が多量でないと発現電流値の抑制をきたさないことか

ら、①野生型 cRNA に比べ S818L cRNA の安定性が悪い、②野生型蛋白に比べ S818L 蛋白の

合成速度が遅い、あるいは、③S818L 蛋白の degradation が速い、など次の可能性が考え

られる。 
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KCNH2変異の中には、蛋白の degradationの速度が促進しているものも報告されている。

そのメカニズムとしてはいわゆる"quality control"、すなわち、フォールディングされな

かった蛋白や、サブユニット間の会合がなされなかった蛋白は、Golgi 装置に輸送されず

小胞体（ER）にとどまり、蛋白はそこで degradation を受けるという仮説である。S818L 蛋

白は degradation の速度が促進している可能性が最も高いと推測される。 

その他、KCNH2 ミスセンス変異の KCNH2 電流抑制のメカニズムとして、protein 

trafficking が障害され変異蛋白単独では細胞膜上に発現しない変異（Y611H、V822M）、変

異蛋白単独で細胞膜上に発現するがチャネルとして機能しない変異（I593R、G628S）、

protein trafficking が障害されチャネル蛋白の細胞膜上への発現効率が低下している変

異（G601S）、チャネル孔の変異で、イオン選択性が変化し Na イオンの透過性が亢進し、活

動電位再分極相に内向き電流が流れる変異（N629D）なども報告されている。 

このように、LQT2 で認める KCNH2 変異の KCNH2 機能異常をもたらすメカニズム、その程

度は多様である。また、LQT1 で認める KCNQ1（KvLQT1）変異や LQT3 で認める SCN5A 変異の

機能異常をもたらすメカニズム、その程度も変異部位により異なることも報告されている。 

 

家族性 QT 延長症候群の原因遺伝子のうち 5 つは単離され、ある程度の病態解明も進み

つつある。さらに塩基変異の同定される家系については遺伝子診断も可能となった。しか

しながら、塩基変異の同定されない家系や孤発例に関しては発症前診断等の遺伝子診断が

困難である。突然変異と臨床症状、特に突然死、との関連もまだ明らかではない。同一家

系内で同じ塩基変異を持っている者でも、QT 時間が延長しているだけの者から失神発作を

繰り返す重篤な症状を示す者までみられることを考えると、この疾患の重症度には自律神

経系のアンバランス等の環境要因もしくは他の modifier gene も関与していると思われ、

変異遺伝子のの P 発現実験で得られたデータとの臨床像との対比を含めて、今後の更なる

検討が必要である。この分野の研究が益々盛んになることを期待したい。 
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