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先 天 性 L o n g  Q T 症 候 群 の 遺 伝 子 解 析

小 村 悟

新潟大学大学院医歯学総合研究科循環器学分野

( 主任 : 相揮義房教授)

T h e  L o n g  Q T  s y n d r o m e s :  G e n e t i c  B a s i s  a n d  

Clinical Implications
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要 旨

【背景】 先天性 Q T 延長症候群 (L Q
r

I S) は
, Q T 間隔の 延長と T o r s a d e s d e P oi n t e s ( T d P) な

どの 重症不整脈により失神や心臓性突然死をきたす症候群 で
, 心筋脱分極また は再分極過程に

か か わるイ オ ン チ ャ ネ ル
, ある い はそ の調節蛋白を コ ー ドする遺伝子 の 変異により L Q T l か ら

L Q T 6 に分類される. 今まで に数多くの 遺伝子異常が報告されてきた が
, 今なお, 個々 の症例 に

おける不整脈 の 発現の 頻度な どに関 して 不明な点が多 い .

【方法】 先 天性 L Q T S 2 1 名 ( 男性 9 名, 女性 12 名) を対象と し た . 末梢血 の 白血球より

g e n o m i c D N A を抽出した
.

L Q T l
,
L Q T 2

,
L Q T 5 お よび L Q T 6 の e x o n に対 して p ri m e r を設計

し
,
di r e ct s e q u e n c e 法にて s e q u e n c e の 同定を行 っ た

. 解析 の 結果と臨床症状 の 比較を行 っ た ･

また, L Q T l 群と L Q T 2 群の 2 群間における各種 パ ラ メ ー タ ー の比較を推計学的に検討 した ･

【結果】 L Q T S 患者 2 1 例中 1 4 例 (67 % ) で L Q T l の 遺伝子変異が見出された
. 6 例は T 5 87 M

で, そ の うち 1 例は, K C N Q l : P 4 4 8 R と K C N E l : D 8 5 N の 2 つ の S N P を合わせ もち, 5 例と

比較 し て 臨床像 に特徴 が認め られた .
これま で に報告 の な い 遺伝子変異 が 5 例 で 発見された ･

こ の うち I3 1 3 K と D 6 1 1 Y は荷電が変化する異常で あ っ た . 1 例で ス プ ラ イ シ ン グ エ ラ
ー

による

遺伝子変異であ っ た. L Q T2 は 4 例 ( 19 % ) で 遺伝子変異が発見され, うち 3 例は新 し い 遺伝

子変異であ っ た
. そ の うちの 2 例は フ レ ー ム シ フ トによる変異で あ っ た. L Q T l と L Q T 2 の平均

年齢は 1 8 ± 1 2 歳と 2 7 ± 1 3 歳, 心臓性イ ベ ン トの初発年齢は
,

それぞれ 1 2 ± 1 4 歳と 2 5 ± 1 4

歳 で有意差 は な か っ た . Q T 間隔/Q T c 間隔 は, L Q T l : 4 9 5 ± 5 8 m s/ 5 1 4 ± 5 1 m s , L Q T 2 :

5 49 ± 3 9 m s/ 5 1 2 ± 7 5 m s で い ずれも差 は認めな か っ た .

【考察】 21 例中 7 種簿もの新 し い 遺伝子変異 が見出された こ とは
,

L Q T S は多様 な遺伝子変異
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によ っ て生じる疾患である こ と が示された . 今まで の報告では
, 変異 による ア ミ ノ酸の極性や

荷 電 に つ い て 言及 し た報 告 は ほ と ん ど な く , 新 た に発 見 さ れ た L Q T l : Ⅰ3 13 K
,

D 61 1 Y ,

L Q T 2 : G 60 1 D , E 63f s/ 1 6 は, 荷電 の 変化を伴う変異を認める こ と か ら, チ ャ ネル機能に大き

な変化がもたらされる可能性が考えられた . 今後, 機能解析を進めて異常チ ャ ネル の 病態を明

ら か に する必要が ある .

【結論】 先天性 L Q T S 患者 2 1 例の遺伝子解析を行 い
, 7 種類 の 今までに報告の な い 遺伝子変異

を含む 1 8 例 ( u 〕T l 1 4 例, L Q T 2 4 例) にお い て遺伝子変異を明ら か に した
.
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Q T 延長症候群 ( L Q T S) は , 心電 図で Q T 間隔

の 延長と T o rs ad e s d e P oi n t e s (T d P) など の 重症

不整脈により疾患 や心臓性突然死をきたす症候群

で , 先天 性 L Q T S と後天 性 L Q T S に分 けられる .

先天性 u ) T S は
, 難聴を伴わず常染色体優性遺伝

を示 す R o m a n o
- W a rd 症候群 と

, 難聴を伴 い 常

染色体劣性遺伝を示 すJ e rv ell a n d b n g e
- Ni el s e n

症候群に分 けられる . 明らか な家族歴 を示 さな い

弧発例 も認 め られ る . 後天性 L Q T S は
, 薬剤, 電

解質異常や徐脈などの 後天的要因により Q T 間隔

の 延長をき た し, 原因を取り除けば Q T 間隔は正

常化する . 後天性 L Q T S にも遺伝子異常を認め る

症例が報告されて い る 1)
.

1 995 年以降, 連錯解析, 遺伝子解析により先天

性L Q
′

I S は
, 心筋脱分極また は再分極過程 に か か

わ るイ オ ン チ ャ ネ ル
, ある い は その 調節蛋白を コ

ー ドする遺伝子の 変異が原因で あ る こ とが 明らか

となり,
そ の 結果 ,

5 つ の 染色 体上 の 遺伝子 座 に

連鎖する 6 つ の 原因遺伝子 が 同定 され,
L Q T l か

ら L Q T 6 に分薄された (表 1)
2 ト 7)

L Q T l の 原因遺伝子で ある K C N Q l は , 膜 6 回

貫通型 の電 位依存性 K チ ャ ネ ル の a サ ブ ユ ニ
ッ

トで
,

L Q T 5 の原 因遺伝子 で腰 1 回貫通型 の K チ

ャ ネ ル のβサ ブ ユ ニ
ッ トであ る K C N E l と複合体

を形成 し遅延整流 K チ ャ ネ ル の うち遅く 活性化

され る チ ャネ ル を形成する. L Q T 2 の 原因遺伝子

で あ る K C N H 2 は
,

L Q T 6 の 原因遺伝子 で あ る

K C N E 2 と複合体を形成 し遅延整流 K チ ャ ネル の

速く活性化され るチ ャ ネル を形成 する . L Q T 3 は

心崩 N a チ ャ ネ ル を コ ー ドする S C N 5 A の 遺伝子

異常によるも の で , 活動電位プラ ト ー 相で流れる

1at e N a 電 流を増大させ Q T 延長を きた す. こ の

S C N 5 A は異常部位の遠 い によ り B m g a d a 症候群

の 原因遺伝子 に もなる こ とが明 らか とな っ た 8)
.

さらに 2 003 年に は L Q T 4 の原因遺伝子 は細胞膜

の 裏打ち構造に 関係する A N K 2 で ある こ と も同

定された
5)

.

今まで に数多くの 遺伝子異常が報告され , 遺伝

子型 と表現型 の 検討が行われて きた 9 ト 12)
. また

,

その い く つ か の 遺伝子異常は発現実験による機能

解析も行われ, 正常型遺伝子単独よりも電流量を

抑制する d o m i n a n t n e g ati v e s u p p r e s si o n やチ ャ ネ

ル 蛋白の 細胞膜 へ の 移送 の欠陥で ある tr affi ck in g

d efe c t など の さま ぎま な機能異常が報告されて き

た
13) 1 4)

. し か しながら, 今なお, 個々 の 症例に お

ける不整脈の発現 の頻度 や様式, 発生状況の違 い

に関 して は不明な点が 多い
. さらに , 最近, si n gle

n u cl e o ti d e p ol ym o r p hi s m (S N P) によ るチ ャ ネル

機能 の 修飾も報告され注 目されて い る
1 5)

. 高度

先 進医療の承認を受けた後に
,

これまで分 か っ た

L Q T l , L Q
′

陀, L Q T 5 および L Q T 6 の 遺伝子解析

の結果を臨床症状と比較検討を行い提示する .

対象と方法

1 . 対象

新潟大学大学院医蘭学総合研究科付属病院第
一

内科も しく は小児科 に L Q T S の 診断で入院した症

例で , 本研究の 目的および有用性, 遺伝情報, 個

人情報の 保護に つ い て十分説明 し, 同意が得られ
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表1 先天性 Q T 延長症候群の 原因遺伝子

遺伝子座 原因遺伝子 チャネル

R o m a n o
- W a rd 症候群

L Q T I

L Q T 2

L Q T 3

L Q T 4

L Q T 5

L Q T S

J e r v e ” a n d L a n g e
- Ni eF s e n 症候群

J L N I

J L N 2

1 1 p1 5 5

7 q 3 5 - 3 6

3 p 2 卜2 4

4 q 2 5 - 2 7

21 q 2 2 .1 - 2 2 .2

21 q 2 2 .1 - 2 2 .2

1 1 p 1 5 .5

2 1 q 2 2 . 卜2 2 .2

K C N Q I

K C N H 2

S C N 5 A

A N K 2

K C N E I

K C N E 2

k s

k r

N a

Ik s

lk r

K C N Q l lk s

K C N E l lk s

lk s = 遅延整流K 電洗の遅く活性化される成分;

】k r = 遅延整蕊K 電涜の早く活性化される成分;暮N a - N a 電波

た 2 1 名 ( 男性 9 名, 女性 1 2 名) を対象 と し た .

家族歴 を有する症例は
, 発端者の み検索を行 っ た .

後天性 L Q T S の 症例 は除外 した . 遺伝子検索は新

潟大学医学部遺伝子倫理委員会の 承認を得,
か つ

高度先進医療の承認を受けた後に 開始した .

2 . L Q T l
,

L Q T 2 , L Q T 5 , L Q T 6 の 遺伝

子異常の検索

説明と同意を得た後に, 末梢血を E D T A 添加 ス

ピ ッ ツ に 7 m l 採取し
,
2 000 叩 m で 5 分 間遠心後血

清 を除去 した
. 残存 した血球成 分 に 0 .2 % N a Cl

を加え溶血させ た後,
15 00 r p m で 5 分間遠心 して

白血球成分を取り出した . 次 に
,

D N A 抽出キ ッ ト

S e p a G e n e ( 三光純薬社) を用 い て g e n o m i c D N A

を抽出した .

それぞれの遺伝子 に含まれ る e x o n を は さむ よ

う に i n t r o n 上 に p ri m e r ( 表 2 , 表 3) を設 計 し
,

P ol ym e r a s e c h ai n r e a c也o n 法 (P C R) を用 い て 患

者の g e n o m i c D N A を増幅させ た . その P C R 産物

% Big D y e T e rm i n at o r R e a dy R e a c ti o n M ix kit

( P e rki n n
- El m e r/ A p pli e d Bi o sy st e m s) で ラ ベ リ

ン グ し た 後 , A B I
-

P ris m 31 0 D N A s eq u e n c e r

52 7

( p e rki n
-

El m e r/ A p plie d Bi o s y s te m s) を用 い て ,

di r e ct s e q u e n c e 法にて 全 s e q u e n c e の 同定を行 っ

た .

3 . 臨床所見

病歴 か ら心臓性イ ベ ン トと して失神, 心肺蘇生

と T d P の有無, 心室頻拍および心室細動の 記録の

有無を確認 した
. また

, 薬物治療前に行 っ た体表

面12 誘導心電図 ( E C G) を用 い て , 心拍数や Q T

間隔など の 各種パ ラ メ ー タ ー を用手 的に計測 し

た
. Q T 間隔は

, Q R S 開始点 と T 波の 終末点 を測

定 し
, 各誘導で最 も Q T 間隔が延長 して い る値を

用 い た . Q T 間隔の補正 は, B a z e tt 式 1 6) を用 い た .

さら に
,

L Q T l 群 と L Q T 2 群 の 2 群 に分 けて
,

各群間 における各種パ ラ メ ー タ ー の比較を推計学

的に検討した
.

4
. 推計学的検討

数値は平均±標準偏差で表 した
. 推計学的有意

差検定 は , St u d e n t t 一 検定 を用 い て比較検討 した .

p < o .o5 を推計学的有意と した .
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表 2 K C N Q l と E C N E l の プ ライ マ
ー

K C N Q l

1

2

3

4

5

令

7

8

9

1 0

l l

1 2

1 3

1 4

5
'

- A G A T T A G G G G A A T m A C A G C T T G - 3
'

5
'

- G A G A G C A G G G T G T A T G C T C T T C - 3
I

5
I

- T G G A C A T A T A C C C A G C C T C C
-

3
'

5
I

- G A G T T G T G A G G A G T G G G C T A T A T T - 3
'

5
'

- A G A G T G G T G G G T T T G G G T T A G
-

3
チ

5
'

- T G G C C T G T G T G G A C G G G A - 3
'

5
チ

- A G C T G T A G C T T C C A T ÅA G G G C
-

3
I

5
'

- G T C C C Tく; T C C G G G T T A T G T - 3
I

5
I

-

A C A A G C T C C A C T C C T C A C C T G - 3
'

5
'

- G A A C A C T C T C C T T G T T T C T G G A A G - 3
'

5
'

- G A G C T C C C A G G T C T T C A C A A G - 3
'

5
チ

- G T C A A G C T G T C T G T C C C A C A - 3
I

5
'

-

C A C C C C T G G T A T m G T C A T A G - 3
'

5
'

- C C A C C A C T G A C T C T C T C G T C T - 3
I

K C N E l

1 5
'

一 丁T G C A T m C C T T T A A G A G G T G T -

3
'

2 5 し G T C C T C A T G G T A C T G G G A T T C T T - 3
'

5
'

- T T C T C T G ÅT A ¢T G ÅA A T G A G T G C C - 3
'

5
I

-

C C C A G C A C A T G G C T C A G T -

3
'

5
'

- C A G C T C A G A G G A A G G T G A G C - 3
'

5
'

-

C C G A A G T C T C A A G 兵C A C C A G T
-

3
チ

5
チ

- C T T G G T T C T G A A C G T A A G T Q 屯G T - 3
'

5
'

- C A G T G A C C A 兵A A T G A e A G T G A - 3
'

5
'

-

A C A G G C T G T A C C A A G C C 九九魚T - 3
'

5
'

- A A G G G A G A 舶 C T C ÅC T G G C T T - 3
I

5
'

- C T A G G C G A G T 兵Q A T A G C A C T e T B G - 3
チ

5
'

- T A G G C A C T G C A G G T C T C A G A T A G - 3
'

5
'

- A G A G G C A A G A 兵C T C 兵G G 6 T C T C -3
チ

5
'

-

C T A ん屯A C G T A C T T T G G A G C C A C T T
-

3
'

5
'

-

C T T C A C G T T e A C A C 6 C A G A C - 3
チ

5
'

- A G A G T G Q G 伝C T C T T(;T C T C T G
-

3
'

5
し A C A T A G 6 C C T T G T¢ぢT T C T C T T G - 3

'

5
I

- A T C C A G T G G T A T C C 兵軍C A C A A T A A -

3
I

表 3 K C N H 2 と K C N E 2 の プ ラ イ マ
ー

K C N H 2

1 5
'

- A C C C G A A G C C T A G T G C T G G - 3
'

2 5
チ

- G G C T G T G T G ÅG T G G A G A A T G T - 3
I

3 5
'

- G A G T G G A G A A T G T G G G G A A G - 3
'

4 5
'

- C A T A C G G G G A G G C A G A A G T G
-

3
チ

5 5
'

- A T T G T G A A T G G A A G T G G G G A - 3
'

6 5
'

- A G C G C A A C A A G C C A C T T A A T - 3
'

7 5
'

-

C T C T G G A T C A C A G C C C A C T C - 3
'

8 5
'

一 丁C T T (】A C A C C C T A C T C G G T - 3
ラ

9 5
'

- A G T C m G G G G A T C T G A C C T C T
-

3
'

1 0 5
'

-

A C G C T G A G A C T G A G A C A C T G A C - 3
'

1 1 5 し G A G G T T G A G A T T T C T C T G A C A T G G - 3
'

1 2 5
'

- A G C T G A G G G G A C A T G C T C T
-

3
'

1 3 5
'

-

A C A A A A G T C C C A A A C T C A G T C T T T -

3
'

1 4 5
'

- T G A G G C C C A T T C T C T G m C -

3
'

I 5 5
'

- G A G G A C T G C G A G A A G A G C A G
-

3
'

I 6 5
'

- C T T C T T C C A T T C C T A G C C C A G
-

3
'

1 7 5
'

- C T T C T C T G C C C A C C T G A C T C T
-

3
'

K C N E 2

1

2

3

5
'

- C C G m T C C T A A C C T T G T T C G - 3
'

5
I

- G T C T T C C G A A G G A T m T A T T A C - 3
チ

5 し A A T G T T G T C m G A T C A T C G T G - 3
'

5
'

- C C A A A A G C C T G A G C T G A G T T - 3
'

5
'

- A C A C C C C C A C A G A A C C C T - 3
'

5
チ

- G C T C C T A C C A T C T T T C C G G T - 3
'

5
'

-

A C A G C C C C A A A G A A A T G A G A C
-

3
チ

5
'

- G T C G G G G T T G A G G C T G T (ト3
チ

5
'

- A G G A C G T A G T G A A A A G G T C A (3 A A G - 3
'

5
I

- A C T C T C G A T C T A T G G G T G G C -

3
'

5
'

-

C C C T C C A C C C C A C T A C C T -

3
'

5 し C T G T T G T A G G G T T T G C C T A T C T G - 3
'

5
I

-

C A G G G T C C T T A C T A C T G A C T G T G A -

3
I

5
'

- A G T G A C T G C A T A T T C A G A A G G C T C
-

3
'

5
'

- T A T G A T A C C A m G A C A G A C A G G G - 3
'

5
'

-

C T C C C A G C C T C A C C T T G T C
-

3
'

5
㌔ -

A G A G A G C A G A G C T G G G T G A G - 3
I

5
'

- T C T C C C T C T A C C A G A C A A C A C C - 3
'

5
'

- A C T T A G C C T A C A G G T T C C C T G C - 3
'

5
サ

ー C T G T G C T T T C G A G T T C C T C T C - 3
'

5
'

-

A G C A T C A A C T T G G C T T G G A G - 3
'

5
I

- G T T C C C G T C T C T T G G A T T T C A - 3
'

5
'

一 丁G T C T G G A C G T C A G A T G T T A G - 3
'
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表 4 先天性l o n g Q T 症候群 の 患者

症例 性別 年齢 初発年齢 イベ ン ト 状況 家族歴 Q T( m s) Q T c( m s) T 波の形態

1 女性 2 1

2 男性 1 6

3 男性 1 4

4 男性 1 5

5 女性 5 3

6 女性 2 2

7 女性 4 6

8 女性 2 4

9 女性 3 4

1 0 女性 1 6

1 1 男性 1 6

1 2 男性 2 3

1 3 女性 1 7

1 4 男性 5

1 5 男性 9

1 6 女性 1 4

1 7 男性 9

1 8 男性 1 4

1 9 女性 1 3

2 0 女性 1 4

2 1 女性 7

1 7

1 6

2

5 3

2 2

4 $

2 2

5

6

3

1 7

4

9

1 2

9

9

9

3

失神 安静時

失神 安静時

失神 労倖時

心室細動 安静時

失神 安静時

心室細動 安静時

失神 安静時､ 緊張時

失神 緊鵠時

失神

失神

失神

失神

失神

失神

失神

労倖時

労作時

興奮時

労作時､ 興奮時

労作時

水泳

水泳

失神 水泳

失神 水泳

失神 水泳

突然死 5 60

あり 6 0 0

なし 5 4 0

なし 5 3 0

なし 4 8 0

なし 7 8 0

あり 5 2 0

なし 51 0

あり 4 ヰ0

なし 51 0

あり 4 了0

突然死 4 8 0

あり 4 4 0

あり 5 3 0

あり s o o

なし 4 9 0

なし 4 3 0

あL) 6 0 0

なし 4 7 0

突然死 4 2 0

なし S o o

4 8

6 2

5

4

4

6

4

ヰ

5

5

6

8

8

8

7

7

0

5

7

9

4

9

2

3

0 5

8 8

4 6 4

5 0 0

ヰ7 4

5 8$

6 2 0

4 9ヰ

4 4 6

5 6 6

n ot c h e d

n ot c h e d

b r o ad - b a s e d

E a t e T a P P e a rin g

b r o a d - b a s e d

bi ph a si c

n ot c h e d

n ot c n e d

f at e
-

a p p e a rln g

b r o a d
-

b a s e d

b r o ad - b a s e d

b r o a d - b a s e d

b r o ad
-

b a s e d

bip h a si c

b r o ad - b a s e d

b r o ad - b a s e d

b r o a d - b a s e d

b r o a d - b a s e d

4 9 3 b r o a d - b a s e d

5 0 8 b r o a d - b a s e d

5 6 9 n ot c h e d

1 9 ±1 2 1 5 ±1 4 5 2 5 ±8 0 5 2 8 :±6 4

1 . 臨床像

遺伝子 解析 を行 っ た L Q T S 患者 2 1 例 ( 男性 9

例, 平均 年齢 13 ± 5 歳 , 女性 1 2 例 , 平均 年齢

2 4 ± 1 3 歳) は , 全例が R o m a n o
- W a rd 症候群で

あ っ た . 1 8 例 ( 男性 8 例, 女性 1 0 例) で 失神 の

既往 が あり, 初発年齢は
,
15 ± 1 4 歳 ( 最年少2

歳, 最高齢 53 歳) であ っ た
. 初発年齢は男性より

も女性で より高齢で あ っ た (男性 7 ± 4 歳, 女性

20 ± 1 5 歳) . 家族歴 を有する症例 は
,
13 例に 認

め, その うち 3 家系で 親族 に突然死 が 見 られた .

E C G 所見 で は
,

1 例 の み 補充調律で
, 残り の 2 0

例 は洞調律であ っ た . 平均心拍数は , 62 ± 11 拍/

分, 平均 Q T 間隔は
, 525 ± 80 m s , 平均 Q T c 間隔

は
,
528 ± 64 m s で著明な延長 を認め た (表 4) .

52 9

2 . K C N Q l ( L Q T l)

L Q T S 患者 21 例中 14 例 (67 % ) で L Q T l の 遺

伝子変異が 見出さ れた (表 5) . そ の うち, 3 例 は

G 26 9S で , 6 例 は T 587 M で あ っ た . T 5 87 M は
,

L Q T l に お ける tr affi c ki n g d ef e c t で あ っ た
1 4)

.
こ

れまで に報告の ない 遺伝子変異が 5 例 (症例 11
,

12 , 13 , 14 , 15) で 発見された . こ の うち, 症例 1 2

は
,
Ⅰ313 K の p o r e 領域の 異常 で A T C - A A A の 2

塩基置換により非極性の I s ol e u ci n e が陽性荷電性

の L y si n e に 置換 さ れ て い た . 本例 の Q T 間 隔

4 80 m s
, Q T c 間隔 50 0 m s と軽度 の Q T 延長で あ っ

た が, 臨床的に は頻回に失神を生 じ
, 家族の 中に

も突然死を認め る重症例であ っ た . 同
一 地域に在

住する症例 11 , 15 は, A 525 V の C 末端の 変異で
,

非極性の J u a ni n e が非極性の V ali n e に置換されて

い た . 本例 で は Q T 間 隔/ Q T c 間 隔 は
,

症 例 11

(4 70/ 4 64 m s) よ り症例 1 5 (6 00/ 62 0 m s) で より
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表 5 K C N Q l の 遺伝子異常

症例 塩基変異 c o di n g e ff e c t 位置 報告 S N P

3

4

5

9

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

1 7

1 8

1 9

2 0

G 8 0 5 A

G 8 0 5 A

C 1 7 6 0 T

C 1 7 6 0 T

C 1 5 7 4 T

T 9 3 8 A
,
C 9 3 9 A

S p G
. I

. A

G 1 8 3 1 T

C 1 5 7 4 T

G 8 0 5 A

C 1 7 6 0 T

C 1 7 6 0 T

C 1 7 6 0 T

C 1 7 6 0 T

G 2 6 9 S S 5

G 2 6 9 S S 5

T 5 8 7 M C 末端

T 5 8 7 M C 末端

A 52 5 V C 末端
)3 1 3 K p o r e

D 6 1 1 Y C 末端
A 5 2 5 V C 末端
G 2 8 9 S S 5

T 5 8 7 M C 末端

T 5 8 7 M C 末端

T 5 8 7 M C 末端
T 5 8 7 M C 末端

あり

あり

あり

あり

なし

なし

なし

なし

なし

あり

あり

あり

あり

あり

K C N Q l : P 4 4 8 R

K C N E l : D 8 5 N

表 6 K C N H 2 の 遺伝子異常

症例 塩基変異 c o di n g effe ct 位置 報告 S N P

1

2

了

d eE C 3 0 9 2 - 9 5

G 1 8 8 8 C

G 1 8 0 2 A

d el A G 1 92 0 -

2 1 o r

J et A G 1 9 2 2 - 2 3

P I O 3 4 f s/2 2

V6 30 L

G 60 1 D

E 6 3 7f s/I 令

c 末端 なし

p o r e あり

S 5 / p o r e なし

p o r e なし

K C N Q l : P 4 4 8 R

K C N Q I : G Sヰ3 S

d eJ - 欠失;f s - フ レ ー

ムシフト

延長 して い た が , 臨床的 に は症例 5 で頻回 に失神

をきた しより重症例で あ っ た . 2 例 と も家族 に突

然死 は認 めな か っ た . 症 例 1 4 は , D 611 Y で 陰性

荷電性 の As p a rti c A cid が非極性 の T y r o si n e に置

換されて い た . 今まで に報告され た最 も C 末端側

の 置換異常 は R 594 Q で あ っ た が , さ ら に C 末端

側で置換異常を認め た . こ れは
, 双子 の 弟に も同

じ変異を認 め , 共に頻回に失神を生 じた . 本例の

Q T 間隔/ Q T c 間隔は
,

5 30/ 58 8 m s と著明に 延長

し て い た . 症 例 5
, 9 ,

1 6 ,
17 , 1 8 , 19 は , 同 じ

T 58 7 M の変異で あ っ た が
, 症例 5 は

,
K C N Q l :

P 44 8 R と K C N E l : D 8 5 N に 2 つ の S N P を合わ

せ も っ て い た . こ の 症例 5 は
, 初発年齢が 53 歳と

高齢で, か つ 低 カリ ウ ム 血症 を契機に心室細動が

発症 し心肺 蘇生 を受けた症例 で あ っ た . 症例 13

は
,

D N A に は異常を認 めずス プライ シ ン グ エ ラ

ー

による遺伝子変異と考えられた.

3 .
E C N H 2 ( L Q T 2)

L Q T S 患者 21 例中 4 例 (19 % ) で K C N H 2 の 遺

伝子変異が 発見され た
. その うち症例2 は V 63 0 L

で すで に報告済み で あ っ た (表 6) 17)
. 症 例 7 は

G 6 01 D で S 5/ p o r e 領 域 の 変 異 で
, 非 極 性 の

Gly ci n e が陰性荷電性の As p a rti c A cid へ 置換され

て い た . こ の 症例 7 は
,
K C N Q l : P 4 48 R と G 6 43 S

の 2 つ の S N P も合わ せ も っ て い た . 初発年齢 は

43 歳と高齢であ っ た が
, 計 6 回 の心室紳動 に より
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表 7 L Q T l と L Q T 2 の 比較

L Q Tl ( n
= 1 4) L Q T 2 ( n = 4) P v al u e

男性/ 女性

年齢 (義)

心臓性イ ベ ント

あり

なし

初発年齢( 歳)

状況 労倖時( 水泳)

安静時

興奮時

緊蛋時

Q T 間隔 ( m s)

Q T c 間隔 ( m s)

T 波の形態
b r o a d

- b a s e d

n o t c h e d

bi ph a sic

l at e
-

a p p e a r暮n g

8 / 6 1 / 3

1 8 ±1 2 2 7 ±1 3

1 2

2

1 2 ±1 4

9 (4)

1

2

1

ヰ9 5 ±5 8

5 1 4 ±5 1

1 1

0

1

2

ヰ

0

2 5 ±1 4

0

4

0

1

5 4 9 :±39

5 1 2 :土7 5

0

〟

0

0

∩ .P .

n tP

∩
.P .

∩.P .

心肺蘇生を受けて おり重症例と考えられた . 症例

8 は E 6 37f s/ 1 6 で p o r e 領域 に 2 塩 基 欠共 に よ る

フ レ ー ム シ フ トを起 こ し 1 6 番 目 の ア ミ ノ 酸が

st o p c o d e と な る 変 異 で あ っ た . 症 例 1 は

P I O34fs/ 2 2 で C 末端の 1 塩基 欠失 の 変異 で , 顔

回 に重症不整脈を認 めるた め植え込み型除細動器

を植え込み,
か つ 家族 内に突然死 を認 め る重症例

で あ っ た
.

4 . K C N E l ( L Q T 5) ,
K C N E 2 ( L Q T 6)

遺伝子変異は発見 されなか っ た . しか しなが ら,

症例 5 におい て
, 陰性荷電性の A s p a rti c A cid が 非

極性の As p ar a gi n e へ 置換され た K C N E l : D 85 N

の S N P が認め られた
.

5 . L Q T l と L Q T 2 の臨 床像お よび心 電図 の

比較

L Q T l と L Q T 2 の 平均年齢 は18 ± 12 歳 と2 7 ±

1 3 歳で
,

心臓性イ ベ ン ト の 初発年齢は
, それ ぞれ

1 2 ± 14 歳と 2 5 ± 1 4 歳で L Q T 2 に高 い傾向が み

られたが有意差はなか っ た. L Q T l の 2 例,
L Q T 2

の 1 例 に心臓 性イ ベ ン トを認 め な い 症例 が あ っ

た . L Q T l の 9 例 は, 労作時, 特に水泳 中 (4 例)

5 31

に心臓性イ ベ ン ト を認め ,

一

方 L Q T 2 のイ ベ ン ト

は
,
4 例すべ て安静時また は緊張時に生 じて い た .

Q T 間隔/ Q T c 間 隔 は ,
L Q T l : 4 95 ± 58 m s/ 51 4

± 51 m s
,

L Q T 2 : 54 9 ± 39 m s/ 512 ± 75 m s で い

ずれ も差 は認 め なか っ た ( 表 7) .
T 彼の 形態 は

,

u 〕T l の 11 例は
, 幅広 い T 波 (b r o a d - b a s e d) を

示 し
,
2 例 は S T 部分の長い T 波(lat e

-

a p p e a ri n g)

で , 1 例 は 2 相性 丁波 (bip b a si c) で あ っ た .

一

方, L Q T 2 は
,
4 例すべ て に おい て ノ ッ チを伴う平

低 丁波 (l o w
-

am plit u d e
,

n o t c h e d) で , 今まで の

報告に
一 致 した結果で あ っ た 1 9)

考 察

先天性 L Q T S 患者 21 例の 遺伝子解析を行 い 1 8

例 (86 % ) と高率に遺伝子変異を認め た
. その 内

訳 は L Q T l 14 例 (67 % ) ,
L Q T 2 4 例 (1 9 % ) で あ

っ た . さ らに IJQ T l は 4 種類 (5 例) , L Q T 2 は 3

種類に
, 今まで に報告されて い ない 新たな遺伝子

変異が確認 され た . こ れまで の 主 な海外の 報告に

よ る と
,

L Q T S 患者 の うち遺伝子変異が確認 され
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る の は , 約 70 % と報告されて い る
18)

. 我 々 が 2 1

例中 1 8 例 (8 6 % ) で 遺伝子変異を同定 でき た の

は , 技術 , 精度 の 進歩 は も と よ り, p o ly m e r a s e

c h ai n r e a c ti o n / si n gl e st r a n d c o n fo r m a ti o n p oly
-

m o rp his m ( P C R/ S S C P) 法 は 用 い ず に
, dir e c t

s e q u e n c e で 検索を行 っ た成 果 と 考 え る . P C R/

S S C P 法は簡便で ある が, 釣 2 0 % で 血Is e n e g a ti v e

が生 じる事が知 られて い る .
い ずれ に して も 21

例中 7 種類もの 新 し い遺伝子変異が見出され た こ

とは , L Q T S は多様な遺伝子 変異によ っ て 生 じ る

疾患で ある こ とが示 された とい え る .

今まで
, p o r e 領域はイ オ ン選択性フ ィ ル タ ー の

役割を果た して い る ことか ら,
こ の 部位の変異は,

N 末端や C 末端の変異と比較 して
, 臨床症状が重

い傾向にあ ると考えられて きた が
, 最近の 報告で

は , L Q T l にお い て 変異部位と臨床.症状とは必 ず

しも相関 し ない と の報告 が なさ れた 1 2)
.

こ の 点

に関 して本研究で は
, 母集団が 少ない ため 十分な

検討は で きなか っ た
.

し か し なが ら, 今まで の報

告で は
, 変異によ るア ミ ノ 酸の極性や荷電 に つ い

て言及 した報告は ほとん どな い . 今回, 新た に発

見 された L Q T l : I313 E
,

D 611 Y
, L Q T 2 : G 601 D ,

E 637fs/ 1 6 は
, 荷電 の 変化 を伴う変異 で あ っ た .

S4 領域 は, 陽性荷電 を有する ア ミ ノ 酸 に富む こ

とか ら
,

こ の部位で膜電位を感受する電位セ ン サ

ー の 役 割 を果 し v olt a g e - g ati n g に 関与す る こ と

が知 られて い る . 従 っ て , 荷電 の 変化に よりチ ャ

ネル機能に大きな変化がもた らされ る可能性が考え

られ, 現在チ ャ ネル の 発現実験 による機能解析中で

ある . I3 13 K は
, p o r e 領域で sig n at u r e s e q u e n c e

と呼ばれて い るイ オ ン 選択性を司る フ ィ ル タ ー の

役割を して い る箇所に 隣接する変異で ある . こ の

箇所が 陽性荷電 に変異する こと で
, チ ャ ネル に お

ける K ＋ の 通過 に何か しらの 影響を与え る と考

えられる. 実際, 臨床的にも幼児期よりイ ベ ン ト

が認 められ ,
か つ 家系に突然死 が認め られる重症

例で あ る こ とか ら
, 今後, 発現実験に よる機能解

析を予定 して い る . ま た, D 611 Y は, ア ミ ノ 酸の

荷電 が変化に して い る こ とに加え
, 今まで の報告

より , さら に C 末端側の置換異常で あ るこ と か

ら , C 末端の機能を解析する上で 重要と思える .

当科 の 山下 らが L Q T l で初 め て の t r affi c ki n g

d ef e c t を報告 し た T 5 87 M は 1 4)
,

6 例に お い て 発

見され た . うち 1 例は無症状で あ っ た が
, 症例 5

を除く 4 例は若年で 数回の 心臓性イ ベ ン トを生 じ

た重症例で あ っ た . K C N Q l : P 44 8 R と K C N E l :

D 8 5 N の 2 つ の S N P が見 つ か っ た症例 5 は
, 初発

年齢が 5 3 歳と高齢で ,
か つ 低 カ リ ウ ム 血症 を契

機に心室細動を生 じた症例で あ っ た
. また

,
L Q T 2

の G 601 D は
, 荷 電 の 変 化 に 加 え , K C N Q l :

P 448 R と G 64 3S の 2 つ の S N P も見 つ か っ た
. す

で に G 6 43 S は , 発現実験で Ik s 電流の軽度低下を

きたす ことが知 られて おり,
D 601 D による Ik r 電

流の低下に加えて
, G 643 S による Ik s 電流 の 軽度

低下 も加わる こ とで再分極過程 は著明な延長をき

た すと考え られ る . こ れら 2 症例 は
,
S N P による

t r afB c ki n g および c h a n n el 機能 へ の修飾 が示唆さ

れる興味深い 症例で あ っ た
.

以上 , 我 々 は 7 種類の 今まで に報告の ない 遺伝

子変異を含む 18 例 に おい て遺伝子変異を明 らか

に した . こ れまで数多くの 遺伝子変異が報告され

て きた が
,

なお臨床症状との 関連性や薬物治療に

対する反応性 の違い など, 未解決 な問題 が多く存

在する . 今後, 機能解析を進め て異常チ ャ ネ ル の

病態を明らか にする必要が あ る . さらに , 単
一

遺

伝子変異の機能解析だけで なく, S N P も加えた機

能解析 により, 遺伝子異常が 見出せ ない例 の検索

などが望まれ る .
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