
1

2016‒2017年度活動

【ダイジェスト版】

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン
（2017年改訂版）
Guidelines for Diagnosis and Management of Inherited Arrhythmias（JCS 2017）

合同研究班参加学会

日本循環器学会　　日本心臓病学会　　日本不整脈心電学会

青沼 和隆青沼 和隆
筑波大学医学医療系筑波大学医学医療系
循環器内科学循環器内科学

班長

班員

清水　渉清水　渉
日本医科大学大学院医学研究科日本医科大学大学院医学研究科

循環器内科学循環器内科学

住友 直方住友 直方
埼玉医科大学国際医療センター埼玉医科大学国際医療センター

小児心臓科小児心臓科

草野 研吾草野 研吾
国立循環器病研究センター国立循環器病研究センター

心臓血管内科心臓血管内科

池田 隆徳池田 隆徳
東邦大学大学院医学研究科東邦大学大学院医学研究科

循環器内科学循環器内科学

萩原 誠久萩原 誠久
東京女子医科大学大学院医学研究科東京女子医科大学大学院医学研究科

循環器内科学循環器内科学

堀江　稔堀江　稔
滋賀医科大学大学院医学系研究科滋賀医科大学大学院医学系研究科
内科学（循環器 ･呼吸器）内科学（循環器 ･呼吸器）

野上 昭彦野上 昭彦
筑波大学医学医療系筑波大学医学医療系
循環器不整脈学循環器不整脈学

髙木 雅彦髙木 雅彦
関西医科大学医学部関西医科大学医学部
内科学第二内科学第二

蒔田 直昌蒔田 直昌
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

分子生理学分子生理学

協力員

伊藤 英樹伊藤 英樹
滋賀医科大学大学院医学系研究科滋賀医科大学大学院医学系研究科
内科学（循環器 ･呼吸器）内科学（循環器 ･呼吸器）

大野 聖子大野 聖子
国立循環器病研究センター国立循環器病研究センター

分子生物学部分子生物学部

石川 泰輔石川 泰輔
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

分子生理学分子生理学

相庭 武司相庭 武司
国立循環器病研究センター国立循環器病研究センター

心臓血管内科心臓血管内科

夛田　浩夛田　浩
福井大学大学院医学系研究科福井大学大学院医学系研究科

循環器内科学循環器内科学

池主 雅臣池主 雅臣
新潟大学医学部新潟大学医学部

保健学科検査技術科学保健学科検査技術科学

髙橋 尚彦髙橋 尚彦
大分大学医学部大分大学医学部

循環器内科 ･臨床検査診断学循環器内科 ･臨床検査診断学

志賀　剛志賀　剛
東京女子医科大学大学院医学研究科東京女子医科大学大学院医学研究科

循環器内科学循環器内科学

西﨑 光弘西﨑 光弘
関東学院大学関東学院大学
学院保健センター学院保健センター

村越 伸行村越 伸行
筑波大学医学医療系筑波大学医学医療系
循環器内科学循環器内科学

林　研至林　研至
金沢大学医薬保健研究域医学系金沢大学医薬保健研究域医学系

循環器病態内科学循環器病態内科学

森田　宏森田　宏
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科岡山大学大学院医歯薬学総合研究科

先端循環器治療学先端循環器治療学

中野 由紀子中野 由紀子
広島大学大学院医歯薬保健学研究科広島大学大学院医歯薬保健学研究科

循環器内科学循環器内科学

牧山　武牧山　武
京都大学大学院医学研究科京都大学大学院医学研究科

循環器内科学循環器内科学

永瀬　聡永瀬　聡
国立循環器病研究センター国立循環器病研究センター

心臓血管内科心臓血管内科

堀米 仁志堀米 仁志
筑波大学医学医療系筑波大学医学医療系

小児科学小児科学

渡部　裕渡部　裕
新潟大学大学院医歯学総合研究科新潟大学大学院医歯学総合研究科

循環器内科学循環器内科学

2018年 5月 10日発行
2022年 2月   7日更新



2

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

目次

改訂にあたって‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥4

I. 総論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥6
1. 定義・疫学・機序 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥6
2. 診断 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥6
3. 治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥7

II. 先天性 QT延長症候群（先天性 LQTS） ‥‥‥‥‥‥‥7
1. 概論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥7
2. 疫学 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8
2.1 有病率‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8
2.2 年齢‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8
2.3 性差‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8
2.4 家族歴‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8
2.5 予後‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥8

3. 遺伝的背景 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥9
3.1 LQT1 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥9
3.2 LQT2 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 10
3.3 LQT3 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 10
3.4 LQT4 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 10
3.5 LQT7 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 10
3.6 LQT8 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 10

4. 診断 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 11
4.1 臨床症状‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 11
4.2 心電図診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 11
4.3 負荷試験‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 12
4.4 鑑別診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 12
4.5 診断基準‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 12

5. リスク評価 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 13
5.1 QT間隔 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 13
5.2 年齢，性別‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 13

5.3 家族歴‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14
5.4 心イベントの既往とその初発年齢‥‥‥‥‥ 14
5.5 その他の心電図所見‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14
5.6 遺伝子変異‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14

6. 治療（成人） ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14
6.1 TdP発生時の急性期治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥ 14
6.2 予防的治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 14

7. 治療（小児） ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 16
7.1 生活指導‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 16
7.2 薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 16
7.3 非薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 16

III. 二次性 QT延長症候群（二次性 LQTS） ‥‥‥‥‥‥ 17
1. 概論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17
2. 疫学 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17
2.1 発生率‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17
2.2 年齢‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17
2.3 性差‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 17
2.4 家族歴‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 18
2.5 予後‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 18

3. 遺伝的背景 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 18
4. 診断 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 19
4.1 薬剤性 LQTS ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 19
4.2 徐脈に伴う QT延長 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 19
4.3 電解質異常に伴う QT延長 ‥‥‥‥‥‥‥‥ 19
4.4 心疾患に伴う QT延長 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 19
4.5 心疾患以外の基礎疾患に伴う QT延長 ‥‥‥ 19

5. リスク評価 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 20
5.1 薬剤性 LQTS ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 20
5.2 徐脈に伴う QT延長 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 20
5.3 電解質異常に伴う QT延長 ‥‥‥‥‥‥‥‥ 20

（五十音順，構成員の所属は 2018 年 3月現在）

外部評価委員

先崎 秀明
埼玉医科大学総合医療センター

小児循環器科

筒井 裕之
九州大学大学院医学研究院

循環器内科学

木村　剛
京都大学大学院医学研究科

循環器内科学

大江　透
岡山市立市民病院

吉永 正夫
国立病院機構鹿児島医療センター

小児科



3

 

6. 治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 20
6.1 薬剤性 LQTS ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 20
6.2 徐脈に伴う QT延長 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 21
6.3 他の要因による QT延長 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 21
6.4 ICD ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 21

IV. QT短縮症候群（SQTS） ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 21
1. 概論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 21
2. 疫学 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 21
3. 遺伝的背景 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 22
4. 診断 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 22
4.1 臨床症状‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 22
4.2 心電図診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 22
4.3 負荷試験‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 23
4.4 鑑別診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 23
4.5 診断基準‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 23

5. リスク評価と治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 23
5.1 ICD治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 23
5.2 薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 23

V. Brugada症候群（BrS） ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 24
1. 概論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 24
2. 疫学 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 24
2.1 有病率‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 24
2.2 年齢，性差，人種差・地域性‥‥‥‥‥‥‥ 24
2.3 家族歴‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 25
2.4 予後‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 25

3. 遺伝的背景 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 25
4. 診断 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 27
4.1 臨床症状‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 27
4.2 心電図診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 27
4.3 負荷試験‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 27
4.4 鑑別診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 28
4.5 診断基準‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 28

5. リスク評価 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 29
5.1 体表面心電図‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 29
5.2 失神‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 29
5.3 年齢，性別‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 29
5.4 突然死の家族歴‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 29
5.5 遺伝子変異‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 29
5.6 電気生理学的検査（EPS） ‥‥‥‥‥‥‥‥ 30
5.7 特殊解析心電図指標‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 30
5.8 リスク層別化‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 31

6. 治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 31
6.1 日常生活の注意点‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 31
6.2 薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 31

6.3 非薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 33

VI. 早期再分極症候群（ERS） ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 34
1. 概論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 34
2. 疫学 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 35
2.1 有病率‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 35
2.2 性差‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 35
2.3 年齢‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 35
2.4 家族歴‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 35
2.5 予後‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 35

3. 遺伝的背景 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 35
3.1 KATPチャネル関連遺伝子 ‥‥‥‥‥‥‥‥ 35
3.2 Naチャネルおよび Caチャネル関連遺伝子 ‥ 36
3.3 一過性外向き Kチャネル関連遺伝子 ‥‥‥ 36
3.4 ゲノムワイド関連解析（GWAS） ‥‥‥‥‥ 36
3.5 遺伝的背景のまとめ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 36

4. 診断 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 36
4.1 臨床症状‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 36
4.2 診断基準‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 36
4.3 鑑別診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 37
4.4 負荷試験‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 37

5. リスク評価 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 37
5.1 電気生理学的検査（EPS） ‥‥‥‥‥‥‥‥ 38
5.2 非侵襲的検査‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 38
5.3 失神の既往，突然死の家族歴‥‥‥‥‥‥‥ 38

6. 治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 38
6.1 薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 38
6.2 非薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 38

VII. カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT） ‥‥‥ 40
1. 概論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 40
2. 疫学 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 41
3. 遺伝的背景 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 41
4. 診断 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 41
4.1 臨床症状‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 41
4.2 心電図診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 41
4.3 負荷試験‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 41
4.4 鑑別診断‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 42
4.5 診断基準‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 42

5. リスク評価 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 42
6. 治療 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 43
6.1 薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 43
6.2 非薬物治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 43

VIII. 進行性心臓伝導障害（PCCD） ‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 44
1. 概論 ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 44



4

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

改訂にあたって

遺伝性不整脈は心臓突然死の原因として医学的に重要で
あり，一見，健常にみえる一般人が突然死するケースが多
いため，社会的損失も甚大で，自動体外式除細動器（AED）
の普及と相まって，社会的関心も高まっている．このような
医学的・社会的なニーズの高まりを受け，遺伝性不整脈の
診療の現状を総括したうえで，診療の標準化が望まれるよ
うになってきた．本ガイドラインは日本循環器学会学術委
員会の要請に基づき，ガイドライン作成委員会の班員およ
び協力員の執筆・校正・討議を経て作成されたものであり，
わが国における遺伝性不整脈の診療指針を示したものであ

る．作成にあたって，従来からのQT延長症候群（LQTS），
Brugada症候群（BrS）に加え，QT短縮症候群（SQTS），
カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT），早期再分極症
候群（ERS），進行性心臓伝導障害（PCCD）を取りあげ，
カテゴリーを遺伝性不整脈に広く拡大して1つのガイドラ
インとしてまとめた．本ガイドラインに記載された事項に
ついては現時点でのエビデンスや見解を基にしており，今
後新たな知見の集積によってさらなる改訂が必要になるも
のと考えられる．
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略語一覧

AF atrial fibrillation 心房細動

BrS Brugada’s syndrome Brugada症候群

CPVT catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia

カテコラミン誘発性心
室頻拍

EPS electrophysiologic study 電気生理学的検査

ERS early repolarization syndrome 早期再分極症候群

ICD implantable cardioverter 
defibrillator 植込み型除細動器

LQTS long QT syndrome QT延長症候群

PCCD progressive cardiac conduction 
disturbance 進行性心臓伝導障害

PVC premature ventricular contraction 心室期外収縮

SQTS short QT syndrome QT短縮症候群

TdP torsade de pointes

TWA T wave alternans T波オルタナンス

VF ventricular fibrillation 心室細動

VT ventricular tachycardia 心室頻拍

（無断転載を禁ずる）
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改訂にあたって

表 3　 Minds推奨グレード

グレード A 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧められる．

グレード B 科学的根拠があり，行うよう勧められる．

グレードC1 科学的根拠はないが，行うよう勧められる．

グレードC2 科学的根拠はなく，行わないよう勧められる．

グレードD
無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，行わ
ないよう勧められる．

「Minds 診療ガイドライン作成の手引き2007」より

表 4　 Mindsエビデンスレベル
 （治療に関する論文のエビデンスレベルの分類）

Ⅰ
システマティックレビュー /ランダム化比較試験の
メタ解析

Ⅱ ランダム化比較試験

Ⅲ 非ランダム化比較試験

Ⅳa 分析疫学的研究（コホート研究）

Ⅳb 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）

Ⅴ 記述研究（症例報告やケースシリーズ）

Ⅵ
患者データに基づかない，専門委員会や専門家個
人の意見

「Minds 診療ガイドライン作成の手引き2007」より改変

表 1　 推奨クラス分類

クラスⅠ
評価法・治療が有用，有効であることについて証明さ
れているか，あるいは見解が広く一致している．

クラスⅡ
評価法・治療の有用性，有効性に関するデータまたは
見解が一致していない場合がある．

クラスⅡa データ，見解から有用，有効である可能性が高い．

クラスⅡb
データ，見解から有用性，有効性がそれほど確立され
ていない．

クラスⅢ
評価法・治療が有用でなく，ときに有害となる可能性
が証明されているか，あるいは有害との見解が広く一
致している．

表 2　 エビデンスレベル

レベル A
複数のランダム化比較試験，またはメタ解析で実証さ
れたデータ .

レベル B
1つのランダム化比較試験，または非ランダム化研究
（大規模コホート研究など）で実証されたデータ .

レベル C 専門家の意見が一致しているもの， または標準的治療．

治療法の適応に関する推奨の程度をクラスI，II（IIa，IIb），
IIIに，その根拠のレベルをレベルA，B，Cに分類した（表
1，2）．さらに，日本医療機能評価機構の医療情報サービ
ス事業Mindsの『Minds診療ガイドライン作成の手引き
2007』に基づき，推奨グレードとエビデンスレベルを併せ
て記載した（表3，4）．ただし，両者はエビデンスレベル
に関する考え方が基本的に異なるので，Minds推奨グレー
ドとMindsエビデンスレベルはあくまでも参考としていた
だきたい．
今回の改訂では，これまでに報告された日本循環器学会

合同研究班の各ガイドラインとの整合性がとれるように考
慮しつつ，診断技術や治療法の進歩に伴う新たな知見，あ
るいは近年報告された重要なエビデンスを加えた．なお，
2017年9月に日本遺伝学会が，遺伝子および遺伝形式を表

す「優性」｢劣性｣の語をそれぞれ「顕性」「潜性」に変更す
ることを提案し，文部科学省に要望書を提出したことを受
け，本ガイドラインでは従来の「優性遺伝」「劣性遺伝」を
「顕性遺伝」「潜性遺伝」に改めた．
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治療を行うことによって心臓突然死を予防することが，もっ
とも重要な目標である．
米国では年間約35万～45万人が心臓突然死をきたして

いるが，そのほとんどは虚血性心疾患が原因とされている6)．
わが国の突然死年間発生率は，京都市民の調査では10万
人あたり102，新潟県民の15歳以上の調査では10万人あた
り145と報告され 7, 8)，日本人全体における突然死の年間発
生率は10万人あたり100程度，年間約13万人が突然死し
ているものと推計される．久山町研究では，剖検を施行し
た1,934例のうち，突然死は204例あり，そのうち心臓突然
死が 100例（49.0％），脳血管死が 68例（33.3％），その他
36例（17.6％）で，心臓突然死100例のうち，虚血性心疾患
が59％で原因不明が23％であった 9)．このような原因不明
の心疾患の一部が遺伝性不整脈であった可能性がある．病
理解剖で器質的心疾患を認めなかった突然死症例に対し，
遺伝学的剖検（genetic autopsy）を施行したところ，17.6～
26.1％で遺伝性不整脈に関連する遺伝子に変異が認められ
たと報告されている 10–12)．これらの調査研究から，わが国
では年間約13万人の突然死の発生があり，そのうち約7万
人が心臓突然死，遺伝性不整脈は心臓突然死の約10％を
占めるものと推定される．
なお本ガイドラインは，2013年のHeart Rhythm Society

（HRS），European Heart Rhythm Association（EHRA），
Asia Pacific Heart Rhythm Society（APHRS）の 3学会に
よる合同ステートメント1)にならって，LQTS，SQTS，BrS，
ERS，CPVT，PCCDについて解説した．それ以外の，
short coupled torsade de pointesを含めた狭義の特発性心
室細動については，分類方法もいまだ決まっておらずエビ
デンスがきわめて少ないことを踏まえて，今回の改訂では
取り上げていない．今後十分なエビデンスが得られれば，
将来的に追加されるものと考える．

2.

診断

遺伝性不整脈は，動悸，めまい，失神，心停止などの症

1.

定義・疫学・機序

遺伝性不整脈は，心筋の活動電位を形成するイオンチャ
ネルとこれに関連する細胞膜蛋白，調節蛋白などをコード
する遺伝子の変異によって発症する疾患の総称であり，そ
れに基づく心電図異常や致死性不整脈を発症して心臓突然
死の原因となる 1, 2)．器質的心疾患に伴う不整脈に対して，
遺伝性不整脈はおもにイオンチャネル機能障害に起因し，
明らかな器質的異常を伴わないことから，「イオンチャネル
病」あるいは「プライマリー不整脈疾患」などともよばれる．
遺伝性不整脈として先天性 QT延長症候群（先天性

LQTS），Brugada症候群（BrS），カテコラミン誘発多形性
心室頻拍（CPVT），QT短縮症候群（SQTS），早期再分極
症候群（ERS）があげられる．また，進行性心臓伝導障害
（PCCD）は，病態の発症や進展に遺伝が強く関与している
ため，遺伝性不整脈として本ガイドラインに含めた．
LQTSはもっとも早くから原因遺伝子が明らかになり，循
環器領域で遺伝子診断がもっとも進んだ疾患の1つで，約
75％の症例で遺伝子変異が認められ，またCPVTは約50
～70％の症例で遺伝子変異が認められる 3)．一方，BrSで
は遺伝子変異が同定される割合が約15～30％，SQTSおよ
びERSでは約10～20％であり，原因遺伝子が同定できな
い症例も多い 3)．遺伝性不整脈は遺伝子変異によるイオン
チャネル機能障害が主因と考えられるが，自律神経機能の
変化，情動変化，ストレス，運動などの外的因子も発症に
関連している．また，BrSでは右室流出路に線維化が認め
られる症例があること 4)，PCCDは器質的異常を合併する
ケースがあること 5)から，イオンチャネル遺伝子の単一遺
伝子疾患としてだけではなく，種々の遺伝的背景や後天的
要因，環境要因を含めた症候群としてとらえる必要がある．
遺伝性不整脈では心室頻拍（VT），心室細動（VF）など

の不整脈を発症すると，心停止・心臓突然死の原因となり
うる．したがって遺伝性不整脈の診療において，致死性不
整脈の発症リスクを推測し，適切な診断をもとに，対応・

I. 総論
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II. 先天性 QT延長症候群（先天性 LQTS）

状を呈し，各種検査を経て診断される場合と，家族歴など
の病歴や検診などでの心電図異常を契機に検査が行われ，
診断に至る場合とがある13)．一般的に，明らかな器質的異
常は認められない．また，薬物，電解質異常，代謝性疾患，
外傷などによる二次性不整脈も除外される．病歴や12誘導
心電図，24時間ホルター心電図検査が診断に重要である
が，単一の記録では診断できない場合がある．LQTS，
CPVTにおけるカテコラミン負荷試験，BrSにおけるNa
チャネル遮断薬負荷試験など，誘発試験が診断に有用な場
合もある．電気生理学的検査は心停止や失神などの原因診
断，誘発性の評価によるリスク判定，およびアブレーショ
ン治療の適応などで検討される．

LQTSでは約75％，CPVTでは 50～70％において原因
となる遺伝子変異が見出され，陽性率が高く，遺伝子解析
の診断的重要性が高い．また遺伝子変異の有無や変異部位
が予後予測に有用な場合があり，リスク評価の一助になる
可能性がある．

3.

治療

遺伝性不整脈に対する治療法として運動制限などの生活
指導，薬物治療，カテーテル治療，およびデバイス治療が
あげられる．病歴，検査所見などからリスク判定を行い，

個々の症例に応じて治療法が選択される．β遮断薬は失神
例，VT/VF既往のあるLQTSやCPVTの患者ではクラス I
の適応となる．また，心停止・心蘇生例は基本的にデバイ
ス治療のクラス Iの適応となり，VFや持続性VTによる心
停止の既往例は植込み型除細動器（ICD）の適応となる．
日本循環器学会の2016年度循環器疾患診療実態調査によ
ると，わが国ではICDの新規の植込みは年間約6,000件（う
ちCRT-D〔両心室ペーシング機能付き〕が約2,200件）であ
る14)．ICDの適応疾患は米国では虚血性心疾患が約8割を
占めるが，わが国では心筋梗塞が28％にとどまる一方，心
筋症（肥大型・拡張型・不整脈原性右室心筋症）が 41％，
遺伝性不整脈が26％を占めている15)．
近年，電気生理学的知見やカテーテル治療技術の進歩に

よって，LQTS，BrS，ERS，CPVTなどの遺伝性不整脈に
おいて，torsade de pointes（TdP）/VFのトリガーとなる心
室期外収縮に対してアブレーションを施行し，再発抑制に
成功したとの報告が数多くなされている．加えてBrSでは
右室流出路の異常遅延電位を認める心外膜部位にアブレー
ションを行い，不整脈基質の修飾によって再発を抑制でき
ると報告され，ERSでも基質アブレーションが有効である
可能性が報告されている16, 17)．しかし，遺伝性不整脈に対
するアブレーション治療はエビデンスが十分確立されたと
はいえず，適応は薬物抵抗症例や頻回 ICD適切作動症例
などに限られる．

の式で心拍数補正された補正QT間隔（QTc＝QT/ ）が
440 msec以上の場合をいう．
先天性LQTSでは，臨床診断がついた患者の半数以上で

原因遺伝子上に変異が同定され，遺伝子診断は保険適用と
なっている．Romano-Ward症候群の 1型（LQT1），2型
（LQT2），3型（LQT3）では，遺伝子型と臨床所見（表現
型）との関連が詳細に検討され，遺伝子型別，遺伝子変異
別の臨床所見や，特異的治療，すなわち精密医療（precision 
medicine）が報告されている18–20)．

1.

概論

先天性 QT延長症候群（congenital long QT syndrome: 
先天性 LQTS）は，QT間隔の延長と torsade de pointes
（TdP）とよばれる多形性心室頻拍を認め，失神や突然死を
引き起こす症候群である 18–20)．QT延長とは，通常Bazett

II. 先天性QT延長症候群（先天性LQTS）
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先天性LQTSの臨床診断にはSchwartzのリスクスコア
が用いられてきたが（p. 13，表10），本ガイドラインにおけ
る診断は，2013年に発表された Heart Rhythm Society
（HRS），European Heart Rhythm Association（EHRA），
およびAsia Pacific Heart Rhythm Society（APHRS）の合
同ステートメントに準じた（p. 12，表9）1)．
治療に関しては，植込み型除細動器（ICD）の適応につ

いて，LQT3では生涯心イベント発生率はLQT1，LQT2に
比べて低いが，致死的心イベント発生率は高いことなどを
考慮し 21)，すでにこの点が勘案されていた前々回・前回改
訂 22)ガイドラインを踏襲し，①TdP，失神の既往，②突然
死の家族歴，③β遮断薬の有効性の3項目の組み合わせに
より決定することとした（p. 16，表14）．2013年の HRS/
EHRA/APHRS合同ステートメントではβ遮断薬の適応が
拡大されたが 1)，わが国におけるβ遮断薬の忍容性や遺伝
子型別の有効性を勘案し 23–26)，本ガイドラインでは独自の
薬物治療の推奨クラスを設定した（p. 15，表12，13）．左
心臓交感神経節切除術についても，わが国での普及率や忍
容性を考慮し，独自の推奨クラスを設定した（p. 16，表15）．

2.

疫学

2.1

有病率

先天性LQTSの多くは遺伝性（家族性）であり，安静時
からQT間隔が延長していることが多い．しかし，浸透率
は100％ではなく，正確な有病率を求めるのは困難である．
44,596例の新生児を対象としたイタリアの前向き研究では，
先天性LQTSの有病率は2,000人に1人（0.05％）と推定さ
れている 27)．わが国の乳児1ヵ月健診に合わせた前向きス
クリーニングでは，4,285例中4例（0.09％，約1,100人に1
人）が先天性LQTSと診断されている 28)．また，小学1年，
中学1年，高校1年の学校心電図検診では，中学1年での
有病率がもっとも高く，1,200人に1人であった29)．

2.2

年齢

先天性LQTSの初回心イベント発生は，学童期から思春
期が多い．その平均年齢は男性8歳，女性14歳で，初回心
イベント全体の90％が 40歳までにみられる．男性発端者

では15歳以降になって初回心イベントが発生する例は8％
に留まるが，女性発端者では40％に達する 30)．1～12歳の
観察期間に心停止または突然死をきたす率は男児の5％，
女児の1％で，男児のほうが高いが 31)，13～20歳では性差
はなく32)，18～40歳では女性が男性の3倍となる33)．一方，
胎児・新生児期から乳児期早期にTdPや房室ブロックを伴っ
て発症する重症例がLQT2またはLQT3に認められる34)．

2.3

性差

有病率はやや女性で高い 35, 36)．心イベント・TdP発生リ
スクにも性差があり，遺伝子型と年齢によって特徴がある．
LQT1では小児期は男児のほうが女児よりも心イベントリ
スクが高いが，思春期を過ぎるとQTcは男性では短縮し，
心イベント発生リスクは性差がなくなる37)．LQT2の心イベ
ントリスクは，思春期前（13歳未満）は男性で高く，思春期
以降（13～40歳）は女性で高い 24)．LQT3の心イベントリ
スクについては見解が一定していない 25, 38, 39)．心肺停止や
心室細動（VF）などの致死的心イベントは，男女ともに
LQT3でもっとも発生率が高く（18～19％），LQT1とLQT2
ではいずれも男性が女性よりも高い（5～6％対2％）38)．

2.4

家族歴

先天性LQTSの多くは常染色体顕性遺伝形式を示すが，
1,534例の検討では，子孫の870例（57％）が同一変異遺伝
子のキャリア，664例（43％）が非キャリアであった 35)．ま
た，遺伝子変異が検出された先天性LQTS患者の85％は
片親からの遺伝であり，15％が de novoであった 3)．乳児
期発症の重症型（LQT2，LQT3）ではde novoの比率が高
い34)．

2.5

予後

β遮断薬治療が行われない場合，初回失神発作から1年
以内の致死率は21％に達するが 40)，適切なβ遮断薬治療が
行われれば，15年間の致死率は1％とされている 41)．予後
は遺伝子型によっても異なり，LQT3ではLQT1，LQT2に
比べて心イベント（主に失神発作）の発生率は低いが，致
死的心イベント（心停止，突然死）の発生率が高い 21)．乳
児期の心停止例ではその後の心停止や突然死のリスクが非
常に高い42)．
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3.

遺伝的背景

先天性LQTSでは遺伝子変異が同定される確率が高く，
臨床診断が確定した患者の約75％に遺伝子変異が同定さ
れ，これまでに15の原因遺伝子が報告されている（表5）43–59)．
遺伝子変異が同定される患者の 90％以上は，LQT1，
LQT2，LQT3 の原因遺伝子である KCNQ1，KCNH2，
SCN5Aのいずれかに変異が同定される60)．これら3つの遺
伝子型では，遺伝子型と表現型（臨床所見），治療法や予
後との関係について多くの研究が行われている（表6）．さ
らには同じ遺伝子型であっても変異部位や変異タイプによ
り予後が異なり23–25)，先天性LQTSの遺伝子診断は臨床的
に有用性が高い（表7，8）61)．
先天性LQTSの原因遺伝子は，主に心筋活動電位に関

連したK，NaおよびCaイオンチャネルをコードしている

（表5）．Kチャネルの機能低下（loss of function），Naまた
はCaチャネルの機能亢進（gain of function）によって，活
動電位持続時間の延長およびQT間隔の延長をきたす．多
くの先天性LQTS患者は，単一遺伝子変異によって発症す
るが，遺伝子型が同定される患者の約8％は，2つ以上の
遺伝子に変異を保有している62)．複数の遺伝子変異をもつ
例は，単一遺伝子変異の例と比較し重症である．近年，次
世代シーケンサ（NGS）によって短時間で大量の遺伝子情
報を得ることが可能となり，これまで単一遺伝子疾患とさ
れてきた先天性LQTSでも，複数の遺伝子変異が同定され
てくる可能性がある．
以下に主要な遺伝子型，および特徴的な臨床像を持つ遺
伝子型について概説する．

3.1

LQT1

LQT1の原因遺伝子であるKCNQ1は，心筋活動電位再
分極相の遅延整流Kチャネル電流の遅い成分（IKs）を生じ
るKv7.1チャネルのαサブユニットをコードしている．IKs

は交感神経（β受容体）刺激により活性化されQT間隔が短
縮するが，LQT1では IKsが少ないため頻脈時，とくに運動
時にQT間隔が延長し失神をきたしやすい．このため，交
感神経を抑制するβ遮断薬が著効する23)．

表 6 LQT1，LQT2，LQT3の臨床像の特徴
LQT1 LQT2 LQT3

原因遺伝子 KCNQ1 KCNH2 SCN5A

頻度 30～35％ 25～30％ 5～10％

好発年齢・
性別

10歳代まで
の男児 思春期以降の女性 －

QT延長の
誘因 運動，水泳 音刺激，安静，

徐脈 安静

T波形態 幅広い T波 平低ノッチ型 T波 遅発性 T波

β遮断薬の
効果 著効 有効 有効

（女性）

表 5 先天性 LQTSの原因として報告されている遺伝子
遺伝子 機能異常 頻度 文献

Romano-Ward 症候群

LQT1 KCNQ1 IKs↓ 30～35％ 45

LQT2 KCNH2 IKr↓ 25～30％ 43

LQT3 SCN5A INa↑ 5～10％ 44

LQT4 ANK2 INa-K ATPase?  INCX? 1～2％ 46

LQT5 KCNE1 IKs↓ 1％ 48，49

LQT6 KCNE2 IKr↓ ＜ 1％ 50

LQT7 KCNJ2 IK1↓ ＜ 1％ 51

LQT8 CACNA1C ICaL↑ ＜ 1％ 47

LQT9 CAV3 INa↑ 1％ 52

LQT10 SCN4B INa↑ ＜ 1％ 53

LQT11 AKAP9 IKs↓ ＜ 1％ 54

LQT12 SNTA1 INa↑ ＜ 1％ 55

LQT13 KCNJ5 IKACh↓ ＜ 1％ 56

LQT14 CALM1 ICaL↑ ? ＜ 1％ 57

LQT15 CALM2 ICaL↑ ? ＜ 1％ 57

Jervell and Lange-Nielsen 症候群

JLN1 KCNQ1 IKs↓ ＜ 1％ 58，59

JLN2 KCNE1 IKs↓ ＜ 1％ 48，49

表 7 先天性 LQTS遺伝子診断の効果
診断 予後予測 治療法選択

遺伝子診断の効果 +++ +++ ++

+++非常に強い，++強い
（Ackerman MJ, et al. 2011 61) より）



10

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

3.2

LQT2

LQT2の原因遺伝子であるKCNH2は，心筋活動電位再
分極相の遅延整流Kチャネル電流の速い成分（IKr）を生じ
る Kv11.1チャネル（HERGチャネル）をコードしている．
IKrは徐脈時の再分極に寄与するため，IKrが少ないLQT2
では徐脈時にQT間隔が延長しやすい．

3.3

LQT3

LQT3の原因遺伝子であるSCN5Aは，心臓Naチャネル
電流（INa）を生じるNav1.5のαサブユニットをコードしてい
る．SCN5Aは先天性 LQTSだけでなく，Brugada症候群
（BrS）や進行性心臓伝導障害（PCCD)の原因遺伝子でもあ
る．BrSや PCCDを生じる変異は機能低下型であるが，
LQT3の変異Naチャネルの場合，遅い不活性化による遅延
性 INaの増大による，いわゆる機能亢進型変異によってQT
延長をきたす．

3.4

LQT4

LQT4の原因遺伝子であるANK2は，さまざまな蛋白を
細胞膜に固定する働きをもつアンキリン2をコードしてお
り，連鎖解析法を用いて同定された 46)．ANK2変異は洞機

能不全やカテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）様の
心電図変化 63, 64)を生じる場合もあるため，「アンキリン症候
群」と呼ぶこともある．

3.5

LQT7

LQT7はAndersen-Tawil症候群と呼ばれ，KCNJ2が主
な原因遺伝子である．心症状のみならず全身症状（発作性
周期性四肢麻痺，形態異常〔耳介低位，両眼解離，下顎低
形成，合指症〕など）を伴うことが知られている65)．心電図
ではU波が顕著であり，QT間隔ではなくQU間隔の延長
が特徴的である．

3.6

LQT8

LQT8は当初，全身症状を伴うTimothy症候群として報
告された 47)．その原因遺伝子はL型Caチャネルのα1サブ
ユニットをコードするCACNA1Cであり，変異型チャネル
では不活性化が遷延することにより遅延性のCa電流が生
じ，QT間隔の延長をきたす．

表 8 先天性 LQTSに対する遺伝子診断の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

循環器科医が臨床経過，家族歴，心電図（安静時 12誘導心電図，運動またはカテコラミン
負荷試験）で強く先天性 LQTSを疑う症例に対する，すべての，または LQT1～3（KCNQ1，
KCNH2，SCN5A）についての先天性 LQTS遺伝子診断

I C A IVa

QTを延長させる要因（電解質異常，心肥大，脚ブロック，いわゆる特発性以外）がな
く，一連の 12誘導心電図で QTc＞ 480 msec（未成年）または＞ 500 msec（成人）を
呈する無症状の QT延長症例に対する，すべての，または LQT1～3（KCNQ1，KCNH2，
SCN5A）についての先天性 LQTS遺伝子診断

I C B IVa

発端者に同定された先天性 LQTSの原因遺伝子変異に対する，家族または適切な血縁者の変
異特異的遺伝子診断 I C B IVa

一連の 12誘導心電図で 480≧ QTc＞ 460 msec（未成年）または 500≧ QTc＞ 480 
msec（成人）を呈する無症状の QT延長症例に対する，すべての，または LQT1～3（KCNQ1，
KCNH2，SCN5A）についての先天性 LQTS遺伝子診断

Ⅱb C C1 Ⅳb



11

II. 先天性 QT延長症候群（先天性 LQTS）

4.

診断

4.1

臨床症状

先天性LQTSの遺伝子変異を有する患者の約半数が無症
状であり，10～40％が明らかなQT延長を認めない 19, 66, 67)．
TdPは多くの場合自然停止するため，典型的な臨床症状は
失神，けいれん発作である．まれにTdPからVFに移行し
突然死に至ることがあり，初発症状として5％未満に突然
死あるいは心停止を認める．失神は通常5歳から15歳の間
に多く認め，症候性患者の約半数（とくに男児）が12歳ま
でに，90％が 40歳までに最初の心イベントを経験する 68)．
また，症候性患者の約半数は運動や興奮に伴って症状を呈
する32)．遺伝子型に特異的な心イベントの誘因が報告され
ており，水泳中の心イベントはLQT1に特徴的である 69)．
その他の誘因としてはランニング，驚愕，怒り，興奮など
がある．LQT2では目覚まし時計や電話のベル音などの音
刺激が誘因となり，また分娩後に心イベントが多い 70, 71)．
LQT3では安静時，睡眠中に心イベントを発症することが
多い72, 73)．

4.2

心電図診断

重要な心電図所見は，QTc値，ノッチ型 T波，TdP，T
波オルタナンス（TWA）などである．

QT間隔の計測は通常12誘導心電図の II誘導またはV5，
V6誘導で行う 67)．U波は通常QT間隔に含めないが，T波
とU波を区別できない場合は，TU複合波でもっとも大きな
波の終末部までを計測する 74)．QT間隔の心拍数補正につ
いては，通常Bazettの補正式が使用される67)．一方，先行
する RR間隔の 3乗根で QT間隔を除して求められる
Fridericiaの補正式は，頻脈・徐脈時の過剰補正，過小補
正の程度が少ない75)．
先天性 LQTSでは遺伝子型によりT波形態が異なり，

LQT1は幅広い（broad-based）T波，LQT2は平低ノッチ型
（low-amplitude，notched）T波，LQT3は長い等電位のST
部分とT波のピークが後ろにある遅発性（late-appearing）
T波が特徴的である（図1）．

TdPは，QRSの極性と振幅が心拍ごとに変化し，等電位
線を軸にしてねじれるような特徴的な波形を呈する多形性
心室頻拍である．TdPの第1拍目の心室期外収縮の機序と
して，早期後脱分極からの撃発活動が関与し，TdPの維持
には心室筋各部位の活動電位持続間隔の不均一性によるリ
エントリーが関与すると考えられている76, 77)．

TWAは，T波の形態，波高，極性などが1拍ごとに変化
する現象である（図2）22)．TWAは重篤な電気的不安定性
および局所の再分極不均一性の指標であり，視覚可能な
TWA（visible TWA）と不可能な TWA（microvolt TWA）
がある78-80)．

500 msec

500 msec

1.0mV

幅広い T 波

500 msec

平低ノッチ型 T 波

長い等電位の ST 部分と
T 波のピークが後ろにある
遅発性 T 波

LQT1 LQT2

LQT3

図 1 先天性 LQTSでみられる代表的な T波異常
図 2 T波オルタナンス（TWA）

（日本循環器学会 . 2012 22) より）

V4

V5

V6
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症，CPVT，肥大型心筋症，てんかん，虚血の合併（とく
に高齢者），たこつぼ心筋症などを鑑別する1)．

4.5

診断基準

2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメントでは，
先天性LQTSリスクスコア≧3.5，先天性LQTS関連遺伝
子に明らかな病的変異を認める，あるいは QTc≧500 
msec，のいずれかを認める場合，先天性LQTSと診断する
（表9）1)．また，先天性LQTS関連遺伝子に変異を認めず，
説明のつかない失神を認める例において，QTcが 480～
499 msecを示す場合，先天性LQTSの可能性が高い．
先天性LQTSの臨床診断はSchwartzらによって報告さ

れたリスクスコアを用いて行う（表10）86, 87)．男性ではQTc
≧450 msec，女性ではQTc≧460 msecで点数を加算する．
QTc≧480 msecは3点，460～479 msecは2点，450～459 
msec（男性のみ）は1点を加算する．運動負荷試験回復期
4分におけるQTc≧480 mecは1点を加算する．また，TdP
が記録された場合は2点，TWA，3誘導以上でのノッチ型
T波は1点をそれぞれ加算する．年齢不相応の徐脈は 88)，
各年齢の安静時心拍数の2パーセンタイル値（表11）を下
回る場合は0.5点を加算する 89)．失神については，運動や
感情によるストレスに伴う場合2点を加算し，それ以外の
失神は1点を加算する．ただし，TdPを認めすでに2点を
加算している場合には失神では加算しない．

4.3

負荷試験

仰臥位から急に立位になる立位負荷では，QTcは健常人，
先天性LQTS患者ともに延長するが，とくにLQT2で延長
が顕著である81)．

LQT1の36％，LQT2の19％は安静時QTcが正常あるい
は境界域であり39)，運動負荷試験を行うことにより潜在性
の先天性LQTSの診断精度を高められる可能性がある．運
動負荷回復期のQTcは，LQT1では回復期を通じてQTc延
長を認めるが，LQT2および LQT3では回復期早期での
QTc延長は乏しく，回復期後期でQTc延長を認める82, 83)．
カテコラミン負荷試験も潜在性の先天性LQTS，とくに

LQT1の診断に有用である84)．方法は，12誘導心電図を記
録しながらエピネフリン0.1 μg/kgをボーラス投与し，その
後0.1 μg/kg/minの持続投与を5分間行う．エピネフリンを
中止し，さらに5分間心電図を記録する．エピネフリン投
与開始前，投与開始後1～2分でRR間隔が最短の最大効
果時（peak）と，投与開始3～5分の定常状態（steady state）
において，QTcを計測する（図3）85)．LQT1では定常状態
でQTc延長（奇異性QT延長）が認められる．

4.4

鑑別診断

非典型的なT波形態を示す境界域のQT延長例では，血
管迷走神経性失神，起立性低血圧，不整脈原性右室心筋

図 3 カテコラミン負荷試験による先天性 LQTSにおける
遺伝子型の推定

（Shimizu W, et al. 2004 85) より改変）

LQT1

YES NO

YES NO

エピネフリン投与開始前と投与開始後 3 ～ 5 分の
定常状態との QTc の差≧35 msec

エピネフリン投与開始前と投与開始後 1 ～ 2 分の
最大効果時との QTc の差≧80 msec

LQT2 LQT3 または正常

表 9 先天性 LQTSの診断基準
 （HRS/EHRA/APHRS合同ステートメント）

1. 以下の場合，先天性LQTSと診断する：
a） QT延長をきたす二次性因子が存在しない状況で先天性

LQTSリスクスコア≧3.5の場合，および /または，
b） 先天性LQTS遺伝子に明らかな病的変異を認める場合，ある
いは

c） QT延長をきたす二次性因子が存在しない状況で，繰り返し
記録した12誘導心電図で，Bazettの補正式で求めたQTc ≧
500 msecを示す場合

2. 病的遺伝子変異を認めず，QT延長をきたす二次性因子が存
在しない状況で，説明のつかない失神を認める症例において，
繰り返し記録した12誘導心電図で，QTc 480～499 msecを
示す場合，先天性LQTSと診断しうる．

（Priori SG, et al. 2013 1) より）
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5.

リスク評価

5.1

QT間隔

QTc≧500 msecの例は高リスクであり，QTc≧600 
msecではとくにリスクが高い 68)．LQT1では QTc＞530 
msecの例は QTc＜500 msecの例に比べて心イベントが
3.25倍多く 23)，LQT2でもQTc＞530 msecの例はQTc＜
460 msecの例に比べて3.33倍心イベントが多い 24)．LQT3
でもQTc≧500 msecや失神歴を有する例では心イベントリ
スクが高い25)（図4）．

5.2

年齢，性別

LQT1，LQT2のいずれも，13歳未満では男性の心イベ
ントリスクが高く（ハザード比1.72，1.54）23, 24)，13歳以上
40歳以下では女性の心イベントリスクが高い（ハザード比
2.27，3.29）23, 24)．LQT3では男性のリスクが高いが 39)，年
齢が高くなると女性のリスクが高くなる（図4）39)．

表 10 先天性 LQTSのリスクスコアと診断基準
基準項目 点数

心電図所見

QT時間の延長
（QTc）＊1

≧480 msec 3

460～479 msec 2

450～459 msec （男性） 1

運動負荷後
4分のQTc ≧480 msec 1

TdP＊2 2

視覚可能なTWA 1

ノッチ型T波（3誘導以上） 1

年齢不相応の徐脈＊3 0.5

臨床症状
失神＊2

ストレスに伴う 2

ストレスに伴わない 1

先天性聾 0.5

家族歴＊4
確実な先天性LQTS＊5の家族歴 1

30歳未満での突然死の家族歴 0.5

点数の合計により，≧3.5は診断確実，1.5～3は疑診，≦1は可能
性が低い，に分類される
＊1 治療前あるいはQT延長を引き起こす因子がない状態で記録し，

Bazettの補正式を用いてQTcを算出する
＊2 TdPと失神の両方ある場合は2点
＊3 各年齢の安静時心拍数の2パーセンタイル値（表11）を下回る場合
＊4 両方ある場合は1点
＊5 先天性LQTSリスクスコア≧3.5

（Schwartz PJ, et al. 2011 86) および2012 87) より）

表 11 新生児期から 3歳までの各年齢の心拍数の 2パーセ
ンタイル

男子 女子

0～1ヵ月 129 136

1～3ヵ月 126 126

3～6ヵ月 112＊ 122＊

6～12ヵ月 106 106

1～3歳 97 95
＊例数が少ないため，95％信頼区間を使用

（Rijnbeek PR, et al. 2001 89) より抜粋）

図 4 先天性 LQTSにおける心イベントのリスク
（Priori SG, et al. 2003 39）より改変）

高リスク QTc≧500 msec
LQT1 ～ 3*

*

LQT1・LQT2:
＜13歳（男性），≧13歳（女性）

LQT1:＜13歳（女性）， ≧13歳（男性）
LQT2: 男性

遺伝子変異を有するが潜在性の症例

QTc＜500 msec

QTc＜500 msec

中リスク

低リスク

LQT1: 膜貫通領域の変異，C ループ
LQT2: 膜貫通孔領域のミスセンス変異
はとくに高リスク
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変異を有する例は高リスクである95)．
臨床的には先天性LQTSと診断されないが遺伝子変異を
有する非浸透例では，40歳までの心イベントリスクは10％
前後である．これらの無症候例では IKrをブロックする薬
物，低K血症，徐脈で顕在化することが多い39)．

6.

治療 （成人）

先天性 LQTSの治療は，TdP発生時の急性期治療と，
TdP・突然死の予防的治療に分けられる．

6.1

TdP発生時の急性期治療
90)

TdPからVFに移行した場合は，ただちに電気的除細動
が必要となる．TdPが自然停止する場合でも急性期の再発
予防には硫酸マグネシウムの静注（30～40 mg/kgを5～10
分間で静注し，さらに1～5 mg/minで持続点滴）が有効で
ある．TdP停止にはβ遮断薬（プロプラノロール）の静注も
有効であるが，患者によっては抗不整脈薬（リドカインお
よびメキシレチン）あるいはCa拮抗薬（ベラパミル）が有
効なこともある 76)．徐脈が誘因の場合には，一時的ペーシ
ングで心拍数を増加させる．また，低K血症の場合はK補
正を行う．

6.2

予防的治療

6.2.1

生活指導

先天性LQTS患者では生活指導が重要である．高リスク
例や運動中に失神発作を起こした例では，一般に「競技レ
ベル」の運動は禁忌であり，とくにLQT1では激しい運動，
水泳やマラソンは避けるべきである．またLQT2では目覚
まし時計や電話などの突然の音刺激を避けるように指導す
る．さらにQT延長作用を有する薬物（エリスロマイシンな
ど）の服用を避ける．一方，LQT1以外の低リスク例でQT
間隔が正常か境界域であり，無症状かつ突然死の家族歴も
ない例に，どこまで運動制限をするかは明確な判断基準が
存在しない．

5.3

家族歴

突然死や心イベントの家族歴については，一定の見解が
得られていない90)．

5.4

心イベントの既往とその初発年齢

心イベント（失神，心停止）既往例は既往がない例に比
べてその後の心イベントが有意に多い（ハザード比3.1）68)．
初発心イベント発生年齢はLQT1，LQT2，LQT3の順に若
い39)．7歳以下の早期心イベント発生も危険因子であり42, 91)，
1歳未満で失神を起こす例はとくに重症である．薬物併用
療法を十分に行っても失神やTdPを再発する例も，致死的
心イベントのリスクが高い42)．

5.5

その他の心電図所見

徐脈は心イベントリスクに関連する 68)．また，ホルター
心電図で認める visible TWAが TdP発現の危険因子とな 
る79, 92, 93)．一方，最近12誘導ホルター心電図で評価された
microvolt TWAがTdPの予測因子になるとの報告もある80)．

5.6

遺伝子変異

Jervell and Lange-Nielsen 症候群は一般にQT間隔も長
く高リスク例が多い 42)．Romano-Ward症候群の LQT1，
LQT2，LQT3では，遺伝子型の他に，遺伝子変異の部位，
タイプ，機能不全の程度によるリスクの違いが報告されて
いる．

LQT1では，KCNQ1の，①膜貫通領域に変異を有する
例はC末端領域に変異を有する例に比べて 23, 26)，②ミスセ
ンス変異を有する例は非ミスセンス変異を有する例に比べ
て23)，また，③dominant negative effectを示す変異を有す
る例はそれ以外の例に比べて 23)，QT間隔が有意に長く，
心イベント発生率が高い．Cループ領域にミスセンス変異
を有する例では心イベントが多い94)．LQT2では，KCNH2
の膜貫通孔領域のミスセンス変異を有する例がもっとも重
症である24)．

LQT3 では，SCN5Aのミスセンス変異（E1784Kや
D1790G）を有する例は比較的予後良好であり 25)，ΔKPQ
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6.2.2

薬物治療

a. β遮断薬
β遮断薬の服用96–99)は，特にLQT1とLQT2では有効性

が確立され 100)，LQT1例で74％23)，LQT2例で63％24)の心
イベントリスク低下効果がある．

2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメントでは，
先天性LQTSに対するβ遮断薬治療は，失神やVT/VFの
既往例，および症状の有無に関係なくQTc≧470 msecの
例で推奨となり，さらにQTc＜470 msecの無症候例でも使
用可となった 1)．本ガイドラインでは，わが国におけるβ遮
断薬の忍容性や遺伝子型別の有効性を勘案し推奨レベルを
作成した（表12）．
一方，同じβ遮断薬でもβ1非選択性のβ遮断薬（プロプ

ラノロールやナドロール）の有効性が高いとされ 1, 101)，とく
にLQT2に対してはナドロールが有効とされている 102, 103)．
先天性LQTS患者における妊娠出産時については，LQT2
やLQT1でも高リスク例では妊娠中・産後に心イベント
が発生する確率が高いため，β遮断薬の継続が奨められて
いる104–106)．
b. Naチャネル遮断薬

LQT3ではメキシレチンがQT間隔を短縮し 107)，心イベ
ントの予防に有効と考えられている 108–110)（表13）．LQT7

（Andersen-Tawil症候群）例では，CPVTと同様にフレカ
イニドが有効である111)．
c. Ca拮抗薬

Ca拮抗薬にはβ遮断薬のようなエビデンスはないが， 
β遮断薬のみでは再発を完全に抑制できない例に併用で処
方される場合が多い．なおLQT8では有効例が報告されて
いる112)．
d. K薬
低 K血症はQT延長の増悪因子の 1つである．とくに

LQT2では血清K値を≧4.0 mEq/Lに保つことにより，心
イベントの抑制に寄与すると考えられる113, 114)．

6.2.3

非薬物治療

非薬物治療は一般に生活指導や十分な薬物治療を行っ
たうえでも致死性不整脈をコントロールできない場合に選
択される．
a. 植込み型除細動器（ICD）
先天性LQTSに対するICDの適応は，①TdP，失神の既
往，②突然死の家族歴，③β遮断薬の有効性の3項目の組
み合わせにより決定する115)．すなわちβ遮断薬の内服下で
も失神発作を繰り返す症例は ICDの適応（クラス IIa)とな
る116)．本ガイドラインでは無症候でβ遮断薬を未導入の先
天性LQTS症例はクラスIIIとした（表14）．

表 13 先天性 LQTSに対する Naチャネル遮断薬（メキシレチン）の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

QTc＞ 500 msecの LQT3症例での追加治療 Ⅱa B B III

表 12 先天性 LQTSに対するβ遮断薬の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

失神の既往や VT/VFを認めた症例 I B A IVa

QTc≧ 470 msecの無症候症例 I B B IVa

QTc＜ 470 msecの無症候症例のうち
LQT1，LQT2，女性 LQT3の症例 Ⅱa B B IVa

QTc＜ 470 msecの無症候症例のうち
男性 LQT3，遺伝子診断陰性または未検査の症例 Ⅱb C C1 IVa
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表 15 先天性 LQTSに対する左心臓交感神経節切除術（LCSD）の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

高リスク先天性 LQTSで以下のいずれかを満たす症例（保険適用外）
　a）ICD植込みが禁忌あるいは植込み術を拒否
　b）β遮断薬が無効または忍容できず内服困難，または内服禁忌

Ⅱa C C1 V

β遮断薬の内服または ICD治療にもかかわらず不整脈イベントをおこす
症例（保険適用外） Ⅱb C C1 VI

表 14 先天性 LQTSに対する ICDの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

VFまたは心停止の既往を有する症例 I B A IVa

1）TdP，失神の既往
2）突然死の家族歴
3）β遮断薬＊に対する治療抵抗性

3項目中 2項目以上を満たす症例 Ⅱa B C1 IVa

3項目中 1項目以下の症例 Ⅱb B C1 IVa

無症状でβ遮断薬も試されていない症例 Ⅲ C C2 Ⅳb
＊β遮断薬の有効性は症状と負荷によるQT延長の程度で判断する．LQT3と診断された場合はβ遮断薬は無効とする．

b. ペースメーカ
β遮断薬の投与により徐脈となり，徐脈による症状が出
現した場合は，ペースメーカ植込みが有効である 96)が，
ICDの普及・小型化によりICDが使用されることが多い．
c. 左心臓交感神経節切除術（LCSD）

LCSDについては，欧州からは薬物抵抗性の症例に対す
る有効性が報告されているが 117–119)が，わが国では保険適
用外であり，ほとんど行われていない（表15）．

7.

治療 （小児）

小児の先天性LQTS患者における薬物・非薬物治療は
成人の場合に準じる．

7.1

生活指導

小児の先天性LQTS患者に対しβ遮断薬を服用しながら
運動をどこまで許可すべきかについて，明確な基準はない．

小児の先天性 LQTS患者では注意欠陥・多動性障害
（ADHD）と診断される場合が多く，治療薬であるメチル
フェニデート，アトモキセチンなどを使用すると心イベン
トが増加することが報告されており 120)，ADHD治療薬の
使用は慎重にすべきである．

7.2

薬物治療

新生児の先天性LQTS患者で，2：1房室ブロックを合併
する重症例はLQT2，LQT3に多く34, 121)，治療に難渋する
場合が多い．ペースメーカ，ICD植込みに加えβ遮断薬 
投与が必要であるが，それに加えてメキシレチン，フレカ
イニドなどの併用が必要となる場合がある121)．

7.3

非薬物治療

小児の ICD植込み例では不適切作動や合併症が多く，
とくに小児のLQT3例における一次予防のためのICD植込
みは慎重に行うべきである122)．
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の関与が想定されている．無症候性（潜在性）遺伝性LQTS
を含め，二次性LQTSは，図5に示すように多種多様な要
因により発症する．

2.

疫学

2.1

発生率

抗不整脈薬服用によるTdPの発生確率は，2.0～8.8％と
されるが 124, 125)，抗不整脈薬以外の非循環器系薬物もQT
延長をきたす 126–131)（表16）．これらの抗不整脈薬以外によ
るQT延長の発生率は年間1人 /1万～10万人と見積もられ
ている126)．

2.2

年齢

中高齢者が多く（表17）132)，向精神薬服用中のQT延長
を起こす確率は65歳以上では65歳未満の3.2倍になるとい
う報告があり133)，年齢は二次性QT延長の危険因子である．
加齢による薬物代謝能の低下，再分極に関与する心筋イオ
ンチャネルの発現の低下が関与している．

2.3

性差

発症には明らかな性差を認め，女性に多いといわれてい
る（表17）132)．再分極予備能に関与するイオンチャネルの
発現に性差があること134)，女性ホルモンが遅延整流Kチャ
ネルに直接作用することが原因と考えられる．プロゲステ
ロンやテストステロンにQT短縮作用があるとされる135, 136)

一方で，女性の場合には，性周期や周産期におけるQT間
隔の変化が不整脈発生や二次性LQTS発症と関連する．

1.

概論

先天的な原因とは別に各種薬物，電解質異常，徐脈，
種々の病態などが原因で，二次的にQT延長が起こり，まれ
に torsade de pointes（TdP）から突然死をきたす病態は，二
次性QT延長症候群（secondary long QT syndrome: 二次性
LQTS）と総称される．表16に二次性LQTSの主な原因を
示すが，もっとも頻度の高い原因は薬物であり，循環器領
域以外の薬物も関連することが知られている．QT延長薬物
に関してはCredibleMedsのウェブサイトを参照されたい123)．
同一の薬物がすべての患者で一様にQT延長をきたすわ

けではなく，薬物への反応には個人差があり，これには心筋
イオンチャネルレベルでの遺伝子異常や一塩基多型（SNP）

III. 二次性QT延長症候群（二次性LQTS）

表 16 二次性 LQTSの主な原因
1）薬物

抗不整脈薬
Ia群（キニジン，ジソピラミド，プロカインアミド，シベン
ゾリンなど）
Ic群（プロパフェノン，フレカイニドなど）
III群（ソタロール，ニフェカラント，アミオダロンなど）

抗菌薬（エリスロマイシン，ST合剤など）
抗真菌薬（イトラコナゾールなど）
抗アレルギー薬（テルフェナジン，アステミゾールなど）
抗高脂血症薬（プロブコールなど）
抗精神病薬（ハロペリドール，クロルプロマジンなど）
三環系抗うつ薬（イミプラミン，アミトリプチリンなど）
抗癌薬（ドキソルビシンなど）

2）徐脈

房室ブロック，洞不全症候群，心房細動から洞調律に復帰後

3）低K血症，低Mg血症，低Ca血症

4）急性心筋梗塞，左室肥大，ストレス心筋症

5）脳卒中，クモ膜下出血，頭蓋内出血，他の中枢神経疾患

6）甲状腺機能低下症，神経性食欲不振症

7）女性，高齢
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表 17 二次性 LQTSの臨床像 （188例）
年齢 55±20歳

性別（女性 /男性） 140例 /48例

QTc
　二次的要因なし
　二次的要因あり

453±39 msec
591±82 msec

（Itoh H, et al. 2016 132) より作表）

2.4

家族歴

家族歴を認めない孤発例が多い 132)が，遺伝子変異が同
定された二次性LQTSの家系内調査で変異キャリア56例
のQTcは平均459 msecで，うち2例が有症候であり，薬物
による発症であった．

2.5

予後

原因となる因子を除去できれば良好な予後が期待できる．
Okaらの徐脈性 LQTS症例の報告では 137)，14例の徐脈性
LQTS症例の102ヵ月の経過観察中，3例にペーシング不全

図 5 QT延長作用を有する薬物を使用中の TdPの危険因子

QT 延長作用を有する
薬物の急速投与 /
複数併用 電解質異常

女性

代謝因子

合併症

無症候性
遺伝性 LQTS

器質的心疾患

脳血管疾患

CYP 代謝薬物の使用

心房細動に対する
最近の薬物的除細動

徐脈

薬物誘発性 QT 延長

洞徐脈
房室ブロック

脳梗塞
脳出血

脳挫傷
クモ膜下出血 慢性心不全僧帽弁逸脱

冠動脈疾患左室肥大

拒食症 肥満

肝障害
糖尿病

低 Ca2＋
低 Mg2＋

低 K＋

などから再発作を認めており，MVP（managed ventricular 
pacing）モードなどは避けるべきといえる．また，器質的心
疾患を有する二次性LQTSでは，約7年の経過観察中に植
込み型除細動器（ICD）の適切作動を48％に認めている138)．

3.

遺伝的背景

二次性LQTSでは，薬物，低K血症，高度な徐脈などの
二次的要因が加わって初めて病態が顕性化するが，「不整
脈素因」として，先天性LQTSの責任遺伝子の変異が二次
性LQTSの原因ともなるという報告がある．わが国と欧州
2ヵ国における二次性LQTSの多施設コホートで，LQT1～
3の責任遺伝子変異が同定されたのは28％で，KCNH2遺
伝子の変異が先天性に比し高率であった 132)．多変量解析
では，①40歳未満での発症，②後天的要因がない状態で
のQTcが 440 msec超，③心室頻拍（VT）などが確認され
ている有症候例において，変異同定率が高かった．各項目
を1点とするスコアを用いると，合計0，1，2，3点それぞ
れでの変異同定率は，0％，12％，31％，63％であった（図
6）132)．これらの遺伝子変異だけでなく，関連遺伝子多型と
二次性LQTSの関連を示唆する報告も多く，遺伝的背景の
集積が発症素因を形成していると考えられる．
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4.

診断

二次性LQTSは，①心電図にてQT延長が認められるこ
と，②通常はQT間隔が正常であること，③QT延長をきた
す要因が存在することで診断される．男女ともQTcが500 
msec以上のときはTdPのリスクが高くなる139–141)．

LQTSの初発症状としてTdPなどの多形性VTに基づく
動悸・めまい・失神，痙攣がある．心室細動に移行すると
意識消失，心停止，心臓突然死として発見される場合もあ
る．症状出現時の状況から上記要因との関係が特定される
と二次性LQTSと判断される．
前述の，①40歳未満での発症，②後天的要因がない状

態でのQTcが440 msec超，③VTなどによる症状あり，の
うち2つ以上が陽性の場合，潜在性LQTSが強く疑われる
ため遺伝子検査を進めるべきである．

4.1

薬剤性LQTS

薬物によるもの（薬剤性LQTS）がもっとも発症率が高い
（表16）90, 142, 143)．二次性LQTSが疑われる際には患者の薬
の使用状況を詳細に調べる 123)．被疑薬の使用時と非使用
時における心電図のQT間隔の変化を調べ，薬物への曝露
によりQT間隔が60 msec以上延長する場合はTdPを起こ
す可能性がある142)．

図 6 二次性 LQTSの発症要因の各スコアにおける遺伝子
変異同定率

（Itoh H, et al. 2016 132) より改変）

発症要因は，①40歳未満での発症，②後天的要因がな
い状態でのQTc＞440 msec，③心室頻拍などによる症
状ありの，各項目を1点とする．

変異あり （53 例）

変異なし （135 例）100
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（％）
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0
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31%

63%

12%
0%

3
（27 例）

TdPを起こす増悪因子として，薬物の高用量や高血中濃
度があるが，必ずしも用量や血中濃度のみで規定されない．
女性，徐脈，電解質異常（低K血症，低Mg血症），心不
全，心房細動から洞調律に復した直後などが増悪因子とな
る139, 142)（表16，図5）．併用薬との相互作用によりQT延長
をきたすこともある．

4.2

徐脈に伴うQT延長

心電図でのQT延長に加え，洞不全症候群や 2度以上
の房室ブロックの有無，心拍数に伴うT波の変化，期外
収縮による short-long-shortシーケンスの存在は診断に
役立つ 142)．

4.3

電解質異常に伴うQT延長

血清電解質の確認をかならず行う．低K血症，低Mg血
症の存在は診断に役立つ．低K血症を惹起する薬物（ルー
プ利尿薬やサイアザイド系利尿薬，甘草など）の服用の有無，
食事の摂取量減少や下痢などによるK摂取不足あるいは喪
失などをきたすような生活状況の変化や事象を確認する．

4.4

心疾患に伴うQT延長

器質的心疾患に伴うQT延長は，心臓超音波検査，心臓
カテーテル検査，心臓MRIなど画像検査が有用である．
急性心筋梗塞の急性期，たこつぼ心筋症などストレス心筋
症では時間経過とともにT波の波形，QT間隔も変化する．
カテコラミン心筋傷害では画像として明らかな異常を検出
できなくてもこのような変化が起こりうる．

4.5

心疾患以外の基礎疾患に伴うQT延長

脳卒中，クモ膜下出血，脳出血など中枢神経疾患，甲状
腺機能低下症，神経性食欲不振症ではQT延長が認められ
ることが知られている．
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5.1.3

高齢者

高齢者では生理機能が低下している．さらに加齢自体が
QT延長の危険因子となる．高齢者は糸球体濾過量が低下
している．肝代謝能も年齢とともに低下しており，薬物の
血中濃度は上昇しやすく145)，薬剤性LQTSが発現しやすい．

5.2

徐脈に伴うQT延長

洞不全症候群や房室ブロックなど徐脈性不整脈を有する
例に対し，ホルター心電図検査を行い，徐脈に伴うT波異
常やQT延長がないかを確認する．

5.3

電解質異常に伴うQT延長

低K血症，低Mg血症，低Ca血症を呈する例では，そ
の原因を調べる．一方，低K血症を引き起こす薬物の使用
中は血清K値の確認を定期的に行い，とくに3.5 mEq/mL
以下では対策が必要である．

6.

治療

6.1

薬剤性LQTS

1. 原因となっている薬物あるいは被疑薬を中止．
2. 硫酸マグネシウムを静注：心停止例に対しては硫酸マグ

5.

リスク評価

5.1

薬剤性LQTS

薬剤性QT延長を起こすリスクの高い個人を前もって確
定することは困難である．薬物投与前の遺伝子診断の可能
性を指摘する報告もあるが 132)が，このスクリーニングが高
リスク例の同定に有用であるかどうかは今後の検討課題で
ある．ただし，TdPなどのイベントを起こした二次性
LQTSでは，前述のように先天性を除外するための遺伝子
検査が必要である132)．

5.1.1

腎機能低下・腎不全

抗不整脈薬の種類により腎排泄率が異なる．腎排泄性の
薬物を正常腎機能例と同じ投与量で腎機能低下例に用いる
と，血中濃度が過度に上昇し，QT延長が出現する可能性
がある．

5.1.2

薬物相互作用

抗不整脈薬の肝代謝には，おもにチトクローム P450
（CYP）2D6とCYP 3A4という2つの代謝酵素が関わって
いる（表18）．これらの代謝酵素に対して酵素阻害に働く
薬物と併用すると，抗不整脈薬の代謝能が低下するため血
中濃度が上昇する144)．

表 18 抗不整脈薬の薬物代謝に関与するチトクローム P450 （代表的な基質，阻害薬と誘導薬）
分子種 基質 阻害薬 誘導薬

CYP 1A2 プロプラノロール，メキシレチン メキシレチン，フルボキサミン （喫煙）

CYP 2D6

アプリンジン，フレカイニド，
メキシレチン，プロパフェノン，
ベプリジル，メトプロロール，
プロプラノロール，カルベジロール

アミオダロン，キニジン，シメチジン，
パロキセチン，チオリダジン，
デュロキセチン

CYP 3A4
アミオダロン，ジソピラミド，
リドカイン，ベプリジル，キニジン，
ジルチアゼム，ベラパミル

アミオダロン，ジルチアゼム，
エリスロマイシン，クラリスロマイシン，
アゾール系抗真菌薬，シメチジン，
グレープフルーツジュース

リファンピシン，フェノバルビタール，
フェニトイン，カルバマゼピン
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ネシウム2 gを1～2分で静注．それ以外の例に対しては
15分以上かけて静注 146, 147)．

3. 心房ペーシング，心室ペーシング：徐脈や期外収縮によ
るshort-long-shortシーケンスを避けるために，一時ペー
シングによるオーバードライブペーシング（ペーシング
レート≧70/min）を行う142, 148, 149)．

4. イソプロテレノールを静注：持続静注で心拍数100/min
を目標に投与量を調整する．

5. 血清K値が4.5～5.0 mEq/mLになるように補正 90)．
6. リドカインを静注：Ib群抗不整脈薬はQT間隔を短縮し，

TdP予防に有効とされている．

6.2

徐脈に伴うQT延長

1. 早急に心拍数を上げる．迷走神経緊張に伴う徐脈には硫
酸アトロピン150)やイソプロテレノールを静注する．徐脈
性不整脈に対して心房ペーシング，心室ペーシングを行う．

2. 洞不全症候群あるいは房室ブロックが存在し，徐脈に伴

うTdPが認められる場合は，恒久的ペースメーカ植込み
を行う151)．

6.3

他の要因によるQT延長

1. 要因の除去あるいは是正．
2. 基礎疾患の治療．

6.4

ICD

QT延長の要因を回避できるなら ICDの積極的な適応は
ない 90)．ただし，二次性LQTSであっても心停止からの蘇
生例ではICD植込み後に適切作動があり，とくに器質的心
疾患を有している例に多いという報告がある138)．心停止か
らの蘇生例で完全にQT延長の要因を回避できない，ある
いは認識されていない要因が存在する可能性が残る高リス
クの二次性LQTSに対してはICD植込みを考慮する．

既往例は植込み型除細動器（ICD）のクラスIの適応である
が，無症候性のSQTSで突然死の家族歴がある症例に関し
ては，欧米のガイドラインでも見解が分かれており，今後
の検討が必要である153)．

2.

疫学

SQTSはきわめてまれな疾患であり，文献上では130例
以上が報告されているが 154)，詳細な有病率は不明である．
欧州における1万例規模の心電図データベースを元にした
解析では，QTc＜320～340 msecのQT短縮症例の有病率
は0.02～0.4％程度と報告されている．（欧州中年10,822例，
QTc ＜320 msec 0.1％，QTc ＜340 msec 0.4％）155, 156)．わ

1.

概論

QT短縮症候群（short QT syndrome: SQTS）は Gussak
ら 152)により 2000年に初めて報告された症候群であり， 
著明なQT短縮とともに心房細動（AF），失神や突然死をき
たす．
診断はQT間隔のみならず，臨床症状，家族歴，遺伝子

変異などを総合して行う．
SQTSは常染色体顕性遺伝形式であり，現在までに6つ

の遺伝子変異（SQT1～ SQT6）が報告されている．
SQTSの予後は症状，家族歴の有無などにより異なる．
心停止，心室細動（VF），持続性心室頻拍（持続性VT）の

IV. QT短縮症候群（SQTS）
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表 19 SQTSの遺伝的背景
遺伝子型 遺伝子 蛋白 チャネル電流への影響 遺伝子変異

SQT1 KCNH2 Kv11.1 IKr↑ N588K，R1135H，E50D，T618I，I560T

SQT2 KCNQ1 Kv7.1 IKs↑ V307L，V141M，R259H，F279I

SQT3 KCNJ2 Kir2.1 IK1↑ D172N，M301V，E299V

SQT4 CACNA1C Cav1.2 ICaL↓ A39V，G490R

SQT5 CACNB2b Cavβ2 ICaL↓ S481L

SQT6 CACNA2D1 Cavδ1 ICaL↓ S755T

が国においても同様の有病率が報告されている 157–159)．し
かし，これらの解析にて無症候性のQT短縮と予後との相
関は示されていない点に留意が必要である．

SQTSの疫学に関しては近年，比較的多数例のコホート
研究が報告されている（Mazzantiら：73例47家系160)，
Giustettoら：53例29家系161)）．Mazzantiらの報告では
27％に心停止の既往があり，心電図記録がない突然死の親
族も含めて解析を行い，40歳までに心停止をきたす確率は
40～50％と試算した．心停止の発生年齢に関しては，生
後1ヵ月～41歳で確認され，好発年齢は 1歳以内（4％），
20～40歳（1.3％/年）と2峰性を示した 160)．Giustettoらの
報告では，全体の心イベント（失神，VT/VF，心停止）発
生率は3.3％/年であり，発生年齢は同じような2峰性を示
した161)．Mazzantiらの報告において，心停止イベント発生
の危険因子としては心停止の既往のみが有意であり，心停
止発生率は心停止既往群で10.6％/年，心停止既往がない
群で 0.4％/年であった．性差に関しては，男性が多いが
（Mazzantiら：男性84％，Giustettoら：男性75％），予後
との関連は認めなかった．若年突然死の家族歴を26％に認
め，家系解析では44％の家系に有病者を認めた160)．

3.

遺伝的背景

SQTSはまれな，孤発性もしくは常染色体顕性遺伝性疾
患であり，現在までKチャネル，Caチャネルをコードする
6つの原因遺伝子が報告されている（表19）．遺伝子変異に
よるKチャネルの機能亢進，またはCaチャネルの機能低
下により，心筋細胞レベルでは再分極促進による活動電位
持続時間の短縮をきたし，心電図上QT短縮を呈する．心
臓における催不整脈性に関しては，有効不応期の短縮，細

胞間の不均一な再分極がAFやVT/VFをきたす基質となる．
遺伝子解析により候補原因遺伝子に異常が検出されるの

はおよそ10～20％である 160–162)．遺伝子型による特徴とし
て，SQT1は非SQT1に比べて，イベント初発年齢が高く
（平均35歳 対17～19歳），徐脈やAFを合併しやすいとい
う報告154, 161)があるが，遺伝子型と予後との関連はまだ不
明である．

4.

診断

4.1

臨床症状

AFとそれに伴う動悸が診断の契機となる症例がある．
一方で，心停止からの蘇生，VF・多形性VT，失神が最初
の臨床症状となる症例もある160–162)．イベントの発生状況は
症例によって異なるが，安静時または就寝中に多いとされ
る．

4.2

心電図診断

QT間隔の短縮が基本となるが，健常人とのオーバーラッ
プがあり，カットオフ値については議論のあるところである．
しかし一般集団の心電図分析の研究から，健常人でQTcが
＜330 msecとなることはまれと考えられる155, 158, 163, 164)．
これまでの研究結果から，男性においてはQTcが＜330 

msec，女性では＜340 msecの場合はSQTSを疑う必要が
あると考えられる．
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4.3

負荷試験

心臓電気生理学的検査では心房・心室の有効不応期が
短いことが参考所見としてあげられる．プログラム電気刺
激によるVF，AFの誘発を，診断根拠またはリスク層別化
に用いることを支持した研究はみあたらない．

4.4

鑑別診断

SQTSを診断する際には，QT間隔が短縮する他の疾患
や電解質異常を除外する必要がある．

4.5

診断基準

2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメントでは
SQTSの診断基準を以下のように提唱している165)．すなわ
ち，①QTc≦330 msecの症例，②QTc＜360 msecで，以
下の条件（SQTSの遺伝子異常が同定される，SQTSの家
族歴がある，40歳以下での突然死の家族歴がある，器質
的心疾患を伴わないVTまたはVF）の1つ以上を満たす症
例である．一方，2015年の ESC（European Society of 
Cardiology）ガイドラインは，①QTc≦340 msecの症例を
クラス I，②QTc≦360 msecで，以下の条件（SQTSの遺
伝子異常が同定される，SQTSの家族歴がある，40歳未満
での突然死の家族歴がある，器質的心疾患を伴わないVT
またはVF）の1つ以上を満たす症例をクラスIIaとする診断
基準を提唱しており，両者には若干の相違がみられる166)．

5.

リスク評価と治療

SQTSはまれな疾患で，臨床像も多様であることから，
リスク評価法は確立されていない．
無症候例については，QT短縮の程度によるリスクの層

別化には否定的な報告が多い 155, 156, 158)．重篤な臨床経過を
示す症例の心電図ではJ点 -Tpeak間隔が短縮し 167)，J波が

みられる168)とする報告もあるが，これらをリスクの層別化
に用いることが適切かどうかのエビデンスは十分ではない．
遺伝子異常の証明（遺伝子型）も臨床経過とは必ずしも相
関しないと考えられる 165, 166)．一方，心肺停止の既往，
VF・多形性VTが記録されている症例は高リスクと考える
ことができる160, 169)．

5.1

ICD治療

2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメントでは，
SQTSに対するICD治療の適応について以下のように述べ
ている 165)．すなわち，クラス Iの適応：有症候性のSQTS
で，①心停止からの蘇生既往，または，②自然発作で失神
を伴うまたは伴わない，持続性VTが確認されている例．
クラス IIbの適応：無症候性のSQTSで，突然死の家族歴
がある例．一方，2015年のESCガイドラインは同様のクラ
ス Iの適応を提唱しているが，無症候性SQTSについての
適応に関する記載はみられない166)．

5.2

薬物治療

SQTS症例における薬物治療の目的は，併発するAFと
心室不整脈の予防にある．ICD治療中に心室不整脈の再発
を繰り返す症例，ICD治療の適応であるが何らかの理由で
導入できない症例ではVF予防の目的で薬物治療を考慮す
る．これまでの報告ではキニジンの有効性を示したものが
多く，第一選択にあげられている161, 170, 171)．

2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメントでは，
SQTSに対する薬物治療の適応について以下のように述べ
ている 165)．すなわち，クラス IIbとして，①無症候性の
SQTSで，突然死の家族歴がある例にはキニジンの使用が
考慮される．②無症候性のSQTSで，突然死の家族歴があ
る例にはソタロールの使用が考慮される．一方，2015年の
ESCガイドラインはクラス IIbとして，① ICDの適応があ
るSQTSであるが，ICD治療が導入できない理由があるか，
または ICD治療を拒否している例への，キニジンまたはソ
タロールによる治療，②無症候性のSQTSで，突然死の家
族歴がある例へのキニジンまたはソタロールの使用をあげ
ている166)．
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室流出路に線維化が存在すること，などの明らかな相違点
も多い177)．

2.

疫学

2.1

有病率

BrSは東アジアで比較的有病率が高く，コブド型ST上
昇の有所見率は，欧米の成人では0.02～0.15％であるのに
対し 178–182)，わが国の成人では0.1～0.3％と報告されてい
る 183–187)（表20）．サドルバック型のST上昇の有所見率は
さらに高く，40歳以上（平均年齢58歳）の集団では全体で
0.7％，男性で2.14％と報告されている183)．

2.2

年齢，性差，人種差・地域性

コブド型あるいはサドルバック型心電図の有所見率は
14.2人 /10万人・年（年間0.014％）程度で，30歳代から40
歳代に初めて出現する場合が多く，その平均年齢は45歳
であり，また突然死発生の平均年齢は57歳である184)．BrS
は従来，東南アジアの風土病とみなされていたタイのLai 
Tai 188)，あるいはわが国の「ぽっくり病」189)の主な原因疾患
と考えられている．

BrSが男性に多い理由として，男性では右室心外膜で一
過性外向きK電流（Ito）の密度が高く，第1相のノッチが深
いために，SCN5Aなどの遺伝子変異や種々の外的要因に
よるイオン電流の影響を受けやすいことがあげられる 190)．
また，男性ホルモン（テストステロン）は IKs，IKr，IKlなど
の外向きK電流を増加させ，逆にL型Ca電流などの内向
き電流を減少させることが知られているが，BrSでは血中
テストステロン値が有意に高いことも報告されている191)．

1.

概論

1992年，Pedro Brugada，Joseph Brugada 172)により，安
静時の12誘導心電図で右脚ブロックパターンを呈し，複数
の右側胸部誘導（V1～V3）で心筋梗塞を思わせるST上昇
を示し，明らかな器質的心疾患を認めず，電解質異常，
QT延長もなく心室細動（VF）発作をきたした 8症例が報
告された．この特異な心電図学的特徴を有する特発性VF
は，以前に報告された症例にも認められていたが 173, 174)，
Brugadaらはこの心電図学的特徴を有する症例をまとめ，
心電図所見とVFを関連づけた．

VF・心肺停止の既往がある症例に植込み型除細動器
（ICD）を使用することは異論のないところであるが，心電
図所見が偶然に発見されただけの無症候例に対しての対応
が問題となる．今日 Brugada症候群（BrS）の心電図診断
は，2013年の HRS/EHRA/APHRS合同ステートメント1)

あるいは2015年のESCガイドライン166)の診断基準が広く
用いられるようになっている．また，Naチャネル遮断薬に
よってのみ誘発されるBrSの心電図所見の臨床的意義，電
気生理学的検査によるVF誘発試験の意義についても，多
くの議論がなされてきた．BrSにおけるリスク層別化では，
臨床所見がもっとも重要である．著しい進歩をとげた遺伝
子変異の検索でも，当初のSCN5A変異が検出されて以来，
多くの情報がもたらされている．
一方，2008年にHaïssaguerreらによって報告された早期
再分極症候群（ERS）175)とBrSは，臨床的類似点も多いた
め，これらを総じて「J波症候群」と称することもある176, 177)．
それらの類似点としては，青壮年男性に多いこと，失神・
突然死の家族歴を有すること，心電図所見に日差変動・日
内変動があること，夜間のVF出現が多いこと，キニジン
内服が有効であることなどである．しかし，異常心電図の
出現誘導の違いや，BrSではNaチャネル遮断薬によって
心電図変化が増強すること，心室レイトポテンシャルや心
房細動（AF）の合併率が高いこと，一部のBrS症例では右

V. Brugada症候群（BrS）
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表 20 わが国の住民コホート研究における BrSの有病率
Miyasaka, et al. 183) Matsuo,et al. 184) Atarashi, et al. 185) Furuhashi, et al. 186) Sakabe, et al. 187)

発行年 2001 2001 2001 2001 2003

登録人数 13,929 4,788 10,000 8,612 3,339

男性 /女性 3,691/10,238 1,956/2,832 8,913/1,087 5,987/2,625 2,646/693

年齢（歳） 58±10 (≧40) － 42±9 (20～66) 49.2 (22～84) 48±9

J波高（mV） ≧0.1 ≧0.1 ≧0.1 ≧0.1 > 0.2

追跡期間（年） 2.6±0.3 40 3 2 10

タイプ タイプ1 非
タイプ1 タイプ1 非

タイプ1 タイプ1 非
タイプ1 タイプ1 非

タイプ1 タイプ1 非
タイプ1

症例数
（有病率：％）

17
(0.12%)

81
(0.58%)

7
(0.15%) － 26

(0.26%)
41

(0.41%)
4

(0.05%)
8

(0.09%)
5**

(0.15%)
41

(1.2%)

** 有病率は1998年のデータから算出

2％，無症候例では年0～0.5％程度であり，無症候群は比
較的予後が良好であると推測される．

3.

遺伝的背景

BrSでは，1998年に心筋Naチャネルαサブユニット遺伝
子（SCN5A）に最初の変異が同定されて以来，心筋Naチャ
ネルの機能低下をもたらす変異が300種あまり報告されて
いる．SCN5Aはもっとも有病率の高いサブタイプBrS1の
原因遺伝子であるが，変異検出率は約15～30％である．
SCN5A以外にも22の原因遺伝子が報告されている（BrS2
～ BrS23）199)．BrSは「イオンチャネル病」の 1つと考えら
れてきたが，最近，複数のリスク遺伝子多型が関与するこ
とや 200)，炎症・線維化が強く関与しているという報告がな
されている4)．したがってBrSは，イオンチャネル遺伝子の
単一遺伝子疾患としてだけではなく，複数の修飾遺伝子を
含む未知の遺伝的背景や，炎症・線維化などの後天的要
因・環境要因を含めた大きな枠組みでとらえる必要がある．

SCN5A変異キャリアと非キャリアを比較すると，体表心
電図PQ間隔と心内心電図HV間隔が長く，Naチャネル遮
断薬投与時のPQ間隔・QRS間隔の延長幅が大きいという
特徴がある 201)．BrSの予後予測に対するSCN5A変異情報
の有用性には懐疑的な意見が多かったが，2017年に発表さ
れたわが国の多施設共同研究では，SCN5A変異陽性群（60
例）は陰性群（355例）に比べて，初回心イベントの発生年
齢が有意に低く，心イベント発生率が高かった（P＝0.017）
（図9-A）．多変量解析では，SCN5A変異（ハザード比1.96）

2.3

家族歴

突然死の家族歴を有する症例について，欧米の報告によ
るとその割合は22～55％にのぼるのに対し 192–196)，わが国
の検討では12～14％にとどまっている 197, 198)．これは欧米
の報告が家系例を含めているものが多いためと考えられる．

2.4

予後

BrSの予後に関して，2001年から開始された厚生労働省
の循環器病委託研究によると，タイプ1 Brugada心電図を
有する発端者245例の平均48.7±15ヵ月の心イベント発生
率は，VF既往例で年10.2％，失神既往例で年0.6％，無症
候例で年0.5％であった 198)．一方，非タイプ1 Brugada心
電図（タイプ2，タイプ3：J点で1 mm以上2 mm未満のコ
ブド型またはサドルバック型ST上昇）を有する発端者85
例もタイプ1群と同様の予後を示し，その心イベント発生
率は，VF既往例で年10.6％，失神既往例で年1.2％，無症
候例で年0％であった198)（表21，図7）．特発性心室細動研
究会による報告では，タイプ1心電図を有する460例（平均
年齢52±14歳，男性93.9％）の平均50±32ヵ月の心イベ
ント発生率は，VF既往群84例中27例（32％），失神既往
群109例中8例（7％），無症候群267例中3例（1％）であり，
年次発生率は両研究でほぼ同等であった 197)（表21，図8）．
これらの研究から，わが国におけるBrSの心イベント発生
率は，VF既往例では年8～10％，失神既往例では年0.5～
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と心停止蘇生の既往歴（ハザード比6.46）のみが心停止の
予測因子であることが明らかになった 202)．さらに，変異が
Naチャネルの中心孔領域にあるものは，それ以外のものに
比べて予後が悪い傾向にあった（図9-B）．

BrSは東アジアでの罹患率が高いが，その人種差・地域
差の原因は解明されていない．SCN5Aのプロモータ領域
に同定される一部の遺伝子多型や変異は，欧米人にはなく
日本人で認められ，SCN5Aの転写活性を低下させるという
報告がある203, 204)．

表 21 BrSの登録コホート研究による心イベント発生率
欧州 日本

FINGERレジストリー 
（Probst, et al.）196)

特発性心室細動研究会
（Takagi, et al.）197)

厚労省循環器病委託研究　
（Kamakura, et al.）198)

発表年 2010 2013 2009

対象 タイプ1 タイプ1 タイプ1 非タイプ1

発端者 /家族 発端者 /家族 発端者のみ 発端者のみ 発端者のみ

年齢（歳） 45 (35～55) 52±14 51.4±14.8 51.4±14.8

男性（%） 72.4 93.9 95.5 95.5

心イベント 51 (5%) 38 (8.3%) 19 (7.8%) 5 (5.9%)

グループ VF 失神 無症候 VF 失神 無症候 VF 失神 無症候 VF 失神 無症候

登録数 62 313 654 84 109 267 45 46 154 11 21 53

心イベント
発生率
 (%/年 )

7.7 1.9 0.5 8.4 1.7 0.3 10.2 0.6 0.5 10.6 1.2 0

図 8 わが国の BrS患者 460例の予後
（Takagi M, et al. 2013 197) より）

無症候群（267 例）

失神既往群（109 例）

VF 既往群（84 例）

log rank 検定 P＜0.0001
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図 7 わが国の BrS発端者 245例の予後
（Kamakura S, et al. 2009 198) より改変）

無症候群（n＝154）
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A　タイプ 1 Brugada 心電図例

無症候群（53 例）

失神既往群（21 例）

VF/ 心臓突然死既往群（11 例）

P=0.009
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B　非タイプ 1 Brugada 心電図例
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B　　　　  中心孔領域変異（pore）陽性，非中心
　  孔領域変異（non-pore）陽性，変異陰性（－）例

SCN5AA　SCN5A 変異陽性（＋），陰性（－）例
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図 9　わが国の BrS発端者 415例の予後
（Yamagata K, et al. 2017 202) より改変）

4.

診断

4.1

臨床症状

症状として，VFや心肺停止蘇生の既往，失神，めまい，
苦悶様呼吸，動悸，胸部不快感などがあげられる．これら
の症状は日中より夜間に出現しやすく，安静時や就寝中，
夕食や飲酒後など迷走神経緊張状態の際に多く認めら 
れる．また，発熱時やまれに運動中に発症することもあ 
る1, 172, 177, 205)．

4.2

心電図診断

2005年のHRS/EHRA合同会議では，V1～V3誘導の J
点が2 mm（0.2 mV）以上を示すST上昇を3つのタイプに
分類し，コブド型ST上昇と陰性T波を示す場合をタイプ1，

サドルバック型を呈し，STの終末部（トラフ）が1 mm以上
を示す場合をタイプ2，コブド型あるいはサドルバック型を
示し，STの終末部が1 mm未満である場合をタイプ3とし
た 206, 207)．2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメン
トでは，BrSの心電図診断は第2肋間上までの高位肋間記
録を含め，V1～V2誘導の1誘導以上において，自然発生
あるいはNaチャネル遮断薬による薬物負荷後にタイプ1心
電図が認められる場合としている1)．

4.3

負荷試験

負荷試験によってST上昇波形を顕性化あるいは増強さ
せることは有用である．

4.3.1

薬物負荷試験

薬物負荷には Ia群および Ic群のNaチャネル遮断薬が用
いられ，負荷後にST変化が増強し，タイプ1心電図に移行
した場合に陽性と判定される．代表的薬物として，ピルジ
カイニド（1 mg/kgを10分で静注），フレカイニド（2 mg/kg
を10分で静注），プロカインアミド（10 mg/kgを10分で静
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の誘発，のうち1つ以上を満たす場合とされてきた1, 177, 206, 207)．
本ガイドラインでは表22に示すように，心電図以外の
所見を主所見（臨床歴）と副所見（臨床歴，家族歴，遺伝
子検査結果）に分けて検討することとした．もっとも重要
な所見は心電図所見であり，心電図項目の1-A～1-Cのい
ずれかを満たすことが必須である．とくに1-A，1-Bはエビ
デンスレベルにおいて予後を規定する重要な心電図所見で
ある．臨床歴では 2-A～2-Dを主所見として重要視した．
心電図所見1項目と主所見臨床歴2-A～2-Dの1項目を満
たす場合，有症候性BrSと診断される．一方，心電図所見
1項目のみで主所見臨床歴がない場合は，無症候性BrSと

注）などが用いられる1, 177, 206–216)．

4.3.2

その他の負荷試験

運動負荷試験では交感神経が刺激されてST上昇の程
度や波形変化が軽減し，コブド型からサドルバック型に
変化することがしばしば認められる．経口糖負荷試験で
は血糖値および血中インスリン値の上昇に伴い，ST変化
が増強することがある 212, 217)．第2肋間上までの高位肋間
記録は，ST上昇の増強やコブド型の顕性化に有用であ 
る 210, 218–222)．また，深吸気時の心電図記録でタイプ1心電
図がしばしば顕性化される223)．

4.3.3

発熱時の心電図変化

体温上昇によるBrugada波形の出現やST上昇の増悪が
知られている．発熱時のみタイプ1波形を示す無症候例で
も突然死が年間0.9％にみられ，有症候例でも発熱時にVF
やICD作動をきたすことがある224)．

4.4

鑑別診断

BrSにおけるST上昇波形は，非定型右脚ブロック，左
脚ブロック，左室肥大，急性心筋虚血・梗塞（とくに右室），
急性心膜炎・心筋炎，解離性大動脈瘤，肺塞栓症，高K
血症，不整脈原性右室心筋症（ARVC），早期再分極症候
群（ERS），異型狭心症，低体温，漏斗胸などや右室流出
路を灌流する円錐枝・右室枝の閉塞によっても類似した波
形を示すことがあるため，鑑別を要する 1, 177, 206, 207, 225–228)．
とくに鑑別すべき疾患であるARVCは，右室の形態的およ
び機能的異常を呈し，右室造影，MRI，心筋シンチなどの
画像検査で異常を示す．ARVCにおける心電図異常は変動
せず，一定して陰性T波やε波を認め，Naチャネル遮断薬
負荷試験によりST-T波形の変化をきたす例は少ない．

4.5

診断基準

BrSの診断は，タイプ1心電図（薬物投与後の場合も含
む）が高位肋間記録を含めた右胸部誘導の1つ以上に認め
られることに加え，①VFまたは多形性VTの記録，②不整
脈原性の可能性が高い失神，③45歳以下の心臓突然死の
家族歴，④家族内のタイプ1心電図の存在，⑤夜間苦悶様
呼吸，⑥電気生理学的検査（EPS）による多形性VTやVF

表 22 BrSの診断基準 
1. 必須所見

心電図 (12誘導 /携帯型 )

A. 自然発生のタイプ1 Brugada心電図（正常肋間あるいは
高位肋間記録）

B. 発熱により誘発されたタイプ1 Brugada心電図（正常肋
間あるいは高位肋間記録）

C. 薬物負荷試験にてタイプ1に移行したタイプ2またはタ
イプ3 Brugada心電図

2. 主所見

臨床歴

A. 原因不明の心停止あるいはVFまたは多形性VTが確認さ
れている

B. 夜間苦悶様呼吸
C. 不整脈原性が疑われる失神
D. 機序や原因が不明の失神

3. 副所見

臨床歴

A. 他の原因疾患を認めない30歳以下発症の心房粗動・細動

家族歴

B. BrSと確定診断されている
C. 発熱時発症，夜間就眠時発症，あるいはBrS増悪薬物と
の関係が疑われる心臓突然死を認める

D. 45歳以下の原因不明の心臓突然死を認め，剖検所見で原
因が特定されていない

遺伝子検査結果（保険適用外）

E. BrSを特定する病原性遺伝子変異（SCN5A)を認める

有症候性BrS：心電図所見1項目と主所見臨床歴2-A～2-Dの1項目
を満たす場合．
無症候性BrS：心電図所見1項目のみで主所見臨床歴がない場合．
無症候性BrSの場合，副所見3-A（臨床歴），3-B～3-D（家族歴），
3-E（SCN5A変異）はリスク評価の際の参考とする．
非タイプ1（タイプ2あるいはタイプ3）心電図のみの場合はBrSと
は診断されないが，時間経過とともにタイプ1心電図が出現する可
能性もあるので，経過観察（特に主所見出現時の受診）は必要である．



29

V. Brugada症候群（BrS）

する．無症候性BrSの場合，副所見3-A（臨床歴），3-B～
3-D（家族歴），3-E（SCN5A変異，保険適用外）はその他
の考慮すべき所見としてリスク評価の参考とする．

5.

リスク評価

5.1

体表面心電図

体表面心電図を用いた突然死・VF発作の予測因子とし
て，現在までに下記のものが報告されている1, 177)．
 ・ 自然発生のタイプ1のST上昇196, 229–231)

 ・ 右胸部誘導，下側壁誘導で認められるQRS棘波（frag-
mented QRS）232–235)

 ・ 下壁・側壁誘導での早期再分極合併197, 198, 234, 236, 237)

 ・ I誘導での S波（0.1 mV以上，あるいは /かつ幅が 40 
msec以上）238)

 ・ aVR誘導での著明なR波（0.3 mV以上の波高，あるいは
R/q比0.75以上）239, 240)

 ・ V1誘導でのRJ間隔（S波幅）延長（90 msec以上）241, 242)

 ・ V1誘導での陰性T波高増大（－105 μV以上）243)

 ・ 胸部誘導でのQT間隔とQ波からT波最大までの時間の
差（Tpeak-Tend間隔[Tp-e]＞100 msec）とそのばらつき
（Tp-e dispersion＞20 msec）242, 244, 245)

 ・ V2誘導でのQRS幅の延長（90 msec以上）197)あるいは
QTcの延長（＞460 msec）244)

 ・ V6誘導でのQRS幅の延長（90 msec以上）242, 246)

 ・ QRS幅の延長（120 msec以上）234)

 ・ PQ間隔の延長（170 msec以上）185, 243)

 ・ 自然発生のAF 247)

 ・ T波オルタナンス（TWA），あるいは左脚ブロック型心室
期外収縮の自然発生 248)

 ・ 自然発生の右側前胸部誘導でのST形状の大きな変化（と
くに浅い陰性T波を有するコブド型ST上昇から深い陰
性T波への変化），あるいは早期再分極の出現 249)

 ・ 運動負荷終了後の回復期の右前胸部誘導でのST再上昇250)

 ・ 右室ペーシング時の右胸部誘導での QRS棘波（frag-
mented QRS）251)

自然発生タイプ1心電図を呈する例は，Naチャネル遮断薬
誘発タイプ1心電図例に比べて不整脈イベントが多い196, 229)．
その他の危険因子として，fragmented QRSの存在と下
側壁領域での早期再分極所見（J波）は予後不良を示す因

子としての報告が多い197, 198, 232–234, 236, 237, 252)．

5.2

失神

失神はBrSでリスクの高い徴候であり，心停止・VF既
往例の約20％で，発作前の症状として 1回以上の失神が 
みられる 253, 254)．多くの前向き研究で，失神はVFとの関連
が証明されており（ハザード比1.48～4.2）196, 233, 254a)，HRS/
EHRA/APHRSおよびAPHRS/EHRA/HRS/SOLAECEの
合同ステートメントでもタイプ1心電図と失神がある場合，
植込み型除細動器（ICD）の適応はクラスIIaである1, 177)．
不整脈原性失神診断のためには失神状況，前兆の把握

が重要であり，詳細な病歴聴取を行う必要がある253, 255, 256)．
心室不整脈による失神は反射性失神（神経調節性失神）の
ような前兆や状況がなく，比較的短時間で回復し，意識障
害の遷延がみられない 255)．失神時の状況として，臥位，安
静時の失神はリスクが高く，立位，運動，長時間起立，排
尿関連，痛み，情動ストレスによる失神は不整脈との関連
は乏しい．入浴，発熱など体温上昇時の失神は，一過性の
血圧低下の可能性もあるが，不整脈原性失神の可能性を否
定できない257)．

5.3

年齢，性別

心停止初発年齢の平均は 39～48歳で，多くは 20～65
歳で起こる 196, 198, 258)．一方で，高齢（70歳以上）の無症候
例ではリスクは低い 259, 260)．心停止既往例の64～94％は男
性であり196, 198, 261)，男性では自然発生タイプ1心電図やVF
誘発率が女性に比べ高いことが報告されているが，不整脈
イベントの独立した予測因子ではない198)．

5.4

突然死の家族歴

45歳未満の突然死家族歴を有するBrS患者における致
死的不整脈イベントのハザード比は3.3であるというわが国
の登録研究報告があるが 198)，リスク層別化における有用性
については，最近は否定的である．

5.5

遺伝子変異

最近わが国の多施設長期観察研究で，SCN5A変異陽性
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不明の失神がある場合，あるいは自然発生タイプ1心電図
で臨床歴，家族歴，その他の心電図異常所見，遺伝子変異
などの考慮すべき事項がある場合である229, 231)（表23）．

5.7

特殊解析心電図指標

a. 加算平均心電図
有症候性あるいは不整脈イベントを経験したBrS患者の

多くで，加算平均心電図において心室レイトポテンシャル
が検出される 188, 273–278)．心室レイトポテンシャルと不整脈
イベントとの関連を示す報告は多数あり，前向き研究によっ
ても有用性が示されている 232, 276, 279, 280)．心室レイトポテン
シャルの検出率はBrugada心電図波形によって異なり280a)，
日内変動があることも知られている281, 282)．
b. 心拍変動指標
心拍変動指標は自律神経活動をある程度評価できる指標

であり，とくに周波数領域解析で測定された高周波成分の
パワー値は迷走神経活動を鋭敏に反映する．リスク評価指
標としての周波数あるいは時間領域解析で測定した自律神
経活動（迷走神経活動を含む）と不整脈イベントとの関連
については否定的である283–285)．
c. T波オルタナンス（TWA）

TWAは再分極異常を反映する指標であるが，BrS患者
では肉眼的に識別可能なTWAが生じやすいことが報告さ
れている211, 279, 286–288)．
d. QT間隔指標
右側胸部誘導におけるQT延長，Tp-e延長およびTp-e 

dispersionがBrSにおけるリスク評価に有用とする報告が
複数ある244, 245, 289–291)．

例，とくに孔領域に変異を認める場合には，陰性例に比べ
て不整脈イベントが多いことが報告され 202)，イタリアから
もSCN5A変異が予後予測に有用との報告がある262)．

5.6

電気生理学的検査（EPS）

EPSにおいて以下のような多くの特徴的所見が報告され
ている．
 ・ HV間隔の延長を認める場合があり，SCN5A遺伝子変
異や心室期外刺激での誘発性との関連を認める201, 263)．

 ・ 期外刺激により心房および右室流出路の伝導遅延所見を
認める264–266)．

 ・ 右室心外膜側のとくに流出路部において遅延電位や多棘
性電位，低電位などの異常電位を認める17, 267)．
現在までにプログラム心室刺激法によるVF誘発性の

リスク層別化における有用性については，有用であると
する報告 192, 213, 229, 231, 258, 268–271)と，有用ではないとする報 
告 254, 256, 301, 314)がある．このように結論が分かれる理由とし
ては，各研究における対象患者背景や期外刺激法，誘発の
陽性基準および観察期間が同一ではないこと，鎮静法や自
律神経の影響などがあげられる272)．

2012年の単施設研究では2連刺激までで誘発された場合
には予測因子となりうることが報告されており269)，VFある
いは心停止既往例を除いた多施設研究では，単発刺激で誘
発された場合には予測因子となりうることが報告されてい
る 271)．さらに2016年の欧米からのプール解析においては，
失神および自然発生タイプ1心電図のみならず誘発性も心
イベントの予測因子であり，とくに2連刺激までで誘発さ
れた場合はリスクが高い可能性が報告されている270)．

EPSの適応に関しては，自然発生タイプ1心電図で原因

表 23 BrSのリスク評価を目的とした EPSの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

自然発生タイプ 1心電図で原因不明の失神がある症例 Ⅱa C C1 IVb

自然発生タイプ 1心電図で無症候性であっても，考慮すべきその
他の臨床所見（年齢，性別，家族歴など），その他の心電図異常所
見（QRS棘波，J波など），SCN5A 遺伝子変異を有する症例

Ⅱb C C1 VI

12ヵ月以上の余命が期待できない症例 Ⅲ C C2 VI

精神障害などで治療に際して本人の同意や協力が得られない場合 Ⅲ C C2 VI
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5.8

リスク層別化

BrS患者のなかでVF・心停止既往例は欧州では6％196)，
わが国では18％198)を占めるが，そのVF再発率は年間4.8
～8.8％と高率である 198, 258, 261)．BrS患者の約1/3を占める
失神既往例における不整脈イベント発生率は，VF・心停
止既往例の1/4，無症候例の4倍とされている 196, 233)．失神
例では，不整脈原性失神と非不整脈原性失神を鑑別するこ
とが重要である．BrSの大多数（～63％）を占める無症候
例の年間イベント発生率は0.5％と低いが 196, 198)，イベント
の多くは心停止または突然死であり，無症候性BrSのリス
ク層別化は喫緊の課題である．

BrSの診断にはタイプ1心電図が必須条件であるが，リ
スク層別化においては，臨床所見がもっとも重要である．
図10にBrS患者の不整脈リスクを示した．タイプ1心電図
に加えて，心肺停止やVFを認める例がもっともリスクが
高いグループであり，ICD植込みのクラス Iの適応となる
（図11-A，表 26参照）．失神も重要な臨床所見であるが，
頻脈性心室不整脈によると思われる不整脈原性失神は，
Naチャネル遮断薬負荷試験によらない自然発生タイプ1心
電図とともに，次にリスクの高いグループ（中高リスク）で
ある．原因不明の失神を認める例，2連期外刺激以下でVF
が誘発される例，突然死の家族歴やSCN5A変異を有する
例は，その次のリスクグループ（中低リスク）となる．Na
チャネル遮断薬誘発タイプ1心電図のみを認める無症候例

の不整脈リスクが低いことが，2016年のAPHRS/EHRA/
HRS/SOLAECE合同会議でも報告されており177)，本ガイ
ドラインでも慎重な経過観察とした（図11-B）．

6.

治療

6.1

日常生活の注意点

以下は患者および家族に十分説明しなければならない．
家族に心肺蘇生講習会への参加を促す．
 ・ Naチャネル遮断薬（キニジンなど一部のものを除く）は
心電図異常を増強させ，不整脈発作を惹起する可能性
があるため，使用を避ける．

 ・ 過度の飲酒は避ける．
 ・ 発熱時にはすみやかな解熱を図る．
 ・ 経過観察例において，あらたに失神が出現した場合には
直ちに受診する．

6.2

薬物治療

薬物治療はICDに比較して不確実であり，高レベルのエ
ビデンスもいまだない（表24）．しかし，ICD植込み後の

図 10 BrS患者のリスク層別化

・非不整脈原性失神
・EPS（2 連期外刺激以下）での VF 誘発
・突然死の家族歴
・SCN5A 変異

・不整脈原性失神
・自然発生タイプ 1 Brugada 心電図
・男性

・心肺停止の既往
・VF・右側胸部誘導心電図 QRS 棘波

・後下壁誘導心電図における
   早期再分極パターン（J 波）

・QRS 幅増大

・加算平均心電図による
   心室レイトポテンシャル

・運動負荷回復期の前胸部誘導
   心電図における ST 上昇

・ Tpeak-Tend 延長

・ TWA

患者数の比率（log scale）

 心電図所見（考慮） 不整脈リスク 臨床所見

高

中高

中低

低
・Na チャネル遮断薬誘発タイプ 1 
   Brugada 心電図

・Na チャネル遮断薬誘発タイプ 1 
   Brugada 心電図
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VF予防には上記の増悪因子を抑制する薬物が有効と考え
られる（表25）．

6.2.1

VFストーム時の治療

BrSにおいてVFストームが発生した場合，Ca電流を増
加させ，また心拍数増加に伴い Itoを抑制するβ刺激薬，イ
ソプロテレノールが有効である（保険適用外）．

頻回適切作動例には薬物による発作予防が必要である（図
11-A）．

BrSにおけるVF発生の機序の1つとして，右室心外膜
側心筋での一過性外向きK電流（Ito）の増加によるST上昇
およびリエントリー（第2相リエントリー）発生が考えられ
ている．Ito亢進以外の増悪因子としてNa電流，Ca電流の
減少，ATP感受性 Kチャネルの活性化，IKs，IKrの抑制，
副交感神経活動の亢進などがあげられている．したがって

図 11 BrS患者のリスク層別化に基づく治療のフローチャート

キニジン （クラス IIa），シロスタゾール （クラス IIb），
べプリジル （クラス IIb），アブレーション （クラス IIb）

＋ －

* 不整脈原性失神： 非不整脈原性失神に
比べて，男性・中高年に多い．尿失禁
を伴うことが多く，高温・混雑・痛み・
精神的ストレス・起立姿勢などの誘因を
伴わない．

ICD 拒否または禁忌の場合はキニジンを
考慮（クラス IIb）．

A　有症候性　

原因不明の
失神

不整脈原性失神 *
痙攣

夜間苦悶様呼吸

心肺停止の既往
持続性頻脈性心室不整脈

EPS （2 連期外刺激以下）
での VF 誘発

急性期 : イソプロテレノール
　　　  （クラス IIa，保険適用外）
慢性期 : キニジン（クラス IIa）

VF ストーム

ICD
（クラス I）

頻回の適切作動

ICD
（クラス IIa）

慎重な経過観察
（クラス IIa）

有症候性

タイプ 1 Brugada 心電図（自然発生あるいは Na チャネル遮断薬誘発）

B　無症候性

＋ ＋－

慎重な経過観察

Na チャネル遮断薬誘発
タイプ 1 Brugada 心電図

自然発生タイプ 1 Brugada 心電図

EPS （2 連期外刺激以下）での VF 誘発

慎重な経過観察 キニジン ICD （クラス IIb）

臨床および心電図所見を考慮
（年齢・性別・家族歴・SCN5A 変異・

QRS 棘波・J 波など）

タイプ 1 Brugada 心電図（自然発生あるいは Na チャネル遮断薬誘発）

無症候性
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6.2.2

VFの予防治療

a. キニジン
VF発生を予防する薬物としてもっとも多くのエビデンス

がある薬物は，Itoを抑制する薬理作用を有するキニジンで
ある292–296)．
b. シロスタゾール（保険適用外）

PDE IIIの阻害薬で，Ca電流を増加させ，また心拍数増
加によりItoを減少させ，発作を予防する．
c. ベプリジル

Ca拮抗薬であるが，Itoを含む複数のKチャネルを抑制
する．また，Naチャネルをアップレギュレーションするこ
とによりNa電流が増加し，発作が予防される297)．

6.3

非薬物治療

6.3.1

植込み型除細動器（ICD）

BrS患者の突然死予防に有効であることが証明された唯
一の治療法は ICD植込みである 298, 299)（表26）．タイプ1心

電図に加えて心肺停止蘇生歴あるいはVFの既往を有する
例は ICD植込みのクラスIの適応である（図11）．本ガイド
ラインにおいては，タイプ1心電図で不整脈原性失神（尿
失禁を伴うことが多く，非不整脈原性失神に特徴的な誘因
を伴わない）あるいは夜間の苦悶様呼吸を有する例は，ク
ラスIIaのICD適応とした．タイプ1心電図で原因不明の失
神を伴う場合，そして自然発生タイプ1心電図で無症候性
であっても，考慮すべきその他の臨床所見（年齢，性別，
家族歴など），心電図所見（QRS棘波，J波など），SCN5A
遺伝子変異を有する場合には，心室プログラム刺激による
VF誘発試験の結果を加えて判断することとした．また， 
2連期外刺激までによるVF誘発を陽性と定義とした 269, 270)．
タイプ1心電図で原因不明の失神を伴う場合において誘発
試験陽性であればクラス IIaの ICD適応，無症候性自然発
生タイプ1心電図で考慮すべきその他の所見を有する場合，
誘発試験が陽性であればクラスIIbのICD適応である．
多施設共同研究でICDを植え込んだBrS患者（有症候性，

無症候性を含む）の適切作動は年間2.6％であったのに対
し，不適切作動を含む ICD関連合併症の発生率は年間
8.9％にも及んでいた 300)．BrS患者の大多数が青壮年の活
動性高い年齢層であることを考えると，生涯のICD関連合
併症発生の可能性も念頭に置く必要がある．

表 25 BrSに対する薬物治療
薬物の分類 効果機序 投与方法 投与量

イソプロテレノール
（保険適用外） β刺激薬 Ca2+↑

心拍数増加による Ito↓
静脈投与 0.15 μg /minまたは

0.003～0.006 μg/kg/min

キニジン Ia群抗不整脈薬 Ito↓ 内服 300～600 mg/日

シロスタゾール
（保険適用外） PDE III阻害薬 細胞内cAMP↑によるCa2+↑ 内服 200 mg/日

ベプリジル IV群抗不整脈薬 Na+↑，Ito↓ 内服 100～200 mg/日

表 24 BrSに対する VF再発予防のための薬物治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

VFストームに対するイソプロテレノール静注
（保険適用外）による急性期治療 IIa C B V

頻回の VF発作に対するキニジン内服 IIa C B IVb

ICD適応症例であるが，植込み拒否あるいは
禁忌例におけるキニジン内服 Ⅱb C B IVa

頻回の VF発作に対するベプリジルあるいは 
シロスタゾール（保険適用外）の内服 Ⅱb C B V
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6.3.2

カテーテルアブレーション

2011年Nademaneeらは，心室遅延電位や分裂電位を呈
する右室流出路心外膜側に対する高周波アブレーション
が，Brugada心電図波形を正常化し，VF再発を抑制しうる
ことを報告した17)．Naチャネル遮断薬投与による術後の確
認や，異常電位部位を拡大しアブレーションする方法も報
告されている301–303)．薬物抵抗性VFストーム症例やICD頻
回適切作動例がクラスIIbの適応となるであろう177)（表27）．

表 26 BrSに対する突然死予防のための ICDの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

タイプ 1心電図に加えて心肺停止蘇生歴あるいは VF既往を有する症例 I B A IVa

タイプ 1心電図で不整脈原性失神あるいは夜間の苦悶様呼吸を有する症例 Ⅱa C B IVa

タイプ 1心電図と原因不明の失神があり，2連期外刺激以下のプログラム心室刺激で VFが
誘発される症例 Ⅱa C C1 IVa

自然発生タイプ 1心電図で無症候性であっても，考慮すべきその他の臨床所見（年齢，性別，
家族歴など），その他の心電図異常所見（QRS棘波，J波など），あるいはSCN5A 遺伝子変
異を有し，2連期外刺激以下のプログラム心室刺激で VFが誘発される症例

Ⅱb C C1 V

12ヵ月以上の余命が期待できない症例 Ⅲ C C2 VI

精神障害などで治療に際して本人の同意や協力が得られない場合 Ⅲ C C2 VI

表 27 BrSに対する VF再発予防のためのカテーテルアブ
レーション治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

薬物抵抗性の
VFストーム症
例

Ⅱb C C1 V

ICD適切作動を
頻回に認める症
例

Ⅱb C C1 V

例で心室細動（VF）をきたす例があることは，Aizawaらが
初めて報告し 304)，2008年にHaïssaguerreらによって 175)，
「早期再分極症候群（early repolarization syndrome: ERS）」
という疾患概念が提唱された．
さまざまな心疾患，とくに虚血性心疾患 305, 306)の急性虚
血時のVF発生と早期再分極の関連 228)や，BrSの早期再分
極合併例に重症例が多い 198, 234, 236)ことなどが報告され，早

1.

概論

早期再分極は健常人や若年アスリートによくみられる心
電図として古くから知られている．早期再分極を認める症

VI. 早期再分極症候群（ERS）
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期再分極（J波）の臨床的重要性は確実である．VF例に対
する二次予防として植込み型除細動器の適応となるが，一
次予防としての適応決定については，今後の研究が待たれ
る．無症候例では，早期再分極を認めたとしても将来的に
VFを発症するリスクはきわめて低い 307)ことを念頭に，診
療にあたるべきである．

2.

疫学

2.1

有病率

早期再分極の有所見率は，健常人では3～24％175, 307–314)，
特発性VF例では23～44％175, 315–321)で，健常人に比べ特発
性VF例で高い．若年男性，アスリートやアフリカ系米国
人，東南アジア人で多い314, 322)．

2.2

性差

健常人における早期再分極は男性に多く，60～70％は
男性である．特発性VF例における早期再分極も男性に多
い傾向があるが，健常人ほど顕著ではない．ERSにおける
男性の割合は50～60％である．

2.3

年齢

早期再分極は思春期の男性にもっとも多く，その後中年
にいたるまで有所見率は徐々に低下する 312)．また，VFや
突然死の発生は30歳代がもっとも多く，男性ホルモン（テ
ストステロン）との関連が示唆される．

2.4

家族歴

欧米では，早期再分極を認める例の兄弟姉妹において
早期再分極を認める確率は11.6％（オッズ比2.22）で 312)，
両親のどちらかに早期再分極を認める場合に本人が早期再
分極を有するリスクは有意に高く（オッズ比2.54），母親が
早期再分極を認める場合はオッズ比3.84になる 323)．ERS
患者における早期再分極の家族歴は33～61％で，一般人

よりも高率である324)．わが国では，ERS患者のうち突然死
の家族歴を有する例は約10％である325)．

2.5

予後

健常人の検討で，Tikkanenらは下壁誘導に早期再分極
を認める例で心イベント死が多いことを報告し（相対リス
クは0.1 mV以上で1.28，0.2 mV以上で2.98），わが国から
はHarutaらが，不慮の死が多いこと（ハザード比1.83），下
壁誘導と側壁誘導の両方に早期再分極を認める例（ハザー
ド比2.50）や，ノッチ型とスラー型の両方のJ波を認める例
（ハザード比2.09）で不慮の死が多いことを報告した314)．ま
た，早期再分極に続くST部分については，Tikkanenらは
下壁誘導に0.2 mV以上の早期再分極を認め，かつ水平型 /
下降型のST形態を認める例で相対リスクが3.14になると
報告している 308)．特発性VFでも，VF既往例では早期再
分極かつ水平型 /下降型のST形態が有意に多い（オッズ比
13.8）315)．

3.

遺伝的背景

ERSの原因の1つとして，心外膜と心内膜の貫壁性の電
圧勾配の異常が考えられている176)．そのため，心筋イオン
チャネルをコードする遺伝子変異がERSの原因として検索
されてきた．

3.1

KATPチャネル関連遺伝子

最初にERSの原因として報告された遺伝子は，KCNJ8
である 326)．さらにKATPチャネルの構成要素，SUR2をコー
ドする ABCC9も ERSの原因と考えられ，4つの変異が
ERS患者に同定された 327)．ところが，健常人コホートでも
同じ変異が報告されたことから328)，KCNJ8およびABCC9
はERSの原因遺伝子としては否定的になってきている．

3.2

NaチャネルおよびCaチャネル 
関連遺伝子

ERSの原因としてSCN5Aに5つの変異が同定されてい
る 329, 330)が，BrSや進行性心臓伝導障害（PCCD）との表現
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型の違いは解明されていない．またL型Caチャネルの遺伝
子にも3つの変異が同定されているが 331)，機能解析は実施
されておらず，早期再分極を生じる機序は明らかにされて
いない．

3.3

一過性外向きKチャネル関連遺伝子

J波の成因として一過性外向きKチャネル電流（Ito）の増
加が考えられている．2014年，アフリカ系のERS患者にIto

の構成要素をコードするKCND2の変異が同定され 332)，Ito

の増加が認められたが，単一のKCND2変異でERSが生じ
ているのかどうか，今後の研究が待たれる．

3.4

ゲノムワイド関連解析（GWAS）

早期再分極の遺伝性は確認されているが 312, 323, 333)，
GWASでは早期再分極と関連した有意な遺伝子多型は同
定されていない．

3.5

遺伝的背景のまとめ

現時点では単一遺伝子異常での説明は困難で，さまざま

な遺伝的背景が関与していると考えられる．

4.

診断

4.1

臨床症状

ERSは特発性VFの一種である．臨床像に共通点が多い
BrSとの類似点と相違点を表28にまとめた177)．

4.2

診断基準

器質的心異常を伴わないVFないしは多形性VT症例
において，下壁誘導の 2誘導以上または側壁誘導の 2誘
導以上，ないしはその両者に 0.1 mV以上の早期再分極
を認める場合にERSと診断される（表29，図12）165, 175)．
冠攣縮の関与やてんかんの除外は重要である．2016年
の新しい診断基準として上海スコア（表30）が提唱され
たが，その評価はまだ定まっていない 177)．

表 28 BrSと ERSの類似点，相違点

BrS ERS

類似点

男性優位
初発イベントの好発年齢
Na，Ca，Kチャネルに関する遺伝子変異との関連の報告
心電図の動的変化
就寝時もしくは活動低下時のVF発生
心電図や臨床所見の改善効果
キニジン内服
ベプリジル内服
イソプロテレノール静注
シロスタゾール内服
ペーシングによる心拍上昇

迷走神経亢進による心電図変化の増強

あり
30～50歳
あり
大きい
高い

効果あり
効果あり
効果あり
効果あり
効果あり
あり

あり
30～50歳
あり
大きい
高い /傾向なし 402)

効果あり
効果あり
効果あり
効果あり
効果あり
あり

相違点

関与する領域
影響のある心電図誘導
加算平均心電図でレイトポテンシャルを認める割合
AFの合併率
Naチャネル遮断薬による心電図変化

右室流出路
V1～ V3

高い
高い
J波の増高

左室下側璧
II，III，aVF，V4～ V6，I，aVL

低い
低い /高い 425)

J波の減高

（Antzelevitch C, et al. 2016 177) より改変）
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4.3

鑑別診断

高位右側誘導記録やNaチャネル遮断薬負荷試験がBrS
との鑑別に有用で 177, 334)，さまざまな病態が，鑑別診断の
対象となる（表31）．失神やVF発生例では冠攣縮の影響を
積極的に除外すべきである305)．

4.4

負荷試験

これまでにERSの診断に有用な負荷試験は報告されて
いない．

5.

リスク評価

VF既往例および心停止からの蘇生例以外で，突然死の
予測はきわめて困難である．健診やスクリーニングで早期
再分極を認めたとしても，将来的にVFを発症する危険性
はきわめて低い307)．

5.1

電気生理学的検査（EPS）

唯一の多数例検討を行ったMahidaら335)の報告では，平

表 29 早期再分極および ERSの診断基準 
早期再分極の診断

12誘導心電図において，下壁誘導の2誘導以上または側壁誘導の
2誘導以上，ないしはその両者に0.1 mV以上の J点上昇を伴う，
スラー型またはノッチ型の早期再分極パターンを認める場合

早期再分極症候群（ERS）の診断

以下の症例に早期再分極パターンを認める場合
器質的心異常を伴わないVF症例ないしは多形性VT症例
原因が明らかではない心肺蘇生症例ないしは心臓突然死症例

（Priori SG, et al. 2013 165) を参考に作表）

図 12 早期再分極の波形

ノッチ型 スラー型

表 30 ERS診断のための上海スコア
カテゴリー＊ 点数

I. 臨床像

A.  原因不明の心肺停止，VFないしは多形性VT
B. 不整脈が原因として疑われる失神
C. 原因不明の失神

3
2
1

II. 12誘導心電図波形

A. 下壁誘導の2誘導以上または側壁誘導の2誘導以上，
ないしはその両者に0.2 mV以上の早期再分極を認
め，ST部分が水平型ないしは下降型の場合

B. 下壁誘導の2誘導以上または側壁誘導の2誘導以上，
ないしはその両者に0.1 mV以上の早期再分極の変
化を認める場合

C. 下壁誘導の2誘導以上または側壁誘導の2誘導以上，
ないしはその両者に0.1 mV以上の早期再分極を認
める場合

2

1.5

1

III. 心電図モニター

R on Tとなる連結期の短い心室期外収縮 2

IV. 家族歴

A. ERSの家族歴
B. IIA波形の早期再分極を有する1親等の家族が2例以
上

C. IIA波形の早期再分極を有する1親等の家族が1例
D. 45歳未満の原因不明の突然死の1親等ないしは2親
等の家族

2
2

1
0.5

V. 遺伝子診断

ERSの原因となりうる遺伝子変異 0.5

ERSの診断
5点以上　 probable/definite ERS
3点から4.5点　possible ERS
3点未満　non-diagnostic

＊各カテゴリーで複数項目を満たす場合はもっとも点数の高い項目を
用いる．

（Antzelevitch C, et al. 2016 177) より改変）

表 31 ERSの鑑別診断

心疾患

BrS
不整脈原性右室心筋症
虚血性心疾患
心筋炎
心外膜炎
心臓腫瘍

心疾患以外 低体温症
電解質異常（低Ca血症，高K血症）
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6.

治療

VF既往および心停止からの蘇生例には ICDが必要であ
る．VF反復例には薬物治療が必要になる．VFの起源とな
る心室期外収縮を標的にしたアブレーションの有効性も報
告されている．

6.1

薬物治療

BrSに有効な薬物は一般的に ERSにも有効である（p. 
33，表24）175, 337)．

6.2

非薬物治療

ERSに対する突然死予防のための ICDの適応を表32に
示した．有症候性の場合（図14-A），VFの既往例と心停
止からの蘇生例は ICDのクラスIの適応．持続性の頻脈性
心室不整脈の既往がある場合も ICDのクラス Iの適応．
ICDのクラス IIの適応は非常に判断が難しい．2016年の
HRS/EHRA/APHRSカンファレンスレポート177)では ICD
のクラスIIaの適応はない．本ガイドラインでは，不整脈に
よると考えられる失神の既往，痙攣，夜間苦悶様呼吸のい
ずれかがあり，かつ若年性突然死の濃厚な家族歴がある場
合をICDのクラスIIb適応とした．無症候性の場合（図14-
B），高リスク心電図所見を呈し，加えて濃厚な若年性突然
死家族歴を有する場合をクラス IIbの適応としたが，この
妥当性については今後の検証が必要である．失神患者では
右側胸部誘導で非タイプ1のST上昇所見やループレコー
ダーが有用かもしれない．

ERSに対するカテーテルアブレーションは，VF起源と
なる心室期外収縮を焼灼する手法が一般的である175)．BrS
では右室流出路心外膜側のアブレーションが確立されつつ
あるが 17)，ERSにおいても基質アブレーションが有効であ
る可能性がある．Nakagawaら338)は，冠静脈分枝から左室
側壁心外膜電位を記録し，明らかにQRS波よりも遅れた
電位が記録されたことを報告している．また左室心内膜下
壁領域へのアブレーションによってVFのみならずJ点上昇
も消失したことが報告された 339)．今後，アブレーションの
有効性については症例の集積が待たれる．

均7年間のフォローアップで，VF誘発群の33％，VF非誘
発群の33％にVF再発が認められ，両群間に差がなかった
（図13）．この検討はVF既往例を対象としている点に注意
が必要である．

5.2

非侵襲的検査

12誘導心電図において，①下側壁の広範な誘導における
J点上昇，②0.2 mVを超える J点上昇，③ ST部分が水平
型もしくは下降型，④日内変動，日差変動の大きな J波，
が高リスクを示唆する 335)．Kamakuraらは，VFの既往が
あるERS患者のうち，右側胸部誘導で非タイプ1のST上
昇を認めた例でVF再発が多かったことを報告している336)．
BrSでは下側壁誘導での早期再分極例にVFのリスクが高
まることが知られている198)．Abeらは24時間心電図記録か
ら心室レイトポテンシャル（LP）を解析して，ERS群で夜
間にLPが高率に陽性となる日内変動を示し，LPの日内変
動評価がリスク層別化に有用である可能性を指摘した 318)．
非侵襲的検査指標の有用性についてはさらに多数例での検
討が必要である．

5.3

失神の既往，突然死の家族歴

VFの既往のあるERS患者では，失神既往が比較的多 
い 177)．不整脈原性と思われる失神や濃厚な若年性突然死
の家族歴を有する例の管理は，植込み型除細動器（ICD）
の適応も含め，慎重に判断する必要がある．

図 13 ERSにおける EPSの VF誘発性と VF再発
（Mahida S, et al. 2015 335) より）

6/18 例（33％）

21/63 例（33％）
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VI. 早期再分極症候群（ERS）

表 32 ERSに対する突然死予防のための ICDの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

心肺停止蘇生歴あるいは VF既往を有する症例 I B A IVa

不整脈原性失神，痙攣，夜間苦悶様呼吸の既往のいずれかがあり，
かつ濃厚な若年性心臓突然死家族歴を有する症例 Ⅱb C C1 VI

無症状だが高リスク心電図所見*を有し，かつ濃厚な若年性心臓
突然死家族歴を有する症例
  * 高リスク心電図
 ･ 下側壁の広範な誘導における J点上昇
 ･ 0.2 mVを超える J点上昇
 ･ ST分画が水平型（horizontal）もしくは下降型（descending）
 ･ 日内変動，日差変動の大きな J波

Ⅱb C C1 IVa

図 14 早期再分極パターンを認めた場合の診療フローチャート

キニジン（クラス IIa）,
シロスタゾール （クラス IIb）,

ベプリジル（クラス IIb）

早期再分極パターン

有症候性

* 不整脈原性失神：非不整脈原性失神に比べて，男性・
中高年に多く，尿失禁を伴い，高温・混雑・痛み・ 精神
的ストレス・起立姿勢などの誘因を伴わない．

ICD 拒否または禁忌の場合はキニジンを考慮．

A　有症候性

不整脈原性失神 *
痙攣

夜間苦悶様呼吸
のいずれかがあり，かつ

若年性突然死の濃厚な家族歴がある

心停止の既往
持続性頻脈性心室不整脈

VF ストーム

ICD
（クラス I）

頻回の適切作動

ICD
（クラス IIb）

急性期 : イソプロテレノール
　　　  （クラス IIa）
慢性期 : キニジン（クラス IIa）

無症候性

ハイリスク心電図所見：
･下壁および側壁誘導の両方に J 点上昇を認める
･0.2 mV を超える J 点上昇
･ST 部分が水平型もしくは下降型
･日内変動，日差変動の大きな J 波
かつ
若年性突然死の濃厚な家族歴を有する場合

ICD
（クラス IIb）

早期再分極パターン
B　無症候性
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外に排出される．
運動やカテコラミンにより，心筋細胞のβ受容体が活性
化されると，細胞質内のcAMPが上昇し，これがプロテイ
ンキナーゼA（PKA）を活性化することにより，RyR2やL
型Caチャネルをリン酸化し，CICRを亢進させ，心筋の収
縮力は増加する．
細胞内が Ca2＋過剰になると，Na/Ca交換系の forward 

modeが活性化され，一過性内向き電流（Iti）によるDAD
を機序とする不整脈が発生する．

CPVTの原因（表33）でもっとも多いのは，RyR2の遺
伝子変異 342, 343)である．RyR2の機能不全は，zipping構造
部位の変異 344, 345)，store overload-induced Ca2＋ release
（SOICR）の閾値低下 345–347)，FK-506結合蛋白（FKBP12.6）
の結合部位の変異によるFKBP12.6の遊離 348)などが原因と
考えられている．

2 つ目にカルセクエストリン蛋白（CASQ2）がある．
CASQ2はRyR2の筋小胞体内の構造部位に結合すること
によりRyR2を安定化する作用がある．CASQ2に変異が
起こるとRyR2との結合に問題が起こり，RyR2の安定化

1.

概論

カテコラミン誘発多形性心室頻拍（catecholaminergic 
polymorphic ventricular tachycardia: CPVT）は比較的ま
れな不整脈であり340, 341)，運動，カテコラミン投与などによ
り引き起こされる心筋細胞内のCa2＋過剰に伴う遅延後脱分
極（DAD）が不整脈の発生に関与している．
心筋細胞はNaチャネルの活性化に伴う脱分極に続き，L

型CaチャネルからのCa2＋の流入が心筋リアノジン受容体
（RyR2）を刺激することにより，筋小胞体のRyR2から大
量の Ca2＋が細胞質内に放出される（calcium induced 
calcium release: CICR）．このCa2＋が心筋細胞のアクチン，
ミオシンに結合することにより心筋細胞は収縮する．細胞
質内で余分になった Ca2＋は sarcoplasmic reticulum Ca2＋ 
ATPase（SERCA）を介して再度，筋小胞体内に取り込ま
れるとともに，Na/Ca交換系のforward modeにより，細胞

VII. カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）

表 33 CPVTの亜型

CPVT1 CPVT2 CPVT3 CPVT4 CPVT5
CPVT関連疾患

ATS LQT4

割合（％） 50～60 1 ≪ 1 ≪ 1 ≪ 1 ≪ 1 ≪ 1

遺伝形式 AD AR AR AD 弧発例 AD AD

初発症状発現（歳） 10 7 22, 18, 4 4 2, 26 14, 9, 17 ?

性差（M：F） 1:1 1:1 1:1 1:1 M=3 F＞M? ?

染色体遺伝子座 1q43 1p13.1 4p13.1 14q32.11 6q22.31 17q24.3 4q25-26

原因遺伝子 RYR2 CASQ2 TECRL CALM1 TRDN KCNJ2 ANK2

蛋白 リアノジン
受容体

カルセク
エストリン TECRL カルモジュリン トリアジン Kir2.1α アンキリン B

突然死発生率（％） ≈ 10 ≈ 42 ≈ 57 ≈ 18 ≈ 25 ? ?

AD：常染色体顕性遺伝，AR：常染色体潜性遺伝
RYR2：リアノジン2，CASQ2：カルセクエストリン2，TECRL：trans-2,3-enoyl-CoA reductase like protein，CALM1：カルモジュリン1，
TRDN：トリアジン，KCNJ2：Kチャネル内向き整流サブファミリー Jメンバー2，ANK2：アンキリン2

（Sumitomo N. 2016 355) を参考に作表）
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いて同定されているが，CPVTのみを呈する症例において
も変異が同定されている．

4.

診断

4.1

臨床症状

CPVT症例における重要な初発症状は失神であり，通常，
運動あるいは感情ストレスに伴って発生する340, 341)．最初の
失神は 20歳まで（主に 7～12歳）に発生することが多い．
初発症状が心停止の場合もあり，乳幼児突然死症候群や特
発性心室細動（VF）の原因に CPVTが含まれる 362, 363)．
Sumitomoらの報告によれば，CPVTと診断された29例中，
失神で見出されたのが 23例（79％），心停止が 2例（7％）
であった341)．

4.2

心電図診断

安静時12誘導心電図では約20％の症例で洞徐脈が認め
られる364)．一部の症例で認められるU波は運動負荷後や心
室刺激後に交代性に出現することがあり，運動負荷後にV3

～V5誘導で増高することがある 365)．心房細動や洞不全症
候群などの上室不整脈が16～26％の症例で認められる366)．
幼児では典型的な症状が現れる前に上室不整脈が出現する
ことがある367)．

CPVTにおける心室不整脈は交感神経緊張時に再現性を
もって出現する．典型例では運動により心拍数が 120～
130/minを超えると単形性の心室期外収縮（PVC）が出現
する．さらに運動を続けるとPVCは多形性となり，多形性
VT，二方向性VTが出現し，きわめて速いVT/VFが誘発
されると失神を引き起こす 368)．二方向性VTは1拍ごとに
QRS軸が180度回転し，VT波形間の連結期がほぼ一定の
頻拍であり，CPVTに特徴的とされるが，その出現率は低
い 366)．軽症例ではPVCの単発あるいは2段脈のみ認めら
れることがある366)．

4.3

負荷試験

運動負荷試験はCPVTの診断および治療効果判定にもっ

が阻害され，Ca2＋漏出が起こる349)．またCASQ2は筋小胞
体内のCa2＋貯蔵にも関与しており，CASQ2の変異により
Ca2＋貯蔵が阻害され，筋小胞体内のCa2＋が過剰になるこ
とによりRyR2からのCa2＋漏出が起こることも，機序の1
つと考えられている．
これ以外にカルモジュリン（CALM1 350)，CALM2 351)，

CALM3 352)），トリアジン（TRD）353)，TECRL 354)の変異も
報告されている．現在報告されているCPVTの亜型を表
33 355)に示す．

2.

疫学

有病率は多く見積もって1/1万人程度ではないかといわ
れている 1)．CPVTの安静時心電図は正常であり，構造的
異常も認められないため，正確な有病率を知ることは困難
である．
発症年齢は10歳前後がもっとも多く，多くは 40歳以下

である340, 341, 356)．5歳以下での発症，中高年での発症もきわ
めてまれである．
性差はないとされているが 340, 341, 356, 357)，わが国の集計で

は女性が67％と多い．また両親からの遺伝を比較すると，
母親から子への遺伝が父親からの遺伝より多いことが報告
されている358)．
わが国の集計では若年発症のCPVTで家族発症が6％に
認められたが，94％は孤立発症であった．
予後は悪く，多くの報告で10年生存率が60％くらいであ

る340, 341)．しかし，近年は治療法の確立により予後が改善さ
れている．

3.

遺伝的背景

現在までに表33に示した原因遺伝子が同定されてお 
り 64, 342, 343, 350, 352, 353, 359–361)，60～70％の症例において原因と
なりうる遺伝子変異が同定される．

RyR2の遺伝子RYR2は60～65％の患者で変異が同定さ
れる，もっとも変異同定率が高い原因遺伝子である．RYR2
は常染色体顕性遺伝を呈するが，CASQ2やTRDNは常染
色体潜性遺伝を呈する349, 353, 361)．

KCNJ2，ANK2，CALMは QT延長症候群（LQTS）の
原因遺伝子としても知られている．これらの遺伝子の変異
は，LQTSとCPVT両方の臨床的特徴を併せもつ症例にお
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とも有用な臨床検査である．症候性の症例に対して運動負
荷試験を行うと80％以上で心室不整脈が出現する340, 341, 369)．
また，運動負荷試験で心室不整脈が誘発される症例は不整
脈イベントをきたすリスクが高い357, 370)．
ホルター心電図も有用な臨床検査であり，とくに運動負
荷試験を施行できない症例（蘇生後症例や幼児など）や感
情に伴って症状が出現するような症例の，上室および心室
不整脈検出に有用である．ただし，不整脈検出の感度は運
動負荷試験に比べると低い370)．
エピネフリン負荷試験も，運動負荷試験を施行できない
症例の診断のために有用である可能性がある 370)．ただし，
CPVTに対し心室不整脈の出現の有無を運動負荷試験と比
較した検討では，エピネフリン負荷試験の特異度は98％で
あったが，感度は28％と低かった371)．
二方向性VTおよび多形性VTの機序はリエントリー性

ではないため，プログラム刺激では誘発されない．した
がってCPVTでは臨床電気生理学的検査は診断および予
後評価に有用ではない166)．

4.4

鑑別診断

先天性 LQTS，不整脈原性右室心筋症（ARVC），血管
迷走神経性失神，てんかんなどが鑑別疾患としてあげられ
る．LQTS患者の10～40％が安静心電図で明らかなQT延
長を認めないことが知られており，運動あるいは感情スト
レスに関与する失神を認めたCPVT症例が「QT間隔正常
のLQTS」と診断されることがある369)．CPVTは通常QT間
隔は正常であるが，QT延長を示すCPVT例の報告も存在
する．KCNJ2遺伝子変異によって生じるLQT7（Andersen-
Tawil症候群，ATS1）のなかには，異常 U波，二方向性
VTを示す症例が存在する．ATS1は周期性四肢麻痺，骨
格異常，特異的顔貌などによりCPVTと鑑別する．若年の
ARVC患者のなかには右室の構造異常が軽度かあるいは
認められず，運動によってVTが誘発される例が存在する．
ARVCでは右側前胸部誘導の陰性T波や ε波が存在するこ
と，家族歴がある場合は家族の精査を行うことなどにより
鑑別する．血管迷走神経性失神では運動直後，たとえば短
距離走のあとに立ち上がったときなどに失神を生じること
がある．また，失神がてんかん様発作に類似した症状を呈
した場合，神経疾患と診断され，CPVTの診断が遅れる可
能性がある．失神が起こった状況の詳細な評価とともに，
CPVTでは運動に伴う失神や突然死の家族歴が 30％の症
例で認められるため，家族歴の聴取も重要である．

4.5

診断基準

CPVTは器質的心疾患を認めず，心電図が正常な40歳
未満の例で，運動もしくはカテコラミン投与により，他に
原因が考えられない二方向性 VT，多形性 VT，多形性
PVCが誘発される場合，および /またはCPVTに関連する
遺伝子変異を認める場合に，診断される．2013年のHRS/
EHRA/APHRS合同ステートメントによる診断基準を示す
（表34）1)．遺伝子診断は不確定な症例では重要な診断方法
と考えられ，今後全例に行うべきであり，LQTSと同様に
保険適用を考慮すべきと考えられる．

5.

リスク評価

診断前に心停止を認めた症例は，経過観察中の不整脈イ
ベント発生のリスクがもっとも高い 357)．その他，より低年
齢で診断された症例，β遮断薬が投与されていない症例，
経過観察中の運動負荷試験で2連発以上のPVCが認めら
れた症例も，不整脈イベント発生のリスクが高い 356, 357, 364)．
CPVTの51例を対象とした検討では，23例（45％）が早期
再分極パターンを示し，早期再分極パターンを示した例に
おいて，診断時に失神が有意に多く認められた 372)．RYR2
遺伝子C末端の変異を認める例は，N末端の変異を認める
例と比較して非持続性VTの発生リスクが高い364)．

表 34 CPVTの診断基準
 （HRS/EHRA/APHRS合同ステートメント）

1. 器質的心疾患を認めず，心電図が正常な 40歳未満の症例で，
運動もしくはカテコラミン投与により，他に原因が考えられ
ない二方向性VT，多形性PVCが誘発される．

2. 発端者もしくはその家族にCPVTに関連する遺伝子変異を認め
る．

3. 発端者の家族に，心疾患を認めないにもかかわらず，運動によ
り多形性PVC，二方向性VTもしくは多形性VTが誘発される．

4. 器質的心疾患，冠動脈疾患を認めず，心電図が正常な40歳以
上の症例で，運動もしくはカテコラミン投与により，他に原
因が考えられない二方向性VT，多形性PVCが誘発される．

1，2，3は確定．4は疑い．

（Priori SG, et al. 2013 1) より）
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の治療が一般的である．わが国でこの手技は手掌多汗症に
のみ適応がある．
c. 肺静脈隔離
心房細動がありICDの不適切作動などを認める例では肺

静脈隔離の適応がある．交感神経のインプットを抑えるこ
とができれば，VTに対しても効果が期待される376)．
d. カテーテルアブレーション

CPVTのPVC起源に対するカテーテルアブレーションの
有効性が報告されている 377)．左室心尖部がPVC起源であ
る CPVTに対し，perfect pace mapを認める部位では，
PVC中も洞調律中も局所にプルキンエ電位が記録された．
またPVC中の単極誘導はQS型を示し，同部位への通電で
CPVTの初発の PVC起源が消失した（図15-A）377)．さら
に，CPVTの 2発目に対し perfect pace mapを認める部位
は，PVC中には前電位を認め，洞調律中は遅延電位を認め
た．同部位でもPVC中の単極誘導ではQS型を呈し，同部
位への通電でCPVTはコントロールされた（図15-B）377)．
CPVTの頻拍はプルキンエ起源であることが報告されてお
り，将来カテーテルアブレーションも治療法の 1つとして

6.

治療

6.1

薬物治療

CPVTはきわめて致死性が高く，不整脈発作の予防のた
めに，生活制限に加えて薬物治療がすべての有症候例なら
びに原因となる遺伝子変異を有する無症候例において推奨
される 165)．β遮断薬とフレカイニドの投与が推奨され，忍
容性を示すかぎり投与量を増加する．服薬中断から発作を
きたす確率が高いので，患者教育と血中薬物濃度測定が必
要である．運動負荷試験やホルター心電図にて薬物の効果
を判定することも重要である．
a. β遮断薬

CPVTは身体的ならびに精神的ストレスを契機に不整脈
発作をきたすため，内因性交感神経刺激作用のない非選択
性 β遮断薬が第一選択薬として用いられる（表35）1, 165)．
服薬順守のためには，1日1回投与の薬剤が望ましい．
b. フレカイニド

β遮断薬投与中に不整脈発作をきたした例には，フレカ
イニドの追加を考慮する（表35）1)．副作用などでβ遮断薬
が投与できない例においては，フレカイニドの単独投与が
有効かもしれない356, 373)．
c. ベラパミル

β遮断薬へのベラパミル追加による不整脈の抑制効果は
現時点では限定的である 356)．十分量の薬物治療ならびに
非薬物治療を行っても不整脈が再発する例では投与を考慮
してもよいかもしれない．

6.2

非薬物治療

a. 植込み型除細動器（ICD）
ICDは適切な薬物治療の効果がみられない場合には必要

な治療と考えられる．しかし，現在のところ長期予後は不
明である．また，小児では不適切作動が多いこと，ICD
ショックによる催不整脈作用，リードと本体の一生涯の植
込みや再植込みに対する懸念などの問題点もある．
b. 交感神経節切除術
わが国ではあまり行なわれていないが，左心臓交感神経
節切除はCPVTに有効な治療法である 374, 375)．胸腔鏡下で

表 35 CPVTの治療・管理の指針
 （HRS/EHRA/APHRS合同ステートメント）

クラス I

1. CPVTと診断されたすべての症例における以下
の生活スタイルへの変更

 a）競争的スポーツの制限もしくは禁止
 b）トレーニング運動の制限もしくは禁止
 c）ストレスの多い環境への関わりを制限
2. CPVTと診断されたすべての症例へのβ遮断薬
の投与

3. CPVTと診断され，適切な薬物治療や左星状神
経節切除術を行ったにもかかわらず心肺停止，
再発する失神，多形性もしくは二方向性VTを認
める症例への ICD植込み

クラス IIa

4. CPVTと診断され，β遮断薬の投与にもかかわ
らず再発する失神，多形性もしくは二方向性VT
を認める症例へのフレイカイニド投与

5. CPVTに関連する遺伝子異常が検出されている
が，症状を認めないキャリア（潜在性遺伝子異
常陽性例）へのβ遮断薬投与

クラス IIb

6. CPVTと診断され，β遮断薬投与にもかかわら
ず再発する失神，ICDの適切作動を認め，β遮
断薬投与に耐えられない，もしくはβ遮断薬禁
忌の症例への左星状神経節切除術

クラス III
7. CPVTと診断された無症状の症例に対する，他
の治療なしでの ICD植込み

8. CPVT症例に対するプログラム刺激

クラス I：推奨する．クラス IIa：行ってもよい．クラス IIb：考慮して
もよい．クラス III：行うべきではない /推奨しない．

（Priori SG, et al. 2013 1) より）



44

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

図 15 CPVTに対するカテーテルアブレーション
（Kaneshiro T, et al. 2012 377) より）
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考えられる時代がくるかも知れない．薬物抵抗性，ICDの
頻回作動，初発のPVC起源と2発目のPVC波形がいつも
一定である症例がカテーテルアブレーションの適応と考え
られる．
e. 遺伝子治療

CPVTのモデルマウスであるCASQ2（R33Q/R33Q）の
ノックインマウスに，野生型の CASQ2 cDNAをもった

adeno-associated viral vector serotype 9（AAV9）を感染さ
せると，12ヵ月後にはCASQ2，ジャンクチン，TRDが正
常に発現することが報告されている 378)．CASQ2は比較的
小さな蛋白であるため，遺伝子治療の可能性が高いと考え
られるが，CPVTに対しても将来遺伝子治療の可能性が期
待される．

分される．心臓伝導障害の多くは虚血，加齢，薬物の副作
用をはじめとするさまざまな後天的な要因によって発症す
るが，先天的・遺伝的な要因によって発症するものもある．
心臓伝導障害のなかでも遺伝性が顕著なのが進行性心
臓伝導障害（progressive cardiac conduction disturbance: 
PCCD）である．PCCDは，進行性の房室ブロック・脚ブ
ロックを特徴とし，刺激伝導系の線維変性によって失神や
ペースメーカ植込みの原因となる遺伝性不整脈で，
Lenégre-Lev病 379, 380)ともよばれる．PCCDにはヒス束以下

1.

概論

心臓伝導障害は，心臓の活動電位の形成異常とその伝
導障害とに大別される．前者を代表するのは洞不全症候群
であり，後者は伝導障害の部位によって，洞房進出ブロッ
ク，房室ブロック，ヒス束下部ブロック，脚ブロックに区

VIII. 進行性心臓伝導障害（PCCD）
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の伝導障害のためQRS幅の延長を示すタイプと，房室結
節に限局した伝導障害のためにQRS幅が正常なタイプが
あるが，一般にPCCDは前者の病態を示す．

PCCDはさまざまな病態からなる症候群であり，これま
でさまざまな定義が提唱されている．2013年の HRS/
EHRA/APHRS合同ステートメントでは，「PCCDは基礎
心疾患のない50歳未満の若年者にみられる原因不明の進
行性伝導障害で，骨格筋ミオパチーを除外項目とする．
PCCDの家族歴がある場合はさらに診断が濃厚である」と
定義されている 1)．しかし，年齢の基準をどうすべきか，
基礎心疾患の存在を否定すべきかどうか，骨格筋ミオパ
チーを除外すべきかどうかに関しては，統一された見解が
ない．

PCCDは今回初めてガイドラインの対象となる遺伝性不
整脈で，本章ではPCCDの診断・治療に関するわが国の現
状に鑑み，もっとも妥当と考えられる内容を記載する．し
たがってここに記した疾患概念や診断・治療指針は，今後，
臨床診断法や遺伝子診断の進歩によって修正・改変されて
いくことが十分に考えられる．

2.

疫学

PCCDの有病率についてはさまざまな報告がみられる．
伝導障害の定義や年齢，二次的要因（自己免疫性疾患やサ
ルコイドーシス，動脈硬化性疾患など）の除外基準によっ
て有病率は明らかに異なる．

2.1

一般人における心臓伝導障害の有病率

わが国における心臓伝導障害の疫学研究には，病院で記
録された心電図を基礎とした報告がある．器質的心疾患を
有する例も含めて，0.4％にQRS幅延長がみられた 381)．ま
た，当初心電図異常がなくとも，経過中に新規に伝導障害
が出現した症例の心電図所見は，右脚ブロック21.6％，右
脚ブロック＋左脚前肢ブロック2.0％，左脚ブロック4.8％
であった．さらにPQ間隔，QRS幅が経時的に延長する症
例では心不全入院，心血管死，総死亡のリスクが高いこと
も示されている．
一般人における伝導障害の有病率は，集団の年齢別人口

などさまざまな要素の影響を受けるが，一部の地域では伝
導障害の有病率やペースメーカ植込み率が高いことから，
遺伝的要因の関与も明らかになっている382)．また，慢性二

束ブロック例では近親者の伝導障害の有病率は対照群より
も高く383)，ペースメーカ植込み例の親子兄弟の10.7％は伝
導障害を有すること384)も報告されている．これらの疫学的
知見は，伝導障害における遺伝子異常の関与を示しており，
複数の罹患者のいる家系やペースメーカ植込み例のある
家系においては遺伝子スクリーニングの必要性が示唆さ
れる．

2.2

小児における心臓伝導障害

孤発性先天性房室ブロックは1.5～2万出生に対し1例と
され 385, 386)，完全房室ブロックは学童健診で0.002％にみら
れる．新生児の先天性房室ブロックは9割以上の症例が母
体由来の抗SS-A/Ro・SS-B/La自己抗体による新生児ルー
プスである 5)．小児における先天性心疾患を除いた伝導障
害は小学校および高校健診で0.75％にみられ，不完全右脚
ブロックが 0.31％，完全右脚ブロックが 0.11％，完全房室
ブロックは0.004％であった 387)．伝導障害の有病率は年齢
とともに高くなる．とくに洞徐脈，右脚ブロック，1度房室
ブロックは高校生で有意に高率である．完全房室ブロック
は小学校ではきわめてまれであるのに対し，高校では
0.0034％とまれながらも有病率の上昇がみられる．
また器質的心疾患がなく，自己抗体関連先天性房室ブ
ロックが除外された15歳未満の小児心臓伝導障害では，房
室ブロックの84％が無症候性で，71％が完全房室ブロック
であった 388)．不完全房室ブロック例の71％は2.8年の追跡
期間中に完全房室ブロックに移行した．10歳までに80％の
例でペースメーカ植込みが必要となった．大多数がPCCD
と考えられるが，死亡や拡張型心筋症の出現はみられず，
予後良好な例が多い．同様の伝導障害を示す小児141例の
両親の心電図を調べたところ，伝導障害は50.8％にみられ，
PQ間隔の延長が 18.5％，右脚ブロックが 39.2％，左脚ブ
ロックが 15.4％であった．また突然死の家族歴が 1.4％，
PCCDの家族歴が11.1％の例にみられた388)．

2.3

Brugada症候群におけるPCCD

心筋Naチャネル遺伝子（SCN5A）変異陽性例の表現型
として同一家系内に PCCD，Brugada症候群（BrS），QT
延長症候群（LQTS）がみられることがある．BrS単独でも
しばしばPCCDの合併がみられ 389)，伝導障害の合併は予
後予測因子の1つとなる．BrSでは洞不全症候群の合併が
1.1～8.8％とされ 390, 391)，洞房伝導障害が主体である 392)．
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また洞不全症候群患者の0.82％にタイプ1 Brugada波形が
みられる393)．BrSにはそのほかにも1度房室ブロック35％，
右脚ブロック28％，ヘミブロック16％，左脚ブロック1.6％
などの伝導障害がみられ 394, 395)，なかでもSCN5A変異陽性
例では陰性例に比べ，伝導障害は進行性である396)．

2.4

神経筋疾患と関連するPCCD

神経筋疾患ではしばしば，心筋症や伝導障害，心房・心
室不整脈を合併する．一般にこれらの不整脈は心筋症や重
症心不全に伴って発生するが，一部の神経筋疾患では心筋
症・心不全なしにPCCDのみがみられることや，PCCDの
進行に伴って心不全症状が出現して心筋症へと至ることも
ある 397)．このようにPCCDと神経筋疾患にはオーバーラッ
プがあり，完全に分離することは難しい．
筋緊張性ジストロフィ1型のわが国における有病率は10

万人に1.4～5.9人で，高率に伝導障害を有する．PR延長
は28.2％に認められたが，2度以上の房室ブロックはわず
か（2.4％）であった．QRS延長は19.9％に認められ，右脚・
左脚ブロックはそれぞれ 4.4％と 5.7％だった 398)．Emery-
Dreifuss型筋ジストロフィの有病率は10万人に0.1人以下
とまれである．本疾患の主要な原因である核膜蛋白ラミン
A/C遺伝子（LMNA）の変異キャリア299例（平均31.2歳）
では，45.2％に房室ブロックが認められた399)．

3.

遺伝的背景

現在，PCCDには確固たる診断基準が確立されていない
ため，原因遺伝子の種類や変異の頻度など，遺伝的背景に
対する知見も明白ではない．そのため，リスク評価や治療
指針における遺伝子検査の臨床的有用性は限定的であり，
保険診療の対象とはなっていない．しかし，血縁者のなか
にPCCDや突然死の家族歴がある場合には，発端者が超
高齢者でない限り，遺伝子検査が推奨される．また，すで
に血縁者に遺伝子変異が同定されている場合に家族の遺伝
子解析を行うことは，予後予測の観点から重要である．と
くにLMNA変異の場合は発症年齢が中年以降となることが
多いため，必ずしも症状の有無にとらわれず，その変異の
有無を近親者で解析しリスク評価する「カスケードスクリー
ニング」が勧められる．

PCCD患者における疾患関連遺伝子変異の陽性率は明ら
かではない．しかし骨格筋ミオパチーや基礎心疾患を伴わ

ない典型的な PCCDのなかでもっとも主要な遺伝子は，
SCN5A，LMNA，TRPM4（非特異的カチオンチャネル）の
3つであり，これらの遺伝子解析を初めに行う．なお，わ
が国のPCCD 47家系では19.1%にSCN5A変異が，14.9%
にLMNA変異が同定された．神経筋疾患や遺伝性筋ジス
トロフィ，先天性心疾患が患者あるいは家族に認められる
場合には，これら疾患の主要な原因遺伝子を先にスクリー
ニングすることが勧められる．

3.1

器質的心疾患や骨格筋ミオパチーを
伴わない狭義のPCCD

SCN5A変異は心筋活動電位の立ち上がりを抑え，刺激
伝導系の伝導障害を起こす．また変異キャリアは同時に
BrSやLQTSなどの遺伝性心室不整脈や，洞不全症候群や
心房静止などの上室不整脈を合併し，多彩な臨床病型を示
す（心筋Naチャネル病）400)．SCN5A変異による洞不全症
候群は青年期以前に発症し，男児に多いことが報告されて
いる 401)．TRPM4，NaチャネルβサブユニットSCN1B，コ
ネキシン40 GJ5Aにも変異が報告されている402, 403).

3.2

器質的心疾患を伴うPCCD

LMNAは核膜の内膜蛋白，ラミンA/Cの遺伝子で，その
遺伝子変異は多彩な臨床像をもたらす（ラミノパチー）．
LMNA変異の一部は伝導障害と心機能障害を特徴とするラ
ミン心筋症を発症する．30歳代までに伝導障害を発症し，
その後心機能の低下と重症心室不整脈を合併し，拡張型心
筋症に移行するというのが典型的な臨床像である．269例
の平均43ヵ月の追跡研究では，45例（17％，平均50±11
歳）が死亡し，心不全（21例）と心臓突然死（14例）が主な
死因であった 404)．LMNA変異は重症不整脈や心臓突然死
を高率にもたらすことから，2013年の HRS/EHRA/
APHRS合同ステートメントでは，LMNA変異が確認され，
左心不全や非持続性心室頻拍（VT）以上の不整脈が認め
られれば，植込み型除細動器（ICD）を考慮することとされ
ている1)．

3.3

骨格筋ミオパチーを伴うPCCD

筋緊張性ジストロフィ1型は DMプロテインキナーゼ
DMPKの遺伝子異常 405)，Emery-Dreifuss型筋ジストロ
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なくても，臨床経過とともに器質的心疾患・骨格筋疾患の
症状や徴候があらわれてくることがある．

LMNAやEMDはPCCDの原因遺伝子であると同時に，
肢帯型・Emery-Dreifuss型筋ジストロフィの原因遺伝子で
もある．筋緊張性ジストロフィ1型では初期症状として遠
位筋優位の筋力低下や筋強直現象がみられることが多い
が，肥大型，拡張型心筋症の徴候，心臓伝導障害や心室
不整脈の合併も多い．このようにPCCD，心筋症，骨格筋
ミオパチーは臨床的にも遺伝的にもオーバーラップし，表
現型が経過とともに大きく変化するため，これらを明白に
分離して診断するのは必ずしも容易ではない．

4.3

診断基準の提唱

PCCDに関する確立された診断基準はないが，上述の状
況を踏まえて以下の4条件を満たすものをPCCDとする診
断基準を提唱する．
 1. 進行性の伝導障害を示す心電図所見：二束ブロックま
たはMobitz II型2度以上の房室ブロック

 2. 失神などの徐脈による症状またはペースメーカ植込み
の既往歴や家族歴がある

 3. 診断時の年齢が70歳未満
 4. 診断時の除外項目：器質的心疾患，骨格筋ミオパチー，
サルコイドーシス，自己免疫性疾患，動脈硬化性疾患
（経過の途中で心筋症や骨格筋ミオパチーを合併した場
合でも，徐脈による症状・病態がそれに先だっている，
あるいは徐脈の関与が疑われる症例は除外しない）

4.4

鑑別診断

診断時に，器質的心疾患（心筋症・虚血性心疾患・動脈
硬化性疾患など）・骨格筋ミオパチーが存在し，それに伴っ
て発症する続発性心臓伝導障害は，PCCDから除外する．
ただし，経過の途中で心筋症や骨格筋ミオパチーを合併し
た場合でも，徐脈による症状・病態がそれに先立っている，
あるいは徐脈の関与が疑われる症例は除外しない．サルコ
イドーシスは鑑別すべき疾患ではあるが，通常，家族性発
症はみられない．新生児の先天性房室ブロックは9割以上
の症例が母体由来の抗SS-A/Ro・SS-B/La自己抗体による
新生児ループスであり 5)，心奇形・心筋炎とともに鑑別が
必要となることがある．

PCCDは加齢に伴う洞不全症候群や脚ブロックなどの伝
導障害との区別が難しいことがあるが，心電図所見，家族

フィは核膜の内膜蛋白エメリンEMDやLMNAの変異が報
告されている．わが国において罹患者の多いDuchenne型・
Becker型筋ジストロフィは，ジストロフィン遺伝子DMD
の変異によって生じる．

3.4

その他の心臓伝導障害遺伝子

心臓の発生に関与する転写因子 NKX2-5，GATA4，
TBX5の遺伝子変異は，伝導障害のほか先天性心疾患をも
たらす 406–408)．ペースメーカチャネルHCN4の変異は洞不
全症候群のみならず，心房細動や左室緻密化障害を伴う．
L型CaチャネルCACNA1D 409)や心房性Na利尿ペプチド
NPPA 410)，心房型ミオシン重鎖MYH6 411)は，家族性房室
ブロックや家族性心房停止・洞不全症候群の原因遺伝子で
ある．また，コネキシン45 GJC1の変異は，短顔症，歯・
手指骨変形，心房静止・房室ブロックを特徴とする412)．

4.

診断

4.1

心臓伝導障害による症状・徴候

PCCDの症状は伝導障害の程度によりさまざまで，無症
状のものから，ふらつき，めまい，失神，痙攣や，心停止，
突然死まで，徐脈に伴う脳虚血症状（Adams-Stokes発作）
がみられることがある．
一部の患者では遺伝子型に特異的な臨床経過をたどる．

LMNA変異陽性PCCD患者は，一般に30歳代までは伝導
障害のみで，40歳以降に心機能の低下と重症心室不整脈
を合併し，拡張型心筋症に進行することが多い 413)．LMNA
変異でみられる伝導障害はP波異常，PQ延長，心房静止，
洞不全症候群，脚ブロック，房室ブロックなど多岐にわた
る414)．また心室不整脈による突然死も多い．

4.2

心臓伝導障害以外の臨床症状・徴候

すでに器質的心疾患や骨格筋疾患の診断がついていて，
それに続発して合併する伝導障害症例は，PCCDから除外
する．PCCDは一般に伝導障害以外の症状を初期症状とし
て呈することはないが，初診時には伝導障害以外の異常が
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歴，発症年齢によって鑑別はある程度可能である．PCCD
の診断時年齢に関して，2013年のHRS/EHRA/APHRS合
同ステートメントでは50歳未満としているが 1)，50歳以降
に発症し進行するPCCD症例は少なくない．一方，右脚ブ
ロックは一般人口での有病率が 0.2～2.3％だが，加齢に
伴って60歳代で4％，70歳で7％，80歳で15％と，80歳で
有病率が大きく上昇する．一般に右脚ブロックは予後良好
と考えられていたが，心疾患イベントとの関連を示す長期
予後調査結果もある415)．本ガイドラインではPCCDから加
齢に伴う伝導障害を除くために，右脚ブロックや単独のヘ
ミブロック，1度およびWenchebach型2度房室ブロックの
みの心電図異常や，診断時年齢が 70歳以上の孤発例は，
PCCDから除外することを提唱する．

5.

リスク評価

安静時12誘導心電図検査，ホルター心電図検査を定期
的に行い，徐脈性不整脈あるいは頻脈性不整脈の有無につ
いて調べる．さらに心臓超音波検査やCT，MRIなどの画
像診断により器質的心疾患の有無を調べる．二束ブロック
を伴う1度房室ブロック，症候性の高度房室ブロックは突
然死の危険因子となりうる1)．電気生理学的検査（EPS）の
結果に関係なく，恒久的あるいは一過性の3度房室ブロッ
ク，失神の既往は突然死の危険因子の1つである 416)．EPS
による洞結節回復時間，AH間隔やHV間隔の計測はペー
スメーカ植込みの判断には有用だが 417)，プログラム刺激に
よるVT・心室細動（VF）の誘発が突然死のリスクの評価
に有用かどうかのエビデンスはない．
遺伝子変異を有するPCCD患者について，特定の遺伝
子型が心イベントにつながるという明確なエビデンスはな
いが，SCN5A変異を有するPCCDでは，BrS，LQTS，洞
不全症候群などの臨床所見がオーバーラップすることがあ
り389, 418)，一部のSCN5A遺伝子異常が突然死に関係する可
能性はある．SCN5A以外の遺伝子の異常はその頻度自体
が非常に低く，遺伝子異常によるリスク評価は困難である．
一方LMNA変異を有する症例は，進行性の刺激伝導系

の異常の他にも，心房頻拍・細動，頻脈性心室不整脈の合
併や，拡張型心筋症による左心機能不全を合併して，きわ
めて予後不良な経過をたどることが多いが，骨格筋ミオパ
チーの症状を示すこともある 413)．LMNA変異陽性 PCCD
家系では，家族の遺伝子スクリーニングが重要であり，変
異キャリアは無症状であっても定期的な心電図のフォロー
が必要である．

6.

治療

PCCDに対する有効な薬物治療のエビデンスはない．
2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメント1)では
PCCDに対するデバイス治療の適応（表36）に関して，症
状がある場合や3度房室ブロックではペースメーカ植込み
が推奨される（クラスI）．1度房室ブロックの有無によらず，
二束ブロックであっても，PCCDと診断された時点でペー
スメーカの植込みを検討してよい（クラス IIa）．BrSや
LQTSを合併する場合には本ガイドラインの各疾患の章に
沿ってデバイスの使用を考慮する．LMNA変異を有する場
合には，突然死予防のために ICD植込みが推奨される 419)．
とくに40歳以降にVT/VFによる突然死や，低左心機能に
よる心不全をきたす確率が上昇するため 420)，デバイスを使
用する場合には ICDあるいは両心室ペーシング機能付き
ICD（CRT-D）を植え込むことが望ましい．2013年のHRS/
EHRA/APRHS合同ステートメントにおいても，LMNA変
異を有する例で低左心機能あるいは非持続性VTがある場
合には ICDの植込みを検討してよいとしている 1)．なお，
現時点ではLMNA変異陽性例に対するICDとCRT-Dの使
い分けについてのエビデンスはないが，一般的にNYHA 
III以上の慢性心不全で，左室駆出率35％以下で高頻度に
右室ペーシングとなる症例には，両室ペーシングが望まし
い（クラスIIa）とされる417)．

表 36 PCCDに対するデバイス治療の適応
 （HRS/EHRA/APHRS合同ステートメント）

クラス I

以下のいずれかの症例にペースメーカ植込みを推奨
する
a） 間欠性あるいは恒久性の 3度または高度房室ブ
ロック

b） 症候性のMobitz Iあるいは II型2度房室ブロック

クラス IIa

以下の症例へはデバイス治療をしてもよい
a） 二束ブロック（1度房室ブロックの有無は問わず）
に対するペースメーカ植込み

b） LMNA変異を有し左室機能低下あるいは非持続
性VTを有する症例への ICD植込み

クラス I：推奨する．クラス IIa：行ってもよい．クラス IIb：考慮して
もよい．クラス III：行うべきではない /推奨しない．

（Priori SG, et al. 2013 1) より）
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