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改訂にあたって
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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）



5

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．

症候群（先天性・二次性）とBrugada症候群の診療に関す
るガイドライン（2012年改訂版）」で対象とした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拡大して1つの
ガイドラインとしてまとめた．とくにPCCDについては診
断基準やエビデンスが十分確立されておらず，ガイドライ
ンとして初めて対象とした疾患である．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．
本ガイドラインでは，従来の方法に準じて，各診断法・

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，本ガイドラインでも従来の「優性遺伝」「劣性遺伝」を
「顕性遺伝」「潜性遺伝」に改めた．



6

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

動悸，めまい，失神などの症状を呈し，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・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．
心臓突然死は心臓に起因する予期せぬ内因死で，米国で

は年間約35万～45万人が犠牲となっており，原因の約8
割を虚血性心疾患が占めている一方，虚血性心疾患以外
の原因は5～10％とされている 6)．わが国における突然死
の年間発生率は，久山町研究では40歳以上の住民10万人
あたり89，京都市民の調査では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と報告されて
いる7, 8)．したがって，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程度と推測され，年間約13万人
が突然死していると推計される．死因としては心血管疾患
がもっとも多く，東京都監察医務院による剖検調査では，
突然死のうち心血管疾患が65.5％で，そのうち冠動脈疾患
が 76.5％を占めていた．久山町研究では，1962～2009年
に剖検を施行した1,934例のうち，発症24時間以内の突然
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％）であった．
心臓突然死100例のうち，虚血性心疾患が59％であり，原
因不明の心疾患が23％であった 9)．このような原因不明の
心疾患の一部は，遺伝性不整脈であった可能性がある．通
常の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であり，遺伝性不整脈は心臓突然死
の約10％を占めていると推定される．
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

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．これ
らの疾患のうち，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る．
またCPVTは約50～70％の症例で遺伝子変異が認められ，
遺伝子解析が診断に有用である 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
ル機能障害が発症の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，さまざまな遺伝的背景や後
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．
遺伝性不整脈は長期にわたり無症状の場合もあるが，心

室頻拍（VT），心室細動（VF）などの不整脈を発症すると，

I. 総論
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I. 総論

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
状を呈し，各種検査を経て診断される場合と，無症状であ
りながら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，
心臓超音波検査や心臓MRI，冠動脈造影などの画像検査
で心臓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は
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，12誘導心電図では日内変動
などによって単一の記録では診断できない場合があり，
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
用な疾患もある．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
レーション治療を目的として適応が検討される．
近年，遺伝学の知見と遺伝子解析・診断技術の進歩に
伴い，診断における遺伝子解析の位置づけが高まってきて
いる．とくに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，陽性率が高いため，
遺伝子解析の診断的重要性が高い．また遺伝子変異の有
無あるいは変異の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．LQTSでは遺伝子診
断が保険適用となっており，診断や治療法の選択，生活指
導に役立てられている．遺伝学的検査の実施にあたっては，
循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2010年度合
同研究班報告）「心臓血管疾患における遺伝学的検査と遺
伝カウンセリングに関するガイドライン（2011年改訂版）」
を十分に理解し，順守することが推奨される．

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，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．薬物治療のうち
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，わが国ではペースメーカの新規植込み
が年間35,000台以上，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）
であり，増加傾向であったが，ここ数年は横ばいである14)．
ペースメーカ植込みの原因疾患は高度房室ブロックが
46％，洞不全症候群が40％を占めている15)．また，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16)．
近年，電気生理学的知見の進歩やカテーテル治療の技術

の進歩などによって，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部位にアブ
レーションを行い，不整脈基質を修飾することによって再
発を抑制できると報告されており，また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 17, 18)．た
だし現時点では，遺伝性不整脈に対するアブレーション治
療はエビデンスが確立されたとはいえず，適応は薬物抵抗
性ストーム症例やICD頻回適切作動症例などに限られる．
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遺伝子の明らかな病的変異，または繰り返し記録された12
誘導心電図でQTc≧500 msecの，いずれかを認める場合
にも先天性LQTSと診断することになった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を示す場合も先
天性 LQTSと診断しうることになった（p. 15，表9） 1)．こ
のようにこれまで以上に診断率を上げようという意向がう
かがわれるのは，先天性LQTSでは，無治療の場合は 40
歳までに半数以上の患者で心イベントが発生し，また初回
イベントとして突然死あるいは心停止を認める例も5％未
満であるが存在するためである．本ガイドラインでも診断
については2013年HRS/EHRA/APHRS合同ステートメン
トに準じた（表9）．
先天性LQTS患者の生活指導や治療についても，近年多

くのエビデンスが報告されている．植込み型除細動器
（ICD）の適応については，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て 23)，すでにこの点が勘 
案されていた前々回・前回改訂 24)ガイドラインを踏襲し，
① TdP，失神の既往，②突然死の家族歴，③ β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. 19，表14）．一方，薬物治療のなかでβ遮断薬の有効性
についてのエビデンスも蓄積されており 25–33)，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 1)．しかし，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 31–34)，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. 18，表
12，13）．左心臓交感神経節切除術についても主に欧州で
有効性が報告され 35–37)，2013年HRS/EHRA/APHRS合同
ステートメントでは，高リスク患者でクラスIの適応とされ
ているが 1)，わが国での普及率や忍容性を考慮し，本ガイ
ドラインでは独自の推奨クラスを設定した（p. 19，表15）．

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 19–21)．QT延長とは，通常Bazett
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．最近では，心電図自動計測に
より比較的正確にQT間隔が計測されるが，診断において
は単にQT間隔の延長だけでなく，T波の形態異常に注目
することが重要である．

1990年代からの分子遺伝学研究により，遺伝性不整脈
の多くが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などをコードする遺伝子上の変異に
よって発症することが判明した 19–21)．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．主な遺
伝子型である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（genotype-phenotype correlation）の詳細な
検討がなされ，遺伝子型別，遺伝子変異別の臨床所見が報
告され，また特異的治療，すなわち精密医療（precision 
medicine）がすでに実践されており，遺伝性不整脈のロ
ゼッタストーンともいうべき疾患である19–21)．
先天性LQTSの臨床診断には古くからSchwartzのリス

クスコアが用いられてきた．本法は2012年に改訂があり22)，
新たに運動負荷試験回復期4分におけるQTc≧480 msec
に1点を加算する項目が加わり，合計スコアが3.5以上の場
合に先天性 LQTSの臨床診断確実とする（p. 15，表10）．
また，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 3学会に
よる合同ステートメントでは，臨床診断においては，
Schwartzのリスクスコア≧3.5の他に，先天性LQTS関連

II. 先天性QT延長症候群（先天性LQTS）
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II. 先天性 QT延長症候群（先天性 LQTS）

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，遺伝子変異を有していても心室不整脈
を発症しない例や明らかなQT延長を示さない例があり，
正確な有病率を求めるのは困難である．44,596例の新生児
を対象としてイタリアで行われた初めての前向き研究によ
れば，心電図所見と遺伝学的データから，先天性 LQTS
の有病率はおよそ2,000人に1人（0.05％）と推定されてい
る38)．わが国でも乳児1ヵ月健診に合わせた前向きスクリー
ニングが行われ，QTc≧470 msecが持続するという心電図
所見に基づいて，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 39)．また，わが国で
は1994年から小学1年，中学1年，高校1年で学校心電図
検診が施行されている．遺伝的背景を含まないSchwartz
の旧臨床診断基準（4点以上）によれば，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40)．

2.2

年齢

先天性LQTSの発症年齢（初回心イベント時年齢）は乳
児期から成人期に広く分布するが，学童期から思春期の発
症が多い．平均発症年齢は男性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41)．同様の傾向は，
代表的遺伝子型であるLQT1 31)，LQT2 32)，LQT3 33)のいず
れでも認められる．小児先天性LQTS患者3,015例のレジ
ストリーによれば，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 42)，13～20歳では性差はなく43)，18～40歳では女
性が男性の3倍の割合となる 44)．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
の一群がある．その多くは LQT2または LQT3であり，
LQT1はまれである 45)．Jervell and Lange-Nielsen症候群
や先天性LQTSの8型（LQT8，Timothy症候群）も乳児期

に発症して重症の経過を示す．

2.3

性差

先天性LQTSはやや女性に多い傾向がある46, 47)．先天性
LQTSの変異アレルは男児よりも女児へ遺伝しやすく（45％
対55％），とくに母親から女児へ遺伝する率が高いという
報告があり46)，LQTSが女性に多いことの一因と推定され
ている．
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く，これは身体的活
動に伴う交感神経緊張が強いことに関連する．思春期を過
ぎるとQTcは男性では短縮し，女性では不変であり，結果
として心イベント発生リスクは性差がなくなる48)．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 32)．LQT3の心イベ
ントリスクについては，性差はないとする報告 49)，男性が
高いとする報告 50)，さらに最近では女性が高いという報告
もあり，一定していない 33)．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％）49)．
これらの性差には性ホルモンが関与すると考えられる．
エストラジオールはQTを延長させ，不整脈誘発作用があ
るのに対して，テストステロンやプロゲステロンはQT間隔
を短縮させ，不整脈抑制作用があると考えられている51)．

2.4

家族歴

先天性LQTSはJervell and Lange-Nielsen症候群など特
殊な例を除き，ほとんどは常染色体顕性遺伝形式を示すが，
メンデル遺伝形式で予測されるよりもやや高率に遺伝す
る．先天性LQTS患者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 46)．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45)．
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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 52)，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 53)．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 23)．乳
児期に心停止を経験した症例は，その後10年間での心停
止や突然死のリスクが非常に高く，β遮断薬の心イベント
予防効果も不確実である54)．

3.

遺伝的背景

先天性LQTSは，遺伝性不整脈のなかで最初に原因遺

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％ 58

LQT2 KCNH2 IKr↓ 25～30％ 56

LQT3 SCN5A INa↑ 5～10％ 57

LQT4 ANK2 INa-K ATPase?  INCX? 1～2％ 59

LQT5 KCNE1 IKs↓ 1％ 61，62

LQT6 KCNE2 IKr↓ ＜ 1％ 63

LQT7 KCNJ2 IK1↓ ＜ 1％ 64

LQT8 CACNA1C ICaL↑ ＜ 1％ 60

LQT9 CAV3 INa↑ 1％ 65

LQT10 SCN4B INa↑ ＜ 1％ 66

LQT11 AKAP9 IKs↓ ＜ 1％ 67

LQT12 SNTA1 INa↑ ＜ 1％ 68

LQT13 KCNJ5 IKACh↓ ＜ 1％ 69

LQT14 CALM1 ICaL↑ ? ＜ 1％ 70

LQT15 CALM2 ICaL↑ ? ＜ 1％ 70

Jervell and Lange-Nielsen 症候群

JLN1 KCNQ1 IKs↓ ＜ 1％ 71，72

JLN2 KCNE1 IKs↓ ＜ 1％ 61，62

伝子が明らかになった疾患である．1957年に先天性聾と
QT延長を合併するJervell and Lange-Nielsen 症候群が報
告 55)されて以降，家系内での解析が進められ，1995年に
LQT2とLQT3の原因遺伝子であるKCNH2 56)とSCN5A 57)

が，1996年にLQT1の原因遺伝子であるKCNQ1 58)が同定
された．これら3つの原因遺伝子に続き，これまでに15の
原因遺伝子が報告されている（表5）56–72)．先天性LQTSの
多くは先天性聾を伴わないRomano-Ward症候群であり，
通常，常染色体顕性遺伝形式をとる．一方，先天性聾を伴
うJervell and Lange-Nielsen 症候群では，KCNQ1または
KCNE1の常染色体潜性遺伝形式をとる．
先天性LQTSでは遺伝子変異が同定される確率が高く，

先天性LQTSと確定診断される患者の約75％に遺伝子変
異が同定される．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73)．これ
ら3つの遺伝子型では，表現型に与える影響についてもよ
く研究されており，臨床像や心電図のT波形態（表6）から
遺伝子型を類推することができる．また治療法や予後につ
いても遺伝子型，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異なっており 31–33)，先天性LQTSの
遺伝子診断は診断・予後予測・治療法決定の観点からも有
効であると報告されている（表7）74)．2011年に発表された
HRS/EHRAによる遺伝子診断に関するステートメント74)

では，患者タイプごとに遺伝子診断適応のクラス分類が実
施されている．遺伝子診断は，後述するSchwartzの先天
性LQTSのリスクスコア（表 10参照）などにより臨床的に

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 74) より）
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II. 先天性 QT延長症候群（先天性 LQTS）

先天性LQTSが疑われる症例に施行すべきである（表8）．
2013年に発表されたHRS/EHRA/APHRS合同ステート

メントでは病的な遺伝子変異を認める場合も先天性LQTS
と診断している 1)．日本人の先天性LQTS患者の検討によ
れば，遺伝子変異が認められた 52例中46例が先天性
LQTSリスクスコア≧3.5であり，感度88％および特異度
80％で遺伝子変異の予測が可能であった75)．
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チャネルをコードする遺伝子では，Kチャネルの機
能低下（loss of function）を生じ，NaチャネルとCaチャネ
ルをコードする遺伝子では，NaまたはCaチャネルの機能
亢進（gain of function）を生じる．このような機能異常に
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．
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が減少をきたすのでとくに運動時
などにQT間隔が延長する．そのため，LQT1では頻脈時，
とくに運動時にQT間隔が延長し失神をきたす．このため，
交感神経を抑制するβ遮断薬が著効する31)．

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．
IKsとは対照的に，IKrは徐脈時の再分極に寄与するため，
IKrが減少するLQT2では徐脈時にQT間隔が延長する．ま
た，QT延長をきたす薬物の標的はHERGチャネルであり，
二次性（薬剤性）LQTSでも徐脈時にQT延長は顕著になる．

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．
INaは活動電位第0相の脱分極に寄与する電流であり，不活
性化が非常に速い．しかしLQT3の変異Naチャネルの場
合，不活性化が不十分であり，遅延性のINaが生じてQT延
長をきたす．SCN5Aは先天性LQTSだけでなく，Brugada
症候群（BrS）や進行性伝導障害の原因遺伝子でもある．
BrSや進行性伝導障害を生じる変異Naチャネルは機能低
下型であるが，E1784K変異に代表されるように 76)，1つの
SCN5A変異によってコードされるNav1.5が機能亢進型お
よび機能低下型の双方の特徴をもつことがある．このため，
LQT3患者を診察する際には，家系内のBrSや進行性伝導
障害患者の存在にも注意をはらう必要がある．

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
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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．このため，同一家系で同じ変異キャリアでありな
がら重症度に差を認める場合には，複数の遺伝子変異キャ
リアである可能性を考慮する必要がある．
他に注目すべき先天性LQTSの遺伝的背景としてRYR2

変異があげられる．RYR2は心筋細胞内の筋小胞体上にあ
る心臓リアノジン受容体をコードし，この受容体は心筋の
Ca動態に不可欠の蛋白である．RYR2変異はCPVTの主要
な原因遺伝子であるが，先天性LQTSとCPVTのオーバー
ラップ症例が報告されている 85–87)．いずれの報告もQT延
長を呈しているものの，CPVTに特徴的な二方向性心室頻
拍などを合併しており，これらの症例を先天性LQTSと診
断すべきかどうかは今後の課題である．
現在，遺伝子検査法はSanger法とよばれるダイレクト

シーケンス法から NGSによる解析に移行しつつある．
Sanger法と比較し，NGSでは短時間で大量の遺伝子情報
を得ることができる．これまで単一遺伝子疾患とされてき
た先天性LQTSにおいても，複数の遺伝子変異が同定され
てくる可能性があり，遺伝的背景の解明は今後さらに進む
と考えられる．

4.

診断

4.1

臨床症状

先天性LQTSでは，生涯無症状である例から早期に突然
死する例まで，患者により症状の程度が異なる．一般的に
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 20, 88, 89)．
先天性LQTSの典型的な臨床症状は失神，けいれん発作，
突然死である．先天性LQTSに特徴的な不整脈であるTdP
は，多くの場合自然停止するため，失神あるいは痙攣発作を
認める．まれにTdPからVFに移行し突然死に至ることが
あり，先天性LQTS患者の5％未満が初発症状として突然
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 90)．
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
し，運動や感情に伴う失神は突然死の前兆を示唆するもっ
とも重要な所見である 43)．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

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 59)．しかし洞機能不全
やカテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）様の心電図
変化 77, 78)を生じる場合があるため，ANK2変異によって生
じる不整脈症候群を「アンキリン症候群」と呼ぶこともある．
また二次性LQTSでもLQT4が報告されている79)．

3.5

LQT7

LQT7は全身症状（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

Andersen-Tawil症候群の心症状として報告された 80)．
LQT7の原因遺伝子であるKCNJ2変異キャリアのなかに
は，全身症状は軽微で心症状のみ呈する例が存在する 81)．
LQT7患者の心電図では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．このため，他の遺伝
子型に変異が同定されず，心電図でU波が顕著である場合
には，LQT7を疑う必要がある．

3.6

LQT8

LQT8の原因遺伝子であるCACNA1CはL型Caチャネ
ルのα1サブユニットをコードし，心筋活動電位第1相から
第2相にかけてのプラトー相形成に寄与している．LQT8
の原因となる変異L型Ca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．LQT8は当初，全身症状を伴うTimothy症候群と
して報告されたが 60)，Timothy症候群患者のCACNA1C変
異としてはG406RとG402Sしか同定されなかった．その
後，次世代シーケンサ（NGS）を用いた解析で，全身症状
を伴わない先天性LQTS家系にP857R変異 82)をはじめとす
る多くのCACNA1C変異が同定されている 83)．LQT8でも
LQT3のような遅発性T波を認めるため，LQT3が疑われ
ながら変異が同定されていなかった例のなかに，LQT8が
隠れている可能性がある．
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先天性LQTS患者の約
8％は，2つ以上の遺伝子に変異を保有している84)．複数の
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特徴的である 91)．その他のLQT1の心イベントの誘因とし
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 92, 93)．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94, 95)．

4.2

心電図診断

心電図診断で重要な所見は，Schwartzらの臨床診断基
準（表 10参照）に含まれる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誘導で行い，接線法などを用いて用手的に計測するの
が望ましい．洞不整脈が存在する場合は少なくとも連続3
心拍の測定値の平均を求める 89)．U波は通常QT間隔に含
めないが，T波とU波が重なって両者が区別できない場合
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 97)．QT間隔の心拍数補正については，簡便なBazettの
補正式が使用される．ただし，頻脈時には過剰補正，徐脈
時には過小補正されるため注意が必要である89)．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 98)．日本小児循環器学会では，心拍数の

高い小児でのQT間隔補正にはFridericiaの補正式を採用
するよう勧めている．先天性LQTS患者ではQTcが変動し，
もっとも長いQTcがその予後と関連するため，定期的に心
電図評価を行うことが望ましい99)．
先天性LQTSでは遺伝子型によりT波形態が異なり，T

波形態から遺伝子型の推測がある程度可能である．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100, 101)．通常，TdP
開始直前のRR間隔はshort-long-shortパターンを示すこと
が多く102)，とくにLQT2に特徴的とされている103)．その他，
RR間隔が徐々に短くなる increased sinus rateパターン，
short-long-shortの亜型と考えられる changed depola-
rizationパターンを示す症例も存在する（図2）102)．

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3）24)．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．visible TWAはSchwartzの診断基準に含まれてお
り，心イベントのリスク上昇と関連する104, 105)．前胸部誘導
で評価されたmicrovolt TWAがTdPと関連するとの報告も
ある106)．

図 2 先天性 LQTSでみられる代表的な TdP開始パターン
（Noda T, et al. 2004 102) より）

（msec）short-long-short パターン

（msec）increased sinus rate パターン

（msec）changed depolarization パターン

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
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4.4

鑑別診断

特徴的な心電図・臨床所見・家族歴を有する典型的な患
者では診断は比較的容易であるが，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
どを鑑別する必要がある1)．

4.5

診断基準

心電図所見，臨床症状，家族歴，および遺伝子変異の有
無などを参考にして診断する．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）22, 114)．QT間隔は，
これに影響を与える薬物や疾患が存在していない条件下で
計測する．QT間隔には性差があり，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 

4.3

負荷試験

仰臥位から急に立位になる立位負荷では，心拍数の増加
に伴いQT間隔は健常人では短縮し，先天性LQTS患者で
は延長する．一方で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107)．

LQT1の36％，LQT2の19％は安静時QTcが正常あるい
は境界域であり50)，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．先
天性LQTSでは心拍数増加に対するQT短縮が不十分であ
り，負荷終了後もQTc延長が遷延するため，負荷終了後回
復期後期の有意なQTc延長が認められる 108)．回復期の
QTcの推移は遺伝子型により違いを認め，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109, 110)．
カテコラミン負荷試験も潜在性の先天性LQTS，とくに

LQT1の診断に有用であり，運動負荷が困難な症例でも負
荷を行える利点がある 111)．負荷試験の方法は，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4）112)．LQT1
では定常状態でQTc延長（奇異性QT延長）が認められる．
顔面浸水試験は，運動負荷，カテコラミン負荷と反対に，
徐脈でのQT延長を評価する検査であり，先天性LQTSが
疑われる小児の診断に有用である113)． 図 4 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 112) 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

図 3 T波オルタナンス（TWA）
（日本循環器学会 . 2012 24) より）

V4

V5

V6
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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は1点，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
通常3歳以下の小児に適用される115)．小児の心拍数につい
て検討した報告に基づき，各年齢の安静時心拍数の2パー
センタイル値（表11）116)を下回る場合は0.5点を加算する．
失神については運動や感情によるストレスに伴う場合，先
天性LQTSに特徴的であり，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．スコア≧3.5以
上の場合に先天性LQTSと診断するが，本スコアは経過観
察時のQTcや家族歴の新たな出現などによりダイナミック
に変化する117)．

5.

リスク評価

5.1

QT間隔

Mossらの報告では，QT間隔の長さは先天性LQTSの心
イベントリスクに関連し，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 90)．
Hobbsらは，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倍多いこと 31)，
Shimizuらは，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ことを報告
している 32)．Prioriらも，QTc≧500 msecのLQT1，LQT2

例で 50)，また最近Wildeらは，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ことを報
告している 33)（図5）．SchwartzらはQTc≧470 msecの幼
児の43％に先天性LQTSの原因となる遺伝子異常が検出さ
れたことを報告している 38)．2013年の HRS/EHRA/
APHRS合同ステートメントでは，先天性LQTSの薬物治
療としてβ遮断薬は失神やVT/VFの既往を有する例，およ

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）

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 114) および2012 22) 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 116) より抜粋）
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イベントとして失神が多いのに比して，LQT3ではTdP・
心停止・突然死などの致死的心イベントが多い 50)．早期心
イベント発生も危険因子であり，7歳以下で心イベントが
発生し，β遮断薬による治療を行っても反復性失神を起こ
す例は高リスクである 54, 119)．1歳未満で失神を起こす例は
とくに重症で，治療抵抗性のことが多い．薬物併用療法を
十分に行っても失神やTdPを再発する例は，致死的心イベ
ントのリスクが高い54)．

5.5

その他の心電図所見

Mossらは，徐脈が心イベントリスクに関連すると報告し
ている 90)．先天性 LQTSでは visible TWAを認め，ホル
ター心電図で認めるTWAがTdP発現の危険因子になるこ
とが報告されている 105, 120, 121)．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106)．

5.6

遺伝子変異

QT延長に聾を合併する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 54)．Romano-
Ward症候群のなかで代表的なLQT1，LQT2，LQT3では，
遺伝子型によるリスクの他に，同じ遺伝子型でも遺伝子変
異の部位，タイプ，機能不全の程度によるリスクの高さの
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 31, 34)，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31)，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 31)，QT間隔が有意に長く，
心イベント発生率が高い．また，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との報告もある 122)．
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ことが報告されている32)．

LQT3では，遺伝子変異部位と予後との関係については
十分解明されていないが，SCN5Aのミスセンス変異のな
かでも，E1784KやD1790Gを有する例は比較的予後良好
であることや 33)，ΔKPQ変異を有する例は高リスクである
ことが報告されている123)．
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，

び症状の有無に関係なくQTc≧470 msecの例で推奨となっ
ている1)．

5.2

年齢，性別

LQT1，LQT2のいずれにおいても，13歳未満では女性
に比べ男性の心イベントリスクが高く（ハザード比1.72，
1.54）31, 32)，13歳以上40歳以下では，反対に女性の心イベ
ントリスクが高い（ハザード比2.27，3.29）31, 32)．Prioriらは，
LQT3では男性のリスクが高いと報告していたが 50)，最近
の報告では年齢が高くなると女性のリスクが高くなるとさ
れている（図5）50)．

5.3

家族歴

突然死や心イベントの家族歴が心イベントの危険因子に
なるかどうかについては，一定の見解が得られていない118)．

5.4

心イベントの既往とその初発年齢

Mossらは，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）と報告している 90)．初発心イベント発生年齢は
LQT1，LQT2，LQT3の順に若く，LQT1とLQT2では心

図 5 先天性 LQTSにおける心イベントのリスク
（Priori SG, et al. 2003 50）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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低K血症，徐脈で顕在化することが多く，注意が必要であ
る50)．

6.

治療 （成人）

先天性LQTSの治療は，QT延長に伴って生じるTdP発
生時の急性期治療と，TdPや心停止・突然死を予防するた
めの治療（予防的治療）に分けられる．

6.1

TdP発生時の急性期治療
118)

TdPは自然停止する場合と持続してVFに移行する場合
がある．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の停止と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．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TdP 停止に有効なこともある 100)．
徐脈がQT延長を増悪させTdPの発生を助長する場合には，
一時的ペーシングで心拍数を増加させる．また，低K 血症
はTdP発生を助長するので是正する．

6.2

予防的治療

先天性LQTSの心イベントを予防するための治療を行う
べきか否かは，患者ごとのリスクの程度に依存する（5. リ
スク評価，p. 15）．

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）の服用を避けるため，医療機関で受診する際は必ず病
名を自己申告するように指導する．一方，運動をどこまで
許可するかは依然として難しい問題である．LQT1以外の
低リスク例でQT間隔は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は，すべての検査で評価し，運動
中もAEDを準備し，心肺蘇生の講習を受けたスタッフの
監視の下であれば，ある程度の競技スポーツを行うことは
許可されるという考えもあるが 124)，明確な判断基準は存在
しない．

6.2.2

薬物治療

a. β遮断薬
β遮断薬の服用はQTcを著しく短縮させるわけではない

が 25)，心イベントのリスクは有意に低下させる 26–29)．遺伝
子型別では，LQT1と LQT2では有効性が確立され 30)，
LQT1例では74％31)，LQT2例でも63％32)の心イベントリ
スク低下効果が報告されている．一方，LQT3においても
女性でその有効性が報告された33)．

2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメントでは
新しく先天性 LQTSの薬物治療の適応が整理された 1)． 
β遮断薬は失神やVT/VFの既往を有する例，および症状の
有無に関係なくQTc≧470 msecの例で推奨となり，とくに
LQT1とLQT2で有用とされた．さらにQTc＜470 msecの
無症候例でも使用可となっており，β遮断薬の適応が拡大
されている．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，独自の薬物治
療の推奨レベルを作成した（表12）．
一方，β遮断薬の種類による効果の違いも報告されてお

り，アテノロールやメトプロロールのようなβ1選択性の 
β遮断薬よりも，β1非選択性のβ遮断薬であるプロプラノ
ロールやナドロールの有効性が高いとされている125)．とく
にLQT2に対してはナドロールが有効とされている 126, 127)．
先天性LQTSの女性患者における妊娠出産時については，
LQT2女性では妊娠中・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 128, 129)．
LQT1女性でも高リスク例では妊娠中もβ遮断薬を継続し
たほうがよいとする報告がある130)．
b. Naチャネル遮断薬

LQT3例では，遅発性 INa遮断薬であるメキシレチンが
QT間隔を短縮し 131)，心イベントの予防に有効と考えられ
ている 132–134)（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135)．
c. Ca拮抗薬

Ca拮抗薬は早期後脱分極を抑制しTdPの発生抑制に寄
与すると考えられる100, 136)．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137)．
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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

d. K薬
低 K血症は外向きKチャネル電流を減少させるため，

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，心イベントを抑制す
るのに寄与すると考えられる138, 139)．

6.2.3

非薬物治療

非薬物治療には，ペースメーカ，ICDのなどのデバイス
治療と左心臓交感神経節切除術（LCSD）がある．これら
の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）

β遮断薬の内服下でも失神発作を繰り返す高リスクの先
天性LQTS症例は ICDの適応となる 140)．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 141)．2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメ
ントでは 1)，単純にβ遮断薬内服下でも失神発作を繰り返
す場合には ICDの適応（クラスIIa）とし，突然死の家族歴
は考慮されていない．しかし，ICDの合併症は決してまれ
ではなく，とくに若年者に対する適応はリスクとベネフィッ
トを正しく評価して決定すべきであり141)，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）．

通常 ICDの設定は，不適切作動を避けるためVF治療の
みとし，その心拍数も220～240/min以上とする．最近認
可された皮下植込み型除細動器（S-ICD）は未だエビデン
スはないが，先天性LQTS症例に使用するにはペーシング
機能がないことが欠点である．
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 26)．徐脈
が増悪因子となりTdPをきたす例もペースメーカの適応と
なるが，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 35–37)．2013年のHRS/EHRA/
APHRS合同ステートメント1)では，高リスク例で，ICD植
込みが禁忌あるいは植込み術を拒否，またはβ遮断薬が無
効または忍容できず内服困難・禁忌の場合にクラス Iとさ
れているが，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が，管理に関してのいくつかの特徴を
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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．

あげる．

7.1

生活指導

遺伝子型が確定した小児の先天性LQTS患者103例にお
けるスポーツの影響を検討した報告では，β遮断薬を服用
しながら，バスケットボール，野球，ホッケーなどの競争
的スポーツに参加した 26例と，ゴルフ，サッカー，野球，
水泳などのスポーツをレクリエーションとして行った77例
を約7年経過観察したところ，先天性LQTSに関連した症
状を運動中に訴えた例はなく，2例でスポーツに関連のな
い ICD適切作動を認めたのみであった 142)．小児の先天性
LQTS患者の治療管理に関して留意すべき点である．
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い．ADHD合併例で，
ADHD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143)，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
する重症例では，治療に難渋する場合が多い．多くの患者
でペースメーカ，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多い 144)．遺伝子型ではLQT2，
LQT3に認めることが多い45, 144)．

7.3

非薬物治療

小児のLQT3では，一次予防のためICDを植え込まれた
例では適切作動はなく，二次予防のためICDを植え込まれ
た例では33％に適切作動を認めたとの報告がある 145)．小
児の ICD植込み例では不適切作動や合併症が多いため，
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145)．
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じて注意するべき薬物を確認できる．このうち抗不整脈薬
については，その薬効の一部がQT延長を起こすわけであ
るが，Ia群に分類されるキニジンによるものは古くからキ
ニジン失神として知られている．これは，キニジンによる
QT延長・TdPと考えられている 147)．抗不整脈薬以外に，
非循環器系薬物である向精神薬，抗菌薬，抗真菌薬，抗ア
レルギー薬，消化器疾患薬など多様なものがQT延長をき
たす．
しかしながら，同一の薬物を内服中のすべての患者が一
様にQT延長をきたすわけではなく，これは薬物への反応
に個人差があることを示しており，さらにこの背景には，
心筋のイオンチャネルのレベルでの遺伝子異常や一塩基多
型（SNP）が想定されている．実際，二次性LQTSのなか
には，KCNQ1，KCNH2，SCN5A，KCNE1，KCNE2 な
どの遺伝子に変異を認める症例が続々と報告148–153)されて
おり，これらの症例は潜在性の先天性LQTSである．最近
の二次性LQTSでTdPをきたした多数例の検討では，発症
時のQT間隔に関係なく，約30％の症例で先天性LQTSに
おいて報告のある上記遺伝子に変異を認めることが判明し
ており，これらの例では発症前あるいはトリガー消失後の
心電図で軽度のQT延長を認め，発症年齢が低いことが指
摘された 153)．したがって，薬剤性を代表とする二次性
LQTSは，無症候性（潜在性）遺伝性 LQTSを含め，図6
に示すように多種多様な要因により発症することがわかっ
てきた．

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 147, 154)，抗不整脈薬以外の非循環器系薬物である
向精神薬，抗菌薬，抗真菌薬，抗アレルギー薬，消化器用

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）まで発生することがある．これ
らは二次性QT延長症候群（secondary long QT syndrome: 
二次性LQTS）と総称されるが，日常診療では先天性LQTS
よりはるかに高い確率で遭遇する．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が関連することが古くから知られて
いる．QT延長をきたす可能性のある薬物に関しては
CredibleMedsのウェブサイトを参照されたい146)．この薬物
リストは最新情報をもとに日々改訂されており，病態に応
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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 153) より作表）

薬などもQT延長をきたす 155–160)（表16）．これらの抗不整
脈薬以外の薬物による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155)．

2.2

年齢

中高齢者が多く（表17）153)，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161)，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と思われる．

2.3

性差

二次性LQTSの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）153)．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162)，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 163, 164)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

症と関連する可能性が考えられる．

2.4

家族歴

家族歴を認めない孤発例が多い 153)．遺伝子変異が同定
された二次性LQTSの家系調査において，家族内変異キャ
リア56例のQTcは平均459 msecで，2例のみが有症候で
あり，やはり薬物による発症であった．以上より，先天性
LQTSより低率とはいえ，後述するように本病態には遺伝
的背景が存在することがあり，遺伝的要因を有する本疾患
患者群における家族調査は発症予防という観点から重要で
ある．

図 6 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＋
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 ・ 二次的要因の曝露前あるいは解除後においてもQT延長
を認めることがある．

 ・ 二次的要因存在下のQT延長度あるいは病状に個人差が
ある．
その「不整脈素因」の第一候補として考えられたのが，
先天性LQTSの原因である遺伝的要因である．
既知の先天性LQTSの責任遺伝子の多くが，二次性LQTS

の原因となることが報告されている．先天性LQTSの60～
70％に 1型（KCNQ1），2型（KCNH2），3型（SCN5A），5
型（KCNE1），6型（KCNE2）の遺伝子変異が同定される
が，わが国と欧州2ヵ国における二次性LQTSの多施設コ
ホートでこれらの遺伝子に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ることが特
徴としてあげられた153)．多変量解析の結果から，性別，人
種，誘因となる因子などは変異同定率と関連しないが， 
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
有症候例で変異同定率が高く，各項目を1点とするスコア
リングを用いると，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7）153)．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二次性
LQTSの発症素因を形成していると考えられる．
パッチクランプ法を用いた電気生理学的実験は，先天性

あるいは二次性LQTSで見出された遺伝子変異の機能異常
の相違を明らかにしている 150, 152, 168, 169)．薬物感受性を変化
させる多型の報告149)がわずかにある以外，その他の変異
は先天性LQTSにみられる機能変化，つまりKチャネルで
あれば機能低下型（loss of function），Naチャネルであれ
ば機能亢進型（gain of function）の機能変化を有する．た
だ，各チャネルの機能変化の方向性，つまり再分極を延長
させる変化という点は類似しているものの，その変化の程
度は二次性の変異のほうが軽度であるという報告が多い．
とくに心筋のKチャネルは4量体を形成するという特徴か
らdominant negative効果とよばれる重度の機能変化をき
たすことがあり，先天性LQTSの原因となる変異でこの特
徴を有する傾向があるが，二次性の変異では domi nant 
negative効果のないことが多いようである．
以上のように，二次性 LQTSは「後天性」という言葉

よりもむしろ，「無症候性」あるいは「潜在性」のLQTS
という表現が妥当であると思われる 170, 171)．何らかの遺伝
的素因によって破綻した再分極予備能（repolarization re-
serve）172, 173)に二次的要因が加わり，病態が顕在化すると考
えられる．すなわち，遺伝的素因は軽微な機能変化にとど
まるため，先天性の発症様式をとらず，比較的高齢になっ

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
と考えられるが，相反するデータも存在する．一般的に二次
性LQTSにおけるTdPはpause後の延長したT波に期外収
縮が出現するR on T波形の様式，つまり，short-long-short
シーケンスからの TdPとなることがいわれている 103, 165)．
Okaらの徐脈性LQTS症例の報告では 166)，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
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167)．
高度徐脈に対するペースメーカの適切な使用，低K血症な
どの電解質補正，責任薬物の適切な中止はもちろんのこと
ながら，基礎心疾患を考慮した厳重な管理が必要といえる．

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，以下の
2点から，これらの二次的要因以外の何らかの「不整脈素
因」が病態に関与していることが推測されていた．

図 7 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 153) 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．
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て二次的に発症するものと考えられる174)．同様の遺伝子変
異を有しながら，二次的要因が異なる日本人特有の変異も
報告されていることから175)，遺伝子素因と二次的要因に一
対一の関係はなく，この病態を認めた症例においてはあら
ゆる二次的要因を回避する必要があるといえる．二次性
LQTSの遺伝的素因は，同一遺伝子の他の変異あるいは他
の遺伝子の変異 84)を併せもつことにより，先天性として発
症する場合もあることを付け加えておく．

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ため，異常QT
延長と判断される173, 176, 177)．

QT延長の要因として，薬物，低 K血症，低Mg血症，
徐脈，器質的心疾患（心不全，急性心筋梗塞，肥大型心筋
症，たこつぼ心筋症などストレス心筋症），脳卒中などが知
られており178)，二次性LQTSが疑われる場合はこれらの要
因（表16）とQT延長との関係を調べる必要がある．

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

二次性 LQTSの中では薬物によるもの（薬剤性 LQTS）
がもっとも多く，原因薬物として抗不整脈薬など循環器用
薬，中枢神経系用薬，抗菌薬，抗真菌薬，抗ヒスタミン薬
の割合が高い 118, 178, 179)．二次性 LQTSが疑われる際には
患者の薬の使用状況（定期薬のみならず臨時薬，市販薬，
サプリメントも含めて）を詳細に調べることが診断につな
がる146)．
被疑薬の使用時と非使用時における心電図のQT間隔の

変化を調べることが診断の根拠になる．薬物への曝露によ

りベースラインより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とされる178)．
二次性LQTSにはQT延長作用を有する薬物を使用中に

TdPを引き起こす危険因子がある．薬物の高用量や高血中
濃度が原因となるが，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173, 178)（表16，図6）．このため，QT延長時の
血清電解質も診断の補助となる．また，併用薬との相互作
用によりQT延長をきたすこともある．QT延長をきたす薬
物の併用，薬物動態学的相互作用，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）と
の併用，徐脈をきたす薬物（β遮断薬，Ca拮抗薬，ジギタ
リス薬など）との併用を確認する．

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 178)．

4.3

電解質異常に伴うQT延長

心電図でQT延長を認めた際に，血清電解質の確認を行
う．低K血症，低Mg血症の存在は診断に役立つ．また，
病歴から低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，心電図のみならず心臓
超音波検査，心臓カテーテル検査，心臓MRIなど画像検
査が診断に有用である．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．
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体液性因子の変化，イオンチャネルの潜在的な異常などが
相まってQT延長に伴うTdPが出現する182)．

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．腎排泄率の
高い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 183)．CYP 2D6の酵素阻害を起こす薬物
にはシメチジン，パロキセチン，チオリダジンなどがある．
一方CYP 3A4の酵素阻害を引き起こす薬物は多く，エリ
スロマイシン，クラリスロマイシン，フルコナゾール，ジル
チアゼムなどが知られている．エリスロマイシンはそれ自
体にQT延長作用がある184)．

5.1.3

高齢者

高齢者では生理機能が低下している．洞結節や房室結節
など刺激伝導系の機能も低下している可能性があり，抗不
整脈薬を使用すると徐脈，ブロック，心室内伝導遅延（心
電図上QRS幅延長）をきたすことがある．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
下していることから腎機能低下例と考えたほうがよい．肝
代謝能も年齢とともに低下しており，やはり血中濃度は上
昇しやすい 185)．高齢者では薬物動態および心臓の双方か

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．

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でてきている153)が，遺伝子検査による
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．したがってそのリスクは薬物に
よるQT延長の程度およびTdPの疫学的危険因子により評
価する180)．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 153)．薬剤性LQTSは過度の血中濃度も
原因となるが，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する際などが増悪因子とな
る（表16，図6）．女性では性ホルモンが心筋のイオンチャ
ネル，薬物代謝酵素や細胞膜の薬物トランスポーターに影
響し，QT間隔が延長しやすい 181)．Kチャネル遮断作用を
有する抗不整脈薬で心房細動を除細動すると心拍数は低下
し，さらに交感神経や心房性Na利尿ペプチドなどの神経

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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ら薬剤性LQTSが発現しやすい環境にある．

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（ルー
プ利尿薬，サイアザイド系利尿薬，副腎皮質ホルモン薬，
甘草，グリチルリチン，下剤，インスリン，甲状腺ホルモ
ン薬，β2刺激薬など）の使用中は血清K値の確認を定期的
に行う．とくに 3.5 mEq/mL以下では対策が必要である．
クッシング症候群，原発性アルドステロン症，レニン分泌
腫瘍，バーター症候群など低K血症を特徴とする代謝性疾
患では血清K値のモニタリングを行う．また，経腸栄養や
下痢を繰り返す病態ではKの喪失により，また神経性食欲
不振症ではKの摂取不足から低K血症を呈するので，血清
K値のモニタリングを行う．副甲状腺機能低下症では低Ca
血症を呈するので，血清Ca値のモニタリングを行う．

6.

治療

二次性LQTSの患者に対しては，QT延長の要因を特定
し，その曝露を回避することが治療の基本である．QT延
長の原因となる可能性がある被疑薬はすべて中止し，低K
血症や低Mg血症などに対し電解質補正を行う118)．
失神あるいは前失神症状がありQT延長を呈している例，
過度のQT延長（＞500 msec，薬物の使用前あるいは通常
のQT間隔から60 msec延長）を呈している例，心室期外収
縮やT波の変化，高度徐脈（洞徐脈，洞ブロック，洞停止，
房室ブロック），心室内伝導遅延（QRS幅延長）を呈してい
る例は，入院のうえ，電気的除細動がすぐ行える環境下で
心電図モニターによる観察を行う178)．心電図モニタリング
は原因が除去されQT間隔が正常になるまで行う．薬剤性
の場合は被疑薬を中止して薬物が体内から除去されるか，
あるいは安全性が保障されるまでモニタリングを行う．

6.1

薬剤性LQTS

薬剤性LQTSの治療は以下の手順で行う．
1. 原因となっている薬物あるいは被疑薬を中止する．
2. 硫酸マグネシウムを静注する：心停止例に対しては硫酸
マグネシウム2 gを1～2分で静注する．それ以外の例に
対しては15分以上かけて静注する．硫酸マグネシウムは
TdPの予防効果が高い186, 187)．

3. 心房ペーシング，心室ペーシングを行う：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178, 188, 189)．

4. イソプロテレノールを静注する：持続静注で心拍数100/
minを目標に投与量を調整する．その位置づけはあくま
でペーシング治療までのブリッジである188)．

5. 血清K値が4.5～5.0 mEq/mLになるように補正する118)．
6. リドカインを静注する：Ib群抗不整脈薬はQT間隔を短
縮し，TdP予防に有効と報告されているが，ペーシング
やイソプレテレノール静注のTdP予防効果は低い188)．

6.2

徐脈に伴うQT延長

徐脈に伴うQT延長には以下の手順で対応する．
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190)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180)．

6.3

他の要因によるQT延長

他の要因によるQT延長には以下の手順で対応する．
1. 要因の除去あるいは是正を行う．
2. 基礎疾患の治療を行う．
ただし，TdP出現時は以下の手順とする．

1. 硫酸マグネシウムを静注する．
2. 心房ペーシング，心室ペーシングを行う．
3. イソプロテレノールを静注する．
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ない 118)．ただし，近年，二次性LQTSであっても心停止か
らの蘇生例については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かったという報告が
ある167)．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．

6.4

ICD

二次性LQTSでは，QT延長の要因が明らかであり，そ
の要因も可逆性であることがほとんどである．したがって，
QT延長の要因を回避できるなら，ICDの積極的な適応は

の遺伝子変異（SQT1～ SQT6）が報告されている．心室筋
の活動電位は内向きのCaチャネル電流，Naチャネル電流
や外向きのKチャネル電流のバランス，総和によって形成
される．外向きKチャネル電流の増加や内向きCaチャネル
電流の減弱によって活動電位，結果的にQT間隔は短縮す
る．SQT1は遅延整流 Kチャネル電流の速い成分（IKr），
SQT2は遅い成分（IKs），またSQT3は内向き整流Kチャネ
ル電流（IK1）の増加（チャネル機能亢進）であり，SQT4 ～
SQT6はL型内向きCaチャネル電流の減少（チャネル機能
低下）によりQTが短縮する．

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（VT）の既往例
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193)．

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 194)，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基にした
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％）195, 196)．わ

1.

概論

QT短縮症候群（short QT syndrome: SQTS）は Gussak
ら 191)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．

Mazzantiら 192)の 73例の報告では，男性84％，年齢26
±15歳と若年男性に多い．有症候性は39例（53％）であり，
初発症状が心停止19例（26％），失神11例，動悸7例，胸
痛2例であった．無症候例は38～40％と報告されており，
突然死を含む家族歴を有する症例である．また，AFの合
併も17％と報告されている．SQTSにおける心停止の発生
確率は生後から40歳までで約40～50％と推測される．心
停止の再発率は80％以上と高く，発生時期は80％以上が
安静時または就寝中である．運動や情動刺激による発症は
少ない． 
心電図変化は報告によって異なるが，初期の報告では

QTcが 300～320 msec以下である．Mazzantiら 192)の報告
ではQTcの平均は329±22 msecであり，多くの症例は340 
msec未満である．しかし，SQTSはまれな疾患であり，QT
短縮のカットオフ値に関しては今後も検討が必要である．
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

IV. QT短縮症候群（SQTS）
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が国においても同様の有病率が報告されている 197–199)．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192)，
Giustettoら：53例29家系 200)）．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 192)．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 200)．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192)．SQTS
の疫学に関しては，希少疾患であるためまだ不明な点が多
く，さらなる研究成果が待たれる．

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192, 200, 201)．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194, 200)があるが，遺伝子型と予後との関連はまだ不
明である．

3.1

SQT1：KCNH2遺伝子異常による
Kv11.1チャネル機能亢進

2004年BrugadaらはSQTSの2家系において候補遺伝子
解析を行い，遅延整流Kチャネル電流の速い成分（IKr）を
生じる Kv11.1チャネルのαサブユニットをコードする
KCNH2遺伝子にN588K変異を検出した 202)．培養細胞を
用いた過剰発現系による機能解析では，変異チャネルでは
IKrの内向き整流性が阻害され，外向き電流が著明に増加し，
再分極を促進してQT短縮をきたすと考えられた 203)．また，
d-ソタロールを用いた薬効評価では変異チャネルにおいて
感受性が低下していた．その後現在まで R1135H 204)，
E50D，T618I，I560T 194)変異が報告されており，いずれの
変異チャネルも機能亢進を示した．

3.2

SQT2：KCNQ1遺伝子異常による
Kv7.1チャネル機能亢進

2004年Bellocqらは著明なQT短縮（302 msec）を認める
70歳男性で心停止からの蘇生例にて，遅延整流Kチャネ
ル電流の遅い成分（IKs）を生じるKv 7.1チャネルのαサブ
ユニットをコードするKCNQ1遺伝子にV307L変異を検出
した 205)．機能解析では，変異チャネルは活性化曲線の過
分極側シフトと活性化速度の亢進を認め，IKs機能亢進を示

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
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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192, 200, 201)．症状の初発は20～
40歳代の男性に多く，テストステロンが関与する可能性が
指摘されている210)．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．無症候性の
症例は発端者の家族調査，検診などが診断の契機となる．

SQTSはまれな疾患で，大きな研究であっても症例数は
限定されているため（100例以下），臨床症状の比率は研究
によって異なる．Mazzantiらの73例47家系のSQTS症例
を検討した報告192)では，心停止からの蘇生で診断された
例がもっとも多く（発端者の40％以上），その他としては失
神，突然死の家族歴，偶発的な発見であったとしている．

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195, 198, 211, 212)．
フィンランドの中年世代10,822例を対象に行った疫学調
査は，QTcは男性の97.5％が≧348 msec，女性の97.5％が
≧364 msecで，＜340 msecとなるのは0.4％であったと報
告している 195)．Masonらは，米国の 79,743例の心電図分
析の検討で，2～98パーセンタイルのQT間隔は325～452 
msec，QTcは361～457 msecにあったと報告している 211)．
Kobzaらはスイス軍人41,767例（18～19歳）の心電図を検
討して，QTcの平均は 394±22 msecで，＜347 msecと
なった例は1％にすぎなかったとしている 212)．またQTcが
＜300 msecの症例はみられず，＜320 msecの例は 0.02％
であったとしている．Funadaらによる日本人10,984例の検
討では，全体のQTcの平均は408±25 msecで，女性（412
±24 msec）は男性（404±25 msec）よりも延長していた198)．
また男性（5,511例）のうち標準偏差の2倍を超えるQTcの
短縮（QTc＜354 msec）がみられたのは 69例（1.25％）で，

し，QT短縮に合致する所見であった．他に V141M，
R259H，F279I変異が報告され，いずれの変異チャネルも
機能亢進を示した．

3.3

SQT3：KCNJ2遺伝子異常による
Kir2.1チャネル機能亢進

2005年Prioriらは著明なQT短縮を認める無症状の5歳
と35歳の父子にて，内向き整流Kチャネル電流（IK1）を生
じるKir2.1チャネルをコードするKCNJ2遺伝子にD172N
変異を検出した 206)．変異チャネルを用いた機能解析では，
外向きIK1の電流量増加を認め，QT短縮に合致する所見で
あった．2つ目に報告されたM301V変異は内向き整流性の
阻害という別の機序でチャネルの機能亢進を示した 207)．
SQT3はE299Vも併せて3つの変異が報告されている．

3.4

SQT4～6：Caチャネル遺伝子異常に
よるCaチャネル機能低下

心臓L型Caチャネルは，α1c，β，α2δサブユニットから
なり，それぞれの遺伝子変異がCaチャネル機能低下をき
たし，SQTSとBrugada症候群がオーバーラップした表現
型を示すことが報告された（SQT4～ SQT6）．2007年
AntzelvitchらはQT短縮とBrugada型心電図所見を認める
3家系を解析し，α1cサブユニットをコードするCACNA1C
遺伝子にA39V，G490R変異を，βサブユニットをコード
するCACNB2b遺伝子に S481L変異を検出した（SQT4，
SQT5）208)．機能解析では，変異チャネルにおいて ICaLの著
明な電流量減少を認め，とくにA39Vでは細胞膜への traf-
ficking異常を認めた．これらの症例は，V1，V2誘導にて
Brugada症候群にみられるST上昇を認め，QTcは 330～
360 msecとSQT1～ SQT3症例に比べて長い傾向があった．
また，2011年Templinらは，VF既往がありQT短縮（QTc 
329 msec）を認める17歳女性において，心臓L型Caチャ
ネルα2δ1サブユニットをコードするCACNA2D1遺伝子に
S755T変異を検出し，機能解析では ICaLの電流量減少を認
めた（SQT6）209)．
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女性（5,473例）で標準偏差の2倍を超えるQTcの短縮（QTc
＜364 msec）がみられたのは 89例（1.63％）と報告してい
る．QTc≦300 msecは3症例みられたが，いずれも無症候
であったとしている．
これらの研究結果から，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．なお，Bazett法でQTcの補正を行う場
合，心拍数が80/min前後の心電図記録を用いることが重
要である．これは補正式が，高い心拍数では過剰補正，低
い心拍数では過小補正を行う傾向にあることに配慮するも
のである．

SQTSではその他の心電図上の特徴として，以下が報告
されている 213–216)．すなわち，①ST部分がみられず，QRS
波からT波に直接移行する（J点 -Tpeak間隔短縮に相応す
る），②T波は高く尖って幅が狭く，左右対称形を示す，③
Tpeak-Tend間隔に延長がみられる，④PQ部分の低下がみ
られる，などである．

4.3

負荷試験

SQTSを診断するための負荷試験法は確立されていない．
ホルター心電図では心拍変動に伴うQT間隔の adaptation
が不良であることが特徴にあげられる．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
を除外する必要がある．高K血症，高Ca血症，高熱症，
アシドーシス，自律神経機能障害，内分泌疾患やジギタリ
スなどによる薬剤性がこれに該当する．

4.5

診断基準

2011年にGollobらは 61例のSQTSの解析をもとに，以
下のような診断基準を提唱した217)．これは点数加算方式で，
心電図診断（QTc: ≦370 msec＝1点，≦350 msec＝2点，
≦330 msec＝3点，J点 -Tpeak間隔 : ≦120 msec＝1点），
臨床症状（心停止の既往＝2点，多形性VTまたはVFの確

認＝2点，原因不明の失神＝1点，AF＝1点），家族歴（1
または2親等にSQTS症例がいる場合＝2点，1または2親
等に剖検所見陰性の突然死例がいる場合＝1点，乳児突然
死症候群の症例がいる場合＝1点），遺伝子検査（SQTS遺
伝子異常がみられる場合＝2点，未確定ではあるが原因遺
伝子として可能性が高い異常がある場合＝1点）の4項目に
ついて点数を加算する．そしてスコアが 4点以上をhigh-
probability，3点を intermediate pro bability，2点以下を
low-probabilityとしたものである．なお，加算した点数の
うち1点以上は心電図診断の項目を満たす必要がある．ま
た，GollobらのSQTS症例をスコア化したところ，61例中
58例がhigh-probabilityに分類されたとしている 217)．しか
しこのスコア方式には批判もあり，現時点で一般的に受け
入れられた診断方法というには至っていない．Villafañeら
は15施設から集積した25例のSQTSを，Gollobスコアか
ら臨床症状を除いた項目で分類したところ（modified-
Gollobスコア），無症候例のスコアは 3～5点（中央値4），
有症候例のスコアは3～8点（中央値6）で，両群間には有
意差があったとしている201)．

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 218)．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がある）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がある）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219)，両者には若干の相違がみ
られる．

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 195, 196, 198)．これは，①顕著な
QTc短縮があっても長期経過で心イベントがみられなかっ
たとする報告，②QTc短縮の程度は遺伝子型で異なり，
QTcが比較的長くても心イベントを生じる症例があるとす
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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 200, 225, 226)．III群抗不整脈
薬の効果は限定的とされるが，これは薬物治療を行った症
例の多くがKチャネル遮断薬の効果が限定的な遺伝子型
（SQT1など）であったことにも関係する可能性があり，い
ちがいにすべての症例に効果がないとはいえない．

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 218)．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219)．

Gaitaらはフレカイニド，ソタロール，イブチジル，キニ
ジンのQT延長効果と心室不整脈予防効果を検討してい
る 225)．フレカイニドはQRS幅延長に伴いQT間隔を軽度延
長させたが，ソタロールとイブチジルにはQT延長効果が
みられなかった．一方，キニジンは QT間隔を 263±12 
msecから 362±25 msecに延長させ，心拍数変動に伴う
QT間隔の adaptationを正常化させた．有効不応期も延長
してVFは誘発されなくなり，1年の経過観察でキニジン治
療群には不整脈イベントの再発はみられなかった．
European Short QTレジストリーによる53症例を64ヵ月経
過観察した研究では 200)，予防的薬物治療を行わなかった
症例での不整脈イベント発生は年間5％であったのに対し，
キニジンを使用した症例でのイベント発生はみられなかっ
たとしている．その他，ごく限られた症例でVFに対するジ
ソピラミド，イソプロテレノールの効果，AFに対するプロ
パフェノンの効果を報告したものがある227– 230)．

る報告，③QTcは同一症例でも記録した心電図ごとに大
きく変化する場合があるとする報告などによる．重篤な臨
床経過を示す症例の心電図ではJ point-T peak間隔が短縮
し 213)，J波がみられる 220)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218, 219)．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192, 221)．

5.1

ICD治療

二次予防のための ICD治療はクラス Iの適応と考えられ
る．すなわち，SQTSで，心肺蘇生の既往がある例，自然発
作で持続性VT/VFが確認されている例が該当する 222, 223)．
無症候性のSQTSのICD治療については議論があるが，突
然死の家族歴がある症例には，クラス IIbの適応と考えら
れる．

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 218)．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219)．

SQTS症例へのICD治療に際しては，不適切作動の発生
確率が高いことに注意が必要である．これはSQTSの臨床
症状が身体運動の活発な若年青年期に発現すること，AF
を併発する症例が多いこと，R波直後の高いT波を二重感
知する危険があること，などによる．Nordkampらは，遺
伝性不整脈でICD治療を受けた若年例者についてのメタ解
析を行い，その結果を以下のように報告している．63研究
の4,916例（年齢39±15歳）には，3研究からのSQTSが51
例含まれていた．51例中17例に ICDの不適切作動があり，
原因はAFを含む上室頻拍，リード損傷を含む過剰感知な
どであった 224)．Villafañeらは，25例のSQTSを5.9年間経
過観察した研究で，ICD治療が行われていた11例のうち
64％で不適切作動があったのに対し，適切作動は2例にと
どまったと報告している201)．
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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
相違点も多いため 234)，はたして両症候群の病因が同様のも
のかどうかはいまだ不明である．

2.

疫学

BrSは，12誘導心電図の右側胸部誘導におけるJ波増高
と特徴的なST上昇を呈し，主として若年～中年男性が夜
間にVFを引き起こして突然死する可能性のある疾患であ
る231)．ST上昇のタイプにはコブド型あるいはサドルバック
型があるが，現在，確定診断としては，自然発生あるいは
Ia群および Ic群の抗不整脈薬投与後の第2～4肋間におけ
るV1～V2誘導の1誘導以上でコブド型（タイプ1）を認め
ることが必要とされている1)．

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 235– 239)，わが国の成人では0.1～0.3％と報告されてい
る 240– 244)（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，右脚
ブロックで 0.1 mV以上の ST上昇を呈する例は，全体で
0.7％，男性で2.14％と報告されている240)．

1.

概論

1992年，Pedro Brugada，Joseph Brugada 231)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 231a, 231b)，
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．この特異な心電図所見を
呈する患者群は，今日では報告者の名を付しBrugada症候
群（BrS）とよばれる．BrSに特徴的とされる心電図所見は，
ときに正常化することもあり，その診断的価値について議
論がなされている．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BrSの心電図診断では，
単に心電図所見を主観的に判断するのではなく，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219)の診断基準が広く認知され用い
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が，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．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）232)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 233, 234)．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

V. Brugada症候群（BrS）
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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 250– 254)，わが国
の検討では12～14％にとどまっている 255, 256)．これは欧米
の報告が家系例を含めているものが多いのに対し，わが国
の報告では発端者のみのコホート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 1Brugada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 256)．一方，非タイプ 1Brugada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256)（表21，図8）．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 255)（表21，図9）．
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～

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 241)．ま
た小児期には少なく，日本人学童での有所見率は0.005％
程度と報告されている245, 246)．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 247)，あるいはわが国
の「ぽっくり病」248)の主な原因疾患と考えられている．BrS
の主な原因遺伝子であるSCN5Aの転写領域にある特定の
ハプロタイプがアジア人だけに存在し，転写活性や心臓の
興奮伝導能を低下させていることが報告されており249)，直
接の原因ではないものの，BrSがアジア人に多いという人
種差を説明しうる1つの根拠と推察される．
またBrSは男性に多く発症することが知られており，家
系例を多く含む欧米の研究では，男性が全体の7～8割を
占めると報告されている 250– 254)．主として発端者を集積し
たわが国の報告では，ほとんどが男性であり，女性は5％
にすぎない 255, 256)．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 257)．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く，肥満指数
（BMI）が低いことも報告されている258)．

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. 240) Matsuo,et al. 241) Atarashi, et al. 242) Furuhashi, et al. 243) Sakabe, et al. 244)

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
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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.）254)

特発性心室細動研究会
（Takagi, et al.）255)

厚労省循環器病委託研究　
（Kamakura, et al.）256)

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

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．この結果は，2010年
に報告された欧州のレジストリーであるFINGER研究の各
群の予後ともほぼ一致している（VF既往群7.7％/年，失神
既往群1.9％/年，無症候群0.5％/年，表21）254)．

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

無症候群（n＝154）

失神既往群（46 例）

VF/ 心臓突然死既往群（45 例）

P＜0.0001

1
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累
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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

1
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0

累
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B　非タイプ 1 Brugada 心電図例

図 9 わが国の BrS患者 460例の予後
（Takagi M, et al. 2013 255) 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 8 わが国の BrS発端者 245例の予後
（Kamakura S, et al. 2009 256) より改変）
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性には懐疑的な意見が多かった．BrSの遺伝子解析には，
遺伝子変異陽性例の家系内で変異キャリアを確認する診断
的意義はあるが，リスク層別化を含む臨床的意義はほとん
ど認められてこなかった 252, 254)．事実，現時点ではQT延長
症候群（LQTS）とは異なってBrSの遺伝子解析は保険適
用外である．しかし2017年に発表されたわが国の多施設共
同研究では，発端者415例を平均72ヵ月と長期経過観察し，
これまでとは違った見解が示された 264)．この研究では，
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10-A）．多変量解析では，
SCN5A変異（ハザード比1.96）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 264)．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10-B）．一方，変異チャネルの in silico構造予
測と電気生理学的解析による別の研究からは，膜貫通ドメ
インに存在する変異に病的機能異常を伴うものが多いと報
告されている265)．これらの研究は，BrS患者の遺伝子情報
を臨床にフィードバックし，発症前リスク予測と個別化治
療の実現に道を開く重要な研究である．しかし，SCN5A変
異の部位のみから機能異常の程度や予後を的確に予想する

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）が，そのほとんどが小規模な報告で変異検出
率も低い 259)．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 260)，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 261)．しかしSCN5A変異の浸透率は低く，心電
図異常のないキャリアや，典型的なBrugada心電図を有す
る非キャリアが存在する家系も知られている262)．本症にお
ける突然死のリスク評価には，失神などの既往，突然死家
族歴，VF誘発試験，AFの有無，加算平均心電図，V1誘導
のS波の幅などさまざまな要因が考慮されている 252, 254, 263)．
しかし，BrSの予後予測に対するSCN5A変異情報の有用

図 10 わが国の BrS発端者 415例の予後
（Yamagata K, et al. 2017 264) より改変）
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のはきわめて困難で，今後さらなる研究が必要である．
SCN5A変異は3型LQTS（LQT3），進行性心臓伝導障害

（PCCD），洞不全症候群，先天性房室ブロック，乳児突然
死症候群，拡張型心筋症などでも報告されている76)．これ
らは SCN5Aを共通の原因遺伝子とするアレル疾患「心筋
Naチャネル病」と総称される．

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249, 266)．
日本人全体の0.1～0.2％に認められる無症候性BrS（ま
たはBrugada型心電図）は，有症候性群に比較して一般に
予後は良好であるが，そのなかから高リスク症例を選別し
突然死を予防することは重要である．BrSの未知の原因遺
伝子や遺伝的危険因子に関する今後の網羅的遺伝子解析
が期待される．

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, 231, 234, 267)．失神は前駆症状や出現様式および心電図記
録から，反射性失神（神経調節性失神）との鑑別が重要で
ある．

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 263, 268)．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)．
わが国における心電図自動診断ではV1～V3誘導での

ST-T波形を，A型（＝タイプ1：コブド型 ST上昇，J点≧
0.2 mV），B型（＝タイプ2，3：サドルバック型ST上昇，J
点≧0.2 mV），C型（＝タイプ S：コブド型軽度 ST上昇，
0.2 mV＞J点≧0.1 mV）の3型に分類している269, 270)．

4.3

負荷試験

BrSにおけるST上昇には日差変動や日内変動が存在し，
時期によっては正常化していることもあるため，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が
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
注）などが用いられる1, 234, 263, 268, 271–279)．薬物負荷でVFが誘
発されることもあるため，心電図モニター，除細動器，イ
ソプレテレノール静注剤など十分な対処法を準備する．可
能であれば入院での施行が望ましい．

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．逆に，運動負荷後に
副交感神経系緊張によりST波形変化が顕著になることも
ある271, 280)．
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 275, 281)．食後，と
くに夕食後にコブド型への変化を認めることもあるため，
頻回の心電図記録や 12誘導ホルター心電図が推奨され
る 282–284)．
短時間に多くの食物を摂取させ，満腹にすることで副交
感神経を緊張させ，コブド型ST上昇を顕性化させる方法
もある285)．
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VTやVFの誘発，のうち1つ以上を満たす場合とされてき
た1, 234, 263, 268)．
一方，2016年の APHRS/EHRA/HRS/SOLAECE合同
会議ではスコア化による診断基準が提唱された．診断確実
は3.5点以上であるが，これは自然発生タイプ1心電図（3.5
点）のみで満たされ，原因不明の心停止あるいはVF・多形
性VTの3点よりも重要視されている234)．
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

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 273, 286– 290)．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 291)．こ
れは心臓の位置変化によるものである．

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 292)．BrSと診断されている
例，発熱時にBrugada波形が出現する例では，発熱時には
速やかな解熱薬の使用が勧められる．

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, 234, 263, 268, 293– 296)．
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が，BrSにおいても同様の異常所見
を軽微ながら認め，鑑別に苦慮する例がある．鑑別診断に
有用なのは心電図所見であり，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，進行すると
R波減高を認め，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．また，ARVCに合併する
心室不整脈は左脚ブロック型の単形性心室頻拍（VT）が多
く，カテコラミンや運動により誘発されやすいことも鑑別
点である1, 234)．

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

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．
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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
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．
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．また，非タイプ1心電図で
主所見2-A～2-Dが認められる症例においては，BrSとは
診断されないが，その予後は不良のため（図8-B），その原
因精査，加療はもちろん必要である．

5.

リスク評価

5.1

体表面心電図

心停止蘇生例および多形性VT/VF既往例以外のBrS患
者では，突然死の予測がきわめて困難である．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, 234)．
 ・ 自然発生のタイプ1のST上昇 254, 297–299)

 ・ 右胸部誘導，下側壁誘導で認められるQRS棘波（frag-
mented QRS）300–303)

 ・ 下壁・側壁誘導での早期再分極合併 255, 256, 302, 304, 305)

 ・ I誘導での S波（0.1 mV以上，あるいは /かつ幅が 40 
msec以上）306)

 ・ 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）307, 308)

 ・ V1誘導でのRJ間隔（S波幅）延長（90 msec以上）309, 310)

 ・ V1誘導での陰性T波高増大（－105 μV以上）311)

 ・ 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）310, 312, 313)

 ・ V2誘導でのQRS幅の延長（90 msec以上）255)あるいは
QTcの延長（＞460 msec）312)

 ・ V6誘導でのQRS幅の延長（90 msec以上）310, 314)

 ・ QRS幅の延長（120 msec以上）302)

 ・ PQ間隔の延長（170 msec以上）242, 311)

 ・ 自然発生のAF 315)

 ・ 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 316)

 ・ 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 317)

 ・ 運動負荷終了後の回復期の右前胸部誘導でのST再上 
昇 280)

 ・ 右室ペーシング時の右胸部誘導での QRS棘波（frag-
mented QRS）318)

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
く 254, 297)，無症候例 254)，失神例 254, 301, 319)においても独立し
た予後予測因子となる．高位肋間記録のみでタイプ1心電
図を呈する例のリスクは，通常肋間でタイプ1心電図を呈
する例のリスクと変わらない 288, 299)．しかし，わが国の登録
研究ではタイプ1と非タイプ1の予後に有意差は認められ
なかった256)．
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 255, 256, 300–302, 304, 305, 320)．一方，タイプ1
心電図（自然発症，薬物誘発性含めて）を認める症例にお
いても，70歳まで全く症状やイベントを認めない例では，
その後のイベント発生リスクはきわめて低いことが報告さ
れている321)．

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 322, 323)．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）254, 301, 324)，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, 234)．

BrSではTilt試験の陽性率も高く319, 325)，失神が不整脈原
性であると診断するためには，反射性失神（神経調節性失
神）やてんかんなど，他の原因による失神・意識消失との
鑑別が重要である．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 322, 326, 327)．心室不整脈による失神は反射性失神（神
経調節性失神）に特徴的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326)．失神の前兆
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研究で，SCN5A変異陽性例，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 264)，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 335)．ただし，わが国において現在，BrS
に対する遺伝子検査は保険適用外である．

5.6

電気生理学的検査（EPS）

BrSでは，心臓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．
 ・ 心室期外刺激にて多形性VT/VFが誘発されやすく，と
くに無症候例に比し有症候例においてその誘発率は高
い 256)．また左室や右室心尖部よりも右室流出路で誘発
されやすい336)．

 ・ 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261, 337)．

 ・ 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338– 340)．

 ・ 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18, 341)．
このように，BrSではとくに有症候例において心室期外
刺激により多形性VT/VFが誘発されやすい．このため，
心イベント予測因子となりうるかどうかが多くの試験で
検討されているが，いまだ一定の見解は得られていない．
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 250, 276, 297, 299, 332, 342– 345)と，有用ではないとする報
告 254, 256, 301, 314)がある．

2010年のFINGERレジストリーでは誘発性は心イベント
発生の予測因子となりえず，症状および自然発生タイプ1心
電図が有意な予測因子であった 254)．さらに 2012年の
PRELUDEレジストリーでも，誘発性は心イベント発生の予
測因子となりえず，失神，自然発生タイプ1心電図，心室局
所不応期＜200 msecそしてQRS fragmentationが予測因子
であった301)．一方，Brugadaらは2002年から一貫してEPS
による誘発の重要性を報告し 250, 276)，2015年の論文でも誘
発性とその後の心イベント発生との有意な関連を報告して
いる 332, 342)．わが国の2007年そして2009年のVFあるいは
心停止既往例を含めた多施設研究では，誘発性と心イベン
ト発生との関連を認めなかったが 256, 314)，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 343)，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 345)．さらに

として，霞目，発汗，嘔気，嘔吐，顔面蒼白，回転性めま
い，頭痛，気分不良などを伴う場合は非不整脈原性失神の
可能性が高く，動悸，胸部不快感は不整脈原性失神の可能
性が否定できない徴候である 322, 326, 327)．前兆を伴わない失
神は不整脈原性失神の可能性が高い．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328)．失神時の随伴所見として，呼吸異
常，痙攣，尿失禁はリスクが高い徴候である．
ときに不整脈原性失神と反射性失神（神経調節性失神）
は鑑別困難なこともあり，またその原因が推察できない症
例もある．その際には原因不明の失神としてリスク評価時
の参考所見とする．
原因不明の失神では植込み型心電計が原因特定のために
有用であるが，BrSではVF発作時以外では心室不整脈の
出現は少なく，とくに無症候例での植込み型心電計の有用
性は確立されていない329)．BrSでは洞不全症候群や房室ブ
ロックの合併があり262, 330, 331)，植込み型心電計で徐脈性不
整脈が記録されることもある329)．

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 254, 256, 332)．一方で，高齢（70歳以上）の無症候
例ではリスクは低い 321, 333)．心停止既往例の64～94％は男
性であり254, 256, 334)，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256)．

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 256)，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

リスク層別化におけるSCN5A変異の有用性についても
否定的な報告が多かったが，最近わが国の多施設長期観察
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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344)．
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346)．また心室期外刺激による誘発における再
現性の問題も報告されている301)．BrSでは心電図の経年変
化が示す伝導障害の進行も報告され 347)，一度のEPSのみ
で長期予後を予測することの限界も考えられる．
心室期外刺激法の詳細は各研究で異なり，確立された方

法はない．ただし一般的には，閾値の2倍の出力で，心室
の2ヵ所，通常，右室心尖部と右室流出路から，そして基
本周期は600 msecと400 msec（あるいは500 msec）で，ま
ず右室心尖部と右室流出路の2ヵ所から2連刺激までを行
い，誘発性の判定を行う．最短刺激間隔（S1S2，S2S3）は
200 msecが一般的である．その後，同2ヵ所から3連刺激
を最短刺激間隔180 msec（S3S4）あるいは不応期まで行う
場合もあるが，心イベント予測因子としての価値はあまり
高くないとされる．誘発の陽性基準は，一般に30秒以上持
続あるいは血行動態が破綻し電気的除細動を必要とする多
形性VT，VF，単形性VTとされている．

EPSの適応に関しては，自然発生タイプ1心電図で原因
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297, 299)（表23）．

5.7

特殊解析心電図指標

特殊解析心電図指標を用いて，高リスクのBrS患者をあ
る程度予測することが可能である348, 349)．
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247, 350–355)．これは心室筋において伝導遅延（脱
分極異常）領域が存在することを意味する．加算平均心電
図の時間領域解析指標には，①フィルター処理後QRS幅
（f-QRS），②QRS終末部40 msecにおいて記録された電位
の2乗の和の平方根（RMS40），③QRS終末部で40 μV未
満である低電位の持続時間（LAS40）の3つのパラメータ
がある．通常，3つのパラメータのうち2つが異常であれば
陽性とする352, 353)．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 300, 353, 356, 357)．また，タイプ2心電図
例でも有用とする報告もある 358)．心室レイトポテンシャル
の存在は電気生理学的誘発性と関連することが示されてお
り337, 359, 360)，右室流出路における伝導遅延がその原因とさ
れている 300, 341)．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361)，日内変動があるこ
とも知られている362, 363)．
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．BrSにおける
不整脈イベントは夜間就眠時，早朝あるいは食後に多いこ
とが知られており281, 282, 285, 364– 366)，迷走神経活動の亢進と密

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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とが重要である．不整脈原性失神は非不整脈原性失神に比
べて，男性・中高年者に多く，尿失禁を伴い，一方で高温・
混雑・痛み・精神的ストレス・起立姿勢などの誘因を伴わ
ないとされている 327)．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 254, 256)，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11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12-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．自然発生あるいは薬物誘発性タイプ 1 心電図症例に
不整脈原性失神が認められれば，ICD植込みのクラス IIa
の適応となる（図12-A，表 26参照）．一方で，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，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234)，本ガイドラインでも慎重な経過
観察とした（図12-B）．これらの臨床所見に加え，前述の
体表面心電図（5.1）や特殊解析心電図指標（5.7）を考慮し
て，不整脈リスクを総合的に判断する（図12-B）．

接に絡んでいる．BrS患者で波形が顕在化するときは，高
周波成分のパワー値が上昇，すなわち迷走神経活動が亢進
することが示されている283, 349)．一方で，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, 367, 368)．
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274, 285, 356, 369, 370)．特殊解析（運動負荷試験を用いた
周波数領域解析）で評価されるTWAはリスク評価におい
て有用ではないとされていたが 352, 371)，近年24時間ホルター
心電図で簡便に時間領域解析されるTWAについては有用
性を支持する結果が複数報告されている372– 374)．
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312, 313, 375– 377)．

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％254)，
わが国では18％256)を占めるが，そのVF再発率は年間4.8
～8.8％と高率である 256, 332, 334)．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 254, 301)．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

図 11 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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6.

治療

6.1

日常生活の注意点

以下のような日常生活の注意点は，患者および家族に十

分説明しなければならない．また，家族には心肺蘇生の市
民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，負荷試験を除き使用を避ける．

 ・ 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．

図 12 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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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）．わが国から
の報告では，イソプロテレノール低用量1～2 μgをボーラ
ス投与しその後0.15 μg/min持続点滴，または0.003～0.006
μg/kg/min持続点滴が有効である378, 379)．

6.2.2

VFの予防治療

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380– 384)．その他にホスホジエステラーゼ（PDE）III阻害
による細胞内cAMPの増加を介してCa電流を増加させる
シロスタゾール 385, 386)（保険適用外），Na電流の増加とIto抑
制効果を有するベプリジル 387– 390)などが報告されている．
a. キニジン
欧米からの報告では，発作予防のためには 600～900 

mg/日が推奨されているが，わが国での通常投与量は300
～600 mg/日である381)．
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．200 mg/日の投
与で発作が抑制できると報告されている385)．

6.2

薬物治療

BrSの突然死予防に確実な治療手段は植込み型除細動器
（ICD）である．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
適応例において ICD植込みができない場合もあり，VF予
防のための薬物治療が必要になる．また，ICD植込み後の
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
12-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
VF予防のための薬物治療としては，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

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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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 390)．通常200 
mg/日の投与で有効であるが 387)，SCN5A変異を有する例
では100 mg/日の投与でも有効との報告もある 388)．またシ
ロスタゾールとの併用が有効であったとの報告もある386)．
その他，ソタロール391)，ジゾピラミド392)，デノパミン379)

が有効であったとする報告があるが，いずれもきわめて少
数例での報告であり，十分なエビデンスはない．

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 393, 394)（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12）．ICDの適応
に関与するその他の予後予測因子について，現在までにさ
まざまな議論がなされてきた．2005年のHRS/EHRA合同
会議では，自然発生タイプ1心電図で失神既往例はクラスI
のICD適応とされていたが 263)，2008年のACC/AHA/HRS
の心臓デバイス治療に関するガイドラインでは，失神の既
往を有する例はクラス IIaの適応となった 395)．2013年の

HRS/EHRA/APHRS合同ステートメントにおいても，自然
発生タイプ1心電図で不整脈原性が疑われる失神例はクラ
スIIaのICD適応とされている1)．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．これは 2016年の APHRS/EHRA/HRS/
SOLAECE合同会議と同様の基準である234)．

2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ステートメントにお
いては，無症候性のタイプ1心電図であっても，心室プロ
グラム刺激でVFが誘発された場合には，クラスIIbのICD
適応とされていた 1)．本ガイドラインでは，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．心室プログラム刺激のプロトコールや陽性基準に
関しても未解決の問題が多いが，本ガイドラインでは2連
期外刺激までによるVF誘発を陽性と定義とした 343, 344)．
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．こ
れまでの本学会のガイドラインにおいてBrSに対する突然
死一次予防のための ICD植込みの適応は，タイプ1心電図
に加えて，①失神の既往，②突然死家族歴，③VF誘発の

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
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うち，2項目以上を満たした場合にクラス IIaとしており，
それらの3危険因子の重要性は均等であった．それと比べ
ると本ガイドラインでは，①失神＞③誘発性＞②家族歴の
順でリスクを重要視した．この妥当性に関しては今後も検
証が必要である．
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 396)．さらに10年間の不適切作動とリード不全
の発生率はそれぞれ 37％と29％であった 332, 334)．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．リスクを層別化し，致死的な心停止発作が生じる
可能性の高い場合に限ってICD植込みが選択されるべきで
ある（図11，12）．
皮下植込み型除細動器（S-ICD）は心内リード電極を使

用しないため，リード関連合併症の少ないシステムであり，
BrSでの応用が期待される 397)．しかし，T波オーバーセン
シングの可能性がある．また，AF，洞徐脈，房室ブロック
合併例においても限界がある．

報告している 401)．2008年にHaïssaguerreらによってVFを
伴う早期再分極症例がまとめられ 232)，Brugada症候群
（BrS），QT延長症候群（LQTS），QT短縮症候群を除いた
特発性VFの206例のうち，31％で下壁または側壁誘導に
0.1 mV以上のJ点上昇を認める（健常群では5％）ことが報
告され，初めて「早期再分極症候群（early repolariza tion 
syndrome: ERS）」という疾患概念が提唱された．その後，
臨床的背景がBrSに類似しているという報告 232)から，同一
の背景をもつBrSの亜型ではないかということが推察され
ていたが，最近，薬物負荷や高位肋間心電図記録などで，
厳密に右側胸部誘導でST上昇を伴うBrSを除けば，VFの

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おり，J点（QRSからSTに至
る部分）の上昇として，心電図でQRS下行脚のスラーある
いはノッチを認めるものと定義されている．早期再分極 
を認める症例で心室細動（VF）をきたす例があることは古
くから報告されており，わが国からはAizawaらが初めて

VI. 早期再分極症候群（ERS）

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，術後の不整脈誘発性
とVF再発を抑制しうることを報告した18)．他の施設からも
アブレーションの効果を追認するデータが報告され，さら
にNaチャネル遮断薬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 398– 400)．
現時点では，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234)（表27）．

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
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発生パターンや発生率はERSとBrSでは全く異なるのでは
ないかという報告 402)もあり，BrSとERSの関連については
未だ不明な点が多い．
この心電図上の早期再分極は，前述のように健常人に認
められることが多い心電図であるが，Rossoらは，0.1 mV
以上の J点上昇が重要であり，さらに心電図V4～V6誘導
での変化は診断価値が低く，下壁誘導あるいは I，aVL誘
導でのJ点上昇に注目すべきであると報告している 403)．現
在では0.1 mVのJ点上昇を隣接2誘導以上に認める場合を
早期再分極とよぶことが多いが，論文によっては 0.2 mV
としているものもある．また早期再分極のパターンが水平
型（horizontal）/下降型（descending）のものが予後不良と
する報告もあり，J波の大きさだけでなくST部分の形も重
要であることが示唆される404)．

J波を認める疾患としては，低体温時に生じるOsborn波
が有名である．このOsborn波は，BrSの場合と同様に，低
温によって生じた心外膜側の活動電位の変化によって説明
されている 233)．Gussakらは，KATPチャネル開口薬とCa拮
抗薬を同時に投与すると，心外膜活動電位のドームが消失
（loss of dome）し，心電図上BrSの ST上昇が記録できる
が，アセチルコリンのみの投与では，心外膜活動電位のプ
ラトー相が抑制されるのみであるため，ST上昇は軽度で J
波のみを形成したと報告している 405)．その結果として，
ERSではBrSに比べ貫通性の電位勾配が少ないので，不整
脈発生も少ないのではないかと推測している．また
Boineauらは，プルキンエ線維網の一部が心筋の筋層深く
に進入していることにより，一部の心筋では早期に脱分極
が終了するため，相対的な脱分極遅延が起こることが原因
ではないかと推察している 406)．このように早期再分極（J
波）の成因については脱分極相，再分極相のいずれの異常
でも説明が可能であることが報告されている．
さまざまな心疾患，とくに虚血性心疾患（冠攣縮 407)や急
性心筋梗塞 408)）の急性虚血時のVF発生と早期再分極（J
波）が関連している 296)ことや，BrSにおける下側壁誘導の
早期再分極合併例に重症例が多い 256, 302, 304)ことなどが報告
され，早期再分極（J波）の臨床的重要性は確実であると思
われる．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，
高い再現性をもって早期再分極（J波）を誘発できる方法が
ないこと，電気生理学的検査の有用性が不確実であること
などから，遺伝子も含めた今後の研究が待たれる．現時点
で無症状の症例に関しては，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を発症するリスクは
きわめて低い403)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

現在の早期再分極の定義の基準となった2008年のHaïs-
saguerreらの報告 232)以降における早期再分極の有所見率
は，健常人で3～24％232, 403, 404, 409– 414)，特発性VF例では23
～44％232, 415– 421)であり，健常人に比べ特発性VF例で高い
（表28）．また，若年男性，アスリートやアフリカ系米国人，
わが国を含む東南アジア人で多い414, 422)．

2.2

性差

健常人における早期再分極は男性に多く，早期再分極
を認める例の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（表28）．逆にERS患者では男性が 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認められ，そ
の後中年にいたるまで有所見率は徐々に低下することが報
告されている 412)．また，ERSにおける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

早期再分極の遺伝的な性質について，欧米の一般人に
おける検討では，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）と高
く412)，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，そうでない場合に比べ有意
に高くなり（オッズ比2.54），とくに母親が早期再分極を認
める場合はオッズ比3.84になると報告されている423)．また，
ERS患者における早期再分極の家族歴については，171例
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われたフィンランドでは虚血性心疾患による死亡率が高い
ため，Tikkanenらは虚血発作の際の致死性不整脈がJ点上
昇例において生じやすいのではないかと推察している 409)．
その後も早期再分極と総死亡，心イベント死，不整脈死，
不慮の死との関連が報告されている（表29）．わが国から
はHarutaらが5,976例の健診の心電図を解析し，早期再分
極を認める例で不慮の死が多いこと（ハザード比1.83），と
くに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
している 414)．また，早期再分極に続くST部分の形態が水
平型 /下降型（J波終末から100 msec以内が0.1 mV以下の
ST上昇）の例のほうが，上昇型（ascending）（J波終末から
100 msec以内が 0.1 mV以上のST上昇あるいは持続的に
0.1 mV以上のST上昇）の例よりも予後不良であることが
報告され，Tikkanenらは上記の中年健常人の検討におい
て，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形態を認める例で不整脈死の相対リスク
が3.14になると報告している 404)．また，45例の特発性VF
症例を対象とした症例対照研究でも，VF既往例では早期
再分極を認めかつ水平型 /下降型のST形態を認める例が
有意に多い（オッズ比13.8）ことが報告されている415)．

4家系のスクリーニングにて33～61％に早期再分極を認め，
一般人よりも高率に早期再分極を認めることが報告されて
いる．遺伝形態については常染色体顕性遺伝が示唆されて
いるが，4家系の発端者にはいずれも遺伝子異常を認めて
いない 424)．わが国での検討では，ERS患者のうち突然死
の家族歴を有する例は約10％と報告されている 425)．遺伝
子異常との関連については，欧米の一般人におけるゲノム
ワイド関連解析のメタ解析が報告されているが，早期再分
極と関連する有意な遺伝子異常は同定されていない426)．早
期再分極例における突然死の家族歴はVFの危険因子の1
つとなりうるが，遺伝子異常の危険因子としての意義につ
いては今後の検討が待たれる．

2.5

予後

健常人における早期再分極と予後の関連について，
Tikkanenらはフィンランドの一般中年者10,864例（平均年
齢44歳）を平均30年経過観察し，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ている（相
対リスクは0.1 mV以上で1.28，0.2 mV以上で2.98）．しか
し，これら2群の生存曲線に解離が生じるのは対象者が60
歳に達してからであることに注意が必要で，この研究が行

表 28 健常人と特発性 VF例における早期再分極パターンの有所見率
全体 男性 女性

文献
早期再分極例 全例 早期再分極例 全例 早期再分極例 全例

健常人
での検討

21
16

630
46

811
423

1,866
1,429

412
124

10,864
1,395
6,213
9,444

15,141
5,976

422
44

439
321

1,420
815

5,693
798

3,035
7,131
6,707
2,612

208
2

372
102
446
614

5,171
597

3,178
2,313
8,434
3,364

232
403
404, 409
410
411
412
413
414

総数 5,242 49,569 3,461 25,976 1,130 19,693

有所見率 10.6 % 13.3 % 5.7 %

特発性VF例
での検討

64
19
9

10
7

40
84
13

206
45
39
23
22

104
363
56

46

7
8
6

32

122

22
16
17

155

18

2
2
1

52

84

12
5
5

208

232
415
416
417
418
419
420
421

総数 246 858 99 332 75 314

有所見率 28.7 % 29.8 % 23.9 %
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表 29 健常人での早期再分極（J波高）と予後の関連
J波高 追加の危険因子 予後 相対リスク 文献

0.1 mV以上

なし
全死亡
心イベント死
不慮の死

 0.85 
 0.75 
 1.83 

414
414
414

下壁誘導の早期再分極
下壁誘導の早期再分極
下壁および側壁誘導の早期再分極
スラー型およびノッチ型のJ波
水平型 /下降型ST

心イベント死
心イベント死
不慮の死
不慮の死
不整脈死

 1.28 
 3.15 
 2.50 
 2.09 
 1.43 

409
411
414
414
404

男性，35～54歳
男性，35～54歳，下壁誘導の早期再分極
女性
白人

心イベント死
心イベント死
突然死
突然死

 2.65 
 13.3 
 2.54 
 2.03 

411
411
413
413

0.2 mV以上 下壁誘導の早期再分極
下壁誘導の早期再分極および水平型 /下降型ST

心イベント死
不整脈死

 2.98 
 3.14 

409
404

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233)．そのため，心筋活動電
位に関連するイオンチャネルの異常がERSを生じると考え
られ，これらのイオンチャネルをコードする遺伝子変異の
検索が進められてきた．これまでに報告されたERSの原因
遺伝子，コードされる蛋白およびイオンチャネルを表30に
示す 427– 434)．

3.1

KATPチャネル関連遺伝子

ERSに関連して最初に報告された遺伝子は，KATPチャネ
ルの構成要素の1つであるKir6.1をコードするKCNJ8で
ある 427)．VFを繰り返し，著明な J波を呈する14歳女性に
KCNJ8-S422L変異が同定された．その後も同じ変異が
ERS患者およびBrS患者で同定された428)．正常なKATPチャ
ネルは細胞内にATPが存在している場合には閉鎖してい
るが，この変異KATPチャネルでは高濃度のATPの存在下
でも開口し，外向きのK電流が生じることが明らかにされ
た 428)．
この再分極相の異常な外向きK電流が J波の原因と考え

られ，KATPチャネルのもう1つの構成要素，SUR2をコード
するABCC9もERSの原因と考えられた．150例のERS患
者およびBrS患者に対して行われたABCC9の遺伝子解析

では，4つの変異がERS患者に同定された 429)．この変異蛋
白SUR2を含むKATPチャネルでも，ATPへの感受性が低下
し，異常な外向きK電流が生じていた．
ところがその後，最初に同定されたKCNJ8-S422Lは，
アシュケナージ系ユダヤ人でのキャリアが4％に上ることが
報告され 435)，また，ERS患者に同定されたABCC9の2つ
の変異は，最近のコホート研究で約1.6％の人がキャリアで
あった．健常人のコホート研究が進むにつれ，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

心臓 Naチャネルをコードする SCN5Aは，LQTS，BrS
や進行性心臓伝導障害（PCCD）の原因遺伝子として報告
されている．ERSでも遺伝子解析が行われ，これまでに5

表 30 ERSの原因遺伝子，蛋白，イオンチャネル

遺伝子 蛋白 イオン
チャネル 文献

Kチャネル
KCNJ8

ABCC9
KCND2

Kir6.1

SUR2A
Kv4.2

I K-ATP

I K-ATP

I to

427, 428,
433, 434
429
432

Caチャネル
CACNA1C
CACNB2b
CACNA2D1

Cav1.2
Cavb2b
Cava2d

I Ca

I Ca

I Ca

431
431
431

Naチャネル SCN5A Nav1.5 I Na 430



48

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

が，この KCND2-D612N変異のヘテロキャリアであると
Exome Aggregation Consortium（ExAC）のデータベース
で報告されており，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ところである．

3.4

ゲノムワイド関連解析（GWAS）

GWASは疾患患者群と対照群との遺伝子多型を比較す
ることによって，疾患と関連する遺伝子を同定する研究で
ある．早期再分極も遺伝性が確認されており 412, 423)，早期
再分極に関連したGWASも行われた 426)．しかし現時点で
は有意な多型・遺伝子は同定されていない．

3.5

遺伝的背景のまとめ

ERSは家族性の発症が報告されているものの，VFを生
じる他の疾患で同定される原因遺伝子と重複しているもの
も多く，現時点では単一遺伝子異常での説明は困難である．
早期再分極は健常人での有所見率も高く，さまざまな遺伝
的背景が関与していると考えられる．

つの遺伝子変異が同定されている 430, 436)．これら変異Na
チャネルの機能解析では，いずれも内向きのNa電流が減
少していた．チャネル機能低下型の変異はBrSやPCCDで
も報告されており，ERS以外の疾患との表現型の違いは，
遺伝子変異および変異チャネル解析の側面からはまだ解明
されていない．
心臓の活動電位に関与するL型Caチャネルは，3つの遺
伝子によってコードされる4つの蛋白で構成され，やはり
BrSで変異が報告されている．ERSでもこれら3つの遺伝
子すべてに変異が同定されているが 431)，変異チャネルの機
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
増加が考えられるため，このKチャネルに関連した遺伝子
はERSの原因として検索が進められてきた．2014年，アフ
リカ系のERS患者にこのKチャネルのαサブユニットであ
るKv4.2をコードするKCND2の変異（D612N）が同定さ
れた 432)．機能解析では Itoの増加が認められ，ERSの原因
と考えられた．ただ，アフリカ系健常人5,148例のうち2例

表 31 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 234) より改変）
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4.

診断

4.1

臨床症状

ERSは特発性VFの一種である．すなわち，器質的心異
常や他の病態を原因としないVFないしは多形性心室頻拍
（VT）による失神，心肺停止や突然死として発症する．臨
床像に共通点が多いBrSとの類似点と相違点を表31にま
とめた 234)．ERSでも，就寝時もしくは活動低下時のVF発
生が多いとされるが，厳密にBrSを除外すると，VF発生
の好発時間帯には一定の傾向がない可能性も報告されてい
る402)．また心房細動の合併率は低いとされるが，わが国の
研究ではERSの23％が心房細動を合併していた425)．

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，12誘導心電図の下壁誘導の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32，図

13）218)．原因が明らかではない心肺蘇生例ないしは心臓突
然死例にて早期再分極を認める場合も診断されうるが，診
断にあたっては冠攣縮の関与やてんかんの除外は重要であ
る．早期再分極は健常人の5～20％程度に認める心電図所
見であり，この存在のみをもってERSと診断されるわけで
はないため，診断にあたっては注意が必要である．

2008年のERSの最初の報告から，表32に示した基準が
用いられてきた 232)．2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ス
テートメントでもこの基準が示されており218)，本ガイドラ
インでもこれを用いた．

2016年のHRS/EHRA/APHRSカンファレンスレポート
では新たな診断基準として臨床症状，心電図所見，家族歴
と遺伝子診断からなる上海スコア（表33）が提唱されたが，

表 32 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 218) を参考に作表）

図 13 早期再分極の波形

ノッチ型 スラー型

表 33 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 234) より改変）
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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 439)．Kamakuraらは，VFの既往が
あるERS患者31例のうち，右側胸部誘導で非タイプ1の
ST上昇（タイプ2またはタイプ3のBrugada心電図，高位
肋間およびNaチャネル遮断薬負荷後も非タイプ1）を認め
た12例では，これを認めなかった19例に比し有意にVF再
発が多かったことを報告している440)．BrSでは下側壁誘導
での早期再分極を合併している場合にVFのリスクが高ま
ることが知られているが 256)，BrSにせよERSにせよ，広範
な誘導における早期再分極所見が高リスクを示唆すること
を裏付けるものである．12誘導心電図以外の非侵襲的検査
について，AbeらはVFの既往のある22例を，ERS患者7
例と非ERS患者15例に分け，24時間心電図記録から脱分
極異常の指標である心室レイトポテンシャル（LP）を時間
帯別に解析したところ，ERS群では夜間にLPが高率に陽
性となる日内変動を示したことから，LPの日内変動評価が

このスコアの評価はまだ定まっていない 234)．わが国のERS
患者のうち突然死の家族歴を有するのは10％程度であるが
425)，これまでの基準でERSと診断される症例のうち，J点
上昇が0.2 mV未満で家族歴を有しない症例は上海スコア
を用いると疑いの診断基準しか満たさないため，今後の検
討が必要である．

4.3

鑑別診断

心電図の高位右側誘導記録やNaチャネル遮断薬負荷試
験がBrSとの鑑別に有用である 234, 437)．また，早期再分極
を伴って心室不整脈をきたしうるさまざまな心疾患や，低
体温症，電解質異常といった病態が，鑑別診断の対象とな
る（表34）．また，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407)．

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．BrSの診断に有用なNaチャネル遮断薬は，早期
再分極を減弱させることが知られている438)．

5.

リスク評価

VFの既往例および心停止からの蘇生例以外で，早期再
分極を示す例における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403)．

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439)は，わが国を含
む多施設からのVFによる心停止既往のあるERS患者81例
（平均年齢36歳，男性60例）に対しEPSを施行した結果を
報告している．VFが誘発されたのは 81例中18例（22％）
にすぎず，平均7年間のフォローアップで，VF誘発群の
33％（18例中6例），VF非誘発群の33％（63例中21例）に
VF再発が認められ，両群間に差がなかった（図14）．なお，
この報告はVF既往例を対象にしたものであり，無症候例
を対象としていない点に注意が必要である．

表 34 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）

図 14 ERSにおける EPSの VF誘発性と VF再発
（Mahida S, et al. 2015 439) より）

6/18 例（33％）
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VI. 早期再分極症候群（ERS）

J波症候群患者のリスク層別化に有用である可能性を指摘
している418)．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ろう．

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，失神の既往を有する例
が比較的多い 234)．いわゆる「malignant variant」とよばれ
る重症感のある失神の既往は，VFの予知因子になりえる
かもしれない．また，心臓突然死の家族歴の集積を認める
患者群がいるのも確かである．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．

6.

治療

VFの既往例および心停止からの蘇生例には ICDが必要
である．いきなりVFストームで発症する例，ICDを入れた
後VFを反復する例には，薬物治療が必要になる．VFの起
源となるトリガー心室期外収縮を標的にしたカテーテルア
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. 
42，表24）．イソプロテレノール点滴静注はストームの抑

制にもっとも有効な薬物である 232)．その後の内服薬として
はキニジンの有効性が高い 232)．ICDの適応がありながら
植込みに同意が得られない例への二次予防目的での処方
も考慮されるが，長期的な有効性は不明である．日本人に
はキニジンによる悪心や下痢など消化器系副作用が多い
ことも知られている．ホスホジエステラーゼ III阻害薬のシ
ロスタゾールの有効性も報告されており，処方を考慮して
よい 232, 386)．シロスタゾールとベプリジルの併用が有効との
報告もある386)．

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35に，
また心電図で早期再分極を示す場合の治療指針を有症候
性（図15-A）と無症候性（図15-B）に分けてフローチャー
トに示した．有症候性の場合，VFの既往例と心停止から
の蘇生例は ICDのクラスIの適応である．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の適応とし
た（図15-A）．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234)ではICDのクラスIIaの適応はない．クラスIIbの適応
として，失神，痙攣，夜間臨死様呼吸があり，かつ濃厚な
若年性心臓突然死の家族歴を有し，これらが不整脈起源と
考えられる場合をあげている 234)．そこで本ガイドラインで
は，有症候性の場合，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の適
応とした（図15-A）．無症候性の場合，高リスク心電図所
見（下壁および側壁誘導の J点上昇，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，日内変動および日

表 35 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
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誘導のみに認められ，期外収縮の起源も下壁であった．残
りの2例では早期再分極が下側壁の広範囲に認められ，期
外収縮の起源も複数個所にわたった．このトリガー PVC
を標的にしたカテーテルアブレーションによって，5例では
すべての期外収縮の消失に成功したが，残りの3例では不
成功に終わったとしている．BrSでは右室流出路心外膜側
に認められる心室波よりも遅れた異常電位を標的としたア
ブレーションが確立されつつあるが 18)，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 441)は，下側壁誘導にJ点上昇を認めるVF蘇生例の冠静
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
た下壁誘導に J点上昇を認めるVFストーム症例において，
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 442)．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．

差変動の大きな J波）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（図15-B）．
ただし，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（タイ
プ2またはタイプ3のBrugada心電図，高位肋間およびNa
チャネル遮断薬負荷後も非タイプ1）所見が高リスク例の選
定に役立つかもしれない．またICDの適応の判断に難渋し
た場合，植込み型ループレコーダーによるフォローアップ
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の起源
となる心室期外収縮（トリガー PVC）を焼灼する手法が一
般的である．Haïssaguerreら232)は，抗不整脈薬がVF再発
に無効であった難治症例に対してEPSおよびカテーテルア
ブレーションを行い，8例で 26ヵ所の期外収縮発生源が
マッピング可能であったという（心室起源が16ヵ所，プル
キンエ起源が 10ヵ所）．8例中6例では早期再分極が下壁

図 15 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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VII. カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）

交換系のforward modeにより，細胞外に排出される．
運動やカテコラミン投与を行うと，心筋細胞のβ受容体

が活性化されることにより，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
させるため，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36）でもっとも多いのは，RyR2の遺
伝子変異 445, 446)である．RyR2の機能不全は，zipping構造
部位の変異 447, 448)，store overload-induced Ca2＋ release
（SOICR）の閾値低下 448–450)，FK-506結合蛋白（FKBP12.6）
の結合部位の変異によるFKBP12.6の遊離 451)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443, 444)，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チャネルが活性化され，これによる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．収縮を終えて，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

VII. カテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）

表 36 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 458) を参考に作表）
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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 452, 456, 464)．しかし，常染色体顕性遺伝
を呈したCASQ2の症例も報告されている465)．

RyR2はCASQ2，TRDやジャンクチンとともに複合体
を形成して，心筋細胞の筋小胞体に発現している．RyR2
は筋小胞体から細胞質へのCa2＋放出を担っている．RYR2，
CASQ2ないしはTRDNの変異がCPVTを発症させる機序
は，RyR2の機能異常により筋小胞体からの異常なCa2＋放
出をきたすことである456, 466, 467)．なお，検索はされているも
のの，現在までにジャンクチンの変異は同定されていない．

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
いて同定されているが，QT間隔が正常で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 443, 444)．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 468, 469)．
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444)．

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 470)，一部の症例で明らかなU波が認められる471)．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（図
16）471)．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 472)．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473)．

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～

が阻害され，Ca2＋漏出が起こる452)．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 453)，CALM2 454)，

CALM3 455)），トリアジン（TRD）456)，TECRL 457)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
36 458)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
れているが 1)，はっきりした有病率はわかっていない．
CPVTの安静時心電図は正常であり，心臓超音波検査，
MRI，CTなどでも構造的異常は認められないため，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443, 444, 459)．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 443, 444, 459, 460)，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461)．
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．一方，成人発症
例は全員孤立発症であった．
予後は悪く，多くの報告で10年生存率が60％くらいであ

る 443, 444)．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

CPVTに家族性があることは最初の報告から知られてい
た443)．2001年に最初の原因遺伝子としてリアノジン受容体
（RyR2）の遺伝子RYR2が同定されて以降，現在までに数
種類の原因遺伝子が同定されている 78, 445, 446, 453, 455, 456, 462– 464)

（表36）．CPVT患者の 60～70％において，これらの原因
遺伝子に変異が同定される．

RYR2は，60～65％の患者で変異が同定され，CPVTで
もっとも変異の同定率が高い原因遺伝子である．RYR2は
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130/minを超えると単形性の心室期外収縮（PVC）が単独
で出現するようになり，心拍数の上昇とともに4段脈，3段
脈，2段脈が出現する．PVCの波形は一般的に左脚ブロッ
ク＋下方軸（47％）あるいは右脚ブロック＋上方軸（29％）
を示すとの報告 474)もあるが，これに限らずきわめて多彩な
心電図波形を示す（図17）．さらに運動を続けるとPVCは
多形性となり，非持続性多形性VTが出現する．運動を中
止した場合，出現した順序の逆順に不整脈は消失する（図
18）．運動を継続した場合，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 475)（図19 444)）．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 472)．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472)．

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
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443, 444, 476)

（図19）．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460, 474)．遺伝子
変異を有するCPVTの91例（無症候性を含む）の検討では，

運動負荷試験で27例（30％）にVTが，14例（15％）に2連
発PVCが，38例（42％）に単発性PVCが出現した 460)．運
動負荷試験による無症候性の遺伝子変異キャリアの診断能
力は，特異度は97％と高いが，感度は50％と低い477)．
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474)．
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（図20）474)．
ただし，CPVTの 36例とその家族45例に対し，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478)．
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219)．

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

図 16 CPVT症例で認められる U波オルタナンス
（Aizawa Y, et al. 2006 471) より）

A

B

A：心室ペーシング前の心電図．小さなU波が認められる．
B：心室ペーシング（160/min）後の心電図．U波オルタナンスがV3～ V4誘導で認められる（矢印）．
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I

II

III

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

A B C

A：胸部誘導QS型＋左軸，左脚ブロック＋左軸．
B：右脚ブロック＋北西軸，左脚ブロック＋下方軸を示す二方向性VT．
C：右脚ブロック＋左軸，右脚ブロック＋右軸を示す二方向性VT．
図 17 CPVT症例で認められる PVC波形

図 18 RYR2 遺伝子変異を有する CPVT症例で認められた運動誘発性心室不整脈

A B C D

A：安静時12誘導心電図．B：軽度の運動中に認められた上室不整脈と多形性PVC．
C：中等度の運動中に認められた二方向性VTと多形性VT．D：運動負荷中止後の多形性VTの停止．
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I

aVF

V1

V2

V5

V6

運動負荷をかけると，右脚ブロック＋右軸偏位（○）と，左脚ブロック＋正常軸のPVC（●）が出現し，突然VFが誘発された．
図 19 CPVT症例で運動負荷により誘発された多形性 PVC，VF

（Sumitomo N, et al. 2003 444) より）

図 20 エピネフリン投与中（0.20 μg/kg/min）に認められた心室不整脈
（Sy RW, et al. 2011 474) より改変）

A　二方向性VT

B　VF
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の不整脈イベント発生のリスクがもっとも高い460)．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 459, 460, 470)．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 481)．遺伝子型と表現型の関係については，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470)．

6.

治療

6.1

薬物治療

遺伝性不整脈のなかでは，CPVTはきわめて致死性の高
い疾患であるために，運動制限や精神的なストレスの回避
といった生活制限に加えて，心室不整脈の予防のための薬
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218)．
不整脈発作の予防のためにβ遮断薬とフレカイニドの投

与が推奨される．低用量での投与は不整脈発作の危険を高
めるので，忍容性を示すかぎり投与量を増加する．服薬中
断から不整脈発作をきたす確率が高く，服薬順守のための
患者教育と血中薬物濃度測定が必要である．また，運動負
荷試験やホルター心電図検査を定期的に行って，薬物の効
果を判定することも重要である．

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 476)．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遺伝子の機能低下型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．また，臨床的
にCPVTと診断された11例に対する遺伝子解析の検討で
は，3例にKCNJ2遺伝子変異が見出された 479)．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．デスモゾーム関連遺伝子に異常を認め
なかったARVCの 64例に対する遺伝子解析の検討では，
RYR2遺伝子のまれな変異が 9％の例で認められた 480)．
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37）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

CPVTの心イベント発生リスクの評価に関するエビデン
スは少ない．診断前に心停止を認めた症例は，経過観察中

表 37 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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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．このため，発作予防のために内因性交感神
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 218)．β遮断薬の適応については，2013年 HRS/
EHRA/APHRS合同ステートメント1)のCPVTの治療・管
理基準（表38）を，本ガイドラインでも採用する．
ナドロールは他のβ遮断薬と比較して有効性が高いとす

る研究がある一方で 460, 482)，有効性に差がないという研究
もある 459)．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38 1)にフレカイニドの適応を
示す．フレカイニド単独治療の効果がいくつかの研究で示
されており459, 483)，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も有効かもしれない．
c. ベラパミル

β遮断薬へのベラパミル追加の効果が少数例にて報告さ

れているが 484, 485)，その不整脈発作の抑制効果は現時点で
は限定的である 459)．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 486, 487)．胸腔鏡下で
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488)．
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 489)．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21-A）489)．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21-B）489)．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 490)．CASQ2は比較的

表 38 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）



60

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

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．

図 21 CPVTに対するカテーテルアブレーション
（Kaneshiro T, et al. 2012 489) より）
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bance: 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，家族
性心臓伝導障害（progressive familial heart block: PFHB）
あるいは Lenégre-Lev病 491, 492)ともよばれる．PCCDは，
ヒス束以下の伝導障害のためQRS幅の延長を示すタイプ I
（PFHB1）と，房室結節に限局した伝導障害のためにQRS
幅が正常な特殊なタイプ II（PFHB2）とに分類されるが，
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が，専門家の統一した
見解に基づく診断基準が確立されているとはいえない．
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

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
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遺伝性が顕著なものの1つが，進
行性心臓伝導障害（progressive cardiac conduction distur-

VIII. 進行性心臓伝導障害（PCCD）
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VIII. 進行性心臓伝導障害（PCCD）

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，PCCDの有病率は明らかに異なってくる．

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 493)．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．フランス西
部において器質的心疾患のない進行性房室ブロックに
ペースメーカを植え込んだ6,667例の出生地を調査したと
ころ，有病率は0.21～2.28％と地域ごとに大きくばらつき，
もっとも高率の地域では平均16例の罹患者を含む 5つの
PCCD家系がみつかった 494)．5家系におけるペースメーカ
植込み率は38％と高く，ヘミブロック（44％），右脚ブロッ
ク（38％）が多く，心室内伝導障害は 24％で，左脚ブロッ

クは少なかった（5％）．二束ブロック（右脚ブロック＋左脚
前枝ブロック，右脚ブロック＋左脚後枝ブロック，左脚ブ
ロック）は 28.8％であった．遺伝子解析では 1家系に
SCN5Aの変異が同定された．また，慢性二束ブロック例
の近親者における伝導障害の有病率は対照群よりも明らか
に高いことや 495)，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496)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 497, 498)，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 499)．伝導障害は男児にやや多
い傾向があり（男児0.78％，女児0.71％），2度房室ブロッ
ク，右脚ブロック，心室内伝導障害は男児に多い．伝導障
害の有病率は小学校で0.48％，高校で0.97％と，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り，中高生以降に出現す
る PCCDと考えられる．完全房室ブロックは小学校で
0.0005％（1/197,012）ときわめてまれであるのに対し，高
校では0.0034％（8/235,154）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（子宮内
診断も含む）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 500)．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500)．
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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，非特異的カチオンチャネル遺伝子
（TRPM4）の3つであり，これらの遺伝子解析をはじめに
行う．なお，わが国の家族性 PCCDでは 47家系中9家系
（19.1％）に SCN5A変異が，7家系（14.9％）に LMNA変異
が同定された 512)．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．
多くのPCCDは常染色体顕性遺伝形式をとる．しかし，

骨格筋ミオパチーとオーバーラップするPCCDの一部は伴
性遺伝形式をとり，男性では高率に異常が現れるが，女性
ではX染色体不活化により，変異キャリアの約半分に異常
が現れる．

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は洞結節の中心部を除くほとんどすべての心筋
細胞に発現する心筋Naチャネル遺伝子である．SCN5Aの
変異は心筋Naチャネルの機能を抑制し，心筋活動電位の
立ち上がりを抑えることにより，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

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 501)，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 502, 503)，洞房伝導障害が主体である 330)．
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 504)．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％（完全右脚ブロック8～23％），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 505, 506)，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347)．

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507)．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と考えられる．
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．約1,000
例の発端者を集めたメタ解析では，PR間隔の延長が
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幅の延長は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％の症例で診断さ
れた 508)．ペースメーカ植込み例も多いが，死因の1/3を占
める突然死の予防に有効とはいえない509)．

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）を集めた研究では，135例（45.2％）に房室ブ
ロックが認められた 510)．ペースメーカ植込みは 20歳代で
12％であったのに対し，30歳以上では44％と著しく上昇し
た 510)．また男性に発症が多いX連鎖性Emery-Dreifuss型
筋ジストロフィでは 31％の症例の初期症状が伝導障害で
あった511)．
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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）513)．SCN5Aの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 514)．またNa
チャネルβサブユニット遺伝子 SCN1Bの変異は，SCN5A
の変異と同様に心筋Naチャネルの機能を抑制し，房室ブ
ロックや脚ブロック，BrSをもたらす．

TRPM4は非特異的カチオンチャネル遺伝子で，PCCD
とBrSの原因遺伝子であり 515, 516)，白人PCCDの主要な原
因遺伝子である．GJA5はヒス束・プルキンエに発現する
ギャップ結合であるコネキシン40をコードする．この変異
はきわめてまれであるが，進行性の房室ブロックと左脚ブ
ロックを呈し，濃厚な突然死の家族歴をもつ日本人家系に
みつかっている．

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，全身
で発現するため，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の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が，その機序
は不明である．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 517)．LMNAの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（DM1）は，DMプロテインキ
ナーゼ遺伝子DMPKの3́ 非翻訳領域のCTG反復配列の異
常な伸長により起こる 518)．Emery-Dreifuss型筋ジストロ
フィでは7つの原因遺伝子のうち6つが核膜蛋白をコードす
る遺伝子であるが，詳細な病態機序は不明である．核膜の
内膜蛋白エメリンの遺伝子EMDやLMNAなどの変異によ
り生じる．わが国において罹患者の多いDuchenne型筋ジ
ストロフィや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．下壁・後壁の線維化
に起因すると思われる右脚ブロックが認められ，それに前

後して拡張型心筋症を呈する519)．

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の遺伝子 NKX2-5，
GATA4，TBX5は，心臓の中隔形成に重要であるため，そ
の遺伝子変異は伝導障害のほか，心房中隔欠損や心室中隔
欠損，三尖弁奇形など先天性心疾患をもたらす 520–522)．
TBX5の変異は上肢奇形を伴い，Holt-Oram症候群の原因
の1つである．また，ペースメーカチャネル遺伝子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．また，L型Caチャネル遺伝子CACNA1D 523)

や心房性Na利尿ペプチド遺伝子NPPA 524)，心房型ミオシ
ン重鎖遺伝子MYH6 525)の変異は，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として報告されてい
る．また，ギャップ結合コネキシン45遺伝子（GJC1）の変
異は，短顔症，歯・手指骨変形，心房静止・房室ブロック
を特徴とするきわめてまれなnarrow QRSのPCCD（PFHB2）
の原因遺伝子であることが報告された526)．

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527)．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 528)．また心室不整脈による突然死も多い．フランスの
PCCD大家系の LMNA変異キャリアでは，症状が伝導障
害・心不全に限定されていた例と，ミオパチーを合併する
例が混在しており529)，同一家系のなかでも臨床症状・兆候
と遺伝子型が必ずしも一致しているわけではない．
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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，通常は家族性発
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
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530)．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
みの心電図異常所見や，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 395)．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 222)，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の変異を有するPCCDでは，BrSや特発性

4.2

心臓伝導障害以外の臨床症状・徴候

PCCDの診断に際して，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
症例は除外する．したがって，PCCDでは一般に，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，
肢帯型筋ジストロフィやEmery-Dreifuss型筋ジストロフィ
の原因遺伝子でもある．そのためPCCDとミオパチーの間
には臨床的なオーバーラップが存在し，筋ジストロフィの
臨床像や関節拘縮に加えて，PCCDを伴う心筋症を呈する
ことがある．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
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VF，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501, 531)，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の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あり，「ラミノパ
チー」ともよばれる．骨格筋ミオパチーの症状を示すこと
もある 527)．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39）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の変異を有する

場合には，突然死予防のために ICD植込みが推奨され 
る 532)．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533)，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の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222)．

表 39 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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