
Ⅰ．はじめに

後天性 QT延長症候群は抗不整脈薬や抗生物質な

どの薬剤，電解質異常，徐脈などが原因で先天性
QT延長症候群の病態と同様に，QT間隔の延長，
致死性心室性不整脈を呈するものを指す 1）．これら
の誘発因子を除去すると QT延長は軽快するが，
QT間隔が完全に正常化する症例や軽微な延長が残
存する症例が報告されている 2）．

先天性 QT延長症候群には遺伝的背景が存在し，
機能喪失型（loss of function）の変異をもつカリウム
チャネルや，機能亢進型（gain of function）の変異を
もつナトリウムチャネルやカルシウムチャネルが原
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因となり，再分極時間の延長を招き，ひいては早期
後脱分極から致死性不整脈が発生する（図 1）1）, 3）．後
天性 QT延長症候群においても，遺伝的背景が存在
するとの予想通り，先天性 QT延長症候群の責任遺
伝子に変異を有する症例が報告されるようになっ
た 4）．本総説では，本邦のみならず欧州の症例も含
めた後天性 QT延長症候群のコホートを検討した結
果，明らかとなった臨床像の特徴，遺伝的背景など
を提示し，今後の展望に関して述べたい 5）．

Ⅱ．後天性QT延長症候群の臨床像

本研究では，①薬剤，電解質異常，徐脈などの二
次的要因が加わった後で QT延長と多形性心室頻
拍，心室細動，心停止あるいは失神発作を認めた有
症候性の症例，②症状は認めないものの，薬剤，電
解質異常，徐脈などの二次的要因が加わった後で
QTc間隔が 480 msec以上に延長した症例の，いず
れかに該当する症例を後天性 QT延長症候群と定義
し，日本，フランス，イタリアの 8施設から臨床情
報と遺伝情報を収集した．国内から 147例，欧州か
ら 41例の計 188例の後天性 QT延長症候群の平均

年齢は 55歳で，女性が 74％と優位であった．86％
が有症候性，14％が無症候性であった．誘発因子は
薬剤が 81例，低カリウム血症が 42例，高度徐脈が
17例，複数の誘発因子を有する症例が 43例で，残
りの 5例はたこつぼ心筋症，低体温，脳出血が原因
であった．

まず，後天性 QT延長症候群症例における後天的
要因がない状態での QTc間隔を検討した．先天性
QT延長症候群の遺伝的背景が証明された 1010家系
の変異保因者（n＝ 1938）を positive control，非保
因者（n＝ 441）を negative controlとして，後天性
QT延長症候群症例の誘発因子がない状態での QTc
間隔を比較検討した．先天性 QT延長症候群の変異
保因者の QTc間隔は 478± 46 msec，非保因者の
QTc間隔は 406± 26 msecであった．一方，誘発因
子がない後天性 QT延長症候群の QTc間隔は 453±
39 msecで，変異保因者と非保因者の中間的な位置
であった（図 2）5）．これらの後方視的検討において，
後天性 QT延長症候群の QT間隔は“もともと”長い
傾向があるが，QT延長は“目立たない範囲”である
ことがわかった．
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図 1　QT延長のメカニズム
A：�心筋活動電位にかかわるイオンチャネル群．第 0相（Phase 0）は電位依存性ナトリウム電流（INa），第 1相（Phase 1）は一過性

外向きカリウム電流（Ito），第 2相（Phase 2）は電位依存性 L型カルシウム電流（ICa, L），第 3相（Phase 3）は遅延整流性カリウ
ム電流（IKr，IKs）で主に形成される．

B：�QT延長症候群におけるイオンチャネル電流の変化．電位依存性ナトリウムチャネルもしくは電位依存性 L型カルシウム
チャネルの機能亢進型の遺伝子変異〔gain of function（GOF）mutation〕あるいは遅延整流性カリウムチャネルの機能喪失型
の遺伝子変異〔loss of function（LOF）mutation〕によって再分極が延長し，QT間隔が延長する．

〔文献 3）より引用改変〕
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図 2　QTc間隔の分布
上段：先天性 QT延長症候群の変異保因者（n＝ 1938），中段：後天性 QT延長症候群（n＝ 188），下段：変異が
同定された先天性 QT延長症候群家系内の非保因者（n＝ 441）．後天性 QT延長症候群の QTc間隔は二次的要因
が除去された状態で計測された．

〔文献 5）より引用改変〕

7心電図　Vol. 39 No. 1 2019



Ⅲ．後天性QT延長症候群の遺伝的背景

後天性 QT延長症候群患者の KCNQ1，KCNH2，
SCN5A，KCNE1，KCNE2遺伝子の変異を検索し
た結果，53例（28％）に変異を同定した．また家族
調査の結果，56例の変異保因者を同定した．家系
内の変異保因者の 54例（96％）は無症状で，QTc間
隔は 459± 36 msecであった．有症状者 2例はプロ
ブコール 6），あるいはテルフェナジン投与後 7）に発
症していた．このように，変異保因者のほとんどが
無症状の状態で“潜在”しており，“孤発”的な発症形
態にみてとれることが明らかとなった．

Ⅳ．後天性QT延長症候群の遺伝型

先天性 QT延長症候群の原因遺伝子は KCNQ1が
46％，KCNH2が 45％であった．後天性 QT延長症
候群において見出された遺伝子型は KCNQ1が
29％，KCNH2が 59％であった．さらに，後天性
QT延長症候群を，ベースラインの QTc間隔が女性
で 460 msec未満，男性で 450 msec未満の場合を
true aLQTS，それ以外を unmasked cLQTSと定義
す る と，true aLQTSで は KCNQ1変 異 が 20 ％，
KCNH2変異が 64％と，有意に KCNH2遺伝子変
異の頻度が高かった（図 3）5）．後天性 QT延長症候
群に同定される原因遺伝子として，KCNH2遺伝子
変異の頻度が高い原因は明らかになってはいない．
清水ら 8）は KCNH2変異を有する先天性 QT延長症
候群（LQT2）ではポア領域の変異が重症化すること
を示しており，比較的ポア領域以外の変異が多い後
天性 QT延長証拠群ではもともとの QT延長が軽度
であり，先天性の表現型を示さない場合があると考
えられる．

Ⅴ．�後天性QT延長症候群の遺伝子変異の同定
を予測するスコアリング

多変量解析の結果，① 40歳未満での発症，②ベー
スラインの QTc間隔が 440 msec超，③有症状者で
あること，の 3項目が遺伝的背景の存在を示唆する

臨床的要因であった．各項目を 1点とし，合計点 3
点でスコアリングすると，保因者の比率は 0，1，2，
3点でそれぞれ 0％，11％，31％，63％であった

（図 4）5）．

Ⅵ．後天性QT延長症候群の発症機転

本邦の後天性 QT延長症候群に高頻度に見出され
ている KCNH2変異の一つである p. His492Tyr9）を
取り上げる．本変異は膜貫通領域である S3と S4の
間の細胞内リンカーに位置し，パッチクランプ法に
よる機能解析では dominant negative効果を有さな
い軽度な loss of functionの特徴を有することが報
告されている（図 5）2）．本変異症例において致死性
不整脈の誘発因子に特徴はなく，薬剤や低カリウム
血症など，さまざまな誘発因子をきっかけに発症し
ていることから，本変異症例が誘発因子を“選ばな
い”ことは明らかである（図 6）9）．薬剤感受性の低下
する遺伝子多型の報告もあるが 10），後天性 QT延長
症候群に見出される遺伝子変異には機能変化が潜在
することが想定される 11）, 12）．後天性 QT延長症候
群の再発予防の観点から，QT延長に関与しうる，
あらゆる二次的誘因に注意を払う必要があることを
患者に指導する必要がある．また一方で，本変異は
先天性 QT延長症候群症例にも同定されることが藤
居らによって報告されており，先天性の病型を有す
る症例はほかの変異も有する，つまり 2つ以上の変
異を有する可能性もあることが明らかとなった 9）, 13）．

本研究の後天性 QT延長症候群の 74％が女性で
あり，性ホルモンが本疾患の発症にかかわっている
ことも明らかである．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報告されており，プ
ロゲステロン 14）あるいはエストロゲン 15）が心筋カ
リウム電流に影響し，それぞれ QT間隔を短縮もし
くは延長させる．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も報告されてお
り 16），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ている 17）, 18）．

心電図　Vol. 39 No. 1 20198



Ⅶ．今後の研究の展望

後天性 QT延長症候群の病態解明は医学における
重大な命題であり，特に薬剤に起因する病態の解明
は医療現場のみならず，創薬においても大きな課題

である．1剤の医薬品開発には 10年以上の期間と数
百億の費用が必要であり，副作用による薬剤の販売
中止は膨大な費用の損失となる．現在の医薬品開発
における副作用の評価は in silicoなどの方法を利用
した簡略化，迅速化に向かっているが 19），たとえ
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図 3　後天性と先天性 QT延長症候群に同定された遺伝子変異の比較
複数変異例は除外された．
A：�先天性 QT延長症候群（cLQTS）では KCNQ1変異が 50％，KCNH2変異が 41％であっ

たが，後天性 QT延長症候群（aLQTS）では KCNQ1変異が 29％，KCNH2変異が
59％であった．

B：�後天性 QT延長症候群を，ベースラインの QTc間隔が女性で 460 msec未満，男性で
450 msec未満の場合を true aLQTS，それ以外を unmasked cLQTSと定義すると，
true aLQTSでは KCNH2変異が 64％と有意に頻度が高かった．

〔文献 5）より引用改変〕
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創薬の段階で安全性の担保された薬剤であっても，
後天性 QT延長症候群の誘因になることが現実であ
る．なぜなら，後天性 QT延長症候群はこれらのス
クリーニングで安全性を確認された薬剤が原因にな
ることが多く，薬剤を受け取る側，つまり患者側に
その要因が存在するためである．そして，その最大
の要因が遺伝的背景である．

後天性 QT延長症候群のベースラインの QT間隔
は長めであり，いわゆる，“forme fruste type（不
完全型）”7）あるいは“latent type（潜在型）”2）の QT
延長症候群が後天性 QT延長症候群の本態であるこ
とは明白である．われわれは薬剤投与後の致死性不
整脈の原因は，患者側に再分極予備能 20）, 21）を障害
する遺伝的要因が潜在しているという予測のもと，
一貫して調査してきた．その結果，後天性 QT延長
症候群の約 3割に先天性 QT延長症候群の主要な責
任遺伝子に変異が同定されることが明らかとなった
が 5），残り 7割の潜在的要因の同定は今後の課題で
ある．遺伝子変異の同定されていない 7割の症例は

先のスコアリングが低値であるという特徴がある．
今後，第一の検討課題は本研究で検討していない

QT延長症候群の責任遺伝子の検索である 22）, 23）．
市川ら 24）は後天性 QT延長症候群に LQT4に相当す
るアンキリン遺伝子の変異を同定している．次世代
シークエンスにより網羅的な遺伝子解析が可能と
なった今，潜在する遺伝子変異の同定は困難ではな
いが，果たして同定された変異が病原性を有するの
か，さらなる家系内調査や機能解析が必要になって
くるであろう．第二の検討課題は，遺伝子多型や
rare variantの後天性 QT延長症候群への関与であ
る．KCNE1の遺伝子多型である p.Asp85Asnが再
分極障害をきたすことは，われわれの施設だけでな
く 25），ほかの施設によっても再現性が確認されて
いる 26）．また逆に，再分極を軽快させうる遺伝子
多型も報告されており 27），遺伝子多型の役割は多
種多様である．第三の検討項目は，性別 28）, 29）や年
齢 30）など遺伝的背景以外の要因である．女性ある
いは高齢者に後天性 QT延長症候群の発症が多いこ
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図 4　臨床背景から予想される遺伝子変異同定率
① 40歳未満での発症，②ベースラインの QTc間隔が 440 msec超，③有症状者で
あること，以上の 3項目をそれぞれ 1点とし，合計点 3点でスコアリングすると，
保因者の比率は 0，1，2，3点でそれぞれ 0％，12％，31％，63％であった．

〔文献 5）より引用改変〕
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とは明らかであり，性ホルモンの影響や加齢による
心筋イオンチャネルの発現パターンの変化などが，
後天性 QT延長症候群の出現に関与しているは明ら
かである．今後，後天性 QT延長症候群の全貌を明

らかにするために，遺伝子背景と環境要因の複合的
な解析が必要である．
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図 5
薬剤性 QT延長症候群で見出された
KCNH2遺伝子変異の機能解析
哺乳類培養細胞に強制発現させた IKr 電流を
heterozygousあるいは homozygousの状態で測
定した．末尾電流の電圧―電流曲線上，D342V
変異以外は dominant negative効果のない軽微
な電流低下であった．
白丸：野生型 2μg，黒丸＝変異型 2μg，四角：
野生型 1μgと変異型 1μg，点線：野生型 1μg

〔文献 2）より引用改変〕
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 Drug-induced onset（52-year-old woman）

 Hypokalemia-induced onset

 Bradycardia-induced onset

QT prolongation during taking disopyramide After withdrawing disopyramide

QT prolongation at hypokalemia 2.5 mEq/L After taking potassium

QT prolongation at bradycardia Post Atrial pacing

QTc：585ms

QTc：618ms

QTc：558msQTc：558ms QTc：444msQTc：444ms

QTc：444ms

QTc：447ms

TdP

TdP

TdP
C

B

A

図 6　KCNH2遺伝子 p. His492Tyr変異の後天性 QT延長症候群
A：薬剤性 QT延長症候群，B：低カリウム誘発性 QT延長症候群，C：徐脈性 QT延長症候群の 3例とも誘発因子により QT間
隔は著明に延長していたが，原因薬剤の除去，カリウムの補正あるいは心房ペーシングにより，QT延長は 440～ 450 msecに
改善した．

〔文献 9）より引用改変〕
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The Genetics of Acquired Long QT Syndrome

Hideki Itoh

Department of Cardiovascular and Respiratory Medicine, Shiga University of Medical Science

Aims : Acquired long QT syndrome（aLQTS）exhibits QT prolongation and Torsades-de-Pointes ventricular 
tachycardia triggered by drugs, hypokalemia or bradycardia. Sometimes QTc remains prolonged despite 
elimination of triggers, suggesting the presence of an underlying genetic substrate. We assessed the prevalence 
of mutations in major LQTS genes in aLQTS subjects and their probability of being carriers of a disease-
causing genetic variant based on clinical factors. We screened for the 5 major LQTS genes among 188 aLQTS 
probands（55± 20 years, 140 females）from Japan, France and Italy. Based on control QTc（without triggers）, 
subjects were designated “true aLQTS”（QTc within normal limits）or “unmasked cLQTS”（all others）and 
compared for QTc and genetics with 2379 members of 1010 genotyped congenital long-QT-syndrome（cLQTS）
families. Cardiac symptoms were present in 86％ of aLQTS subjects. Control QTc of aLQTS was 453± 39 msec, 
shorter than in cLQTS（478± 46 msec, p＜ 0.001）and longer than in non-carriers（406± 26 msec, p＜ 0.001）. 
In 53（28％）aLQTS subjects, 47 disease-causing mutations were identified. KCNQ1 mutations were much less 
frequent than KCNH2 （20％［95％ CI 7％―41％］ vs. 64％［95％ CI 43％―82％］, p＜ 0.01） in “true aLQTS” than 
in cLQTS. A clinical score based on control QTc ＞ 440 msec, age ＜ 40 years, and symptoms allowed 
identification of patients more likely to carry LQTS mutations. A third of aLQTS patients carry cLQTS 
mutations, those on KCNH2 being more common. The probability of being a carrier of cLQTS disease-causing 
mutations can be predicted by simple clinical parameters, thus allowing possibly cost-effective genetic testing 
leading to cascade screening for identification of additional at-risk family members.

Keywords : Congenital long QT syndrome, Acquired long QT syndrome, Drug-induced long QT syndrome, Genetics
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