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arrhythmogenic 
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不整脈原性心筋症

ACMG
American College of 
Medical Genetics and 
Genomics

米国臨床遺伝・ゲノム学
会

AE3 anion exchanger 3 アニオン交換輸送体 3

AED
automated external 
defibrillator

自動体外式除細動器

AF atrial fibrillation 心房細動

APHRS
Asia Pacific Heart Rhythm 
Society

アジア太平洋不整脈学会

ARVC
arrhythmogenic right 
ventricular cardiomyopathy

不整脈原性右室心筋症

ATS Andersen-Tawil syndrome Andersen-Tawil症候群

BrS Brugada syndrome ブルガダ症候群

CALM-
LQTS

calmodulin-related long 
QT syndrome 

カルモジュリン関連 LQTS

CPVT
catecholaminergic 
polymorphic ventricular 
tachycardia

カテコラミン誘発多形性
心室頻拍

CRT-D
cardiac resynchronization 
therapy defibrillator

両室ペーシング機能付き
植込み型除細動器

CRDS
calcium release deficiency 
syndrome

カルシウム放出不全症候
群

DCM dilated cardiomyopathy 拡張型心筋症

EHRA
European Heart Rhythm 
Association

欧州不整脈学会

EPS electrophysiological study 電気生理学的検査

ER early repolarization 早期再分極

ERS 
early repolarization 
syndrome

早期再分極症候群

ESC
European Society of 
Cardiology

欧州心臓病学会

EV-ICD
extravascular implantable 
cardioverter defibrillator

血管外植込み型除細動器

FGR fetal growth restriction 胎児発育不全

GWAS
genome wide association 
study

ゲノムワイド関連解析

HCM
hypertrophic 
cardiomyopathy

肥大型心筋症

HR hazard ratio ハザード比

HRS Heart Rhythm Society 米国不整脈学会

ICD 
implantable cardioverter 
defibrillator

植込み型除細動器

ILR implantable loop recorder 植込み型ループレコーダ

IVF
idiopathic ventricular 
fibrillation

特発性心室細動

JLNS
Jervell and Lange-Nielsen 
syndrome

Jervell and Lange-
Nielsen症候群

LAHRS
Latin America Heart 
Rhythm Society

ラテンアメリカ不整脈学
会

LCSD
left cardiac sympathetic 
denervation

左心臓交感神経節切除術

LQTS long QT syndrome QT延長症候群

LVEF
left ventricular ejection 
fraction 

左室駆出率

NGS next generation sequencer 次世代シーケンサー

NSVT
nonsustained ventricular 
tachycardia

非持続性心室頻拍

PCCD 
progressive cardiac 
conduction disturbance

進行性心臓伝導障害

PVC 
premature ventricular 
contraction

心室期外収縮

RCT randomized controlled trial 無作為化比較試験

RVEF
right ventricular ejection 
fraction 

右室駆出率

RWS Romano-Ward syndrome Romano-Ward症候群

RyR2 ryanodine receptor 2 心筋リアノジン受容体

SAD sudden arrhythmic death 不整脈突然死

SCD sudden cardiac death 心臓突然死

S-ICD 
subcutaneous implantable 
cardioverter defibrillator

皮下植込み型除細動器

SIDS
sudden infant death 
syndrome

乳幼児突然死症候群

SQTS short QT syndrome QT短縮症候群

SR sarcoplasmic reticulum 筋小胞体

SSS sick sinus syndrome 洞不全症候群

SUDI
sudden unexpected death 
in infancy

予期せぬ乳幼児突然死

SUD
sudden unexpected/
unexplained death

予期せぬ /説明できない
突然死

TdP torsade(s) de pointes トルサードドポアント

TpTe
T wave peak-to-end 
interval

T波頂点 -T波終末部間隔

TS Timothy syndrome Timothy症候群

TV-ICD
transvenous implantable 
cardioverter defibrillator

経静脈植込み型除細動器

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
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改訂にあたって

遺伝性不整脈は心臓突然死の重要な原因の 1つであり，
とくに若年者や明らかな器質的心疾患を認めない症例にお
いて，その一因を占める．それまで元気に日常生活を送っ
ていた若年者が，致死性不整脈により突然死に至る場合も
あり，社会的にも重要な課題である．わが国では，従来，
学校心電図検診や職域健診が体系的に実施されており，近
年は自動体外式除細動器（AED）の普及や救急医療体制の
整備を背景として，突然死への対応や予防の重要性が社会
的に広く認識されている．
さらに近年，遺伝子解析技術の進歩と臨床・基礎研究の
進展により，遺伝性不整脈の病態に関する理解は大きく深
まり，診断および治療戦略の考え方も発展してきた．これ
にともない，遺伝学的検査の普及やリスク層別化に関する
エビデンスの蓄積を背景に，遺伝性不整脈の診療にはより
個別化された対応が求められるようになっている．また，
致死性不整脈の予防のみならず，家族スクリーニングや遺
伝カウンセリングの重要性についても，国内外で認識が一
層高まっている．これらの知見を踏まえ，遺伝性不整脈患
者の早期診断と適切な治療による突然死予防を目的とした
診療の標準化は重要な課題である．あわせて，将来の発症
リスクを有する家族も考慮した包括的な診療が求められる．
本ガイドラインは，遺伝性不整脈疾患の診断・リスク評
価・治療方針について，「遺伝性不整脈の診療に関するガ
イドライン（2017 年改訂版）」1）を基盤とし，現在のエビデ
ンスおよび専門家コンセンサスにもとづき整理し，臨床現
場での診療の標準化を目的として作成されたものである．
本ガイドラインでは遺伝性不整脈として，先天性 QT延長
症候群（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），特発性心室細動（IVF），進行性
心臓伝導障害（PCCD），家族性心房細動（AF），家族性洞
不全症候群（SSS），ならびに遺伝性不整脈が一因となりう
る突然死症候群（SUD/SUDI）を対象に含めた．また，不
整脈原性右室心筋症（ARVC）およびラミン心筋症につい
ては，本来は原発性心筋症に分類されるが，不整脈が臨床
的に重要な位置を占める疾患群であることを踏まえ，遺伝
性不整脈の診療対象に含めた．

近年，遺伝性不整脈患者の運動・スポーツ活動について
は，国際的な動向として，一律の運動制限ではなく，専門
的評価と共同意思決定（shared decision making）にもとづ
き個別に判断する考え方が示されている．本ガイドライン
ではこれらの動向を踏まえ，LQTSおよび CPVT患者にお
ける運動・スポーツ活動の指針を表として整理した．さら
に，LQTSおよび CPVTの女性患者における妊娠，出産，
産褥期の管理についても章を設け，治療継続の重要性を含
めた留意点および指針を示した．巻末には，遺伝性不整脈
の診療において比較的遭遇することが多い事項（遺伝学的
検査の対象遺伝子，健診で指摘された LQTS疑い・BrS
疑い例への対応，避けるべき薬剤，内服治療の処方例，急
性期治療）について，日常診療で参照しやすいよう要点を
整理した付表を掲載した．
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推奨クラス I，IIa，
IIb，III（No benefit，Harm）に分類し，その根拠となるエ
ビデンスレベルをA，B，Cとして示した（表 1，2）．遺伝
性不整脈は希少疾患を多く含み，エビデンスの性質も多様
であることから，Mindsにもとづく推奨グレード分類は採
用していない．
本ガイドラインは，日本循環器学会学術委員会の要請に
もとづき，ガイドライン作成委員会の班員および協力員の
執筆・校正・討議を経て作成された．加えて，外部評価者
による査読および助言を反映し，わが国における遺伝性不

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 IIa エビデンス・見解から，有効・有用である可能性が
高い．

クラス IIb エビデンス・見解から，有効性・有用性がそれほど
確立されていない．

クラス III
No benefit

手技・治療が有効・有用でないとのエビデンスがあ
る，あるいは見解が広く一致している．

クラス III
Harm

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．
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整脈の診療指針を示すものである．ガイドライン作成組織
構成員の利益相反（COI）は巻末の付表に掲載した．改訂
にあたっては，既存の日本循環器学会合同研究班による各
ガイドラインとの整合性に配慮しつつ，診断技術や治療法
の進歩にともなう新たな知見，ならびに近年報告された重
要なエビデンスを反映した．また，わが国におけるレジス
トリ研究の知見も取り入れ，わが国の診療実態にも配慮し
た推奨を提示した．本ガイドラインが臨床現場における遺
伝性不整脈診療の一助となることを期待する．今後，新た
な知見の集積に応じて適宜改訂されることが望まれる．

表 2　エビデンスレベル

レベル A 複数の無作為化介入臨床試験またはメタ解析で実証
されたもの

レベル B 単一の無作為化介入臨床試験または無作為化介入で
ない大規模な臨床試験で実証されたもの

レベル C 専門家および /または小規模臨床研究（後ろ向き研
究および登録を含む）で意見が一致したもの

第1章　総論

1. 

定義，疫学，機序

遺伝性不整脈は，心筋細胞の電気的興奮および刺激伝
導を担う分子機構に関与する遺伝子，すなわち心筋イオン
チャネルおよびその関連蛋白（調節蛋白，細胞間結合蛋白，
細胞骨格関連蛋白など）をコードする遺伝子の病的バリア
ントに起因し，明らかな器質的心疾患を認めない，もしく
は軽微であるにもかかわらず，心室・上室不整脈や心臓突
然死をきたしうる疾患群を指す．海外では，inherited 
a r r h y t hmia synd rome（IAS），i nhe r i t ed p r ima r y 
arrhythmia syndrome（IPAS），primary electrical disease
などの名称で総称されている 2, 3）．
本ガイドラインでは，遺伝性不整脈として，先天性LQTS，

BrS，CPVT，SQTS，ERS，IVF，PCCD，家族性 AF，家
族性 SSS，ならびに遺伝性不整脈が一因となりうる突然死
症候群（SUD/SUDI）を対象に含めた．ARVCおよびラミ
ン心筋症は，原発性心筋症に分類されるものの，器質的心
機能異常が軽微な段階から重症不整脈をきたしうること，
また不整脈が臨床経過や予後に大きく影響する点を踏ま
え，遺伝性不整脈スペクトラムの一部として本ガイドライ
ンの対象に含めた．

遺伝性不整脈はまれな疾患と考えられてきたが，近年の
疫学研究により，一般集団において一定の有病率で存在す
ることが明らかとなっている．先天性 LQTSの有病率は約
2,000人に 1人と推定され 4, 5），BrSも心電図所見にもとづ
く調査により約 2,000～ 5,000人に 1人と報告されてい
る 5, 6）．とくに東アジアで有病率が高く，日本人成人では
0.1～ 0.3%とされている7-9）．
また，遺伝性不整脈は心臓突然死の重要な背景因子の 1
つである．心臓突然死は，米国で年間約 20～ 45万人，欧
州で約 30万に及ぶと報告されており 10, 11），その約 70～
80%は冠動脈疾患などの器質的心疾患に起因する 12）．若
年者では器質的心疾患に起因する割合が低下し，原因不明
あるいは不整脈性突然死の比率が相対的に高いと考えられ
ている．わが国における心臓突然死は年間約 8～ 9万人と
推計されており，院外心停止レジストリ研究により発生実
態が報告されている 12, 13）．国内の地域疫学調査では，5～
19歳の若年者突然死発生率は年間約 2～ 3/10万人で 14），
剖検で明らかな器質的心疾患を認めない突然死が約 20～
40%を占め，その一部に LQTS，BrS，CPVTなどの遺伝
性不整脈が含まれることが示されている15）．さらに原因不
明突然死例を対象とした遺伝学的剖検（molecular 
autopsy）研究では，不整脈関連遺伝子の病的バリアントが
海外で約 20%前後 16, 17），日本人集団でも約 10～ 20%に
同定されており 18-21），遺伝性不整脈が若年者突然死や器質
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的心疾患を認めない突然死において重要な役割を果たして
いることが示されている．
遺伝性不整脈の発症機序の基本は，心筋細胞の電気的
興奮および刺激伝導を担う分子機構の機能異常にある．
Na，K，Caチャネルおよびその調節蛋白に加え，細胞間
結合蛋白，細胞骨格関連蛋白，転写因子などをコードする
遺伝子における病的バリアントは，活動電位の形成，再分
極過程，局所的な伝導様式に影響を及ぼし，不整脈発生の
基盤となる（図 1）．
近年，遺伝性不整脈の病態は，かならずしも単一の病的
バリアントのみで規定されるものではなく，ポリジェニック
リスクスコアに代表される複数の遺伝子バリアントによる
多因子的機序が提唱されており22, 23），臨床表現型の多様性
（clinical variability）や家系内における浸透度（penetrance）
の差を理解するうえで重要である．さらに，非 DNAコー
ド領域の遺伝子バリアントに起因する遺伝子発現制御異常
が不整脈発症に関与しうることや 24），BrSにおいて右室流
出路心外膜側の線維化などの構造的変化が電気生理学的
異常と相まって，不整脈基質となりうることが報告されて
いる25-27）．
以上より，遺伝性不整脈は，単一の病的バリアントによ
り発症する症例から，複数の遺伝的要因や電気生理学的・

構造的基質が関与する症例までを含む疾患スペクトラムと
して理解する必要がある．

2. 

診断

遺伝性不整脈の診断は，臨床的診断と遺伝学的診断から
成り立つが，原則として臨床的診断が優先される．たとえ
ば先天性 LQTSでは，LQTSスコア（Schwartzスコア）3.5
点以上または繰り返す 12誘導心電図でQTc≧ 500 msを
認める場合，BrSであればコブド型 ST上昇をともなう特
徴的心電図所見，ARVCでは診断基準である Task Force 
Criteriaなどが用いられる（各疾患の診断基準については
各論を参照）．一方，近年の遺伝学的検査技術の進歩によ
り，かならずしも臨床診断基準を満たしていない段階で
あっても，病的バリアントの同定を契機として診断に至る
症例が増加している．原因遺伝子や遺伝学的検査の適用に
ついては各論において詳述する．
診断に至る契機としては，動悸，めまい，失神，VF/心
停止などの症状を呈して医療機関を受診する場合と，無症
状であっても学校・職場検診における心電図異常や家族解

筋小胞体
細胞質

核

DSG2
PKP2
DSC2
DSP

デスモゾーム

T 管

CaM

細胞膜
細胞間隙

核膜

PLB

I Na I Kr I Ks I K1 I to

Na＋

Ca2＋

Ca2＋

Ca2＋

Na＋

K＋ K＋ K＋ K＋

I CaL

ラミン A/C

NCX

Ca2＋

RyR2

LQT3/BrS
PCCD
SSS/AF

LQT2
SQT1

LQT1
SQT2

ATS
SQT3

ERS

IVF

LQT8
(TS)

DCM
PCCD
SSS
AF
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ARVC

CALM-
LQTS

SERCA2

CASQ2

心筋細胞活動電位

心電図

延長短縮

I toI Na

QT間隔

EAD

DAD

R

P

Q S

T

I CaL

I Kr
I Ks

I K1活動電位持続時間－90mV

＋30mV

図 1　遺伝性不整脈の分子基盤と心筋活動電位
左：心筋活動電位とイオンチャネル電流（心室筋）．右：遺伝性不整脈に関わる心筋細胞関連分子．赤字は関連する遺伝性不整脈・心筋症．
EAD：早期後脱分極，DAD：遅延後脱分極，INa：心臓 Naチャネル電流，I to：一過性外向き K電流，ICaL：L型 Caチャネル電流，IKs：遅延整流
性 K電流（緩徐成分），IKr：遅延整流性 K電流（速成分），IK1：内向き整流性 K電流，NCX：Na＋/Ca²＋交換輸送体，RyR2 ：心筋リアノジン受容
体，CaM：カルモジュリン，CASQ2：カルセクエストリン 2，SERCA2：筋小胞体カルシウム ATPアーゼ 2，PLB：ホスホランバン，
DSG2：デスモグレイン 2，PKP2：プラコフィリン 2，DSC2：デスモコリン 2，DSP：デスモプラキン
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析を契機として診断される場合とがある．先天性 LQTSや
CPVTでは，運動や興奮を契機とした失神が多く，BrSで
は夜間・安静時に心イベントが発生しやすいなど，疾患ご
とに特徴的な発症状況を呈する．家族歴（できれば 3親等
まで）の聴取はきわめて重要であり，かならず家系図の作
成を行う．突然死（とくに 40歳以下の若年者，溺水や交通
事故によるものを含む），てんかんと診断されていた症例，
若年でのペースメーカ植込み，心不全の既往などにはとく
に注意を要する 3, 28）．また，QT延長やブルガダ型心電図
変化，不整脈を惹起しうる薬剤の使用歴についても確認が
重要である．
身体所見は多くの遺伝性不整脈では正常であるが，

LQTSの一部の遺伝型では感音性難聴，特異的顔貌，四肢
異常などの随伴所見を認めることがあり，身体診察も診断
上重要である．検査としては 12誘導心電図が基本である
が，QT間隔や J波，ST-T波形態には日内・日差変動があ
るため，複数回の記録による評価が推奨される．24時間ホ
ルター心電図やイベント心電図は不整脈の検出や症状との
関連評価に有用である．これらの検査でも原因が特定でき
ない失神を繰り返す症例では，致死性不整脈のリスクを評
価したうえで，ただちに ICDの適応とならない場合には，
植込み型ループレコーダ（ILR）による長期心電図モニタリ
ングが原因検索に有用である．トレッドミル運動負荷試験
は LQTSおよび CPVTの診断に有用である．一方，Na
チャネル遮断薬による薬物負荷試験は，自然発生のコブド
型 ST上昇を認めないものの BrSが強く疑われる症例にお
いて実施され，コブド型心電図が誘発された場合には診断
が確定する．これらの誘発試験は致死性心室不整脈を誘発
する危険性があるため，専門医の監視下で実施すべきであ
る．また，電解質異常（K＋，Mg2＋など）は不整脈発生や
心電図所見に影響を及ぼすため，あわせて評価を行う．
遺伝性不整脈では原則として明らかな器質的心疾患を認
めないが，二次性不整脈や他の心疾患を除外する目的で画
像診断は重要である．心臓超音波検査や心臓MRIは
ARVC /不整脈原性心筋症（ACM）やラミン心筋症の診断
に有用である．電気生理学的検査（EPS）は，遺伝性不整
脈の診断ではルーチンに行われないが，BrSでは限られた
症例において EPSによる不整脈誘発性の評価がリスク層
別化の参考として用いられることがある．なお，遺伝性不
整脈の発症および表現型は，遺伝的要因のみならず，年
齢・性別・環境要因が関与するため，診断に際してはこれ
らの点を踏まえた総合的判断が必要である．

3.

遺伝学的検査，血縁者の検査， 
遺伝カウンセリング
遺伝性不整脈において，遺伝学的検査や遺伝カウンセリ
ングは，診断，治療方針の選択，予後予測，患者および家
族の疾患理解，さらに家族の健康管理において重要な役割
を果たす．これらの基本的な考え方，目的，有用性および
留意点については，「2024年改訂版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」29）を参照されたい．本章では同ガイドラインにもとづ
き，遺伝性不整脈に特有のポイントについて概説する．な
お遺伝学的検査で同定されたバリアントは，米国臨床遺伝・
ゲノム学会（ACMG）の基準にもとづき，病的（pathogenic: 
P）・病的の可能性が高い（likely pathogenic: LP）・病的意
義不明（variant of unknown significance: VUS）・良性の
可能性が高い（likely benign）・良性（benign）に分類され
る．ただし本ガイドラインでは，疾患の原因と考えらえる
バリアント（P，LP，および一部のVUS）を「病的」と表現
しており，ACMGガイドラインの分類とはかならずしも一
致しない点に留意されたい．

3.1

遺伝学的検査
生殖細胞系列の遺伝情報は生涯変化せず，将来の疾患
発症リスクを予測しうるとともに，血縁者間で共有され，
子孫に受け継がれる可能性がある．この特性を踏まえ，遺
伝学的検査の実施時には，十分な説明とインフォームドコ
ンセントを行うとともに，原則として遺伝カウンセリングが
必要である．
遺伝学的検査には，分子遺伝学的診断法，遺伝生化学
的診断法，細胞遺伝学的診断法の 3種類があるが 29），遺
伝性不整脈では主として分子遺伝学的診断法が用いられ
る．
一般的には，末梢白血球からゲノムDNAを抽出し，現
在は多数の遺伝子を同時に解析可能な次世代シーケン
サー（NGS）を用いた解析が主流となっている．NGS解析
は，解析範囲により① 疾患関連遺伝子に限定したパネル
解析，② すべてのエクソン領域を解析する全エクソン解
析，③全ゲノム領域を解析する全ゲノム解析に大別され
る．遺伝性不整脈の診療においては，まず疾患関連遺伝
子パネル解析が用いられることが多い．一方で，特定の遺
伝子やバリアントを対象とする場合や，NGSで同定され
たバリアントの確認目的には，従来法であるサンガー法が
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用いられる．また，比較的大きな欠失や重複などのコピー
数多型は，NGSデータ解析で推定されるほか，アレイ
CGH（comparative genomic hybridization）法やMLPA
（multiplex ligation-dependent probe amplification）法で
評価される．近年では，より複雑な構造バリアントの同定
にロングリード型 NGSが用いられる場合もある．このよう
な検査法で同定されたバリアントは，一般集団での頻度，
既知の知見，機能的影響などを総合的に評価したうえで疾
患との関連が検討され，結果が依頼者に報告される．

3.2

血縁者の検査
発端者に疾患の原因となる病的バリアントが同定された
場合，血縁者にも遺伝学的検査を行い，当該バリアントの
有無を確認すること（カスケードスクリーニング）は，未発
症者の発症予防や早期診断・早期介入の観点から重要な意
義を有する．家系図を作成し，家系内の臨床所見を確認す
るとともに，発症リスクのある血縁者について遺伝学的検
査を検討する．遺伝性不整脈では，バリアントを保持者が
未発症である場合もあり，臨床所見のみで将来の発症リス
クを判断することは困難である．CPVTやラミン心筋症で
は浸透率（バリアント保持者が発症する割合）が高く，
LQTSの浸透率は中等度とされており，遺伝学的検査の結
果にもとづいて，未発症段階から生活指導や治療介入を検
討できる．
一方で，遺伝学的リスクが明らかになったとしても，発
症時期や重症度を個別に予測することはできない．そのた
め，検査の意義と限界，留意点について十分に説明したう
えで，専門家による遺伝カウンセリングを併用することが
推奨される 29, 30）．

3.3

遺伝カウンセリング
3.3.1
循環器専門医による遺伝学的検査の提出
遺伝性不整脈のうち，先天性 LQTSに対する遺伝学的
検査は保険適用されており，保険医療機関であれば特定の
施設基準なしに遺伝学的検査を提出可能である＊．先天性
LQTSの有病率はおよそ 2,000人に 1人（0.05%）4）と推定
され比較的有病率が高く，循環器診療の現場ですでに遺伝
学的検査が広く実施可能となっている．一方，LQTS以外
の遺伝性不整脈やARVC，ラミン心筋症などに対する遺伝
学的検査は保険適用されておらず，自費または研究として

医療機関や研究機関で行わざるをえない状況である（実施
施設については，全国遺伝子医療部門連絡会議ホームペー
ジなどを参照）．ただし，遺伝学的検査の実施は保険適用
の有無にかかわらず，遺伝子医療部門（遺伝カウンセリン
グ）と連携した対応が重要である．診断目的で実施される
遺伝学的検査については，厚生労働大臣が定める施設基準
に適合しているものとして，地方厚生局長などに届け出た
保険医療機関，もしくは登録衛生検査所で実施される必要
がある．
3.3.2
循環器診療部門と遺伝子医療部門協働の必要性
LQTSをはじめとする遺伝性不整脈は，未発症段階で
あっても早期診断・介入により予後改善が期待できる，い
わゆる actionableな遺伝性疾患である31）．多くが常染色体
顕性（優性）遺伝形式であることから，遺伝学的検査は未
発症血縁者に対する診断（カスケードスクリーニング）とし
て有用性が高い．そのため検査提出前から，循環器科主治
医と遺伝子医療部門の臨床遺伝専門医・臨床遺伝カウンセ
ラーおよび遺伝看護専門看護師らと協働し，対応を計画し
ておくことが望ましい．近年は解析対象遺伝子数の増加に
より，結果の解釈が高度化しており，この点からも遺伝子
医療部門（遺伝カウンセリング）との協働が必要となってい
る．
3.3.3
長期医療と多部門間連携
遺伝情報は生涯不変であるが，発症リスクは年齢や環境
要因の影響を大きく受ける．いわゆる精密医療の時代とな
り発症・重症化予防が可能となった現在，小児期（とくに
スポーツ指導），成人期，妊娠・出産期など，患者のライフ
ステージに応じた長期的視点での医療連携が不可欠であ
る．小児循環器，循環器内科，産科，遺伝子医療部門が継
続的に協働し，遺伝学的検査結果についても電子カルテな
どを通じて適切に共有することが重要である．

4.

治療

遺伝性不整脈の一部は，無症状で日常生活に支障がない
場合であっても，致死性不整脈による心臓突然死をきたす
リスクを有するため，その予防が治療のもっとも重要な目
的である．一方で，すべての患者が高リスクというわけで
はなく，正確な診断と適切なリスク評価にもとづき，個々
の症例に応じた治療方針を決定する必要がある．
治療として，運動制限などの生活指導，β遮断薬などの

　
*検査提出には適切な病名付与が必要である．
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薬物治療，ならびに高リスク例に対するデバイス治療など
がある．デバイス治療としては，心臓突然死予防を目的と
した植込み型除細動器（ICD）や心不全治療を兼ねた両室
ペーシング機能付き植込み型除細動器（CRT-D）がある 32, 

33）．またβ遮断薬治療に抵抗性の LQTSや CPVTなどに
対しては，左心臓交感神経切除術（LCSD）が選択される
場合もある．適切な治療法は，疾患の種類，症状の有無，
突然死の家族歴，各種検査所見などを総合的に考慮して判
断される．各疾患・遺伝型・病態に応じた運動制限，薬物
治療およびデバイス治療の具体的な適応については各論を
参照されたい．
遺伝性不整脈では，遺伝学的検査結果が診断のみなら
ずリスク評価や治療法選択にも影響するようになってきて

いる．病歴や家族歴などの臨床所見に加え，遺伝型やバリ
アント情報を踏まえた，より個別化された治療選択が可能
となりつつある．一方で，臨床診断（表現型）と遺伝学的
診断（遺伝型）がかならずしも一致しない場合もあり，両者
を総合したリスク評価にもとづく治療選択が求められる．
さらに，遺伝性不整脈は若年で診断されることが多く，学
校生活，就労，スポーツ活動，家族関係などの社会的背景
にも十分配慮したうえで治療方針を決定することが重要で
ある．多くの遺伝性不整脈は，現時点の医療では根治が困
難であり，治療や経過観察は生涯にわたり継続される．そ
のため，患者および家族に対して十分なインフォームドコ
ンセントと遺伝カウンセリングを行うことが，治療継続や
長期予後の改善につながると考えられる 29, 30）．

第2章　先天性QT延長症候群（先天性LQTS） 

1.

概論

QT延長症候群（LQTS）は，心電図QT間隔の延長とお
もに運動やストレスなどがきっかけでトルサードドポアン
ト（TdP）とよばれる多形性心室頻拍（VT）やVFを生じ，
失神や突然死を引き起こす症候群である 34, 35）（図 1）．一般
に初発症状は若年（学童～思春期）に多いが，成人以降も
発症リスクはあり，小児から成人に至るまで幅広い年齢層
に患者を認める36）．LQTSの多くは常染色体顕性（優性）
遺伝形式をとる．LQTSの約 7割に心筋イオンチャネルや
それに関連する蛋白をコードする遺伝子に病的バリアント
が同定されており，LQTSの診断における遺伝学的検査の
役割はきわめて重要である37）．
以前は先天性（congenital）と後天性・2次性（acquired）
に分けて考えられていたが，原因遺伝子に病的バリアント
を有する先天性 LQTSの約 3割はQT間隔が正常であり38），
一方，後天性 LQTSと診断された患者の 3割に先天性
LQTSの原因となるバリアントを認めることから 39），両者

の区別はあいまいとなりつつある．近年では，LQTS関連
遺伝子の種類，バリアントごとに予後が異なることが示さ
れており，治療方針にも影響する．最新のエビデンスにも
とづき，わが国におけるLQTS患者の適切な診断と治療を
実施するための指針が求められる．

2.

疫学

2.1 

有病率
先天性 LQTSの有病率は，イタリアの心電図スクリーニ
ングと遺伝学的検査の結果では，新生児約 2,000人に 1人
（0.05%）であり4），わが国の乳児 1ヵ月健診における 4,285
人を対象としたスクリーニングでは，4人（0.09%）に継続
してQT延長（QTc≧ 470 ms）を認めた 40）．すなわち，先
天性 LQTSの有病率は新生児 1,000～ 2,000人に 1人と
考えられる．一方，わが国の小中学生 7,961人を対象とし
たコホート研究では，先天性 LQTS確定（LQTSスコア
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［Schwartzスコア］≧ 3.5）が 3人（0.038%），疑い（同 1.0
～ 3.0）が 8人（0.10%）であり，約 1,000人に 1人の割合
であった 41）．

2.2 

年齢
先天性 LQTSの失神や突然死など初回心イベントは，
乳児期から成人期まで幅広い年齢に認められる．臨床診
断される患者は学童期から思春期に多く，発症年齢は男
性 8± 7歳，女性 14± 10歳といわれ，わが国の診断年
齢（中央値）は 14歳である 36, 42, 43）．ただし発症年齢やリス
クは，遺伝子やバリアントによって異なる．胎児・新生児
期から乳児期早期に TdPや房室ブロックをともなって発
症する重症例の多くは，LQTS2型（LQT2）または LQTS3
型（LQT3）であるが，まれに LQTS8型（LQT8）（Timothy
症候群）44, 45）や CALM1～3遺伝子が原因の LQTSもあ
る 46, 47）（後述）．
一方，LQTS患者は成人後も決して心イベントのリスク
が消失するわけではない．とくに女性や失神の既往，
LQT3例では 40歳を超えてもイベントリスクが高いといわ
れる 48）．また 2次性 LQTS患者でも約 1/3に LQTS関連
の遺伝子にバリアントがみつかり 39），高齢者ほど何らかの
2次的要因を合併した際にQT延長が顕在化し，TdPを生
じると考えられる49）．

2.3

性別
性差は LQTS患者のリスクにおいて重要な因子である．
小児期（13歳まで）では男児の方が女児より致死性イベン
トリスクが高い 50, 51），とくに LQTS1型（LQT1）の男児で
リスクが高いといわれる．しかし思春期以降，15歳を超え
ると初回心イベント発症率は女性の方が高くなり 52, 53），と
くに女性の LQT2患者のリスクが高くなる 54, 55）．理由とし
て，女性ホルモン（エストロゲン）はQT延長に作用し 56），
性周期や周産期におけるQT間隔の変化に関係し 57），催不
整脈性を高める可能性が考えられる．とくに LQT2の女
性では性周期とQT間隔に関連が認められ，プロゲステロ
ン /エストロゲン比が高いほどQTcが短いとされる 58）．逆
にテストステロンはQT短縮に関与すると考えられ 59, 60），思
春期以降では一般的に男性が女性よりQT間隔（QTc）が
短い 61）．なお男性でも前立腺癌，前立腺肥大，脱毛症に対
するホルモン療法でQT間隔が延長することがある 62, 63）．
このような理由で，とくに思春期～成人における先天性
LQTS患者は女性に多い傾向にあり，女性が後天性 LQTS
（後述）のリスクにもなる．

2.4

人種・地域差
QTcには人種差があるといわれ，たとえばハワイの住民

1,415人を対象とした安静時 12誘導心電図の解析では，日
系人は白人に比べ QTcが有意に長いといわれている 64）．
LQTS関連遺伝子の病的バリアントには人種差・地域差が
あり，たとえば LQT1の原因であるKCNQ1のバリアント
の種類・頻度は日本人と欧米人で異なる 65）．LQT3の原因
である SCN5Aのバリアント，E1784Kも日本人では沖縄
や南九州地方に多い 66）．またQT間隔に影響を与えるコモ
ンバリアント（遺伝子多型）67）も，その有病率は人種や地
域によって異なる 68）．すなわちQT間隔の人種・地域差の
原因の 1つにはおのおのの遺伝子バリアントの違いが関係
している可能性がある．

3.

遺伝的背景

先天性 LQTSでは，診断が確定された患者の約 75%に
原因遺伝子の病的バリアントが同定される．ほとんどは常
染色体顕性（優性）遺伝形式で，感音性難聴をともなわな
い Romano-Ward症候群（RWS）だが，まれに常染色体潜
性（劣性）遺伝で感音性難聴をともなう Jervell and Lange-
Nielsen症候群（JLNS）も認める．1995年～ 1996年に
RWSの LQT1，LQT2，LQT3の原因遺 伝 子として
KCNQ1 69），KCNH2 70），SCN5A 71）が相次いで報告され
た．これまでに 17種類の遺伝子が関連遺伝子として報告
されたが，かならずしもこれらすべてが先天性 LQTSの確
実な原因遺伝子とはいえない 72-74）．実際に LQTS患者の遺
伝学的検査で同定される遺伝子の 9割は KCNQ1，
KCNH2，SCN5Aであり 36, 75），この 3遺伝子の他にカルモ
ジュリンの遺伝子であるCALM1，CALM2，CALM3と
TRDNが LQTSの原因遺伝子として確実とされた 74）．その
他では KCNE1，KCNJ2，CACNA1C が先天性 LQTS
あるいはその関連疾患の原因遺伝子とされている 76）．また，
JLNSの原因遺伝子として，それぞれ KCNQ1，KCNE1
が確実とされている（表 3）74）．わが国の LQTSレジストリ
3,770人における遺伝学的解析で同定された遺伝型の分布
を図 2 36）に示す．
先天性 LQTSの浸透率は 100%ではなく，病的バリアン

トを有していてもQT延長や心イベントのない“無症候性 ”
保因者が存在する 38）．逆に，表現型は遺伝性 LQTSでも
病的バリアントがみつからない（遺伝型不明または陰性）
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LQTSも 2～ 3割存在する．
先天性 LQTSは比較的単一遺伝性（monogenic）の疾患
と考えられてきた 77）．しかし，同じ病的バリアントを有す
る家族でも重症度に違いがあり，たとえば KCNE1-
D85N 78）や NOS1AP遺伝子多型 79）のように，比較的有病

率の高いコモンバリアントが QT間隔に影響することが知
られている 80）．ゲノムワイド関連解析（GWAS）の結果か
らも，LQTSのリスクにはいわゆる原因遺伝子以外にもコ
モンバリアントの影響が示唆される 67）．先天性 LQTSに対
する遺伝学的検査については，5.2.6 遺伝学的検査で推奨
レベルを示す．

4.

臨床症状・病態生理

先天性 LQTSの典型的な臨床症状は失神，けいれん発
作，突然死であるが，先天性 LQTSの原因遺伝子に病的
バリアントを有する患者の約半数は無症状で，10～ 40%
は明らかなQT延長を認めない 36, 38）．先天性 LQTS患者
の病態は，無症候性から若年での突然死まで患者により多
様である．
先天性 LQTSに特徴的な TdP（図 3）は失神やけいれん
の原因となり，VFへ移行し突然死に至ることがある．TdP
の多くは自然停止するが，先天性 LQTS患者の 5～ 9%に
初発症状として突然死あるいは心停止を認める36, 75）．失神
発作は通常 5～ 15歳に多く認められ，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といわれる 81）．また，症候性患者
の約半数は運動や興奮にともなって症状を呈し，これらに

表 3 先天性 LQTSの原因遺伝子

遺伝子 表現型 機能異常 保有率 LQTS原因遺伝子としての確実性

KCNQ1
LQTS（LQT1）
JLNS

IKs（↓）
40～ 55%
＜1%

確実

KCNH2 LQTS（LQT2） IKr（↓） 30～ 45% 確実

SCN5A LQTS（LQT3） INa（↑） 5～ 10% 確実

CALM1 LQTS（LQT14）
Calmodulin /
おもに ICaL（↑）

まれ＜1% 確実

CALM2 LQTS（LQT15） まれ＜1% 確実

CALM3 LQTS（LQT16） まれ＜1% 確実

TRDN LQTS（LQT17） Triadin /おもに
ICaL（↑）

きわめてまれ＜1% 可能性 -大

KCNE1 LQTS（LQT5），JLNS，a-LQTS IKs（↓） ＜1%
限定的（JLNSでは確実，a-LQTSで
は確実性 -大）

KCNE2 a-LQTS IKs（↓）, IKr（↓） ＜1% 懐疑的（a-LQTSでは確実性 -大）

KCNJ2 ATS （LQT7） IK1（↓） 2～ 3% 限定的（ATSでは確実）

CACNA1C TS，非 TS-LQTS（LQT8） ICaL （↑） 1～ 2% 確実性 -中（TSでは確実）

JLNS：Jervell and lange-Nielsen症候群，a-LQTS：後天性 LQTS，ATS： Andersen-Tawil症候群，TS： Timothy症候群
（Wilde AAM, et al. 2022 74）を参考に作成）

図 2　 LQTSにおける遺伝型の分布
わが国の LQTSレジストリにおいて同定された遺伝型．
二重 /複合ヘテロ接合変異：LQTS関連遺伝子における二重または複
合ヘテロ接合変異，UN：不明

（Aiba T, et al. 2025 36）より） 

, 314,
8.3%

UN,
220,
5.8%

二重 / 複合ヘテロ接合変異，
47, 1.2%

その他，10, 0.3%

, 4, 0.1%
, 1, 0.0%
, 100, 2.7%

, 58, 1.5%
, 13, 0.3%

SCN5A

KCNE1
KCNE2
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遺伝型

KCNQ1            , 1710,
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KCNH2             , 1293,
34.3%
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UN,
220,
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その他，10, 0.3%
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, 1, 0.0%
, 100, 2.7%
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KCNE1
KCNE2
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遺伝型

KCNQ1            , 1710,
45.4%

KCNH2             , 1293,
34.3%
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ともなう失神は突然死の前兆を示唆する重要な所見である
50）．1985年に最初の LQTS国際多施設コホート研究 34）が
報告されて四半世紀以上が経ち，分子遺伝学の進歩と多く
のエビデンスの蓄積，リスク評価法の確立によって LQTS
患者の予後は改善されている82）．
先天性 LQTSでは遺伝型により心電図所見や心イベント
の発症年齢や性別に違いがあり，また心イベントの誘因や

最適な薬物療法も異なる（図 4）．先天性 LQTSの約 7割
を占める LQT1～ 3においては，遺伝型と表現型の関係が
ある程度明確にされており 83-85），臨床像や心電図の T波形
態（図 4，5），負荷検査などから遺伝型をある程度類推す
ることも可能である 86, 87）．
治療法や予後についても遺伝型，さらには同じ遺伝型で
あってもバリアント部位や種類によって異なっており 83-85），

A

B

図 3　先天性 LQTS患者にみられる torsade(s) de points（TdP）
先天性 LQTS患者における多形性 VT（TdP）発生時のモニター心電図．おもに徐脈時に QT間隔が延長し，RR間隔が短─長─短（short-long-
short）と変動した後に TdPが発生する場合（A：short-long-shortパターン）と，心拍数が増え T波の形態が 1心拍ごとに変化する T波オル
タナンス（TWA，▲）から TdPが出現するパターン（B：increased sinus rateパターン）がある．

図 4　LQT1，LQT2，LQT3における臨床像の特徴

　 LQT1 LQT2 LQT3

原因遺伝子 KCNQ1 KCNH2 SCN5A

好発年齢・性差 10 歳代 思春期以降　女＞男 なし

誘因 運動・水泳
（とくに持続的運動）

音刺激，驚愕，産褥期，安静，
睡眠 安静，睡眠

T 波の特徴

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（推奨クラス I） 
ナドロール，プロプラノロール

著効（推奨クラス I） 
ナドロール

女性で有効（?）

効果が示されている
その他の抗不整脈薬 － メキシレチン，ベラパミル メキシレチン

V5
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先天性 LQTSの遺伝学的検査は診断・予後予測・治療法
決定の観点からもきわめて重要な検査である（遺伝学的検
査の適応については 5.2.6 遺伝学的検査を参照，推奨クラ
ス I）37）．
以下，原因遺伝子が確実あるいは確実性の高い LQTS
サブタイプについて概説する．

4.1

LQT1（原因遺伝子KCNQ1）
LQTSで遺伝型が同定される例の 40～ 55%を占める

（図 2）36）．原因遺伝子である KCNQ1がコードするKv7.1
蛋白は，KCNE1がコードするMinK蛋白と会合すること
により遅延整流カリウム電流の遅い成分（IKs）を構成し，
心室筋活動電位の再分極に寄与する．KCNQ1の機能喪失
型バリアントにより IKsが減少し，QT延長を生じる88）．IKs

は交感神経刺激（β受容体刺激）で活性化するため，健常
者では運動による頻脈時のQT短縮に寄与する．しかし

LQT1では，交感神経（β受容体）刺激時 /運動時に内向き
電流（ICaL）の増加に対し IKsは相対的にさらに減少するた
め，QTcは延長する．したがって LQT1患者の心イベント
は，運動，とくにマラソンや水泳など持続的な運動で起こ
りやすく（図 4）89），若年（15歳以下）では男児で心イベン
トが多い 90）．

4.2

LQT2（原因遺伝子KCNH2）
LQTSで遺伝型が同定される例の 30～ 45%を占める

（図 2）36）．原因遺伝子であるKCNH2がコードするKv11.1
蛋白（HERGチャネル）は遅延整流カリウム電流の速い成
分（IKr）を構成し，心室筋活動電位の再分極に寄与する．
KCNH2変異によるKv11.1の機能喪失により IKrが減少し，
LQT2をきたす 91）．LQT2患者の心イベントはとくに情動
や音刺激などで起こりやすい 89, 92）（図 4）．IKrは徐脈時に
再分極への寄与が大きいため，LQT1とは異なり安静時

図 5　先天性 LQTSにおける遺伝型別の代表的心電図所見
A：KCNQ1（LQT1），B：KCNH2（LQT2），C：SCN5A（LQT3），D：KCNJ2（ATS），E：CACNA1C
（TS，LQT8），F：CALM2

A：LQT1では幅広い（broad-based）T波，B：LQT2ではノッチをともなう平低（low-amplitude, 
notched）T波，C：LQT3では長い等電位の ST部分と T波のピークが後ろにある遅発性 T波（late-
appearing T）が特徴的である．遅発性 T波や伝導障害などは E：TS（LQT8）や F：CALM-LQTSでもみら
れることがある．D：ATSでは特徴的な U波（異常 U波，＊）と，安静時に 2方向性 PVC（矢印）が特徴で
ある（SCN5A・CACNA1C・CALM1-3バリアントによる LQTSの T波形状は酷似している）．
矢印：2方向性 PVC

KCNQ1（LQT1）

KCNH2（LQT2）

SCN5A（LQT3）

KCNJ2（ATS）

CACNA1C（TS，LQT8）

CALM2

A

B

C

D

E

F

II

V5

1.0 s

1.0 s

1.0 s

1.0 s

1.0 s

1.0 s

II

V5

II

V5

II

V5

II

V5

II

V5

＊

＊
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や睡眠時の心イベントも多い 89）．IKrは女性ホルモンの影
響を受けるため（前述）56），LQT2患者のイベントは思春期
以降の女性に多く90），さらに産褥期にも心イベントが起こり
やすい 93, 94）．また KCNH2の一部のバリアントでは，発熱
がQT延長 /心イベントを惹起しやすいともいわれる95-97）．
先天性 LQTSではてんかんを合併することがあるが 98），

LQT2では他の LQTS遺伝型と比較して，てんかん，ある
いはてんかん性脳波の合併が多いと報告されている99）．

4.3

LQT3（原因遺伝子SCN5A）
LQTSで遺伝型が同定される例の 5～ 10%を占める（図
2）36）．原因遺伝子である SCN5AがコードするNav1.5蛋
白は心臓の電位依存性 Naチャネル /電流（INa）を構成し，
心筋活動電位の脱分極相（0相）に寄与する．LQT3では
SCN5Aの機能獲得型変異により INaの不活性化が遅延し，
プラトー相や再分極相の遅延成分の INa（late INa）が増加す
るため QT延長を生じる 100）（表 3）．SCN5Aバリアント
（例：p.E1784K）の中には Naチャネルの機能獲得と機能
喪失の両方をきたすものもあり，QT延長に加えて BrSや
SSS，PCCDなどを合併しうる 101）．

LQT3患者の心イベントに明らかな年齢との関連はない
が新生児でもイベントが出現する場合もあり 36, 75），LQT1，
LQT2と比べ致死的心イベントの比率が高い 89, 90）．また
LQT3では安静時や睡眠時に心イベントが多く（図 4），
QTcが長いほど致死性不整脈のリスクが高く，失神の既往
も危険因子である 85）． 

4.4

Andersen-Tawil症候群（［ATS］，
LQT7，原因遺伝子KCNJ2）

Andersen-Tawil症候群（ATS）は，QTcは境界域のこと
が多いが 36），心電図上異常 U波を認めることが多く（図
5），安静時から心室不整脈（心室期外収縮や二方向性およ
び多形性 VT）を認めることが特徴である．心外病変とし
て周期性四肢麻痺，特徴的な顔貌（小顎症，眼間開離，耳
介低位など），斜指症 /合指症などを呈する疾患（LQTSの
3%）である 102）（表 3，図 2）．心外病変が軽微であるATS
症例も存在する103）．

2001年，内向き整流カリウム電流（IK1）を構成する
Kir2.1をコードするKCNJ2が 1型ATS（ATS1）の原因遺
伝子として報告された 104）．ATS1はかならずしもQT延長
を呈するわけではなく，KCNJ2は LQTSの原因遺伝子と
しては限定的だが，心電図上著明なU波，安静時から出
現する二方向性・多形性 VTや，異形症，周期性四肢麻痺

など多彩な心外表現型を呈するATS（ATS1）の原因遺伝子
としては確実である 72, 104）．
4.5

Timothy症候群（TS），非 Timothy型
LQTS（LQT8，原因遺伝CACNA1C）

Timothy症候群（TS）はQT延長とその他の心病変（先
天性心奇形）と多様な心外病変（合指症，自閉症，免疫不
全，神経発達障害など）を合併する症候群である 44）．心筋
の電位依存性 L型 Caチャネル（ICaL）を構成するCav1.2
をコードするCACNA1CのG406Rおよび G402Sバリア
ントは，TSの原因として初期に報告された 105）．いずれの
バリアントもCav1.2の機能獲得により ICaLの不活性化が
著明に遅延しQT間隔が延長する．TSはきわめてまれだ
が，CACNA1Cのバリアントには Cav1.2の機能獲得が軽
度で，典型的な TSの症状を呈さない（非 TS型）LQT8も
存在する 106, 107）．これら非 TS-LQTSの有病率は比較的高
く，LQT8の有病率は先天性 LQTSの 2%程度と報告され
ている 36, 76, 108）（表 3，図 2）．
4.6

カルモジュリン関連 LQTS（CALM-
LQTS）
カルシウム結合蛋白であるカルモジュリンは細胞質に豊
富に存在し，細胞内でカルシウムイオン（Ca2+）と結合し，
さまざまなカルシウム感受性酵素，イオンチャンネルなど
を制御し，心臓では電気的安定性の維持に重要な役割を果
たしている．カルモジュリンをコードする遺伝子 CALM1，
CALM2，CALM3は独立した遺伝子であり，それぞれ異
なるmRNAに転写されるが，いずれも同一の 149個から
なるカルモジュリン蛋白をコードしている．カルモジュリン
変異体は，Nav1.5，Kv7.1，Cav1.2，心筋リアノジンチャ
ネルなどのチャネル機能に影響し心室不整脈を惹起する47, 

109）．ICaLのカルシウム依存性不活性化の遅延を生じ 110, 111），
またKv7.1との結合により IKsが減少しQT延長をきたす
112）と考えられている．有病率はきわめてまれ（わが国の
LQTSの 0.3%程度と推定 36））だが，カルモジュリン関連
遺伝子バリアントの約半数が LQTS（CALM-LQTS），次
いで CPVT，LQTSとCPVTのオーバーラップが多い 46, 

47）．さらに心筋症や先天性心奇形（心房中隔欠損，心室中
隔欠損，動脈管開存など），左室緻密化障害などを，心外
病変として神経疾患（自閉症，てんかんなど）を合併するこ
とがある．カルモジュリン遺伝子バリアントによる疾患は
カルモジュリノパチー（calmodulinopathy）とよばれ，新生
児期，幼児期～小児期におもに運動や情動により致死性心
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イベントを発症し，重症例が多い 113-117）．報告されている
バリアントのほとんどは新規突然変異であるが，重症度
が比較的低く家族性を有するバリアントも報告されてい
る118）．頻度はまれだが，小児 /低年齢児（6歳以下）期に
致死性心イベントを発症した場合のカルモジュリン遺伝子
バリアントの同定率は高く 46），遺伝学的検査が強く推奨さ
れる．

4.7

遺伝型不明 LQTS
先天性 LQTS患者の約 75％に原因となる遺伝子の病的
バリアントを認めるが，逆に 25%の患者は網羅的な遺伝
学的検査を行っても原因がみつからない．しかし，遺伝型
が不明であっても臨床的に LQTSと診断される場合は，
LQTSとして治療やリスク管理にあたるべきである．最近
の日欧共同研究によれば，遺伝型不明 LQTSでも遺伝型
が同定された LQTSと比べ，予後に大きな違いはないこと
が示されている42）．

4.8

その他
先天性 LQTS患者の多くは，単一の病的バリアントに
よって発症するが，遺伝型が同定される先天性 LQTS患
者の約 8%は，2つ以上の遺伝子に病的バリアントを保有
している 119）．複数の病的バリアントをもつ患者は，一般に
単一の病的バリアントをもつ患者より重症である．このた
め，同一家系で同じ病的バリアントのキャリアでありなが
ら重症度に差を認める場合は，複数の病的バリアントの関
与を疑う必要がある．

CPVTの原因遺伝子である RYR2は，QT延長を呈する
こともあり，先天性 LQTSとCPVTのオーバーラップ症例
が報告されている 120）．さらに RYR2病的バリアントに起因
する calcium release deficiency syndrome（CRDS）の一部
は LQTS，あるいは，LQTSに類似する表現型を呈するこ
とがある（RYR2-LQTS）121）．RYR2の単一変異により，
LQTSと CPVTのオーバーラップ表現型を呈すること
や 122），家系内で LQTSあるいは CPVTといった異なる表
現型を呈することが報告されている 123）．CRDSは新規に
提唱された疾患であるため RYR2-LQTSの報告はまだ少
ないが，今後増加すると考えられる．以上から，LQTSの
主要遺伝子に病的バリアントが同定されない場合は RYR2
の解析が推奨される．

5.

診断

5.1

診断基準
本ガイドラインでは，これまでのわが国のガイドライ
ン 1, 37, 124）あるいは 4大陸合同ステートメント 74）に沿った先
天性 LQTS診断基準を採用し，LQTSスコア（Schwartz
スコア）（表 4）≧ 3.5点 125），または繰り返し記録された 12
誘導心電図でQTc（Bazett補正式）≧ 500 msを認める場
合，あるいは LQTS関連遺伝子に病的バリアントを認める
場合に先天性 LQTSと診断する（推奨クラス I）2, 74）（推奨
表 1，「2022年改訂版不整脈の診断とリスク評価に関する
ガイドライン」124）表 19を参照）．なお，2022年の欧州心
臓病学会（ESC）心室不整脈の診療ガイドラインでは，
QTc 480 ms以上あるいは LQTSスコア（Schwartzスコア）
3.0点以上で LQTSと診断することが推奨されている3）．

推奨表 1　 先天性 LQTSの診断に関する推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

QT延長をきたす二次性因子が存在しない
状況で LQTSスコア（Schwartzスコア）
≧ 3.5の場合，先天性 LQTSと診断する．

I C

QT延長をきたす二次性因子が存在せず，
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 ms
を示す場合，先天性 LQTSと診断する．

I C

LQTS関連遺伝子に明らかな病的バリア
ントを認める場合，先天性 LQTSと診断
する．

I C

LQTS関連遺伝子に病的バリアントを認
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 msを示す
場合，先天性 LQTSと診断することを考
慮する．

IIa C

二次性 LQTSを除外したうえで，繰り返
し記録された心電図で QTc 480 ms以上
を先天性 LQTSと臨床診断することを考
慮してもよい．

IIb C
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5.2

診断方法
LQTSの診断は，臨床所見すなわち 12誘導心電図によ
るQT延長の確認が基本である．さらに運動負荷心電図，
臨床症状（失神の有無），家族歴（確実な LQTS，若年の突
然死），遺伝学的検査を考慮して診断をすすめる（推奨表 2，
図 6）．医療機関での心電図評価は，薬物や電解質異常に
よる二次性 QT延長の要因（後述）を除外したうえで実施
する．また，JLNSで認められる感音性難聴，ATSに特徴
的な顔貌や低身長，周期性四肢麻痺の有無の確認，TSで
みられる多合指症の有無を確認する．
なおわが国では小中高の学校心臓検診にて心電図を記録
され，それを機に LQTSと診断あるいは疑われる例が多い．
この点については「2025年 JCS/JSPCCSガイドライン
フォーカスアップデート版学校心臓検診」126）を参照された
い．

5.2.1
安静時 12誘導心電図
QT間隔の計測は T波終末の決定に大きく左右される．
原則としてV5または II誘導で，用手的に接線法を用いて
計測することが推奨されている（図 6）．Bazett法による心
拍補正されたQTcの値で診断する 127, 128）．用手法による接
線法では検者間格差が問題となる一方，域値法や微分法を
基にした自動計測では，接線法に比べてQT間隔は長く計
測される傾向がある129）．とくにスクリーニング目的で自動
計測されたQT間隔は，接線法による再計測が必須である
（「2025年 JCS/JSPCCSガイドラインフォーカスアップデー
ト版学校心臓検診」126）を参照）．小児では年代でのQTcの
変化も大きく，もっとも長いQTcがその予後と関連するた
め 130），定期的に心電図評価を行うことが望ましい．

QT間隔以外に，T波形に注目すると LQTS遺伝型によ
り特徴的な波形を呈することが知られており，LQT1では
幅広い（broad-based）T波，LQT2ではノッチをともなう
平低（low-amplitude, notched）T波，LQT3では長い等電
位の ST部分と T波のピークが後ろにある遅発性（late-
appearing T）T波が特徴的で，診断の参考となる（図 5）．

表 4　LQTSスコア（Schwartzスコア）

基準項目 点数

心電図所見

QT間隔の延長（QTc）＊1

≧ 480 ms 3

460～ 479 ms 2

450～ 459 ms（男性） 1

運動負荷後 4分の QTc ≧ 480 ms 1

TdP ＊2 2

視覚可能な T波オルタナンス 1

Notched 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

ストレス時 2

非ストレス時 1

先天性難聴 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点：診断確実，1.5～ 3点：疑診，≦ 1点：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と失神が両方ある場合は計 2点
＊3 各年齢の安静時心拍数の 2パーセンタイル値を下回る場合
＊4 両方ある場合は計 1点
＊5 LQTSスコア≧ 3.5の家族歴

（Schwartz PJ, et al. 2011 125）より）
© 2011 American Heart Association, Inc.
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図 6　先天性 LQTS診断フローチャート
先天性 LQTSの臨床診断は繰り返し記録された安静時 12誘導心電図で Bazett補正による QTcが 500 ms以上，あるいは
LQTSスコア（Schwartzスコア）から計算された点数が 3.5点以上を満たせば診断確定である．臨床的に先天性 LQTSと診断
確定されても，遺伝学的検査は遺伝型・バリアントに即した選択的治療が可能なため，遺伝学的検査は強く推奨される．LQTS
スコア（Schwartzスコア）が 1.5～ 3.0は LQTSの疑いとされ，遺伝学的検査を考慮し，病的バリアントがみつかれば先天性
LQTSと診断確定される．LQTS疑いで，遺伝学的検査で病的バリアントがみつからない場合や，遺伝学的検査を未実施の場
合には，定期的な心電図検査のサーベイランスを行う．LQTSスコア（Schwartzスコア）が 1.0以下では，先天性 LQTSの可
能性は低く，必要に応じて繰り返し心電図検査を行う．＊推奨表 2を参照

QTc ≧ 500 ms
（繰り返し記録された心電図）

LQTS スコア（Schwartz スコア）の算出  （運動負荷心電図で回復期の QTc を計測）

≧ 3.5 1.5 ～ 3.0 ≦ 1.0

先天性 LQTS と診断確定
遺伝型不明

LQTS

遺伝型（+）LQTS

遺伝型・バリアントに即した選択的治療

LQTS の疑い LQTS の可能性低い

• 繰り返しの心電図検査
• ホルター心電図
• 負荷試験を考慮
• 他の疾患を考慮

なし

病的バリアントあり

考慮

病的バリアントあり

遺伝学的検査
（推奨クラス IIb）

考慮

検診・症状・家族歴などから LQTS と診断または疑われる症例

用手的に接線法を用いて QT 間隔を計測し QTc（Bazett 補正式）を算出
（薬物，電解質異常，代謝疾患，器質的心疾患など二次性 QT 延長を除外）

遺伝学的検査（推奨クラス I ～ IIa＊)

なし

接線法

V5 または
II 誘導

QT 間隔

推奨
クラス

エビデンス
レベル

臨床経過，家族歴，心電図（安静時 12誘
導心電図，ホルター，運動負荷試験）か
ら LQTSと診断，または循環器医が強く
疑う症例に対して，LQTSの原因として
確 実 な 遺 伝 子（KCNQ1，KCNH2，
SCN5A，CALM1，CALM2，CALM3）
の遺伝学的検査を行う．

I C

JLNSを疑う場合は KCNQ1，KCNE1，
TSを疑う場合は CACNA1C，ATSを疑
う場合は KCNJ2，Triadin knockout症
候群を疑う場合は TRDNの遺伝学的検査
を行う．

I C

先天性 LQTSの家族または適切な血縁者
に対して，発端者に同定された LQTSの
原因となる病的バリアントに対する遺伝
学的検査を行う．

I C

推奨
クラス

エビデンス
レベル

臨床経過，家族歴，心電図（安静時 12誘
導心電図，ホルター，運動負荷試験）か
ら LQTSと診断または循環器医が強く疑
う症例に対し，CACNA1C，KCNE1，
TRDNの遺伝学的検査を考慮する．

IIa C

後天性 LQTS＊対する KCNQ1，KCNH2，
SCN5A，KCNE1，KCNE2の遺伝学的
検査を考慮する．

IIa C

LQTSスコア（Schwartzスコア）1.5～
3.0点または 12誘導心電図で 460＜
QTc≦ 480 ms（未成年）または 480＜
QTc≦ 500 ms（成人）を呈する無症状の
LQTS症例に対する，すべての，または
LQTSの原因として確実な遺伝子につい
ての遺伝学的検査を考慮してもよい．

IIb C

＊薬剤，低 K＋，徐脈などが誘因となる TdPを認め被疑薬などの影響
がない心電図で QTc＞ 440 ms（男性），＞ 450 ms（女性）

推奨表 2　 LQTSに対する遺伝学的検査の推奨とエビデンスレベル
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1拍ごとにT波の極性が変化するT波オルタナンス（TWA）
は，再分極過程の不安定性を反映し 131），診断基準の一項
目である．また，年齢不相応の徐脈はとくに 3歳以下の小
児 LQTS例で顕著であると報告されており 45, 132），小児の
LQTSの診断に有用な所見である．

LQT8でも心電図上遅発性 T波を認めることが多く，
LQT3との鑑別を要する133）．ATS1（LQT7）のQT間隔は
境界域のことが多いが特徴的な U波を認めることが多
い 134）（図 5）．
5.2.2
運動負荷心電図
運動負荷心電図は LQTSスコア（Schwartzスコア）に
含まれ 1），診断，治療方針の決定に有用であり，とくに負
荷後 4分の回復期におけるQTcが重要である 135）．マス
ター二階段試験は簡便であり，最初に実施されることが多
いが，十分な負荷に至らない場合も多く，競技スポーツを
している症例や，運動中の連続的心電図記録が必要と考え
られる症例は積極的にトレッドミル運動負荷検査を行う．
なお，LQT1では最大運動時および回復期 4分のQTcが
負荷前と比較して有意に延長し，LQT2では最大運動時の
QTcはむしろやや短縮し，回復期で再び延長する 86）．一方
LQT3では運動中，回復期ともにQTcは短縮すると報告さ
れている 136, 137）．LQTS遺伝型別にみた運動負荷時のQTc
変化の特徴を表 5に示す．
5.2.3
ホルター心電図
ホルター心電図は不整脈診断のほか，深夜や明け方の一
過性のQT延長の診断に有用である 138, 139）．また小児例で
は，ホルターの最大 QTc値の方がが安静時 12誘導心電図
のQTcよりも心イベントの予測に有用であったと報告され
ている 130）．ただしホルター心電図では基線の揺れや，心拍
変動にともない一過性にQTcが長く算出されたり，フィル
ターの特性上などQT間隔の解釈には注意が必要である．
5.2.4
植込み型ループレコーダ（ILR）
失神発作が不整脈イベントか否かの鑑別に ILRは有用
である 140, 141）．ESCガイドラインでは心臓突然死のリスク
が低い原因不明の失神を繰り返す LQTS患者には，ICD
ではなく ILRが推奨となっている（推奨クラス IIa）28）．

5.2.5
その他の負荷心電図
LQTSの診断に参考となる負荷試験として，カテコラミ
ン負荷試験，立位負荷試験，顔面冷水負荷試験などがあ
る．
カテコラミン負荷試験は，エピネフリン（0.1μg/kg）を
静注後に 5分間持続投与（0.1μg/kg/分）し，投与開始前
と開始後 1～ 2分（最大効果時），開始後 3～ 5分（定常状
態）のQTcの変化を計測する 87）．カテコラミン負荷検査は
LQTSの診断および遺伝型の鑑別に参考となるが，遺伝学
的検査の普及により，2025年の ESCの薬物負荷試験のク
リニカルコンセンサスステートメント 142）では，ルーティン
での施行は推奨されておらず，小児ではとくに要注意とさ
れている．
立位負荷試験は，坐位から立位になった後の心拍数上昇
にともなうQTc変化を計測する．簡便な検査であるが，特
異度はあまり高くない．単独で診断に使えるものではなく，
補助的な検査である 143）．
顔面冷水負荷は，0～ 10℃の冷水に最大吸気位で顔面
浸水し，開始した直後は交感神経優位で頻脈となり，浸水
を続けると副交感神経優位で徐脈となった際にQT延長が
顕在化することがある 144）．小児領域では以前から行われ
てきたが，診断精度や遺伝学的検査の普及により，最近で
はあまり行われていない．
5.2.6
遺伝学的検査
診断基準に含まれ，治療方針決定に直接かかわる検査で
あり，わが国では先天性 LQTSに関する遺伝学的検査は
保険適用となっている．推奨表 2に先天性 LQTSに対す
る遺伝子診断の推奨とエビデンスレベルを示す．実施基
準，結果の解釈，患者への説明などについては「2024年
改訂版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」29），2022年の欧州不整脈
学会（EHRA）/米国不整脈学会（HRS）/アジア太平洋不整
脈学会（APHRS）/ラテンアメリカ不整脈学会（LAHRS）
の合同ステートメント 74）を参考にされたい．

6.

予後・リスク評価

6.1

心電図
QT間隔は LQTSのリスクを図る指標として確立されて

表 5　LQTS遺伝型別にみた運動負荷時 QTc変化の特徴

時期 LQT1 LQT2 LQT3

運動最大負荷時 ↑ ↓（軽度） ↓ 

運動終了後 4分（回復期） ↑ ↑ ↓
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いる．遺伝型（LQT1～ 3）にかかわらずQTc≧ 500 msの
例は高リスクとされる 145）．さらに，QTcが 10 ms増加する
ごとにリスクが 15%増加するとされ 146），基本的にQTcが
長いほど心イベントリスクは大きい．遺伝型ごとでは，
LQT1で は QTc ＞ 530 ms は ＜ 500 ms の 3.25 倍 83），
LQT2ではQTc＞ 530 msは＜ 460 msの 3.33倍 84），心イ
ベント発生率が高いと報告されている．LQT3でもQTc≧
500 msを示す例は心イベントリスクが高い 85）．逆に遺伝
学的検査において遺伝型が陽性でも，QTc≦ 460 msの不
顕性（潜在性）LQTSは比較的予後良好とされている 146）． 

6.2

その他の心電図所見
徐脈が心イベントリスクに関連すると報告されている 81）．

とくに LQT3において徐脈時のリスク上昇が懸念され
る 89）．また TWAが TdP発現の危険因子になることが報告
されている 147-149）．

6.3

年齢・性別
LQT1，LQT2いずれにおいても，13歳以前では男性の
心イベントリスクが高い．一方，13歳以上になると女性の
イベントリスクが高くなり，思春期を境に男女のイベントリ
スクが逆転するといわれる 83, 84）．QTcが 500 ms未満でも，
LQT1または LQT2の 13歳未満の男性，同 13歳以上の女
性においては，中等度のリスクがある（図 7）150）．LQT3に
ついては明らかな性差は認められていないが，年齢に依存
して女性のリスクが高くなり，男性に比べ女性の方がβ遮
断薬による心イベント低減効果が高い可能性が報告され
た 85）．このような年齢・性別によるリスクの違いは，性ホ
ルモンの心筋再分極への影響と考えられている（前述）．ま
た，LQT2においては，周産期（妊娠中，産後 1年）に心イ
ベントリスクが高くなり 93, 94），より慎重な経過観察が必要
である（「第 14章 先天性 LQTS，CPVT 女性患者の妊娠，
出産，産褥期における注意点」を参照）．逆に思春期後の男
性に特化した LQTSリスク評価もある 151）.

6.4

家族歴
家族歴の聴取は LQTSの診断に不可欠である．しかし，
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．

6.5

心イベントの既往と初発年齢
心イベント（失神，心停止）既往例は非既往例に比べて
その後の心イベントが有意に多く［ハザード比（HR）3.1］81），
近年の報告でも，LQTS診断前の致死性不整脈イベントは，
その後の心イベントの独立した予測因子と報告されている
（HR 2.56）146）．心停止既往のある例では，β遮断薬を使用
していても再発のリスクが高く，治療開始後 5年以内の心
イベント発生率が 14%と報告されている 152）．また，十分
な薬物治療を行っても失神や TdPを経験した患者では，
重症不整脈イベントのリスクが有意に高く 153, 154），ICD治
療が考慮される（後述）．
初発心イベント発生平均年齢は LQT1，LQT2，LQT3
の順に若い．LQT1とLQT2は心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 150）．早期心イベント発生も危険因子
であり，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 153, 155）． 

先天性 LQTS のリスク評価ピラミッド

高リスク

中リスク

低リスク

QTc ≧ 500 ms

LQT1 ～ 3 *

QTc ＜ 500 ms

LQT1：男性＜ 13 歳，女性≧ 13 歳
LQT2：女性（年齢問わず）

QTc ＜ 500 ms

LQT1：男性≧ 13 歳，女性＜ 13 歳
LQT2：男性（年齢問わず）

遺伝子変異を有するキャリア（潜在性症例）

図 7　先天性 LQTSにおける心イベントリスク
繰り返し記録される安静時心電図にて QTc≧ 500 msは遺伝型にか
かわらず高リスクである．QTc＜ 500 ms例では LQT2の女性は年
齢に問わず中リスクであり，LQT1では 13歳未満の男性と 13歳以
上の女性は中リスクである．QTc＜ 500 msの LQT2男性，LQT1
の 13歳以上の男性と 13歳未満の女性，LQTS遺伝子の病的バリア
ントを有するが QT延長を認めない症例は低リスクとされる．
＊LQT1：膜貫通領域の変異，LQT2：膜貫通ポア領域ミスセンスバ
リアントはとくに高リスク

（Priori SG, et al. 2003150 ）を参考に作成）
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6.6

遺伝学的背景
先天性 LQTS（RWS）のなかで，LQT2と LQT3は

LQT1と比べ不整脈リスクが高い 36, 146）．さらに同じ遺伝型
でも，バリアントの部位，タイプ，機能異常の程度によっ
てリスクに違いがある． 

LQT1では，KCNQ1の膜貫通領域バリアント，ミスセ
ンスバリアント，また dominant negative effectを示すバリ
アントの症例は，QT間隔が長く，心イベント発生率が高
いと報告されている 83, 156）．さらに近年，KCNQ1のバリア
ントでもとくにA341V変異の重症度がきわめて高く，次に
A341V周辺のチャネル孔（pore）にあたる S6領域の変異
が重症と報告されている 157）．一方で，比較的予後が良好
とされるC末端領域であっても，重篤な表現型をきたすミ
スセンスバリアントが存在する 158）．

KCNQ1（ときに KCNE1）バリアントの潜性（劣性）遺伝
形式を原因とし，QT延長に感音性難聴を合併する JLNS
では，一般にQT間隔も長く高リスク例が多い 153）．

LQT2でもKCNH2の膜貫通孔領域のミスセンスバリア
ント例は重症といわれる 84）．さらに近年 dominant 
negative effectを示すミスセンスバリアント例は，非ミス
センスバリアントまたはハプロ不全ミスセンスバリアント
例と比較して，QTcが長く，心イベントのリスクが高いと
報告された 159）．

LQT3では，バリアントの部位と予後については十分解
明されていないが，SCN5Aのミスセンスバリアントのなか
でも，V411M 160, 161）やΔKPQバリアント 162）を有する例は
高リスクであることが報告されている．逆に E1784Kや
D1790G例は比較的予後良好とされる 85）．いずれにせよ，
バリアントの局在のみで病原性を判断することは容易では
なく，個々のバリアントごとのリスク評価が重要である．

LQT1～ 3以外の遺伝型については，バリアントごとの
重症度評価は未確定である．しかしながらCALM-LQTS
の予後はきわめて不良であり46），これまでの報告では半数
以上が 10歳までに致死性不整脈を発症している 47）．ATS
は従来，比較的良性と考えられており163），わが国の最近
の報告でも，心イベント発症率は 1年間あたり 0.25%で
ある164）．一方，欧州からは、高い致死性心イベント発症率
（7.9％ /年）が報告されており 102），治療薬による影響も考
えられている．

6.7

リスク層別化
LQTSのリスク層別化にはさまざまな評価法が提唱され
ている．従来の LQTSスコア（Schwartzスコア）1）はQT
間隔（QTc），症状，家族歴からスコアを算出し診断基準に
もなる，もっとも基本的な評価法である．一方で同スコア
には年齢・性別や遺伝子情報が加味されておらず，それら
を総合的に層別化したピラミッドが提唱されている125, 150）

（図 7）150）．さらに Prioriらは QTcと遺伝型（LQT1～ 3）
を入力するだけで 5年間の致死性不整脈の発症リスクを算
出する 1-2-3 LQTS Risk Calculatorを開発した 146, 165, 166）．
5%以上のリスクの場合には ICD植込みを提唱しているが，
LQTS患者リスクは治療や経過とともに変化する．
Schwartzらは QTc，心停止の既往，治療後のイベント有
無，ICD植込み年齢から算出したM-FACTスコア 167）が
≧ 2を継続している患者が高リスクであると報告してい
る168）．

7.

治療（成人）

先天性 LQTSの治療は，QT延長にともなって生じる致
死性不整脈（TdPやVF）発生時の急性期治療と，それら
を予防するための非急性期治療（予防的治療）に分けられ
る．

７.1

急性期治療
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．自然停止する場合はめまい，ふらつきや失神発作
として自覚されるが，自然停止せず VFに移行した場合は
ただちに心肺蘇生と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，すなわち体重 60 kgの成人で硫酸マグ
ネシウム 2 gを 5～ 10分間で静注し，さらに 3～ 20 mg/
分で持続点滴）が有効である 124）．β遮断薬（プロプラノ
ロール，ランジオロール）の静注 169）も有効であり，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）170）が TdPの抑制に有効なこ
ともある．
徐脈が QT延長を増悪させ TdPの発生を助長する場合
には，一時的ペーシングあるいはイソプロテレノールで心
拍数を増加させる 124）．また，低 K＋血症は TdP発生を助
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長するので，できるだけ血清 K＋値≧ 4.0 mEq/Lを目標に
是正する．

7.2

予防的治療
先天性 LQTSの心イベント（致死性不整脈）に対する予
防的治療として，生活指導，薬物治療，非薬物治療がある．
どの治療を選択するかは患者ごとのリスクの程度に応じて
検討される（6.7 リスク層別化の項参照）．
7.2.1
生活指導（運動制限）
先天性 LQTS患者では生活指導が重要である．先天性

LQTSの全患者に，QT延長作用を有する薬物（マクロラ
イド系抗生剤など，9. 二次性 /後天性 QT延長症候群，表
7，付表 3参照）の服用を避けるため，医療機関を受診す
る際はかならず病名を申告するように指導する．また低K＋

血症をきたすような無理なダイエットは禁止する．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．
運動や競技スポーツ参加の許可に関する明確な基準はな
いが，学校における生活や運動可否については「2025年
JCS/JSPCCSガイドラインフォーカスアップデート版学校
心臓検診」126）を参照されたい．一般的に高リスク例や運動
中に失神発作を起こした例では，激しい運動や競技スポー
ツは避けるべきで，とくに LQT1では運動や水泳などで心
イベントが多い 89）ことから，より積極的な運動制限が必要
である125）．
しかし近年，遺伝型にかかわらず適切な予防的治療がな
されれば，たとえ運動強度の高い競技スポーツでも致死性
心イベントの発生率は増加しないことが米国から相次いで
報告された 171-173）．そこで 2024年 HRSエキスパートコン
センサスステートメントでは，LQTS患者の運動や競技ス
ポーツへの参加を一様に禁忌とするのではなく，医療者側
と患者本人（未成年者の場合は保護者も含め）がリスクを
共有し，また服薬遵守，運動中の適切な水分・電解質補給，
運動中には（可能であれば患者本人用の）AEDの準備，心
肺蘇生の講習を受けたスタッフの監視下で行う，などの条
件を共有したうえで，shared decision makingを行えば，
運動や競技スポーツへの参加を許可できるのではないかと
述べている 174）．
日米で人種，社会制度，治療内容（β遮断薬内服率や

ICD植込み率）などが異なり，本内容がただちにわが国の
LQTS患者の運動制限緩和に直結するとはいえないが，少
なくとも shared decision makingという考え方は，今後の
LQTS患者の競技スポーツ参加に大いに参考となりうる．

上記をもとに，本ガイドラインでは，先天性 LQTS患者の
運動または競技スポーツ参加の目安を表 6，図 8に示す．
7.2.2
薬物治療
a. β遮断薬
β遮断薬は LQT1とLQT2の初回心イベントをそれぞれ

74% 83），63% 84）抑制し，致死性心イベントもそれぞれ
70%，53%抑制すること 175）が示されており，ほとんどの
先天性 LQTSで第一選択薬である．β遮断薬の内服は失
神の既往やVT・VFを認めた症例では有用であり（推奨ク
ラス I），無症状でもQTc≧ 470 ms（LQT3は除く）の場合
は有用（推奨クラス I），無症状かつQTc＜ 470 msでも有
用である可能性が高い（推奨クラス IIa）125）．LQT3では，
国際多施設登録研究において，女性患者でβ遮断薬の有効
性が認められたが 84），その後の報告では有効性は示されな
かった 176）．そこで本ガイドラインでは，無症状の LQT3
では，QTc≧ 470 msで推奨クラス IIa，またQTc＜ 470 
msでは推奨クラス IIbとした（推奨表 3）．
さらにβ遮断薬の中でも，β1選択性の高いメトプロロー
ル，アテノロールと比べ，β1非選択性のナドロール，プロ
プラノロールの方が有効性が高い 177, 178）．とくに LQT2で
はナドロールが推奨される178）．また，アドレナリン誘発性
の失神歴を有する LQT1では，致死性心イベント抑制効果

推奨表 3　 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

失神の既往やVT/VFを認めた症例に対し，
β遮断薬を投与する． I B

QTc≧ 470 msの無症候例（LQT3は除
く）に対し，β遮断薬を投与する． I B

QTc ＜ 470 ms の 無 症 候 例 の う ち，
LQT1，LQT2の症例 *に対しβ遮断薬投
与を考慮する．

IIa B

QTc≧ 470 ms の無症候例 LQT3に対し，
β遮断薬投与を考慮する． IIa C

QTc＜ 470 msで，失神の既往や VT/VF
はないが心室不整脈による症状を有する
LQT7症例に対し，β遮断薬投与を考慮
する．

IIa C

QTc ＜ 470 ms の 無 症 候 例 の う ち，
LQT3，遺伝学的検査陰性または未検査の
症例に対し，β遮断薬投与を考慮しても
よい．

IIb C

*LQT2または重症 LQT1に対しては，非選択性β遮断薬（ナドロー
ルまたはプロプラノロール）が推奨される．
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が示されているのは非選択性β遮断薬のみである175）．以
上から，LQT1とLQT2患者では，第一選択薬としてナド
ロール（またはプロプラノロール）が推奨される 124, 178）（推
奨表 3，図 9）．ナドロール，プロプラノロールの維持量は
ともに体重換算で 1 mg/kgが推奨されるが，β遮断薬の忍
容性は個人差が大きく，投薬開始時は維持量の 1/2～ 1/4
程度から始め，漸増することが望ましい（とくにナドロール
の場合）．

LQT2女性患者では，産褥期に心イベントが多く，産褥
期のβ遮断薬内服は心イベントを抑制することから94），妊
娠中～産褥期にも内服が推奨される93, 179）（第 14章参照）.
b. Naチャネル遮断薬（メキシレチン）

LQT3は SCN5Aの機能獲得型バリアントによる遅延
性 INaの増大が原因のため，遅延性 INa遮断薬であるメキ
シレチンは QTcを有意に短縮し 180），心イベントを抑制
する181, 182）．また，メキシレチンは LQT2に対してもQTc
短縮効果と心イベント抑制効果があることが示され，β遮
断薬単独では心イベント抑制が不十分な重症例への有効性

表 6　先天性 LQTS患者の運動または競技スポーツ参加の目安

症状の有無 遺伝型 適切な予防的治療 心イベント再発
運動強度

低 中 高 競技スポーツ

有症状

LQT1，または非 LQT1で運動時心
イベントあり，または未検査＊1

必須

あり △ △ × ×

なし ○ ○ △ ×

非 LQT1で運動時以外で心イベン
トあり

あり ○ ○ △ △～×＊2

なし ○ ○ ○ △

無症状

LQT1または未検査＊1
なし

なし

○ △ △ ×

あり ○ ○ ○ △～×＊2

非 LQT1
なし ○ ○ ○ △

あり ○ ○ ○ ○

運動強度＊3 学校生活管理指導表の運動強度

低 ＜ 3 METs 息がはずまない程度の運動（ウォーキング，ストレッチなど） 軽い運動 C・D・Eは可

中 3～ 6 METs 息がはずむが，息苦しくなく，会話が可能な程度の運動（野球，ゴルフなど） 中等度の運動 D・Eは可

高 ＞ 6 METs
息がはずみ，息苦しさを感じ，会話が困難な程度の運動（サッカー，バスケット
ボールなど） 強い運動 Eのみ可

・ 本表の適応には，本人（保護者）-医療者間での shared decision making（本文参照）が形成されていることを前提とする．
・ 高強度・競技レベルの運動参加については，競技による心事故のリスクや AEDの準備も含め，患者とその家族，競技指導者などと十分な協議
をして参加の可否を決め，予防措置やより安全な環境を整え，LQTSの診療経験が豊富な医師と相談のうえ，決定すること．

○：許可，△：禁止が望ましい（ただし，本人または保護者の強い希望があれば許可も考慮），×：禁止
＊1 遺伝学的検査未実施の場合，LQT1に準じる．有症状 LQTSで適切な予防的治療を実施していない症例は本表の対象外
＊2 水泳や登山など，発作時に救命措置が困難な競技は禁止
＊3 METs（metabolic equivalents）は代謝強度を示す生理学的指標であり，学校生活管理指導表の運動区分は学校生活上の安全管理を目的とし
た管理区分である．両者は定義が異なるため，本対比は概念的な目安を示すものであり，厳密な対応関係ではない．また運動強度については，
成人と小児でMETsは異なる．

推奨表 4　 先天性 LQTSに対するβ遮断薬以外の薬剤の 
推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

VF/CPAまたは失神既往の LQT3に対し，
メキシレチン単独または追加治療を行う． I C

QTc≧ 500 msの LQT3に対し，メキシ
レチン単独または追加治療を行う． I C

QTc＜ 500 msの LQT3に対し，メキシ
レチン単独または追加治療を考慮する． IIa C

LQT2に対し，メキシレチン単独または
追加治療を考慮する． IIa C

LQT7に対し，フレカイニド単独または
追加治療を考慮する． IIa C

低 K＋血症例（K＋＜ 4.0 mEq/L）に対し，
K製剤の追加治療を考慮する． IIa C

重症例または LQT8に対し，Ca拮抗薬
（ベラパミル）の追加治療を考慮してもよ
い．

IIb C
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が期待されている 183）（ 推奨表 4，図 9）．
c. Caチャネル拮抗薬

Caチャネル拮抗薬（ベラパミル）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184）．β遮断薬
のみでは心イベントの再発を完全に抑制できない症例に補
助的な効果が期待されるが，エビデンスは少ない．
d. カリウム薬 /カリウム補充
低 K＋血症は外向きカリウム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＋

を高値（≧ 4.0 mEq/L）に保つことがQT間隔を短縮させ，
心イベント抑制に寄与すると考えられている185, 186）．
7.2.3
LQTS関連疾患に対する薬物治療
a. ATS（LQT7）

ATSに対して，CPVT同様にフレカイニドの不整脈抑制
作用が示されている187），心室期外収縮（PVC）の減少目的
にβ遮断薬＋フレカイニド併用が推奨される124）（推奨表 4）
一方，β遮断薬単独またはβ遮断薬＋ I群抗不整脈薬（フ
レカイニドまたはプロパフェノン）は PVCの数を減少させ
るが，致死性不整脈発症の抑制効果は明らかではない 102）

（推奨表 4）．ベラパミルはATSの PVCに対し抑制効果が
あるとされるが 188, 189），長期的な不整脈抑制や予後改善効

果は不明である．アミオダロンは，むしろ致死性不整脈の
発症を増加させる102）．急性期治療として，ベラパミルや
ATPの静注は二方向性 VTを停止させたとの症例報告が
ある190）．
b. TS，非 TS型 -LQTS（LQT8）

LQT8（TS，非 TS）では CACNA1Cの機能獲得変異に
より ICaLの増大が原因のため，ベラパミルが有効との報告
がある133, 191）．しかし，LQT8に対するCa拮抗薬の長期投
与のエビデンスは十分ではない．
c. CALM-LQTS 

LQTSのなかでも予後不良であるが 36），きわめてまれで
治療法は確立されていない．β遮断薬（ナドロールまたは
プロプラノロール）に加え，メキシレチンまたはフレカイニ
ドの 3剤併用療法の致死性イベント抑制効果が期待されて
いるが，エビデンスとしては確立されていない 46, 47, 118）．
7.2.4
非薬物治療
非薬物治療には，ペースメーカ，ICD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．

図 8　先天性 LQTS患者の運動または競技スポーツ参加の目安（フローチャート）　

運動強度および注釈は表 6参照 .

有症状

適切な予防的治療

運動で
イベント

再発あり

LQT1 以外

再発なし

運動以外で
イベント

無症状

治療あり 治療なし

LQT1・未検査 LQT1 以外LQT1・未検査

再発あり 再発なし

○ ○ ○ ○
○ △ ○ ○
○ △ ○ ○

△～×＊2 × ○ △

治療あり 治療なし

低 △ ○ ○ ○
中 △ ○ ○ ○
高 × △ △ ○
競技 × × △～×＊2 △

運動強度
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a. ICD
VFまたは心停止の既往を有する，いわゆる突然死 2次
予防の先天性 LQTS症例は ICDの推奨クラス I適応とな
る（推奨表 5，図 9）．わが国では，1次予防目的での ICD
は，従来は① TdP/失神の既往，②突然死の家族歴，③β
遮断薬に対する治療抵抗性のうち 2項目以上を満たす場合
を推奨クラス IIaとしてきた 125）．この中で突然死の家族歴
については，リスク評価項目としてかならずしもエビデン
スは確立されておらず（前述），欧米のガイドラインでも
ICDの適応基準に含まれていない．そこで本ガイドライン
では，β遮断薬内服と遺伝型特異的治療がなされているに
もかかわらず失神発作を繰り返す高リスクの症例を適応
（推奨クラス I），β遮断薬内服と遺伝型特異的治療に忍容

推奨表 5　 先天性 LQTSに対する ICD植込みの推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

VFまたは心停止の既往を有する症例に対
し，ICD植込みを行う． I B

β遮断薬投与と遺伝型特異的治療がなさ
れているにもかかわらず有症候性の症例
に対し，ICD植込みを行う．

I C

β遮断薬内服と遺伝型特異的治療に忍容
性がない，または禁忌であり有症候性の
症例に対し，ICD植込みを考慮する．

IIa C

無症状でβ遮断薬も試されていない症例
に対し，ICD植込みを行うべきではない．

III
Harm C

図 9 先天性 LQTSに対する治療フローチャート
先天性 LQTSに対する治療は，まず患者が無症状か有症状に分けられる．有症状で VFまたは心停止の既往例は ICDと薬物治療が絶対適応であ
り，失神（治療前）の既往例では LQT1，2ではβ遮断薬を，LQT3ではメキシレチンが第一選択薬となる．無症候性の場合は QTの長さや遺伝
型によってβ遮断薬あるいはメキシレチンなどの薬剤を考慮する．これら薬物治療が無効あるいは忍容性がない患者では ICDを考慮し，ICD植
込み後の適切作動や失神を生じる例では LCSDも考慮する．図中の遺伝型以外の LQTSに対する薬物治療の適応はエビデンスが十分ではない．
症例に応じて専門医療機関で判断する．なお，すべての治療法は生活指導を行ったうえで実施すること．
＊1 非選択性β遮断薬（ナドロールまたはプロプラノロール）が推奨される，
＊2 EV-ICD含む，
＊3 ATSは心室不整脈による症状あり

QTc ＜ 470msQTc ≧ 470 msQTc の程度によらず
遺伝学的検査

LQT3 へのメキシレチン

VF/心停止または失神の既往 
（推奨クラス I）

QTc ≧ 500 ms
（推奨クラス I）

QTc ＜ 500 ms
（推奨クラス IIa）

有症状で薬物治療が
無効または忍容性が
ない・禁忌

LQT2
メキシレチン

（推奨クラス IIa）

ATS
フレカイニド

（推奨クラス IIa）

低 K＋ 血症例
K 製剤

（推奨クラス IIa）

重症例
ベラパミル

（推奨クラス IIb）

β遮断薬に忍容性がないまたは効果不十分な場合に追加

LCSD

薬物治療

QTc・遺伝型
によらず

VF または心停止の既往 失神（治療前）の既往 無症状

ICD/S-ICD ＊2 

（推奨クラス I）
+  

薬物治療
（推奨クラス I）

ICD/S-ICD ＊2 

（推奨クラス IIa）

・	 頻回の ICD 適切作動，失神

・	 ICD 植込みを患者が拒否
・	 ICD 植込みが禁忌

LQT1, 2 など
（LQT3 以外） LQT3 LQT1, 2 など

（LQT3 以外） LQT3 ・LQT1
・LQT2
・ATS ＊3 

・	LQT3
・	 遺伝型不明
	 または未検査

β遮断薬＊1 

（推奨クラス I）
β遮断薬 ＊1

（推奨クラス IIa）

β遮断薬＊1

（推奨クラス IIb）
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性がない，または禁忌であり失神を繰り返す症例にも適応
（推奨クラス IIa）とした 124）（ 推奨表 5，図 9）．
ペーシングを必要としない症例には皮下植込み型除細動
器（S-ICD）または血管外植込み型除細動器（EV-ICD）を
考慮する192, 193）．無症状でβ遮断薬未導入の症例には行う
べきではない（推奨クラス III-harm）．薬物療法の有効性が
確立していないATS1では，失神やVTの既往は致死性不
整脈イベント発症の危険因子であり 102），これらの危険因子
を有する患者では ICDが考慮される．
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194）．徐脈
が増悪因子となりTdPをきたす例も適応となるが，ICDの
普及により経静脈植込み型除細動器（TV-ICD）が使用され
ることが多い．とくに徐脈を誘因とした 2次性 LQTSで
TdPをきたした高齢者に対して，ペースメーカか TV-ICD
かの選択は明確な基準がない．
c. 左心臓交感神経切除術（LCSD）

2022年版 ESCガイドラインでは，ICD適応であるが患
者が拒否あるいは禁忌である症例，または ICDが植込ま
れているが頻回な適切作動あるいは失神を認める症例では
LCSDが推奨クラス Iとされている124）．わが国では LQTS
に対する LCSDは保険適用外で，可能な施設も限られて
いるため，施行例は欧米に比べきわめて少ない．しかし，
とくに薬剤抵抗性 LQTS例に対する選択肢の 1つとして，
今後普及すべき治療と考えられる（図 9）．LCSDの推奨レ
ベルを推奨表 6に示す．
d. カテーテルアブレーション
安静時より PVCが多発する LQT7/ATS1では高周波カ
テーテルアブレーションが試みられているが，PVCの起源
は単一ではないことから成績は良好ではなく，現時点では
先天性 LQTSへの治療戦略は確立されていない 195）．

8.

小児における注意点

先天性 LQTS，CPVTは小児期に発症することが多い遺
伝性不整脈である．成人の臨床像と重なる部分も多いが，
小児期に特有な重篤な経過を呈する一群がおり，小児の特
性に合わせた管理が必要である．

8.1

臨床像
小児期の失神の原因の多くは反射性である196）．逆に運

動中の失神は心原性の可能性が高く 197），とくに LQT1は
水泳中に発症することで溺水の原因となることが多数報告
されている198）．
小児期の LQTSは失神などの症状から発見される以外
に，わが国では学校心臓検診が実施されていることから，
小学校 1年生，中学校 1年生，高校 1年生での心電図記
録 199）や遺伝性 LQTSの家族スクリーニング検査から診断
される例も多い．学校心臓検診では，若年突然死の家族歴
の聴取も含まれ，無症状でもLQTSが数多く診断されてい
る200, 201）．
一部では胎児～新生児期の徐脈や心不全を契機に発見
され，洞性徐脈 202），著明なQT延長による機能性 2：1房
室ブロックというLQTSとしてはこの時期に特有な臨床像
を呈し，TdPが出現し重篤な経過となることがある 45）．

8.2

診断
小児独自の LQTS診断基準は存在せず，基本的には成
人同様に LQTSスコア（Schwartzスコア）1, 203），2013年の
HRS/EHRA/APHRS合同ステートメントでの診断基準 2）

が広く用いられている．ただし，学校心臓検診で用いられ
るQT間隔の補正は，Bazett補正式では心拍数の高い小児
において過剰補正となるため，「学校心臓検診のガイドラ
イン」では，QT間隔を RR間隔の 3乗根で除する
Fridericia補正を用いることを推奨している199）．QT間隔
は年齢によって変化するため 204），成長段階にある小児に
ついてはボーダーライン症例においても経時的な観察が必
要である．

推奨表 6　  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

ICD適応であるが患者が拒否，または禁
忌である症例に対し，LCSDを行う． I C

β遮断薬投与，遺伝型特異的治療に加え
ICD植込みが行われているが，頻回の
ICD適切作動または失神を認める症例に
対し，LCSDを行う．

I C

β遮断薬内服と遺伝型特異的治療に忍容
性がないか禁忌であり，ICD植込みの有
無にかかわらず，頻回の ICD適切作動ま
たは失神を認める症例に対し，LCSDを
考慮する．

IIa C
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8.3

生活指導
小児に対しても成人同様に遺伝型にもとづく対応が必要
である．LQT1では激しい運動，水泳，マラソンは避け，
LQT2では目覚まし時計など突然の音刺激を避けるように
指導する．ただし，運動は小児の発育発達に不可欠であり，
医師は学校生活管理指導票などを用いて，許容される運動
強度を示す必要がある199）．LQTS患児において，安全に
過ごすために運動制限が必要となることはあるが，必要以
上の運動制限も避けるべきである．「2025年 JCS/JSPCCS
ガイドラインフォーカスアップデート版学校心臓検診」126）

を参考にし，shared decision makingのうえで運動強度，
管理区分を決定する［7.2.1生活指導（運動制限），表 6，図
8参照］．運動以外のレクリエーションとして，電子ゲーム
は比較的安全と認識されていたが，ゲーム中に致死性不整
脈を発症した例がある205）．ゲームによる情動ストレスが誘
因となっていると想定されているが，ゲームの可否に関す
る指導は慎重を要する．

8.4

薬物治療
小児における独自の薬物治療基準は確立されておらず，
基本的には成人の治療基準に準ずる．いずれの遺伝型でも
非選択性のβ遮断薬が中心に用いられ，無症状でもQTc
が 470 ms以上あれば，LQT3を除き，β遮断薬投与は推
奨クラス Iの適応とされる（LQT3は推奨クラス IIa）2, 124, 

125, 206）．LQT3ではおもにメキシレチンを使用する（7.2.2薬
物治療参照）．ただし，わが国においては学校心臓検診で
抽出される小児例が多く，それ以外で抽出された症例とは
その後の不整脈イベントの経過が異なる 201）．学校心臓検
診で抽出された，無症状でQT間隔が比較的短く，突然死
の家族歴もない症例の場合，成人と同じ基準に沿っての投
薬の是非については，今後も検討が必要である．リスク層
別化においては，6.7リスク層別化を参考にされたい．

8.5

非薬物治療
胎児・新生児期発症の重症型 LQTSは，徐脈や pause
が TdPの契機となることが多く，β遮断薬を中心とした薬
物治療を進めるためにも，ペースメーカが必要な場合があ
る207, 208）．また年長症例に対して，ペーシング＋β遮断薬に
よってQT短縮と心イベント抑制効果が期待される209）．
小児の ICD治療は成人に比して，リード合併症，血管
閉塞，リード抜去時の合併症が多いため 210），適切なリスク

評価と植込み方法の検討が求められる．LQTSにおける突
然死予防の ICD治療の立ち位置は，LCSDの可否によっ
て異なってくる．欧米においては，一部の症例では LSCD
が 2次予防において ICDの代替治療となるとされている
が 208），わが国において LSCDは保険適用外であり，実施
できる施設は限られる．経静脈リード ICDが難しい場合，
S-ICD（または EV-ICD）をある程度の年齢まで使用する方
法もある193）．

9.

二次性 /後天性 QT延長症候群

9.1

疾患概念
平常時にはQT間隔の延長が認められないが，薬剤，電
解質異常，徐脈性不整脈，摂食障害など，多くは二次的
（後天的）な影響でQT間隔が延長して TdPをきたし，失
神または突然死の原因となる疾患である．日常診療では，
先天性 LQTSよりも高い確率で遭遇する．原因として
もっとも多いのは薬剤であり，キニジン（TdP発症率は
約 8%）211）は古くから失神をきたすと知られていた 212）．抗
不整脈薬以外にも抗生剤や抗アレルギー薬，向精神薬，抗
がん剤など多岐にわたり，報告例も増加している 213-215）（表
7，図 10，付表 3）．CredibleMeds 216）には TdPを引き起
こす危険性がある薬剤の情報が掲載されている．

9.2

疫学
後天性 LQTSの有病率は明らかではないが，ドイツで

TdP発生率は 100万人年あたり男性 2.5人，女性 4.0人と
いう報告や 217），カリフォルニア大学サンフランシスコ校の
集中治療室などで 2ヵ月間治療を要した成人におけるTdP
の発生率は 0.06%で，心停止の 6%は TdPが原因である
という報告もある218）．さらに，背景となる後天性 QT延長
の発生率は，TdPの発生率よりもはるかに高い可能性があ
る．
高齢者は，生体機能の低下にともない，洞機能，腎・肝
代謝機能の低下が生じ，多剤服用もあいまって，とくに女
性では後天性 LQTSをきたしやすい．

9.3

診断・リスク評価
後天性 LQTSは，①誘発因子に曝露後 QT延長が認め
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られる，②通常はQT時間が正常内から境界域である，③
QT延長をきたす要因が存在する，の 3条件がそろうこと
で診断される．

QTc≧ 500 msまたはQTcが 60 ms以上延長した場合
には，TdPのリスクが高くなる211）．後天性 LQTSの予測
因子としては，女性，心筋梗塞の診断，敗血症，左室機能
不全，2種類以上のQT延長作用のある薬剤，ループ利尿
薬の内服，68歳以上，血清 K＋値が 3.5 mEq/mL未満，
入院時QTc≧ 450 msがあげられ，これらの要因が多いほ
ど後天性 LQTSリスクが増加するといわれる219）．

9.4

遺伝学的背景と発症機序
健常者ではQT延長作用のある薬剤などに曝露したから
といって，QT間隔はわずかに延長するのみで TdPをきた
すことはまずない．1990年代に提唱された再分極予備能
仮説によれば，KCNQ1-Y315Cや R555Cのような比較的
軽度の機能低下をきたすバリアントでは，普段のQT間隔
はほとんど正常に近く潜在性遺伝性LQTSを呈しているが，
本来備わっている再分極予備能は低下しているため，外的
要因（薬剤や低 Kなど）によりQT延長が顕在化し，催不
整脈性が高まると考えられる220-223）．臨床的にも後天性

表 7　二次性・後天性 LQTSのおもな原因
薬剤

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）

IV群（ベプリジル）

抗菌薬・抗真菌薬（マクロライド系，ニューキノロン系，ST合剤，イトラコナゾール，フルコナゾールなど）

抗 COVID-19薬（ヒドロキシクロロキン，クロロキンなど）

抗ヒスタミン薬（テルフェナジン＊，アステミゾール *，シフェンヒドラミンなど）

胃酸分泌抑制薬（シメチジン＊，ファモチジン）
消化管運動促進薬（シサプリド＊）

抗高脂血症薬（プロブコール）

向精神薬（ハロペリドール，クロルプロマジン，スルトプリド，三環系抗うつ薬，エスシタロプラム，スルピリド，ドネペジルなど）

抗不安薬（選択的セロトニン再取り込み阻害薬など）

抗がん剤（ドキソルビシン，チロシンキナーゼ阻害薬，三酸化二ヒ素など）

利尿薬（低 K＋血症を惹起するループ利尿薬，サイアザイド系利尿薬，甘草など）

徐脈性不整脈

房室ブロック，洞不全症候群，short-long-shortシークエンスをともなう期外収縮など

電解質異常

低 K＋血症，低Mg2＋血症，低 Ca2＋血症

心疾患

心不全，急性心筋梗塞，肥大型心筋症（HCM），たこつぼ型心筋症など

頭蓋内病変

脳出血，脳梗塞，くも膜下出血，頭蓋内手術後など

代謝異常

甲状腺機能低下症，神経性食思不振症

女性

高齢
＊販売中止
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LQTSと診断された患者の 3割に，先天性 LQTSの原因
遺伝子にバリアントが同定されると報告されている39）．ま
た後天性 LQTS患者に全エクソーム解析を施行した結果，
先天性 LQTSに関連する遺伝子バリアントが検出されてい
る224）．
後天性 LQTSと診断された患者で，とくに① 40歳未満
での発症，② QT間隔を延長させる要因がないときのQTc
が 440 ms以上，③前失神，失神，TdP，VT，VF，心停
止などを認めた有症候性である，のうち 2つ以上当てはま
る場合，積極的に遺伝学的検査を勧めることが推奨されて
いる39）．

9.5

治療
失神または前失神症状があり，QT間隔の延長がある場
合には入院管理として心電図モニタリングを開始し，QT
間隔が正常化するまでモニタリングを継続する．少なくと
も 8時間に 1度は 12誘導心電図を行い，QTc間隔の測定
を行う211）．
もっとも重要な点は，QT間隔を延長させる要因を除去

し，その原因治療を行うことである．QT延長に関与する
被疑薬がある場合には中止し，低 K＋血症，低Mg2＋血症，
および低 Ca2＋血症を是正する．血清 K＋値は，4.5～ 5.0 
mEq/mLを目指す．血行動態が不安定な TdPには除細動
を行えるように除細動器の準備をし，VFに移行した場合
にはただちに除細動する．
患者の血清Mg2＋濃度に関係なく，硫酸マグネシウム静
脈内投与にて，Caチャネル阻害による早期後脱分極を抑
制し TdPを停止できる可能性があり，投与する225）（30～
40 mg/kg，すなわち体重 60 kgの成人で硫酸マグネシウ
ム 2 gを 5～ 10分間で静注し，さらに 3～ 20 mg/分で持
続点滴）．徐脈を合併する場合には，short-long-shortシー
クエンスの期外収縮を予防するためにも，心房または心室
オーバードライブペーシングを行う．ペーシングレートは
70回 /分以上が推奨される226）．すぐにオーバードライブ
ペーシングができない状況であれば，ペーシングできるま
での間，心拍数の増加を狙ってイソプロテレノールの投与
を検討する．期外収縮の抑制とQT間隔の短縮目的に，
Ib群抗不整脈薬のリドカインが有用なこともある227）．

AFに対する
最近の薬物的除細動　

房室ブロック
洞徐脈

徐脈

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

肝障害 糖尿病

合併症

拒食症 肥満

僧帽弁逸脱 器質的心疾患

左室肥大 冠動脈疾患

慢性心不全
潜在性遺伝性LQTS

脳梗塞

脳血管疾患
脳出血

脳挫傷
くも膜下出血

CYP代謝薬物の使用

低 Ca2＋
低 Mg2＋

低 K＋

二次性・後天性LQTS

図 10　二次性・後天性 LQTSの原因または修飾因子
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第3章 ブルガダ症候群（BrS）

1.

概論

Brugada兄弟が 1992年，右側胸部誘導の ST上昇をと
もなう IVFをBrSとして報告して以来 228），30年以上が経
過した．「遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン（2017
年改訂版）」発表以降，心外膜アブレーションのエビデンス
の増加，原因遺伝子・バリアントの見直し，プログラム刺
激によるリスク評価，ILRの有効性 229-232），心外膜下心筋
症の概念 233）などが新たに報告されている．
心外膜アブレーションは Nademaneeらが 2011年に施
行し 234），近年は欧米やアジアからの報告が増加してい
る 235, 236）．2023年には前向き研究であるBRAVO 237）が報
告され，重症例に対するカテーテル治療の有効性が確立さ
れた．原因遺伝子は 1998年の SCN5Aの同定 238）以降，十
数種類に及ぶ遺伝子が報告されたが，2018年，SCN5A以
外の遺伝子バリアントは単独では BrSを引き起こさず 239），
遺伝・環境などの多因子が発症に結びつくとの考えが出さ
れた．SCN5Aの病的バリアントは単独でもリスクが高く，

わが国の登録研究 240, 241）やメタ解析 242）でその重要性が示
されている．
プログラム刺激でのリスク評価は長らく議論が多かった
が，近年，誘発性がリスク評価に結びつくという報告が増
え 243, 244），直近では海外の多数例での有用性が報告されて
いる245, 246）．心臓電気生理学的検査（EPS）は侵襲性が高く，
タイプ 1心電図（図 11）の全例に行うことは困難なため，
最近では複数の因子を組み合わせてリスクを評価する方法
が提唱されている 247-249）．しかし，研究ごとに取り上げて
いる因子が異なり，いまだ十分なコンセンサスは得られて
いない 250）．

BrSは，組織学的には心外膜下心筋の線維化を認め，
ERSとあわせて，心外膜下心筋症とする概念が報告さ
れている 233）．今後は人工知能 251）や多遺伝子リスクスコ
ア 252, 253）を用いたリスク評価法や，アブレーション治療の
長期的予後についての検討が期待される．

タイプ 1 タイプ 2 タイプ 3 完全右脚ブロックを
ともなうタイプ 1 波形

V1

V2

V3

図 11　BrSの心電図
タイプ 1波形はコブド型（弓状の ST上昇）から陰性 T波を呈する，タイプ 2波形はサドルバック型波形で J点の ST
上昇から下に凸の ST部分，陽性 Tとなる波形（図中 V2誘導），タイプ 3波形はコブドないしサドルバック型で ST
上昇が 1 mm未満のものを指す．完全右脚ブロックをともなうタイプ 1波形は QRSの R’ 波の下行脚から弓状の ST
上昇が始まる．
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2.

疫学

2.1

有病率
BrSは東アジアで有病率が高く，タイプ 1心電図（コブ

ド型，3.診断を参照）の有所見率は，欧米の成人では
0.02～0.15%であるのに対し 254-256），わが国の成人では
0.1～0.3%と報告されている7-9, 257, 258）．サドルバック型 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7）．
東アジア人における有病率がもっとも高く，白人はその
約 1/10であり，ヒスパニックやアフリカ系人種はさらに
低い 259）．

2.2

年齢，性差，家族歴
BrSの発症率は小児期に低く，20～ 40歳代をピークに
加齢とともに低下する8, 260）．日本人学童での有所見率は
0.005～ 0.0098%と報告されている261, 262）．VF発生率も
同様に 30～ 40歳代をピークとし，加齢とともに低下し，
70歳以上でのVF発症はまれである260, 263）．
家系例を多く含む欧米の研究では，男性が全体の 7～ 8
割を占めるが，主として発端者を集積したわが国の報告で
は，男性が 95%を占める264-269）．BrSが男性に多い理由と

して，男性では右室心外膜側心筋のイオンチャネルの分布
様式により，SCN5Aなどの病的バリアントや種々の外的
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270）．また，BrSでは血中テストステロン値が有意に高く，
肥満指数が低いことも報告されている271）．
突然死の家族歴を有する症例について，45歳未満の突
然死の家族歴は，わが国の循環器委託研究では 15% 264），
欧州のレジストリである FINGER研究では 26%と報告さ
れている265）．突然死の年齢や親等にかかわらない突然死
の家族歴は，20～ 55%と報告されている264-269, 272）．海外
のレジストリでは家系例を含めているものが多く，わが国
より突然死の家族歴が高く報告されている．

2.3

予後
わが国の BrSの予後に関し，厚生労働省の循環器病委
託研究（図 12A，B）264）によると，2001～ 2007年におけ
るわが国 26施設のタイプ 1心電図を有する発端者 245
人のフォローアップ期間（平均 48.7± 15.0ヵ月）の心イ
ベント発生率は，VF既往例 10.2% /年，失神既往例
0.6% /年，無症候で 0.5% /年であった．Takagiらの報告
（図 12C）272）では，タイプ 1心電図を有する 460人のフォ
ローアップ期間（平均 50± 32ヵ月）の心イベント発生率
は，VF既往群 8.4% /年，失神既往群 1.7% /年，無症候で
0.3% /年で，循環器委託研究とほぼ同等であった．この結
果は，欧州のレジストリである FINGER研究ともほぼ一致
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）（図 13）243, 245, 246, 264, 265, 269, 272-295）．

図 12　BrSの予後
A：タイプ 1例，B：非タイプ 1例，C：症状別予後（タイプ 1，非タイプ 1含む）

（A，B：Kamakura S, et al. 2009 264），C：Takagi M, et al. 2013 272）より）
A, B：© 2009 American Heart Association, Inc., C： © 2013 Heart Rhythm Society, with permission from Elsevier.
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3.

診断

3.1

BrS診断基準
BrSは他の器質的心疾患がなく，心電図（図 11）におい
て第 2～ 4肋間で記録した右側胸部誘導（V1～ V2）の 1
誘導以上で自然発生，あるいは負荷試験後に J点が 0.2 
mV以上のコブド型 ST上昇を示し，陰性 T波に移行する
タイプ 1波形が認められる場合に診断される296）．タイプ 2
（サドルバック型：J点高≧2 mm，下に凸の ST部分［ST
レベル≧ 1 mm］と陽性 T波），タイプ 3（コブドないしサド
ルバック型 ST上昇で ST部分＜1 mm）といった非タイプ
1波形 297）は，薬物負荷などによってタイプ 1に変化しない
限り，BrSとは診断しない．

BrSにおける ST上昇には日差変動や日内変動が存在し，
持続的な ST上昇はむしろまれである 297）．そのため，非
タイプ 1波形の心電図がとらえられた場合，ホルター心
電図 298）や 3～ 6ヵ月程度の期間をあけて心電図記録を
行ったり，また第 2肋間までV1，V2を上げたりすることで
タイプ 1波形の有無を確認することが重要である245, 299-301）．
近年の研究では，無症候例で各種負荷試験のみによって
タイプ 1となる場合，心イベントが少ないことが示されて
いる．そのため，薬剤誘発性タイプ 1波形の場合，①
VT・VFが確認される場合，②心室不整脈を疑わせる失
神や夜間の苦悶様呼吸の存在，③ BrSまたは原因不明の
40歳未満の突然死の家族歴のいずれかがある場合，BrS
と診断することとした．

以上から，本ガイドラインでは以下をBrSの診断基準と
する（図 14）．
① 自然発生タイプ 1心電図がみられる（上位肋間の V1，

V2誘導記録や一過性出現も含む）．
② 薬剤負荷試験後にタイプ 1心電図がみられる場合は，
心室不整脈の確認，不整脈性失神，BrSの家族歴，若
年ないし濃厚な突然死の家族歴，SCN5Aの病的バリア
ントのいずれかを有する．

③ 発熱時の ST上昇は VFとの直接関連が報告されてお
り 302），日常生活で起こりうる変化であることから，本ガ
イドラインでは欧米のガイドラインと異なり自然発生タ
イプ 1に分類する．

④ 運動負荷回復期のタイプ 1出現・ST上昇は心イベント
のリスクとされており 303），自然タイプ 1波形に準ずるも
のと考える．非タイプ 1例で運動負荷回復期の波形変
化を認めた場合，日内・日差変動による自然タイプ 1波
形が出現する可能性を考慮し，日を変えてくり返し心電
図を記録することが必要である．
遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン（2017年改訂
版）1）や 2022年改訂版 不整脈の診断とリスク評価に関す
るガイドライン 304）と若干異なる点に注意が必要である．ま
た，スコアリングシステムによるBrSの診断基準も国際的
に提唱されており 296），上記の診断基準を基本として，診
断の参考にする所見と考える．

3.2

診断のための追加検査
BrS診断のためにNaチャネル遮断薬負荷試験，運動負
荷試験，遺伝学的検査が行われる．

図 13　海外の研究も含めた BrSの予後
症状別の自然発生タイプ 1波形，非タイプ 1波形別の予後を示す．A：無症候例，B：失神例，C：VF例．

（文献 243, 245, 246, 264, 265, 269, 272-295 より作成）
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3.2.1
薬物負荷試験方法
無症候例で BrSが疑われるが，非タイプ 1の心電図のみ
が認められる場合，Naチャネル遮断薬負荷試験でタイプ 1
に変化しても，致死性不整脈イベントのリスクは低い．こ
のため健診・検診で偶発的にみつかった例では施行する必
要はない．ただし，①失神・心停止既往，② BrSの家族
歴，③突然死家族歴があり，発作状況などからBrSが疑
われる際には考慮すべき検査といえる．非タイプ 1波形例
ではこの①～③がある場合に薬物負荷試験を考慮する．

Naチャネル遮断薬負荷試験は，負荷によりタイプ 1心
電図を顕在化させるために行う 305）（図 15）．薬物の入手性
から，わが国では通常ピルジカイニド（1 mg /kgを 10分
で静注）306）が用いられる．その他，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）307）などが使用可能であるが 308, 309），欧州でおもに
使用されるアジマリンはわが国では入手できない．
薬物負荷中に致死性不整脈が引き起こされることがある
ため 310），心電図モニター，除細動器，VFストームになっ
た際に有効なイソプレテレノール 311）などを準備し，可能な
ら入院にて行うことが望ましい．薬物負荷開始後はタイプ

1波形の出現，心室不整脈・洞停止・高度房室ブロックの
出現，QRS幅の 30%を超える延長がある場合は終了とす
る312）．一方，すでに自然発生タイプ 1がみられた場合，薬
物負荷に診断的意義はないが，リスク評価に用いることが
できる可能性はある．ただし，重症不整脈発症リスクが高
く，アジマリンが使用される欧州では推奨クラス IIIとさ
れている検査であり，ピルジカイニド負荷施行に際しては
必要性を十分に検討し，危険性を十分に考慮すべきであ
る3, 285）．
3.2.2
運動負荷試験
トレッドミル負荷試験の回復期にコブド型 ST上昇の顕
在化・増悪が報告されており，リスク評価の手段として使
用できる可能性がある303, 313）．運動負荷後のV6誘導におけ
るQRS延長もBrSで特徴的に認められるため，診断の一
助となる314）．
3.2.3
遺伝学的検査
現在までに 20以上の BrSと関連する遺伝子が報告され
ているが，診断学的意義を有するものは SCN5Aのみであ
る239）．一方，SCN5Aバリアントの保有のみで BrSと診断

図 14　BrSの診断フローチャート

⾃然タイプ 1 波形
（通常〜上位肋間記録，⽇内変動含む）

⾮タイプ 1 波形 

下記状況でのタイプ 1 波形の出現
（通常〜上位肋間，⽇内変動含む）

発熱時 運動負荷回復期

運動負荷以外の⼼電図で
タイプ 1 波形の確認

薬物負荷試験
ピルジカイニド 1 mg/Kg/10 分で静注

タイプ 1 波形の出現

BrS と診断

BrS 疑い

以下の所⾒を有する場合に薬物負荷
施⾏を考慮する

① ⼼室不整脈の確認
② 不整脈性失神
③ BrS の家族歴
④ 若年かつ濃厚な突然死家族歴
⑤SCN5A 病的バリアント
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することは推奨されず，コブド型が認められた発端者に
限って実施し，病的バリアントが同定された場合には，家
族に対する遺伝学的検査（カスケードスクリーニング）によ
り家族の疾患リスク評価を行うことができる315, 316）（注：
BrSに対する SCN5Aの遺伝学的検査は 2026年 3月現在
保険適用外）．

3.3

鑑別診断
コブド型 ST上昇波形は種々の要因によって引き起こさ
れ，Brugada phenocopyとよばれる（表 8）．Brugada phe-
nocopyと真の BrSの境界は明瞭なものではなく 317），また
心電図のみで鑑別することは困難である318）．Brugada phe-
nocopyを別疾患として扱うべきか，誘発試験のように意
義があるものと考えるかは明らかではなく，慎重な経過観
察を要する319）．
他の不整脈（AFなど）に対してＩ群抗不整脈薬を内服後
にタイプ 1波形が出現した場合は，すみやかに当該薬剤を
休薬し，薬剤誘発性タイプ 1波形として症状の確認やリス
ク評価を行う．

図 15　Naチャネル遮断薬負荷試験によるブルガダ心電図の出現
A：通常肋間，B：1肋間上
ピルジカイニド投与により，通常肋間では V1，1肋間上では V1～ V2誘導でコブド型波形が出現する．

A B
負荷前 負荷後負荷前 負荷後

V1

V2

V3

V1

V2

V3

表 8　Brugada phenocopyを呈する病態

非定型右脚ブロック
左脚ブロック
左室肥大
早期再分極（とくに運動選手）
急性心筋虚血（とくに右室流出路を灌流する円錐枝・右室枝の
閉塞）

冠攣縮性狭心症
急性大動脈解離
急性心膜炎・心筋炎
急性肺塞栓症
不整脈原性右室心筋症
筋強直性ジストロフィー
デュシェンヌ型筋ジストロフィー
フリードリヒ失調症
球脊髄性筋萎縮症
中枢神経障害
低体温
除細動後
電解質異常（高 K＋血症，低 K＋血症，低 Na＋血症，高 Ca2＋血
症）

右室流出路の機械的圧迫（腫瘍，漏斗胸など）
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4.

遺伝的背景・病態生理

4.1

遺伝的背景
1998年に BrS症例で心筋 Naチャネルαサブユニットを
コードする SCN5Aのバリアントがはじめて報告され 238），
以降 20以上の原因遺伝子が報告されてきた 320）．しかし，
SCN5A以外の原因遺伝子バリアントはいずれも保有率が
低く，現時点で病態との関連が確立しているのは SCN5A
とされている239, 321）．もっとも，SCN5A病的バリアントの
検出率もBrS全体の約 10～ 30%にとどまる（わが国約
10%，欧州約 30%）239）．

SCN5A病的バリアントの予後への影響については，心
イベントリスクとの関係は当初少数例の報告のみで 322, 323），
懐疑的であったが 265, 267），2017年の日本人 BrS患者を対
象とした多施設共同研究において，心イベント発生の予測
因子であることが示され 240），さらにバリアントによるNa
電流障害の程度と予後が強く関連することも報告された（図
16）241）．近年，バリアントの病的意義に関する検証が進み，
SCN5A病的バリアントが予後予測に有用であるとする報
告が増えている242, 322, 324, 325）．現時点でわが国では BrSに
対する遺伝学的検査の保険適用はないが，国際的な推奨 74）

を推奨表 7にまとめる．また BrSの発症にかかわる
SCN5Aバリアントは機能低下型であり，非キャリアと比較
して強い伝導障害 326-328）や，より広範囲の右室流出路の線
維化を示す 324）．SCN5Aを共通の原因遺伝子とする「心筋
Naチャネル病」329）として，LQT3 101），PCCD 330），SSS 331, 332），

AF 333），ERS 334），拡張型心筋症（DCM）335），乳幼児突然
死症候群（SIDS）336）などがあげられ，BrSとのオーバー
ラップ症候群としても認められる337, 338）．

BrSは長年「イオンチャネル病」として単一遺伝子疾患
と 捉えられてきた．実際に SCN5Aバリアントにより単独
で表現型を呈する症例も存在する．一方で，原因遺伝子の
同定率が低く，予後への影響も限定的であることから 241, 

339, 340），近年では，複数のリスク遺伝子多型が関与する多
因子疾患としての側面も示唆されている77, 252-254, 339, 341）．
2013年に発表されたGWASでは，SCN5A-SCN10A領域
とHEY2領域に疾患感受性一塩基多型（バリアント）が日
欧の BrS患者に共通して同定され 342），台湾およびタイで
も追認された 343-345）．以降も新規の疾患感受性座位が同定
されており，人種を超えて保存されるバリアントとともに，
日本人特有のバリアントが存在することは，わが国と欧米
との臨床像の違いに影響している可能性がある 252, 345, 346）．
今後は，これらBrS感受性一塩基多型の重みづけを行い，

図 16　SCN5A バリアントおよび予後
SCN5Aバリアント，とくに機能喪失型の病的バリアントでは VFリスクが高い．

（Ishikawa T, et al. 2021 241）より）
Translated and reproduced by permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. OUP and the European Society of 
Cardiology are not responsible or in any way liable for the accuracy of the translation. The Licensee is solely responsible for the translation in this 
publication/reprint.
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（n＝355）

SCN5A              変異なし
（n＝355）

SCN5A

SCN5A

機能喪失なし
かつ
              変異なし
（n＝370）

推奨表 7　 BrSの遺伝学的検査に関する推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

正常肋間もしくは高位肋間でタイプ 1心
電図を自然発生的に，または発熱時や Na
チャネル遮断薬投与によって生じ，臨床
所見または家族歴から BrSと診断される
症例に対し，SCN5Aに対する遺伝学的
検査を行う＊．

I C 

BrSの原因となるバリアントが同定され
た症例の家族と血縁者に対し，該当バリ
アントの遺伝学的検査を行う＊．

I C 

＊2026年 3月現在保険適用外
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多遺伝子リスクスコアとして疾患発症や予後を予測するこ
とが期待される253, 340, 347）．

4.2

病態生理
BrSにおける心電図および VFの発生機序として「再分
極異常説」と「脱分極異常説」が提唱されている74, 341, 348-350）．
カテーテル治療時の心外膜マッピングでは脱分極異常を示
唆する所見が多く報告されているが 25, 234, 351, 352），再分極異
常 353-356）とされる所見もあり，両者が混在している可能性
もある357, 358）．
① 再分極異常説：心筋細胞の活動電位は内向き電流（INa

や ICaL）と外向き電流（Ito，IKr，IKs）により形成される
が 359, 360），BrSで同定される遺伝子バリアントは，内向
き電流の減少または外向き電流の増加をきたすことで心
外膜側活動電位波形が変化する320, 361）．心筋層内におけ
るチャネル発現量の差により心内膜・心外膜側活動電
位の変化が不均一となり，心電図上特徴的な ST-T変化
を形成する．さらに，心外膜層内の活動電位のばらつき
により機能的リエントリー（phase 2 reentry）が発生す
る270, 348, 361-363）．BrSにおける性差も，心筋細胞における
チャネル発現量の性差 270）や性ホルモンの影響にもとづ
くと考えられる271, 364-366）．

② 脱分極異常説：活動電位の開始にかかわるINaの減少や
器質的変化 25, 324, 367, 368）などにより右室流出路の心外膜
下心筋層に伝導遅延が存在することで，右室内・心筋
層内に電位勾配を生じ，心電図変化および PVCの発生
からVFへ移行する233, 349, 361）．BrS症例では右心室心外
膜側の線維化や Cx43の減少が報告されており 25），加
算平均心電図における遅延電位 369）やQRS棘波 370）は
脱分極異常を支持する所見である．右室流出路心外膜
に認められる異常電位はさまざまな形態を呈し 371），脱
分極異常とともに再分極異常を観察している可能性も報
告されている234, 237, 370, 372）．

5.

リスク層別化

BrSではさまざまな予後予測指標が報告されている373）．
しかし，単独の一因子のみで高リスク例を同定することは
困難であり，研究によっては一致しない指標も多く，わが
国と欧米，あるいは症状ごとで危険因子が異なる可能性が
ある．最近では複数の危険因子を組み合わせて評価する報
告が多くなっているが 247-249, 288, 290-292, 294, 374-390），否定的な報

告もある250）．以下，VFイベントと関連しているとされる
因子を述べる．

5.1

危険因子・リスク評価法
5.1.1
年齢・家族歴
BrSの心イベントは，小児例には少ないが，20～ 40歳
代をピークとし，その後は加齢とともに減少し 230），70歳
を超えると初発発作のリスクは低い 263, 391）．一般に女性は
男性よりもリスクが低い（5.3他のサブグループ参照）．
突然死の家族歴は予後と関連しないとする報告が多い
が 247, 260, 265, 375），Kamakuraらは 45歳未満の突然死家族歴
で HR 3.3 264），Sieiraらは 35歳未満の家族の突然死でHR 
2.9 247）と報告している．また，アジアからのメタ解析でも，
若年での突然死や複数の突然死がある場合は注意すべきで
あるとされている392）．本ガイドラインでは，若年の突然死
の定義として動脈硬化性疾患による突然死の状況も考慮
し，40歳以下の突然死とする．
5.1.2
心臓電気生理検査
心室プログラム刺激によるVFの誘発を用いたリスク評
価の有用性は長らく議論されてきたが 265, 267-269, 273, 393-396），
近年ではメタ解析や長期経過観察データなどで有効性が示
されるようになった 243, 244, 303）．現時点では，プログラム刺激
（2連心室期外刺激以下）で，停止に除細動を要するVFが
誘発された場合，ICD植込みが考慮される206, 243, 303, 381, 397）．
最短刺激間隔は 200 msとするものが多い 265, 273, 290, 381）．た
だし，VF誘発の陽性的中率は高くなく，陰性的中率が高
いため 282, 293, 295, 375），原因不明の失神や突然死の家族歴が
ある症例，無症候例で高リスクと判定された症例に行うべ
きである．
プログラム刺激の有用性は無症候例 244, 290），失神例 282, 293），
薬剤誘発性タイプ 1（無症候性例）246），一次予防例 230, 243, 375, 

381）で報告されているが，失神歴のある薬剤誘発性タイプ 1
例 246, 295）や女性 398）では否定的な報告もみられる．誘発以
外の指標としては，右室不応期短縮（＜ 200 ms）273），右室
内不応期のばらつき（＞ 60 ms）399），心外膜異常電位領域
面積 355, 400）が報告されている．
5.1.3
SCN5A 病的バリアント
心臓 Naチャネル遺伝子をコードする SCN5Aの病的バ
リアントを保持しているとVFリスクが高く（HR 2.0～
2.22）240-242, 322, 400, 401），再発も多い 249, 322, 400, 402）．
 ・高リスクバリアント：機能喪失型 SCN5Aバリアント 241, 
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403, 404, 404a）

 ・高リスクバリアント領域：ポア領域，膜貫通領域，細胞
外ループ 240, 405, 406）

5.1.4
心電図指標
下記のごとく，さまざまな危険因子が報告されている．
自然発生タイプ 1波形以外は確立したものはなく，参考所
見として，複数の異常がある場合はリスクが高いと判定す
る．
a. 再分極異常指標
 ・ 自然発生タイプ 1型波形（高位肋間記録を含む）8, 265, 267-

269, 301, 407）

 ・ 四肢誘導でのタイプ 1波形 383, 388, 408）

 ・ ST上昇自然変動≧ 1 mm 297, 369, 409）

 ・ T波交代現象 310, 410, 411）

 ・ 下側壁誘導早期再分極 264, 272, 284, 376, 378, 412-414）

 ・ 水平・下行型 ST部分 272）

 ・ T波頂点 -T波終末部間隔（TpTe）≧ 100 ms，TpTe/QT
≧ 0.205，TpTeばらつき 284, 290, 379, 383, 415-417）

 ・ QTc延長（V2 QTc≧ 420 ms）272）

 ・ V1 タイプ 1波形低電位 417a）

b. 脱分極異常指標
 ・PQ延長（170～ 200 ms以上），高度房室ブロック 418-421）

 ・QRS幅，RJ間隔延長（QRS≧ 120/110 ms/90 ms，RJ
≧ 80 ms/90 ms）379, 422-424）

 ・QRS異常：aVR（R波≧ 0.3 mVまたはR/q≧ 0.75），I誘
導（S波：幅≧ 0.04秒または深さ異常 0.1 mV）280, 283, 425）

 ・完全右脚ブロック 284, 427, 428）

 ・QRS棘波 273, 290, 370, 371, 378）（V1～V3誘導のいずれかで陽
性 R波が 4以上 370, 376），ないし 3誘導の陽性 R波の合
計が 8以上．四肢・側壁誘導では陽性 R波が 3以上の
誘導が 2誘導以上連続する）371）

c. 上室不整脈
 ・AF 248, 272, 279, 284, 380, 385, 387, 429）ないし洞不全 277）の存在
d. 負荷試験
運動負荷試験，摂食・満腹 430, 431），Naチャネル遮断薬
負荷試験が報告されている．Naチャネル遮断薬負荷試験
は，非タイプ 1波形での BrS診断のために用いられるが，
予後予測因子となる可能性はある．以下のものが心イベン
トとの関連が報告されている．
 ・運動負荷：回復期 ST上昇出現・増強 303），PVC発生 313）

 ・Naチャネル遮断薬負荷試験：負荷後 ST上昇（≧＋ 0.3 
mV），心室不整脈の発生 250, 285），四肢誘導におけるタイ
プ 1波形出現 383, 388, 408）

e. 加算平均心電図
 ・加算平均心電図での遅延電位陽性 369, 374, 432-434）

5.1.5
発熱・高体温
発熱時にブルガダ波形が出現・増悪し，まれにVFをき
たす 302, 435）．発熱誘発性タイプ 1のVF発症率は 0.9% /年
とされる302）．発熱は男性では全年齢でリスクとなるが，女
性では未成年，高齢者でリスクが高い 436）．とくに小児では
VF発生の高リスクとなる401, 437, 438）．

5.2

症候別のリスク評価（図 17）
5.2.1
無症候例
国内外の研究で，比較的エビデンスが多い因子としては，
若年・濃厚な突然死家族歴，自然タイプ 1波形，早期再分
極，TpTe延長，QRS延長，QRS棘波，SCN5Aバリアン
トがあげられる244-246, 277, 278, 290, 439）．長期経過観察中のQRS
延長，QRS棘波増加，TpTe間隔延長，自然タイプ 1波形
持続は注意を要する．自然タイプ 1波形を有する症例にお
いて，若年（40歳以下）・濃厚な突然死家族歴，または
SCN5Aバリアントを認める場合，心臓電気生理検査（EPS）
を考慮する．また，家族歴，SCN5Aバリアントを認めなく
ても，早期細分極（ER），TpTe延長，QRS延長，QRS棘
波などの心電図異常を複数認める場合も，EPSを考慮して
もよい 440）．
5.2.2
失神例
不整脈性失神は VFのリスクが高い（HR 6.3～ 14.9）
が 287, 288, 293, 374, 375, 388, 441-444），致死的イベント前に失神症状が
あるものは 20%にすぎない 445）．反射性失神，起立性低血
圧，てんかんなどの鑑別が必要であり，詳細な失神前後の
症状・状況の聴取が重要である441-443）．反射性失神は予後
が良好なため，無症候性と同等に扱う 441-443, 446）．てんかん
は睡眠中の発作やけいれんをともなうため，鑑別が困難な
場合もある447）．不整脈性失神では特定の前駆症状や状況
がないことが多く 441-443），前兆があっても 10秒未満，特定
状況がなく，失神後 1分以内にすみやかに回復するものは
非不整脈性失神の可能性は低いとされる442）．反射性失神
と不整脈性失神の鑑別が困難な場合や，失神時の状況が
不明の場合は，原因不明の失神として扱う．失神例を対
象とした ILRを用いた報告では，不整脈性失神の原因と
して徐脈性不整脈や上室性不整脈がまれならず認められ
るため 229-232），原因が明らかな場合はそれぞれの不整脈に
対して治療を行う．
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① 低リスク
 ・前兆：霞目，冷汗，呕気・嘔吐，顔面蒼白，回転性めま
い，頭痛，気分不良

 ・特定状況：立位，排尿時，混雑，暑さ，情動ストレス，
採血時，痛み
② 高リスク
 ・随伴症状：異常呼吸，けいれん，尿失禁
 ・特定状況：臥位での失神
5.2.3
心停止，VF既往例
VF既往例では再発が多く，以下の因子が再発の予測因
子として報告されている．
 ・下側壁早期再分極（再発，電気的ストームと関連）284, 412-

414, 448），TpTe延長（≧ 95 ms），ST高（V2，≧ 0.52 mV），
QRS棘波 284），SCN5A陽性 240, 322, 400）

5.3

他のサブグループ
5.3.1
非タイプ1波形
非タイプ 1波形症例はタイプ 1波形より予後良好 245, 265, 

273, 285, 295, 312, 449）であるが，不整脈性失神やVF既往例では
突然死リスクを有する264, 281, 286, 289, 295）．以下のものが心イベ
ント危険因子として報告されている．
 ・SCN5A病的バリアント 246, 295），心室プログラム刺激での

VF誘発 246, 281, 295, 389）

 ・VF再発リスク：発作前後の下側壁誘導 J波増大，V1～
V3誘導の早期再分極 289, 414）

 ・非タイプ 1の有症状例（失神，心停止既往）：QRS幅延
長（＞ 90 ms）かつプログラム刺激で VF誘発されるも
の 389）

5.3.2
女性
無症候例で女性は男性よりもVFリスクが低いが，VF・
不整脈性失神の既往例では男性と同様に高リスクであ
る 450, 451）．女性は，自然タイプ 1，プログラム刺激での誘発
は少ないが，小児では性差がなく 452），高齢者では発作率
が上昇する451）．
 ・女性の心イベント危険因子：心停止既往，失神，AF，洞
不全，QRS幅＞ 120 ms，QRS棘波，SCN5A病的バリ
アント 386, 398, 450, 453）

 ・自然タイプ 1，プログラム刺激は女性では危険因子とな
らないとする報告がある386, 398, 450, 453）

 ・妊娠中の不整脈リスク増加はないとされるが 454），発作を
きたす例が報告されている455）．
5.3.3
若年者・小児
わが国における報告では，小児ブルガダ型心電図波形は
まれであり（0.005%）262），16歳未満の発症は少ない 260）．
20歳以下で BrSと診断された小児 57人（発端者）の解析

発作誘因 
・発熱 
・過量飲酒 
・薬剤（ブルガダ波形を増悪させるもの）

図 17　BrSのリスク評価

危険因⼦
・突然死家族歴（濃厚・若年） 
・SCN5A バリアント ( 病的・病的可能性） 
・⼼室プログラム刺激 
・⼼電図指標（参考所⾒）
・QRS 延⻑ 
・QRS 棘波 
・Tpeak-Tend 間隔延⻑ 
・ER（J 波） 
・運動負荷回復期 ST 上昇・PVC 
・加算平均⼼電図の遅延電位

ICD
適応

アブレーション
適応

最高リスク

高リスク

中等度リスク

低リスク
無症候性非タイプ 1（薬剤誘発性タイプ 1 波形）

無症候性自然タイプ 1 波形（非心原性失神含む）

危険因子（家族歴，                バリアント，心室プログラム
刺激誘発性 VF）を有する無症候性自然タイプ 1 波形

不整脈性失神を伴うタイプ 1 波形
(自然・薬剤誘発性）

多形性 VT・ VF を伴うタイプ 1
（自然・薬剤誘発性）

多形性 VT・ VF を伴うタイプ 1 かつ
下側壁誘導の早期再分極（頻回 VF・ストームリスク）

SCN5A

患者の比率（log scale)
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では，10歳以前では BrSと診断される例の半数が女性で
あるが，それ以後は男性のみであり，また女性で思春期以
後に致死的イベントを発症する例はいなかった 452）．小児
では発熱が発作の誘因となることが多い 437）．また，
SCN5Aバリアント保持者では心室中隔欠損症の合併が報
告されており，心エコー図検査も必要である456）．
 ・危険因子：自然タイプ 1波形，伝導障害（房室ブロック，
心室内伝導障害，I誘導 S波），有症候性（失神，心停止
既往），洞不全，心房不整脈，SCN5A病的バリアント，
発端者 229, 380, 385, 401, 457-459）

6.

治療

6.1

生活指導
BrSと診断されたすべての患者に生活指導は重要である．
日常生活においてとくに注意すべき点を以下に示す 460）．
① 発熱に対する迅速な解熱治療 302, 461, 462）．また，体温上
昇をきたす長時間・高温の入浴は避けるべきである463）．

② ブルガダ型心電図変化を誘発あるいは増悪させる可能
性のある薬剤 464）の回避 465, 466）（付表 4参照）．付表 4に
は抗不整脈薬（とくにNaチャネル遮断薬），向精神薬，
麻酔薬 /鎮痛薬などが含まれており，それらの薬剤を把
握しておくことが重要で，β遮断薬，抗ヒスタミン薬な
ども注意が必要である．

③ アルコールの過剰摂取を避ける462）

④ 低 K＋血症，高 K＋血症，代謝性アシドーシスなどの代
謝障害は，BrSの心電図変化を明らかにすることが報告
されており 467, 468），代謝障害に迅速に対応することが推
奨される．患者には常に血清 K＋値を正常範囲内に維持
することを促す．

⑤ 家族には適切な心肺蘇生が行えるよう講習会への参加
を促す．

6.2

薬物治療（表 9，推奨表 8）
6.2.1
慢性期治療
a. キニジン
クラス Ia薬に分類され，Na電流遮断により活動電位の
第 0相を延長するが 469），Itoを阻害し，活動電位の第 2相
中に ICaL電流を阻害することが示されている470）．BrSにお
いては，キニジンの抗不整脈効果の中で，Itoの阻害がもっ
とも重要であると考えられている471, 472）．QUIDAM試験 473）

では，プラセボに対する有効性は示されなかったが，ハイ
ドロキニジン治療を受けた患者には致死性不整脈イベント
は認めなかった．一次予防で完全に致死性不整脈イベント

表 9　BrSに対する薬物治療

薬剤名 薬物分類 用量 投与経路 適応

イソプロテレノール β刺激薬 1～2μgをボーラス投与後 0.15 μg /分
または 0.003～ 0.006 μg /kg/分

静脈 VFストーム

キニジン Ia群抗不整脈薬 200～ 600 mg/日 経口 ICD適切作動，高リスク症例の 1次予防
VFストーム

ベプリジル IV群抗不整脈薬 100～ 200 mg/日 経口 ICD適切作動

シロスタゾール PDEIII阻害薬 100～ 200 mg/日 経口 ICD適切作動

推奨表 8　 BrSに対する生活指導と薬物療法の推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

生活指導

ブルガダ心電図変化を誘発または増悪さ
せる可能性のある薬剤を回避する． I A

発熱に対し，迅速な解熱治療を行う． I A

アルコールの過剰摂取を避ける． I B

薬物療法

VFストームに対し，イソプロテレノール
の静脈内投与を考慮する． IIa B

VFストームの抑制および ICD適切作動
症例に対し，キニジンの投与を考慮する． IIa B

高リスクと判定された無症候BrSに対し，
キニジンの投与を考慮してもよい． IIb B

頻回の ICD適切作動に対し，ベプリジル
またはシロスタゾールの使用を考慮して
もよい．

IIb B
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が抑制できるエビデンスはないが，二次予防で ICD植込
み後適切作動を認める症例，無症候であるが不整脈リスク
を有する症例には期待できる474）．キニジンの副作用は用量
に関連し，下痢，血小板減少，貧血，発熱，ループス反応，
神経学的影響，催不整脈作用（VT・徐脈性不整脈）などが
ある470）．低用量キニジン（硫酸キニジンとして 200～300 
mgで開始，最大 600 mg/日程度まで）470, 475）の使用でも，
副作用を回避しつつ，抗不整脈効果が得られることが報告
されている．SCN5Aバリアント陽性でQT延長を合併 101）

した例ではキニジンの使用は避けた方がよいと考えられる．
同じ Ia群のジソピラミドも有効との報告があるが 476），エ
ビデンスは少ない．不整脈リスクが高いと判断される無症
候例での予防投薬は，夕・眠前などで開始する．
b. ベプリジル
クラス IV薬に分類され，Caチャネル拮抗薬であるが，

Ito電流を抑制し，Na電流を増強し，発作が予防される 477）．
海外では使用不可能で，わが国での少数例の報告がみられ
る478-480）．
c. シロスタゾールまたはミルリノン（保険適用外）

PDEIII阻害薬は ICaLを増加させることで心拍数が増加
し，Ito電流を減少させる481）．シロスタゾールは通常 200 
mg /日の投与で発作が抑制されると報告されている482）．
6.2.2
急性期治療（VFストーム時）
a. イソプロテレノール
イソプロテレノールのおもな抗不整脈作用は，ICaLの増
加である413）．BrSのVF頻回発生・ストーム例では，イソプ
ロテレノールの静脈内持続投与が推奨される348, 413, 483, 484）．
初回のVF蘇生例での使用においては，虚血性心疾患の
鑑別が必要である．また J波症候群のVFストーム症例で，
シロスタゾールとベプリジルとの併用が有効であったと報
告されているが 485），現状では，ベプリジルはわが国でしか
使用できない．

6.3

植込みデバイス（ICD，ILR）（推奨表 9）
BrS患者の突然死予防に有効であることが証明されてい
る唯一の治療法は ICD植込みである486）．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植込みの推奨クラスⅠの適応である．VFの既往
がない例についてはタイプ 1心電図を有し 487），不整脈性
失神あるいは夜間の苦悶様呼吸を有する例では推奨クラス
IIa，原因不明の失神を有する例では，2連心室期外刺激以
下で VFが誘発される場合は推奨クラス IIaとした．無症
候例では① 無症候で若年・濃厚な突然死家族歴かつ

SCN5A病的バリアントを認める例で，EPSにて 2連心室
期外刺激以下で VFが誘発される場合は推奨クラス IIa，
②無症候で若年・濃厚な突然死家族歴を認めるものの
SCN5A病的バリアントを認めない，もしくは遺伝学的検査
未実施で EPSにて 2連心室期外刺激以下で VFが誘発さ
れる場合は推奨クラス IIb，③若年・濃厚な家族歴がない
無症候例では自然発生タイプ 1心電図を有し，考慮すべき
その他の臨床所見（年齢，性別），心電図所見（QRS棘波，
J波など）を複数有する場合には，EPSにて 2連心室期外

推奨表 9　 BrSに対する ICD・ILR適応の推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

タイプ 1心電図に加えて VF既往または
心肺停止蘇生歴を有する症例に対し，
ICD植込みを行う．

I B

タイプ 1心電図で不整脈性失神または夜
間の苦悶様呼吸を有する症例に対し，
ICD植込みを考慮する．

IIa C

タイプ 1心電図と原因不明の失神があり，
2連心室期外刺激以下のプログラム心室
刺激で VFが誘発される症例に対し，ICD
植込みを考慮する．

IIa C

タイプ 1心電図と原因不明の失神がある
症例において，失神の原因検索目的での
ILR植込みを考慮する．

IIa C

自然タイプ 1波形を有する無症候例で，
若年・濃厚な突然死家族歴＊かつ SCN5A
病的バリアントを有し，EPSの 2連心室
期外刺激以下で VFが誘発される症例に
対し，ICD植込みを考慮する．

IIa B

自然タイプ 1波形を有する無症候例で，
若年・濃厚な突然死家族歴＊があり，
SCN5A病的バリアントがない，もしく
は未検査で，EPSの 2連心室期外刺激以
下で VFが誘発される症例に対し，ICD
植込みを考慮してもよい．

IIb B

自然タイプ 1波形を有する無症候例で，
考慮すべき臨床所見（年齢，性別），心電
図異常所見（QRS棘波，J波など）を複
数有し，EPSの 2連心室期外刺激以下で
VFが誘発される症例に対し，ICD植込み
を考慮してもよい．

IIb C

12ヵ月以上の余命が期待できない場合
は，ICD，ILRいずれも植込みを行うべき
ではない．

III
Harm C

精神障害などで治療に際し患者の同意や
協力が得られない場合は ICD，ILRいず
れも植込みを行うべきではない．

III
Harm C

＊若年者（≦ 40歳）かつ，①二親等以内の突然死，または②親族内
の複数の突然死（突然死：BrSで ICD適応となるものを含む）．
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刺激以下で VFが誘発される場合に，推奨クラス IIbの
ICD適応とした．
「遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン（2017年度
改訂版）」1）では，原因不明の失神例において EPSでのVF
誘発性を参考に ICDの適応を決めているが，国内 7施設
の後ろ向き研究において，EPSの妥当性に関しては，ガイ
ドラインにしたがって適切なリスク層別化が可能となって
いることが報告されている291）．一方で，2016年の
APHRS/EHRA/HRS/ラテンアメリカ心臓刺激・電気生理
学会（SOLAECE）合同会議 397），2022年版 ESCガイドラ
イン 3）では，原因不明の失神例に対しては ILR植込みを推
奨している．
近年，原因不明の失神歴を有するBrS症例における ILR
の有用性が報告されており 230-232），BruLoop研究では 18
施設 370例の ILRが植込まれた BrS症例において，心室
不整脈は 7%の患者にのみ検出された．心房不整脈や徐脈
性不整脈が高率に検出され，ILRにより原因不明の失神例
において適切なマネージメントが可能となることが報告さ
れている230）．このため，本ガイドラインでは，原因不明の
失神を有する例では，EPSにて 2連心室刺激以下でVFが
誘発される場合に ICD植込みを推奨クラス IIaに加え，失
神の原因検索の目的での ILR植込みを推奨クラス IIaとし
た．
わが国では 2016年から，S-ICDが使用可能となってい
る．わが国の循環器疾患診療実態調査（JROAD）を元にし
た研究では，BrSにおいて年々 S-ICDの使用率が上昇し
ており，2019年には ICD植込みが行われた BrS症例のう
ち，77%に S-ICDが選択されていた 488）．BrSにおいて，
TV-ICDと S-ICDの有効性，安全性を直接比較した前向
きRCTは存在しないため，両者の比較は困難であるが，
多施設研究による S-ICDの植込み後の BrS症例の前向
き研究では，既報の TV-ICDの報告より不適切作動やデ
バイス関連合併症発生率が低かったことが報告されてい
る489, 490）．ペーシングの必要がない BrSでは，リードに関
連する合併症の低減が期待できる S-ICDは第 1選択にな
りうる．しかしながら，BrSでは心電図波形の日内・日差
変動をしばしば認め，S-ICDの心電図スクリーニングテス
トが運動や薬剤負荷により不適合となる症例が比較的多い
ことが報告されている491-495）．S-ICDを選択する際には T
波オーバーセンシングによる不適切作動を避けるためにも
慎重な心電図スクリーニングが求められる192, 496）．また，
SCN5A陽性例では徐脈性不整脈を合併することがあり，
ペーシングを要する場合は，TV-ICDが考慮される．

2025年よりシングルチャンバ型血管外 ICDシステム
（EV-ICD）が保険適用となり，BrS症例に対する植込みも

行われるようになった．BrS症例での EV-ICDの不適切作
動率・合併症率については今後の症例の蓄積が必要であ
る．

6.4

カテーテルアブレーション（推奨表 10）
ICD頻回作動をともなうBrSにおいて，VFの契機とな
る PVCに対する心内膜アブレーション法と右室流出路の
異常電位部位に対する心外膜アブレーション法が報告され
ている234, 497）．右室流出路心外膜側の異常電位に対する高
周波カテーテルアブレーションが，ブルガダ型心電図波形
を正常化し，術後のVF誘発性と長期的なVF再発を抑制
することに関してはすでに多数の報告がある498-500）．
BRAVOレジストリでは 159人のVF既往のあるBrSに対
する心外膜アブレーション成績を報告し，約 4年のフォ
ローアップ期間中に単回のアブレーション後のVF非再発
率は 81%で，再アブレーション後の最終成功率は 96%で
あった 237）．とくに，アブレーション後に薬剤負荷試験を行
いタイプ 1心電図が出現しない例では，5年のVF非発生
生存率が 98%と非常に良好な結果であった．
また，洞調律時の右室流出路心外膜側の異常電位を指標
とするのみならず，Naチャネル遮断薬により拡大した異常
電位部位を含むアブレーションや，右室流出路自由壁以外
の右室下壁や左室側壁に存在する異常電位を指標としたア
ブレーションの有効性が報告されている501-503）．
心外膜アブレーションの長期成績については不明な点も
多く，失神例や無症候例に対する心外膜アブレーションの
有効性に関するデータは乏しいため，現時点では，心室不
整脈が確認されていない失神例や無症候例に対するアブ
レーションは原則として推奨されない．VF・心停止例は原
則 ICD植込みが必須であるが，ICD拒否・不適応例で，
少数ながら心外膜アブレーションの有効性が報告されてい
る504, 505）．さらに，2025年に報告された高リスクBrS症例
を対象とした 2つの無作為化比較試験（RCT）においても，
心外膜アブレーションはVF発生率を有意に抑制すること
が報告されている506, 507）．
「2024年 JCS/JHRSガイドラインフォーカスアップデー

推奨表 10　 BrSの VFに対するカテーテルアブレーション
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

VFに対する ICD頻回作動をともない，
薬物治療が無効または副作用のため使用
できない BrSに対し，心内膜もしくは心
外膜アブレーション施行を考慮する．

IIa B
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ト版不整脈治療」32）では，薬物治療に抵抗性の頻回のVF
発作に対して，VFの契機となる PVCに対する心内膜アブ
レーションと右室流出路自由壁の異常電位部分に対する心
外膜アブレーションの適応が推奨クラス IIbから IIaとなっ
ており，本ガイドラインにおいても踏襲した．
また BrSではAFをしばしば合併することが知られてい
る357, 508）．AFはVFとの関連や 357），ICD植込み例では不
適切作動の原因となることから，治療が推奨される．カ

テーテルアブレーションによる肺静脈隔離 509），薬物治療の
場合はNaチャネル遮断薬は禁忌であり，ベプリジル投与
を考慮する．

6.5

BrSの検査，治療方針
症候別の検査，治療方針を図 18～ 20に示す．

図 18　無症候性 BrSの検査および治療指針
＊170歳以上でもフローチャートの下の項目で高リスクと判定される症例は慎重に経過観察
＊2若年（≦ 40歳）かつ濃厚な突然死の家族歴（複数，または 2親等以内，ICD適応となる BrS家族も含む）
＊3 QRS延長，QRS棘波，Tpeak-Tend延長，早期再分極，運動負荷回復期 ST上昇・PVC，加算平均心電図の遅延電位など
＊4 EPSおよび予防的 ICD植込みについては患者・家族と十分な意思決定機会を設ける
＊5キニジン，ベプリジル，シロスタゾール
＊6保険適用外
＊7運動負荷試験（トレッドミル検査），長時間心電図などを考慮
＊8通常はピルジカイニド静注を使用

⾃然発⽣
タイプ 1 波形 ⾮タイプ 1 波形

有事再診

① 若年 ･ 濃厚な突然死家族歴 ＊2

② 複数の⼼電図危険因⼦ ＊3

年齢＜ 70 歳 ＊1

半年〜 1 年ごと
フォローアップ

EPS ＊4

2 連⼼室期外刺激での VF 誘発

治療希望
なし

薬物療法＊5

（推奨クラス IIb）
ICD

適応クラスは下記

①	若年 ･ 濃厚な突然死家族歴＊2 
	 ＋SCN5A バリアント＊6

	 　あり：推奨クラス IIa 

	 　なし・未検査：推奨クラス IIb
②	複数の⼼電図危険因⼦：推奨クラス IIb

年齢＜ 70 歳 ＊1

・⼼電図再検査
・追加検査 ＊7

若年・濃厚な突然死家族歴＊2 有事再診

Na チャネル遮断薬負荷試験 ＊8

タイプ 1 あり

いいえ

いいえ

いいえ

タイプ 1 なしタイプ 1 あり

タイプ 1 なし

はい

いいえ

いいえ

はい
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図 19　失神を有する BrSの検査および治療指針
＊1EPS，ICD植込みを希望しない場合は植込み型ループレコーダ（ILR）を考慮する，＊2キニジン，ベプリジル，シロスタゾール

失神

原因不明
失神

詳細な病歴聴取

⾃然発⽣タイプ 1 波形

Na チャネル遮断薬
負荷試験

タイプ 1 波形

ILR
（推奨クラス IIa）

⾮⼼原性
失神

無症候例として扱う
⼀般の失神検査

2 連⼼室期外刺激以下の
VF 誘発

EPS ＊1

（推奨クラス IIa）

不整脈性失神
夜間苦悶様呼吸

ICD 拒否・
適応外

ICD
（推奨クラス IIa）

ILR
（推奨クラス IIa）

薬物療法
（推奨クラス IIb）＊2 

はい

いいえ

はい

いいえ

いいえ

はい

VF 
VT

⼼停⽌ 

ICD
（推奨クラス I）

VF
ストーム

繰り返す
適切作動 

 急性期：イソプロテレノール
（推奨クラス IIa）

急性期再発

カテーテル焼灼術
（推奨クラス IIa）

薬物療法
キニジン（推奨クラス IIa）

ベプリジル（推奨クラス IIb）
シロスタゾール（推奨クラス IIb）

再発
 薬物療法（推奨クラス IIb）

カテーテル焼灼術（推奨クラス IIb）

ICD 植込み拒否
・適応外

はい
いいえ

図 20　VFを有する BrSの治療指針
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第4章　カテコラミン誘発多形性心室頻拍
（CPVT）

1.

概論

CPVTは，運動や興奮を契機としてVTやVFを発症し，
若年者の失神発作や突然死の原因となる疾患である510-513）．
安静時心電図は軽度徐脈を呈する程度でほぼ正常であるた
め，通常の健康診断などで無症状の CPVT患者を診断す
ることは困難である．CPVTは，器質的心疾患や安静時心
電図に異常所見を認めず，運動もしくはカテコラミンが分
泌されるような状況により，他に原因が考えられない二方
向性 VT（図 21）や，多形性 PVC/VTが生じる 40歳未満
の患者において臨床診断される．CPVT患者の 60～ 70%
に病的バリアントが同定され，心筋リアノジン受容体
（RyR2）をコードする RYR2が主要な原因遺伝子である．
その他 CASQ2，CALM1～3，TRDN，TECRLなどが原因
遺伝子として報告されている．原因不明の若年性心臓突然
死の一部は，CPVTが原因である可能性がある514）．

2.

疫学

CPVTは比較的まれな疾患で，有病率は 10,000人に 1
人程度と考えられている．ただし，安静時心電図での診断
は困難で，若年性心臓突然死症例に CPVTが含まれてい
る可能性もあることから，正確な有病率は不明である2）．3
歳頃から症状を呈することがあり，好発年齢は 10歳前後
であるが，乳幼児での発症はまれである515）．若年時には
診断されず，30代以降に診断が確定する症例もある516）．
2010年代までの報告では女性が多い傾向があったが 516-

518），最近の報告では性差はない 515, 519, 520）．CPVTは遺伝性
疾患であるが，新規突然変異による発症が多く 521），まれ
に常染色体潜性（劣性）遺伝形式で発症することもあるた
め 74），家族歴がない場合も多い．

CPVTと診断された症例のうち 60～ 70%が失神や心停

止などの心イベントを経験し，有症候例の 30～ 40%が
20歳未満で初回の心イベントを経験している515, 516, 518）．な
お，20歳未満の症例で検討された平均発症年齢は 10歳前
後であった 515, 522）．また初回の心イベントが心停止あるい
は突然死であった症例は 20%程度と非常に高率であっ
た 515, 518, 522）．乳幼児突然死症候群の症例に CPVTの原因
遺伝子である RYR2の病的バリアントを認めた報告はある
が 523, 524），CPVTに特徴的な心電図の記録はなく，CPVT
による突然死かどうかは不明である．

3.

遺伝的背景・病態生理

CPVTは常染色体顕性（優性）遺伝形式または常染色体

図 21　運動負荷時に記録された二方向性 VT
起源の異なる PVC（↓）が規則的に繰り返されている
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潜性（劣性）遺伝形式のいずれかで発症し 74），新規突然変
異の割合も高い 521）．表 10 113, 115, 525-532）に CPVTの原因遺
伝子をまとめる．CPVTの約 60%に原因となる病的バリア
ントが同定され，そのうちRyR2をコードする RYR2がもっ
とも多い 2, 74）．

RyR2は筋小胞体（SR）の膜上にあり，Lタイプ Caチャ
ネルからの Ca2+流入を契機として，SRからCa2+を放出
する役割を担っている533）（図 22）．CPVTに同定される
RYR2の病的バリアントは機能獲得型であり，過剰な SR
からの Ca2+放出を原因として遅延後脱分極を生じ，心室
不整脈を引き起こす 533）．RYR2の病的バリアントは新規突
然変異が多いものの，両親のいずれかのモザイク変異に
よって子供が発症している場合があり 534），同胞の再発に
は注意を要する．また家族性に発症する場合は母親がバリ
アントを保持していることが多いが，母親はCPVTの症状

を呈していないこともある534）．RYR2には CPVTの病的バ
リアントが多く同定される領域（hot spot）があり 535），チャ
ネル領域を含む C端のバリアントを保持しているとVTの
リスクが高いとする報告がある518）．

CASQ2は常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとるCPVT
の原因遺伝子として報告された 527）．その後，常染色体顕
性（優性）遺伝形式をとるCPVTも報告されているが 528），
常染色体顕性（優性）遺伝形式による CPVTのエビデン
スは，常染色体潜性（劣性）遺伝形式と比べ限定的とされ
ている536）．
カルモジュリンをコードするCALM1，CALM2，CALM3
は，LQTSに加えCPVTの原因となる46, 47）．CPVTの原因
となる変異は RyR2への結合が強く，SRからのCa2+放出
を促進する529）．

TECRLと TRDNの変異は常染色体潜性（劣性）遺伝形

表 10　CPVTの原因遺伝子

遺伝子 遺伝形式 機能変化 保有率（％） 文献

RYR2 AD SR上にある RyR2からの過剰な Ca2＋放出 60～ 70 525, 526

CASQ2 AR/AD RyR2不安定化による SRからの過剰な Ca2＋放出 5 527, 528

CALM1 AD
変異カルモジュリンによる RyR2への結合能上昇にともなう RyR2か
らの過剰な Ca2＋放出

＜1 113

CALM2 AD ＜1 115, 529

CALM3 AD ＜1 530

TECRL AR 脂質代謝系の異常による Ca2＋動態の変化 ＜1 531

TRDN AR 発現低下にともなう Ca2＋動態の変化 ＜1 532

AD：autosomal dominant［常染色体顕性（優性）］，AR：autosomal recessive［常染色体潜性（劣性）］，SR：sarcoplasmic reticulum（筋小
胞体）

（文献 113, 115, 525-532 を参考に作成）

図 22　心筋リアノジン受容体（RyR2）模式図
Lタイプ Caチャネル（LTCC）から Caイオン（Ca2＋）が細胞内に流入すると，筋小胞体（SR）膜上にある RyR2から
大量の Ca2＋が放出される．
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Triadin
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式で CPVTの原因となるため，血族結婚の多い地域から
報告された 531, 532）．ただ，わが国でも TECRLの複合ヘテ
ロ接合体で発症した報告がある537）．
推奨表 11にCPVTの遺伝学的検査に関する推奨とエビ
デンスレベルを示す．

4.

診断

4.1

臨床症状
CPVTは運動や興奮を契機としたVT/VFによって生じ
る失神・心停止を主徴とする74）．無症状ながら検診などで
PVCを指摘され，運動負荷やホルター心電図で二方向性・
多形性 VTを認め診断に至ることもある．洞徐脈や上室性
不整脈を合併することも多く，乳幼児期に SSSや上室頻
拍と診断され，経過中に CPVTの症状を呈することもあ
る512, 538-540）．上室頻拍にともなう動悸を訴えることもある．
発達障害を合併していることもあり，そのフォロー中に
CPVTにともなう失神や心停止を発症することがある541）．

4.2

心電図診断
安静時心電図は正常のことが多い．洞徐脈は 20%の症
例に，AFや SSSなどの上室性不整脈は 16～ 26%の症例
に認められる512）．また，一部の患者では顕著なU波が観
察される542）．ホルター心電図は，運動負荷試験が実施困
難な幼児例や蘇生後例などにおいて，日常生活上での不整
脈検出に有用である．CPVTによる失神が疑われるものの，
負荷試験などで診断に至らない場合には，ILRの使用も検
討される124）．

4.3

負荷試験
運動負荷試験は CPVTの診断に用いられる主要な診断
法である．運動により心拍数 100～ 130 bpmになると
PVCが単発で出現し，心拍数増加にともなって PVCは増
加し，さらに続けると二方向性 VTや多形性 VTとなる543）

（図 21）．負荷終了後，心拍数の減少とともに PVCは消失
する．PVCは左脚ブロック＋下方軸（47%）または右脚ブ
ロック +上方軸（29%）が多い 516, 544）．通常の運動負荷試
験では診断可能な心室不整脈が記録できないこともあるた
め 516, 545），急激に負荷を上げる運動負荷プロトコールの有
用性も報告されている546）．また運動負荷試験は，安静時
にも PVCが頻発するATSとの鑑別にも有用である544）．
エピネフリン負荷試験は，特異度は高いものの（98%），
感度は低いため（28%）547），運動負荷試験が実施困難な症
例には実施を検討してもよい 3）．

4.4

診断基準
CPVTは，2013年の HRS/EHRA/APHRS合同ステー

トメントの診断基準にもとづき診断される（表 11）2）．

4.5

鑑別診断
CPVTとの鑑別を要する疾患として，てんかん，冠動脈
起始異常，LQTSなどがあげられる．

CPVTによる不整脈性失神がてんかんと診断されている
症例は多いが 548），CPVT症例にてんかんを合併すること
もある541）．てんかんと診断されている症例からCPVTを
見逃さないためには，脳波を記録するとともに，運動負荷

推奨表11　CPVTにおける遺伝学的検査の推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CPVTの診断基準を満たす症例に対し，
確立された原因遺伝子（RYR2，CASQ2，
CALM1-3，TRDN，TECRL）の遺伝学的
検査を行う．

I C

CPVTの原因となるバリアントが同定さ
れた症例の家族と血縁者に対し，当該バ
リアントを対象とした遺伝学的検査を行
う．

I C

表 11　CPVTの診断

1

40歳未満で，器質的心疾患を認めず，安静時心電図が正
常な症例において，他に原因のない運動またはカテコラ
ミン刺激により，二方向性 VTまたは多形性 PVC/VTが
認められるもの．

2
CPVTの原因となる病的バリアントを有する症例（発端者
または家族）．

3
器質的心疾患を認めず，運動により誘発される PVCまた
は二方向性 /多形性 VTを呈する CPVT発端者の家族．

4

40歳以上で，器質的心疾患および冠動脈疾患を認めず，
安静時心電図が正常な症例において，他に原因のない運
動またはカテコラミン刺激により，二方向性 VTまたは多
形性 PVC/VTが認められるもの．

1, 2, 3は確定，4は疑い
（Priori SG, et al. 2013 2）より）

© 2013 Heart Rhythm Society. with permission from Elsevier.
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試験などを実施することが重要である．
冠動脈起始異常は，若年競技者の突然死の原因疾患の 1
つとして知られている．無症状時の一般的な心電図や心エ
コー図検査で所見が得られにくい．致死的心発作に先行し
て運動時の胸部症状・失神が 30%以上に認められるとの
報告があり，本疾患を念頭に置くことにより冠動脈 CTで
診断できる549）．

LQTSの中でも 1型（LQT1）は，小児期（10歳前後）に
多い運動関連性失神を主徴として鑑別にあがる．蘇生後に
軽度のQT延長を認めるとLQT1と診断されることがあり，
注意を要する522）．CPVTと表現型は異なるものの，RYR2
の機能喪失型バリアントによって軽度のQT延長を呈する
場合もある121）．またATSは，安静時に二方向性 VTを示
すことがあるが，心拍上昇にともない消失することが多
い 544）．ClinGenの分類で，KCNJ2は CPVTの原因とし
ては限定的なエビデンスとされているが 536），KCNJ2バリ
アント保持者の中には，安静時の PVCは少なく，CPVT
と同様，運動誘発性に PVCが増加する症例があり 103），
ATSとCPVTとの鑑別には注意を要する．LQTSとの鑑
別においては，遺伝学的検査が有用である．

5.

リスク評価 

CPVTにおける心イベント発生の危険因子やその評価法
については，確定されたものはない．CPVTの心イベント
危険因子として，診断前に心停止を経験した症例，運動負
荷試験で 2連発以上の PVCを認めた症例，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，
CASQ2の潜性（劣性）遺伝などが報告されている3, 511, 519, 

550-552）．133人を対象とした多施設前向き研究では，危険因
子として報告のあった①発端者，②若年発症，③男性の
3項目が検討され，発端者であることのみが早期発症の危
険因子であると報告された 515）．

CPVT診断時の安静時心電図の早期再分極（ER）パター
ンにもとづいたリスク評価では，ERパターンを示す患者
群で失神の既往が有意に多かったが，心停止の既往には差
がなかった 553）．

RYR2の病的バリアントの部位による分類では，C末端
のバリアントは，N末端のバリアントと比較して，NSVT
のリスクが高い 518）．また RYR2の新規突然変異は C末端
に多く，より若年で心イベントを生じる521）．

EPSにおける心臓突然死のリスク評価は推奨されていな
い 3）．

6.

治療

図 23に治療のフローチャートを示す．

6.1

急性期治療（推奨表 12）
CPVTにおける二方向性 /多形性 VTは，遅延後脱分極
による撃発活動によって生じているため，ベラパミルやア
デノシン三リン酸の有効性が報告されている511, 554）．またβ
遮断薬静注も有効である555, 556）．VTストームには深鎮静や
フレカイニドが有効であったとする報告がある557）．一方，
アミオダロンは無効で 555, 557），低体温で VTが増悪する可
能性がある555）．

6.2

心室不整脈の予防（推奨表 13）
生活指導やβ遮断薬を中心とした薬物治療が実施され
る 550）．なお服薬遵守と薬効評価のため，定期的にホルター
心電図や運動負荷心電図を行う．妊娠中から産褥期にかけ
ての不整脈イベントは増加しないが 558），妊娠中のβ遮断
薬内服（新規・継続）は推奨される179）（第 14章参照）．
6.2.1
生活指導
CPVTと診断されたすべての症例において，激しい運動
や高ストレス環境を回避することが推奨される．水泳中の
不整脈イベントによる溺水も多く 198, 559），水泳の実施には
慎重な判断を要する．家族，学校や職場との連携は必須で
あり，不整脈イベントの際にAED使用を含む心肺蘇生の
必要性を周知する560）．基本的には競技スポーツを控えるこ
とが推奨される．欧米のガイドラインではアスリートが競

推奨表 12　 CPVTによる VT/VFの急性期治療の推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CPVTによる VT/VFに対し，深鎮静を行
う． I C

CPVTによる VT/VFに対し，β遮断薬静
注を考慮する． IIa C

CPVTによる VT/VFに対し，Ca拮抗薬
静注またはアデノシン三リン酸静注を考
慮してもよい．

IIb C
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技復帰を強く希望する場合は，運動負荷試験で心室不整脈
が誘発されないことを原則として慎重に検討してもよいと
している174, 561）．ただβ遮断薬とフレカイニド内服や左交感
神経節切除術によっても心室不整脈を認める場合は，競技
復帰は推奨されない 3, 174）．最終的には患者本人，家族や指
導者などとともに十分な検討（shared decision making）を
行い，決定する必要がある3, 174, 560）（表 12，図 24）．なお
表 12，図 24の無症状で病的バリアントのある例は臨床的
にCPVTと診断されない血縁者を想定している．
6.2.2
薬物治療
a. β遮断薬
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
ルの有効性がとくに示されている520, 562）．怠薬時に不整脈
イベントが多く 513, 563），服薬遵守をするための工夫が必要
である．また低用量の投与では不整脈イベントを完全に抑
えられないことがあり 513, 562），忍容性を示す十分量を投与
することが重要である．

b. フレカイニド
運動負荷検査の結果なども考慮し，β遮断薬で治療不十
分な症例ではフレカイニドの追加投与が推奨される564-567）．
副作用のためβ遮断薬が内服困難な場合には，フレカイニ
ドの単独投与も選択肢となりうる568）．

6.3

非薬物治療
6.3.1
ICD
ICDは，適切な生活指導，β遮断薬，フレカイニドなど
の十分な薬物療法，交感神経節切除を行ったにもかかわら
ず心停止を起こした患者に適応となる3, 208）．ただし，初発
が VF/心停止の場合は 2次予防として ICDを適用せざる
を得ないこともある．また，国内では交感神経節切除術が
保険適用されていないため，薬物治療不応性の CPVTに
対しては ICDが植え込まれることもある．その場合でも
CPVTと診断後は上述の薬物治療を併用すべきである．

図 23　CPVTの治療フローチャート 
＊ ICD植込み時には十分な薬物療法と生活指導を実施する．
若年者の ICD植込みについては，十分な薬物治療を行ったうえで，体格による植込み手技，ICDの種類，年齢による不適切作動・
リード耐久性，頻回作動によるストーム・死亡，移植後の作動設定について CPVTの治療経験豊富な医師と相談する．

ICD 植込み ＊ 
運動制限・興奮を避ける

β遮断薬
（推奨クラス I）

β遮断薬
（推奨クラス I）

運動制限　興奮を避ける（推奨クラス I）

β遮断薬
（推奨クラス IIb）

臨床症状・運動負荷試験・遺伝学的検査により CPVT と診断

心停止 
VF

不整脈性失神
二方向性 / 多形性 VT

無症状

病的バリアント（＋）だが
二方向性 / 多形性 VT（－）

フレカイニド
（推奨クラス IIa）

フレカイニド
（推奨クラス IIa）

失神 興奮時の二方向性 / 多形性 VT

ICD 植込み＊

（推奨クラス IIa）
ICD 植込み ＊ 

（推奨クラス IIb）

失神 頻回の ICD 作動

左心臓交感神経節切除（LCSD）
（推奨クラス IIa，保険適用外）
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CPVTに対する ICDの問題点として，ICDショックによる
内因性カテコラミンの上昇によって誘発される電気的ス
トーム 569）（図 22），不適切作動，合併症 519, 570）などがあげ
られ，これらを考慮し適応を決定する必要がある．不適切
作動は 24.7%に起こり，リード破損や電気的ストーム，デ
バイス感染などの合併症は 28.9%にみられた 570）．ICDの

一次予防適応については，薬物による心室不整脈抑制効果
も期待できるため，薬物療法などの管理を慎重に行ったう
えでの ICD植込みが検討される．とくに体格の小さい小
児では ICDの適応は慎重に考慮すべきである．家族例な
どの無症状のCPVT患者には ICDは禁忌である208）．

ICDの設定については，CPVTのVTは自然停止するこ
とが多いことや（図 25）569），上室頻拍を高頻度に合併する
ことを考慮する571）．具体的には，① VTに対しては抗頻拍
ペーシングを含めて作動させず，VF移行後に作動させる，
②上室頻拍への作動を抑制する設定にする，③頻拍の
detection rateを上げる，④ detectionから作動までの時間
を長くして，意識消失後に作動するようにする，⑤心房
リードを留置し，上室頻拍鑑別機能を使用する，⑥抗頻拍
ペーシング機能はオフにする，などがあげられる．過去の
報告では経静脈リードを用いた ICD（TV-ICD）の報告がほ
とんどである．S-ICDの報告もあるが 572），TV-ICDのよう
に詳細な設定ができないことが問題点であり，2026年 3月
現在，CPVTに対する S-ICDの有用性は不明である．
ICD適応に関する推奨を推奨表 14に示す．
6.3.2
左心臓交感神経節切除術（LCSD）
LCSDは，ICD植込み患者において主要心イベントを

68%減少させたとする報告がある573）．海外では① ICD植
込み患者で ICDショックを減らす，②適切な生活指導，
薬物治療を行っても失神や VTを認める症例 3）などが
LCSDの適応とされている574）．CPVTでの運動制限や内
服の不遵守と心イベントの関連が報告されており 575），運

推奨表 13　 CPVTによる心室不整脈予防のための生活管
理・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

CPVTと診断されたすべての症例に対し，
生活指導（競争的スポーツ，激しい運動，
高ストレス環境の回避）を行う．

I C

CPVTと診断されたすべての有症候例に
対し，β遮断薬を投与する． I C

β遮断薬投与下でも再発する失神，多形
性 /二方向性 VT，または運動時 PVCが
持続する CPVT症例に対し，フレカイニ
ドを投与する．

I B

CPVTと診断された有症候例に対し，フ
レカイニド投与を考慮する． IIa C

CPVT関連遺伝子に病的バリアントが同
定されている無症候例に対し，β遮断薬
投与を考慮する．

IIa C

CPVT関連遺伝子に病的バリアントが同
定され，β遮断薬を投与中の無症候例に
対し，フレカイニド投与を考慮してもよ
い．

IIb C

表 12　CPVT患者の運動参加および競技復帰の目安

症状の有無 病的バリアント 運動負荷試験 適切な
予防的治療

内服後の
運動負荷試験

運動強度
競技スポーツ

低 中 高

有症状 有無を問わず 有無を問わず 必須
陽性 △ △ × ×

陰性 〇 〇 △ ×

無症状

有無を問わず 陽性 必須
陽性 〇 △ × ×

陰性 〇 〇 △ ×

あり 陰性
あり

不要
〇 〇 △ △～×＊

なし 〇 〇 △ ×

本表の適応には，本人（保護者）医療者間で shared decision makingが形成されていることを前提とする．
高強度・競技レベルの運動参加については，CPVTの診療経験が豊富な医師と相談の上で決定する．
○：許可，△：禁止が望ましい（ただし本人または保護者の強い希望があれば許可を考慮），×：禁止
＊水泳，登山など発作時に救命措置が困難な競技は禁止
運動負荷試験陰性：心拍数＞130 bpmでも PVCなし～単発の単源性 PVCまで．
運動負荷試験陽性：単発の単源性 PVCを超える重症度の心室不整脈の出現．
適切な予防的治療には，β遮断薬，フレカイニド，必要に応じて左交感神経節切除も含む．
運動負荷試験陽性または有症状 CPVTで適切な予防的治療を実施していない症例は，本表の対象外．
運動強度については，表 6を参照．
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図 25　CPVTにおける VF・VTによる頻回 ICD作動
VT zone 180 bpm, VF zone 230 bpm設定下で，VT zone 5回，VF zone 4回のショック（赤矢印）が作動したが除細動は得られず，VF認識
後も追加治療は行われなかった（青矢印）．その後約 18秒で洞調律に復帰した（緑矢印）．

（Aoki H, et al.2024 569）より改変）
©Aoki H, et al.2024. CC BY-NC 4.0.

追加治療なし
途中省略，この間に 4 回のショックあり

洞調律に復帰

図 24　CPVT患者の運動参加および競技復帰の目安（フローチャート）
＊運動強度は表 6を参照．注釈は表 12を参照．

運動強度
低 △ ○ ○ ○ ○ ○
中 △ ○ △ ○ ○ ○
高 × △ × △ △ △
競技 × × × × △～×＊ ×

有症状

運動負荷
試験陰性

運動負荷
試験陽性

治療あり

無症状

治療あり 治療なし

運動負荷
試験陰性

運動負荷試験陰性

治療あり

運動負荷
試験陽性

運動負荷試験陽性

病的バリアントあり
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動制限や内服が遵守できない患者でも心イベント抑制効果
が期待でき，LCSDが適応となる可能性がある．わが国に
おける保険適用は手掌多汗症に限定されているが，CPVT
患者への実施報告もある576, 577）．LCSDの効果は症例によっ
て異なり，左側のみで劇的に改善する症例や，左のみでは
効果不十分で両側の神経節切除で効果が得られる症例もあ
る．眼瞼下垂，無汗症，神経痛などの合併症がみられるが，
その程度は軽度である578）．LCSDのわが国における
CPVTに対する保険適用がまたれる．
6.3.3
カテーテルアブレーション
CPVTの心室不整脈に対し，トリガーとなる PVCに対
するアブレーション治療によって，心室不整脈が抑制され
たとの報告はあるが 579, 580），長期予後は不明であり，今後
の検証が必要である．

7.

小児における特徴， 
リアルワールドにおける課題
症候性 CPVT患者の初発症状出現年齢のピークは 10代
前半であり 562），突然死予防には小児期から長期にわたる
服薬が必要となる．治療開始後の心イベント発生に関与す
る服用量の適正性と服薬不遵守は重要な課題である．
成長期の小児患者は体重増加に応じた薬剤増量が必要
である．CPVT患者の国際共同研究の大規模コホートでは，
薬物の副作用は 20.6%にみられた 562）．β遮断薬の副作用
には倦怠感，起立性低血圧，うつ状態，低血糖（とくに幼
少患者）などがある．CPVTは洞結節機能不全を合併する
場合があり，β遮断薬投与時の症候性徐脈の出現にも注意
する．薬物副作用は服薬不遵守の一因となるため十分に注
意する必要がある．
服薬不遵守は一般には思春期患者にリスクがある．国際
共同研究の大規模コホートでは，服薬不遵守は 15%にみ
られ，女性・フレカイニド単剤治療・長期投与への患者の
不安が危険因子であった 575）．服薬回数の軽減はアドヒア
ランス向上に寄与するため，長時間作用型薬剤も検討する．
発育発達に応じた若年患者自身への患者教育と心理的サ
ポートも重要である．RYR2の病的バリアントを保持する
患者においては知的障害やその他の神経発達障害の合併も
報告されており，薬物自己管理を開始する年齢ではとくに
注意を要する541）．安定期の患者であっても，外来では服
用状況の問診やフレカイニドの血中濃度測定を定期的に行
い，服薬不遵守の早期発見に努める．

ICDに関する小児の問題点については別項（6.3.1）を参
照されたい．

推奨表 14　 CPVTに対する ICD植込みの推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

心停止既往のある CPVTに対し，β遮断
薬およびフレカイニド内服のうえで ICD
植込みを行う．

I C

β遮断薬とフレカイニドを最高用量投与
しても不整脈性失神を生じる CPVTに対
し，ICD植込みを考慮する．

IIa C

β遮断薬とフレカイニドを最高用量投与
しても二方向性 /多形性 VTを生じる
CPVTに対し，ICD植込みを考慮しても
よい．

IIb C

無症候性 CPVTに対し，ICD植込みを行
うべきではない．

III
Harm C

CPVTにおける VTに対し，抗頻拍ペー
シングは行うべきではない．

III
Harm C
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第5章　QT短縮症候群（SQTS）

1.

概論

先天性 SQTSは，心電図におけるQT時間短縮（図 26）
と合併するVFによる失神・突然死を特徴とする疾患であ
り，AFを高率に合併する．若年性 AF症例と原因不明の
失神・突然死を呈した症例の心電図において，著明なQT
時間短縮（≦280 ms）を認めたことが 2000年にはじめて
報告された 581）．それ以降，VFによる心臓突然死をきたす
疾患として疾患概念が確立された．現在では，QTc≦ 320 
msの場合，またはQTc≦ 360 msで他の関連した所見が
認められる場合に診断される3）．VT/VF発症のリスクが高
い予後不良の疾患であるため，早期診断・早期介入が重要
である3）．

2.

疫学

SQTSはきわめてまれな疾患であり，有病率は，成人で
0.02～ 0.1% 3, 581-583），小児で 0.05%と報告されている584）．
日本人集団でも同程度の有病率が報告されている585）．学
校心臓検診においては，QT＜ 330 msの SQTS診断基準を
満たす割合は 0.1～ 1.3%と，有病率を上回っており586, 587），
心電図所見のみで真の SQTSを鑑別することは困難である
可能性が示唆されている．性差については LQTSと対照的
に，SQTSでは男性の方が高い 588）．

SQTSの家族歴は，小児患者の 32%と成人患者の 44%
に認められる588, 589）．SQTSでは心停止が初発症状となる
割合が高く（28%）590），無症状であっても心電図所見や家
族歴などから SQTSが疑われる場合は注意を要する591）．
SQTS患者の 7～ 9割は男性であり 588, 590），テストステロ
ンの血中濃度やX染色体上の何らかの遺伝子がこの男性
優位な傾向をもたらしている可能性が示唆されている592）．

SQTSにおける心停止のリスクは高く，40歳までに 41%

の人が心停止を生じると報告されている588）．また SQTS
では男性の有病率が高いものの，性別による予後の差は認
められていない 588）．治療に関しては，キニジン内服による
予後改善効果が示されている593）．

3.

遺伝的背景・病態生理

SQTSは常染色体顕性（優性）遺伝性疾患をとり，これ
までに複数の原因遺伝子が報告されているが，2021年の
ClinGenによる再評価が行われ，KCNH2，KCNQ1，
KCNJ2，SLC4A3の 4つが SQTSの原因遺伝子として確
立された（表 13）536）．ただ症例数が少ないため，遺伝型に
よるリスク層別化は報告されていない．

KCNH2，KCNQ1はそれぞれ LQT2および LQT1の原
因遺伝子であり，KCNJ2は LQTS亜型であるATS（LQT7）
の原因遺伝子である．これらはいずれもKチャネルをコー
ドする遺伝子である．ただ LQTSの原因となるバリアント
が機能喪失型であるのに対し，SQTSの原因となるバリア

I

II

III

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

図 26　SQTSの心電図（QTc 280 ms）
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ントは機能獲得型である74）．外向きのカリウム電流が増加
し，再分極が促進され活動電位持続時間が短縮し，心電図
上はQT短縮を呈する．その結果，有効不応期が短縮する
とともに，貫壁性再分極の不均一性が生じてリエントリー
回路が形成され，AFやVT/VFの基質となる594）．KCNQ1
バリアントを原因とする SQTSの中でも p.V141Mは，胎
児期から高頻度に徐脈を呈し，ペースメーカ植込みを必要
とする症例が多いなど，多様な表現型を呈すること報告さ
れている595）．

SLC4A3は 2017年にはじめて報告された比較的新しい
SQTSの原因遺伝子である596）．SLC4A3は細胞膜上に発
現し，Cl－ /HCO3－を交換するアニオン交換輸送体 3（AE3）
をコードする．SQTSの原因となるバリアント（p.R370H）
はHCO3

－の細胞外への汲み出しが障害されており，細胞
内 pHの上昇をきたし，AE3をノックダウンしたゼブラ
フィッシュではQT時間短縮が確認されている596）．ただし，
AE3の機能低下による細胞内 pH上昇が QT短縮をきたす
機序は解明されていない．

SQTSと診断された患者およびその家族に対する遺伝学
的検査については，推奨表 15に示すように，ClinGenで
definitive～moderateと評価された 4遺伝子について推
奨される．

4.

診断

4.1

臨床症状
KCNQ1p.V141M バリアントでは，他の SQTS 例と異な

り，QT 短縮に加えてAFやVFなど多様な表現型を呈す
るとされている．多形性 VTや VFにより失神，心停止，
突然死をきたし，初発症状が心停止のこともある588, 597）．
AFの合併は多く588, 597），これにともなう動悸を訴える症例
もある．胎児徐脈で診断され AFを合併する家系に，

SQT2の原因である KCNQ1 p.V141Mが同定された報告
がある598, 599）．また家族内検索や検診で偶然診断される無
症候例も存在する．心イベントは安静時または就寝中に多
いが，労作時の発症例も報告されている588, 597）．症状の初
発は思春期以降から 40歳代の男性に多いものの，1歳未
満での発症も報告されており，注意を要する 588, 597）．

4.2

心電図診断・負荷試験
QTc短縮は診断においてもっとも重要な所見である
が，健常者とのオーバーラップが存在する．成人ではQTc
＜ 330 msとなることは非常にまれであるが 582, 585, 600, 601），
小児期・思春期ではQTc短縮を示す症例が多い 586, 587）．と
くに思春期男性に多く，高校 1年生男性では 600人に 1人
が QTc＜330 msを示したとの報告がある586）．また特徴的
な T波形を呈することがあり，診断の補助になるとともに，
遺伝型と表現型との関連が示唆されている582, 602-604）．ER
の合併が多く，診断の参考になるとの報告もあるが 587, 605），
思春期・若年男性では健常者でもERの有病率が高いため，
有用性は限定的と考えられる587, 605）．運動負荷試験やホル
ター心電図でのQT間隔は常に短縮しており，正常に比し
心拍数変化にともなうQT間隔の変化が乏しいのが特徴で
ある606）．ホルター心電図はAFの合併評価にも有用である．
若年者では ILRによるVT/VFの評価も検討される．診断
を目的とした薬剤負荷試験の報告はなく，EPSの有用性も
限定的で，推奨されない．

4.3

鑑別診断
QT間隔が短縮する他の原因として，高K＋血症，高Ca2＋

血症，高体温，アシドーシス，自律神経機能障害，ジギタ
リスやカテコラミンなどの薬剤使用，カルニチン欠乏など
があり，これらを除外する必要がある607）．

表 13　SQTSの原因遺伝子

遺伝子 蛋白 機能変化 ClinGen評価

KCNH2 Kv11.1 IKr増加 確実

KCNQ1 Kv7.1 IKs増加 強い

KCNJ2 Kir2.1 IK1増加 中等度

SLC4A3 AE3 細胞内 pH上昇 中等度

（Walsh R, et al. 2022 536）を参考に作表）

推奨表 15　 SQTSにおける遺伝学的検査の推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

SQTSの診断基準を満たす患者に対し，
遺 伝 学 的 検 査（KCNH2，KCNQ1，
SLC4A3）を行う．

I C

SQTSの診断基準を満たす患者に対し，
遺伝学的検査（KCNJ2）を考慮する． IIa C

SQTSと診断された発端者の家族に対し
て，発端者で同定された原因遺伝子バリ
アントを対象とした遺伝学的検査を行う．

I C
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4.4

診断基準
健常者でもQTc＜ 330～340 msの SQTS基準を満たす

QT短縮例が存在するため，QTc短縮所見のみで SQTSの
診断は困難である．2022年版 ESCガイドライン 3）を基に
した SQTSの診断基準および推奨を推奨表 16に示す．

 

5.

リスク評価と治療

5.1

リスク評価
SQTSは非常にまれな疾患であり，唯一コンセンサスが
得られている心イベントの危険因子は，心停止の既往また
は自然発生した持続性 VTの記録のみである 588）．無症候
例では EPSや遺伝学的検査を含め，リスク層別化のため
の有効な手段はない 588, 597）．

5.2

治療
SQTSの治療方針について，図 27，推奨表 17にまとめ
る．
5.2.1
ICD
心停止や持続性 VTの既往を有する症例に対しては，二
次予防としての ICD植込みが推奨される 3, 593）．一次予防
については議論されているところだが，不整脈性失神が疑
われる症例や突然死の家族歴を有する症例では初発症状が
心停止の場合もあり，ICD植込みが考慮される 588, 593）．
SQTS症例に対する ICD治療では，T波オーバーセンシン

SQTS と診断された患者

無症候性有症候性

心停止の既往
持続性 VT の記録

不整脈性失神

VT/VF の再発を
繰り返す症例

心臓突然死の家族歴

ICD
（推奨クラス IIa）

ICD
（推奨クラス I）

ICD 植込み
禁忌 / 拒否症例

キニジン
（推奨クラス IIb）

ICD
（推奨クラス IIb）

キニジン
（推奨クラス IIb）

キニジン
（推奨クラス IIb）

図 27　SQTSに対する治療方針

推奨表 16　SQTSの診断に関する推奨とエビデンスレベル
推奨
クラス

エビデンス
レベル

QTc≦ 360 msで，以下のいずれかを満
たす場合に SQTSと診断する．
① SQTSの原因となる病的バリアントが
同定されている場合

② SQTSの家族歴がある場合
③ 他の心疾患がなく，VT/VFからの蘇生
後である場合

I C

QTc≦ 320 msの場合，SQTSの診断を
考慮する． IIa C

320≦ QTc≦ 360 msで不整脈性失神を
有する場合，SQTSの診断を考慮する． IIa C

320≦ QTc≦ 360 msで 40歳未満での
突然死の家族歴を有する場合，SQTSの
診断を考慮してもよい．

IIb C
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グや，AFの合併による不適切作動の発生率が高いことに
注意が必要である 201, 608）．
5.2.2
薬物治療
ICD治療の適応があるものの，何らかの理由で植込みが
できない症例や，ICD植込み後も心室不整脈の再発を繰
り返す症例では，心室不整脈の予防目的でキニジン投与
を考慮する．キニジンは QT間隔および心室有効不応期
を延長させ，心室不整脈を抑制することが報告されてい
る593, 609-611）．また，電気的ストームに対する急性期治療と
しはイソプロテレノロールの使用も検討される3, 612）．
5.2.3
生活指導
競争的スポーツへの参加の可否については議論がある
が 174, 613），運動に関連した不整脈性失神の既往がある症例
では参加を制限することが考慮される．

推奨表 17　SQTSの治療に関する推奨とエビデンスレベル
推奨
クラス

エビデンス
レベル

心停止の既往または自然発生した持続性
VTを認める症例に対し，ICD植込みを行
う．

I C

不整脈性失神が疑われる症例に対し，
ICD植込みを考慮する． IIa C

心臓突然死の家族歴を有する無症候例に
対し，ICD植込みを考慮してもよい． IIb C

ICD植込み後 VT/VFの再発を繰り返す症
例に対し，キニジン投与を考慮してもよ
い．

IIb C

ICD植込みが推奨されるものの，ICD植
込み禁忌または拒否した症例に対し，キ
ニジン投与を考慮してもよい．

IIb C

不整脈性失神が疑われる症例に対し，キ
ニジン投与を考慮してもよい． IIb C

心臓突然死の家族歴を有する無症候例に
対し，キニジン投与を考慮してもよい． IIb C

電気的ストームを認める症例に対し，イ
ソプロテレノール投与を考慮してもよい． IIb C

運動に関連した失神の既往を有する症例
に対し，競争的スポーツの禁止を考慮す
る．

IIa C

若年症例に対し，ILRによる評価を考慮
する． IIa C

SQTS患者における心臓突然死リスク評
価のための EPSは推奨されない．

III
No benefit C

第6章　早期再分極症候群（ERS）

1. 

概論

1993年，Aizawaらは，心電図でQRS波の終末部にノッ
チ（J波）を呈し，J波が徐脈依存性に増大しVFをきたす

症例を報告した 614）．2008年，Haïssaguerreらは，IVF患
者 206人のうち 31%で下壁および側壁誘導に 0.1 mV以
上の J点上昇を認めることを報告し，「早期再分極症候群
（ERS）」という疾患概念を提唱した 615）．2010年，Antzele-

vitchらは，遺伝性と考えられる ERSを，J波の出現誘導
によりタイプ 1（前側壁：Ⅰ，V4～ V6），タイプ 2（下壁：
II，III，aVF），タイプ 3（広範）に分類した 616）．タイプ 1は
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健常男性やアスリートに多く，VFはまれであるのに対し，
タイプ 2は男性に多くVFをきたし，タイプ 3は男性に多
くVFリスクがもっとも高く，電気的ストームを呈する場合
もあるとされている．ERは健常者にも高頻度に認められ
るため，リスク層別化や健診などで偶発的に指摘された場
合のフォローアップが課題である．J点の上昇を ERと定
義するが，J点上昇を J波と表記する報告も多いため，本
章では ER≒ J波として記述する．

2.

疫学

2.1

有病率
2008年のHaïssaguerreらの報告 617）以降，一般住民と
比較し，IVF症例で有病率が高いことが報告されている．
表 14 615, 618-627）に一般住民および特発性 VF症例における，
性別・人種別の ER有病率をまとめる．ERの有病率は，
定義や年齢によりばらつきがある．

2.2

性差
一般住民および IVF症例のいずれにおいても，心電図
で記録される ERは男性に多く認められ 618），ERS患者の

多くは男性である627）．また，アンドロゲン抑制治療により
J点上昇が改善したとの報告があり，ERにはテストステロ
ンの関与が示唆されている628）．

2.3

年齢
ERは思春期の男性にもっとも多く認められ，加齢にとも
ない有所見率は低下する619）．また，ERは男性ホルモン（テ
ストステロン）の投与により増強することが報告されてい
る 629）．

2.4

家族歴
欧米の一般住民において，ERを認める者の兄弟姉妹 630），
また両親や子 631）にもERを認めやすいことが報告されて
おり，遺伝的要因の関与が示唆されている．不整脈性突然
死をきたした 144家系 363人の家族とコントロール 359人
を比較した研究では，突然死をきたした家族群において
ERの有病率が有意に高かった 626）．

2.5

予後
一般住民における ERと予後との関連について，フィン
ランドの一般住民 10,864人（調査開始時平均年齢 44歳，
男性 5,693人）を対象とした報告がある618）．このコホート
において，0.1 mV以上の ERを認めたのは 630人（5.8%）

表 14　一般住民および IVF患者における ER有病率
　 全体 男性 女性

人種・国 発表年
　 全症例 ER % 全症例 ER % 全症例 ER %

一般住民

10,864 630 5.8 5,963 422 7.1 5,171 208 4 フィンランド人 2009 618），
2011 619）

6,213 811 13 3,035 439 14.4 3,178 372 11.7 ドイツ人 2010 620）

9,444 423 4.5 7,131 321 4.5 2,313 102 4.4 ヨーロッパ系 2011 621）

5,976 1,429 24 2,612 815 31.2 3,364 614 18.3 日本人 2011 622）

15,141 1,866 12.3 6,707 1,420 21.2 8,434 446 5.3
73%ヨーロッパ系，
27%アフリカ系 2011 623）

7,630 264 3.5 3,108 253 8.1 4,522 11 0.2 日本人 2013 624）

14,592 278 1.9 6,444 132 2 8,148 146 1.8
74%ヨーロッパ系，
26% アフリカ系 2016 625）

IVF症例

206 64 31 122 46 37.7 84 18 21.4 92%ヨーロッパ系 2008 615）

363 84 36.3 155 32 20.6 208 52 25
94%ヨーロッパ系，
5%アジア系 2011 626）

64 24 37.5 46 22 47.8 18 2 11.1 日本人 2013 627）

（文献 615, 618-627 を参考に作成）
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であり，いずれかの誘導に 0.1 mV以上の ERを認める場
合，心原性死亡の相対リスクは 1.28～ 1.62と上昇してい
た．ただし，ER陽性例における心イベント死亡リスクの上
昇は登録後 15年以降，約 60歳以降に認められており，
ERを認める者では将来的な虚血性心疾患，およびそれに
ともなう致死性不整脈の発症が多いことが示唆されてい
る618）．
わが国の 30歳以上の一般住民 7,600人を対象とした研
究（調査開始時平均年齢 52歳，男性 3,108人）では，264
人（3.5%）に ERを認め，15年間の観察期間において心イ
ベント死亡リスクの相対リスクは 2.54と上昇していた．と
くに虚血性心疾患死亡の相対リスクは 4.66と高く，フィン
ランドの研究と同様の結果であった 624）．このわが国の研究
では，調査開始時年齢 60歳未満と 60歳以上で層別解析
が行われており，60歳未満群における虚血性心疾患死亡
の相対リスクは 10.71と，60歳以上群（相対リスク 2.66）
と比較しても著明に高かった．

ERの形状については，J波が高いほど高リスクであり，
スラー型またはノッチ型の ER，ならびに水平型または下
降型 ST上昇が予後不良と関連することが報告されている．
一般住民における ERと追加の危険因子，予後との関連に
ついて表 15 618-620, 622, 624）に示す．

3.

遺伝的背景

ERSにおける不整脈発症原因の 1つとして，活動電位第
1相から第 2相にかけての心外膜側と心内膜側の心室筋に
おける電気的不均一性が考えられている26）．そのため，活

動電位第 1相から第 2相にかけて機能するイオンチャネル
関連遺伝子が ERSの原因となりうる（図 1参照）．ERSの
最初の原因遺伝子として報告されたのは 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  
p.S422Lであるが 632），アシュケナージ系ユダヤ人でのヘ
テロバリアントキャリアが 4%もいることがわかり，ERS
の原因としては否定的とされている633）．他には，KCND3
や SCN5Aなどの遺伝子について ERSとの関連が報告さ
れている 74, 334, 634）（表 16）334, 634）．ERSに対する遺伝学的
検査の適応について，VFの既往を有するERS症例に対し
ては検討されるべきだが，心電図で ERを認めるのみの無
症候例に対しては推奨されない 74）．

KCND3は外向き一過性 Kチャネルのαサブユニットで
あるKv4.3をコードする遺伝子であり，ERSに同定された
バリアントはいずれも機能獲得型で，一過性 Kチャネル電
流（Ito）を増加させる634, 635）．この増加した Itoが活動電位第
2相における心外膜でのノッチを増大させ，J波を増高さ
せると考えられている．

SCN5Aは心臓 Naチャネルをコードする遺伝子であり，
機能喪失型変異が ERSの原因となる334）．SCN5Aの機能
喪失型バリアントは ERSのみならず，BrSや PCCDの原
因となる．また ERSで SCN5Aバリアントが同定された家
系内で，同一バリアントキャリアが BrSや PCCDの表現
型を呈することがあるが，この表現型の差が生じる機序は
明らかになっていない 636）．
心電図の ER所見は，GWASによる関連遺伝子・多型
の同定も進められている．ヨーロッパ系の ERがある 2,181
人と 23,641人のコントロールを対象としたGWASのメタ
解析では，KCND3に関連する一塩基バリアントが ERと
関連することが同定された 637）．ただし 2026年 3月現在，

表 15　一般住民における ERと予後の関連

J波高 追加の危険因子 予後 相対リスク 95%信頼区間 人種・国 発表年

0.1 mV以上

なし
不慮の死 1.83 1.12～ 2.97 日本人 2011 622）

心血管死 2.54 1.40～ 4.58 日本人 2013 624）

下壁誘導の ER 心血管死
1.28 1.04～ 1.59 フィンランド人 2009  618）

3.71 1.44～ 9.53 ドイツ人 2010 620）

下壁および側壁誘導の ER 不慮の死 2.5 1.29～ 4.83 日本人 2011 622）

スラー型およびノッチ型の ER 不慮の死 2.09 1.06～ 4.12 日本人 2011 622）

水平型 /下降型 ST 不整脈死 1.43 1.05～ 1.94 フィンランド人 2011 619）

0.2 mV以上
下壁誘導の ER 心血管死 2.98 1.85～ 4.92 フィンランド人 2009 618）

下壁誘導の ERおよび水平型 /
下降型 ST

不整脈死 3.14
1.56～ 6.30 フィンランド人 2011 619）

（文献 618-620, 622, 624 を参考に作成）
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ERSやVFリスクに関するポリジェニックリスクスコアは
報告されていない．

4.

診断 

4.1

臨床症状
ERSの臨床症状としては，VFにともなうめまい，失神，
苦悶様呼吸，心肺停止，心臓突然死などがあげられる．症
状の出現は BrSと同様に，夜間の睡眠中や安静時，ある
いは低強度の身体活動中に多いとされている296）．ただし
一部の症例ではそのような傾向は認めないとする報告もあ
る638）．また，わが国からは AFを 23%に合併するという
報告がある639）．

4.2

心電図診断
VFを有する患者において，12誘導心電図で ERを認め
る場合に ERSと診断される．一般的に，ERS診断基準と
なる ERは，下壁誘導の 2誘導以上，または側壁誘導の 2
誘導以上，あるいはその両者に認められる 0.1 mV以上の
J点上昇と定義されている．ERはその波形からスラー型お
よびノッチ型に分類される640, 641）．ただし，心電図の low-

pass filterの設定で ERの有無そしてスラー型あるいはノッ
チ型の判定も変動することに注意が必要である642）．ERに
続くST上昇の有無は問わない．ST部分は上昇型，水平
型，下降型に分類されることもある296, 640）（図 28）．また
ERを認めない誘導におけるQRS幅は，一般に 120 ms未
満と定義されている641）．

4.3

ERの変動要因
これまでに ERSの確定診断に有用な負荷試験の報告は
ない．ただし J波を増強あるいは減弱させる因子・薬剤は
いくつか報告されている．

ERSを疑う場合には，日内および日差変動を考慮した繰
り返しの心電図検査が有用と考えられる643-645）．心イベント
が安静・夜間時に比較的多いことから 643-646），ホルター心
電図などを用いて自律神経活動と J波との関係を評価する
ことも考慮される．また，発熱時に J波が増強したとする
報告もある636）．IVF症例で，J波と自律神経との関連につ
いて心室遅延電位を用いて評価した研究では，J波を有す
る症例で心室遅延電位陽性率が高いことが報告されてい
る647）．
他に J波の振幅にかかわる要因として心拍変動がある．
多くの場合 J波形成に Itoが関与すると想定されており，
再分極相に機能する Itoチャネルは不活性化からの回復が
遅いため 648），J波は低心拍時に増高し，高心拍時に減高
する649, 650）．一方で，非 Ito性の J波では，高心拍時に増高

スラー型

II

III

ノッチ型 上昇型 水平型 下降型

II

III

図 28　ER波形の分類
A：J波，B：ST部分

A B

表 16　ERSの原因遺伝子，蛋白，イオンチャネルへの影響

　 遺伝子 蛋白 イオンチャネルへの
影響

Kチャネル KCND3 Kv4.3 Ito増加

Naチャネル SCN5A Nav1.5 INa減少

（Watanabe H, et al. 2011 334），Takayama K, et al. 2019  634）を参考に作成）
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することがあり，脱分極異常の関与が示唆されている651, 

652）．期外収縮前後，ペーシング，バルサルバ法，運動負荷
やイソプロテレノール負荷にともなう心拍変動は，J波の成
因評価に役立つ可能性がある653, 654）．

BrSの診断に有用なNaチャネル遮断薬負荷は，ERSに
おいて J波の減高を呈することが多い 655）．ただしこれは，
負荷後に左室心外膜局所での単極電位記録において J波は
増強しているものの，心電図上はQRS幅の延長にともな
い J波が埋没するためと考察されている656）．治療薬として
用いられるイソプロテレノール，キニジン，シロスタゾー
ルは一般に J波を減高させる485, 615, 617, 653, 657, 658）．一方，プ
ロプラノロールやベラパミルは J波を増高させるとの報告
もある653）．アセチルコリンの冠動脈内投与で J波の出現
や増大が報告されているが，確立された負荷試験ではな
い 659）．

4.4

鑑別診断
心電図における ERは，心室内伝導障害を有する例では
判読が困難な場合がある296）．ERは，致死性不整脈をきた
しうるさまざまな心疾患において認められ，BrS，ARVC，
虚血性心疾患，心筋炎，心外膜炎，心臓腫瘍などが鑑別
診断としてあげられる296）．とくに ERが BrSに合併した場
合，VF発症の高リスクになることが示唆されており 272, 412, 

413），高位肋間やNaチャネル遮断薬負荷などの心電図波形
評価によるBrSの除外が重要である．また冠攣縮により
ERが出現し，失神や VFをきたすことがあるため，鑑別
診断として重要である660）．心疾患以外の原因としては，低
体温症や電解質異常（低 Ca2＋血症，高K＋血症）などがあ
げられる296, 616）．

4.5

診断基準
ERSは，器質的心疾患をともなわないVFまたは多形性

VT症例において，ER（4.2参照）を認める場合に診断され

る（表 17）2, 3）．原因不明の心肺蘇生例や心臓突然死例も，
ERを認める場合には ERSと診断されうるが，冠攣縮を含
む心疾患やてんかんなどの除外は重要である．ERは健常
者の 5～ 20%程度に同定されるが，現時点では ERSの診
断には臨床症状の存在が必須である．2016年の HRS/
EHRA/APHRSカンファレンスレポートでは，ERSの診断
基準として，臨床症状および心電図所見に家族歴と遺伝子
診断を加えた上海スコアが提唱された 296）．しかし，わが国
において ERSと診断される患者のうち，突然死の家族歴
を有するのは 10%程度にとどまる639）．また，表 15の基
準で ERSと診断された症例のうち，J点上昇が 0.2 mV未
満で家族歴を有しない症例は，上海スコアでは「疑い」の
診断基準しか満たさない．このように，無症候性 ER例の
取り扱いを含め，今後さらなる検討が必要である．

5.

リスク評価・治療

5.1

リスク評価
VF既往例および心停止からの蘇生歴を有するERS例に
おけるVF再発の危険因子に関する報告は認めるものの，
失神例や無症候例におけるリスク評価は困難である．健診
やスクリーニングによりERを認めた場合であっても，将
来的なVF発症の危険性はきわめて低く，現時点で検査所
見のみで VF発症を予測することは困難であると考えられ
る．
5.1.2
12誘導心電図
12誘導心電図において，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 618），ST部分が水平型
または下降型 619）が，VF発症の高リスク心電図所見として
報告されている．しかし，これらの所見は健常者において

表 17　ERおよび ERSの診断基準
ER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，あるいはその両者において 0.1 mV以上の J
点上昇（＝ノッチ型またはスラー型の J波）を認める場合

ERSの診断

以下の症例において，早期再分極を認める場合
・器質的心疾患を伴わない VF症例，または多形性 VT症例
・原因が明らかではない心肺蘇生症例，または心臓突然死症例

（Priori SG, et al. 2013 2），Zeppenfeld K, et al. 2022 3）を参考に作成）
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も比較的高頻度に認められ，もともとのVF発症リスク自
体が低いことから，心電図のみで ICD適応を判断すること
は困難である．また，VF既往例では波高変動の大きな J
波が認められることが報告されているが 649），健診など単
回の心電図検査でこれを検出することは難しい．無症候例
において日内・日差変動の大きな J波が VF発症リスクと
なることを示した報告はなく，本ガイドラインではこれら
の所見をフローチャートから除外した（図 29）．その他の
非侵襲的検査についても，発症リスク評価における有用性
を示す十分なエビデンスは示されていない．
5.1.3
VF既往例における VF再発の危険因子
VF既往のある ERS例においては，国内多施設研究によ

り，下側壁誘導に加えて前胸部誘導に J波を有する症例で
VF再発が多いことが報告されている448）．Moritaらは
ERSにおけるVF再発の予測因子として，QRS幅の拡大
（≧ 100 ms），fragmented QRS，J波幅の拡大（≧ 57 ms），

II誘導におけるR波の減高にともなうT/R比（≧ 0.42）と
いった心電図所見が有用であることを報告している662）．こ
れらの所見を有する症例では，ICD植込みに加え，VF再

発に対する慎重なフォローアップが望ましい．
EPSについては十分なエビデンスはなく，VF既往のあ
る ERS患者におけるVF誘発は，フォローアップ期間中の
VF再発予測には有用ではないことが報告されている663）．
5.1.4
失神・家族歴
Kamakuraらは，フランスの多施設研究において，143
人の J波を有する失神例について報告している664）．経過
観察中に心室不整脈を発症した 5人はすべて，前駆症状や
誘因を伴わない不整脈性失神が疑われる症例であり，J波
を有する症例において失神の詳細な病歴聴取が重要とし
ている．ERS患者において突然死の家族歴を有するのは
2～18%であり，VF発症の危険因子となるかどうかは明
らかではない 448, 639）．一方で，濃厚な突然死の家族歴を有
する症例が存在することも事実であり 654），不整脈原性と
考えられる失神や濃厚な若年性突然死の家族歴を有する症
例の管理については，ICD適応を含め，慎重に判断する必
要がある．

図 29　ERSに対する治療フローチャート

薬剤抵抗性

ICD
（推奨クラス I）

VF または多形性 VT あり

VF ストーム 心停止の既往
VF または多形性 VT

不整脈性失神
けいれん

夜間苦悶様呼吸

急性期：イソプロテレノール点滴静注
 （推奨クラス IIa）

キニジン内服
（推奨クラス IIa）

ICD
（推奨クラス I）

高リスク心電図所見
若年性突然死の濃厚な家族歴

ERS の家族歴
のいずれか 1 つがある場合

頻回の適切作動

カテーテルアブレーション
（推奨クラス IIb）

キニジン
（推奨クラス IIa）

シロスタゾール
（推奨クラス IIb）

ベプリジル
（推奨クラス IIb）

ILR
（推奨クラス IIa）

ICD
（推奨クラス IIb）

早期再分極
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5.2

治療
5.2.1
薬物治療
BrSに有効な薬物は ERSにも有効である．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剤
である．その後の内服薬としてはキニジンの有効性が高
い 617）．日本人にはキニジンによる悪心や下痢などの消化器
系副作用が多いことも知られている．ベプリジルやシロス
タゾール，あるいはこれらの併用もVF抑制に有効である
ことが報告されているが 485, 665, 666），長期的な有効性につい
ては不明である．
5.2.2
非薬物治療
有症候性 ERSにおいて，VF既往あるいは心肺停止蘇
生歴を有する症例は ICD植込みの推奨クラスⅠ適応であ
る．持続性頻脈性心室不整脈の既往がある場合も推奨クラ
ス Iとした．2016年 APHRS/EHRA/HRS/SOLAECE合
同会議 397），および 2022年版 ESCガイドライン 3）では
ICDの推奨クラス IIa適応は設定されていない．「遺伝性
不整脈の診療に関するガイドライン（2017年改訂版）」1）で
は，推奨クラス IIb適応として，失神，けいれん，夜間の
苦悶様呼吸を有し，かつ濃厚な若年性心臓突然死家族歴を
有する症例，無症候であっても，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が
あげられている．家族歴については，VF既往例や失神
例において VF発症の危険因子とはならないとする報告
もある448, 664）．本ガイドラインでは 2022年版 ESCガイド
ラインに準拠し，不整脈性失神例において，高リスク心電
図所見，若年性突然死の家族歴，ERSの家族歴のいずれ
か 1つを有する場合を ICDの推奨クラス IIbとした（推奨
表 18）．無症候例では，ICDの有用性に関する明らかなエ
ビデンスは乏しいが，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または ERSの家族歴を有す
る場合を ICD植込みの推奨クラス IIb適応とした．

ERSにおける ILR植込みのエビデンスは限られている
が，フランスの多施設研究において，J波をともなう失神
例 84人に ILR植込みが行われ，平均 68ヵ月のフォロー
アップ期間中に 20人（23.8%）で失神の原因が同定された．

おもな原因は心室不整脈ではなく，徐脈性不整脈であっ
た 664）．本ガイドラインでは，ERをともない不整脈性失神
が疑われる場合に ILRの植込みを推奨クラス IIaとした．

ERSに対するカテーテルアブレーションは，VFの起源
となる同一波形の PVCが頻発している場合は，PVCを
ターゲットとすることができる．Haïssaguerreらは，8人で
26ヵ所の PVC発生源がマッピング可能で，心室起源が
16ヵ所，プルキンエ起源が 10ヵ所であったことを報告し
ている615）．Nademaneeらは，再発性 VFを有する 18人の
ERS症例に対して心内膜，心外膜マッピングを行い，11
人で ERの局在に一致する心外膜領域に脱分極異常が示唆
される異常電位を認め，アブレーションによりVFが抑制
されたことを報告している501）．残りの 7人では異常電位は
認められず，プルキンエ起源 PVCへのアブレーションが
有効であったことを報告している．薬剤抵抗性のVFの場
合，カテーテルアブレーションは有効な治療となりうるた
め，推奨クラス IIbの適応としたが，経験豊富な施設で考
慮されるべきである．カテーテルアブレーションの長期的
な有効性については今後さらなる症例の集積が必要であ
る．

推奨表 18　 ERSに対する ICD・ILR適応の推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

心肺停止蘇生歴または VF既往を有する
症例に対し，ICD植込みを行う． I B

不整脈性失神が疑われる症例に対し，ILR
植込みを考慮する． IIa C

不整脈性失神，けいれん，夜間苦悶様呼
吸の既往のいずれかを有し，高リスク心
電図所見，濃厚な若年性心臓突然死の家
族歴，ERSの家族歴のいずれかを認める
症例に対し，ICD植込みを考慮してもよ
い．

IIb C

無症状だが以下の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の家
族歴，または ERSの家族歴を有する症例
に対し，ICD植込みを考慮してもよい．
① 下側壁の広範な誘導における J点上昇
② 0.2 mVを超える J点上昇
③ ST分画が水平型または下降型

IIb C
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第7章　特発性心室細動（IVF）

1.

概論・疾患概念

IVFは，心停止あるいはVFが確認され蘇生された患者
において，心臓，呼吸器，代謝異常，毒物などの原因が除
外されていることを条件とし，BrSや ERSのような安静時
心電図の特徴がない．

IVFと診断するためには，安静時心電図，心エコー図検
査，運動負荷検査，薬物負荷検査（エピネフリン，Naチャ
ネル遮断薬），冠動脈造影や心筋生検を含めた心臓カテー
テル検査などを実施し，QT延長症候群，BrS，CPVTな
どの遺伝性不整脈疾患や何らかの心筋症を除外することが
必要である2）．突然死の家族歴を聴取することは必要であ
るが，IVFの診断における遺伝子診断の有用性については
明らかではない 667）．

2.

疫学

IVFの有病率は明らかではないが，心停止後生存例の
44%が原因不明であったと報告されており 668），病院外心
停止患者の 5%程度が IVFと考えられている669, 670）．

3.

遺伝的背景

一部の IVFは家族性に発症するが，その多くは原因遺
伝子が明らかになっていない．オランダの突然死家系にお
ける連鎖解析の結果，dipeptidyl peptidase-like 6（DPP6）
との関連が報告されている671）．また，IVFの一亜型で，連
結期の極端に短い（＜300 ms）PVCが VFのトリガーとな
る short-coupled variants of torsade de pointes（scTdP，図
30）の原因の 1つとして，RYR2の機能喪失型および機能
獲得型バリアントが報告されている121, 672, 673）．現在，この
病態は calcium release deficiency syndrome（CRDS）と名

図 30　short-coupled variants of torsade de pointes（scTdP）の心電図
連結期の極端に短い PVC（赤矢印）が VFのトリガーとなっている．
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付けられ 674），運動や情動ストレスなどによるカテコラミン
レベルの上昇をともなわずに scTdPやVFを発症する点が
特徴である．病態として，小胞体 Ca2＋過負荷誘発性 Ca2＋

遊離（store overload-induced Ca2＋ : SOICR）の閾値上
昇による小胞体からの Ca2+放出障害が考えられている．
SCN5Aのバリアントが同定された scTdPの報告例もあ
る 675）．

4.

治療

ICDによる治療を行う．ICD治療が困難な場合や ICD
の頻回作動を認める場合は，キニジンの投与やVFプログ
ラム刺激によって有効であると判断された抗不整脈薬の投
与も考慮される2）．また，VFのトリガーとなる期外収縮が
定まっている場合はカテーテルアブレーションを考慮して
よい 2）．IVF患者の血縁で，原因不明の失神発作を認めた
場合，遺伝カウンセリングを実施のうえ，ICDによる治療
を考慮してもよい 2）．

第8章　進行性心臓伝導障害（PCCD）

1.

概論

PCCDは，進行性の房室ブロック・脚ブロックを特徴と
し，His束以下の刺激伝導系の変性によって失神や突然死
の原因となる遺伝性疾患で，時にペースメーカの植込みが
必要となる 676, 677）．2013年のHRS/EHRA/APHRS合同ス
テートメント 2）では，「PCCDは 50歳未満の若年者にみら
れる構造的に正常な心臓に原因不明の進行性伝導障害をき
たした状態で，骨格筋ミオパチーを伴わないもの」とされ
たが，心筋症・骨格筋ミオパチー合併例の除外に関しては
統一された見解はない．このため，「遺伝性不整脈の診療
に関するガイドライン（2017年改訂版）」では心筋症および
骨格筋ミオパチー合併例の中で，疾患の初期に伝導障害の
みが先行して心筋症やミオパチーの鑑別がつかないものを
含めた診断基準を提唱した 1）．本章では，これを狭義の
PCCDあるいは単に PCCDと定義し，先天性心奇形，神
経筋疾患 /骨格筋ミオパチー，蓄積病，ミトコンドリア病
などの心外病変・全身疾患をともない続発性に伝導障害を
呈する遺伝疾患を広義の PCCDと定義する．以下，狭義

の PCCDについて概説する．

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．
PCCD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）の除外基準などによっ
て，有病率は異なる．

2.1

一般人における心臓伝導障害の有病率
一般人における伝導障害の有病率は，人種や地域，集団
の年齢別人口などさまざまな要素の影響を受ける．1度房
室ブロックの有病率は 1～数%と幅があり，白人に比べ黒
人に多く，男性に多い 678）．ウェンケバッハ型房室ブロック，
モビッツ 2型房室ブロック，完全房室ブロックの有病率は，
それぞれ 1～ 2%，0.003%，0.02～ 0.04%程度である678）．
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
が高いことや 679），両親のいずれかが伝導障害を有する場
合，あるいは一親等血縁者にペースメーカ患者がいる場合
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は，伝導障害を有する，あるいはペースメーカ植込みをう
けるリスクが約 60%増加することから 680），伝導障害には
遺伝的要因の関与が強いと考えられる．
若年時に房室ブロックを理由としてペースメーカ植込み
をうけた患者の多くが PCCDと考えられるが，ペースメー
カ植込みをうけた全患者のうち，55歳以下は 72/3,124人
（2.3%）681），50歳以下は 35/2,510人（1.4%）682）であった．
一方，若年時にペースメーカ植込みをうけた患者におけ
る，特発性または遺伝性の割合についての報告がある．50
歳以下で房室ブロックによりペースメーカ植込みをうけた
517/1,027人（50%）は原因不明で，遺伝性は 6人（0.6%）
であった 683）．また，ペースメーカ植込みをうけた全患者
2,510人中 50歳以下の特発性高度房室ブロックは 15人
（0.6%）であり，その有病率は年間 10万人に 0.7人と算出
されている682）． 
わが国における伝導障害の疫学研究に，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 684）．また，
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．

2.2

小児における心臓伝導障害
先天性房室ブロックは 1.5～ 2万出生に対し 1人とさ
れ 685, 686），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687, 687a）．
新生児ループスや器質的心疾患が除外された小児の房室
ブロックの予後や家族歴に関する疫学研究がある．15歳未
満の（子宮内診断も含む）小児の心臓伝導障害 141人（女
性 72人，1度および 2度房室ブロック 41人，完全房室ブ
ロック 100人）の検討では，1度および 2度房室ブロック
の 71%は平均 2.8年の追跡期間中に完全房室ブロックに
移行した 688）．10歳までに 80%でペースメーカ植込みが必
要となったが，死亡やDCMの出現はみられず，予後は良
好であった．同コホート 130人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%にみられ，SCN5Aのみ解析したところ 2人に病的
バリアントを認めた 689）．小児の心臓伝導障害で新生児ルー
プスや器質的心疾患が除外された場合は，遺伝の関与が濃
厚であることが示された．
一方，学校健診での心臓伝導障害に関する報告がある．
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 0.49%（小学生 0.32%，高校生 0.63%）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%，心
室内伝導障害が 0.014%，1度房室ブロックが 0.044%，2
度房室ブロックが 0.0046%，完全房室ブロックは 0.0021%
であった 690）．伝導障害は男児にやや多い傾向があり（男児
0.54%，女児 0.44%）2度房室ブロック，不完全・完全右
脚ブロック，心室内伝導障害は有意に男児に多かった．伝
導障害の有病率は年齢とともに高くなり，とくに不完全・
完全右脚ブロック，1・2度房室ブロックは高校生で有意に
高率であり，完全房室ブロックは小学生で 0.0005%
（1/197,012）ときわめてまれであるのに対し，高校生では

0.0034%（8/235,154）とまれながらも有病率の上昇がみら
れた．これらのことから学校健診は PCCDの抽出に有用で
あると考えられる．

2.3

神経筋疾患と関連する PCCD
筋強直性ジストロフィー 1型やエメリー・ドレイフス型
筋ジストロフィーなどの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ともなって発生するが，
一部の神経筋疾患では心筋症・心不全なしに，あるいは先
行して伝導障害のみがみられることや，伝導障害の進行に
ともなって心不全症状が出現して心筋症へと至ることもあ
る691）．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．

3.

遺伝的背景

本ガイドラインで定義する PCCDと考えられる患者の遺
伝的背景に関する知見が集積されはじめている．大多数が
PCCDと考えられる若年時にペースメーカ植込みをうけた
患者（ペースメーカ植込み時年齢 50歳以下が 15人または
39人，55歳以下が 15人，65歳以下が 23人の異なるコ
ホート）では，PCCDの疾患関連遺伝子にACMGで定義
される病的（pathogenic）または病的の可能性あり（likely 
pathogenic）と分類されるバリアントが 7～ 48%，意義不
明のバリアント（variant of unknown significance: VUS）
まで含めると 38～67%同定される681, 682, 692, 693）．
多くの PCCDは常染色体顕性（優性）遺伝形式をとる．
しかし，神経筋疾患とオーバーラップする PCCDの一部は
伴性（X連鎖性）遺伝形式をとり，男性では高率に表現型
が出現するが，女性では X染色体不活化の影響もあり，
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変異キャリアの約半分に表現型が出現する．

3.1

PCCDの原因遺伝子
SCN5A，TRPM4，LMNAが主要な原因遺伝子であり

（表 18）330, 331, 404, 406, 419, 427, 694-704），PCCDの遺伝学的検査は
保険適用されていないものの，PCCD症例および血縁者で
は，これらの遺伝子を対象とした遺伝学的検査が推奨され
る．本章では LMNA以外の遺伝子について概説する
（LMNAについては第 12章参照）．

SCN5Aは洞結節の中心部を除くほとんどすべての心筋
細胞に発現しており，心臓の電位依存性 Naチャネル（INa）
をコードする．SCN5Aの機能喪失型バリアントによる INa
の機能減弱は，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し 330, 694），INa減弱の程度
が強いほど伝導障害が強い 404）．SCN5Aは BrSの主要な
原因遺伝子であるが，SCN5Aの機能喪失型バリアント
の 54%が BrS単独，3%が PCCD単独の表現型をきた
す 406）．また BrSは PCCDを高率に合併し 331, 419, 427），伝導
障害の合併は予後予測因子の 1つとなる．SCN5Aの機能
喪失型バリアントは，他に SSS，AF，IVF，DCMなど多
彩な表現型をきたし，複数の疾患を合併しうる695）．これら
の疾患が同定された場合には PCCD合併の有無を評価し，
一方，PCCD患者およびその血縁者においてはこれらの疾
患の合併の有無の評価を行い，リスクに応じて治療方針を
決定する．

TRPM4は，Ca2＋活性化非選択性陽イオンチャネル
（CAN）をコードし，発現は遍在しているが，心臓ではプル
キンエ線維に多く発現している705）．TRPM4バリアントに
よるCANの機能増強，機能減弱ともに PCCDをきたすこ
とが報告されている698, 699, 706）．TRPM4バリアントは BrS
や LQTSをきたすとの報告があるが 700-702），現時点ではこ
れらの疾患の原因遺伝子として確実とはいえない．まれな
原因遺伝子が他にも複数報告されている707-716）．

4.

診断

4.1

心臓伝導障害による症状・徴候
PCCDでは，心臓の刺激伝導系が障害され，心電図上，
脚ブロック，房室ブロックの所見を呈する．症状は伝導障
害の進行度により異なり，心電図異常のみを示す無症候例
から，徐脈性不整脈にともなう脳虚血症状により，めまい，
失神（Adams-Stokes発作），突然死をきたしうる症例まで
ある．
4.2

遺伝型による臨床経過・
心臓伝導障害以外の臨床症状
一部の遺伝型においては，特徴的な臨床経過が示されて
いる．SCN5Aバリアント陽性の PCCDでは，発症年齢お
よび重症度はさまざまである．小児期に伝導障害を呈し
ペースメーカ治療を要する例から 717），成人後に心電図異
常として認められるのみ，あるいは加齢にともなう伝導障
害の出現が早まる程度にとどまる例まで幅広い 718）．また，
同じバリアントを持つ家系内でも表現型に差異を認める694, 

719）．BrS，DCMとのオーバーラップや，SCN5A-E1784K
のように，LQTS3とBrS，PCCDのオーバーラップを起こ
しうるバリアントも報告されている720）．LMNAバリアント
陽性例に関しては，第 12章を参照のこと．

4.3

診断基準の提唱 
PCCDに確立された診断基準はないが，本疾患の臨床的
特徴を踏まえ，2013年の改訂前ガイドラインにて下記の 4

表 18　PCCDの原因遺伝子

原因遺伝子 蛋白 合併しうるおもな不整脈・症候群 /心筋症
（心外症状） 遺伝形式 文献

SCN5A INa（Nav1.5） BrS，SSS，AF，IVF，LQTS/DCM AD
330, 331, 404, 406, 419, 
427, 694, 695, 701, 702

TRPM4
Ca2＋活性化非選択性陽イオンチャ
ネル（CAN） BrS＊，LQTS＊ AD 696-700

LMNA 核膜構成蛋白（ラミン A/C） SSS，AF，VT/DCM（筋ジストロフィー） AD/AR 703, 704

AD：常染色体顕性（優性）遺伝，AR：常染色体潜性（劣性）遺伝，＊確実とはいえない
（文献 330, 331, 404, 406, 419, 427, 694-704 を参考に作成）
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条件が提唱され，本ガイドラインでもこれを引き続き記載
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
たはモビッツ 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

検査と鑑別診断
診断時に，器質的心疾患（心筋症・虚血性心疾患・動脈
硬化性疾患など）・骨格筋ミオパチーが存在し，それにと
もなって発症する続発性心臓伝導障害は，広義の PCCD
として分類される．
成人における房室ブロックでは，サルコイドーシス，ア
ミロイドーシス，ファブリー病は鑑別すべき疾患である．
前者は通常家族発症はみられない．後二者では，心肥大な
ど他の症候により判別されることも多い．よって，成人例
においては，上述の器質的心疾患およびこれらの二次性心
筋症除外のための各種検査が推奨される．
一方，新生児の先天性房室ブロックでは，心奇形，心筋
炎とともに，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の鑑別を要する718）．

PCCDは，加齢にともなうSSS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，家族歴や発症年齢に
より遺伝的関与を疑い，詳細な病歴聴取，家族歴調査
（PCCD以外の合併しうる不整脈疾患・心筋症，突然死を
含む）を行うことが重要である．家族歴がある場合には，
遺伝学的検査を考慮する．また，すでに血縁者に PCCD
の原因となるバリアントが同定されている場合にカスケー
ドスクリーニングを行うことは，未発症者の早期発見の観
点から重要である．

5.

リスク評価

PCCDは進行性の疾患であり，軽微な伝導障害を示す無
症候例であっても，12誘導心電図，ホルター心電図での
フォローアップにより，伝導障害の進行を早期に発見する
ことが重要である．2枝ブロックをともなう1度房室ブロッ
ク（3枝ブロック），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2）．LMNAバリアントを有する場合に
は第 12章ラミン心筋症に沿ってより詳細なリスク評価と，
使用するデバイスの選択を行う．

6.

治療

進行性の伝導障害に対して，適切なタイミングでデバイ
ス治療を検討する必要がある．2013年の HRS/EHRA/
APHRS合同ステートメント 2） をもとに，PCCDに対する
デバイス治療の適応を推奨表 19に示す．症状がある場合
や第 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（推奨クラス I）．第 1度房室ブロックの有無によらず，2
枝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（推奨クラス IIa）．BrSや
LQTSを合併する場合，LMNAバリアントを有する場合に
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．

推奨表 19　 PCCDに対するデバイス治療の適応に関する 
推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

間欠性または恒久性の第 3度もしくは高
度房室ブロック症例にペースメーカ植込
みを行う．

I C

症候性のモビッツ I型（ウェンケバッハ型）
または II型第 2度房室ブロック症例に
ペースメーカ植込みを行う．

I C

2枝ブロック（1度房室ブロックの有無は
問わない）症例にペースメーカ植込みを
行うことを考慮する．

IIa C
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第9章　家族性心房細動（AF）

1.

概論

AFは，臨床でもっとも一般的にみられる不整脈の 1つ
であり，高齢化社会において有病者数が増加している．ま
た，脳卒中や心不全などの合併症リスクを増大させる重要
な不整脈である．発症には，心房筋の肥大・線維化などの
構造的変化や，活動電位持続時間・伝導障害といった電気
生理学的変化が関与する．加齢，高血圧，肥満，アルコー
ル摂取，器質的心疾患など多くの危険因子が関与する一方
で，遺伝的素因も重要な役割を果たすことが明らかとなっ
ている．AFの遺伝的背景を理解することは，将来 AFを
発症する高リスク者の早期同定に資する可能性があり，そ
の疫学的知見および遺伝学的研究が進んでいる．

2.

疫学

おもに第一度近親者が AFである場合は，AFの発症リ
スクは総じて 2～ 3倍に上昇するとされている．Framing-
ham研究では，AF患者の約 30%に家族歴があり，AF患

者の家族における発症リスクは，第一度近親者は 1.8倍，
親子双方 75歳未満では 3.23倍であった 721）．アイスラン
ドの 5,000人の検討でも第一度近親者は 1.77倍，60歳未
満では 4.67倍であった 722）．スウェーデンの全国レジスト
リでは親 1.95倍，同胞 3.08倍で，若年例や多発家系では
5～ 8倍に達した 723）．台湾の大規模研究でも 1.92倍のリ
スク増加が示された 724）．さらにデンマークの双生児研究
では，一卵性で 12%，二卵性双生児で 22%の発症リスク
が示され 725），別コホートでは孤発性 AFの発症率比が第 1
度近親者 3.48，第 2度親族 1.64であった 726）．予後に関し
ては，台湾およびデンマークの解析 727）ではAF発症後の
主要心血管イベントや死亡，血栓塞栓症は家族歴の有無で
大差なく，発症後予後を悪化させる明確な証拠は乏しい．
ただし LMNA関連心筋症など器質的異常をともなう病態
では血栓症リスクが高く，注意を要する．

3.

遺伝的背景

AFの多くは多因子性疾患であるが，単一遺伝子異常が
主要因となる家族性 AFが一部に存在する（表 19）．最初
の遺伝学的報告は，連鎖解析により10q22–q24領域が同
定された家系であり 728），続いてイオンチャネル遺伝子の病

表 19　AFにおいて単一遺伝子異常として報告されている遺伝子

カテゴリー 代表的遺伝子

イオンチャネル関連（K・Na・Caチャネル）
KCNQ1, KCNE1, KCNE2, KCNE3, KCNE5, KCNH2, KCNJ2, KCNJ5, KCNJ8, 
KCNA 5 , KCND 3 , SCN 5 A, SCN 1 B, SCN 2 B, SCN 3 B, SCN 4 B, SCN 1 0 A, 
CACNB2, CACNA2D4

Ca2＋ハンドリング関連 RYR2, FKBP12.6, CASQ2, GREM2

転写因子・心臓発生関連 PITX2, ZFHX3, GATA4, GATA5, GATA6, NKX2-5, NKX2-6, TBX3, TBX5

細胞骨格・構造蛋白（核膜・サルコメア・膜蛋白を
含む） LMNA, NUP155, SYNE2, MYH6, MYL4, PLEC, JPH2, CAV1

ギャップ結合 GJA1（Cx43）, GJA5（Cx40）

シグナル伝達・その他 NPPA（ANP）, ABCC9, RAAS関連遺伝子（ACE, AGTなど）
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的バリアントが相次いで明らかとなった．代表的な例とし
て，再分極短縮を介してAFを生じるKCNQ1の機能獲得
型バリアント 729）があり，KCNE1/2，KCNH2，さらに心臓
Naチャネルをコードする SCN5A  333, 730）などの病的バリア
ントも家族性 AFと関連する．また，サルコメアや細胞骨
格などの構造関連遺伝子のバリアントも若年発症 AFにて
報告されている731-733）．一方，60歳以下・後天的危険因子
のない早期発症 AF患者 200人の解析では，確立された
AF関連遺伝子における病的バリアント検出率は 3.0%にと
どまり，若年例でも単一遺伝子疾患としてのAFは限定的
と考えられる734）．
多因子疾患としてのAFの遺伝的背景は，2007年以降
のGWASにより大きく進展した．欧州の大規模 GWASで
は，心臓発生関連（PITX2，ZFHX3），イオンチャネル関
連（KCNN3，HCN4），細胞骨格・接着分子関連など多数
の座位が同定され，AFが発生学・電気生理・構造リモデ
リングといった多層的異常を基盤とすることが示された 735）．
続いて実施された多民族メタ解析では 97座位（67新規）

が同定され，同様に多様な経路にまたがることが確認され
た 736）．さらに，これらの座位を遺伝子発現や組織特異性
データと統合した解析により，心臓発生，電気生理調節，
細胞骨格，炎症・免疫応答など複数経路の寄与が体系的
に整理され，AFが高度なポリジェニック疾患であること
が示された 737）．わが国では BioBank Japanを用いた
GWASで 31座位（5新規）が同定され（図 31）738），東アジ
ア集団に固有の遺伝的背景やポリジェニックスコアの臨床
的有用性が示されている738）．また，カテーテルアブレー
ション後再発に関連する座位も報告されており 739），臨床
応用への可能性が広がりつつある．

4.

診断

AFの基本的な診断法は，家族性でも非家族性 AFと同
じである．ただ若年発症者が多いこともあり，家族性 AF
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図 31　AFに対する多民族ゲノムワイド関連解析（Manhattan plot）
日本人（BioBank Japan）を含む大規模多民族メタ解析（77,690人）による AF GWASの結果．新規座位を赤，既報座位を青で示す．
電気生理・発生・構造，さらに炎症・免疫を含む多様な経路の関与が示された．

（Miyazawa K et al, 2023 738）より）
@Miyazawa K, et al. 2023. CC BY 4.0
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のスクリーニングとして家族歴を聴取することはきわめて
重要である．診断には心電図記録が必須であり，「2022年
改訂版不整脈の診断とリスク評価に関するガイドライン」
に詳細が記載されている124）．また家族性 AF（またはまれ
な病的バリアントが比較的同定されやすい 45歳以下での
早期発症例）では，遺伝性不整脈や心筋症に合併すること
があるため注意を要する．たとえば，AFの背景に先天性
SQTSや BrSがある場合，家系内の突然死に関する家族歴
の聴取が必要である．さらに，HCMやDCMに合併する
こともあり，AF診断時には画像所見を含めた評価が必要
である33, 74, 740-743）．
家族性 AFの診断基準は確立していないが，AF罹患率
が低い 60歳未満での発症や，家系内に若年発症 AF患者
が複数いる場合は，家族性 AFも考慮する．

5.

治療

AFの基本的な治療戦略である薬物治療（レートコント
ロール，リズムコントロール，抗凝固療法）およびカテーテ
ルアブレーションを主軸とした非薬物療法については，家
族性 AFと非家族性 AFで違いはない．詳細については

「2020年改訂版不整脈薬物治療ガイドライン」744）および
「不整脈非薬物治療ガイドライン（2018年改訂版）」33）を参
照のこと．家族性AFに対する薬物療法で注意すべき点は，
基礎心疾患を考慮し適切な種類・時期を選択することであ
る．たとえば BrSに合併したAFでは，Ic群の抗不整脈投
与によりコブド型心電図変化が出現または増強し，致死性
不整脈発症リスクが高まる恐れがある．またHCMに合併
したAFでは塞栓症のリスクが高いため 745, 746），若年者に
おいても早期の抗凝固療法が必要である747, 748）．さらに
HCM合併 AFでは，薬物療法と比較し，アブレーション
治療の優位性が高くないため，その適応について慎重に検
討する必要がある749-751）．

AF患者を対象としたGWASで得られた疾患感受性バ
リアントについて，4q25にある PITX2領域のバリアン
トは発症リスクのみならず 752-754），抗不整脈薬への感
受性 755-757）やアブレーション治療の効果判定 758-764）にも有
用であることが報告されている．2024年のわが国における
3,067人の AF患者を対象にした報告でも，AFアブレー
ション治療後の再発と PITX2領域のバリアントが関連し
ていることが示された 765）．ただし，2026年 3月現在，バ
リアントにもとづいた治療は実施されておらず，今後の検
証が必要である．

第10章　家族性洞不全症候群（SSS）

1.

概論

SSSは，一般的に加齢や器質的心疾患にともない発症し，
高齢者において有病率の高い徐脈性不整脈疾患である．ま
た SSSは，さまざまな臨床病型（洞徐脈，洞停止，洞房ブ
ロック，徐脈頻脈症候群）を示す広い疾患概念である．
SSSは洞結節の発生と分化，または洞結節細胞における活
動電位形成の異常，つまり洞結節機能不全（sinus node 

dysfunction: SND）によって生じる．一方，心筋細胞の線
維化・変性が関与する洞結節から心房への伝導障害（洞房
進出ブロック）によっても発症する．

SSSで家族内発症や若年者発症を認めることがあり，遺
伝学的要因の関与が示唆されてきた 766）．このうち家族内
集積があり，遺伝性の明らかなものを家族性 SSSと呼称し
ている766, 767）．しかし厳密な定義はなく，他の遺伝性不整
脈の表現型の 1つとして報告されることが多い．また，伝
導障害をともなって生じる家族性 SSSは，進行性房室ブ
ロックや脚ブロックを主体とする PCCDに包括されること
もあり，両者の遺伝学的背景は一部共通している．さらに
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家族性 SSSは，他の遺伝性不整脈疾患，先天性疾患に合
併して発症することが多いため，単一の疾患概念としての
遺伝学的背景や疫学が十分に明らかになっていない．そこ
で本ガイドラインでは，PCCDとは異なり，他の疾患合併
の有無にかかわらず，「50歳以下で発症し家族内集積を認
める SSS」を家族性 SSSと臨床的に定義した．

2.

疫学

わが国の新規ペースメーカ植込み患者は 2020年以降年
間 42,000人を超えており，植込み理由の約 4割が SSSで
あるとすると，年間ではおよそ 17,000人と概算される768）．
しかし SSSの多くは 65歳以上の高齢者であり，65歳未満
で発症する SSS（若年性 SSS）はまれである．米国のコホー
ト研究によると 769），45歳以上の 20,572人を 17年間フォ
ローアップしたところ 291人（1.4%）で SSSを認め，一般
人口における SSSの罹患率は，0.8/1000人・年と報告さ
れている．性差は，女性にくらべ男性で多く，加齢にとも
ない罹患率は上昇（5歳ごとにHRが 1.73上昇）し，やは
り若年（54歳未満での）発症はまれであると報告されてい
る．台湾の学童 43万人（わが国の小学生～高校生にあた
る）の健診データによると 690, 770），学童期における洞徐脈の
有病率は 0.025%で，男児にやや多い傾向が報告されてい
る．
わが国においては，平成 28年度厚生労働科学研究費補
助金・難治性疾患等政策研究事業「家族性洞不全症候群の
遺伝的背景と臨床的特徴に関する研究」において，蒔田ら
が日本人家族性 SSSの 38家系を解析した 771）．38家系の
うち 2家系で HCN4バリアント，3家系で SCN5Aバリア
ントを同定しており，既報の SSSを加えてメタ解析を施行
している772）．HCN4バリアント16家系，SCN5Aバリアン
ト 32家系，そして非家族性 SSS（孤発例）538人を含めた

メタ解析の結果，発症年齢（平均±標準誤差）は，孤発例
（74.3± 0.4歳）に比較して家族性 SSS（35.5± 5.4歳）で
有意に低かった．SCN5Aバリアント 32家系は，HCN4バ
リアント 14家系に比較して，さらに若年発症であり（20.0
± 17.6 vs. 39.1± 21.7），ペースメーカ植込み年齢も低かっ
た（17.8± 16.5 vs. 43.5± 22.1）．なお，HCN4バリアント
症例は，55歳以降の発症も少なからず認めており，最高齢
は 74歳であった．よって年齢のみで家族性 SSSを否定す
ることはできないことに注意が必要である．

3.

遺伝的背景

SCN5A，HCN4の 2つが主要な家族性 SSSの原因遺伝
子として報告されている772-776）．そのほか洞結節細胞およ
び心房筋に発現するイオンチャネル遺伝子，細胞内構造や
心筋症発症に関連する遺伝子，洞結節細胞の発生に関与す
る転写因子が家族性 SSSの原因遺伝子として報告されて
いる．わが国においては，日本人家族性 SSSの 38家系を
解析した結果，3家系に SCN5Aバリアント，2家系に
HCN4バリアントを同定している．また SCN5AとHCN4
の両バリアント陰性の日本人 SSS家系を対象とした検討に
よって，MYH6バリアントが同定されているが 777），検出
率は高くない．とくに検出率の高い主要な原因遺伝子・領
域を表 20に示す．

SSSの疾患感受性遺伝子として，アイスランドで行われ
た小規模なGWAS 778）においてMYH6，その後の欧米で行
われた 2回のGWAS 779, 780）によって，さらにAFと共通す
る疾患感受性遺伝子である PITX2と ZFHX3そして心筋
症発症に関与する TTN/CCDC14などが報告されている．
また細胞内構造蛋白としては，PCCDと同様に LMNAバ
リアントが重要である781）．なお，ANK2バリアント 782）や
GNB2バリアント783）による家族性 SSSの報告もあるが，

表 20　家族性 SSSのおもな原因遺伝子・領域

遺伝子 /領域 遺伝子座 蛋白（機能変化） 表現型 /症候群

SCN5A 3p22.2
Sodium voltage-gated channel alpha subunit 5（機能喪
失，INa電流の低下）

AF, PCCD, LQTS, BrS

HCN4 15q24.1
Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide gated 
potassium channel 4（機能喪失，If電流の低下）

AF, LVNC

LMNA 1q22 Lamin A/C（核構造異常，遺伝子制御異常など） AF, PCCD, DCM

ゲノム領域（PITX2 近傍）＊ 4q25 Paired like homeodomain 2（PITX2の不適切な過剰発現） AF, ASD, LQTS
＊このゲノム領域は PITX2遺伝子近傍の非コード DNA領域にあり，エクソーム解析や遺伝子パネル解析では異常を検出できない．
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現在のところ保有率が低いか主要な原因遺伝子ではない可
能性がある．

2025年に報告された SSSを対象としたGWAS 780）で，
SSSとの強い関連が示唆されている PITX 2は，側性遺伝
子とも呼称される身体の左右を決定する転写因子の 1つ
であり，洞結節細胞の分化にも関与することが知られて
いる 24）．PITX 2の発現調節を行う領域（4q25の非コード
DNA領域）の欠損によって常染色体顕性（優性）遺伝形式
の家族性 SSSを生じることが報告され，発生初期に
PITX2が過剰発現することで洞結節機能不全（洞結節細胞
の分化効率低下）が生じることが示されている24）．そのほ
か洞結節細胞の分化に関与する転写因子として TBX5バリ
アント 784）や SHOX2バリアント 785, 786）も家族性 SSSの原
因となるが，報告は少ない．

4.

診断

家族性 SSSの明確な診断基準は存在しない．しかし，
一般的な SSSが 70～ 80歳代にもっとも多く 769, 787），逆に
65歳以下では著しく少ない 769）のに対し，家族性 SSS症例
では若年での発症が多く，家系内に複数の SSS患者・ペー
スメーカ植込み患者を認めることが多い．原因となる遺伝
子ごとにその臨床的特徴が異なり，SCN5Aバリアントを
原因とする場合は BrSを，HCN4バリアント例では左室
緻密化障害などの器質的異常を合併することがしばしばあ
る331, 772, 774, 788, 789）．また，TBXや SHOX2などの心臓転写
因子関連遺伝子のバリアントでは，心房中隔欠損などの先
天性心疾患を合併することが多い 785, 790）．とくに TBX5の
病的バリアントによって生じるホルト･オーラム症候群は
上肢の形成異常と先天性心疾患に徐脈を合併することで知
られている791）．そこで，本ガイドラインでは，以下の条件
のいずれかに当てはまるものは，家族性 SSSを疑い遺伝学
的検査を検討することを推奨する．

家族性 SSSを疑う特徴
 ・ 明らかな器質的心疾患を伴わない 50歳以下初発の

SSS
 ・ 左室緻密化障害を合併した 50歳以下初発の SSS
 ・ 先天性心疾患および器質的心疾患の有無を問わず，家
系内に複数の SSS患者・ペースメーカ植込み患者を
有する場合の SSS

 ・ 他の遺伝性不整脈疾患が確認された家系内にみられる
50歳以下初発の SSS
以下に鑑別疾患として考慮すべき病態をあげる．
心サルコイドーシスでは，房室伝導を最初の臨床像とし
て呈することが一般的だが，時に洞不全を呈するものも存
在する．若年孤発例では鑑別にあげるべきである．遺伝性
トランスサイレチンアミロイドーシス，ファブリー病などの
遺伝性代謝異常症では，心筋への沈着物により洞不全を呈
することがある．

5.

治療

家族性 SSSに特異的な治療は存在しない．徐脈にともな
う症状があれば，ペースメーカの植込みが推奨される．家
族性 SSSの若年患者の場合，無症状ではあるが左室の拡
大がみられることがあり，徐脈による心拍出量低下が左室
拡大により代償されている代償期心不全である可能性や，
心筋症を合併している可能性が考えられる．このような症
例では，ペースメーカ植込みによる心拍数上昇が左室拡大
の進展を抑制する可能性があり，無症状であっても早期の
ペースメーカ植込みを検討する．家族性 SSSの一部は，
SCN5Aの機能喪失型バリアントによることが知られてお
り，BrSに SSSを合併する患者や，同一家系内で BrSと
SSSの両方がみられることが知られている．しかし，表現
型が SSSのみである症例に，VFによる突然死予防を兼ね
て ICDを植込むことは推奨されていない．　
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第11章　不整脈原性右室心筋症（ARVC）

1.

概論

ARVCは，右室を中心とした心筋の線維脂肪置換による
進行性の心筋障害を特徴とする，遺伝性の心筋症である792）．
右室起源の心室不整脈を生じ，突然死の原因となる．右心
室のみならず両心室あるいは左心室単独に病変が認められ
る場合もあり，ACMという包括的な用語も使用される．
2019年 HRSのエキスパートコンセンサスステートメント
によると，ACMは虚血・高血圧・弁膜症に起因しない，
不整脈（心房不整脈・心室不整脈・伝導障害）を呈する心
筋症と定義されており，遺伝性疾患だけではなくサルコイ
ドーシス・アミロイドーシスなどの全身性疾患・孤発性の
心筋炎・シャーガス病などの感染性疾患を含み，不整脈を
呈するDCMや左室緻密化障害ともオーバーラップする，
非常に範囲の広い疾患概念である793）．本ガイドラインは遺
伝的要因を重視したものであり，病因と表現型の関連性を
重要視した 2023年版 ESCガイドライン 794）の内容を取り
入れ，原則ARVCに関して記載する．

2.

疫学

ARVCの有病率は約 2,000～5,000人に 1人と報告され
ている795）．ARVCの年齢層は若年から高齢者まで幅広い
が，発症年齢は 20～ 40歳代で，20歳代半ばがもっとも
多い 796, 797）．男性が女性より多く 798），50歳未満では女性
より男性に不整脈イベントが多い 799）．ARVCと診断され
た患者の約半数は家族歴を有している800）．ただし，ARVC
の原因となるバリアントは不完全浸透で発症が限定的なた
め，家族内有病率が過少評価されている可能性もある796）．
日本人では後述するようにDSG2バリアントの潜性（劣性）
遺伝形式で発症することが多いため 801），家系内発症者が
いないこともある．ARVC患者の予後は，不整脈と心室機

能障害による心不全に大きく依存する．若年（＜ 35歳）で
は突然死が多い 796）．おもに高リスク患者が含まれる医療
機関ベースの研究からは死亡率が 0.08～ 3.6%/年とされ
ているが，地域ベースの研究では 1%/年未満とされ，長期
予後はかならずしも悪くない 800）．わが国を含めたアジアで
のARVC/ACMの疫学データは十分でない．

3.

遺伝的背景

ARVCのおもな原因はデスモソーム関連遺伝子（PKP2，
DSG2，DSC2，DSP）と，TMEM43，DES，PLNである802）

（図 32）．
ARVC患者の約 60%に原因遺伝子バリアントが同定さ
れる．欧米では PKP2が主要な原因遺伝子であるが，日本
人 ARVCでは DSG2バリアントがもっとも多い 801）．欧米
では JUPや DSPのバリアントの潜性（劣性）遺伝形式で
皮膚や毛髪の異常を合併する ARVCも報告されている
が 803），わが国では非常にまれである．一方わが国では，
毛髪や皮膚の異常を伴わない DSG2や DSC2のホモ接合
や複合ヘテロ接合といった潜性（劣性）遺伝形式をとるバ
リアントが報告されている804, 805）．潜性（劣性）遺伝の場合，
発端者の同胞のみが罹患者になる可能性があり，親や子は
症状のない保因者になるため，孤発例のようにみえること
がある．そのため家族歴のない ARVC患者に対しても，
遺伝学的検査は有用である．ARVCの表現型は原因遺伝
子により異なり，典型的な臨床像は PKP2バリアントを
原因とするARVC患者に多い．各原因遺伝子の特徴を表
21 801, 806-821）に記載した．

ARVCの遺伝学的検査についての推奨を推奨表 20に示
す．詳細は「2024年改訂版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」29）を参
照のこと．



78

遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン

アドヘレンス
ジャンクション

デスモソーム

ギャップ
ジャンクション

細胞内細胞膜細胞間隙細胞膜細胞内

N-カドヘリン

デスモグレイン 2

デスモコリン 2

α-カテニン

P120 -カテニン

アクチン

ビンキュリン
プラコグロビン

プラコフィリン 2
デスモプラキン

β-カテニン

中間線維
（デスミン）

コネキシン コネキシン

図 32　介在板とデスモゾームを含む構造蛋白

表 21　ARVCの原因遺伝子・保有率・表現型の特徴

遺伝子 蛋白
ARVCにおける推定保有率

（%） 遺伝形式 臨床的特徴
欧米 日本

PKP2 Plakophilin 2 45～ 55 20～ 24 AD ・ 古典的な ARVC臨床像，右室障害が主体

DSP Desmoplakin 5～ 15 2～ 2.5 AD/AR

・ 心筋の炎症・線維化・左室収縮障害の合併が多い 806）

・ 女性の心室不整脈リスクが高い 807）

・ Carvajal症候群：まれなホモ接合バリアントが原因で，
羊毛状毛髪と角皮症をともなう 808, 809）

DSG2 Desmoglein 2 2～ 17 31～ 40 AD/AR
・ 左室収縮障害の合併が多い 810, 811）

・ 日本人 ARVCでは p.R292C，p.D494Aのホモ接合ま
たは複合ヘテロ接合バリアントが多い 801）

DSC2 Desmocollin 2 1～ 2 2.5 AD/AR ・ 左室収縮障害を合併する 812）

JUP
Junction 
plakoglobin

＜1 ＜1 AR
・ ナクソス病：まれなホモ接合バリアントが原因，羊毛状
毛髪と角皮症をともなう

・ ナクソス島および周辺の島々に多い 811）

TMEM43
Transmembrane
protein 43

＜1 ＜1 AD

・ 右室障害が主体
・ ニューファンドランド島をはじめ北米・欧州中心に

p.S358Lが大部分を占める 815）

・ 男性の心室不整脈発症率が高く，p.S358Lの浸透率は
100% 816）

PLN Phospholamban 3～ 5 ＜1 AD
・ 左室収縮障害の合併が多く，DCMの原因でもある
・ オランダを中心に p.R14delが大部分を占める 817, 819）

DES Desmin 1 2 AD

・ 左室機能障害の合併が多い 820）

・ DESバリアントは筋原線維性ミオパチーにともなう心筋
症（拡張型主体）でも同定され，房室伝導障害をともな
うことがある 821）

AD：常染色体顕性（優性）遺伝，AR：常染色体潜性（劣性）遺伝
（文献 801, 806-821 を参考に作成）
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4.

診断

4.1

臨床経過・症状
ARVCは大きく 3つの病期に分けられる800）．早期は構
造的異常がないか，あっても軽度で，むしろ不整脈リスク
（運動時）が高い．最初の心事故が突然死ということもある．
次は顕性期で VTなどが出現し，右室を中心とした（一部
は左室にも）構造的異常が認められる．後期ではさらに右
室および左室の心筋障害が進行し，右心不全あるいは両心
不全が病態の中心となる．
このような病態の経過にともない，不整脈および心不全
にともなった動悸，めまい，（とくに労作にともなう）失神，
呼吸困難，胸痛，そして心停止 /心臓突然死といったさま
ざまな症状が出現する800, 822-824）．心室不整脈として，PVC，
VT，VFがあり，AFを含む持続性（≧ 30秒）上室性不整
脈の合併も 22%で認めるとされる825）．病初期にはARVC
としての構造的・機能的異常が軽度で無症状の場合もあり，
病態進行にともなって症状が出現する．一般的に臨床症状
は 20～ 40歳代で明らかとなる場合が多い 800）．注意すべ
き点は，ARVC症例の 10～ 20%において初発症状として
心停止 /心臓突然死を認めることがあり，そのうち 72%が
労作中であったとの報告もある823, 826, 827）．心不全にともな
う症状は，初期には軽度であるが疾患進行にともなって
増悪し，一部症例では難治性心不全により移植適応とな
る828, 829）．難治性心不全よりも少ないが，難治性心室不整

脈により移植適応となる場合もある．最初の症状が 35歳
以下で出現することは心移植が必要となる予測因子とされ
ている828）．

4.2

診断基準
ARVC診断において 2010年に発表された Task Force 

Criteria（2010-TFC）が現在でも標準的な指針と考えられ
る830）．その後，画像診断と遺伝学的検査の進歩，高頻度
の左室病変合併などから，2019年のHRSエキスパートコ
ンセンサスステートメント 793），そして 2020年の Padua 
criteria 831）において ACMおよび不整脈原性左室心筋症
（arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy: ALVC）
という包括的名称とあわせて診断基準が提唱された．しか
し，この名称と診断基準の妥当性に関しては議論の余地が
あり，2020年の国際エキスパートレポート 832）では原則
2010-TFCを踏襲し，ACMおよび ALVCに関するコメン
トは限定的となっている．そのため，本ガイドラインでも
ARVCに関する診断基準は 2010-TFCを基本指針として
掲載する124, 793）（表 22）830）．2010-TFCでは 14歳以下で
は再分極異常でのARVCの診断基準は提唱されていない
が，わが国における小児の ARVCをまとめた報告では，
V1～ V3の陰性 T波，前胸部誘導の T波の不連続性が
ARVCの有用な所見となりうることが報告された 833）．

4.3

画像・組織診断
4.3.1
経胸壁心エコー（図 33）
右室の拡大に加え，局所的あるいはびまん性の収縮不全，
瘤形成を，また進行にともない顕著化した左室病変を認め
る．右室拡大については肺高血圧や肺塞栓症，右室梗塞な
どとの鑑別も重要であるなど，心エコーでの異常所見は
ARVCに特異的ではなく，また右室の観察が困難な場合も
あり，近年はMRIの重要度が増加している．
4.3.2
MRI（図 34）
右室の拡大，駆出率低下，壁運動異常・菲薄化・瘤状変
化・部分的突出などを認め，心筋線維化，脂肪浸潤の評価
も可能である．右室のみならず左室病変の検出感度も心エ
コーに比べて高い．2020年に発表されたARVCの新しい
診断基準，Padua criteriaでは線維化を示す遅延ガドリニ
ウム造影像が診断基準に含まれている831）．

推奨表 20　 ARVCにおける遺伝学的検査に関する推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

臨床的もしくは剖検で ARVCと診断され
た人に対し，ARVCの原因遺伝子として
確立された遺伝子の遺伝学的検査を行う．

I C

ARVCの原因遺伝子として確立されたす
ベての遺伝子の遺伝学的検査を行う． I C

遺伝カウンセラーや専門の臨床医によっ
て，3世代にわたる家族の病歴聴取を行
う．

I C

遺伝学と循環器学の専門家によって構成
されたチームにより，実施される遺伝学
的検査の解釈を考慮する．

IIa C
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表 22　ARVCの診断基準（2010 modified Task Force Criteriaより改変）

大基準 小基準

1. 全体・局所の機能障害と構造変化

心エコー

局所的な右室の無収縮，奇異性収縮または瘤があり，かつ以下のい
ずれか 1つを満たす
・傍胸骨長軸像での右室流出路 32 mm以上（体表面積あたり 19 

mm/m2以上）
・傍胸骨短軸像での右室流出路 36 mm以上（体表面積あたり 21 

mm/m2以上）
・右室面積変化率 33%以下

局所的な右室の無収縮または奇異性収縮を認め，かつ次のいずれか
1つを満たす（拡張末期）
・傍胸骨長軸像での右室流出路 29以上 32 mm未満（体表面積あた
り 16以上 19 mm/m2未満）

・傍胸骨短軸像での右室流出路 32以上 36 mm未満（体表面積あた
り 18以上 21 mm/m2未満）

・右室面積変化率 33%より大きく，40%以下

MRI

局所的な右室の無収縮，奇異性収縮または非同期右室収縮を認め，
かつ以下のいずれか 1つを満たす
・右室の体表面積あたり拡張末期容積が 110 mL/m2以上（男性），

100 mL/m2以上（女性）
・RVEF40%以下

局所的な右室の無収縮 ,奇異性収縮または非同期右室収縮を認め，
かつ以下のいずれか 1つを満たす
・右室の体表面積あたり拡張末期容積が 100以上 110 mL/m2未満
（男性），90以上 100 mL/m2未満（女性）
・RVEF 40%より大きく，45%以下

右室造影

局所的な右室の無収縮 , 奇異性収縮または瘤を認める

2. 心室壁の組織学的特徴

右室自由壁組織標本の 1つ以上で線維化組織置換を認め，残存心筋
細胞が 60%未満（推定評価の場合 50%未満）．心内膜心筋生検組織
での脂肪置換の有無は問わない

右室自由壁組織標本の 1つ以上で線維化組織置換を認め，残存心筋
細胞が 60～ 70%（推定評価の場合 50～ 65%）．心内膜心筋生検組
織での脂肪置換の有無は問わない．

3. 再分極異常

15歳以上で QRS幅が 120 ms以上の完全右脚ブロックがない場合
において，前胸部誘導（V1～ V3），もしくはそれを越えての陰性 T
波

15歳以上で完全右脚ブロックがない場合において，V1と V2誘導
での陰性 T波，または V4～ V6いずれかの誘導での陰性 T波

15歳以上で完全右脚ブロックがある場合の V1～ V4の陰性 T波

4. 脱分極・伝導の異常

右前胸部誘導（V1～ V3）におけるイプシロン波（QRS波の終わりか
ら T波の始まりの間の再現性のある低振幅波）

QRS間隔が標準心電図で 110 ms未満の場合において，加算平均心
電図での遅延電位の 3つの基準のうち 1つ以上を満たす
・ filtered QRS duration（fQRS）114 ms以上
・ QRS終末部で 40μV未満の低電位の持続時間（LAS40）＊1が 38 

ms以上
・ QRS終末部 40 msで記録された電位の 2乗の平均値の平方根
（RMS40）＊2 20μV以下

完全右脚ブロックがない場合，V1～ V3のいずれかで，S波の最深部
から R’ を含む QRS終末までの終末伝播時間（TAD）が 55 ms以上

5. 不整脈

上方軸（II，III，aVF誘導が陰性または不定で，aVL誘導が陽性）の
左脚ブロック型非持続性または持続性 VT

下方軸（II，III，aVF誘導が陽性で，aVL誘導が陰性）または不定軸
を示す左脚ブロック型の右室流出路由来の非持続性または持続性 VT

ホルター心電図で 500回/24時間以上の PVC

（次ページに続く）
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4.3.3
組織診断（図 35）
肉眼所見では右室壁の菲薄化・瘤を認め，右室腔は拡大
傾向となる．線維化は心内膜面にも広がり，肉柱も萎縮す
る．脂肪置換は心外膜面に目立ち，左室側にも生じる．ミ
クロ標本では心筋の線維脂肪化を認めるが，心内膜心筋生
検での脂肪置換は必須ではない．

4.4 

心電図診断
ARVCにおける 12誘導心電図の代表的な所見は，イプ
シロン波，終末伝播時間（terminal activation duration: 
TAD）延長，陰性 T波である（図 36A）．また出現する
PVC，VTのQRS波形はとくに左脚ブロック型上方軸で

表 22　続き

6. 家族歴

現在の診断基準で ARVCと確定された第 1度近親者（自分と 1/ 2の
遺伝子を共有している親子・兄弟姉妹）がいる

本診断基準では確定診断されないが，過去に ARVCと診断された第
1度近親者がいる

剖検または外科手術で病理学的に ARVCと診断された第 1度近親者
がいる ARVCが疑われ 35歳未満で突然死をした第 1度近親者がいる

精査の段階で，ARVCの病因となる遺伝子バリアントが同定される
病理学的あるいは本診断基準で ARVCと診断された第 2度近親者
（遺伝子を 1/ 4共有）がいる．

definite（確実）：大基準 2，または，大基準 1と小基準 2，または，小基準 4を満たす場合
borderline（境界型）：大基準 1と小基準 1，または，小基準 3を満たす場合
possible（可能性あり）：大基準 1，または，小基準 2を満たす場合
各陽性基準は，すべて異なるカテゴリーから算出する
＊1 duration of terminal QRS ＜ 40μV，＊2 root-mean-square voltage of terminal 40 ms

（Marcus FI, et al. 2010 830）より改変）
Translated and reproduced by permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. OUP and the European Society of 
Cardiology are not responsible or in any way liable for the accuracy of the translation. The Licensee is solely responsible for the translation in this 
publication/reprint.

図 33　ARVCの経胸壁心エコー図像
A：傍胸骨長軸像，B：傍胸骨短軸像
拡大した右室流出路（白色両矢印）が確認できる．

図 34　ARVCの心臓MRI像
右室壁の菲薄化（白矢印），瘤状突出 /波状変化（白矢頭），および著
明な右室拡大を認める．
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ある場合，特異度が高いと考えられる834, 835）（図 36B）．ま
た左脚ブロック型・下方軸の PVC/VTについては，I誘導
のQRS幅≧ 120 ms，QRSのノッチ，そして移行帯が V5

あるいはV6，が特発性 VTではなくARVCを強く示唆す
る所見とされている834, 835）．加算平均心電図では心室遅延
電位を高率に認める．ただしこれらの所見は総じてARVC
に特異的ではなくARVC以外でも認められるため，注意
が必要である．また心室ペーシング下では当然ながら
PVC/VT波形以外の上記所見はすべて判定不能となる．

4.5

負荷試験
一般にARVCにおける心室不整脈はいわゆる交感神経
活性亢進で出現，増悪することから，運動負荷試験およ
びイソプロテレノール負荷試験の有用性が報告されてい
る836-838）．運動負荷試験では，症候性 ARVC，および無症
候のARVC病的バリアント保持者において，イプシロン波
や PVCが多く出現していた 839）．またイソプロテレノール
持続投与ではARVC患者において 91%と高率に特徴的な
心室不整脈が誘発され，また運動負荷試験と比べても有意

図 35　ARVCの病理所見
左：移植心の肉眼所見（両心室横断面）右室を主体に線維化がみられ，肉柱も菲薄化している．心外膜か
ら脂肪変性も顕著で，左室側にも病変が及んでいる（LV：左室，RV：右室）．
右：心内膜心筋生検組織所見マッソン・トリクローム染色．心筋細胞間に線維化（青染色部分）を認め，
間質に脂肪組織をともない心内膜の肥厚もみられる．Bar＝ 50 µm

図 36　ARVCで記録される心電図
A：洞調律．イプシロン波（黒矢印）と陰性 T波（＊）を認める．B：VT．左脚ブロック型，上方軸を呈している．
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に誘発されやすいとされている838, 840）．一方，心肺運動負
荷試験では，運動中の換気効率の指標（VE/VCO2 slope）
が 34を超える患者では，中等度 /重度の右室拡張と心不
全が多い傾向にあり，その後の心移植と関連していた 841）．

4.6

鑑別診断
ARVC診断基準を満たす他の心疾患があるため，鑑別
診断は重要である823, 824, 836）．特発性 VTやサルコイドーシ
スに加え，DCM，エブスタイン病，ウール病，静脈還流異
常，肺高血圧，右室梗塞なども鑑別候補となる842, 843）．各
種検査を含めた総合的な評価が重要である．心臓サルコイ
ドーシスはARVCと類似した所見を呈してその鑑別が問
題となることが多い 844, 845）．心電図での房室伝導障害所見
やMRIでの心室中隔病変の存在はARVCよりも心臓サル
コイドーシスが示唆される843, 846, 847）．BrSとの類似性につ
いては，臨床症状や心電図，画像所見，遺伝学的検査など
の所見に相違点も多く，完全なオーバーラップ症例は非常
にまれである848-853）．

5.

治療・リスク評価

5.1

心臓突然死に関するリスク評価
ARVCでは突然死リスクが高く，ICD適応を決定するた
めのリスク評価が重要になる．以前は単一リスクを評価し
た小規模研究が多く，それらのメタ解析ではARVC患者
の心室不整脈イベント年間発症率は 3.7～10.6%であり，
いずれの研究でも一致している予測因子は，男性，失神，
胸部誘導陰性 T波，右室機能低下，VT・VFの既往であっ
た 854）．2015年国際タスクフォースコンセンサスステートメ
ント 855）を筆頭に，包括的なアプローチによるリスク評価が
行われるようになった 3, 793, 794, 856）．本ガイドラインにおける
ARVCの ICD植込みに関する推奨を推奨表 21，ICD植
込みに関するフローチャートを図 37に示す．

5.2

二次予防
心停止・VFおよび血行動態の不安定な持続性 VTの既
往があるARVC患者には突然死二次予防として ICD植込
みを推奨する．二次予防目的の ICD植込みARVC患者で
は適切作動率が高く，ICDの有用性が示唆されている857）．

5.3

一次予防
一次予防については，心室不整脈と心臓突然死の個別化
したリスク予測を目指し，持続性心室不整脈既往の無い
ARVC患者 528人（欧州・北米）を対象とした後ろ向き観
察研究を基に，ARVC risk calculator 858） が作られた 859）．
性別・年齢・失神の既往・非持続性 VT（NSVT）の既往・
PVC数・陰性 T波の誘導数・MRIでの右室駆出率（RVEF）

推奨表 21　 ACM/ARVCの ICD植込みに関する推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

蘇生に成功した心停止，または血行動態
を破綻させる VT・VF既往のある症例に
対し，ICD植込みを行う．

I B

血行動態の安定した持続性 VTの既往が
ある症例に対し，ICD植込みを考慮する． IIa C

十分な薬物治療を行っても LVEF≦ 35%
で NYHA心機能分類 II度以上の心不全症
状を有する症例に対し，ICD植込みを考
慮する．

IIa B

高リスク因子（不整脈性失神，NSVT，
RVEF＜ 40%，LVEF＜ 45%，EPSにお
ける持続性単形性 VTの誘発）を有する症
例に対し，ICD植込みを考慮する．

IIa C

ARVC と診断

心停止・VF・血行動態を
破綻させる VT

ICD
（推奨クラス I）

ICD 
（推奨クラス IIa）血行動態の安定した VT

高リスク因子
・	 不整脈性失神
・	 NSVT
・	 RVEF ＜ 40%
・	 LVEF ＜ 45%
・	 EPS における持続性単形性

VT 誘発

あり

あり

なし

なし

図 37　 ARVCにおける ICD植込み適応フローチャート
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という既存の危険因子を用い，持続性心室不整脈発症リス
クを予測するモデルである．モデルの妥当性は複数の外的
検証により確認されているが，ICD植込みを推奨する明確
なカットオフ値は定まっていない 860, 861）．さらに PKP2以
外の遺伝子にバリアントを有する患者や，バリアントが同
定されていない患者では予測能が低下することが指摘され
ており 861），DSPや FLN（p.Arg14del）のバリアント保持者
についてはおのおの専用の risk calculatorが発表されてい
る817, 862）．日本人 ARVC患者では PKP2バリアント保持者
が約 20%と少ないため 801），ARVC risk calculator 858）によ
る評価を適応できるかは不確定であるため，本ガイドライ
ンでは採用していない．心臓突然死のみを予測するモデル
も発表されているが 863），2024年時点では外的検証が実施
されておらず，その臨床的有用性は不明である．現時点では，
年齢，既存の危険因子，ICD治療のリスク・ベネフィットを
考慮し，十分なインフォームドコンセントを患者および家
族に行ったうえで ICD植込みを総合的に判断する．

5.4

治療方針
ARVCは現時点で根治治療がなく，生命予後の改善（突
然死予防を含めた）と症状，生活の質の改善が治療目標と
なる．ARVCの心室不整脈の治療に関する推奨を推奨表
22に示す．
5.4.1
心室不整脈
a. 生活指導

ARVC患者では，運動や交感神経緊張が心室不整脈発
生の契機となる．したがって，心室不整脈のリスクを軽減
し疾患進行を抑制するために，ARVC患者の激しい運動に
対する制限が推奨される864-867）．ARVCの原因遺伝子に病
的バリアントを有している無症状の血縁者についても，心
室不整脈発症予防のため激しい運動は避けるのが妥当であ
る．ARVC患者あるいは病的バリアントを有している血縁
者がアスリートとなる選択を行う際には，患者・家族と医
療者による継続的な話し合いと共同意思決定が必要である
（推奨表 22）．
b. 薬物治療
β遮断薬が第一選択であり，心室不整脈の抑制には最大
耐用量まで漸増する868）．ソタロールの効果は限定的であ
る869）．β遮断薬のみで効果不十分の場合は抗不整脈薬を
併用する．少人数のコホートからはアミオダロンの優位性
が報告されているが 869），長期治療では副作用に注意する．
左室収縮能が保たれている患者ではフレカイニドとβ遮断

薬の併用が有効であるとの報告がある870）（推奨表 22）．
c. 侵襲的治療
突然死予防のためリスク評価（上述）にもとづいた ICD
植込みを行う（図 37）．カテーテルアブレーション治療は
VTの発生を減らし，ICD頻回作動（電気的ストーム）抑
制に有用であるが（推奨表 22），再発率が高い点に注意す
る 855, 871, 872）．
5.4.2
その他
a. 心不全
「2025年改訂版心不全診療ガイドライン」に準ずる 873）．
左心機能低下を合併した重症心不全患者に対しては，左心
補助人工心臓 /両心室補助装置植込みや心移植を行う．
b. 心室瘤

ARVCでは右室を中心に心室瘤が形成され，心室内血
栓の原因となる  874）．右室内血栓は肺塞栓症や奇異性塞栓
症の原因となる．心室内血栓が確認された場合，抗凝固療
法を行う．予防的抗凝固療法の有効性についての前向き試
験はなく，治療効果と出血性合併症のリスクのバランスを
ふまえて開始するかどうかを十分検討する必要がある．
c. 心房不整脈
顕性期以降に出現するAFに対してはアミオダロンによ
る洞調律維持 744）あるいはβ遮断薬による心拍数コントロー
ル 3, 855），抗凝固療法 3, 875）を行う．AF発現早期であればカ
テーテルアブレーションを検討してもよい 825, 876）．

推奨表 22　 ARVCの生活指導および不整脈治療に関する推
奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

強度の高い運動を避ける． I C

心室不整脈に対しβ遮断薬を投与する． I C

β遮断薬のみで心室不整脈が抑制できな
い患者に対し，アミオダロン併用を考慮
する．

IIa C

左室収縮能が保たれている患者に対し，
β遮断薬と I群抗不整脈薬の併用を考慮
する．

IIa C

β遮断薬 /抗不整脈薬治療を行っても VT
を繰り返す，または ICDの適切作動や頻
回作動を起こす患者の VTに対し，カテー
テルアブレーションを考慮する．

IIa C
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第12章　ラミン心筋症

1.

概論

ラミン心筋症（LMNA関連心筋症）は，核膜の裏打ち蛋
白質であるラミンAおよび Cをコードする LMNAの病的
バリアントにより発症する常染色体顕性（優性）遺伝形式
の心筋症であり，DCMと PCCDを特徴とする703）．徐脈
性不整脈を高率に認め，家族性ペースメーカ植込み例に潜
在している場合がある．多くは成人期に発症し，伝導障害
の進行にともないAFを合併しやすく，心原性動脈血栓塞
栓症のリスクが高い．約半数の症例で左室収縮能低下によ
る心不全を呈し，経過中に致死性心室不整脈による突然死
をきたしうる．家族性の徐脈または伝導障害を認める症例
では本疾患を鑑別に含め，左室機能低下をともなう場合に
はとくに考慮するべきである．診断には遺伝学的検査を積
極的に行う．治療は，抗凝固療法，突然死リスクに応じた
デバイス治療，重症例では心移植を含めた包括的管理を行
う．また，本疾患は浸透度が非常に高いことから，家系内
病的バリアント保持者のフォローも重要である．

2.

疫学

2.1

有病率・性差
ラミン心筋症は，特発性 DCMの約 5～10%を占めると
報告されている704, 877, 878）．また，家族性 DCMに房室伝導
障害をともなう集団では LMNA病的バリアントが約 30%
に検出されることが報告されている879）．本疾患は，常染色
体顕性（優性）遺伝形式をとり，性差に関しては，明らかな
偏りは報告されていないが 704, 878），男性は致死性心室不整
脈発症の危険因子の 1つとされている880, 881）．

2.2

経過と予後
ラミン心筋症はDCMの中でもっとも予後不良な一群で
ある882, 883）．多くは 30～ 40歳代で心臓伝導障害（SSS，房
室ブロック，左脚ブロックなど）を発症し，AF・心房粗動
を高率に合併する．これにともない心原性動脈血栓塞栓症
（脳塞栓症など）のリスクが高い 781, 884）．本疾患では心房筋
の変性が高度で，AFは虚血性脳卒中リスクを約 9倍に増
加させ 884），LMNAの病的バリアント保因自体も血栓塞栓
イベントの独立した危険因子（約 4.8倍）と報告されてい
る 885）．伝導障害は進行性で，多くの症例においてペース
メーカあるいは ICDなどのデバイス植込みが必要となる．
その後，40代後半から左室収縮不全へと進展し，50代半
ば以降には末期心不全や死亡に至ることがある781, 878, 881, 884, 

886）（図 38）781）．また，経過中に VT・VFをきたすことが
多く（平均発症年齢 49歳），心機能が比較的保たれている
段階で突然死に至る症例もあり，注意を要する781, 887）．病
的バリアント保持者における心臓表現型（伝導障害を含む）

図 38　ラミン心筋症の臨床経過
＊ 70歳までの各表現型の浸透度

（Nishiuchi S, et al. 2017 781）を参考に作成）

バリアント保有例
における浸透度＊

約 50%

約 70%
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90%以上
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LVEF 低下

AF

伝導障害

（心不全進行）

（脳梗塞の原因）

（VT/VF，突然死の原因）
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（歳）

デバイス植込み
（PM，ICD，CRT-D）
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の浸透率は高く，30代後半で 60%を超え，60代ではほぼ
全例に何らかの心臓表現型が認められる781, 878, 888）．

2005年の報告ではおもな死因は心臓突然死（46%）で
あったが 888），2010年以降の研究では心不全死が最多で，
次いで心臓突然死が多いとされており 880, 881），わが国の多
施設研究でも同様の傾向が示されている884）．この変化は，
ICD植込みにより一定数の突然死が回避されるようになっ
たことが寄与していると考えられる．予後については，7～
8年の追跡で 8～13%が死亡したとの報告に加え 878, 881），
近年のわが国を含む報告では，3.5～ 5年間で 17～19%
に達する高い累積死亡率が示されている880, 884）．

3.

遺伝的背景

LMNAは核膜の裏打ち蛋白質である核ラミナを構成する
A型ラミンをコードし，RNAの選択的スプライシングによ
りラミンAおよびラミンCが生成される（図 39）．ラミン
A，Cは中間径フィラメントに属し，ほぼすべての分化した
真核細胞で発現している．これらは多量体を形成して核ラ
ミナを構築し，核の構造維持，クロマチン構造形成，遺伝
子発現制御，DNA損傷修復などに関与する889-891）．LMNA
病的バリアントにより多彩な臓器障害を引き起こし，横紋筋

では，DCMと進行性心臓伝導障害を特徴とするラミン心筋
症 1）やエメリー・ドレイフス型筋ジストロフィー 892），脂肪
組織では，家族性部分性脂肪萎縮症（Dunnigan型）893），
末梢神経では，シャルコー・マリー・トゥース病 2B1型 894），
さらに早老症としてハッチンソン・ギルフォード・プロジェ
リア症候群（HGPS）895）などをきたす．これらの疾患群は，
総称してラミノパチーとよばれ 896），約 500個のバリアント
が報告されている．LMNAの病的バリアントは遺伝子全
体に分布し，心筋症では，頭部および桿状領域に多いと
されるが 703, 781, 897），バリアントによる臓器特異性や加齢依
存的な発症機序については十分に解明されていない． 
心筋症における疾患発症機序として，ヘテロ接合の非ミ
スセンスバリアントでは蛋白量が半減するハプロ不全が主
な機序と考えられており，一方，ミスセンスバリアントで
は変異蛋白自体の機能障害が関与すると考えられている．
臨床的には，非ミスセンスバリアントはミスセンスバリア
ントと比較して心イベントが多く880），より早期に発症する
ことが報告されており781），後述するリスク評価においても
危険因子の 1つとされている．

LMNA c.1824C＞T など
ファルネシル化 prelamin A の核膜蓄積

   早老症（HGPS）

核

ラミン A

ラミン C

coil
1a coil 1b coil 2 Ig-foldcoil
1a coil 1b coil 2 Ig-fold

coil
1a coil 1b coil 2 Ig-fold

頭部領域 αヘリカルコイルドコイル桿状領域 尾部領域

心筋症，筋ジストロフィー

核局在化
シグナル

核膜

細胞質

ラミンA/C

図 39　ラミン心筋症の発症機序

ラミン心筋症の分子メカニズム
・	核ラミナ構造異常（核膜脆弱化）
・	メカノトランスダクション障害（LINC 複合体）
・	シグナル伝達異常（MAPK，PDGF）
・	クロマチン・遺伝子発現異常
・	DNA 損傷応答（TP53 経路）
・	ミトコンドリア機能異常
・	炎症・線維化（cGAS–STING）
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4.

診断

ラミン心筋症は，とくに心臓伝導障害の浸透度が高く，
家族性の徐脈やペースメーカ植込み例，とくにDCMを合
併する症例では本疾患を鑑別にあげ，家族歴の聴取および
遺伝学的検査を積極的に検討することが重要である．本疾
患では心房筋変性が高度で，AFや心房静止を生じやすく，
心原性血栓塞栓症が多い点も特徴である781）．また，約
20%で筋ジストロフィーを合併するとされ 880），血清 CK
上昇や筋力低下などの随伴所見にも注意を要する．診断は，
臨床所見に加え，遺伝学的検査による LMNA病的バリア
ントの同定により確定する．

2022年版 ESCガイドラインでは 3），50歳未満で DCM
に房室伝導遅延を認める患者や突然死の家族歴を有する一
親等血縁者を持つ患者に対し，遺伝学的検査が推奨されて
いる．心臓MRIでは，左室中隔中層（とくに基部～中部）
に遅延造影を認めることが多いが非特異的である898）．生
検組織における抗ラミンA/C抗体による免疫染色やウェス
タンブロット法による組織学的評価も報告されている899）．鑑
別としては，ARVCの病態を呈する症例があるほか 900, 901），

PCCDを呈する他疾患（第 8章参照）があげられる．とく
に，SCN5Aの病的バリアントによるDCMは，類似した伝
導障害や致死性心室不整脈を呈するため，最終的には遺伝
学的検査による鑑別を要する902）．

5.

リスク評価

LMNA病的バリアント保持者では，LVEFが保たれてい
る場合であっても致死性不整脈を発症しうるため，突然死
リスクの評価およびデバイス治療適応の検討が重要であ
る3, 781, 794, 884, 887, 903-905）．突然死一次予防を目的とした ICD
植込みの適応判断や，伝導障害によりデバイス植込みが必
要となった場合に，ペースメーカと ICDのいずれを選択す
べきかは臨床上の重要な課題である．さらに，左室機能低
下の進行を見据え，ICDに代えて CRT-Dを選択すべきか
についても検討する必要がある（図 40）487, 906-908）．

269人のラミン心筋症患者を対象とした解析では，①
NSVT，② LVEF＜45%，③男性，④ LMNA非ミスセン
スバリアントが致死性心室不整脈の独立した危険因子とし
て同定され，イベントはこれらのうち少なくとも 2因子を
有する症例に限って発生していた 880）．わが国の報告にお

図 40　ラミン心筋症における ICD/CRT-D植込み適応フローチャート
＊LVEF＜ 50%で，かつ，高率心室ペーシングが見込まれる場合，または心室内伝導障害を有する場合には，CRT-Dを考慮する（高率心室ペー
シング：おおむね 20～ 40%以上の心室ペーシングが見込まれる状態を指す 906, 907）．心室内伝導障害の定義は，不整脈非薬物治療ガイドライン
（2018年改訂版），2024年 JCS/JHRSガイドラインフォーカスアップデート版不整脈治療における CRT適応基準に準ずる 487, 908））．
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いても，非ミスセンスバリアントは，ミスセンスバリアント
と比較して，心臓伝導障害，上室不整脈，および LVEF低
下の早期発症と関連していた 781）．一方，別の研究では，
房室ブロックが致死性心室不整脈の追加の危険因子として
報告されており909），男性，非ミスセンスバリアントの寄与
は限定的とする報告もある910, 911）． さらに，バリアントの遺
伝子上の位置に関して，tailドメインまたは exon 7–12の
ミスセンスバリアントは致死性不整脈イベントが比較的少
ないとの報告もある911a）．
致死性心室不整脈の発症を予測するリスク計算ツール

（LMNA-risk VTA calculator）909）は 2022年版 ESCガイド
ライン3）に記載されているが，外部検証では，感度は高い
一方で特異度が低く，リスクを過大評価する可能性が指摘
されている911）．そのため，本ガイドラインでは本ツールを
リスク評価には採用していない．
また，非虚血性心筋症全体において，心臓MRIによる
遅延造影の存在は，LVEFとは独立した致死性不整脈の強
力な予測因子であり 912-914），ラミン心筋症においても積極
的な評価が望ましい．
一方で，伝導障害のみを有し，ペースメーカデバイスで
長期に安定した経過をたどる症例も存在する．遺伝学的検
査結果のみで予後を判断することは困難であり，年齢や臨
床所見，前述の危険因子を総合的に評価することが重要で
ある．

6. 

治療（図 40，推奨表 23 487, 906-908））

ラミン心筋症に疾患特異的な治療薬はなく，一般的な心
不全治療薬による早期介入が発症予防や進行抑制に有効
かどうかは明らかでない．競技スポーツへの参加は心臓突
然死リスクを高めるため推奨されない 915, 916）．AFに対して
は，血栓塞栓症リスクが高く，危険因子の有無にかかわら
ず早期から抗凝固療法を開始することが推奨される（推奨
クラス IIa）781, 880）．
非薬物治療として，上室不整脈に対するカテーテルアブ
レーションが行われるが心房筋変性が高度なため再発率は
高い 917, 918）．突然死予防に関しては，心停止，VF，血行動
態不安定なVTの既往を有する症例では，二次予防目的の
ICD植込みが推奨される（推奨クラス I）．一方，ラミン心
筋症例では，DCMにおける一次予防の一般的基準（LVEF
≦ 35%）よりも早期から ICD植込みを検討すべきである．
一次予防として，①血行動態が安定した持続性または非
持続性 VT，② LVEF＜ 45%，③ 心室不整脈が原因と考

えられる失神，④ 高度房室ブロックのいずれかを認める症
例では，ICD植込みが推奨される（推奨クラス IIa）．また，
徐脈治療としてペースメーカ適応を有する LMNA病的バ
リアント保持者において，心臓MRI遅延造影陽性，1度
房室ブロック，男性，LMNA非ミスセンスバリアントのい
ずれかを有する場合も ICD植込みが推奨される（推奨クラ
ス IIa）．ただし，ラミン心筋症における突然死一次予防を
目的とした ICD 植込みのリスク層別化に関するエビデンス
は依然として限られており，今後のさらなる知見の蓄積が
望まれる．ICD植込みの判断にあたっては，疾患およびデ
バイスに関連するリスクとベネフィットを患者と共有し，
shared decision makingにもとづいて行うことが重要であ
る．また，ICD植込み適応例のうち，① LVEF＜50%で

推奨表 23　 ラミン心筋症の治療に関する推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

二次予防

LMNA病的バリアント保持者で心停止，
VF，血行動態不安定な VTの既往を有す
る場合には，ICD/CRT-D植込み＊を行う．

I B

一次予防

LMNA病的バリアント保持者における
AFまたは心房粗動に対しては，血栓塞栓
症危険因子の有無にかかわらず，抗凝固
療法の開始を考慮する．

IIa C

LMNA病的バリアント保持者において，
以下のいずれか 1つを有する場合には，
ICD/CRT-D植込み *を考慮する．
①血行動態の保たれた持続性 VTまたは

NSVT
② LVEF＜ 45%
③心室不整脈によると思われる心原性失
神

④高度房室ブロック

IIa C

ペースメーカ適応を有する，またはすで
に植込み後の LMNA病的バリアント保持
者において，以下のいずれか 1つを有す
る場合には，ICD/CRT-D植込み *を考慮
する．
① 1度房室ブロック
②心臓MRIにて遅延造影陽性
③男性
④ LMNA病的非ミスセンスバリアント

IIa C

＊LVEF＜ 50%で，かつ，高率心室ペーシングが見込まれる場合ま
たは心室内伝導障害を有する場合には，CRT-Dを考慮する（高率心
室ペーシング：おおむね 20～ 40%以上の心室ペーシングが見込ま
れる状態を指す 906, 907）．心室内伝導障害の定義は，不整脈非薬物治
療ガイドライン（2018年改訂版），2024年 JCS/JHRSガイドライ
ンフォーカスアップデート版不整脈治療における CRT適応基準に
準ずる487, 908）．
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高率心室ペーシングが予想される症例，② 心臓再同期療
法適応となるQRS幅延長症例 487, 908）では，最初から
CRT-Dを選択することを考慮する．
さらに，本疾患は進行性であるため，重症心不全や難治

性心室不整脈を呈する症例では，早めの心移植治療の検討
が望まれる919, 920）．また，浸透度が高いことから，家系内
病的バリアント保持者に対するカスケードスクリーニング
と継続的フォローが重要である．

第13章　予期せぬ突然死（SUD）/ 
予期せぬ乳幼児突然死（SUDI）

1.

概論・疾患概念

突然死の定義は，WHOでは発症から 24時間以内の予
期せぬ内因性死亡としている921）．近年の研究では，目撃さ
れた症例では発症から 1時間以内，目撃されていない症例
では生存が確認されてから 24時間以内の死亡とするもの
が多い 922）．
心臓突然死（SCD）の定義には現在でも議論の余地があ
る．2022年版 ESCガイドラインによれば 3），心臓が原因
と推定される突然死であり，剖検例においては心臓が原因
と特定されたもの，あるいは原因不明のものを指し，剖検
陰性のものは不整脈突然死（SAD）と同義としている．と
くに若年者においては，SCDの中で SADが占める割合は
高い 3, 923, 924）．なお，前述のガイドラインでは剖検をせず不
明とされた突然死も SCDに含めているが，これを SCDに
含めない場合もある．また SCDに SADを含めずに分類し
ている報告もある15, 925）．
乳児期の予期せぬ突然死は，国際的に sudden 

unexpected death in infancy（SUDI） と総称される．この
うち，詳細な死因調査や解剖を経てもなお死因が特定でき
ないものが，sudden infant death syndrome（SIDS） であり，
最新の国際疾病分類第 11版（ICD-11）において，SIDSは
原則として 1歳未満の症例と定義され，1歳以上の症例で
ある sudden unexplained  death in childhood（SUDC） と
区別されている．一方，わが国においては，厚生労働省の
診断指針や死亡統計，および母子保健施策の枠組みにおい
て，SUDCをも包括しうる広義の呼称として，「乳幼児突

然死症候群（SIDS）」の用語が広く用いられている926）．
良好な健康状態にあったてんかん患者にみられる，外傷
や溺水が原因ではない予期せぬ死亡（sudden unexpected 
death in epilepsy: SUDEP）はてんかん患者の主要な死因
として重要であり，心臓イオンチャネル病との関連が指摘
されている927）．

2.

疫学

SUD，SCD，SADの発生率は，母集団や診断基準が異
なるため報告間でばらつきがある．わが国では毎年 90
人 /10万人の院外心停止が発生し，高齢者ほど多い 928）．
20歳以上の全剖検例のうち，SUDは 14.6%，SCDは
9.7%，SADは 1.7%を占める929）．一方，米国の POST-
SCD研究では，SCDのうち 55.8%が SADであった 930）．
SCDのうち，高齢者では虚血性心疾患が，若年者では遺
伝性疾患が多く 931），この原因の違いが年齢による発生率
の差に寄与している．SCDは男性で多く発生する（男：女
＝ 7：3）930）．男性で虚血性心疾患が多いことが関連してい
る可能性がある932）．SUDや SADの家族では，遺伝性心
疾患と関連する遺伝子の病的バリアントが検出されること
が多い 933, 934）．

SUDI（ICD-10コード：R95–99，W75，W78）の発生率
は，欧米では 1,000出生中 0.19～ 1.01で，わが国では
0.60である935）．約半数の西欧諸国では減少傾向にあるが，
日米では下げ止まっている936-938）．わが国の SIDSは 6,000
～ 7,000出生に 1人とされるが 926），SUDIにおける SIDS
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第14章　先天性LQTS，CPVT女性患者の妊娠， 
出産，産褥期における注意点

1.

概略

遺伝性不整脈を有する女性の妊娠・出産・産褥期におい
ては，多職種による管理体制を構築し，心イベント抑制の
ため治療継続が重要である179, 952）．本章では先天性 LQTS
および CPVT女性患者の妊娠・出産・産褥期における薬
物治療，非薬物治療ならびに管理上の注意点を概説する．
以下に要点を示す．あわせて，「2026年 JCS/JSOGガイド
ラインフォーカスアップデート版 心血管疾患患者の妊娠・

出産の適応と診療」953）を参照されたい．

先天性 LQTS，CPVT女性患者における妊娠，出産，
産褥期の管理上の要点
 ・ 多職種で母体および胎児のリスクを評価し，分娩・周産
期管理体制を整える

 ・ β遮断薬適応例では，妊娠中から産褥期を通じて原則内
服治療を継続する

 ・ とくに LQT2では産褥期の心イベントリスクが高く，β
遮断薬の確実な継続が重要である

 ・ β遮断薬はナドロールまたはプロプラノロールを第一選
択とする

（R95）の割合は，わが国は 32.6%で，他国（50.6～
72.5%）と比べて著明に低い 928）．一方で，わが国では，
SUDIの 44.8%がその他の突然死（R96）と分類されてお
り，こうした医師による分類の違いが SIDSの発生率を見
かけ上低くしているかもしれない．SIDS発生は生後 2～
4ヵ月がピークで，生後 6ヵ月までに約 90%の SIDSが発
生する939）．近年では死亡月齢が若年化しているとの報告も
ある940）．SIDSは男性で多く発生する（男：女＝ 6：4）940）．
SIDS児の同胞の SIDSリスクは一般人口より 4.3倍高い
が，家庭の育児環境や遺伝的因子との関連性が考えられ
ている941）．

3.

遺伝的背景，遺伝学的検査の意義，
予防への取り組み

SUDや SUDIにおける遺伝学的検査陽性率は，用いる
検査法や病原性判定に際してのACMG/米国分子病理学
協会（Association for Molecular Pathology: AMP）ガイド
ライン採用の有無の違いにより報告間でばらつきがある．
次世代シーケンシングで検査しACMG/AMPガイドライ
ンで病原性を判定した研究において，遺伝性不整脈 /心筋

症関連遺伝子の病的・病的可能性の高いバリアントは，
SUDの 52% 925），SCDの 27% 15），SADの 13%に検出さ
れる942）．乳児においては，同バリアントが SIDSの 5.3%
に認められる 943）．SIDSは外的ストレス，発達臨界期，脆
弱性の 3因子が重複して発症する多因子疾患であり（triple 
risk model）944），他の疾患群と比べて遺伝的影響は少ない
可能性がある．遺伝学的検査を通じて SUD/SUDIの原因
を特定することは，突然死リスクのある血縁者に対する早
期介入につながるだけでなく，遺族に対するグリーフケア
の点でも有用である945）．
死因究明に当たっては，解剖，薬毒物検査，心臓病理検
査などの包括的検査を行う946-948）．遺伝性疾患が疑われる
場合や病理検査後も明確な死因が不明である場合は，血液
や組織サンプルを保管しておき，必要に応じて遺伝学的検
査を実施する948, 949）．これらの検査を通じて遺伝性疾患が
特定された場合は，血縁者に対する遺伝学的検査も考慮す
る667, 950, 951）．しかし，現状，遺伝学的検査が保険適用され
ている遺伝性不整脈 /心筋症は先天性 LQTSとHCMに
限られており，その他の疾患に対する遺伝学的検査は研究
機関自身の研究資金もしくは家族の自費診療にて行われて
いる．得られた検査結果は遺伝カウンセリングを通じて血
縁者に説明し，原因疾患に合わせた予防策を講じる．



91

第 14章　先天性 LQTS，CPVT女性患者の妊娠，出産，産褥期における注意点

 ・ 妊娠悪阻などに伴う電解質異常（低 K＋血症・低Mg2＋

血症）は適切に補正する
 ・ 症例に応じて無痛分娩を考慮する

2.

薬物治療

先天性 LQTS女性患者では，妊娠中の心イベント発症リ
スクは妊娠前と比べ増加しないが 93, 954），β遮断薬を内服し
ていない LQTS女性患者では，妊娠中に一定の頻度で心
イベントが発症することが報告されている94）．一方，産褥
期（出産後 9ヵ月間）には，とくに LQT2患者において心
イベント発症リスクが非妊娠時より高くなり，さらにβ遮
断薬内服が産褥期の心イベント発症リスクを減少させるこ
とが報告されている93, 955）（図 41）93）．これらの知見から，
妊娠中から産褥期を通じてβ遮断薬治療を継続することが
推奨される179, 952, 956）．
妊婦がβ遮断薬を内服した場合，胎児仮死や流産，児の
奇形の発生リスクは増加しないとされているが，児への影
響として，胎児発育不全（FGR），徐脈，低血糖，呼吸抑
制などが報告されている957）．FGRの多くは軽度で管理可
能とされているが 94, 958），周産期予後に影響しうるため，慎
重な胎児発育の経過観察が必要である．また，徐脈，低血
糖，呼吸抑制などの新生児合併症も多くは一過性であり，
適切な周産期管理により対応可能である．β遮断薬の種類
により児への影響度は異なり，アテノロールは FGRリスク

が高いことから，妊娠中は別のβ遮断薬を選択することが
推奨されている957）．
先天性 LQTS患者では，とくに交感神経刺激を誘因とす
る心イベント歴を有するLQT1患者，ならびにLQT2患者に
おいて，β1選択性β遮断薬よりも非選択性β遮断薬の方が
心イベント予防効果が高いことが示されており，なかでもナ
ドロールまたはプロプラノロールが推奨される146, 175, 177, 178）．
そのため，妊娠前からこれらの薬剤を内服中の場合には妊娠
中にも継続し，β遮断薬内服の適応があるにもかかわらず未
投与の場合には，新規開始することが推奨される179, 952, 956）．
メキシレチンの児への安全性は十分に確立されていない
が 956），メキシレチン治療が適応となる LQT3（および
LQT2）女性患者では，母体への有益性が児への危険性
を上回る場合には，十分な説明を行ったうえで shared 
decision makingにもとづき，妊娠・出産に際しても治療
継続が考慮される952, 956）．
一方，CPVT女性患者では，妊娠中から産褥期にかけて
の心イベント発症リスクは非妊娠時と比較して増加しない
との報告がある558）．しかし，分娩・出産時の身体活動，情
動，疼痛などは致死性不整脈の誘因となる可能性があるこ
とから，CPVT妊婦では，非妊娠時と同様に，重症度にか

推奨表 24　 先天性 LQTSまたは CPVT女性患者の妊娠，
出産，産褥期の管理に関する推奨とエビデンス
レベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

多職種で母体・胎児のリスクを評価し，
周産期管理体制を整える． I C

LQTS女性患者で，非妊娠時と同様の基
準でβ遮断薬内服の適応がある場合，妊
娠，出産，産褥期を通じてβ遮断薬内服
を継続する＊．

I C

CPVT女性患者で，非妊娠時と同様の基
準でβ遮断薬内服の適応がある場合，妊
娠，出産，産褥期を通じてβ遮断薬内服
を継続する＊．

I C

LQT2女性患者では，心イベントリスク
がとくに高い産褥期においてβ遮断薬内
服を確実に継続する＊．

I C

CPVT女性患者において，妊娠中にβ遮
断薬内服下でも心イベントを認める場合，
フレカイニドを追加する．

I C

LQTSまたは CPVT女性患者において，
妊娠悪阻を伴う場合には，低 K＋血症およ
び低Mg2＋血症のモニタリングと適切な
補正を行う．

I C

＊β遮断薬の種類に関して，β1選択性より非選択性β遮断薬（ナド
ロール，プロプラノロール）が推奨される．

図 41 先天性 LQTS女性患者における遺伝型および妊娠期
別の心イベント発生率

生児出産を経験した女性 391人における，妊娠関連の各期間別・遺
伝型別の年間心イベント率を示す．心イベントは，失神，心停止か
らの蘇生，または LQTS関連死亡とした．

（Seth R, et al. 2007 93）より）
© 2 0 0 7 American College of Cardiology Foundation, with permission 
from Elsevier.
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かわらずβ遮断薬治療を継続することが推奨される179, 952, 

956）（推奨表 24）．先天性 LQTSほどのエビデンスは蓄積さ
れていないものの，非選択性β遮断薬（ナドロール，プロ
プラノロール）はβ1選択性β遮断薬と比較して，心イベン
ト予防効果が優れた傾向が示されており，推奨される179, 

952, 956, 959）（推奨表 24）．β遮断薬に対する忍容性が不十分
な場合や治療抵抗性の場合には，フレカイニドの追加が推奨
される172, 952, 956）．ただし，フレカイニドは妊娠初期おける安
全性データが限られているため注意を要するが 956），既存の
報告および臨床経験にもとづく総合評価としては，妊娠中お
よび授乳中ともに，十分な説明のもと shared decision 
makingにより使用することは容認されると考えられてい
る179, 952, 956）．
なお，妊娠中に致死性不整脈を発症した場合には，

LQTSおよび CPVTのいずれにおいても，非妊娠時と同様
の方針で対応する．
β遮断薬および抗不整脈薬は母乳中へ移行し，新生児に
影響を及ぼす可能性がある．しかし，先天性 LQTSまたは
CPVTの女性患者がナドロール内服により安定している場
合には，産褥期および授乳期ともに治療継続が推奨され
る179, 952, 956）．プロプラノロールはナドロールと比較して母
乳への移行が少なく，乳児曝露は低い 179, 952, 956）. 
なお，ナドロールは添付文書上，妊婦への投与は禁忌と
されているが，わが国の「心疾患患者の妊娠・出産の適応・
管理に関するガイドライン（2018年改訂版）」960）では，妊
娠中および授乳中の使用について，データは限られるもの
の類薬および臨床経験にもとづき，総合的にはおそらく安
全と評価されている．また，海外ガイドライン（HRS2023，
ESC2025）179, 952）では，LQTS，CPVTを有する妊婦におい
てナドロールまたはプロプラノロールの継続使用が推奨さ
れており，実臨床では十分な説明のもと shared decision 
makingにもとづき使用されている．

3.

非薬物治療

先天性 LQTSまたは CPVT女性患者が，非妊娠時と同
様の基準で妊娠中に ICD適応となった場合には，妊娠中
でも ICD/S-ICD移植が推奨される179）．また，妊娠中に
LCSD適応となった場合には，妊娠中であってもLCSDが
考慮される179）．
妊娠中に ICD適応となったが，何らかの理由で ICD/

S-ICD植込みが困難な場合には，有効性に関するエビデン
スは乏しいが，妊娠中の一時的対応として，着用型除細動

器の装着が考慮される179）．

4.

注意点

先天性 LQTSまたは CPVT女性患者の妊娠・出産にお
いては，多職種（循環器内科医，産婦人科医，小児科医，
新生児科医，薬剤師など）の連携が重要である．妊娠が判
明した時点で，多職種間で情報を共有し，母体および胎児
のリスク評価を実施したうえで，分娩・出産に向けた管理
体制を整えることが望ましい（推奨表 24）． 

4.1

妊娠悪阻
妊娠中に悪阻が強い場合は，退薬や薬剤吸収不良，低K＋

血症や低Mg2＋血症などの電解質異常を生じる可能性があ
る．その際は必要に応じて心電図モニターによる観察や適
切な電解質補正を行う952）．悪阻に対する制吐薬にはQT
延長作用を有するものがあるため，投与には慎重を要する．

4.2

胎児の観察
妊婦または胎児の父親が先天性 LQTSまたは CPVTと
診断されている場合，常染色体顕性（優性）遺伝形式では
胎児が病的バリアントを約 50%の確率で継承しうることを
踏まえ，胎児心音ドプラ，胎児心拍数陣痛図（cardiotocog-
raphy），胎児エコーを用いて徐脈や不整脈の有無を評価す
る179）．先天性 LQTSを有する胎児は，徐脈傾向であるこ
とが知られている．胎児に TdPが認められた場合には，第
一選択治療として妊婦へ硫酸マグネシウムの静脈内投与を
行う 179, 961）．無効な場合には妊婦に対してリドカインまた
はβ遮断薬（プロプラノロール）の静脈内投与を行う179, 961）．

4.3

分娩・出産
分娩・出産に際しては，多職種で連携してリスク評価を
行い，分娩体制を整える必要がある．妊婦がβ遮断薬を内
服している場合には，定期的に胎児の発育や心拍数を評価
し，総合的に分娩時期や分娩法を決める必要がある．分娩
法の選択に関する明確な基準はなく，施設や経験による差
が大きいためその施設で最も安全と思われる方法での分娩
が望ましい（通常は経腟分娩が可能 952））．中・高リスク症
例では，脊髄幹鎮痛による無痛分娩を考慮し，分娩時には
心電図モニターによる観察を行うとともに，除細動器の準
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備，静脈路の確保，静注用β遮断薬および抗不整脈薬を準
備する179, 956）．

4.4

新生児の観察
出生後には心電図による評価を行い，その所見に応じて
小児循環器医による管理を行う．また，家系内に病的バリ
アントが同定されている場合には，遺伝カウンセリングの
うえ，遺伝学的検査を行うことが推奨される．妊婦がβ遮
断薬を内服していた場合には，出産後 2～3日間（ナドロー
ル使用例では約 5日間），児の徐脈，低血糖，呼吸抑制な
どの有無について観察する必要がある957）．
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学校心臓検診で QT 延長を指摘されました．どうしたらよいですか？
「QT 延長」とは心電図の QT 間隔（おおよそ心臓が電気的に収縮して収縮前の状態に戻るま

での時間）が延長していることを意味します．年齢・性別によって若干異なりますが，学校心
臓検診では 0.44 ～ 0.45 秒までは正常範囲とされ，それ以上の場合に「QT 延長」または「QT
延長症候群」の疑いとして 2 次検診を勧められます．QT 間隔は心拍数や自律神経の影響で変
化し，心電図をとるたびに変化するので，複数回検査することが大切です．学校心臓検診で
QT 延長を指摘されたからといって，ただちに病気（QT 延長症候群）というわけではありませ
ん．必要に応じて詳しい検査（運動負荷心電図や 24 時間ホルター心電図，血液検査，心臓超
音波検査など）を行います．

学校心臓検診の目的は，心臓の病気を早期に見つけ，適切な管理や指導を行うことで，突然
死を防ぎ，生活の質を高めることにあります．その中で「QT 延長」を指摘するのは，QT 間隔
が非常に長くなると多形性心室頻拍とよばれる危険な不整脈が起こりやすくなり，意識消失（失
神）発作や心臓突然死を引き起こす可能性があるためです．このような状態を「QT 延長症候群

（LQTS）」とよびます．明らかに QT 間隔が延長している（0.5 秒以上），過去に意識消失発作
を起こしたことがある，家族に QT 延長症候群や 30 歳以下で突然死した人がいる，などが該
当する場合には先天性 QT 延長症候群の可能性があります．

先天性 QT 延長症候群の約 7 ～ 8 割は生まれつき受け継いだ体質（遺伝）が関係していると
考えられています．遺伝子を調べることで，日常や学校生活の留意点（運動制限など），不整脈
の発作を予防するための薬の種類など適切な治療法の選択が可能です．実際には軽度の QT 延
長のみで，QT 延長症候群の診断に至らない「疑い」の場合も多くあります．学校心臓検診で
QT 延長を指摘された場合は，かならず 2 次または 3 次検査を専門医療機関で受けることが大
切です．

QT 延長症候群，カテコラミン誘発多形性心室頻拍と診断された場合，
運動制限は必要ですか？スポーツは続けられますか？

QT 延長症候群（LQTS）やカテコラミン誘発多形性心室頻拍（CPVT）の患者さんは，運動
中に心室頻拍や心室細動といった危険な不整脈が発生し，意識消失（失神）発作や心臓突然死
をきたす可能性があるため，運動制限が必要となる患者さんが多いのは事実です．

ただし，すべての LQTS や CPVT の患者さんに一律の運動制限が必要というわけではあり
ません．最近では症状や治療の有無，病気のタイプ，心電図の QT 時間延長の程度など，患者
さんごとのリスクに応じた運動制限や生活指導が必要であることがわかってきました．

たとえば LQT1 型では運動中（とくに水泳中）に不整脈が起こりやすいことが知られていま
す．そのため，適切な予防的治療を行っても失神発作をおこす患者さんでは運動制限は必須で，

Q1

Q2

第15章　市民・患者への情報提供
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とくに強度が高い運動や競技スポーツは禁止となります．しかし，無症状あるいは症状があっ
ても運動とは関係がなく，かつ適切な予防的治療が行われ，経過が安定している患者さんは，
ある程度までの運動は可能です．

CPVT では運動にともなう失神や突然死のリスクが高いため，競技スポーツや水泳は控える
べきです．リクリエーション程度のスポーツは可能ですが，通常では不整脈が起こらない強度
でも興奮などが重なると不整脈が誘発されることがあります．軽めの運動をする場合でも治療
薬を確実に内服し，万一に備えて自動体外式除細動器（AED）などを使用できる環境下が望ま
しいです．

本ガイドラインでは，LQTS や CPVT 患者さんの運動または競技スポーツ参加の “ 目安 ” と
なる図表を加えましたが，その運用にあたっては患者さんおよびご家族と医療関係者の間で共
同意志決定（shared decision making）が不可欠であり，とくに高強度・競技レベルの運動
参加については専門の医師と相談のうえ決定することが望ましいです．また仮に運動が許可さ
れた場合でも，日々の内服薬は確実に服用し，運動時は AED の準備や指導者等の監視下です
ぐに対応できる体制で行う必要があります．

会社の健診でブルガダ型心電図といわれました．どうしたらよいですか？
ブルガダ症候群は，心電図で「コブド型 ST 上昇（タイプＩ）」とよばれる特徴的な波形を認

めた場合に診断される心臓の病気です．ブルガダ症候群は日本を含むアジア人の若年から中年
（30 ～ 50 歳代）の男性に多く（男：女＝ 9：1），日本人成人では 0.1 ～ 0.3% にみられるとさ
れています．その多くが無症状で，健診などでみつかることから別名「ブルガダ（型）心電図」
とよばれることがありますが，ブルガダ症候群と同じ意味です．

ブルガダ症候群（ブルガダ型心電図）が注目される理由は，この心電図をもつ人では，おも
に夜間・睡眠中に「心室細動」という危険な不整脈を生じ，意識消失や心臓突然死を引き起こ
す可能性が一般の人よりも高いからです．ただし「突然死リスクが高い」といってもあくまで
一般の人と比べた場合の話で，症状のないブルガダ症候群（ブルガダ型心電図）の人の突然死
発生率は，1 年間に 0.3 〜 0.5% 程度と報告されています．

さらに，健診で「ブルガダ型心電図」と指摘されても，即ブルガダ症候群と診断されるわけ
ではありません．ブルガダ症候群と診断するためには前述の「コブド型」とよばれる心電図波
形が確認されることが必須ですが，健診で指摘される心電図の中には，この波形がはっきりし
ない「疑い」のものも含まれ，かならずしも真のブルガダ症候群とは限りません．ブルガダ型

（コブド型）心電図かどうかの診断は，基準があるものの実際には判断に迷う例も多く，正確
な診断には経験豊富な専門医の判断が重要ですので，専門医療機関の受診をお勧めします．と
くに意識消失（失神）や突然死の家族歴がある場合には，早めに不整脈専門医を受診してくだ
さい．

ブルガダ症候群（ブルガダ型心電図）と診断された方のうち約 90% は，失神や危険な不整脈
を起こしたことがない「無症候性」の状態です．このような無症候性ブルガダ症候群の方の予
後はそれほど悪くないことが知られており，少なくとも「ブルガダ型心電図」だけで，突然死
予防のため植込み型除細動器（ICD）を入れることはありません．通常は年 1 回程度の心電図
検査を受け，症状（失神など）が出現した場合はすぐに医療機関を受診することが大切です．
また，いくつかの生活上の注意が推奨されています．①過度な飲酒や多量の食事を避ける，②
特定の薬（抗不整脈薬，向精神薬，麻酔薬など）の使用を避ける（使用を避けるべき薬について
は，本ガイドラインの「ブルガダ症候群の生活指導」をご参照ください），③発熱したときは早
めに解熱剤を使って熱を下げる，暑い場所などで体温が上がりすぎないよう注意し，こまめに

Q3
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水分補給を行う，④病院受診時や薬局では「ブルガダ型心電図がある」ことを医療スタッフに
伝える，などです．

健診でブルガダ型心電図といわれても過度に心配しすぎず，専門医に相談し，正しい診断と
適切な生活指導などを受けましょう．

若年性突然死の血縁者がいます．不整脈は遺伝しますか？ どうしたらよ
いですか？

突然死を引き起こす心臓の病気には遺伝が関係するものとしないものの両方があります．ま
た，たとえ遺伝が関係する場合でも，循環器病の多くは遺伝子の変化だけで 100％発症するわ
けではありません．このように，遺伝子に変化があっても発症しないことがある状態を「不完
全浸透」とよびます．さらに，不整脈は偶発的（確率的）な要素が大きく，突然死するような不
整脈がいつ起こるかを正確に予測することは現在の医療でもきわめて難しいとされています．
すなわち仮にある特定の遺伝的な変化（病気に関係するバリアント）がみつかったとしても，
かならずしも全員が病気を発症するわけではなく，実際に発症してもその病気の程度は人に
よって大きく異なります．

若年（35 ～ 40 歳未満）で突然死を引き起こす心臓の病気として，心臓の筋肉の病気である
「心筋症」や致死性不整脈を引き起こす「遺伝性不整脈疾患」があります．若年性突然死の血縁
者がいる場合，遺伝性の不整脈疾患や心筋症を持っている可能性がありますので，とくに第 1
度近親者（本人の親・子・きょうだい）は医療機関を受診し，心電図検査などの詳しい検査が
必要です．第 1 度近親者に突然死の原因となりうる異常がみつかった場合には，第 3 度近親者
まで検査を行うことが望ましいです．

ただし，近い血縁者に若年の突然死（不整脈死）の方がいたとしても，同じことが自分にお
こるかどうかを正確に予測するのは容易ではありません．また亡くなった方の原因（診断），臨
床情報，遺伝子情報などがわからない状態で，いきなり遺伝学的検査を実施しても正確な診断
が得られる可能性は低く，病気に関係する遺伝子バリアントがみつかってもみつからなくても，
不整脈疾患を肯定も否定もできません．まずは専門医療機関を受診して自身の心電図や画像検
査，血液検査などの一般的なスクリーニング検査をうけることが大切です．その結果を踏まえ
て何か異常があればそれに応じて定期的な観察を行い，家族性の疾患を強く疑う場合には，十
分な説明（遺伝カウンセリング）を受けたうえで遺伝学的検査を検討することが適切です．な
おさらに詳しい内容については，「2024 年改訂版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」29）に書かれていますので，ご参照ください．

Q4
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付表 1　遺伝性不整脈における遺伝学的検査の対象遺伝子

遺伝子 LQTS CPVT SQTS ERS BrS PCCD 家族性 AF
家族性
SSS

ARVC
ラミン
心筋症

KCNQ1 ●●● ●● ●

KCNH2 ●●● ●● ●

SCN5A ●● ● ●●● ● ● ●●

KCNE1 ●

KCNE2 ●

KCNJ2 ●（ATS） ●

KCND3 ●

CACNA1C ●

RYR2 ●●●

CASQ2 ●＊1

TECRL ●＊2

CALM1 ● ●

CALM2 ● ●

CALM3 ● ●

TRDN ● ●

SLC4A3 ●

HCN4 ●

TRPM4 ● ●

PKP2 ●●●

DSP ●

DSG2 ●●●

DSC2 ●

JUP ●

TMEM43 ●

PLN ●

DES ● ●

LMNA ●● ● ● ●●●

4q25
（PITX2近傍）

● ●

臨床診断例における保有率は， 〇〇〇：高（＞10%），〇〇：低（1～ 10%），〇：まれ（＜1%）で示す．
疾患との関連に関するエビデンスは， 紺色：確定的，青色：強い～中等度，灰色：限定的を示す．
＊1 ホモ接合体，または複合ヘテロ接合体の場合，確定的なエビデンス．ヘテロ接合体の場合，中等度のエビデンス．
＊2  ホモ接合体，または複合ヘテロ接合体で発症する．
2026年 3月現在，遺伝学的検査の保険適用は LQTS に限られる．LQTS以外の遺伝性不整脈疾患については，専門の検査機関または研究施設
と協議のうえで実施を検討する（実施施設については，全国遺伝子医療部門連絡会議ホームページなどを参照）．

付表
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付表 2　健診で指摘された無症候性 LQTS・BrS疑い例の評価とフォロー

健診コメント
初診時 フォローに関して

検査項目 診断 診断に応じたフォローの例
（検査項目，間隔） 生活指導・運動制限

LQTS疑い
（QT間隔延長）

12誘導心電図
（反復して QTc評価）＊1

病歴・家族歴＊2・併用薬
（QT延長作用を有する薬剤）
の確認

血液検査
（K＋/Mg2＋/Ca2＋含む）

運動負荷心電図
（最大運動時，回復期 4分の
QTc間隔）

24時間ホルター心電図

心エコー図検査

遺伝学的検査
（LQTS疑い例，保険適用）

確診

［LQTSスコア
（Schwartzスコア）
≧ 3.5，または，
繰り返し QTc（B）
≧ 500 ms］

専門医＊4と連携し，治療方
針を決定
・ β遮断薬内服開始例：
 診察ベースでフォロー
・ β遮断薬内服開始となら
ない例：心電図 6～
12ヵ月ごと（第 2章先天
性 LQTS参照）

QT延長作用を有する薬剤を回避
（付表 3，CredibleMeds＊5など参照）

電解質異常があれば是正

遺伝型に応じたイベント回避のため
の生活指導
（トリガー；LQT1 ：水泳，持続的な
運動，LQT2：音刺激・驚愕，情動
ストレス）

運動制限：一律ではなくリスクに応
じた指導（第 2章先天性 LQTS参照）

疑い

［LQTSスコア
（Schwartzスコア）
1.5～ 3点］

心電図 6～ 12ヵ月ごと

（必要時）運動負荷心電図・
24時間ホルター心電図再検
査

QT延長作用を有する薬剤を回避
（付表 3，CredibleMeds ＊5など参照）

電解質異常があれば是正

運動制限：原則として制限しないが，
競技スポーツについては専門医＊ 4に
よる評価を要する

可能性が低い
［LQTSスコア
（Schwartzスコア）
≦ 1点］

心電図 年 1回程度
（健診ベース）

運動制限：原則として制限しない 
症状出現時や QTc延長の進行が認め
られる場合には，専門医＊4による評
価を要する

BrS疑い
（ブルガダ型心電
図）

12誘導心電図
（反復，V1～ V3高位肋間誘導
含む）

病歴・家族歴・発熱歴・併用
薬確認

血液検査
（クレアチンキナーゼ含む）

心エコー図検査

胸部 X線
［正面，側面（漏斗胸の合併な
ど）］

24時間ホルター心電図

運動負荷心電図
（回復期 ST上昇）

SCB試験＊3

（非タイプ 1心電図で突然死・
BrS家族歴を有する例）

遺伝学的検査
（BrS診断例，保険適用外，
検査施設に相談）

確診
（タイプ 1 心電図）

専門医＊4と連携し，治療方
針を決定
・ 治療開始例：診察ベース
でフォロー

・ 治療開始とならない例：
心電図 6～ 12ヵ月ごと
（第 3章 BrS参照）

増悪させる可能性のある薬剤を回避
（付表 4，BrugadaDrugs.org＊6など
参照）

発熱時すみやかに解熱

アルコールの過剰摂取を避ける

運動制限：原則として制限しない疑い
［非タイプ 1 心電図
（タイプ 2, 3）］

心電図 年 1回程度
（健診ベース）

突然死・BrS家族歴を有す
る例：心電図 年 1回

＊1 小児では心拍数が高いため，心拍数＞ 90/分（目安）では Bazett補正（QTcB）ではなく Fridericia補正（QTcF）を用いる．
＊2 家族歴は，家系図を作成する（できれば 3親等まで）．
＊3 Naチャネル遮断薬負荷試験，できるだけ入院で行う．
＊4 遺伝性不整脈に関する診療経験が豊富な医師．
＊5 https://crediblemeds.org/
＊6 https://www.brugadadrugs.org/
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付表 3　LQTSで避けるべき薬剤
抗菌薬・抗真菌薬

マクロライド系抗菌薬（クラリスロマイシン＊1，エリスロマイシン＊1，アジスロマイシン＊1，ロキシスロマイシン＊1など）

ニューキノロン系抗菌薬（モキシフロキサシン＊1，レボフロキサシン＊1，シプロフロキサシン＊1，スパルフロキサシン＊1など）

ST合剤＊2，アゾール系抗真菌薬（フルコナゾール＊1，イトラコナゾール＊3，ボリコナゾール＊3，ポサコナゾール＊3）

抗不整脈薬

Ia群（キニジン＊1，ジソピラミド＊1，プロカインアミド＊1，シベンゾリン＊1など）

Ic群（フレカイニド＊1，プロパフェノン＊3など）

III群（ソタロール＊1，ニフェカラント＊1，アミオダロン＊1など）

その他（ベプリジル＊1）

向精神薬

抗精神病薬（ハロペリドール＊1，クロルプロマジン＊1，スルトプリド＊1，クエチアピン＊3，リスペリドン＊3，ドロペリドール＊1など）

抗うつ薬［三環系抗うつ薬（アミトリプチリン＊3，クロミプラミン＊3など），SSRI/SARI など（エスシタロプラム＊1，セルトラリン＊3，トラ
ゾドン＊3など］

認知症治療薬（ドネペジル＊1）

消化器系薬

消化管運動促進薬（シサプリド＊1, ＊4）

制吐薬（ドンペリドン＊1，オンダンセトロン＊1など）

胃酸分泌抑制薬（ファモチジン＊3）

抗ヒスタミン薬

テルフェナジン＊1, ＊4，アステミゾール＊1, ＊4，ジフェンヒドラミン＊3

その他

脂質異常症治療薬（プロブコール＊1），

抗マラリア薬 /免疫調整薬（ヒドロキシクロロキン＊1，クロロキン＊1），

抗がん剤［三酸化二ヒ素＊1，一部のチロシンキナーゼ阻害薬（オシメルチニブ＊1，バンデタニブ＊1など）］

本記載は代表例であり，CredibleMeds （https://crediblemeds.org/）などの最新情報を参照すること
＊1 QT延長・TdPリスクが報告されている薬剤
＊2 高 K＋血症などを介して，間接的に不整脈リスクが増大する薬剤
＊3 条件により QT延長リスクが増大することが知られている薬剤
＊4 過去に QT延長リスクが問題となり，販売中止となった薬剤
（QT延長リスクは CredibleMedsを参考に整理した）
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付表 4　BrSで避けるべき薬剤
I．投与を避けるべき薬物（禁忌）

抗不整脈薬

フレカイニド，ピルシカイニド，プロカインアミド，プロパフェノン，アジマリン＊1

向精神薬・抗てんかん薬

アミトリプチリン，クロミプラミン，デシプラミン，ノルトリプチリン，ロキサピン，リチウム，オクスカルバゼピン，トリフルオペラジン

麻酔薬・鎮痛薬

ブピバカイン，プロカイン

その他の薬物・嗜好品

アセチルコリン，アルコール（中毒量），大麻，コカイン，エルゴノビン

II．できれば投与を避けるべき薬物（相対的禁忌）＊2

抗不整脈薬＊3

アミオダロン，シベンゾリン，ジソピラミド，リドカイン＊4，プロプラノロール，ベラパミル

向精神薬・抗てんかん薬

ブプロピオン，カルバマゼピン，クロチアピン，シアメマジン，ドスレピン，ドキセピン，フルオキセチン，フルボキサミン，イミプラミ
ン，ラモトリギン，マプロチリン，パロキセチン，ペルフェナジン，フェニトイン，チオリダジン

麻酔薬・鎮痛薬

ケタミン，トラマドール，プロポフォール＊5

抗ヒスタミン薬・制吐薬

ジメンヒドリナート，ジフェンヒドラミン，メトクロプラミド

抗コリンエステラーゼ薬

エドロフォニウム

利尿薬・降圧薬

インダパミド

抗ヒスタミン薬（旧世代）

テルフェナジン＊1，フェキソフェナジン

本記載は代表例であり，ブルガダ症候群における薬剤使用リスクの評価は随時更新されるため，BrugadaDrugs.org（https://www.
brugadadrugs.org/）などの最新情報を参照すること．
＊1 わが国ではすでに販売中止．
＊2 投与が必要な場合は投与後の心電図を適宜記録すること．
＊3 不整脈専門医の判断で使用することがある．
＊4 局所麻酔薬としてのリドカインは，低用量アドレナリン含有製剤で局所使用に限る場合には安全に使用できると考えられている．ただし，全
身投与や高用量投与は避ける．

＊5 適切な管理下ではおおむね安全に使用されるが，長期間の持続投与では催不整脈性の可能性がある．



101

付表

付表 5　遺伝性不整脈に対する薬物治療（内服薬）の処方例

内服薬 対象疾患・
推奨クラス 処方例（成人） 処方例（小児） おもな注意点・

有害事象

ナドロール LQTS：推奨クラス I
CPVT：推奨クラス I 

0.5～ 1 mg/kg/日（分 1）

低用量（1/4～ 1/2量）から開始，
忍容性をみながら漸増

0.5～ 2 mg/kg/日（分 1），
若年成人 30～ 60 mg/日（分 1）

低用量（1/4～ 1/2量）から開始，
忍容性をみながら漸増

徐脈，倦怠感，
易疲労感，
低血圧

プロプラノロール LQTS：推奨クラス I
CPVT：推奨クラス I 

60 mg/日（分 3）［1～ 2 mg/kg/
日（分 3）］

低用量から開始，忍容性をみなが
ら漸増

1～ 4 mg/kg/日（分 3～ 4），
若年成人で 40～ 240 mg/日

低用量から開始，忍容性をみなが
ら漸増

徐脈，倦怠感，
易疲労感，
低血圧

メキシレチン LQT3：推奨クラス I
LQT2：推奨クラス IIa 

150～ 300 mg/日（分 3） 5～ 10 mg/kg/日（分 3） 消化器症状

ベラパミル LQTS：推奨クラス IIb 120～ 240 mg/日（分 3） 3～ 6 mg/kg/日（分 3，
1日 240 mgを超えない）

徐脈，低血圧

カリウム製剤 LQTS：推奨クラス IIa 
塩化カリウム，L-アスパラギン酸
カリウム，グルコン酸カリウム（K 
4.0 mEq/L以上を目標に補正）

L-アスパラギン酸カリウム 5～
15 mg/kg/日（分 2～ 3）， 塩化カ
リウム 75～ 125 mg/kg/日（分
3）

高 K＋血症

フレカイニド CPVT：推奨クラス IIa
ATS：推奨クラス IIa

100～ 200 mg/日（分 2）

生後 6ヵ月以上 50～ 100 mg/
m2/日（分 2～ 3）

生後 6 ヵ月未満  50 mg/m2/日
（分 2～ 3， ただし 1日最高用量は
200 mg/m2）

伝導障害

キニジン

BrS：推奨クラス IIa～
IIb
ERS：推奨クラス IIa
SQTS：推奨クラス IIb

200～ 600 mg/日（分 2～ 3）

少量より開始，心電図，肝機能を
フォロー

20～ 60 mg/kg/日（分 3）
消化器症状，
肝機能障害，
QT延長

ベプリジル BrS：推奨クラス IIb
ERS：推奨クラス IIb

50～ 150 mg/日（分 2）

QT延長，TdPに注意して少量か
ら調整

1～ 2 mg/kg/日（分 2） QT延長，徐脈，
TdP

シロスタゾール BrS：推奨クラス IIb
ERS：推奨クラス IIb

100～ 200 mg/日（分 2）
小児量の記載はないため，ハル
ナック換算表などを参考に計算す
る

動悸，頻脈，
頭痛

LQTS，CPVTにおいては，非選択性β遮断薬である，ナドロール，プロプラノロールが第一選択．各疾患とも最初に突然死リスク評価を行い
ICD適応を検討することが重要である．
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付表 6　LQTS, CPVT, BrSの急性期治療

　 治療（薬剤など） 用法・用量・補記 投与経路 作用 コメント

LQTS
TdP時の急性期治療

硫酸マグネシウム
30～ 40 mg/kg（2 g/50 kg）を 5～
10分で静注，3～ 20 mg/分で持続
点滴

静脈 再分極過程の安定化 優先的に投与

一時的ペーシング 心拍数 90～ 110/分を目標 ー 徐脈による QT延長を
改善 徐脈時

プロプラノロール
0.01～ 0.02 mg/kg を緩徐に静注，
その後 0.5～ 3μg/kg/分で持続点
滴

静脈 β遮断作用

ランジオロール 1～ 10μg/kg/分持続静注 静脈 β遮断作用

リドカイン 1～ 1.5 mg/kg 静注，
その後 1～ 4 mg/分で持続点滴

静脈 Naチャネル遮断作用
効果は患者による
（とくに LQT3）

ベラパミル 5～ 10 mg を緩徐静注，
その後 2～10 mg/時で持続点滴

静脈 Caチャネル遮断作用 効果は患者による

カリウム製剤
K＋≧ 4.5を目標に補正
（投与速度：末梢静脈 10 mEq/時，
中心静脈 20 mEq/ 時を超えない）

静脈 低 K＋血症改善 低 K＋血症時

CPVT
VT/VFストーム時の
急性期治療

上記，硫酸マグネシウム，プロプラノロール，ランジオロー
ルの投与 静脈

フレカイニド 1～ 2 mg/kg を 10分で緩徐に静注 静脈 RyR2安定化作用

BrS
VT/VFストーム時の
急性期治療

イソプロテレノー
ル

1～ 2μgをボーラス投与後 0.15
μg /分または 0.003～ 0.006μg/
kg/分

静脈 β刺激作用，ICaLを増
加
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付表 7 2026年改訂版 遺伝性不整脈の診療に関するガイドライン：班構成員の利益相反（COI）に関する開示
 （2023年 1月 1日～ 2025年 12月 31日）

個人 COI 申告者の一親等内
の親族等 COI 組織 COI

氏名 役員，顧問 株保有・
利益

 特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学（奨励）

寄附金 寄附講座  その他 役員 株保
有

特許
使用 研究費

奨学
（奨励）
寄付金

班長：
牧山 武

サノフィ
アストラゼネカ

班員：
池田 隆徳

第一三共
ファイザー

班員：
草野 研吾

日本メドトロ
ニック
第一三共
アボットメディ
カルジャパン
ジョンソン・エ
ンド・ジョンソ
ン
Anumana,Inc.

日本メドトロ
ニック
バイオトロニッ
クジャパン
JSR
ボストン・サイ
エンティフィッ
クジャパン
アボットメディ
カルジャパン
GE Precision 
Healthcare, 
LLC
ブルーインダスト
リーズ

Q’sfix

班員：
笹野 哲郎

第一三共
日本メトドロ
ニック
ヤンセンファー
マ

TDK
ソニー
トヨタ自動車
フクダ電子

班員：
志賀 剛

ブリストル・マ
イヤーズスクイ
ブ
第一三共
アストラゼネカ
トーアエイヨー

小野薬品工業

班員：
清水 渉

第一三共
日本ベーリン
ガーインゲルハ
イム
ジョンソン・エ
ンド・ジョンソ
ン
旭化成ゾールメ
ディカル

班員：
髙木 雅彦

日本ライフライ
ン
日本メドトロ
ニック
第一三共
バイオトロニッ
クジャパン

アボットジャ
パン
日本ライフラ
イン

班員：
髙橋 尚彦

ファイザー
第一三共
日本メドトロ
ニック
ノバルティス
ファーマ
大塚製薬

班員：
中野 由紀子

第一三共
日本メドトロ
ニック

バイオトロ
ニックジャパ
ン
アボットメ
ディカルジャ
パン
中国電力
日本ライフラ
イン

班員：
森田 宏

日本メドトロ
ニック

協力員：
相澤 卓範

持田記念医学
薬学振興財団
福田記念医療
技術振興財団
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個人 COI 申告者の一親等内
の親族等 COI 組織 COI

氏名 役員，顧問 株保有・
利益

 特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学（奨励）

寄附金 寄附講座  その他 役員 株保
有

特許
使用 研究費

奨学
（奨励）
寄付金

協力員：
鎌倉 令

ジョンソン・エ
ンド・ジョンソ
ン

協力員：
川治 徹真

日本メドトロ
ニック

協力員：
永瀬 聡

日本メドトロ
ニック

協力員：
西村 基

エスアール
エル

協力員：
村田 広茂

ファイザー

協力員：
山形 研一郎

日本メドトロ
ニック
バイオトロニッ
クジャパン

外部評価委員：
今井 靖

第一三共

外部評価委員：
北岡 裕章

アストラゼネカ
ファイザー
ブリストル・マ
イヤーズスクイ
ブ
Alnylam Japan
アレクシオン
ファーマ
バイエル薬品

※法人表記は略

※以下の構成員については申告事項無し
班員：相庭 武司
班員：大野 聖子
班員：加藤 浩一
班員：鈴木 博
班員：中島 忠
班員：林 研至
班員：松山 高明
班員：吉田 葉子
協力員：青木 寿明

協力員：伊藤 薫
協力員：伊藤 英樹
協力員：今村 知彦
協力員：小澤 淳一
協力員：柏 麻美
協力員：加藤 愛章
協力員：園田 桂子
協力員：二宮 由美子
協力員：長谷川 奏恵

協力員：福山 恵
協力員：村越 伸行
協力員：連 翔太
協力員：芳本 潤
外部評価委員：住友 直方
外部評価委員：蒔田 直昌
外部評価委員：堀江 稔
外部評価委員：吉永 正夫

※本ガイドライン作成に掛かるすべての費用は日本循環器学会が負担しており，民間企業からの資金提供は受けていない．
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