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要旨  

1 .  目 的  

精 神 疾 患 に対 する薬 物 治 療 中 の患 者 は多 量 服 薬 以 外 にも予 期 をし

ない急 死 ･突 然 死 する例 がある．このような急 死 例 の多 くが比 較 的 若 年 者

であり，薬 毒 検 査 を含 めた解 剖 検 査 を行 った場 合 においても急 死 所 見 以

外 の器 質 的 異 常 を同 定 することができない．  

一 方 ，一 般 的 に処 方 されている向 精 神 薬 である抗 精 神 病 薬 や抗 うつ

薬 の一 部 に Q T 延 長 を引 き起 こし致 死 的 不 整 脈 に至 ることが報 告 されて

いるが，これらの薬 剤 を服 用 している患 者 の一 部 において不 整 脈 を発 症 す

るのみであり，大 多 数 は無 症 状 である．  

今 回 ，精 神 科 的 薬 物 治 療 中 患 者 の突 然 死 における死 因 が向 精 神 薬

服 用 に起 因 する不 整 脈 であると仮 定 し，薬 剤 による副 作 用 の感 受 性 に個

体 差 が出 ることは，心 臓 におけるカリウムイオンチャネルを形 成 する主 要 遺

伝 子 である Q T 延 長 症 候 群 関 連 遺 伝 子 の K C N Q 1，K C N H 2 各 遺 伝 子

多 型 が関 連 すると着 目 した．潜 在 的 に Q T 延 長 の要 因 を有 する場 合 ，心

臓 のカリウムイオンチャネルを抑 制 する向 精 神 薬 の服 用 が契 機 となって Q T

延 長 を生 じ，致 死 的 不 整 脈 に移 行 することで突 然 死 に至 るという仮 説 を

立 て，これを実 証 するために遺 伝 子 解 析 を行 ったので報 告 をする．  

2 .  対 象 試 料 及 び方 法  

本 研 究 では精 神 疾 患 の薬 物 治 療 中 に突 然 死 した 1 0 症 例 を解 析 対

象 とした．いずれの症 例 においても精 神 疾 患 以 外 に既 往 歴 はなく，薬 毒

検 査 を含 めた解 剖 検 査 結 果 ，急 死 所 見 以 外 の器 質 的 異 常 を同 定 する

ことができなかった症 例 である．解 析 対 象 者 の血 液 または口 腔 粘 膜 細 胞

から抽 出 した D N A を試 料 とした．また比 較 対 象 者 群 は向 精 神 薬 非 服 用

者 であり，心 疾 患 等 の既 往 歴 を持 たず心 電 図 上 Q T 異 常 がない成 人 した

健 常 人 3 8 1 症 例 とした．遺 伝 子 の解 析 方 法 については K C N Q 1 及 び

K C N H 2 各 遺 伝 子 を，合 計 3 4 組 のプライマーセットを用 いて P C R 増 幅 を

した後 ，サイクルシークエンス法 により実 施 した．非 特 異 的 増 幅 が認 められ

る場 合 To u c h d o w n  P C R 法 や試 薬 として Q - S o l u t i o n を用 いることで塩
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基 配 列 の決 定 に努 めた．  

3 .  結 果  

遺 伝 子 解 析 の結 果 ，精 神 疾 患 で薬 物 治 療 中 に突 然 死 した 1 0 症 例

中 6 例 において K C N Q 1 の C 末 端 に存 在 する G 6 4 3 S  ( G 1 9 2 7 A )多 型 が

確 認 された．一 方 ，同 多 型 は比 較 対 象 者 群 には 11 %のみに認 められた．  

4 .  考 察  

G 6 4 3 S 多 型 は既 出 論 文 において培 養 細 胞 を用 いた機 能 解 析 の結 果 ，

心 臓 の I K s (緩 徐 活 性 化 遅 延 整 流 カリウム )電 流 の発 現 を約 3 0％低 下 す

ることが報 告 されている．従 って，精 神 疾 患 の薬 物 治 療 中 に突 然 死 した症

例 のうち G 6 4 3 S 多 型 を保 有 する 6 例 では臨 床 症 状 として出 現 しない程 度

の心 臓 のカリウムイオンチャネルの働 きが低 下 している状 態 においてカリウ

ムイオンチャネルの働 きを抑 制 する抗 精 神 病 薬 及 び抗 うつ薬 の影 響 が加

わることで，Q T 延 長 の臨 床 像 が顕 著 化 し，To r s a d e  d e  P o i n t e s 等 の致

死 的 不 整 脈 を招 来 して突 然 死 に至 った可 能 性 が強 く示 唆 された．  

今 後 ，本 研 究 の結 果 の確 証 を得 るためには，さらなる事 例 数 を検 証 す

ることが必 要 となるが，精 神 科 的 薬 物 処 方 前 の遺 伝 子 解 析 が向 精 神 薬

服 用 者 の突 然 死 を減 少 させる可 能 性 を示 した貴 重 な結 果 であると考 え

る．  
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