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研究成果の概要（和文）：全国9施設から575例のブルガダ症候群のデータを集積し、データベース作成を行っ
た。
心室細動(VF)既往のない469名では、平均5.8年の観察期間中に18名(3.8%)に新規VF発症を認めた。新規VF発症群
では発症していない群と比較し、失神歴が多く、12誘導心電図でV1誘導でのr-J intervalおよびRR intervalの
延長を認めた。多変量解析では失神歴(p<0.0001)と rJ interval in V1(p=0.0025)に有意差を認め、2項目を用
いて構築したロジスティックモデルではROC解析のAUC 0.858と良好なVF予測能を示した。

研究成果の概要（英文）：We enrolled 575 Brugada syndrome (BrS) patients from 9 institutions, and 
evaluated association between VF occurrence and non-invasive parameters. The VF events occurred in 
18 patients (3.8%) of the 469 BrS patients without VF history during mean 5.8 years follow up 
period. Using multivariate analysis, syncope episode (77.8% v.s. 24.6%, p<0.0001) and longer r-J 
interval (108.2±14.0ms v.s. 95.6±15.4ms, p=0.0025) were independent predictors of new onset VF in 
patients without VF history. The area under curve was 0.858 in ROC analysis of logistic model using 
these 2 parameters.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回我々は、初めて心室細動の既往のないブルガダ症候群患者では失神およびV1誘導でのr-J interval が独立
した予後予測因子であり、両者を用いたロジスティックモデルは高い予後予測能を有することを示した。これま
で心室細動の既往のない症例のリスクの層別化の方法は報告されておらず、植込み型除細動器植込みが必要な症
例の適切な選択により、突然死の予防、および不必要な植込みによる患者さんのQOL低下の予防という点や、医
療経済的にも非常に意義深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
背景および目的：日本では年間約 78,000 人の心臓突然死が発生しており、遺伝性不整脈疾患が
その原因の 10％程度を占める。ブルガダ症候群 (BrS)は、一部の症例において青壮年で致死的
不整脈による心臓突然死を起こす代表的な原因の一つである。最近は症状の無い (無症候性) 
BrS 患者を特徴的な心電図 (タイプ 1 ブルガダ型心電図)で早期発見することが可能となってお
り、その中で心臓突然死リスクの高い症例が検出できればあらかじめ植え込み型徐細動器 
(ICD) の埋め込みを行うことで突然死を予防し得る。しかし、多くの研究がなされてきたにも
関わらず、現在のところ、そのリスクを評価する確立された方法はない。我々は以前、広島大学
と大阪市立大学の BrS 症例を用いて突然死についての検討を行い、失神歴といくつかの心電図
指標が心臓突然死の独立した予測因子であることを発見し、それらを組み合わせたロジスティ
ックモデルを構築した。(Kawazoe H,Nakano Y et al. Heart Rhythm 2016) 
 
２．研究の目的 
多施設より BrS 症例のデータを収集し、より精度の高い汎用性のある突然死予測モデルの構築
を行うことで、日常臨床での実用化・突然死予防を目的とした。 
 
３．研究の方法 
国内 9施設 (広島大学・日本医科大学・岡山大学・国立循環器病センター・関西医科大学・滋賀
医科大学・名古屋大学・筑波大学・大分大学・名古屋第二赤十字病院)より 575 例の BrS 症例の
データを収集した。心室細動(VF) 既往のない BrS 症例に関して観察期間中の VF 発症有無で 2
群に分類し、臨床背景と過去に報告された心電図に関するリスク予測因子(RR, PQ, QRS, QTc, 
rJ interval,ST level, fragmented QRS, early depolarization, TpTe interval, TpTe dispersion)につ
いて比較検討を行った。今回、VF既往のない BrS 症例におけるリスク予測についての検討も行
った。 
 
４．研究成果 
575 症例 (平均年齢 45∓14 歳、男性 556 例)のうち、VF既往 106 例、失神歴 153 例、突然死の
家族歴 132 例でフォローアップ中 (2516±1840 日)の VF イベントを 68 例に認めた。平均 5.8
年の観察期間中に、VF 既往を有した 106 例の BrS 患者では、50 例 (47.2%)に VF 再発を認め、
VF既往のない 469 例では、18 例(3.8%)に VF 発症を認めた。まずは前回構築したロジスティク
モデル (失神歴＋V1 rJ interval＋V6 QRS duration+TpTe dispersion)の検証を行った。ROC解
析の AUCは 0.644 であり、感度・特異度が不十分であった。 
新たに、全症例を用いて、VF予測モデルを構築した。失神歴 (P=00294)、V1 rJ interval (P=0.004)、
TpTe interval (P=0.0123)が独立した予測因子であり、それらを組み合わせたモデルを構築する
と、ROC解析で、AUC0.711 であった。カットオフ値 (V1 rJ interval 108.8ms、TpTe interval 
79.2ms)を用いると、感度 0.726、特異度 0.897、陽性的中率 0.693、陰性的中率 0.911 であっ
た。このモデルを用いて臨床応用のためのノモグラムの作成を行った。 
更に、今までVF既往のない 468 症例で、新規にVF イベント発症の予測について検討した。VF
イベントを発症した群 (VF group, N=18)では発症していない群 (non VF group, N=450)と比
較し、失神歴が多く (77.8% vs 24.6%, p<0.0001)、12 誘導心電図で r-J interval in V1 (108.2±
14.0ms v.s. 95.6±15.4ms, p=0.0006)および RR interval (1014.3±206.4ms v.s. 921.3±162.1ms, 
p=0.019)の延長を認めた。多変量解析では失神歴 (p<0.0001)と rJ interval in V1 (p=0.0025)に
有意差を認め、2 項目を用いて構築したロジスティックモデルでは ROC 解析の AUC 0.849 と
良好な VF予測能を示した。カットオフ値 (V1 rJ interval 105 ms)を用いると、感度 0.882、特
異度 0.678 であり、陰性的中率は 0.993 と良好であったが陽性的中率は低かった。（図 1） 
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このモデルについても臨床応用のためのノモグラムの作成を行った。(図 2)  
r-J interval は非循環器専門医では測定が難しい場合もあり、測定検者による誤差がでる可能性
ある。現在、心電図解析ソフト有する企業の協力を得て、r-J interval 自動解析ソフトの開発準備
中である。 
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