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研究成果の概要（和文）：左室駆出率（EF）低下は主な突然死リスクとされ、植込み型除細動器（ICD）は心臓
突然死予防に有効とされているが、EF低下のみでICD適応の判断をすることには限界がある。ICD植込み術を施行
した非虚血性心不全患者において、心室遅延電位の異常は致死性不整脈発現と有意に関連していた。また、狭い
QRS幅はEF改善と有意に関連していた。さらに、メタボローム解析の結果、心室不整脈または突然死を来した患
者は、エネルギー代謝に関わる分子が減少していた。心電学的指標とメタボローム解析を組み合わせたリスク評
価が突然死リスクに有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although reduced left ventricular ejection fraction (EF) is considered a 
major risk factor for sudden death and implantable cardioverter-defibrillators (ICDs) are effective 
in preventing sudden cardiac death, there are limitations in determining the indication for an ICD 
based on reduced EF alone. Abnormal signal-averaged electrocardiography was significantly associated
 with the occurrence of fatal arrhythmias in patients with nonischemic heart failure undergoing ICD 
implantation. Narrow QRS width was significantly associated with improved EF. Furthermore, 
metabolomic analysis showed that patients with ventricular arrhythmias or sudden death had reduced 
levels of molecules involved in energy metabolism. The results suggest that risk assessment 
combining electrocardiographic indices and metabolomic analysis may be useful for sudden death risk.
 

研究分野： 循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メタボローム解析の進歩により、脂質代謝、解糖系、ミトコンドリアの代謝産物の変化が明らかになりつつあ
る。心不全患者における炎症性サイトカインやメタボロームの解析により、心不全の代謝・炎症変化が明らかと
なり、代謝・炎症リモデリングを標的とした診断・治療の開発が期待される。我々は、心不全患者の心電学的指
標と代謝分子の変化を解析し、心電学的異常に結びつくマーカーを見出だした。心不全患者における非侵襲的な
不整脈リスクの検出が可能になることでより早期からの適確な突然死リスク評価の確立が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 虚血性心疾患患者や心不全患者の主要な死因の一つに心臓突然死がある。その心臓突然死の
約 80%は心室頻拍・心室細動による致死性不整脈と考えられ、これら致死性不整脈に繋がる因
子を見出すことは、心臓突然死の予知およびリスク層別化に役立つこととなる。左室駆出率（EF）
低下を伴い突然死リスクを有する心不全患者に対する植込み型除細動器（ implantable 
cardioverter defibrillator: ICD）治療は、心臓突然死予防に大きく貢献することとなる。しかし、
近年の心不全治療が十分に行われている非虚血性心疾患患者においては、ICD による生命予後
改善効果は否定的な結果が報告されている。現在の ICD適応基準となっているEF低下のみで、
突然死のリスク評価を行い ICD 適応の判断をすることには限界があり、その適応や管理には慎
重を期す必要がある。心不全患者に対する正確な突然死予防のためには、突然死の起こる機序解
明と、より非侵襲的で正確な検出方法が望まれる。これまでに研究代表者は、「ベクトル合成 187
チャンネル高分解能心電計(DREAM-ECG)」による心電学的指標の有用性に関する研究を行っ
てきた。 
 一方、近年のメタボローム解析の進歩により、脂質代謝、解糖系、ミトコンドリアの代謝産物
の変化が明らかになりつつある。心不全患者における炎症性サイトカインやメタボロームの解
析により、心不全の代謝・炎症変化が明らかとなり、代謝・炎症リモデリングを標的とした診断・
治療の開発が期待されている。心不全患者の心電学的指標と代謝異常を解析し、心電学的異常に
結びつく炎症・代謝マーカーを見出だし、心不全患者に合併する他臓器障害と不整脈発生要因と
の関連性を明らかにし、早期に非侵襲的な不整脈リスクの検出が可能になると期待される。 
 
２．研究の目的 
 心不全患者の炎症性サイトカインやメタボローム解析による代謝産物と非侵襲的な DREAM-
ECG による心電図指標を用い、心不全患者における炎症・代謝産物と不整脈発生基質との関連
性を検討し、新規の心臓突然死予測マーカーの探索と突然死ハイリスク患者の早期治療介入と
予後改善を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）心不全患者の臨床経過における致死性不整脈リスク因子についての検討 
 東京女子医科大学循環器内科で治療を受けた心不全患者を対象として、薬物・非薬物治療の実
態や生命予後のみでなく、致死性不整脈の発生に関わるリスク因子について検討を行った。 
（2）ICD 植込み心不全患者の臨床所見とメタボローム解析の対比 
突然死リスクを有し、東京女子医科大学循環器内科で ICD 植込み術を施行した心不全患者約

20 名を対象として、患者血清を用いてメタボローム解析を用いてエネルギー代謝を中心とした
分子を網羅的に解析した。致死性不整脈の有無による違いを分析し、突然死リスクの高い心不全
における特徴的な代謝産物の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
（1）心不全患者の臨床経過における致死性不整脈リスク因子についての検討 
①ICD 植込み患者における心電学的指標の検討 
突然死一次予防目的に ICD 植込み術を施行した 86 名の非虚血性心不全患者を対象として、植

込み時の心室遅延電位（SAECG）による検討を行った。SAECG による計測値は、filtered QRS 
duration (fQRS) ≥ 114 ms, root-mean-square voltage during the last 40 ms of the fQRS 
(RMS 40) < 20 μV, and duration of the low-amplitude potentials < 40 μV (LAS 40) > 38 

ms の 3 つの指標を用いた評価を施行した。
QRS 幅が 120ms 未満の患者では、2 つ以上
の指標を満たす場合を陽性とし、QRS 幅が
120ms 以上の症例では RMS40 および LAS40
の 2 つを満たす場合を陽性とした。 
61 ヶ月の観察期間における ICD 適切シ

ョック作動は 24 人(28%)の患者で認めた。
SAECG 陽性は、ICD 適切ショック作動を伴
う致死性不整脈の発現と有意に関連して
いた（図 1）。多変量解析を用いた解析でも、
SAECG 陽性は腎機能障害とともに致死性不
整脈の発生と有意に関連していた。非虚血
性心不全患者において、SAECG による心電
学的異常がイベント予測に結びつくこと
が示唆された（文献 1）。 
  



②低心機能心不全患者における心電学的評価と臨床経過の検討 
心不全患者において、左室駆出率（LVEF）の低下（35%以下）は突然死の有意なリスクとされ

ているが、突然死予防目的の植込み型除細動器（ICD）植込みのタイミングは確立されていない。
心機能低下（LVEF35%以下）を伴う初回心不全の診断で東京女子医科大学循環器内科に入院した
患者の突然死あるは致死性不整脈発現について後ろ向きに検討を行った。174 例の患者のうち、
観察期間 12 か月で致死性不整脈あるいは突然死を来した症例は 8.1%であった。さらに 1年後に
心臓超音波検査による心機能評価を行った患者 104 例のうち、LVEF が 36%以上に改善した患者
は 52 例で認められ、心不全診断時の QRS 幅（130msec 未満）が LVEF 改善と関連することが示唆
された。高度心機能低下を伴う心不全患者では、突然死や致死性不整脈のリスクを有しており、
心不全診断時の心電学的指標は予後改善と関連する可能性が示唆された(文献 2)。 

（2）ICD 植え込み心不全患者におけるメタボローム解析による観察研究 
心不全患者における突然死リスクに関わるメタボローム解析について検討を行った。令和 3年

3月 1日より開始した「植込み型除細動器植え込み患者における炎症性サイトカイン・メタボロ
ーム解析による突然死予測因子の探索的研究」として前向き観察研究を実施した（東京女子医科
大学臨床研究課題倫理委員会承認番号；2020-0037）。突然死一次予防目的に ICD 植込み術を受け
た 20 人の患者を前向きに評価した。透析患者 1 人を省いた 19 人を対象として、血漿サンプル
を使用してメタボローム分析を実施した。心室不整脈に対する ICD 適切作動（VA）または突然死
（SCD）を主要評価項目として定義した。VA/SCD を来した患者(5 人)では、VA/SCD のなかった患
者 (14 人) と比較して、エネルギー代謝に関わる分子が有意に減少していた。また、一部の分
子では、免疫系統に関わる分子の発現についても差を認めた。  
エネルギー代謝に関与する分子が、心不全患者における VA/SCD の発現に関連している可能性

が示唆された。VA/SCD の予測能としてのメタボローム解析の有用性についてさらなる検討が必
要である。 
 
文献 1. Nomoto M, Suzuki A, Shiga T, Shoda M, Hagiwara N. Impact of signal-averaged 
electrocardiography findings on appropriate shocks in prophylactic implantable 
cardioverter defibrillator patients with nonischemic systolic heart failure. BMC 
Cardiovasc Disord. 2022; 22: 374. 
 
文献 2. Minami Y, Kikuchi N, Shiga T, Suzuki A, Shoda M, Hagiwara N. Incidence and 
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