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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞などの虚血性心疾患は致死的となるが、その大部分は合併する不整脈による突然死
である。我々は致死性不整脈の予測因子として、心電図のJ波所見に着目した。一般に見られるJ波の頻度を検討し報告
した。続いて冠攣縮による心筋虚血が誘発され患者群において、安静時心電図におけるJ波の存在および虚血時のJ波の
変動が虚血性心室細動の発生と関連していることを示し、J波が虚血性心室細動の発生に関与しており予測因子になり
得ることを示して論文と学会にて報告した。また、虚血性心室細動を生じた約70症例の心電図を含めた臨床的特徴や遺
伝子情報を集積し、解析結果を虚血性不整脈の治療方法を含めて学会報告した。

研究成果の概要（英文）：The ischemic heart disease such as the myocardial infarction would be lethal. In 
fact, the majority of those deaths would happen suddenly, resulting from the ischemia-induced cardiac 
arrhythmia. We studied the electrocardiographic findings, J wave, as a predictor for lethal arrhythmia. 
We showed the frequency of a J wave in general population. And we reviewed frequencies and morphologies 
of J wave in patients with and without ischemic ventricular fibrillation during induction of coronary 
spasm. As a result, we reported that the presense of J wave and the dynamic changes of J wave contributed 
to ischemic ventricular fibrillation, and that the J wave can be the predictive factor for occurrences of 
ischemic ventricular fibrillation. Also, we accumulated clinical features and genetic information of over 
70 cases that had suffered from ischemic ventricular fibrillation, and presented analysis results 
including a treatment method for ischemia-induced arrhythmia at academic meetings.

研究分野： 医歯学系　循環器分野
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１． 研究開始当初の背景 
 

虚血性心疾患と突然死 
厚生労働省発表の「人口動態統計の概況」

によると、平成 21 年の死亡総数のうち、心
疾患は18 万人(16%)で死因の第2 位である。
このうち虚血性心疾患の代表である急性心
筋梗塞が死亡の約 25%を占めている。一方、
我が国の突然死患者数は年間約 3 万人で、そ
の約 30%は虚血性心疾患である。米国では 
突然死の 90%が虚血性心疾患と報告されてお
り、生活習慣の欧米化による疾患分布の変化
から考えると、日本でも今後は虚血性心疾患
による突然死例の急増が予想される。 
近年の冠動脈カテーテル治療や薬物治療

の進歩により急性心筋梗塞の治療後死亡率
は 7%程度まで改善したが、冠動脈カテーテル
治療前の超急性期に死亡する患者は 14%以上
にも達し、そのほとんどが致死性不整脈の心
室細動と報告される。大きな比重を占める虚
血性心疾患の急性期死亡を減少させるため
に、虚血性心室細動の発生予知と予防的治療
が必須である。 
 
 
２． 研究の目的 
 
(1) J 波と心室細動 
心室細動とは、突然の血圧低下・脈拍の消

失に伴って全身臓器、特に脳神経への血流が
停止することにより直ちに意識消失し、電気
的除細動により治療しなければ 10 分以内の
短時間で死亡に至る最も危険な不整脈であ
る。心筋梗塞や冠攣縮狭心症などの虚血性心
疾患は、心室細動を生じる代表的な疾患群で
ある。 
心電図上の“J 波”を含めた早期再分極所

見は、一般健常人にも認める良性所見と考え
られ、我々も心疾患を認めない外来患者の
11%に J 波を認めることを報告した(Sato A, 
Chinushi M, 他  Japanease Journal of 
Electrocardiology )。一方で、我々は過去
に J 波に関連した心室細動症例を報告し
(Aizawa Y, 他 Am Heart J. 1992)、近年に
なり国際的多施設共同研究により、構造的心
疾患を持たない患者に生じる心室細動と J 
波の関連が明らかにされた(Aizawa Y, 
Haissaguere M, 他 NEJM. 2008)。さらに J 波
はブルガダ症候群や QT 短縮症候群といった
心臓イオンチャネルの遺伝子変異が判明し
ている疾患群にも認められることも判明し、
J 波症候群と総称されるようになってきた
(Watanabe H, Aizawa Y, 他 Heart Rhythm 
2010)。一方、虚血性心疾患における J 波と
虚血性心室細動との関係は解明されていな
いが、最近、我々は虚血に関連した J 波（図
1）に着目し報告した(Sato A, Chinushi M, 他 
Internal medicine 2010)。現在まで虚血性
心疾患における心電図所見は ST-T 部分の再
分極後半が注目され、虚血領域や虚血発症時

間の推定のために利用されてきた。広範な虚
血領域は、心機能の大きな欠落を意味し、心
室細動などの致死性不整脈の危険性を漠然
と示していた。しかし、心室細動の予測因子
となる直接的で有効な指標は存在しない。虚
血性心疾患においては、分単位での早期再灌
流治療や早期薬物治療が虚血心筋の保護に
必要であり、血液検査の結果を待たずに心電
図所見のみで診断し治療開始の判断を要す
る場合が多い。その点で、救急搬送車内や外
来にてわずか 1 分で所見の得られる心電図
の重要性は高い。心電図の J波所見が虚血性
心室細動の予測因子となるならば、実臨床に
おけるその有用性は極めて高いといえる。 
 
 
 
 
 
 
本研究の第 1 の目的は、虚血性心疾患にお

ける急性期突然死に対処するため、J 波を中
心とした心電図所見と虚血性心疾患、特に虚
血性心室細動との関連を明らかにし、その臨
床的に有用な予測因子を探索し、心室細動の
予知とリスクの層別化に用いることである。 
 
(2) 遺伝的背景の解明 
心疾患の中には、家族性に発生し、その発

生に遺伝的背景が大きく関与している疾患
がいくつか存在している。特発性肥大型心筋
症、QT 延長症候群または QT 短縮症候群、ブ
ルガダ症候群がその代表であるが、虚血性心
疾患についても広く原因遺伝子の検索が行
われており、研究代表者らも原因遺伝子の検
索やその解析に携わってきた(Sato A, 他 J 
boil chem.2009; Sato A, 他 JACC. 2008)。
重症で広範な心筋虚血の急性期には虚血性
心室細動が生じやすいことは知られていた
が、なぜ心室細動の合併例と非合併例が存在
するのかは不明であり、予測も困難であった。
近年、心筋梗塞急性期に心室細動に至る患者
は、より高頻度に突然死の家族歴を持つこと
が報告された(Dekker LR, 他 Circ.2006)。
実際に、そのような患者群に心臓イオンチャ
ネルの遺伝子変異が検出され始めており
(Antzelevitch C, 他 Heart Rhyth 2007)、
虚血性心室細動が誘発されやすい遺伝的背
景の存在が示唆されてきている。一方で、J 
波症候群に分類されるブルガダ症候群など
でも家族歴が存在し、イオンチャネルを中心
とした原因遺伝子が多数報告されている
(Watanabe H, Aizawa Y, 他  J Clin 
Invest.2008)。 
この 2 点から、心筋虚血により心室細動を

伴う症例、特に心電図で J 波を認める症例で
は、イオンチャネルを中心とした遺伝子異常
を潜在的に有し、虚血に曝された場合に心室
細動を合併しやすいという遺伝的素因を有
している可能性が示唆される。上記の心臓遺



伝性疾患においては、原因遺伝子の解明が病
態解明と選択的治療の進歩に貢献してきた
経緯がある。例えば、QT 延長症候群では、
遺伝子異常の型別に致死的不整脈のリスク
の階層化が可能であり、すでに有効な抗不整
脈治療の選択にも利用されている(Chinushi 
M, 他 Europace 2008)。よって、J 波または
虚血性心室細動に関連する新たな原因遺伝
子が同定された場合、その機能解析を行うこ
とによって病態解明につながるだけでなく、
既存の抗不整脈薬剤の有効性を評価するこ
とができ、さらに新たな創薬の開発につなが
る可能性がある。 
本研究の第２の目的は、J 波を有する症例

を中心として虚血性心室細動の新たな原因
遺伝子を検索し、遺伝子変異による機能異常
を解析することにより、J 波の成因や増悪原
因および虚血性心室細動の病態機序を明ら
かにし、虚血性心室細動の予防的治療を確立
することである。 
 
 
３． 研究の方法 

 
(1) 虚血に伴う心電図変化、特に J 波と虚血

性心室細動との関連を特定 
当院および関連施設より、冠攣縮狭心症が

疑われ冠攣縮誘発試験を施行した症例を集
積する。虚血性心室細動の誘発有無により、
臨床データや J 波を中心とした心電図項目
を比較検討する。これらにより、その他の臨
床所見や心電図所見との関連も明らかにす
る。虚血性心室細動への病態理解を進め、虚
血性心室細動の予測因子としてのJ波を検討
する。 
 

(2) 虚血性心室細動に関連する遺伝子異常
のスクリーニング 

 本院とその関連施設を中心に集積した虚
血性心室細動の症例において、ゲノム DNA を
用いた原因遺伝子のスクリーニングを行う。
心室細動を起こす他の不整脈疾患において
判明している原因遺伝子について検索を進
めていく。これらは、一般にはイオンチャネ
ルまたはその修飾タンパクをコードしてい
る遺伝子である。これらの遺伝子異常の同定
とその機能解析により、J 波の成因および増
悪の機序と虚血性心室細動の病態について
検討・解析を進める。 
 
 
４． 研究の成果 

 
(1) J 波と虚血性心室細動との関連 
冠攣縮狭心症（VSA）が疑われて、冠攣縮

誘発試験が行われた 114 例中、67 例（57%）
において冠攣縮が誘発された。冠攣縮が認め
られた全例で胸痛と心電図における ST 部分
の変化が認められた。冠攣縮誘発によって 5
例で心室細動が誘発され、そのうち 2例では

停止に体外からの直流通電を要した。 
114 例中 15 例（13%）において安静時心電

図で J波を認めた。J波を認めた 15 例のうち
14 例（93%）で冠攣縮が誘発されたが、J 波
を認めなかった 99 例では 53 例（54%）でし
か冠攣縮が誘発されなかった。安静時に J波
を認めた 15 例では有意に冠攣縮誘発の陽性
頻度が高かった（OR 12.2、p = 0.004）。 
冠攣縮誘発試験において冠攣縮が誘発さ

れ心筋虚血が明らかとなった 67 例のうち 14
例 (21%) では安静時心電図に J 波を認めた 
(VSA-JW 群) 。そのうちノッチ型が 5 例でス
ラー型が 9 例であった。J 波の局在は、下方
誘導 7例、左側壁誘導 2例、残り 5例は下方
誘導と他の誘導に重複していた。J 波を認め
なかった 53 例 (VSA-non-JW 群) との間に、
心電図を含む臨床的特徴の違いを認めなか
った（表 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VSA-JW 群と VSA-non-JW 群で比較し、冠攣

縮誘発試験における誘発血管に違いを認め
ず、多肢冠攣縮症例の頻度も同等であった。
VSA-JW 群の 14 例中 7例（50%）において冠攣
縮中に J 波が増悪し、そのうち 6 例で ST 上
昇を伴った。右冠動脈の冠攣縮によって下壁
誘導または右胸部誘導で J 波が増悪を示し、
左冠動脈（左前下行枝または左回旋枝）の冠
攣縮によって左胸部または左側壁誘導でJ波
が増悪を示した。9 例の安静時心電図のスラ
ー型 J 波のうち、4 例でノッチ型 J 波に変化
する増悪が見られた。そのうちの 2例で、右
冠動脈の冠攣縮誘発直後にブルガダ症候群
にみられるような右胸部誘導の著明なJ波の
上昇と急峻に下降する ST 上昇が見られた 。
また、他の 1例では、左冠動脈の冠攣縮誘発
直後に、左胸部誘導と左側壁誘導において、
急峻に下る ST 上昇を伴った顕著な J 波上昇
を認めた（図 2）。安静時心電図のノッチ型 J
波の 5例のうち 2例において、冠攣縮誘発中
に J波の形態変化はないが 0.1mV 以上の増高
増悪が確認された。最終的に VSA-JW 群 14 例
において、冠攣縮誘発後に 7例で J波が増悪
し、そのうち 4 例で心室細動が誘発された。
J 波の増悪を伴わない 7 例では心室細動は誘
発されなかった。急性虚血誘発時の心電図を
解析すると、4例とも J波増悪の直後に ST 上
昇が認められ、心室性期外収縮をきっかけに
して心室細動が誘発されていた (図 2)。心室



細動が誘発された 4例中 3例で、前述した著
明な J 波増大に急峻に下降する ST 上昇を伴
っていた。残りの 1例は、安静時のスラー型
J 波がノッチ型 J 波に変化した直後に心室細
動に移行していた。 
 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
心室細動誘発例 (4 例) の最大 J 波高は、

非心室細動誘発例 (10 例) と比較して、安静
時では同等であるが (0.24 ± 0.12 vs. 0.27 
± 0.11 mV; p = 0.984)、冠攣縮誘発時には
有意に高値を示した (0.57 ± 0.49 vs. 0.30 
± 0.11 mV; p = 0.011)（図 3）。 
VSA-non-JW 群の 53 例のうち 4 例において

冠攣縮誘発時に新たなJ波の出現(ノッチ型3
例、スラー型 1 例)を認めたが、虚血に伴う
心室細動は誘発されなかった。この 4例とは
異なる 1例で左冠動脈 2枝の冠攣縮誘発時に
心室細動を生じた。aVL 誘導のみで J 波の陽
性基準以下の小さな J 波の出現を認めた。
VSA-JW 群では VSA-non-JW 群に比べて冠攣縮
誘発時の心室細動発生率が高く（4/14 [29%] 
vs. 1/53 [2%])、安静時の J波の存在は冠攣
縮中の虚血性心室細動の発生に関係した（OR 
20.8、p=0.006）。また、冠攣縮中の J波の増
悪・出現を認めた症例では心室細動発生率が
高く（4/11 [36%] vs. 1/56 [2%]）、虚血に
伴うJ波の変化は虚血性心室細動の発生に関
係していた（OR 31.4、p = 0.002）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の検討から、虚血性心室細動の発生と
J 波には関連があり、心電図における J 波の
存在やJ波の大きな変化は虚血性心室細動の
発生を予測する因子となりうることが示さ 
 

(2) 虚血性心室細動に関連する遺伝子異常
のスクリーニング 

 本院とその関連施設を中心に虚血性心室
細動の症例72症例を集積することができた。
これらの症例の血液サンプルからゲノム DNA 
を抽出した。心室細動を引き起こす遺伝性不
整脈疾患の原因遺伝子の 1つである SCN5A に
おいて遺伝子異常の有無についてシークエ
ンサーを用いて解析を行った。しかしながら、
我々の症例群においては、同遺伝子の異常は
検出されなかった。また、J 波と心室細動の
原因遺伝子として報告されているKCNJ8につ
いても遺伝子配列の解析を行った。遺伝子多
型は検出されたものの、タンパク機能に異常
をもたらすと考えられるアミノ酸配列の置
換を引き起こすような遺伝子異常は検出さ
れなかった。 
 我々が集積した虚血性心疾患を有する症
例群において、心室細動と関連すると考えら
れている SCN5A と KCNJ8 遺伝子の変異は検出
されず、虚血性心室細動における遺伝的な素
因・背景との関連は明らかにされなかった。 
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