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研究成果の概要（和文）：心室貫壁性の再分極不均性が、致死性不整脈の起因として報告されている。本課題では、体
表面心電図により重症不整脈発症のリスクを早期に鑑別するため、不整脈モデル犬を用いて三次元的に心室の再分極分
布の不均一性と、体表面心電図のT波頂点から終末点までの時間（Tp-e）との関連性を検討した。強い再分極不均一性
を示す心臓では、肢誘導Tp-eは左室全域の再分極不均一性と強い相関を認め、胸部誘導Tp-eは誘導近傍の再分極不均一
性を一定程度反映していた。これらの研究成果は、体表面心電図におけるT波の電気生理学的背景を解明し、重症不整
脈の発症リスクの新たな鑑別法を示したものである。

研究成果の概要（英文）：Fatal ventricular tachyarrhythmias often originate from enlargement of ventricular
 transmural dispersion of repolarization (TDR). Using canine model which showed spacial heterogeneous dist
ribution of ventricular repolarization, we studied the relationship between the interval of the peak-to-en
d of the T wave (Tp-e) in ECG and the 3-dimensional repolarization heterogeneity. Tp-e in the limb leads e
xpresses total distribution of repolarization in the left ventricle (LV). The proportion of variance of TD
R in each LV region for Tp-e on V2-4 were higher in the anterior rather than in the lateral region, while 
those on V5-6 were higher in the lateral or midventricular/apical region rather than in the anterior or ba
sal region. The precordial Tp-e seemed to express a certain degree of TDR at near and vertical ventricular
 wall. These results elucidated the electrophysiological background of the T wave and showed the alternati
ve method of the discrimination of the fatal arrhythmic risk.
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１．研究開始当初の背景 
 
これまでの基礎実験研究で QT 延長症候群，

Brugada 症候群および J 波症候群，QT 短縮
症候群，虚血性心疾患，薬剤性 QT 延長症候
群などの疾患では，心室貫壁性の再分極分布
の不均一性の増大が，致死性心室性不整脈の
発症の起因となることが報告されている。心
筋切片を用いた実験検討では，心筋切片の心
内膜側と心外膜側の局所の双極心電図で測
定した T 波の頂点（T-peak）から終末点
（T-end）までの時間（Tp-e）と心筋切片の
再分極分布の不均一性が良好に相関するこ
とが報告されている。一方で，Tp-e 指標を用
いた臨床的な不整脈リスクの評価について
は，その有用性は十分な検討がなされておら
ず，生体の体表面 ECG における Tp-e 指標の
電気生理学的背景も不明である。 
 
２．研究の目的 

 
本研究課題では，三次元的な再分極分布の

変化と催不整脈性，致死的不整脈が発症する
電気生理学的機序を体表面心電図と心室の
三次元的な再分極マッピングで評価し，体表
面心電図による貫壁性再分極分布の評価の
有用性と Tp-e 指標の電気生理学的背景を検
証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
ビーグル犬を静脈麻酔下に正中切開もし

くは左側肋間切開で開胸する。心膜を剥離し
て心外膜側から多極針電極を挿入して心室
貫壁性（心内膜側・心筋中層 M細胞層・心外
膜層）のマッピングを 3次元的に 128 点から
行う。心内電極装着後は閉胸状態に戻し，体
表面心電図（24 点）を設置して心内電気現象
と体表心電図の比較ができる実験系とする。
記録電位はデジタル信号に変換（1kHz）して
マッピングコンピュータに取り込み，心室の
再分極指標として心筋局所の活動電位持続
時 間 を 反 映 す る activation recovery 
interval と recovery time を用いる。体表心
電図のデータも分析用コンピュータに取り
込 み ， 各 誘 導 の QT, Tp-e, activation 
recovery interval を測定する。心房と心室
にペーシング電極を装着して迷走神経刺激
下で心拍数を調節する。Tp-e と心内不応期分
布の相関関係を，心拍数の変化から検討する。
迷走神経刺激を用いた徐脈負荷，星状神経節
刺激による交感神経興奮により，不整脈誘発
を行い，心内不応期分布の評価と Tp-e の評
価を行う。 
 
４．研究成果 
 
（1）Anthopleurin-A の静注により，QT 延長
モデルを作成した。体表面心電図における QT
間隔およびTp-eの延長とともに，activation 

recovery interval と recovery time は延長
し，貫壁方向および長軸方向に activation 
recovery interval と recovery time の不均
一性の増大を認めた。Activation recovery 
interval と recovery time の延長は左室心筋
中間層と左室中部～心尖部で顕著であった
（図 1）。徐脈依存性にさらに体表面心電図の
QT 間隔と Tp-e は延長し，星状交感神経節刺
激により誘発された心室性期外収縮を契機
に多形性心室頻拍が生じた。多形性心室頻拍
は心筋中層に限局した伝導ブロックが関与
していた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1：Recovery interval の三次元的不均一
性。脈拍数で補正した貫壁性のrecovery time
の不均一性は、平均 60±56 ms であった。
40bpm 時の心内膜側/心筋中層/心外膜側にお
ける左室長軸方向の recovery time の不均一
性はそれぞれ 216±99 ms/207±108 ms/135
±135 ms であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2：心室性期外収縮による左室心筋中層の
局所伝導ブロック（#）を契機とした多形性
心室頻拍。 
 
（2）再分極不均一性を示す心臓では，左室
局所の貫壁性の再分極不均一性は，局所の心
内膜－外膜間の双極心電図で測定した Tp-e
と強い 1:1 相関を認め，これまでの心筋切片
を用いた実験的検討と矛盾はなかった（図 3）。 
一方で，肢誘導 Tpe は左室局所の貫壁性再

分極不均一性とは 1:1 相関せず，貫壁方向を
含めた左室全域の再分極不均一性と強い 1:1
相関を認めた（図 4, 5）。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3：左室心筋の貫壁性針電極局所の心内膜
側－心外膜側間の双極心電図（左上段）。左
室心筋貫壁性（心内膜側：Endo，心筋中層：
Mid，心外膜側：Epi）の心内単相性電位（左
側中下段）。左室局所の貫壁性の再分極不均
一性（local transmural RT-dispersion）と，
局所の心内膜-外膜間の双極心電図Tp-eの一
次相関直線（右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4：体表面心電図 II 誘導（左上段）。左室
心筋貫壁性の心内単相性電位（左下段）。貫
壁性の再分極不均一性（ the averaged 
transmural RT-dispersion）と，体表面心電
図 Tp-e の一次相関直線（中央 A）。最大の貫
壁 性 再 分 極 不 均 一 性 （ the maximum 
transmural RT-dispersion）と，体表面心電
図 Tp-e の一次相関直線（中央 A）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5：体表面心電図 II 誘導（左上段：100bpm，
中央上段：40bpm）。左室基部，左室中部，左
室心尖部の貫壁性の心内単相性電位（左下段
100bpm：中央下段 40bpm）。左室全域の再分極
不均一性（RT –dispersion in the whole LV）
と，体表面心電図Tp-eの一次相関直線（右）。 
 
（3）再分極不均一性を示す心臓では，胸部
誘導で測定した Tp-e は，誘導近傍の貫壁性

再分極不均一性と強い正相関を認め，左室前
壁～側壁，基部～心尖部の再分極分散の重回
帰分析により良好に予測された。胸部誘導
Tp-e は，誘導近傍の局所の貫壁性再分極不均
一性よりも大きかった（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6：体表面心電図 V2（左）および V5（右）
における Tp-e への左室心筋各部位の再分極
不均一性の寄与度。 
 
これらの研究成果は，体表面心電図の Tp-e

の電気生理学的背景を明らかにし，重症不整
脈の発症リスクの新たな鑑別法を示したも
のである。一方で，致死性心室性不整脈の発
症には，心室の狭い局所領域における再分極
不均一性の増大が重要であることも考慮さ
れる。胸部誘導においては一定程度，局所の
再分極不均一性を評価することが可能であ
ることが本課題により示されたが，より鋭敏
に不整脈発症リスクを鑑別するため，さらな
る心電図指標や心電図記録法の検討の継続
も必要と考えられる。 
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