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研究成果の概要（和文）：本研究では心室細動（VF）の発現に関与する因子を明らかにし、心臓突然死（SCD）を予知
する手法を検討した。VFの発生に関与する電気生理学的因子をコンピュータシミュレーションで評価した結果、再分極
異常、脱分極異常、自律神経活動異常が関連することが示された。ホルター心電図を用いて、再分極異常指標（T-wave
 alternans）、脱分極異常指標（心室late potentials）、自律神経活動異常指標（heart rate turbulence）を心筋梗
塞および心筋症患者で評価したところ、心室性不整脈既往患者ではこれらの指標が高率に検出され、SCDの予知指標と
して活用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：It is known that sudden cardiac death (SCD) is caused by mainly ventricular 
fibrillation (VF).We seek to clarify the mechanism of VF and to establish indices for predicting SCD.
We firstly assessed electrophysiological indices that are related to the generation of VF with computer 
simulation using super computer. As a result, the generation of VF is associated with repolarization 
abnormality, depolarization abnormality, and autonomic imbalance. Secondly, we simultaneously analyzed 
T-wave alternans (TWA) as a repolarization abnormality index, ventricular late potentials (LP) as a 
depolarization abnormality index, and heart rate turbulence (HRT) as a autonomic imbalance index using 
the 24-hour Holter electrocardiogram. As a result, these electrophysiological indices were highly 
detected in patients with a history of lefe-threatening ventricular arrhythmias. Our data support that 
TWA, LP and HRT could be useful risk-stratification indices to detect patients at risk for SCD.

研究分野： 医歯薬
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１．研究開始当初の背景 
心臓突然死の多くは心室細動などの心室性

不整脈によって引き起こされる。心臓突然死
の予知は現代医学における重要なテーマであ
り、植込み型除細動器などの先端医療機器を
用いた心臓突然死の予防戦略を考えるうえで
も重要である。従来の電気生理学的手法は煩
雑で、実臨床において活用するには限界があ
り、斬新でかつ簡易な手法を用いた心室細動
の予知法の開発に取り組みたい。そこで考え
たのが既存の医療機器の応用である。ホルタ
ー心電図で測定された心電信号を新しく考案
された技術で複数の指標を同時に測定し、“総
合的かつ多階層的”に評価する戦略である。
これにより予知精度は確実に高くなる。 
 
２．研究の目的 
まず工学的アプローチとして、コンピュー

タシミュレーション解析を行い、どのような
電気生理学的異常が心室細動の発現に関与す
るかを評価する。次いで医学的アプローチと
して、臨床例でホルター心電図を記録し、電
気生理学的異常指標の評価を行う。これらの
結果に基づき、心室細動の発現（心臓突然死）
を高い確率で予知できる手法を提案する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、まず我々が立案した「脱分極

異常、再分極異常、自律神経活動異常を反映
する電気生理学的指標の統合的かつ多階層的
活用」の妥当性をコンピュータシミュレーシ
ョンで検証する必要がある。次に、その結果
を基に実臨床においてホルター（携帯型）心
電計を用いて各指標を測定し、新しい手法
（modified moving average method）で測定
することに問題がないかを評価し、最終的に
は心室細動との発現と関連するかを検討しな
ければならない。 
（１） コンピュータシミュレーション解析 
心筋細胞の最新数学モデルとされる

Luo-Rudy（Phase 3）モデルを用いて、数十
万個のユニットからなる心室形状モデルを作
成する。この際、数値パラメータを操作し、
複雑な心筋構造を想定した壁の厚い領域と薄
い領域が混在したモデルを作成する。心表面
端一列に基本刺激を与え、平面興奮波ができ
た状態で、これに直行するように右端一列に
早期刺激を与えることで持続性の細動興奮波
（心室細動）を誘発する。興奮波をスーパー
コンピュータ（NEC社製）を用いて解析し、
大規模な数値シミュレーションを行う。 
（２） 電気生理学的異常指標の評価 
① 脱分極（伝導）異常指標の評価 
心室レイトポテンシャル（LP）は、通常、

加算平均心電図用いて単回的に評価されるが、
本研究ではホルター心電図を用いて30分毎に
24時間連続解析で評価する。X誘導、Y誘導、

Z誘導の心電図を用いて加算平均されたベク
トルマグニチュード心電図において、①QRS
幅（fQRS）、②QRS終末部40 msecにおいて
記録された電位の2乗の平均値の平方根
（RMS40）、③QRS終末部で40 μVである低電
位の持続時間（LAS40）、の3項目を測定し、
これら3つのパラメータを考慮して、LPの有無
を判定する。 
② 再分極異常指標の評価 

T波オルタナンス（TWA）は、再分極過程
の周期的な異常を反映する指標であり、心電
図で記録されるT波の交互現象を意味してい
る。形の異なる T 波が１拍ごとに交互
（ABABAB…）にみられる現象のことである。
TWAの評価は、従来のスペクトル解析ではな
く、24時間ホルター心電図を用いて行うタイ
ムドメイン（時系列）解析で行う。NASA誘導
およびCM5 誘導においてオルタナンス
（TWA）電位（TWAの程度を反映するパラメ
ータ）を15秒毎に解析する。そして、得られ
たデータの24時間トレンドグラフを作成し、
最大オルタナンス電位を計測する。評価にお
いては、TWAの出現には心拍数閾値があるた
め、測定時には運動させることで心拍数をあ
る一定の値（110/分前後）まで上昇させる。 
③ 自律神経活動異常指標の評価 
心拍タービュランス（HRT）は、1発の心室

期外収縮を基点とし、代償性休止期後のRR間
隔、すなわち心拍がどのように変動するかを
みたものである。Turbulence onset（TO）と
turbulence slope（TS）の2つのパラメータを
測定する。自律神経障害を反映する指標では
あるが、交感神経、副交感（迷走）神経のい
ずれを反映するかについては難しいため、こ
れらの2つの神経系のバランスをみる指標と
いえる。 
 
４．研究成果 
（1）コンピュータシミュレーション解析 
コンピュータシミュレーションにおいて、

脱分極（QRS波）異常または再分極（T波）
異常に関与するパラメータの設定を随時変更
すると、電気刺激による心室性不整脈の誘発
が簡易になった。脱分極異常のパラメータは
単形性心室頻拍の発現に関与していた。一方
、再分極異常のパラメータは多形性心室頻拍
あるいは心室細動の発現に関与していた。持
続時間について脱分極異常と再分極異常のパ
ラメータを比較したところ、再分極異常のパ
ラメータのほうが関与することが示された。 
自律神経活動異常については、パラメータ

として心拍数を用いた。心拍数を上昇あるい
は減少させても心室性不整脈の誘発に影響を
及ぼさなかった。逆に、心拍数を固定させた
ほうが心室性不整脈の誘発が容易となり、か
つ持続し易くなる傾向にあった。 
（２）電気生理学的異常指標の評価 



上記のコンピュータシミュレーション解析
で得られた結果および知見を参考に、心筋梗
塞患者（n＝45）あるいは心筋症患者（n＝35
）においてホルター心電図を記録した。それ
らの患者において、ホルター心電図用の特殊
解析装置を用いて、LP、TWA、HRTを同時
に測定した。その結果、心室性不整脈の既往
のある患者では、LP、TWA、HRTがいずれ
も高頻度で検出された。これらの指標と心室
性不整脈の種類に関連性が認められた。心室
細動の既往があり、心肺蘇生を受けていた患
者においては、TWAの検出率が高かった。持
続性心室頻拍の既往のある患者においては、
LPの検出率が高い傾向にあった。HRTについ
ては、TWAと似た傾向が認められた。症例数
が少なく、有意差検定を行える状況ではない
が、ある程度の因果関係を立証できたと考え
ている。 
工学的アプローチと医学的アプローチの結

果から、心室性不整脈の発現には再分極異常
、脱分極異常、自律神経活動異常といった心
臓の電気生理学的異常が関与し、特に心室細
動の発現には再分極異常と自律神経活動異常
が関与するということが示された。しかし、
心機能が低下した患者であれば、脱分極異常
も心室頻拍で致命的となると思われる。 
以上のことから、これらの指標を統合的か

つ多階層的に活用すれば、心臓突然死の予知
がある程度可能になると判断した。ホルター
心電図は日々の臨床で頻用されている検査法
であり、予知法としての利便性はきわめて高
いと考える。 
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