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研究成果の概要（和文）：本研究では心室細動（VF）に至る電気的基質を予測するリスク評価法の作成を行っ
た。
１）不整脈電気的基質の経年的変化： Brugada症候群では経年的な脱分極異常進行および再分極不均一性の増大
がVF発生に関与することを示した。２）不整脈基質の顕在化　i）I群抗不整脈薬負荷試験では不整脈基質の顕在
化が、VF発生と関与していることを示した。ii）運動負荷回復期の迷走神経活性亢進時に心室期外収縮が発生す
る例では、VF発生リスクが高く、不整脈基質を顕在化が可能であった。３）心電図指標と心臓電気生理学検査：
無症候例では、心電図指標とプログラム刺激組み合わせで、リスク層別化が可能であった。

研究成果の概要（英文）：We propose a new method to predict electrical substrate that could lead to 
ventricular fibrillation (VF) and sudden cardiac death (SCD). We show new risk stratification 
methods in Brugada syndrome. 1) Electrical substrate, such as depolarization and repolarization 
abnormalities, that could be determined by digital ECG data is progressive with age. 2) Methods of 
unmasking electrical substrate: i) Antiarrhythmic drug test could identify high-risk patients by 
revealing significant ST elevation and induced ventricular tachyarrhythmias. ii) patients with 
ventricular tachyarrhythmias at the early recovery phase of an exercise test had a risk for VF. 3) 
Digital ECG markers and programmed electrical stimulation: Combination of abnormal markers and 
programmed electrical stimulation could identify high-risk patients who had a risk for VF and 
adaptation of an implantable cardioveter defibrillator.  

研究分野：循環器内科学

キーワード： 心臓突然死　心室細動　Brugada症候群　遺伝性不整脈　不整脈基質　デジタル心電情報

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
夜間突然死症候群の一型であるBrugada症候群は青年以降の突然死の大きな割合を占めるが、無症候例でのリス
ク評価は確立していない。デジタル化心電図データの異常指標から、突然死リスクの可能性のあるものを抽出可
能であった。次に負荷試験などのある程度侵襲度が高い検査により、リスク例をさらに絞り込みが可能であっ
た。抽出された高リスク群で最終的に電気生理検査を行い、植込型除細動器適応を決めることが可能であった。
侵襲度・コストの小さい検査によりリスク群を抽出、順次侵襲度の高い検査の適応を決定し、高リスク群を同定
することが可能となった。段階的方法により侵襲度・コスト面のバランスを考えた診療方針が決定できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

現時点で心臓突然死の正確な予測は困難である。突然の発症は様々な損失をもたらし、また、

植込型除細動器移植による予防治療では症状がないにも変わらず、様々な生活制限や医療費の

増大が発生する。突然死を正確に予測し、その発生を防ぎ、また突然死リスクが高くないものへ

の不必要な予防的治療を防ぐことで、個人の精神的・経済的・社会的負担を減らし、引いては医

療費の軽減に繋がることになる。 

 
２．研究の目的 

心臓突然死の発生形態として、心静止、心室頻拍、心室細動などが挙げられるが、この研究で

は最も重症型である心室細動に注目し、心室細動発生に関与する電気生理医学的基質を同定し、

リスク評価を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

心臓突然死予測のため、非侵襲的方法から侵襲的方法を組み合わせ、高リスク例では植え込み

型除細動器治療を考慮した。非侵襲的方法として、デジタル心電データによる不整脈を発生しう

る心臓電気的基質を判定し、高リスク例では侵襲的方法である心臓カテーテル検査・電気生理検

査により心室細動誘発性を検討した。心室細動リスクが非常に高いと判断された例では予防的

治療について検討した。 

デジタル心電データから得られる指標として、脱分極異常の指標である QRS 棘波（fragmented 

QRS）、再分極異常の指標としてＪ波、及び Tpeak-Tend 間隔（T 波頂点〜終末部の時間）を用い

た。さらに、不整脈基質を顕在化する方法として、運動負荷試験及び薬剤負荷試験を用いた。ま

た国内多施設研究に参加し、突然死を来す不整脈症候群のリスク評価を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 心室細動基質の経年的変化 特発性 VFの一型である Brugada 症候群の当院でのデータベー

ス 550 例より、VF発症前後の心電図変化が確認可能であった 14例と、対象群として典型的な

type 1 波形を示し、2年以上不整脈発生がないことが確認されている無症候例 48 例を抽出し

た。無症候例では 2年以上の経過での心電図変化、VF例では VF発症 6ヶ月以上前と発症時の

心電図を比較した。経時的な QRS 幅延長（≥+10ms、オッズ比 11.0）、T波頂点-終末部間隔 

図 1 不整脈基質の経年的変化 



(Tpe)延長（≥+10ms、オッズ比 11.0）、QRS 棘波増大(オッズ比 14.7)が VF 発生と関連してい

た(図１)。一方、type 1 波形、J波、ST上昇などの指標は VF発生とは関連が見られなかっ

た。本結果は経年的な脱分極異常進行(QRS 幅・棘波増大)および再分極不均一性の増大（Tpe 延

長）が VF発生に関与していることを示している。     

 

(2) 不整脈基質の顕在化法 1：薬剤負荷試験 I群抗不整脈薬 pilsicainide 負荷試験の意義を

検討した。Brugada 症候群 245 例での検討で、pilsicainide 静注後の心電図変化、心室性不整

脈発生と予後との関連について検討した。Pilsicainide 静注で PQ・QRS・QT 間隔延長が見ら

れ、著明な ST上昇が発生した。静注後に心室性不整脈が 24例（10%）にみられた（心室期外収

縮 13 例、心室頻拍・細動 11 例）。経過観察中に 31例で VF が発生した。薬剤後の心電図指標と

して、PQ・QRS 間隔延長、ST 高増大、心室性不整脈発生が経過中の VFイベントの予測因子とな

った。多変量解析では患者背景として有症候性例(ハザード比 3.28)、ST 増高(≥0.3mV、ハザー

ド比 2.8)、薬剤誘発性心室性不整脈(ハザード比 3.62)が独立した危険因子となった（図 2)。

薬剤誘発性心室性不整脈発生および著明な ST 上昇は VF イベントの強い予測因子であり、薬剤

による不整脈基質の顕在化が、経過中の VF発生と関与していることを示した。

 
図 2 ナトリウムチャネル遮断薬による不整脈基質顕在化と予後予測 

          *SCB: ナトリウムチャネル遮断薬 

 

(3) 不整脈基質の顕在化法 2：運動負荷試験による自律神経変動 307 名の Brugada 症候群症例

（無症状 229 例、有症候性 88 例）で Bruce 法トレッドミル検査を行い、負荷中・負荷後の ST

変化、心室期外収縮と VF発生の関連を検討した。運動負荷ピーク付近での心室期外収縮が 2割

程度の症例でみられたが、負荷後回復期 2分前後で心室期外収縮発生の二つ目のピークがみら

れた。多変量解析で負荷後 1.5〜3 分の回復期で出現する心室期外収縮を有する症例は心室細動

発生のハザードリスクが 4.9 倍と、経過中の心室細動発生と強い相関が見られた。他のリスク

因子として有症状はハザード比 11.6 倍、自然 type 1 波形は 4.6 倍であった(図 3)。負荷後 2

分前後は交感神経緊張が消退し、迷走神経緊張が高まる時相であり、心室期外収縮発生は

Brugada 症候群の不整脈発生機序と関連していると考えられる。この時相で ST上昇の増悪、

PVC 出現する例では、VF発生リスクが高く、自律神経系の修飾で不整脈基質を顕在化すること

が可能であった。 



図 3 運動負荷時の自律神経変化と心室細動発生基質 

 

(4）無症候例でのリスク評価 当院の Brugada 症候群データベース(583 名)のうち、無症候例

(125 名)の VF 発症予測因子を検討した。心電図指標（type 1 心電図、T波頂点-終末部間隔

[Tpe]、早期再分極波、QRS 棘波）、電気生理学検査（EPS）の結果と予後の関連について検討

した。無症候例 125 例中、経過観察期間中（133 ヶ月）に 10例で新規 VF発症がみられた（発

症率 0.7%/年）。心電図指標では Tpe 延長（≥100ms）及び QRS 棘波の二因子が VF発症の予測因

子であった。EPS で VF が誘発された場合、経過中の VF 発症リスクは 13倍となり、とくに 2連

早期刺激以下で誘発の連結期が長いほど高リスクであった(図 4)。心電図異常が無い場合、な

いし EPS で VF が誘発されない場合の発症率は 0〜0.1%/年、心電図異常 1因子+誘発ありは

1.3%/年、心電図異常 2因子+誘発ありで 4.4%/年と、無症候例での高リスク群を同定可能であ

った。 

図 4 無症候例でのリスク評価 

 

 

 



(5) 早期再分極症候群（Ｊ波症候群）：Ｊ波症候群では国内多施設研究に参加し、49症例でリ

スク因子評価を行った。広範囲のＪ波は、VF再発のリスク因子であったが、高電位Ｊ波

(≥0.2mV)、水平型・下行型 ST 形態は VF 再発とは関連しなかった。 
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