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研究成果の概要（和文）：低体温に伴って生じる不整脈基盤の電気生理学的特徴および不整脈の興奮特性を解明
するため食用ブタ心臓を用いて基礎実験を行った。
本研究では、心筋温度低下（37、32、28℃）に伴い興奮自動能抑制、伝導遅延、再分極延長、貫壁性再分極不均
一性の増大、ペーシング刺激閾値の上昇、心収縮力の低下が観察された。またプログラム刺激では心室不整脈が
28℃で最も頻回に誘発された。重度低体温に伴う心室細動は除細動閾値が上昇し、主周波数およびパワー値が低
下していた。
重度低体温で生じる心室不整脈はリエントリー性が考えられ、心室細動ではさまざまな波長をもつ興奮波の混在
が治療抵抗性の要因である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was performed to clarify hypothermia arrhythmias' 
electrophysiological and excitatory characteristics using the porcine heart model.
The main findings of this study were as follows; suppressed automaticity, slowed conduction, 
prolonged repolarization, more heterogeneous distribution of repolarization, higher pacing stimulus 
threshold and reduced cardiac contraction were observed as myocardial temperature decreased (37, 32,
 28℃). In addition, ventricular arrhythmias were most frequently induced at 28 ℃ by programmed 
electrical stimulation. Ventricular fibrillation in advanced hypothermia was accompanied by an 
increased defibrillation threshold and decreased dominant frequency and power.
These results seemed to be characterized as therapy-resistant ventricular arrhythmias in the 
advanced hypothermic condition.

研究分野： 循環器生理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
雪山遭難、海難事故などで生じる低体温不整脈が治療抵抗性を示す機序を解明するため低体温環境を再現して基
礎実験を行った。本研究では食用ブタ心臓モデルを用い、心電図指標および心室不整脈の周波数解析から①心筋
温度低下に伴って形成される不整脈基盤の電気生理学的特徴、②心室不整脈の興奮特性（周波数、パワー値）を
明らかにし、低体温で生じる心室細動が治療抵抗性を示す要因を見出した。これらの知見は重症低体温症例の救
命と自立性の高い社会復帰の実現、低体温療法の安全性向上に貢献するものと考える。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
我が国はその立地・気候条件から、山・水・雪に関連した不幸な事故が毎年発生しており、
山岳遭難、水難事故、除雪作業事故などに起因する偶発的な重度低体温症（28℃以下）では、
致死性不整脈（低体温不整脈）を生じる可能性がある。 
一方、心肺蘇生に成功した症例などを対象とした体温管理療法（32-36℃）は、良好な神経
学的転帰に寄与するとして推奨されている。安全な治療法として確立されているが、施行中
に不整脈を生じる症例が経験される。 
低体温で生じる不整脈は薬物療法・除細動通電に抵抗性であることが知られていることか
ら発生を的確に予知し、効果的な治療を行うことが救命の観点から重要である。 
心筋温度低下の進行によって生じる不整脈基盤の成り立ち、発生する不整脈の電気生理学
的機序を明らかにすることは、低体温不整脈の予知および効果的な治療法の選択、より安全
な体温管理療法の施行する上で重要となるが、系統立った研究が十分行われていない。 
 
２．研究の目的 
低体温に曝露された心筋組織に生じる心室不整脈発症基盤の電気生理学的特徴および治

療介入の効果を明らかにするため、以下についての実験的検証を目的とした。 
（1）3 つの目標温度（正常体温：37℃、軽度低体温：32℃、高度低体温：28℃）での、脱分
極・再分極パラメータを含む電気生理学的指標と心室不整脈誘発性。 
（2）低体温条件下での治療抵抗性不整脈発生基質の特性の解明と治療介入（除細動エネル
ギーおよび抗頻拍ペーシング）の効果。 
 
３．研究の方法 
近隣の食肉センターで処置直後の食用ブタ心筋を心筋保護液で処置した。実験室に移送

後、速やかに右心室切片を作製し、冠動脈から 37℃に加温した Tyrode 液（NaCl = 129.0 
mmol/L, KCl = 0.9 mmol/L, NaH2PO4 = 0.9 mmol/L,NaHCO3 = 20 mmol/L, CaCl2 = 1.8 
mmol/L, MgSO4 =0.5 mmol/L and glucose = 5.5 mmol/L, buffered with 95% O2 and 5% CO2, 
at 37℃）を灌流して再拍動を得た。ペーシング用電極 2本を心基部に刺入し、四肢誘導心
電図電極を装着した。心筋中央部には貫壁性 8極針電極（電極間隔 1 mm）を 15 mm 間隔で
3本刺入し、心収縮に伴う牽引力を検出するセンサーを心尖部に接続した。 
心筋状態が安定した後、37℃（正常温度）における心電図パラメータ、心収縮力、不整脈

誘発性を検証した。その後、灌流液温度を順次低下させて、心筋目標温度（軽度低体温：32℃、
高度低体温：28℃）で 20分灌流した後に 37℃と同じ評価項目を評価した。心収縮力はスト
レインゲージを用いて牽引力を荷重に変換し、37℃を基準に相対値で算出した。なお、本研
究は新潟大学動物実験倫理委員会の承認のもとに実施した。 
（1）電気生理学的指標 
プログラム刺激装置を用いて 100 拍/分のペーシングを行い、刺激閾値、伝導指標（刺激

-QRS 時間、QRS 幅）、再分極指標（QT時間、有効不応期）を測定した。有効不応期は基本刺
激周期 600 ms (ERP600)と 400 ms (ERP400)で測定した。また貫壁性針電極から心内膜側、
深層部、心外膜側における Activation recovery interval（ARI）を算出し、再分極指標お
よび貫壁性再分極不均一性の指標として用いた。 
（2）心室不整脈の誘発性と興奮特性 
ペーシングを停止して自発心拍を 3 分間計測して興奮自動能を算出した後に不整脈誘発

性を検証した。単発期外刺激法から行い、2連発期外刺激法、連続刺激法（150-250 ppm）
の順に施行した。不整脈が誘発された場合は、30 秒経過したのち不整脈に応じて回復処置
を行った。すなわち、心室細動であった場合は 10 J から除細動通電を開始して除細動が確
認されるまでエネルギーを上昇させた（20、30、50 J）。心室頻拍であった場合は頻拍周期
より 20-60 ppm 速い抗頻拍ペーシング（ATP）を行い、リズム回復が得られない際は心室細
動と同様の手法で頻拍停止を図った。それぞれ心室不整脈が停止に至った手法およびエネ
ルギーを定性・定量評価した。 
（3）心室不整脈の興奮特性 
誘発された心室不整脈は専用コンピュータシステムにデジタル記録（サンプリング周波

数：1kHz）した。生理学的解析ソフト BIOMAS を用いてオフラインで連続 Wavelet 変換（Mother 
wavelet: Gabor wave）を行い、主周波数（DF）および時間-周波数積分パワー値（ITFP）を
算出した。 
 
４．研究成果 
（1）研究結果 
①低体温に伴う電気生理学的指標の変化 
心筋温度低下に伴って興奮自動能は抑制され、心電図からみた脱分極指標（刺激-QRS 時間、
QRS 幅）および再分極指標（QT 時間、有効不応期、ARI）はいずれも延長した。貫壁性再分



極指標のバラツキ（ARI-d）は温度低下に伴い増大した。またペーシング刺激閾値は上昇し、
心収縮力の低下がみられた（表 1）。 
②心室不整脈誘発性 
プログラム刺激で誘発された心室不整脈（心室頻拍、心室細動）は 37℃の約 50%、32℃で約
30%、28℃では約 65%に観察され、体温管理療法の目標温度域での心室不整脈誘発数が最も
低かった。心室細動は 28℃で最も頻回にみられた（表 2）。 
②低体温心室不整脈の特徴と治療介入効果 
低体温で誘発された心室細動では不整脈停止（除細動）に高エネルギーを要する不整脈がみ
られ、臨床例と同様に治療抵抗性の傾向を示した。また温度低下に伴って心室不整脈の DF
は低下し、ITFP は減弱していた（図 1）。 
（2）研究総括 
低体温で生じる電気生理学的特徴は興奮伝導遅延と不均一な不応期延長であり、不整脈基
盤形成に関与していると考えられる。また、重度低体温で生じる心室不整脈はリエントリー
が強く疑われ、さまざまな波長の興奮波混在が治療抵抗性の主たる要因である可能性が示
唆された。 
 
 
表 1：電気生理学的特徴 

 
（説明）心筋温度低下に伴って興奮自動能（Spontaneous beat）と心収縮力（Myocardial 
contraction）は低下し、興奮伝導指標（St-QRS interval、QRS width）と再分極指標（QT 
interval、ERP600、ERP400）は延長した。また、ペーシング刺激閾値（Pacing threshold）
は上昇した。 
 
表 2：誘発された心室不整脈 

 
（説明）心室不整脈（心室頻拍:VT、心室細動:VF）は 37℃の約 50%、32℃で約 30%、28℃で
は約 65%で誘発された。VF は 28℃で最も誘発され、一部の不整脈では調律回復に高エネル
ギーを要した。 

  



図 1：低温不整脈の主周波数 

 
（説明）誘発された心室不整脈の主周波数（DF）は心室頻拍（VT）と心室細動（VF）のいず
れも温度低下に伴って低下した。 
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