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研究成果の概要（和文）： 

心臓突然死は現代医学における重要なテーマとなっている。臨床試験の結果から、心臓突然

死を予防するには植込み型除細動器（ICD）が有効であることが示されている。心臓突然死の

多くは心室細動によって引き起こされることが知られている。本研究では、心室細動の発現に

関与する因子を明らかにし、心臓突然死を予知する手法を確立することを試みた。初年度では

、心室細動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と動物実験か

ら得られたマッピング解析で評価した。結果として、心室細動の発生には再分極異常のほうが

脱分極（伝導）異常に比べて関連しやすいことが示された。中間年度では、初年度の結果を基

に最も関与する再分極異常指標を検討したところ、T-wave alternans（TWA；T波の交互現象）

が最も心室細動の発生・維持に関与するかことが判明した。最終年度では、TWAのみならず、

加算平均心電図によるlate potentialsやheart rate turbulenceなどの他の予知指標の有用性

も臨床例（心筋梗塞後や拡張型心筋症など）で評価した。その結果、再分極異常を反映するTWA

がSCDの予知に有用であることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Sudden cardiac death (SCD) remains one of the major challenges of contemporary 
cardiology. Major clinical trials have demonstrated that primary prophylaxis of 
implantable cardioverter-defibrillators (ICD) is effective in saving lives. It is well known 
that SCD is caused by mainly ventricular fibrillation (VF). In this study, we seek to clarify 
the mechanism of VF and to establish techniques for predicting SCD. At the first year 
(2009), we assessed electrophysiological indices that are related to the generation of VF 
with computer simulation using super computer and mapping analysis from animal models. 
As a result, the generation of VF is more associated with repolarization abnormality than 
depolarization abnormality. At the second year (2010), we reanalyzed data that obtained at 
the first year, then, assessed which electrophysiological marker is useful to detect 
repolarization abnormality. T-wave alternans (TWA), i.e., alternation of T wave on the 
electrocardiogram appears to be the best marker to detect the abnormality. At the last year, 
we evaluated clinical utility of TWA and other electrophysiological makers such as late 
potentials by signal-averaged electrocardiography and heart rate turbulence in some 
settings (myocardial infarction, cardiomyopathy, etc). Our data support that TWA is the 
most useful technique to detect patients at risk for SCD.  
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１．研究開始当初の背景 
心臓突然死は、現代医学における最も重要

なテーマの１つであり、植込み型除細動器な
どの医療機器を用いた突然死予防の戦略を考
える上でも重要である。心臓突然死の多くは
心室細動によって引き起こされるが、心室細
動が発現するメカニズムは解明されていない。
これまでの手法では限界があり、新しい手法
を用いて心室細動の発現に関与する電気生理
学的因子の解明に取り組む。 
 
２．研究の目的 
これまでとは異なる新しい手法、すなわち

コンピュータシミュレーション解析と動物実
験で得られたマッピング解析により、興奮伝
播の観点から心室細動が発現するメカニズム
を解明する。それらの結果を基に、臨床例に
おいて心室細動の発現に関与する電気生理学
的因子を評価し、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 
（1）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、数値パラメターを操作
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。
電気刺激を与えることで持続性の細動興奮
波（心室細動）を誘発し、その興奮波をス
ーパーコンピュータを用いて解析し、大規
模な数値シミュレーションを行う。 

 
（2）マッピング解析 

動物心筋（イヌ）の冠動脈灌流下の心臓
モデルにおいて得られた心室細動データを
解析する。心筋表面に留置した電極リード
を用いて早期刺激で心室細動を誘発する。
マッピングの精度は、電極間隔が短く、電

極数が多いものほど高くなる。解像度の高
いマッピングデータのみを解析において使
用する。これにより、詳細に興奮伝播パタ
ーンを評価できる。心室細動中の興奮伝播
を視覚的に観察できるようにするために、
心内膜側で直接記録した局所の電位をコン
ピューター処理し、コンピュータスクリー
ン上に動的に描写する。 

 
（3）臨床評価 

シミュレーション解析およびマッピング
解析の結果を基に、心室細動の発現に最も
関与する電気生理学的因子を検討する。再
分極異常、脱分極異常、自律神経活動異常
の関与が想定される。再分極異常を反映す
る因子として T 波の交互現象（T-wave 
alternans）、脱分極異常を反映する因子と
して加算平均心電図によるlate potentials、
自律神経活動異常を反映する因子として
heart rate turbulence を臨床例で評価する。
対象は、心筋梗塞後患者、心筋症患者に加
えて、Brugada 症候群患者、J波症候群患者
などの非器質的病態の患者も含める。 

 
４．研究成果 
（1）コンピュータシミュレーションの結果 
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、
QRS波が単形態の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QRS
波が多形態の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。 
 
図.コンピュータシミュレーションで得られ



たデータ （4）結果の総括 
 以上のように、心室細動の発現（心臓突然

死）には再分極異常が関与しやすく、その異
常を反映する T-wave alternans は心臓突然
死の発現を予知する有用な指標になり得る
可能性があると考えられた。しかし、その有
用性は疾患の違いで異なることも示された。 

 
 
 
 
 

  
５．主な発表論文等 （2）マッピング解析の結果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 

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、以
前に動物心臓（イヌ心室筋）を用いて得ら
れていた心室細動中の興奮波の伝播パター
ンを詳細に解析した。その結果、脱分極異
常（伝導障害）でも心室細動が認められた
が、それよりも再分極異常のほうがより典
型的な心室細動をきたすことが示された。
心室細動、すなわち心臓突然死には脱分極
異常よりも再分極異常のほうが関与しやす
いと考えられた。動物実験で得られた心室
細動のマッピングデータは、コンピュータ
シミュレーションの結果を裏付ける内容で
あった。 

 
〔雑誌論文〕（計 15 件） 
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（3）臨床評価の結果 
これまでのコンピュータシミュレーション
解析およびマッピング解析の結果を基に、臨
床例（心筋梗塞後患者 80 例、心筋症患者 40、
Brugada 症候群患者 20 例、J波症候群患者 10
例）において T-wave alternans と late 
potentials を評価した。その結果、器質的病
態である心筋梗塞後と拡張型心筋症におい
ては T-wave alternans、すなわち再分極異常
を反映する因子（指標）のほうが陽性（検出）
率は高かった。これらの疾患で、過去に不整
脈イベント（心室細動または心室頻拍）をき
たした症例の多くは T-wave alternans 陽性
であった。一方で、特発性の病態である
Brugada 症候群と特発性心室細動においては
陽性率は低く、過去の不整脈イベントとの間
に有意な関連性は認められなかった。 
 
表. T-wave alternans（TWA）の検出率 
疾患群 TWA 陽性率 陰性率 判定不能

心筋梗塞後 24％ 65％ 11％ 

心筋症 35％ 52％ 13％ 

Brugada症候群 5％ 90％ 5％ 

J 波症候群 0％ 90％ 10％ 
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