
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５３０１

基盤研究(C)

2014～2012

加算微分ｆＱＲＳを用いた新しい心臓突然死リスク予測法

New risk stratification for cardiac sudden death by using signal averaged 
fragmented QRS complex

５０３２２２２７研究者番号：

森田　宏（MORITA, Hiroshi）

岡山大学・医歯（薬）学総合研究科・教授

研究期間：

２４５９１０５１

平成 年 月 日現在２７   ６   １

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：QRS波形加算微分解析システムのソフトウェアを開発、使用し、分裂性QRS(fQRS)の意義を､
様々な心疾患で検討した。Brugada症候群患者321例ではfQRS、早期再分極、ST自然変動が心室細動の予測因子となるこ
とが判明した。心室細動の発症時には、有意なfQRS波形の増悪がみられ、潜在的な心筋障害の進行が心室細動発生に重
要であることを報告した。
拡張型心筋症78例の検討では、fQRSの存在は、心不全の有意な予測因子であった。サルコイドーシス患者127例では心
室頻拍例ではfQRS陽性率が高率で、心室頻拍発生の予測因子となった。

研究成果の概要（英文）：We created a software to analyze signal averaged fragmented QRS (fQRS) and 
evaluated its significances on various heart diseases. In 321 patients with Brugada syndrome, existence 
of fQRS, early repolarization and spontaneous fluctuation of the ST level were predictors of the 
ventricular fibrillation (VF) occurrence. In patients with new onset VF, aggravation of the fQRS occurred 
and progression of the myocardial injury should be required for occurrence of VF.
In 78 patients with non-ischemic dilated cardiomyopathy, existence of fQRS predicted occurrence of heart 
failure. In p127 patients with sarcoidosis, fQRS predicted occurrence of ventricular tachycardaia.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
心臓性突然死はその名前が示すとおり、

予想外の日時、状況、症例において心臓を
原因とする急死をきたすことを示しており、
多くは心室細動、心室頻拍などの致死的頻
脈性不整脈や房室ブロックが発生すること
により、最終的に心停止をきたす病態であ
る。原因として、心筋梗塞や心筋症、サル
コイドーシスなどの器質的心疾患などの不
整脈基質として心筋障害を有するものから、
明らかな基礎心疾患を有しない特発性心室
細動などの一群、一般にイオンチャネル病
と称される遺伝性不整脈など、様々な疾患
が挙げられる。これまでに突然死の予測因
子として様々な指標が提唱されてきたが、
特殊で高価な心電計が記録に必要な場合や
記録に時間がかかる場合、心臓電気生理検
査といった侵襲的な検査である場合、予後
予測として感度・特異度が十分とはいえず、
日常的に突然死の予測因子として用いるこ
とが困難な検査も多い。 
 近年、十二誘導心電図を使用した新しい
突然死の予測因子として、 fragmented 
QRS (fQRS)が提唱されている。これは
filter を使用しない電位を 12 誘導心電図で
記録し、QRS 波形内の多棘性の R 波や R
波分裂を記録し、伝導障害の指標として利
用しようというものである。通常の 12 誘
導心電図で評価できる簡便性もあり、この
数年で様々な疾患に応用されてきている。
これまでの fQRS の研究として虚血性心疾
患での心不全や心室性不整脈の発生予測
（Das et al. Circulation 2006）、拡張型心
筋症での不整脈の発生、心サルコイドーシ
スや右室心筋症での診断率向上等が報告さ
れており、我々も、Brugada 症候群で fQRS
の存在が心室細動の発生予測因子となるこ
と(Morita et al. Circulation 2008)や二次
性(後天性)QT 延長症候群での多形性心室
頻拍の発生と関連すること（Haraoka, 
Morita et al. Heart Rhythm 2011）を報告
してきた。従来より使用されている加算平
均心電図は心室興奮終了後にも持続する伝
導障害を示す指標であるが、fQRS は心筋
シンチを用いた研究から QRS 内部の心室
内興奮が進行中に心筋瘢痕化などにより興
奮方向が変化して起こる伝導障害を示すと
され、加算平均心電図とは異なる不整脈基
質を示す指標と考えられる。実際、我々の
検討では加算平均心電図の異常と fQRS の
存在は直接的な関連は見られず、心室細動
の発生予測としては fQRS の方が優れてい
た（Morita et al. Circulation 2008）。 
 このように fQRS の有用性は多数報告さ
れているものの、疾患によっては致死的不
整脈の発生予測因子としては不十分な場合
や、メーカーによる心電図の filter 特性の
違いなどにより、その陽性率が異なる場合
も経験される。この原因としては、ノイズ
減少のための filter を追加することにより

心電図波形そのものは滑らかになるが、細
かい棘波の成分が filter により消失するこ
とが挙げられる。また微細な棘波は、心電
計の時間的・空間的分解能が低い場合には
十分に描出されないことが原因と考えられ
る。こういった心電計性能や filter 特性に
より fQRS の陽性率が低くなり、突然死の
予測因子として十分に用いることができな
い可能性が考えられる。このような心電計
の特性や filter 特性の問題を除外し、QRS
波形内の微細な心電図変化を定量的に判定
するために、10-20 拍程度の QRS 加算を行
い、心電波形を微分することで QRS 波形
内のノイズの減少、微細な棘波の確実な検
出が可能になると考えられる。この心電処
理により得られた加算微分 fQRS のデータ
を各種心疾患に当てはめ、致死的不整脈の
発生や心不全の出現など、予後予測因子と
して用いることができるかどうかを検討す
る必要がある。従来の加算平均心電図との
違いは、QRS と異常電位の時間的関係の他
に、加算平均心電図では記録に数百拍の波
形を加算していることから、記録時間の短
縮や、汎用心電計で記録できる利点が挙げ
られる。ソフトウェアの開発自体は、現在
進めており、QRS 波形の微分波形を検出す
ることができており、複雑なプログラミン
グは必要とせず、従来の心電図解析ソフト
ウェアを元にして短期間で開発可能と考え
る。 
 
２．研究の目的 
心臓性突然死は基礎心疾患の有無に関わ

らず、血行動態の破綻する心室細動、心室
頻拍が原因となることが多い。突然死を予
知するために、様々な検査、診断法が提唱
されているが、一般に使用するには特殊な
検査法である場合や、十分な感度・特異度
が満たされないなどの問題点がのこってい
る。今回、簡便に使用できる十二誘導心電
図での新しい指標として fragmented QRS
に着目し、この指標を応用した新たな心電
図指標として加算微分 fQRS が突然死のリ
スク評価方法として使用できるかどうかを
検討する。 

 
３．研究の方法 
当研究は 3 年間の予定とする。初年度は

半年程度で十二誘導加算、一次微分のソフ
トウェアを作成し、当病院での各種心疾患
におけるデータ蓄積を始める。1 年程度を
目処に加算 fQRS と心事故発生との関連性
や他の検査法との優劣の比較を行う。2 年
目以降は症例の蓄積、データ解析を行い、
加算微分 fQRS の予後予測因子としての
Odds ratio を判定する。可能ならば複数の
岡山大学関連病院とも協力し、さらなる症
例の解析を行う。 
 



４．研究成果 
QRS波形加算微分解析システムのソフトウ

ェアを開発、使用し、分裂性QRS(fQRS)の意
義を､様々な心疾患で検討した。fQRS波形は
心室筋興奮伝播が障害心筋・線維化により様
々な方向に変化していることを示しており、
不整脈発生の基質や心機能障害の推測に有用
であると考えられる。解析ソフトによりfQRS
検出感度を高め、各種心筋疾患での予後推定
などに応用が可能である。 

Brugada症候群患者321例で無症候例を含
めても、fQRS解析が経過中の心室細動発生の
予測因子として有用であることが判明した。
単変量解析ではfQRS以外にも、自然type 1波
形、下側壁早期再分極、ST自然変動、心房細
動、QRS延長、QT延長(V1)、ST増高(V1)が
単変量解析で心室細動発生の予測因子であっ
た。多変量解析ではこれらの指標のうち、
fQRS、早期再分極、ST自然変動が独立した
予後予測因子となることが判明し、それぞれ
ハザード比が2.7、3.0、10.7で、fQRSは高い
予後予測率を示した。さらにfQRSと再分極異
常の指標を組み合わせることで､いずれの異
常も見られる場合、心室細動発生の強い予測
因子となった(ハザード比4.7倍)。この結果は
学会報告、論文報告した（Tokioka,et al. J Am 
Coll Cardiol 2014）。また心室細動の新規発
症例では発症前と比較すると、発症時にはPQ
間隔、STレベルの変化は発症前と比べ有意差
は認めなかったが、発症時には有意なfQRS波
形の増悪、QRS幅の延長がみられ、心室細動
発生には潜在的な心筋障害の進行が重要であ
ることを報告した。 
心筋症におけるfQRSの意義として、拡張型

心筋症78例の検討では、fQRSの存在は、心室
頻拍の予測因子とはならなかったが、心不全
の有意な予測因子となった。特にQRS分裂が
著明な場合、心不全再発率が非常に高率であ
った (オッズ比5.73)。サルコイドーシスは主
に呼吸器病変で発見されること多いが、心筋
病変がその予後を規定する。心サルコイドー
シスは心室内に肉芽腫性病変および線維化病
変を形成し、心機能低下、心不全、房室ブロ
ック、心室頻拍などを生じる。サルコイドー
シス患者127例でfQRSの意義を検討したとこ
ろ、心室頻拍例ではfQRS陽性率が高率で、心
室頻拍発生の予測因子であった（オッズ比 
4.94）。この結果を国内外の学会報告してお
り、現在論文作成中である。 
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