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研究成果の概要（和文）：心拍変動解析を用いて、神経筋疾患における予後指標を見出すことが本研究での究極
の目標である。今回は、デュシェンヌ型筋ジストロフィーを対象とし、生命予後を予測する因子について検討し
た。死亡例で生前に施行されていた24時間ホルター心電図、15人分計77データを解析対象とした。不整脈、心拍
変動の各パラメーターを解析し、生命予後との関連を検討した。心拍変動の各パラメーターはすべて、死亡日に
近くなると有意に低下する傾向を認めた。不整脈の出現に関しては有意な傾向はなかった。これらの結果は心筋
梗塞における生命予後予測と類似する。心拍変動解析は、神経筋疾患の生命予後を予測できることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：The goal of this study is to find prognostic factors of neuromuscular 
disease, using heart rate variability. Here we investigated the relation between heart rate 
variability and mortality of Duchenne muscular dystrophy. We analyzed 77 24-hour holter ECG data 
of15 patients who died. Each parameters of heart rate variability was depressed nearing to death, 
statistically significant. But there were no significant correlations between arrhythmia and 
mortality. These results was similar to previous reports of myocardial infarction. Heart rate 
variability was suggested to predict the prognosis of patients with neuromuscular diseases.

研究分野：小児科

キーワード： 予後予測　心拍変動　神経筋疾患
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1)小児期に発症する神経筋疾患におけるマ
ネージメントの現状 
神経筋疾患患者は、病期の進行に伴い呼吸
不全と心不全が進行し生命予後を決定する
が、呼吸器の導入を契機に小児期発症の神経
筋疾患患者の寿命は延長している。一番頻度
の高い Duchenne 型筋ジストロフィーを例に
とると、1960 年代は平均寿命が 14.4 歳、人
工呼吸器を導入開始となった 1990 年代は平
均 25.3 歳、側弯手術が始まった 2000 年代は
平均 30 歳、ステロイド療法が始まった近年
は 40 歳以上生存し社会生活を送っている例
も増えてきた。 
非侵襲的陽圧人工呼吸療法により呼吸不
全の管理が向上し、呼吸不全よりも拡張型心
筋症による心不全が主なる死因となってい
る。心不全に対しては ACE 阻害剤やβ拮抗剤
を用いることで心負荷を改善することがわ
かってきた。心筋障害は早い例では 5歳頃よ
り出現すると言われており、早期より心不全
治療を行うことにより生活の質の改善や寿
命延長が期待でき、これらの療法を行うため
に何らかの指標が必要である。一般に心不全
の指標として胸部 X線、脳性ナトリウム利尿
ペプチド(BNP)、心エコー、心筋シンチグラ
フィーが用いられる。しかしながら神経筋疾
患において心エコーは側弯が進行した例で
は十分に行えず、また、検者による格差が出
やすい。心筋シンチグラフィーは行える施設
が限られる。BNP は筋力が低下した神経筋疾
患では重症の心不全でも高値とならない例
がある。一方、ホルター心電図はどの病院で
も施行することができ手技における施設間
や検者間での格差はないが、現在は不整脈の
発見に使用されているのみにとどまってい
る。 
(2)小児期発症の神経筋疾患と心拍変動解析 
心臓の拍動周期にはゆらぎがあり、24 時間
心電図を基準とする長時間心拍変動は心疾
患の予後予測に用いられる。心拍変動解析に
Heart rate variability(以下 HRV)スペクト
ル分析が従来非常に多く用いられていたが、
近 年 は Heart rate turbulence(HRT) 、
Deceletion capacity of heart rate(DC)が
新しい指標として注目されており、成人の心
筋梗塞の予後予測ではHRVスペクトル分析よ
り HRT や DC の方が高い相関があることが確
認されている。小児における心拍変動解析の
報告は少ないが、HRV スペクトル分析, HRT, 
DC ともに先天性心疾患での報告があり小児
でも解析できることが示唆されている。 
しかし、小児の神経筋疾患患者における
心合併症の評価や予後予測の方法は確立し
ていない。 

小児期発症の神経筋疾患では病期が進行
するに伴い必ず心合併症(心筋障害、多くは
拡張型心筋症や不整脈)と呼吸不全を合併す
る。これまで、筋緊張性ジストロフィー、
Duchenne型筋ジストロフィーなどでHRVスペ
クトル分析を行った報告があり、コントロー
ルとの比較でこれらの疾患では異常を認め
ている。しかしながら、筋緊張性ジストロフ
ィーで 5報告、Duchenne 型筋ジストロフィー
で 4 報告あるのみで報告数は少なく、HRT は
筋緊張性ジストロフィーで1報告あるのみで
DC は報告がない。 
 
２．研究の目的 
HRV スペクトラム分析のみならず、予後予
測に高い相関がある HRT や DC を小児期発症
の神経筋疾患において分析することにより、
どの施設でも施行可能なホルター心電図を
用いて心合併症の発症や生命予後を予測で
きる可能性が大きい。この予測により心合併
症の治療開始時期を決め、治療効果を判定す
る指標を作成することが本研究の究極的な
目的である。 
 
３．研究の方法 
(1)名古屋市立大学病院小児科、国立病院機
構鈴鹿病院、国立精神・神経医療研究センタ
ー病院小児神経科に通院ないし入院中の患
者を対象とした。本研究では Duchenne 型筋
ジストロフィー(以下 DMD)を対象とした。 
(2)各病院で倫理委員会の承認を得た。 
(3)診療で行ったホルター心電図記録を、
Hayano のソフトを用いて心拍変動解析を行
った。 
(4)(3)の結果と臨床症状の関連を解析した。 
 
４．研究成果 
本研究の期間では、心拍変動と死亡との因
果関係を検討した。 
(1)死亡した DMD 患者 15例（13～41 歳、平均
25.8 歳）で、生前に 24 時間ホルター心電図
を個人あたり 1～15回(平均 4.6回)行ってお
り、計 77 データを解析対象とした。心室性
期外収縮、心拍変動の各パラメーター（SDNN、
pNN50、r-MSSD、HRVTI、Deceleration capacity 
of heart rate、心拍変動スペクトル分析)を
解析し、生命予後を予測できるか検討した。
(2)結果 
①心拍変動の各パラメーターはすべて、死
亡日に近くなると有意に低下する傾向を認
めた。特に、HRTVI、SDNN、rMSSD、pN50、DC
は相関が高かった。一方で心室性期外収縮で
は有意な傾向を認めなかった。 
②図に、心拍変動の指標のひとつである
HRVTI(Heart rate variability triangular 
index）と VPC(心室性期外収縮)のデータを示
す。HRTVI は、死亡日に近づくに伴い低下す
る傾向を有意に認めている(p＜0.001,回帰
分析)。一方、VPC では検査時点から死亡日ま



での相関を認めず生命予後の予測は困難で
ある。 
 

 
③この結果は心筋梗塞における生命予後
予測と類似する。今後、さらに多くの症例を
解析することにより、心拍変動解析を用いて
詳細に予後予測ができる可能性がある。 
 
(3)今後の展望 
2017 年 5月現在も、心拍変動解析を用いた
神経筋疾患の予後予測指標は、国内外で発表
されていない。今回の結果は論文作成中であ
る。更なる症例数を増やしていけば、生命予
後のみならず、心合併症の発症や予後を予測
する指標作成ができる可能性が高い。 
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