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研究要旨 
(1) Brugada症候群は前胸部誘導の特徴的な心電図所見により診断される症候群であり、東アジア人男性

の心臓突然死の原因として重要と考えられる。本研究では、タイプ1のBrugada症候群と診断された460症例

（平均年齢52±14歳、93.9%男性）の平均50±32ヶ月の予後を調査した。タイプ1のBrugada症候群の心事故

(心臓突然死またはVF)発生率は心停止蘇生例・心室細動既往例で年8.4%、失神群で年1.7%、無症候性で

年0.3%であった。また下側壁誘導でのJ波合併は心事故発生の独立した予測因子であった。 
(2)12誘導心電図の下壁誘導あるいは側壁誘導のJ波増高を示す早期再分極症候群が報告され、心室細動

による突然死を来す可能性のある症候群として注目されているが、その病的意義については十分にわかって

いない。発症24時間以内に経皮的冠動脈インターベンションを施行した急性心筋梗塞(AMI) 964症例のう

ち、発症前の心電図を解析できた220例（69±11歳，男性163例）を対象に、発症前心電図における早期再分

極所見とVF発生の関連を解析した。AMI発症前心電図で34例（16%）において早期再分極所見が認めら

れ、その所見がAMI発症48時間以内の持続性VF発生の独立した予測因子であることを明らかにした。 
(3) カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は、運動や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍や心室細

動を生じて突然死を来す疾患であり、突然死を予防しうる確実な治療は未だ確立されていない。本研究で

は、CPVT 症例に対してトリガーとなる心室性期外収縮を標的としたカテーテルアブレーションが心室頻拍・

心室細動の抑制に有効である可能性があることを初めて報告した。 

 
A. 研究目的 

現在、日本では年間約 5 万～7 万例の心臓突然死
が発生していると推定される。その主な原因は虚血
性心疾患であるが、約 70～80%を占める欧米と異な
り、日本では約 30%程度であり、その他、拡張型心筋
症、肥大型心筋症、心サルコードーシス、催不整脈
性右室心筋症などの心筋疾患に加え、Brugada（ブ
ルガダ）症候群、QT 延長症候群、特発性心室細動、
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍などの遺伝性致
死性不整脈疾患が多く含まれる 1)。 

本研究では、これらの突然死を来しうる遺伝性致
死性不整脈疾患の臨床的特徴を明らかにするととも
に、適切な診断法およびリスク評価法の確立と、新た
な治療法の開発を目的とした。 

Brugada(ブルガダ)症候群はアジア人男性に多
く、右側胸部誘導における右脚ブロックと ST 上
昇という特徴的な心電図変化を示し、心室細動に
よる突然死を来しうる症候群である。一般的に心
停止蘇生例では心事故発生率が高率であり、心停
止あるいは心室細動の既往のあるブルガダ症候群
では、植込み型除細動器（ICD）の適応となる。
一方、失神の既往のある症例や無症候例は長期予
後が比較的良好という報告が多いものの、なお議
論の余地がある。本研究 1 では、日本全国の医療
機関から登録された典型的な Brugada 症候群の

データベースを解析し、予後を明らかにするとと
もに、予後に関連することを目的とした。 

12 誘導心電図の下壁誘導（II, III, aVF 誘導）ある
いは側壁誘導（I, aVL,V4-V6 誘導）の J 波増高を示
す早期再分極症候群（early repolarization syndrome）
が報告され 2)、ブルガダ症候群同様、心室細動による
突然死を来す可能性のある症候群として注目されて
いる。しかし、12 誘導心電図における早期再分極所
見は、古くから若年健常者に多く認められる所見とし
て認識されており、その病的意義については十分に
わかっていない。本研究 2 は、早期再分極症候群の
急性心筋梗塞発症時における病的意義を明らかに
することを目的とした。 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は，運
動や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍（PVT）や
心室細動（VF）を生じ，突然死を来す悪性疾患である3)。
CPVT に対する一般的な治療法はβ blocker を中心
とした薬物療法であり、加えて心停止例などの高リスク
群には植え込み型除細動器（ICD）が選択されるが、
突然死を予防しうる確実な治療は未だ確立されていな
い。本研究3はリアノジン2型受容体(ryanodine receptor 
type 2: RyR2)遺伝子異常を伴うCPVT に対するカテ
ーテルアブレーションの有用性を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 



（研究 1） 
Brugada症候群の長期予後調査 

2002年2月から2011年1月までに全国の医療機関か
ら特発性心室細動研究会（J-IVFS）事務局に登録され
たBurgada症候群（タイプ1）の発端例460例を対象とし
た。症例を心停止蘇生例・心室細動例（VF群）、失神
例(syncope群)、無症候例(asymptomatic群)の3群に分
け、心事故発生の有無を観察した。心事故発生に関
連する臨床的・電気生理学的因子を明らかにするため
に多変量解析を行った。 
 
（研究 2） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 
 2006 年 4 月から 2010 年 8 月までに筑波大学附属
病院を含む 3 施設で急性心筋梗塞の診断で発症後
24 時間以内に経皮的冠動脈インターベンション
（PCI）を施行した 964 症例をスクリーニングした。その
うちAMI発症前の心電図を評価することができた220
例（69±11 歳，男性 163 例）を対象とした。AMI 発症
48 時間以内に持続性 VF が出現したかどうかで患者
を VF 発生群・非発生群に分類し、それぞれの群で
臨床データを比較した。心電図上の早期再分極は
QRS-ST 接合部の 0.1mV 以上の上昇（notch 型，slur
型）が連続した 2 つ以上の誘導（下壁誘導もしくは側
壁誘導）で観察された場合と定義した。また、早期再
分極をさらに誘導（下壁型、側壁型、下壁・側壁型）、
振幅（0.1ｍV 以上，0.2mV 以上）、波形（notch 型，
slur 型 ） 、 ST 部 分 （ upsloping 型 ， horizontal / 
descending 型）に分類し、VF 発生との関連につき検
討した。 
 
（研究 3） 
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対するカテー
テルアブレ－ション治療の効果 
 対象は失神歴あるいは心肺停止歴を有し、臨床的に
両方向性心室性期外収縮（VPC）あるいはPVT を認
め、CPVT と診断された6 症例。全例遺伝子解析、心
臓電気生理学検査、および薬物負荷試験を施行した。
3D electroanatomic mapping (CARTO) 、 pace 
mappingにてVPC/PVTの起源を同定し、高周波カテー
テルアブレ－ションを施行した。アブレ－ション後の臨
床経過を観察し、VPC/PVTの発生を運動負荷心電
図・ホルター心電図により評価した。 
 
（倫理面への配慮） 

いずれの研究も関連施設の臨床倫理審査委員会
の承認を得た上で、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関
する倫理指針など関連法規に則って行った。患者へ
の十分な説明と同意を得て、個人情報を連結可能匿
名化し、適切な情報管理を行うなど、倫理面への十分

な配慮を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
（研究 １） 
Brugada症候群の長期予後調査 

本研究で解析対象としたタイプ1のBrugada症候群
と診断された460症例の平均年齢は52±14歳で、432
例(93.9%）は男性で、突然死の家族歴は107例(23%)
で認められた。VF群は84例(心停止蘇生例も含む)、
syncope群は104例、asymptomatic群は244例であっ
た。平均50±32ヶ月のフォローアップ中、心事故(心
臓突然死またはVF)の発生は、VF群で27例(32%)、
syncope群で8例(7%)、asymptomatic群で3例(1%)で
あり、年次発生率はVF群で8.4%、syncope群1.7%、
asymptomatic群0.3%であった（図1）。 

多 変 量 解 析 で は 、 有 症 候 性 （ hazard ratio 
(HR)=12.7; 95% confidence interval (CI)= 4.5–53.4; 
p<0.0001）、下壁および側壁誘導でのJ波の合併
（HR>10.0; 95%CI=1.4-10.2）、水平型STを伴うJ波の
合 併 （ HR>10.0; 95%CI=1.9-20.2 ） 、 QRS>90ms
（HR=3.57; 95%CI=1.4-12.2）、AFの既往（HR=2.12; 
95%CI 1.0-4.3）が心事故の有意な予測因子であっ
た。 
 
（研究 2） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 （表 1） 
 220 症例のうち 21 症例（10%）で AMI 発症 48 時間
以内の持続性 VF が観察された。VF 発生群は非発
生群に比べ男性が多く（95% vs 72%; p<0.05）、病変
枝数が多く（2.0±0.8 vs 1.7±0.8; p<0.05）、発症から
来院までの時間が短く（195±235 min vs 406±406 
min; p<<0.001）、来院時の Killip class が大きかった
（2.7±1.3 vs. 1.4±0.8; p<0.001）。早期再分極は 34 症
例（16%）に認められ、VF 発生群においてその合併
頻度は有意に高かった（48% vs. 12%; p<0.001）。多
変量解析では、早期再分極の合併（odds ratio (OR)= 
7.30; 95% confidence interval (CI)= 2.21–24.14; 
p<0.01）、発症から来院までが 180 分以内（OR= 3.77; 
95%CI= 1.13–12.59; p<0.05）、来院時 Killip class が
II 以上（OR= 13.60; 95% CI = 3.43–53.99; p<0.001）
が VF 発生の独立した予測因子であった。早期再分
極の詳細を検討すると、下壁誘導のもの、振幅が高
いもの、Notch 型のもの、Horizontal/descending 型の
ものが VF 発生と有意な関連を認めた。 
 
（研究 3） 
リアノジン受容体変異を有するカテコラミン感受性多
形性心室頻拍に対するカテーテルアブレ－ション治
療の効果 
 電気生理検査では、6例中5例で二方向性VPCおよ



びPVT が誘発された。誘発されたVPC・PVT は計11 
箇所に起源を認め、左脚後枝領域（n＝3；27％）、左脚
前枝領域（n＝2；18％）、左室流出路（n＝2；18％）、右
室流出路（n＝2；18％）、左室自由壁（n＝2；18％）であ
った。これらの部位へのカテーテルアブレーションを施
行し、急性期VT 誘発性の抑制が得られ、また明らか
な治療に伴う合併症は認められなかった。また、6例中
4例でICD植込みを行った。カテーテルアブレーション
後2.5±2.5 年の観察において、東日本大震災直後に
心肺停止となり蘇生された1 例を除き、6 例中5 例
（83％）で失神およびPVT/VF の出現なく経過した。 
 
４ 考察 
（研究 １） 
Brugada症候群の長期予後調査 

本研究では、タイプ1のBrugada症候群の心事故
(心臓突然死またはVF)発生率は心停止蘇生例・心
室細動既往例で年8.4%、失神群で年1.7%、無症候
性で年0.3%であった。これは、欧州を中心とした登録
研究であるFINGER registryの報告（心停止蘇生例・
心室細動既往群で年7.7%、失神例で年1.9%、無症
候性で年0.5% ）とよく一致している 5) 。無症候性
Brugada症候群の3～5年の中長期的な予後は概ね
良好だが、年0.5%程度の心事故発生リスクが推定さ
れ、心臓突然死予防のためにさらなるリスク層別化が
必要であると考えられる。本研究では、Brugada症候
群において、下壁・側壁誘導のJ波の合併が独立した
心事故発生の危険因子であることが明らかになった。
無症候性Brugada症候群であっても多誘導でJ波が
合併している場合、より慎重な対応が必要と考えられ
る。 
 
（研究 2） 
早期再分極と心筋梗塞急性期の心室細動発症との
関連 （表 2） 
 本研究では以下の知見が得られた。(1)AMI 患者の
約 15％において、発症前 12 誘導心電図で早期再分
極が認められた。(2)AMI 発症 48 時間以内に VF を
発症した患者の約 50％において、発症前心電図で
早期再分極が認められた。(3) 12 誘導心電図におけ
る早期再分極の存在は AMI 発症早期の VF 発生のリ
スクの増加に有意に関連していた。下壁誘導のもの、
振 幅 が 高 い も の 、 Notch 型 の も の 、 Horizontal / 
descending 型のものが VF 発生と有意な関連を認め
た。(4)AMI 発症早期に 44％の症例で早期再分極が
消失または認識不能となった。(5)発症前に早期再分
極が認められなかった群では AMI 後に早期再分極
が新たに出現した例はなかった。  
 これまでの報告で、特発性 VF 患者において、(1)下
壁誘導の J 波が多く認められること、(2)より高電位の J
波が認められること、(3)slur 型より notch 型の方が特

異度が高いこと、(4) Horizontal / descending 型を呈す
る群で不整脈死のリスクが高いこと、が報告されてい
る 6)。急性心筋梗塞を対象とした本研究でも同様の
結果であり、このような 12 誘導心電図所見は VF 発症
のリスク増加に関連している可能性がある。 
 早期再分極所見が AMI 時の VF 発生に関わってい
る機序として、早期再分極症候群の機序同様、Ito チ
ャネルなどの密度勾配が関与している可能性が示唆
される。心電図の J 波形成には Na チャネル・Ca チャ
ネルの他、外向き K チャネルである Ito チャネル、
IK-ATP チャネル、IK-Ach チャネルが関与している。
このうち外向き一過性 K チャネルである Ito チャネル
は AMI 時の VF 発生に関与していることが報告され
ている 7)。AMI 発症以前から、心室間あるいは心筋
層間に Ito チャネルの密度勾配がある場合、早期再
分極所見を呈すると考えられるが、このような症例が
AMI になると、Ito チャネルの密度勾配が増強し、VF
が発生しやすくなる可能性が考えられる。 
 
（研究 3） 
カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対するカテー
テルアブレ－ション治療の効果 
 カテコラミン誘発性多形性心室頻拍(CPVT)は，運動
や情動的興奮等に伴い多形性心室頻拍（PVT）や心
室細動（VF）を生じ，突然死を来す悪性疾患であり、関
連する遺伝子異常としてリアノジン受容体2型
（ryanidine receptor type 2: RyR2）遺伝子およびカルセ
クエストリン（calsequestrin: CASQ2）遺伝子が報告され
ている。CPVT に対する一般的な治療法はβ 遮断薬
を中心とした薬物療法であり、またフレカイニドやベラ
パミルの有効性も報告されているが、突然死予防のた
め植え込み型除細動器（ICD）が選択されるケースが
多い8),9)。しかしながら、ICDのショックによるカテコラミ
ン放出からelectrical stormを惹起し、突然死を予防で
きなかった例も報告されており4)、CPVT において突然
死を予防しうる確実な治療は未だ確立されていない。
CPVTにおけるVFおよびPVT発症の機序については、
局所的なプルキンエネットワークから発生するdelayed 
afterdepolarizationによるriggered activityが原因である
ことがRyR2ノックインマウスを用いた研究10)から明らか
にされているが、VFの機序なのか、単なるtriggerの起
源なのかは不明である。今回、我々はCPVT 症例に
おいて、VF およびPVT のtrigger となるVPC/PVT に
対するカテーテルアブレーションにより、PVT・VF が
抑制されうる可能性を初めて報告した。遺伝子異常に
伴う不整脈基質に対するカテーテルアブレーションの
効果は確立されてはいないが、薬物療法に抵抗性の
失神やICD 植え込み後の適切作動・突然死予防に対
する高い効果が期待できる。 
 
Ｅ．結論 



(1) Brugada 症候群の心事故発生率は、心室細動発
症例では年約 8%、失神群では約 2%、無症候性群
では約 0.3%であった。J 波合併は心事故発生の独立
した予測因子であった。(2) 12 誘導心電図における
下壁誘導の早期再分極の存在は AMI 急性期の VF
発生リスクを増大させることが示唆された。(3) 遺伝子
変異を伴う CPVT 症例における VPC/VT に対して、
カテーテルアブレ－ションが有効である可能性が示
唆された。 
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図 1. Brugada症候群 460例の予後（J-IVF study）  



 
 
表 1. 心室細動発生に対する単変量・多変量解析 

 

単変量 多変量 

オッズ比 
(95% 信頼区間) 

p 値 
オッズ比 
(95% 信頼区間) 

p 値 

年齢，1 年毎 0.983 (0.945–1.022) 0.381 0.964 (0.912–1.019) 0.198 

男性 7.832 (1.027–59.754) 0.047 7.353 (0.663–81.538) 0.104 

発症から来院まで 180 分以内 2.468 (0.978–6.227) 0.056 3.767 (1.127–12.587) 0.031 

Killip 分類 > I 7.653 (2.815–20.807) <0.001 13.598 (3.425–53.990) <0.001 

ピーク CK > 3000 U/L 2.495 (0.989–6.291) 0.053 0.691 (0.212–2.252) 0.540 

罹患冠動脈数 >1 2.629 (0.980–7.052) 0.055 3.257 (0.926–11.460) 0.066 

ST 上昇型心筋梗塞 5.677 (0.741–43.492) 0.095 2.574 (0.223–29.695) 0.449 

高血圧 1.448 (0.508–4.130) 0.489 0.636 (0.176–2.305) 0.491 

糖尿病 1.295 (0.521–3.219) 0.579 0.752 (0.231–2.454) 0.637 

喫煙 1.374 (0.554–3.406) 0.493 0.937 (0.307–2.861) 0.908 

早期再分極 6.629 (2.546–17.256) <0.001 7.305 (2.210–24.144) 0.001 

 



 
 

表2. カテコラミン誘発性多形性心室頻拍に対してカテーテルアブレ－ション治療を行った症例 

表2－1 患者背景 
症例 年齢 性別 RyR2変異 初発年齢 初発症状 初回診断 

1 13 女 + 7 失神 神経調節性失神 

2 18 女 + 6 失神 洞不全 

3 18 女 + 6 失神 てんかん 

4 38 女 + 7 失神 てんかん 

5 18 男 － 18 心肺停止  

6 13 女 － 7 失神 発作性心房細動 

 

表2－2 電気生理学的所見 
症例 不整脈タイプ 標的部位 アブレ－ション結果 

1 bidirectional VT/VF 左脚前枝、左脚後枝 停止 

2 polymorphic VPCs/AF 右室流出路 抑制 

3 polymorphic VPCs 左室側壁基部、右室流出路、左脚後枝 抑制 

4 bidirectional VT/VF 左脚後枝、左室流出路（左冠尖） 停止 

5 polymorphic VPCs 左脚前枝、左室流出路、左室側壁基部 抑制 

6 multifocal AT 肺静脈、冠静脈洞 停止 

 

表2－3 臨床経過 
症例 内服薬 ICD 臨床経過 

1 Propranolol + アブレーション 2年後 VF再発→ICD 

2 Nadolol, Flecainide － VF 

3 Nadolol + VPC/VTに対し 2nd session施行→再発なし 

4 Bisoprolol + 再発なし 

5 Bisoprolol + 再発なし 

6 Atenolol － 再発なし 

 

 


