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1. は じ め に

電気生理学的検査という手段を手にして以来,致死的

な傾眠不整脈の柄序の解明と冶横が進展してきた.従来

3-5連発11上の心室相柏については一括して重症不整

脈として取i)扱われていたが,持続性と非持続性では機

序や予後も異なることが判明してきた.とりわけ持続性

心室頃柏は俄序を1)エントリーとし.電気生坪学的検査

で再現性をもって誘発と樽.ll･.が叶能であること1121,ま

た院外心揖突然死の主因であることなどが判明し31い ,

重症心室不整脈症例も苗積されてきた.ここでは自験例

を中心に,リエントリーを粍序とする持続性心室噸柵の

発生基盤の電気生理学的特徴とその治療の進展について

述べる.

2. 心室頻拍の分類と定義

持続性心室頻拍は30秒以上持続するかまたはそれ以内

でも血行動態が悪化するなどのため停止処置を必要とす

るもの.非持続性心室確柏とは30秒以内に自然停l上二する

ものと定義される.しかし実際の持続性心室噸拍例の発

症状況をみると,院外で発症L医療機関で記録された心

電図で診断されるという様に持続時間は30秒をはるかに

超えている5161･. -万,非持続性心室噸柏の殆どは数

連で自然停止し出没を繰り返すなど,持続時間は短い7).

単形性と多形性心室頻拍に分頬されるが.単形性持続性

心室頻拍は安定したリエントリー回路からの持続性心室

頻拍である.多形性心室頻拍は心室細動の初期段階であっ

たり,QT延長症時に認められるToTS昆de述esPointes

という尊敬的な波形を示すものがあり8),不安定なリ

エントリー回路を旋回すると考えられる.ここでは持続

性でかつ単形性の心室額柏を対象にする.

3. 持続性心室頻拍の基礎心疾患

欧米では持続性心室喝柏は陳旧性心筋梗塞に合併して

発症するものが80-90%を占めるが9110), 日本では30

%前後である (表 1).この差は本邦では単に心筋梗塞

の発症頻度が低いことによるとするのが蔵も容易なしか

もあり得る説明である.

表 1に示す様に本邦での持続性心室噸拍約25%では,

心臓に基礎心疾患は認められない.しかし心室噸拍のり

エントlトーlt=Jl路は数 rm 以内の病的心筋があれば成立

するに十分であi)911O＼ カテーテル検査を含めて異常

が確認できないというだけでは,心室噸柏の発生基盤と

なる病的心筋の存在は否定できない.この様な特発性心

室頻拍のうち左心室起源のものでは.Pt_lT･kinje線維も

一部リエントリー回路に含んでいる叶階性がある日ト131

この他の原疾患としては,催不整脈性石室異形性l小t

心娩手術後15)す心筋症などがある.

上I.電気生理学的所見と誘発

単桁性の持続性心室喝柏の特徴は電気的プログラム刺

激で誘発と停止が可能であることにある日2).この時

誘発された心室頻拍はそれまでに記録されている心室頻

ず健常とみなされる例 (これらは上室頻拍など他の不整

脈や疾患で検査を受けた刑1では.同様のプログラム刺

激で心室頻拍が誘発されることがない.従って電気生理

学的検査で心室頻拍が誘発されるという所見はアーチファ

クトではない.

誘発率は幾つかの賓霧の影響を受けるが,これには誘

発に用いる基本刺激周期と期外刺激の数.刺激部位,イ

ソプロテレノールなどカテコラミンの使用の有無,原疾

患,抗不整娩薬などがある5)6)15)17).斯外刺激の数は

重要で3個までの期外刺激を不応期に達するまで加える.

我々の施設では期外刺激の数は2個 (要すれば3個)と

し,石室2カ所,左室1カ所とし,イソプロテレノール

負荷も行っている5)6)

原疾患が誘発率を規定するかどうかについては,陳旧

性心筋梗塞例では90%誘発される.残りは検査時に自然

に出現しているためであり結局検査時はほぼ100% に

心室頻拍が認められることになる161.我々の施設での

検討も同様であるが5)6),非虚血性の心室頻拍の誘発

率は60-70%と低い171.この理由は不明であるが,稚
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泰 1 持続性心室頻拍の基礎疾患 (当科例,n-i50)

UHD No.ofpatients

Oldmyoeardialinfarc.lion 27%

ArrhytymogenicRVdysplasia 10%

Cardiomyopathr ilo+O

Non-isChemicLLVaneurysm 6%

CHr)posトoperatiヽでStat 5%
None 35%

Cl･iD:Congenitalheartdiseases二doublpoutlet()ど

rightventricle.tptralogyofPal-lot.い'aIIC･u-

rysm :lert＼･ellh･iCulaT･flneur),Sm.

序にリエントリー1リ､外のものが含まれる可能性もある.

抗不整厳寒による催不整脈作用のため出現した心室頻拍

では,薬剤を中止 して検査するとしばしば誘発されない.

期夕摘71激の数と連結期を増すと多形性心室頻拍や心室

細動が誘発される危険が増す17).このため連結期を 188

ms以下に短縮することはしない 5)6).心室細動が記

録された蘇生例では多形性心室頻拍または心室細動が誘

発されるが,この場合の連絡期は単形性心室頻拍に比べ

有意に短かった :心室頻拍 (または心室細動)が誘

発される時の 1費目と2発Elの連結期は,それぞれ 233

±39/191±20mseC対 270±33/233±39msec (P<

0.02津1

5.単形性持続性心室頻拍の機序

りエント1)-を支持するとされる所見は 表 2に示す

通りである.心室頻拍がプログラム刺激で誘発される時,

期外刺激の連結期を凝縮すると期外刺激から心室頻拍の

第 1拍目までの間隔が延長し逆相関を示す所見がリエン

巨1-を示すとみなされてきた 日 2). しかしこの根拠

は薄弱であることは後で触れる.

興奮が例えば心筋梗塞巣や心筋切開部を旋回している

ことを証明すればリエントリーであることの直接的な証

明になるが.この様な所見は150例中に5例 (3.3%)

と梅く限られており.欧米の報苦でも多くて10%前後で

ある9)10)15)19)20)

間接的ではあるが,現在リエントリー機序を支持する

最も有力な所見はエントレインメント現象である211.

この時の心電図または電気生坪学的所見を 図1に示す.

我々の検討以前に,陳旧性心筋梗塞に合併した心室頻拍

を中心に検索が進んでいたが16L)221231.数年前まで非虚

血性心室頻拍が例えプログラム刺激で誘発されてもず機

表2 リエントリーを支持する所見
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及.心膜のプログラム電気刺激で再現性をもって誘発と停
止が吋能.

2.心室頻拍誘発時の早期刺激間隔と刺激から頻拍第1拍
目までの時間が逆相関する.

3.持続電位または拡張期電位が起源から認められる.

1.心室噸拍中の噸回利敵でエントレーンメント規範を認
める.

序に疑義を指摘されることが常であった.

このエントレインメント現象を用いることで.心室頃

拍のりエントT)-回路の伝導特性を推定したり,また薬

剤の作用機序も決定できる可能性があるが弼 25),その

前に,非虚血性心室頻拍例が大半を占める本邦の心室頻

拍に射して,系統的にエントレインメント現象を確認す

る必要があった.その結果は既に報告 した通 りである

が鋸,プログラム刺激で誘発される単形性の持続性心

室頻拍の機序は殆どリエントリ-といえる.

6. リエントリー回路の伝導特性

上記の様に,-3エントリ-であることが殆ど確かになっ

ても,なおリエン巨 ]-回路全体が明らかにされる例は

10%前後であが 5)18)19).従って殆どの例では, リエン

トリ-回路を形成する心筋がどこにどの様に存在し,輿

奮がどの棟に伝導されるかが分かっていない.

演者らが始めたのは,エントレインメント現象を利用

して先ずリエントリ-回路の伝導時性を明らかにするこ

とで24),これには次のステップからなる.先ず心室頻

拍中に心腔内をマッピングし,最興奮部位または回路の

一部を形成する心筋部位を同定した.次いで頻拍中にペ-

シンダを行い,エントレインメント現象を確認する.そ

こでペーシング周期を段階的に短縮し,ペーシング同期

と刺激部位からマッピングで同定した最輿智部位または

回路の一部までの伝導時間を測定する.この場合最早期

あることが条件となるL.ペーシングを中.lLL塀柏が再

開する時の心室頻拍の波形は元の波形と一致 し,かつ複

元周期は心室頻拍周期に一致するという条件も必要であ

る.この様にして得た刺激部位からの最早期興奮部位ま

たは回路の一部の心筋までの時間間隔は両者間の伝導時

間を表す.現在,リエントリー回路は病的心筋が周閑の

正常心筋から隔絶されており,この部位に興奮伝導の遅

い横徐伝導路が形成されると考えられている.もし.エ

ントレインメント中に刺激部位一席早期興奮部位 (また

は回路の一部の心筋)伝導時間を求めても.緩徐伝導路
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周期 350msE･ea)心室噸拍中によ暮)早いレートでペーシングを行Jlと,ペーシング(T)間の (S

で示す)は波形は一定となるがこれは洞調律時にペーシングを行った時と心室頻拍時の中間

の波形であり,融合波である.ペ-シンダ周期を短縮するとよりペ-シンダ単独時の波形に

近くなる.これらの現象はリエントリー機序で磯も良く説明できる.

以外に刺激部位から嬢徐伝導路の入り口までの伝導時間

も含んでいることになる.しかし後者は正常心筋からな

ることから,その伝導帝性は任意の2点間の伝導時間を

測定しペーシング周期への反応をみることで分かる.
この様にしてペーシング周期を短縮すると,刺激一緩

徐伝導路出口までの間隔は延長するかまたは不変かであ

る (図2).ペーシング同期を短縮しても遅延伝導路を

介する伝導時間に不変群が存在するということは.かつ

て心室喝柏が誘発される時の欄外刺激の連結期と.利敵

から心室確拍第1摘R (これは刺激が緩徐伝導路に通し

て出てきたもの)の間隔が逆相関するという所見 (秦

2)が.リエントリー粍序を必ずしも支持する所見では

ないことを意味する.

伝導時間のペーシング同期依存性の意義についてこれ

までの検討から言えることは,ペーシング周期依存性に

伝導時間が延長する例では,ペ-シンダで高率に停止さ

せることができ,逆にペーシング周期を変えても伝導時

間の-定例では停止率は低くかつレ-トの増悪する危険

が高いことである25)早

このことは臨味的にペーシングで心室頻拍を停LL.させ

る抗頻拍ペーシングを周いる際に重要で,頻拍を停止さ

せることのできる最良の周期が存在しこれが最も安全な

ペ-シンダで停止させる周期であることは後で触れ

る26).

興奮間隙はこれまでは心室噸拍中に期外刺激を加え頻

拍のリセットを確認し,戯終約に頻拍を停止させる慶長

の期外刺激の連結期と心室頻拍間期との差として計測が

試みられてきたが27),この方法で興奮間際を求めるこ

とには2つの大きな欠点がある.節-はこの様な期外刺

激で心室頻拍が停止.する準は低いことと,これに関連L
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図2 エントレインメント現象を利用したりエントリー回路の伝導特性の評価

28例の持続性心室頻拍例で,エントレインメント現象を確認しつつペーシング周期と短縮す

ると刺激-頻拍起源までの緩徐伝導路を介する伝導時間は,徐々に延長する群 (左)と不変

(右)の2群に大別された.これはり且ントリ-回路の伝導特性が一棟でないことと,誘発時

の連結期と刺激-頻拍間隔の関係が逆相関することがリエン巨3-を支持する所見とは言え

ないことも示す (Aizawaら文献望5より).

て,第二は領柏を停止させるに足る短い連結期の期外刺

激を与えることは困難である点である.後者は刺激部位

の不応期のためと途中の伝導遅延のためである.ちなみ

に喝柏をリセ､ソトしない程度の早期刺激を加え,局所の

不応期を短縮させた後に期外刺激を加えると明らかにこ

の要因は減少する1371-281.この棟にして期外刺激法を開

いて連結期と緩徐伝導路の伝導特性の関係を求めると,

不変群,延長群,不変の後に延農する群の3群にみられ

ている爪.

この所見も嬢徐伝導路の伝導特性が一様でないことを

示し,また後の検討では延長する群ではその延長する傾

きが急峻な例樫停止し易いことが示された28).

7. ペーシングによる心室頻拍の停止機序 と
規定因子

エントレインメント現象を確認しつつ心室喝柏より僅

かに短い (10msec)ペーシング周期から始めて段階的

(10msec)に短縮して行くと.心室頻拍が停止する最

長のペーシング周期を得ることができる.演者らはこれ

をプロッタ周期と呼んでいるが 5)6),この時の停止機

299

序はリエントリー回路のうち横徐伝導路での伝導の途絶

によると考えられ,これを支持する所見が得られる.

緩徐伝導路での途絶 (orthodromicblock と呼ば

れる)を規定する主たる因子は活動電位持続時間である

と考えられてきた271281.しかし例えば心室確拍周期が

300msecでブロック周期が 2201TISeCの様な例で.玩

不整脈薬によI.=二､室傾拍間期が 450msec.ブロック同

期が 350mseと延長する場合は (実際このような例は

しばしばである).心筋の活動電位持続時間が 350mse

へと延長したとは考えにくい.実際に横徐伝導路 (病的

心筋で)で不応期を測定した場合.ブロック同期はこの

不応期よりはるかに長いことも証明できる291.現在,

緩徐伝導路での伝導の途絶.従って心室頃柏の停止機序

は不応期によるのでなく,細胞間の伝導の破綻 (inter-

cellularelectricaluncoupling)であると考えるの

が妥当である.不応期は活動電位持続時間にほぼ一致す

るが,活動電位持続時間をはるかに超えるこの様な細胞

間の伝導の途絶は,posトrepolarizationrerractori-

nessとして既に知られていたことである301.

この様にしてブロック周期が得られる場合,これと心
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図3 抗不軽脈隼の有効性の予測因子の検討

持続性心室頃拍 (1)エントリ一一性)において1.群兼での誘発阻止作用 (有効性)を検討したも

の.左は中間用量の抗不整脈薬で心室頻拍間取 プロ･ソク間期いずれも延長するが.特にエン

は阻止された.

一一万,同 .例で抗不整脈薬が誘発阻止されない時には.中間畳および最終量ともに心室確柏

は誘発され,この心室噸柏周期とブロック周期は延長するが,エントレインメント帯も同時に

拡大または不変である.

エントレインメント帯が興奮間隙に相当すると考えられることから.誘発阻止の織序に興育

間隙の消失が示唆される (Aizawaら文献31よI.日.

室塀拍同期との差をエントレインメント帯と呼んできた

が,これはリエントリー性心室噸柏における興奮間隙の

指標となる.この興奮間隙はエントレインメント現象の

成り立ちに必要である以外に,抗不整脈薬の作用樺序を

知る上でも有用である311.

興奮間隙を期外刺激法で求めることの限界や問題点は

すでに述べた26)27).この方法での頃柏の低い停止牢と,

緩徐伝導路に達する期外刺激の連結期がペーシング部位

の連結期に一致しないなどの理由から,演者らは頻回刺
激による評価を選び検討を重ねてきた29掬)

8.病的心筋への抗不整脈薬の作用機序

抗不整脈薬の分類も含めて,これまでの検討の殆どは

正常心筋に対する抗不整脈辛の作用である321.抗不整

脈薬が病的心筋により特異的に作間するかどうかは持続

慢心塞頻拍において,Kayらによって検討されが 3).

彼らはエントレインメント現象を用いて.刺激から心室

頻拍起源までの緩徐伝導路を介する伝導時間-の抗不整

脈薬 (Ⅰ群のプロカインアミド)の作用を検討した.プ

ロカインアミドにより心室噸拍周期とこの穏徐伝導路を

介する伝導時間は共に延長したが,この際両者に高い相

関が認められた.洞調律時にペーシングを行うと刺激は
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正常心筋を介して心室傾拍起源に到達するがその時のプ

ロカインアミドの伝導時間の延長ははるかに小さい.こ

のことからプロカ1'ンアミドは病的心筋により特異的に

作関することが示された331.これは本邦の非虚血性心

室頻拍例を中心として当科の鷲壊らによって確認されて

いが 4).

また,プロカインアミドは病的心筋 (虚血部)の局斬

電位も延長させ,これは正常心筋における変化よりも太

であった.プロカインアミドは Naチャネルの活性化

状態に結合し,その解離は遅いため,これらの変化は洞

調律時(r=も観察される.一一万.1B薬のメキシレチンは

Naチャネルの不活性化状態に結合し,その解離は早く

洞調律時では次の興奮までに解離し終えており局所電位

や QRSの延長を来さない32).これまでは IB 薬の病

的心筋への特異的作朋は証明されていなかった.

演者らは心室頻拍申また高頻度ペーシングで検討し,

解離の速い本剤でも,病的心筋により大きな作周を及ぼ

すことを確認した36).本剤は活動電位持続時間はむし

ろ短縮することが知られており,にもかかわらず既に述

べたプロッタ周期を延長させたことから,緩徐伝導での

途絶を規定する因子は活動電位持続時間そのものでない

という考えを再び支持する.

9.抗不整脈薬の有効性とその機序

単形性持続性心室頻拍,従ってリエントリーを機序と

する心室萄柏の予防は,コントロールで誘発された心室

頻拍がある抗不整腺薬により転はや誘発が不可能になっ

た場合に有効とみなLて行う25137ト 391.この様にして

決定した有効抗不整脈薬による治療で,再発も不整腺死

も極めて少ない.しかし抗不整脆薬の有効率は50%以下

と限られることと25),どの抗不整脆薬がどの症例に有

効であるかは,試行錯誤的にしか分からない4鋸. しか

ち,たとえ抗不整脈薬の誘発阻止作用が確認されても,

その機序はこれまで不明のままであった.

演者らは心室噸柏の誘発阻止作柄の槻序について特に

エントレインメント帯の変化から検討 した291311.これ

らはもしエントレインメント帯が消失すれば興奮波が旋

回して元に戻ってきても,そこで伝導は途絶し頻拍は停

止すると想定できるからである.

先ず抗不整脈薬が有効となる時と無効時との間で,秦

物投与前の心室頃拍同期.ブロック周期およびエントレ

インメント帯に差がないことを確認した31).次いで,

有効例で誘発が阻止されるよりも少ない用量 (最終用量

の2/3程度)の抗不整脈薬での電気生理学的指標 (心

301

室塀拍周期,ブロック周期およびエントレインメント帯)

蚤求め,最終の予定の周慶での効果を確認した.これを

無効であった抗不整脈薬を用いた時の中間増量でのこれ

らの指標と比較した.撫効抗不整脈薬を開いた場合は,

最終開畳でも心室噸柏が誘発されることを意味する.

この様に中間用量での電気生理学的指標をみると 図

3に示す様に,心室噸拍周期とプロ･ソク同期は有効無効

にかかわらず有意に延長したが.有効抗不整脈薬を用い

た場合にエントレインメント帯は有意に縮小し,しかも

無効時に比べても有意に小であった311.

この検討は町一例での検討であることから.抗不整脈

薬の有効性の予測はコントロール時にできないことを意

味し,またある例で有効な抗不整厳重が他の例では無効

であった.従って,抗不整脈薬の有効性を示唆する唯一

の所見は,エントレインメント帯が抗不整脈薬投与後に

縮小するかどうかのみであり,これが不変であったり拡

大した場合,さらに同一抗不整腺薬を追加しても誘発は

阻止されない (無効である)と考えられる.

抗不整脈薬の選択におけるアプローチをどうするかに

対して,興奮間隙の狭い例では活動電位持続時間を延長

させる抗不整脈薬 (Vaughan-Willam 分類でⅢ群)

で治療しず興奮間隙が広い場合は‡群抗不整脈薬で伝導

を低下させるという仮説がある411. しかし,これまで

の演者らの検討から,興奮間隙の差から有効抗不整腺薬

の選択はできるとは思われない.抗不整脈薬の効果を

(Ⅰ群でもⅢ群であっても)現在,更に症例を重ね検討

している頼.

10. お わ り に

この10-15年間に.致死的不整脈例が蓄積されその原

因に持続性心室傾柏が大きくクローズアップされてきた.

しかもその博序がリエントリーであることも証明されて

きた.一方これまで抗不整脈薬の有効性に限界があるこ

とから続々と新しい抗不整腺薬が開発され,Kチャネ
ルを抑制し活動電位持続時間を延長させるⅢ群薬に期待

が集まったが,同時に K チャネル以外の他のイオンチャ

ネルにも作用する抗不整腺薬のみが期待できるというも

のであった431仰.この様な持続性心室喝柏に対する電

ションといった非薬物治療の確立を促し45)-471,今では

心室細動さえも植え込み式除細動器で対処が可能となっ

た48)4射

しかしなお抗不整脈薬の限界の克服,有効抗不整厳寒

の予知,塞症不整脈を有する症例の早期発見,また原因
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疾患の予防と粍序の解明など多くの問題が山積している.

最後にこれまでの研究を支えて頂き,本[｣の特別講演の

座最の労をお取り頂きました第-内科前教授柴田昭先生

に深謝致します.
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