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Abstract

王diopathicventricular丘brillation(ⅣF)isd細nedasventricularflbrillationoccurringinthe

subjectswhohavenostructuralheartdisease.IJOngOrShortQTsyndromeandWPWsyndrome

canbedeniedinthem.Ofthese,Bnlgadasyndromewasestablishedasaclinicalentitysinceits

reportin1992.′mesyndromeischaracterizedbypeculiarECG最ndings.In1992and193,wealso

reportedcasesofⅣFwhoseECGdisplayedIwave,andtheIwaveamplitudewasnotedtobealユg一

mentedatslowerrateorafterpauses.Wehavebeencollected40similarⅣFpatientssincethen,

andin2012,ahalfoftheJ-waveassociatedⅣFpatientswereproventoshowthebradycard呈a-

dependentaugmenta臼onoftheI-waveamplitude.SuchsubtleECGchangescanbeaclueofIVF

oyCanbeadueofma王呈gnant5wavesandwilibeusefulforriskstrati鮎at豆on.
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そのバランスをどうするかは,教室を主宰する教

授の考えによって大きく左右される,しかしその

思いや希望とは別,これまでの教室の在り方は

どうであったか,そこにどの様な人材がいるのか

など,教授になった時点で再度振り返った上で最

終的に方針を打ち出すことになる.

辛い私は,柴円昭前教授から受け継ぐというこ

とで,以前からの医局の事情,研究レベル,全図

レベルでの自分達のおかれた立場を把握できた積

りでおり,その後の方針をどうするかは決め易か

ったと思っている.実際的な業務のあり方は,柴

囚内科を受け継ぐこととで良しとし,そうできる

ことは大変ありがたかった.問題は研究レベルを

どこに置くかであるが,研究に没頭して臨床の力

のなくなるといった状況は避けたいという思いは

あった.これは本学の様な大学の置かれた宣揚か

らして,殆どは臨床医として生きてゆかざるを得

ないのであって,臨床に戻れる範囲内での研究へ

の没頭を期待した.専門医としての技鼠を養いか

つ失わないためである.しかし内心は,研究で太

化けするような成果に恵まれる人材が出たらとの

期待は荷に秘めていたのも事実である,

さて,第----内科教室の受け持ち分野は,循環器

翠,内分泌代謝学そして血液学の3つからなり,

さらに夫々のス-パ-専門分野で,多くの教室員

に臨床のレベルと研究レベルを維持しかつ向上さ

せて貰った それらをつぶさに紹介することが最

終講義としてふさわしいかとも考えたが,ここで

はきわめて私のライフワ-クともいえるテ-マ

を, ｢不整脈を巡って｣と適して,これまでに見

て,感じ,考えてきたことを述べさせて噴く.

何故不整脈か?

1972年,私の卒業した煩は循環器領域では,㊨

体所見に検査といえば心電図と心音図を中心に診

断を行っている段階であったと言っても過言では

なかった.CCUはようやく世の中に整い始めた

段階で,心筋梗塞例はCCUに入院させ医師は数

日間ベッドサイドに付きっきりで,血行動態と不

整脈の監視しながら,必要な処置を対症的に行う

といったものであった.これは,今の様に発症か

らいち早く冠動脈造影で閉塞を診断し解除すると

いった積極的な再潅流療法の時代ではなかった.

心'重囲や不整脈に関しては,ようやくヒス束電

位記録が種言写される状況であった.当時長岡の立

川病院心臓血圧センタ-に短期間の出張 した折

に,房室ブロックを伴った心筋梗塞例のヒス束電

位による検討が,まだ英語の論文になった時代で

あった1).やがて冠動脈造影が導入され,動脈硬

化や閉塞の診断は行われたが,再潅流療法 が行わ

れる前であった,この様な中で,循環器学 を専攻

したものの,その中のどの分野を選ぶかは 1982-

1983年の外因留学当時も,あるいは留学 か ら帰 っ

た後も循環器の中の専門は決められない状態であ

った 帰国時に,不整脈死した符年番の 2例 に正

面した (図 1).心臓には疾患の認められないいわ

ゆる特発性心室細動で,しかも12心電図で後に
述べる学期再分極のみてとれる最初の報妄iほ 言え

る2).これでようやく突然死に直結 し,発生すれ

ばほぼ100%死亡する心臓病の中でも最重症の不

整脈の治療をH標に据えることになった.

重症不整脈の実態

1985年の特発性心室細動の2例の報告以来2;
この様な症例を求めても年に1例ほど集まる程度

であり,これで研究や治療をして行ける状況とは

ほど遠かった.この頃,不整脈に対する強力な武

器として臨床電気生理学検査 (単に電気生理検査

と称することが多い)が芽生え:i),聖二1本にも導入

されることになったが,その導入と実践,普及に

一翼を担うことができた.電気生理検査は心筋梗

塞複の心室頻拍を中心に行われ,頻拍がプログラ

ム電気刺激で誘発できることから,これが診断や

機序の証明に有効であることが判明した.機序を

検索する中に,リエントリ回路,伝導遅延馴 立な

ど頻拍の起源とみなせる部位がカテ-テルを通じ

て同意できるようになり,その部位の心筋を傷害
して頻拍を治癒させるというカテ-テルアブレー

ション法が確立して行った4ト10).この頃は電気

生理学検査と不整脈の解明そしてカテーテルアブ
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図1 夜間突然死時のホルタ-心電図と12誘導心電図

A :痔ルタ-心電図.夜間に失禁を伴う意識消失発作を発症し入院した

例で,入院後の諸検査で異常を認めず 1ヶ月後に退院,退院後外来で

ホルタ-を装着したが,その夜に突然死した.死因は心素細&.

B:同例の入院時の心電 図 .入院時は心房細動伴っている,矢印の様に
QRS終末部のスラ-は早期再分極の特徴的所見.

レ-ションの確立に,新潟からも新 しい知見が

続々と発表された11ト20).プアロ-四徽症術後例

に対して行ったカテーテルアプレ-ションは,杏

邦からの第-例日の報告となった21).頻拍は石

室壁の切開線を旋回するリエントリによるもの

で,後目切開線を時計方向および反時計方向に旋

回することも証明された22).尊い持続性心室頻

拍 (30秒以上持続するかそれ以前でも緊急に停

止処置を必要とする心室頻拍)に関しては症例に

恵まれ蓄積され 現在なお不整脈の臨床研究の主

要テ-マであり続けている23ト32)

カテーテルアプレ-ションと言う非薬物治療を

内科医が行うことになったが,その背景は2つあ

る.先ず第-は当時有効な抗不整脈薬が殆どない

ため非薬物治療に頼らざるを得なかったことと,

第二はそのために必要な電気生理学検査に内科医

が精通していたことがある33)

薬物の有効性をどう評価するか大問題であっ

た.突発的に発生する頻拍では,数日から月の単

位で経過を観察し,その間頻拍が発症しないとし

ても授与した薬剤が有効とは判断できない.もと

3

もと発作的に出現するという性質を有しており,

たまたま発症しないだけの可能性が除外できない

からである.最も説得力のある方法は,投薬以前

に誘発されていた頻拍が投薬後には誘発が不能と

なるかという電気生理検査の結果で判定する方法

で,誘発阻止作用をもって有効薬剤を決定すると

いうものであった.この方法は観血的手法を含む

ことと,重症な頻拍をわざおぎ誘発するという危

険を伴うとして批判もあった.また,ある施設で

の有効率は高く他の施設では低いという現象がみ

られた.この施設間の差異の大きな原因は,どれほ

どきちんとした (厳しい)プロトコ-ルで誘発阻

止の可否をみているかという問題に帰するが,有

効率が高い施設が優れていると誤解されることも

あった.

電気生理検査で検討すると,これまでの抗不整

脈薬のほとんどは無効 と判定 され,せいぜい

10%台の有効率しか示さないこと,さらに抗不整

脈薬の催不整脈作用も判明した 11)34)35).この頃

CAST研究があり,頻発する期外収縮や非持続性

心室頻拍 hlずれも非致死的でかつ無症候性であ
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図2 EntTainment現象を用いた心室頻拍の電気生理学的評価

A:心室頻拍より判 ､周期でペ-シンダ(PS)を行うと,刺激はリエンド月卵鋸軸二
入りfEtui(Exit)かつ出てきて周囲に伝導される所見が確認できる (エントレイ

ンメント現象).この時,ペーシング刺激は回路内へ進入し,頻拍周期をペーシン

グ周期に ･致させる,順次周期を短縮してペ-シンダすると,ある周期で心室頻拍
は停止する.これは回路内での途絶によることが誰明できる (最 卜撲).この時頻

拍を停止させるペーシング周期はrH1路内の伝導の不応期で,心室頻拍周期との差

で興奮間隙が近似できる.従って心室頻拍周期,頻拍を停ま壬こさせる周期,および興

奮間隙が心室頻拍の電気的指標で,これと薬剤の有効性との関係を検討した.

B:この様にして薬剤の有効群と無効群で比較しても,有効性を予測できる電気生理
学的な指標はみられなかった.VTCL:頻拍周期.Responders:有効薬が兄いだ

せた瓢 Nonresponders:有効薬が無い群.ExeitableGap:興奮間隙 (実際はそ
の近似値).

る)を抗不整脈で抑制すると予後は改善せずむし

ろ悪 化 し∴突然死 も増 えると報 告 され た 362

CASTの報告や重症不整脈に対する限界のため,

期侍を担 って新 しい抗不整脈薬の開発が続いた

が,結局は突然死を予防 し長期予後を改善すると

いう意味では,その後に開発された植え込み型除

細動器を超える有効な薬物は今でもない 37ト39)

一方,電気生理検査を駆使 して心室頻拍を診断

しマッピングを行い,カテーテルアプレ-ション

といった非薬物治療を推進できたと言え,抗不整

脈はどの様に効くのかあるいは無効となるのか内

科医の立場から,解明すべきであるとも思ってい

た.CAST研究後は,不整脈治療の機序を知 り,成

立のための必須条件,および薬剤が最も有効と期

待 される標的を考えて抗不整脈薬を合理的に選択

するという主張がなされた.例えばリエン トリ性

心室頻拍では機序はリエン トリと判明 しており,

頻拍が成立するために緩徐伝導路を形成する病的

心筋が必須で,緩徐伝導路の不応期または伝導性

のいずれかに作用する薬剤を選択するというの

が,Scilliarl-Gambitによる主張のひとつであっ

た.そこで持続性心室頻拍において,機序がリエ

ントリであることを証明 し,その 上で抗不整脈薬

の有効となる条件を不応期または伝導性に着目し

て検討 した40ト4隼 しか しこの様なアプロ-チで

ち,症例毎に有効薬剤を予測することは不可能で

ありかつ有効例は限られていた (図2).機序が判

明しても心室頻拍に対する有効薬剤は予測できな

い状況は今でも続いている.持続性心室頻拍の治

療が無効であれば頻拍は再発 し不幸な転帰をと

る.他方では,心室頻拍の成立に必須の部位を明

らかにすること,およびそこを物理的に傷害する
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図3 心室細動のきっかけとなる期外収縮と心素細

動発生時の電気生理検査所見

A:ベッドサイドで心室細動のきっかけとな
る期外収縮を12誘導心電図で記録 した.

これでカテーテルアプレ-ションで きる

最大の条件を手にしたことになる.

B :期外収縮を起源の電気生理検査所見で,心

室細動を誘発しこれが開始時には,LVで

示す局所の電位が最初に異常を示した.

Ⅰ,ⅠⅠ,vi.心電図誘導.HR免 :高位右屠.LV :

左喜期外収縮を起源.RVOT :石室流出路.文

献51から.

というカテーテルアプレ-ションの考えと手技は

多いに進展した45ト47),治療を目指しつつ成功も

失敗も等 しく報菖 してきた積りであるが 1臣 20)

そのお陰で新潟のデータが信頼して貰えたと思っ

ているし,途方もない症例を託されることになっ

た.

再び特発性心室細動へ

1992年,心停止からの蘇生例の中から特徴的な

心電図を示す8例が報告され これがBnlgada症

候群として確立された48)49). 十度その頃,我々は

繰り返す心室細動に対して,カテ-テルアプレ-

ションが可能かどうかの打診を受けていた.症例

は13歳男子で,既に300回を超すDC通電を受

図4 特発性心室細動における早期再分極所見

下壁 (II,ⅠⅠⅠ,aVF), 左室側壁 (V4-V6)

あるいは両方に,矢印の様にQRS終末部

のズラ-またはノッチがみられる一STは

しばしば上昇している.

けていた.勿論,心室細動をカテ-テル治療した

報告など世界にない.しかし心室細動の開始時に

ま2誘導心電図を記録 し (図 3A),心室細動の契

機となる期外収縮をマッピングで同定できればカ

チ-テルアプレ-ションは理論的に可能であると

して引き受けた.期外収縮が心室細動に閲覧する

ことを支持する条件は衰 lの様に設定し,電気生

理検査の後 (図3B),期外収縮の起源に対してカ

チ-テルアブレーションを施行した,カテ-テル

アブレーション施行により発作は消退 した 50)

約 1年後に再発したが,これで当時まだ使用でき

なかった除細動器の植え込み療法へ移行できた.

本例は心電図でQRSの終末部に}ッチが認めら

れ,このノッチは徐脈依存性に増大することに注

目し,後に 機 在も)注目される図となった個 4).

翌 1993年,それまでに集積された8例の特発性

心室細動の特徴をまとめて報菖 した 51).全例失

神の既往と,心室細動または多形性VTが記録さ

れ その発生時問は夜間であった.諸検査で心疾

患は否定され,EchoおよびCoxackieなどウイル

ス抗体価の上昇も認められなかった 家族内に実



6 新潟医学会雑誌 第126巻 第1埠 平成24年 ほ012)1月

然死,失神あるいは不整脈例も認められなかった,

QT間隔は正常で,デルタ波もみとめられなかっ

た.金例で抗不整脈薬の服用もなかった.8例中
の3例 (37.50/a)にQRS後半の特徴的なノ､ソチ

が認められた.このノ､ソ予は且ヶ月から1年前の

心電図にはみとめられなかった51)52)

1998年Brugada教授が初めて莱目した研究会

で,u本からは新潟からの特発性心室細動例を発

表し,これを契機にウイ-ンでヨ-ロッパ心臓病

学会のシンポジウムで,Jwaveassociatedidio-

pa軌icventyicular丘bTi首Iationとして発表すること

となった.

特発性心室細動におけるJ波の特徴として,

(1)Brugadaa症候群はJ波はⅤ巨V3誘導に認

めるのに対し∴F壁と左側胸部誘導に認めること
と,

(2)徐脈依存性にJ波が増大すること

(3) -適性に出現 したりその後消失する例があ

る,事などがあげられる.

早期再分極とJ漉

古くからQRS終末部の}ッチとSTの上昇が心疾

患が否定される健常人にみられることが知られてお

り,これは早期再分極によるものと解されてきた53)

5隼 疫学的には黒人の60%以上,冒本人を含む

黄色人種の2-15%ぐらいに見られるとされ,激

しい運動をするズポ-ツマンでは10-100%みら

れるとされる.男女比はおよそ3:1と男性に多

く,しかも男性では若年者に多いことも細られて

いる.

Brugada症候群や一部の特発性心室細動での著

明なJの機序は,Anzelevitchらによって実験的に

その成因が証明 される様になった 55).その際,

我々の 1993年の図が引き合いに損されるのは大

変薯ばしい限りである,

J波はQRS終末部のノ､ソチまたはスラーで,塞

線よりも0.1mV以上上昇しているものとされる.

Bmigada症候群でV1-V3にみられるJ波は,石
室流出路跡む外膜側の活動電位の第1相のノッチ

による内側の心筋との膜電位較差によって形成さ

れる.心外膜側 の心筋,とりわけ右等流出路には

Itoの発現が太で,Brugada症 候 群 の Vl…V3での

大きなJ波が良く説明される55)

Itoが増強すると膜電位が深くなるため,Ca霞

流の遅延や減少をもたらし,活動電位のプラト-

相の減少や活動電位の ド-ムの消失をきたすとさ

れる.活動電位の ド-ムの消失や持続時間の短縮

は心電図でST上昇をきたす.-=-･方では第2相にお

ける膜電位差は,再分極が完アし不応期を脱した

心筋の再興奮をもたらす (第2相リエントリ).こ

のため,連結期の短い (RonT型)の苧期外収縮

をもたらし,これがVFの原因となる56).即ち智

明再度または早期再分極は,心室不整脈とりわけ

心室細動の発生基盤となる.Itoは徐脈依存性に

増太するが,これはJ波が先行の拡張期間隔が延

長すると増高する事というJ波連関特発性心室細

動のJ波の挙動と--一致する50)55).Naチャネルを

遮断すると活動電位 0相は減少し逆にItoは増大

し,典型的なBrugada症候群の心電剛度形がもた

らされる57)

Bnlgada症候群では,NaチャネルであるSCN5A

遺伝子を中心に20-250/Oに遺伝子異常が報告さ

れ,特発性心室細動でもいくつかの遺伝子異常が

報告されている58ト60).早期再分極とBrugada症

候群,特発性心室細動およびQT短 縮 症 候 群 の 相

互関係も解明すべき大きな課題となった

最近の動向

rP一期再分極が突然死あるいは特発性心素細動

と関連することが2008年になり相次いで報忘等さ

れた.そのひとつがフランスからのHaissaguerre

らによるもので,我々も共著者として加わってい

る61).世界からの症例を集めた206例の特発性

心室細動の31%に早期再分極を認め (図 5),こ

れはコントロ-ル群の5%より高率であった.男

性に多く若年宙に多い.心室細動の発症例での畢

期再分極の分布は,∵下壁∴下壁+側壁,またはよ

り広範な領域例にみられた.早期再分極例では,

失神歴や心停止歴の頻度も高く,その後の経過観

察では再発の危険も高かった.私たちの例を含め
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て,カテ-テルアブレーションの有効性も示され

てた.Rossoら62)やNamら63)も特発性心室細

動例では早期再分極の所見は,それぞれ逢2%と

60%に認めるとし,これは対照群の13%および

3.3%より有意に高い,

特発性心室細動患者では,下壁とI,aVLにより

認める例が多いとしているが,左側壁誘導の分布

には対照群と差がなかった.J波は男性に多く,
また心室細動の直前や頻発するスト-ム時に増大

する.心室細動の トリガ-となる心室期外収縮の

連結期はBrⅥgada症候群よりも短い,どの誘導の

J波が特発性心室細動や突然死に結びつくかは報

告者によって差異があるが,早期再分極と心室細

動との関連は確かめられたと言える.

Tikkanenらは一般集団のなかで,早期再分極

の有無と心臓死のリスク要因を検討した.0.1mV

以 LのJ波は,下壁に3.5%,側壁に2.40/0,両者

に0.1%みとめ,下壁に認める場合が心臓死のリ

スクとなるとしている64).またJ波の振幅では,

0.1mV以上は心臓死のリスクは1.28,0.2mV以上

をとると2.98倍J波のない群より高くなると報

告した.これで,早期再分極の心電図所見は健常

例の10%前後に認められることから,その中か

ら,突然死の亀険群をどの様に抽出するか (リス

クの階層化)が大きな課題となった.

..._....ト､しー

:;手塩 -d_!-L･･'-.γW

逢VFふ

Vき『仙＼r

図5 特発性心室細動例における早期再分極所見

QRS終末部の スラ-またはノッチ (-J波)

が,下壁誘導 (A,D),胸部側壁誘導 (B),それ

ら両方 (C)にみられる.

7

さらにその先へ

J波とくに著明J波と心室細動との関係はほぼ

明らかで61ト64),それ が 心 室 性 不 整 脈の発生基盤

(arrhythmogenies油S虹ate)となることはほぼ明

らかである65).また,Bnlgada症候群や特発性心

室細動では,J波を減少させたりか消失させる治

療で心室細動がコントロ-ルできることも知られ

てきた6掴6)67)

--一方,J波はこれらの2つの疾患以外にもみら
れることが散発的に報告されてきた.偶発性低体

温では,Osborn波として知られている68).他に

も高ca血症,脳血管障害,虚血性心臓病で著明J

波が出現する (表2).

冠撃縮性狭心症では,冠轡綿の誘発時にJ波が

新たに出現し心室性不整脈をきたす程に増大する

こと69),また欧州との共同研究により心筋梗塞

発症初期に心室細動を合併する例では著明J波を伴

う心電図変化がみられること70)71),さらにWPW

症候群にも早期再分極の頻度が有為に高いこと

72)73)などが今になって明らかにできた 個 6).

実験的には心筋を虚血にすることで,Na電流,

Ca電流およびATP感受性 K電流の変化がItoを

増大させ,J波やST上昇をもたらすことが示さ

れている56).他方,心筋梗塞の初期に心室細動を

合併する例では,突然死の家族歴が高いこと

や74),石室梗塞例 75)や男性で心室細動が発症し

やすいこと76)も指摘されており,これらは心筋

イオンチャネルの遺伝子異常や発現との関わりを

羨望 J波が認められる病態

1 早期再分極

2 低体温

3 電解質異常

高Ca血

4 脳損傷,脳血管障害

5 心筋虚血

スパズム,急性心筋梗塞

6 特発性心室細動

7 WPW症候群
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図6 招疫が確認される病態

今になお著明J波やその頻度が異常に高い病態が

ありふれた疾患の中に兄い出された.垂H,-その意義

を検討中である.

A:冠スパズムを誘発した時のJ波およびsT上昇,
左から右へ経過 とともに順次J波は増大 しST
L昇を伴った.このあと心室頻拍 もみ られた

が,ニ トログリセリン投与で改喜郎肖莱 した.

B:WPW症候群における早期再分極所見で,健常
者にくらべ本症ではJ波を認める頻度は30%
以 卜でかつその様な例 では心電の有効不応期
もう三再､.

示唆 している.WPW 症候群で何故早期再分極の

頻度が高いのかは,全く不明であるが,J波を伴

う例では心室の不応期が短いことより,心室細動

への関わりも推定される73).この様に,ありふれ

た心電図所見が,背景となる活動電位とそれを規

定する心筋のイオンチャネルの遺伝子異常を反映

し致死的不整脈をもたらすことから,その機序の

解 明,心 室 細動 の予 知 お よび予防 へ と実 に

Excitingな状況になった.

お わ り に

以上,致死的不整脈である特発性心室細動につ

いて述べ させて噴いた.これまで血液学,内分泌

代謝学また循環器学の各分野で,教室員の研究が

あり,常により高いレベルの雑誌への掲載を目指

して頑張ってきてくれたことに心から感謝と賛辞

を述べ させて噴きたい.最後にJ波とは無関係な

しかもはるかに多数の致死的不整脈に対 して,カ

チ-テルアブレーション,除細動器の植 え込み,

それをもってしても発生する心室頻拍や心室細動

の嵐 (E及eetriealStorm)を,志と責任感を持って

治療 してくれた不整脈プル-プの各位に深謝 し

て,最初のJ波か ら約 20年換,最後の論文を終え
て大学を去ります 77)
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