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Ⅰ．は じ め に

1992年にBrugadaらが報告して以来1）10年が経過

し，Brugada症候群について様々な知見が得られて

きた．長期予後に関してもBrugadaら2）とPrioriら3）

が多数例で報告している．いずれも失神発作ないし

心肺蘇生の既往がある場合で，Brugada型心電図を

示すものは植込み型除細動器を用いなければ予後不

良という点で共通している．無症候性症例では

Brugadaらは27ヵ月の経過観察期間に新規発症が見

られ，電気生理学的検査による心室細動の誘発を予

後予測因子として重視している．Prioriらは典型的

な心電図を示すと，危険性が高く，電気生理学的検

査は予後予測としては有用性がないとしている．典

型的なBrugada型心電図を呈し，失神や心停止の既
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均心電図，電気生理学的検査，遺伝子検索を行い，リスク評価を行っている．発症

したものではこれら検査で異常を示すものが高頻度に認められるため同様な性質を

有する無症候性症例でも同様な電気生理学的基質が存在すると考えられるが，同様

の検査所見は無症候性症例の3～4割に認められ，ハイリスク群を捉えるためには

今後も詳細な検討が必要と考えられた．
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往がある場合はハイリスクとなるが，SCN5Aの変

異，薬剤負荷，家族歴は予測因子とならず，電気生

理学的検査の結果については意見が分かれている．

我が国では有症候性Brugada症例で植込み型除細動

器の絶対的適応は十分に認知されているが，検診や

偶発的に見つかる無症候性症例の検査，治療方針は

十分に定まっていない．諸外国のデータに比べ，我

が国でのBrugada型心電図を示す無症候性症例の予

後については前向き研究を行った3～5年の短期予

後4）～6），および後ろ向き研究による長期予後7）とも比

較的良好で，0～0.5％/年程度の発症率である．し

かし検診で見つかる無症候性症例は全人口の0.1～

0.3％とされ，全例に電気生理学的検査，除細動器治

療を行うことは経済的にも労力的にも不可能であ

り，Brugada型心電図の診断基準の設定，ハイリス

ク群の予測因子について十分な検討が必要である．

我々の施設ではBrugada型心電図の診断基準を設

け，リスク評価として薬剤（ピルジカイニド）負荷，

加算平均心電図，電気生理学的検査，家族歴調査（遺

伝子検索）を行っている8）．

Ⅱ．対　　　象

Brugada型心電図を呈する65例で（男性64例，女

性1例），平均年齢は47±12歳であった．Brugada

型心電図の診断基準は（1）late r’波高＞0.2mV，（2）

ST上昇（J点）＞0.1mV，（3）Coved型・saddle back

型ST上昇と定義し，無症状のものは55例，失神な

いし心室細動の既往を有するものは10例であった．

ピルジカイニド負荷（65例），加算平均心電図（65例），

電気生理学的検査（57例）を施行した．詳細な家族歴

調査は全例で行い遺伝子検索はSCN5Aの解析を5例

で行った．各症例で検査前にインフォームドコンセ

ントを得た．

Ⅲ．方　　　法

ピルジカイニド負荷は150mg単回経口投与（18

例），1mg/kg静注（47例）を施行した．心電図記録

は負荷前と，内服後90～120分で記録を行い，静注

は静注終了後3～5分で行った．右側胸部誘導のST

レベル（J点）を測定し，その他，心室性不整脈の発

生，T波交代現象の出現について検討した．ピルジ

カイニド負荷により誘発されたST上昇の増強は

＋0.1mVを越えるものを陽性とした．

加算平均心電図はART社製1200EPXを用い記録

を行った．QRS幅，QRS終末部から40msec以内での

心室脱分極波の振幅（RMS40），QRS終末部で40μV

以下の振幅の持続時間（LAS40）について検討を行い，

RMS40＜20μV，LAS40＞38msecの2項目を満た

す場合をlate potential（遅延電位）陽性と判定した．

電気生理学的検査は右室心尖部，右室流出路（自

由壁・中隔側），左室後側壁に電極カテーテルを配

置して，基本周期600msecおよび400msecで各部位

より連続刺激（270bpm以下），早期刺激（三連刺激ま

で，連結期180msec以上）で誘発を行った．持続す

る多形性心室頻拍や心室細動が誘発された場合を陽

性とした．

表1
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Ⅳ．結　　　果

1．ピルジカイニド負荷（表1）

ピルジカイニド投与で65例中55例（85％）の症例

でST上昇が見られ，有症候性のものでは100％，無

症候性では84％であった．ピルジカイニド投与後に

心室性不整脈は10例（15％）で見られ，4例では多形

性心室頻拍を認めた．T波交代現象は7例（11％）で

認められ，心室性不整脈の発生と関連していた．心

室性不整脈およびT波交代現象は有症候性症例で高

頻度に認められた．

2．加算平均心電図

加算平均心電図は63％で陽性で，有症候性症例で

陽性率は100％，無症候性症例で56％であった．遅

延電位は一定ではなく，日差変動を認める例があっ

た．

3．電気生理学的検査

電気生理学的検査では22例（34％）に心室細動な

いし多形性心室頻拍が誘発され，誘発率は有症候性

症例で50％，無症候性症例で37％であった．誘発

の期外刺激数は単発刺激が3例，二連刺激が18例，

三連刺激が1例であった．誘発部位は右室心尖部が

3例，右室流出路自由壁が14例，右室流出路中隔が

9例で，左室で誘発された症例はなかった．

無症候性症例では電気生理学的検査で心室細動が

誘発される症例は安静時のV2のST上昇，ピルジカ

イニド負荷後のST上昇の増強の程度，加算平均心

電図と関連が見られた．電気生理学的検査による心

室細動誘発は①安静時STレベル（V2）＞0.15mVで感

度100％，特異度21％，②ピルジカイニド投与後の

ST上昇増強（V2）＞0.1mVで感度100％，特異度54％，

③加算平均心電図陽性（RMS 4 0 ＜ 2 0m s e c，

LAS40＞38μV）では感度92％，特異度64％であっ

た．この①～③をすべて満たす場合，電気生理学的

検査時の心室細動誘発予測の感度，特異度とも良好

となった（感度92％，特異度89％，図1）．

4．家族歴

55歳未満の突然死やBrugada症候群の家族歴を有

するものは67例中15例（22％）に見られ，有症候性

で70％の症例で，無症候性で9％の症例で認められ
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図1 無症候性症例での各種検査所見
ピルジカイニド負荷前（a）ではsaddle back型ST上昇を示しているが，ピルジカイニド投

与により著明なcoved型のST上昇を認めた（b）．加算平均心電図で遅延電位を認め（c），電

気生理学的検査で右室流出路（自由壁側）からの二連早期刺激で心室細動が誘発された（d）．



た．SCN5Aの遺伝子解析は5例で施行したが遺伝子

異常は検出されなかった．

5．予後および治療（図2）

無症候性症例で34±25ヵ月の平均観察期間（1～

87ヵ月）で新規発症は見られなかった．電気生理学

的検査で心室細動が誘発された症例の7例で植込み

型除細動器の治療を行っているが，除細動器のモニ

タリングでも心室性不整脈の発生は見られていない．

有症候性症例では47±41ヵ月の平均観察期間（1ヵ

月～145ヵ月）の観察期間で60％の症例で診断確定

後1年以内に心室性不整脈による除細動器作動が見

られた．

Ⅴ．考　　　察

Brugada症候群の長期予後の報告として海外で

は，Brugadaら2），Prioriら3）の報告があり，相違点

についてははじめに述べたとおりである．無症候性

症例の予後についてはいずれも典型的なBrugada型

心電図を呈しているものは発症するリスクが高いと

している．我が国の報告では無症候性症例は比較的

予後良好で，各報告を合わせると年間0.5％程度の

発症率を示している4）～7）．海外と日本のデータの相

違点としては患者層が日本は検診でBrugada型を指

摘された無症候性症例を多く含んでいること，海外

のデータではBrugada症候群患者の家系の者を多く

含むという特徴があり，予後に関して影響を与えて

いる可能性がある．予後の問題は無症候性症例をど

のように扱うかという問題に直結しており，我が国

のデータでの長期の前向き研究が必要と思われる．

有症候性症例では①ST上昇が著明，②ピルジカイ

ニド投与でST上昇が増強，③加算平均心電図の陽

性率が高い，④電気生理学的検査で心室細動が高頻

度に誘発されることから，無症候性症例でも同様の

性質を有するものは有症候性症例と同等の不整脈基

質を有していると考えられる．しかしながら，有症

候性症例でもこれらの指標をすべて満たすわけでは

なく，ピルジカイニドは大多数の無症候性症例の

STレベルを増強し，3～4割の症例で電気生理学的

検査によって心室細動が誘発されるため，無症候性

症例のハイリスク群を抽出するにはいまだ不十分と

思われる．このため心電図，薬剤負荷，加算平均心

電図9），電気生理学的検査10）～12）以外にも，詳細な心

電図波形の検討13）や自律神経解析14），体表面電位図15），16）

等が行われているが，長期的な予後予測因子となり
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図2 無症候性症例，有症候性症例での予後曲線
無症候性症例（破線），有症候性症例（実線）の予後曲線を示す．有症候性症

例では診断確定後，失神発作（ないし心室細動）が高頻度に再発しているが，

無症候性症例では発作の出現は見られない．



うるかどうかは不明である．ピルジカイニド投与後

に，心室性不整脈の発生やT波交代現象は有症候性

症例で高頻度に認められ，今後，予後予測因子の一

つの指標となる可能性も考えられる．

以前より我々の施設ではピルジカイニド負荷，電

気生理学的検査，家族歴調査（遺伝子検索）により

Brugada症候群のリスク評価を行ってきた4），8）．

LevelⅠ : Naチャネル遮断薬でST不変，LevelⅡ :

Naチャネル遮断薬でST上昇が増強，LevelⅢ：電

気生理学的検査で心室細動が誘発，LevelⅣ：突然

死の家族歴や遺伝子異常の存在，LevelⅤ：原因不

明の失神または心肺停止の既往があるものとし，

Levelが進むほど危険性が高いとしているが，無症

候性での頻度はLevelⅠが19％，Ⅱが45％，Ⅲは

32％，Ⅳが4％といった割合で，無症候性のもので

発症率が低いことを併せて考えると，この指標のみ

ではハイリスク群の鑑別は困難で，今後長期的な経

過観察と，心室細動をきたす症例での特異的な検査

所見を探していく必要があると考えられる．また電

気生理学的検査による心室細動の誘発はSTレベル，

ピルジカイニド負荷，加算平均心電図で予測が可能

であるが，長期的な予後に関しては今後の検討が必

要と思われる17）．
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