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Ⅰ．はじめに

明らかな基質的心疾患を伴わずに出現する心室細

動（VF）は特発性VFとされ心臓突然死をもたらす重

大の病態の一つである．この病態におけるVF発生

のメカニズムに関しては不明な点が多い．通常，

VFの出現は①先行する心室頻拍（VT），②VTから
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心室細動（VF）はスパイラル型リエントリーの興奮波面の分裂により生ずるとされるが，その発生基質に関す

る臨床的検討は少ない．本研究では3代で9人もの若年性突然死を認める特発性VFの一家系においてVFの発

生基質を心室再分極の不均一性と動的不安定性の両面から検討した．【方法】対象は特発性VF3例．心電図胸部

6誘導においてQRSの始まりからT波の頂点までの時間（QTp），T波の終末までの時間（QTe），T波の頂点から

終末までの時間（Tp-e : QTe－QTp）を測定し6誘導の平均値を求めた．QTeの最大値と最小値の差をQTe

dispersionとして求めた．右室中隔より単相性活動電位（MAP）を記録し，330msから750msまで6段階の刺

激間隔（CL）で定常状態における90％再分極時の単相性活動電位持続時間（MAPD90）を測定した．早期刺激（S1-

S2）法により先行拡張期間隔に対するMAPD90の回復過程を求めた（S1-S1 : 600ms）．基礎心疾患のない8例

（28±6歳）を対照とした．【結果】QTcp時間は対照群で310±19ms，VF群で308～324msと両群間で差

を認めなかったが，QTce時間は対照群で408±21ms，VF群で426～473msとVF群で延長傾向を認めた．

QTce dispersionは対照群で17±7msであったのに対しVF群では40～82msと著明に増加していた．Tcp-e

は対照群で98±12ms，VF群119～149msとVF群で著明に延長していた．VF群のMAPD90はいずれのCL

においても対照群に比し延長傾向を示した．CL 600msにおけるMAPD90は対照群で258±21ms，VF群で

262～274msであった．MAPD90の回復曲線の最大傾きは対照群で0.82±0.38であったのに対し，VF群で

は1.83～2.00と急峻な値を示した．【結語】心室再分極の不均一性の増大と動的不安定性を基質とする家族性

特発性VFが存在することが示唆された．
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VFへの移行の2段階に分けられる1）．先行するVT

はスパイラル型の興奮のリエントリーにより生じ2），

VFへの移行はスパイラル興奮波面の分裂により生

ずると考えられている3）．従来，スパイラル型VT

の発生やVTからVFへの移行に必要な伝導ブロッ

ク（wavebreak）の出現には，心室に存在する解剖学

的および電気生理学的不均一性（pre-ex is t ing

heterogeneity），なかでも不応期の不均一性が重要
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図1 家族歴
A：心室細動症例の家系図

3代で9名もの若年性突然死（●，■）を有する．カッコ内は没年齢を示す．

B：VF1に誘発された心室細動

2連の早期刺激（S2/S3 : 240/190ms）にて多形性心室頻拍に引き続き心室細動が誘発された．

基本刺激（S1）間隔400ms．MAP：単相性活動電位，RVOT：右室流出路，RVA：右室心

尖部



な役割を果たすと考えられてきた4）～6）．実際，特発

性VF症例において心室不応期の空間的不均一性が

増大していることが報告されている7）．一方，最近

の実験的および理論的研究では，先行興奮との拡張

期間隔によって規定される活動電位持続時間（APD）

の変動もwavebreakの出現に重要な役割を果たすこ

とが判明した8）～10）．この心室再分極の動的不安定性

（dynamic instability）を規定する最も重要な因子は

先行興奮からのAPDの回復特性である．APDの回復

曲線の傾きが急峻なほどVTからVFに移行しやす

く，逆に傾きを緩徐にする薬物によりVFがVTにコ

ンバートされることが実験的に示されている11）～14）．

しかしながら，特発性VF症例における心室再分極

の動的不安定性に関しては，まだ報告がない．

我々は3代で9人もの突然死例を有する特発性VF

と考えられる一家系においてVFの発生基質を心室

再分極の不均一性と動的不安定性の両面から検討し

たので報告する．

Ⅱ．方　　　法

対象は，VFの自然発作が確認されている21歳の

女性（VF1）とこの女性の姉（25歳）（VF2）および従兄

弟（19歳）（VF3）の3例である（図1A）．全例で電気生

理検査にてVFが誘発された（図1B）．心エコー，心

室造影，冠動脈造影（アセチルコリン負荷）では，3

例とも異常を認めず，QT延長症候群に関連した遺

伝子異常も同定されていない．対照としては，明ら

かな基礎心疾患がなく，上室性頻拍に対して心臓電

気生理検査を行った8例（28±6歳）を用いた．

1．心電図QT時間の測定

安静時に心電図（ECG）を記録し，胸部6誘導にお

いて QRS の始まりから T 波の頂点までの時間

（QTp），T波の終末までの時間（QTe），T波の頂点

から終末までの時間（Tp-e : QTe－QTp）を測定，心

拍数に対する補正をBazett法により行った後（QTcp，

QTce，Tcp-e）6誘導の平均値を求めた．6誘導におけ

る最大QTce（QTce max）と最小QTce（QTce min）の

差をQTce dispersionとして求めた．

2．電気生理検査

大腿静脈よりFranz型電極カテーテルを挿入し，

右室流出路中隔より単相性活動電位（MAP）を記録

した．MAP記録部位を基本刺激間隔330msから

750msまで6段階で刺激し，定常状態における90％

再分極時の単相性活動電位持続時間（MAPD90）を測

定した．さらに，早期刺激法（S1-S2 法）により

MAPD90の回復過程を求めた．すなわち，MAP記録

部位を基本刺激（S1）間隔600msで刺激し，8拍のS1

に引き続き早期刺激（S2）を加え，S1-S2間隔を

400msから有効不応期に至るまで漸次短縮させた．

先行するS1-MAPの90％再分極時からS2-MAPの立

ち上がりまでの時間を拡張期間隔（DI）とし，DIを

横軸に，対応するS2のMAPD90を縦軸にプロットし

た．この MAPD 回復曲線を単一指数関数（y

（MAPD90）=y0＋A1（1-e-DI/t1）で近似し，最大傾き

（slopemax）を求めた．

ECG，MAPはEP LabSystem（C. R. Bard Inc.）を

用いて記録し，それぞれ50mm/s，200mm/sのタイ

ムスケールで解析した．

Ⅲ．結　　　果

1．QT時間

図2にVF群の12誘導心電図を示す．3症例とも

に左右対称性の“symmetrical”なT波形を呈してい

た．QRS波形には異常所見を認めなかった．表1に

QT時間の計測値（対照群との比較）を示す．QTcpに

関しては，VF群と対照群は同等であった．QTceは

VF群のほうが対照群よりも長い傾向を示した．VF

群では，対称性のT波形を反映してTcp-eが著明に

延長しており（119～149 ms），いずれも対照群の最

大値（113 ms）を凌駕していた．VF群ではQTce

dispersionも大幅に増大しており（40～82 ms），対

照群の最大値（31 ms）を凌駕していた．

2．単相性活動電位

表2にMAP波形の比較を示す．基本刺激下定常

状態におけるVF群のMAPD90は，対照群に比し，

いずれの刺激間隔（CL）においても延長傾向を示し
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たが対照群の最大値を超えることはなかった．

MAPD90の回復曲線の最大傾き（slopemax）は対照群

（0.91±0.34）よりもVF群のほうが大きく（1.83～

2.00），MAPD90の回復曲線はより急峻な傾きを示し

た（図3）．心室を補足する最短のDI（DImin）には両群

間で差を認めなかった．

Ⅳ．考　　　案

現在，VFを維持する機序に関し2つの仮説が唱え

られている10）．一つは“Multiple wavelets”仮説であ

る4）．この仮説によれば，wavebreakにより分裂し

た興奮波は新たなリエントリー（wavelet）を形成し，

VFはwaveletの生成と消滅（wavebreak）を繰り返し

S-4-45JPN. J. ELECTROCARDIOLOGY Vol. 24 SUPPL. 4 2004

表１　心電図QT時間の比較

図2 心室細動3症例の12誘導心電図
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つつ維持されるというものである．他の一つは

Jalifeらにより提唱されているFocal Source仮説で

ある15）．この仮説は，VFはCLの短い比較的安定し

たスパイラルリエントリー（mother rotor）により維

持され，細動様の波形はmother rotorから生じた高

頻度興奮が心室内に1：1に伝導されずにいたると

ころでブロックが生ずるために形成され る

（fibrillatory conduction block）というものである16）．

1．心室再分極の不均一性

心室再分極の不均一性は前述したいずれの説にお

いてもVFの発生基質として重要な役割を果たすと

考えられている．今回は心室内の多数の部位より

MAPを記録しておらず，再分極の不均一性に関す

る直接的な検討は行っていない．しかし，VF群で

は心電図T波形の特徴から，心室再分極の不均一性

が増大していることが示唆された．すなわち，VF

表２　単相性活動電位の比較

図3 VFIのMAPD回復曲線
左にMAPD回復曲線を，右に回復曲線においてA，Bで示した時点でのMAPの実記録を示す．

Slopemax : MAPD回復曲線の最大傾き．DImin：心室を補足する最短の拡張期間隔．



群は対称性のT波形を呈しTp-eが著明に延長してい

た．さらに，空間的な再分極の不均一性を反映する

QTe dispersionも対照群に比し増加していた．

YanとAntzelevitch17）はイヌの左室摘出還流標本

において心内膜側，心筋層，心外膜側より活動電位

を同時記録し，心内膜側と心外膜側に設置した遠隔

双極誘導のT波との関係を検討している．それによ

ればT波の頂点（Tp）はAPDが最も短い心外膜側の

活動電位の終末に，T波の終末（Te）はAPDが最も

長い心筋層内の領域（M cell領域）の活動電位の終末

に一致しており，Tp-eは貫壁性のAPDの不均一性

を反映することになる．さらに，彼らは薬物により

M cellと心外膜側のAPDの差を増大させると，Tp-e

の延長とともに貫壁性のリエントリーが生じやすく

なることを示している18）．di BernaldoとMurry19）は

コンピューターシミュレーションにおいて，心室内

の再分極の不均一性と体表面心電図T波との関係を

検討している．彼らはAPDの長いM cell領域の存

在を考慮しなくても，心室再分極の空間的不均一性

が増大すればT波は対称性で高電位を呈するように

なると報告しており，対称性のT波は心室再分極異

常および心臓突然死検出の新たな指標になりうると

述べている．摘出標本やシミュレーションの結果を

そのまま生体心に当てはめることはできないが，特

発性VF症例では心室再分極の不均一性が増大して

おり，VFの発生基質を形成している可能性が高い

と考えられる．

2．心室再分極の動的不安定性

Weiss，Chenら8）～10）が提唱する回復曲線仮説に

よれば，先行興奮からのAPDの回復特性は心室再

分極の動的不安定を規定するもっとも重要な因子で

あり，回復曲線の傾きが1以上のときにはVTから

VFに移行しやすいことになる．傾きが1以上のと

きにはDIのわずかな変化に対しAPDが大きく変化

し，このAPDの変化がさらにDIを大きく変化させ，

さらに大きなAPDの変化を招来するという具合に1

拍ごとにAPDが大きく変動し（APD alternans），つ

いにはAPDの延長がVTのCLを凌駕して伝導ブ

ロック，すなわち，スパイラルの興奮波面の分裂

（wavebreak）を生じVFに移行するという考え方で

ある．本研究では，家族性の特発性VF症例におい

て早期刺激法で求めたMAPDの回復曲線が対照群

に比し急峻な傾きを呈しており心室再分極の動的不

安定性が存在することが示唆された．

一方，この回復曲線仮説に対しては，APDの

alternansは頻拍中に生じたメモリーや細胞内Ca2＋動

態の影響を受け，必ずしもAPDの回復特性に依存し

ない等の反論もある20）～22）．今回の検討でも対照群8

例中3例で回復曲線の最大傾きが1以上を呈してい

た．Weissら23）～24）は動的不安定性に加え不応期の

不均一性や伝導遅延が存在すれば相乗的に

wavebreakは生じやすくなると述べている．本研究

では伝導速度の回復特性に関する検討は行われてい

ないが，VF群では心室再分極（不応期）の不均一性

の増大とAPDの急峻な回復特性が相まってVFをよ

り生じやすくしている可能性があると思われる．

本研究で検討したVF 3症例にはICDの植込みが

行われたが，現在までにICDが作動したのは，ICD

植込み前にVFの発作を生じ蘇生された1例（VF1）

のみである．この例ではVFの発作は常に午前7時

前後に生じ，ICDの記録ではWencheback型の房室

ブロックによるQRSの脱落に対するバックアップ

ペーシングを契機にVFが生じている．すなわち，

VFは徐脈依存性に生じており，徐脈を改善する目

的でシロスタゾールを投与したところVFがまった

く生じなくなった．この症例とVFをいまだ生じて

いない他の2例との違いがなにによるのか現時点で

は不明であるが，3例ともに同様の再分極異常を有

することよりトリガーとなるイベントの有無が大き

く関与しているものと推測される．

本VF 群は軽度ながら QTe や右室心内膜側の

MAPDの延長を認め，QT延長症候群の可能性も考

えられた．しかしながら，前述したごとくLQTSに

関連した遺伝子（KvLQT1（KCNQ1）, HERG,

SCN5A, minK（KCNE1）, KCNJ2, KCND3）に異常

は同定されなかった．
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Ⅴ．ま　と　め

心室再分極の不均一性の増大と回復特性異常を特

徴とする家族性の特発性心室細動が存在する可能性

が示唆された．今後さらなる突然死を予防するため

にも原因遺伝子の同定が必要と思われる．
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