
Ⅰ．は じ め に

　Brugada症候群は，心室細動（VF）あるいは心停
止の既往のある症例では，突然死のリスクが高く，
無症候症例は近年の報告では比較的良好と考えられ
ている 1）〜 3）．しかし，VFあるいは心停止の既往の
ない Brugada症候群症例の長期予後や心事故予測
因子については，いまだ明らかではない．今回は，
本研究会登録症例のうち，VFあるいは心停止の既
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往のない Brugada症候群症例の心事故予測因子に
ついて検討した．

Ⅱ．対　　　象

　対象は 2002年 2月から 2012年 5月に本研究会に
登録され，1年以上経過後も追跡可能であった
Brugada症候群症例 500例（男性 472例，平均年令
52± 14歳）である．心停止既往群（VF群，90例），
失神群（Sy群，127例），無症候群（As群，283例）に
分類し，長期予後についてこれら 3群間での比較検
討を行った．

Ⅲ．方　　　法

1．臨床経過
　心事故（突然死または心室細動）の発生率を検討
した．
2．VF群以外の症例における心事故予測因子の検討
臨床的特徴
　性別，突然死 /Brugada症候群の家族歴，心房細
動の既往，type 1 ECGの分類（自然発生型または薬
剤誘発性），加算平均心電図の陽性率，電気生理学
的検査（EPS）での VFの誘発性について検討した．
安静時 12誘導心電図所見
　安静時 12誘導心電図において，以下の項目につ
いて計測した．
（1） r-J間隔 : r波の開始点から J点（S波以降の最

初の最も高い点）までの間隔（msec）
（2） r-T peak間隔（rTp） : r波の開始点から T波

頂上点までの間隔（msec）
（3） r-T end間隔（rTe） : r波の開始点から T波終

了点（接線法で接線と基線の交点）までの間隔
（msec）

（4） 再分極過程の貫壁性のばらつき（TDR） : rTe- 
rTp

（5） J amplitude（J amp）: J点の基線（P波開始点
間を結んだ線）からの振幅（mV）

（6） J-T end間隔（JTe） : J点の開始点から T波終
了点までの間隔（msec）

　上記 6項目については，V2誘導にて各々計測した．
左側胸部誘導の代表として，V6誘導にて上記項目
のうち（5）以外〔r-J間隔は QRS幅（msec）として計
測〕を計測した．rTp，rTe，TDR，JTeについては，
× 1/√ RR間隔で補正した補正値を計測した．
　計測は患者背景を知らない 3人の循環器医が行
い，3人の平均値を 3群間で比較検討した．
　また，Haïssaguerreら 4）の報告と同様に，0.1 mV
以上のスラーまたはノッチ型の J波を下壁あるい
は側壁誘導の 2誘導以上認める症例を早期再分極

（early repolarization : ER）例と定義し，J波に続く
ST部 分 の 形 態 を Rossoら 5）の 報 告 と 同 様 に，
horizontal型と ascending型に分類し，Brugada症
候群症例での ERの頻度，局在，形態（スラー型か
ノッチ型），J波に続く ST部分の形態，予後への関
与について検討した．

Ⅳ．結　　　果

1．臨床経過
　500例の平均観察期間は 63± 37ヵ月で，VF群
55± 44ヵ月，Sy群 63± 39ヵ月，As群 65± 34ヵ
月で 3群間にて有意差を認めなかった．心事故発生
率 は 3群 間 で 有 意 差 を 認 め（p＜ 0.0001），VF群
37.8％，Sy群 7.9％，As群 1.8％で，VF群で最も多
く認めた（図 1）．
2．VF群以外の症例における心事故予測因子の検討
臨床的特徴
　性別，突然死 /Brugada症候群の家族歴，加算平
均心電図の陽性率，心房細動の既往，EPSでの VF
の誘発率はいずれも心事故発生群と非発生群で有意
差を認めず，type 1 ECGの分類については，自然
発生型 type 1 ECGを有する症例で有意に心事故発
生率が高かった（p＝ 0.01）（図 2）．
安静時 12誘導心電図所見
　V2誘導での r-J間隔が 90 msecより大きい症例で，
心事故発生率が有意に高かった（p＝ 0.04）（図 3）．
その他の計測項目については，3群間で有意差を認
めなかった．
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　ERは 410例中 42例（10.2％）に認めた．内訳は Sy
群127例中13例（10.2％），As群283例中29例（10.3％）
で，2群間にて有意差を認めなかった．ERの局在
については，下壁誘導（Ⅱ，Ⅲ，aVF）のみ13例（3.2％），
側壁誘導（Ⅰ，aVL，V4〜 V6）のみ 22例（5.4％），下
壁および側壁誘導 7例（1.7％）であった．心事故発
生率は ERの有無，ERの局在，ERの形態（スラー
型かノッチ型）では有意差はなく，下壁および側壁
誘導の広範囲の誘導で ERを認め，かつ J波に続く
ST部分の形態が horizontal型の症例において，有
意に心事故発生率が高かった（p＝ 0.0001）（図 4）．
　心事故発生の予測因子を Cox hazard modelを用

いて多変量解析したところ，症状，自然発生型
type 1 ECG，V2誘導での r-J間隔＞ 90 msec，下壁
および側壁誘導に J波を認め，かつ horizontal ST
を示すことが VF群以外の症例における心事故予測
因子として重要と考えられた（表）．

Ⅴ．考　　　察

　今回，500例の Brugada症候群症例について，心
事故発生率を解析し，平均 63ヵ月の経過観察にて
心事故発生率は有症候症例（特に VF群）で無症候症
例に比べ，有意に高かった．VF群以外の症例にお
ける心事故予測因子としては，失神の症状，自然発
生型 type 1 ECG，V2誘導での r-J間隔＞ 90 msec，
下壁および側壁誘導に J波を認め，かつ horizontal 
STを伴うことが重要であった．
　Brugada症候群症例の心事故発生率については，
従来のわれわれの報告 3）と同様に有症候症例（特に
VF群）で無症候症例に比べ有意に高く，無症候症
例の心事故発生率は年間 0.3％であり，予後は比較
的良好と考えられた．
　VF群以外の症例における心事故予測因子として
は，症状，自然発生型 type 1 ECGが以前より重要
視されており 1），今回の結論もそれを支持する結果
で あ っ た．EPSで の VFの 誘 発 性 に つ い て は，
Brugadaらは心事故予測因子として重要であると報
告しているが 6），VF群以外の症例における今回の
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図 2　Type 1 ECGの分類（自然発生型または薬剤
誘発性）による心事故発生率の比較
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われわれの検討では，VFの誘発性は明らかな心事
故予測因子とならなかった．心事故予測に対する
EPSの意義については，EPSの方法や誘発部位の違
いが問題視されており，近年，統一プロトコールに
よる検討が報告されている．Prioriらは，右室心尖
部と右室流出路から基本周期 600，400 msecで，3
連発までの期外刺激を行う統一プロトコールで VF
誘発性の心事故予測における有用性を検討している
が，3連発までの期外刺激で VFが誘発された場合
と2連発までの期外刺激でVFが誘発された場合の，
いずれの場合でも VFの誘発性は明らかな心事故予
測因子とならなかったと報告している 7）．今回のわ

れわれの検討では，EPSの方法や誘発部位は統一さ
れておらず，EPSの意義の検討については，我が国
でも統一プロトコールによる検討が必要と考えられ
る．現在，本研究会において前向き研究（J-IVFS 
EPTesting）が進行しており，その結果が期待され
る．一方，心電図学的特徴においては，V2誘導で
の r-J間隔＞ 90 msecの症例で心事故発生率が有意
に高く，この指標が心事故予測因子として重要と考
えられた．この結果は，従来のわれわれの報告 3）や
Atarashiらの報告 8）と同様であり，高リスク群の評
価として心室の伝導遅延（脱分極異常）が重要である
ことが示唆された．
　Brugada症候群における下壁，側壁誘導での ER
の意義については，いまだ見解が分かれている．
Letsasらは，290例の type 1 Brugada ECGを有す
る症例を平均 44.9ヵ月経過観察した検討で，ERの
合併は心事故発生の予測因子にならないと報告して
いるが 9），Kamakuraらは，245例の type 1 Brugada 
ECGを有する症例を平均 48.7ヵ月経過観察した検
討で，非 ER例に比べ ER例で有意に心事故発生率
が高かったと報告している 10）．われわれの VF群を
含めた検討では，後者の報告と同様に，非 ER例に
比べ ER例で有意に心事故発生率が高く，特に下壁
および側壁誘導の広範囲に分布する症例で有意に高
かったが 3），今回の VF群以外の症例の検討では，
同様の傾向を認めるものの，統計学的には有意差を

図 3　V2誘導における r-J間隔による心事故発生率の比較
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図 4　早期再分極の局在とそれに続く ST部分の形
態（horizontal型または ascending型）による
心事故発生率の比較
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認めなかった．ERと Brugada型 ECGは，ともに
心外膜側と心内膜側の心筋の活動電位の第 1相の電
位勾配が増大することが関与していると報告されて
おり 11），これらの早期再分極相での電気的異常が
より広範囲に認められる Brugada症候群症例で心
事故の発生率が高くなる可能性が示唆された．
　Rossoらは J波に続く ST部分の形態を，J波後
100 msec 以内が 0.1 mV 以下で平坦な ST 部分と
し て T 波 に 連 続 す る horizontal 型 と，J 波 後
100 msec以内が＞ 0.1 mVで徐々に T波に移行する
ascending型に分類し 5），特発性心室細動例で，年
齢・性を一致させた健常人に比べ，horizontal型が
有意に多いことを報告している．今回われわれは，
VF群以外の Brugada症候群においても下壁および
側壁誘導の広範囲に ERが分布し，horizontal型 ST
を伴う症例において，そのほかの症例に比べ有意に
心事故発生率が高いことを示した．その理由につい
ては，今後さらなる検討が必要であるが，早期再分
極相において J波を認める領域に，心外膜側と心内
膜側の電位勾配が低い状態が持続して horizontal型
STを形成し，これが何かしらの不整脈基質を作り
出す可能性が推測される．
　今回の検討で，無症候症例の心事故発生例を 5例

認めたが，共通する特徴は自然発生 type 1 ECGの
みで，その他の臨床的特徴や心電図学的特徴は一致
しなかった．無症候症例の心事故発生例はいまだ少
数であり，今回の検討でも無症候症例の心事故予測
因子の検討ができなかった．これを明らかにするた
めには，今後さらに症例を積み重ね，長期間の経過
観察を行う必要がある．
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