
Ⅰ．は じ め に

　選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）は，
心血管系に与える影響が少ないため，その有用性・
安全性の面から三環系抗うつ薬に代わり，うつ病治
療の第一選択薬に位置づけられている．パロキセチ
ンは，2000年 11月に本邦で承認された SSRIである．
2007年の市販後調査によると，心血管系の副作用
出現頻度は 4,530例中 44例（0.97％）であった．4,530

例のうち動悸が 21例（0.46%），頻脈が 1例（0.02％），
血圧異常などが 22例（0.49％）と，心血管系の副作
用はきわめて低値であることが報告されている 1）．
　植込み型除細動器（ICD）患者の 24～ 87％が不安
を訴え，24～ 33％が抑うつ症状を有しているとの
報告もあり 2），かかる症例にはパロキセチンなどの
SSRIが投与される可能性が十分に考えられる．今
回われわれは，これまで心血管系に与える影響が少
ないとされてきたパロキセチン投与により心室細動

（VF）stormとなった Brugada症候群を経験した．
これまで SSRIによる VF増悪の報告はなく，貴重
な症例と思われる．
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8月 18日午前 10時 37分，自宅で歯磨き中に心肺停
止となり近医で蘇生された．アセチルコリン負荷を
含む冠動脈造影，左室造影に異常はなかったが，安
静時心電図で右脚ブロックと V2～ V4の ST上昇なら
びに母系祖父が 36歳で突然死する家族歴より，
Brugada症候群の疑いで当院に転院した．入院時現
症は血圧 110/70 mmHg，脈拍数 68/分（整）で，心
雑音は聴取しなかった．蘇生後脳症による高次脳機
能障害を認め，ボタンをはめる，靴紐を結ぶなどの
複雑な作業が行えず，漢字は読めるが書くことはで
きなかった．入院時の心電図は洞調律で心拍数 58/
分，PQ時 間 0.16秒，QRS幅 0.14秒，QT時 間 0.40
秒で，完全右脚ブロックおよび V2～ V4の ST上昇を
認めた（図 1）．心エコー図検査，安静血流心筋シン
チに異常なく，左室駆出率は 59.1％と心機能も良好
であった．ホルター心電図では心拍数 49～ 119（平
均 65）/分，心室期外収縮を 29回 /日認めたが，連
発はなかった．加算平均心電図では FQRS143 msec，
LAS4074 msec，RMS40 17μVと，右脚ブロックを
考慮しても LAS40 と RMS40 の 2項目が陽性であっ
た．電気生理学的検査では洞結節機能および房室伝
導に異常なく，右室心尖部からの 3連期外刺激

（700-220-180-180 msec）で VFが誘発されたが，360J
の直流通電 1回で停止した．以上から，安静時心電
図に coved型の ST上昇を認めないものの心肺停止
の原因は Brugada症候群による VFが有力と診断
し，2000年 10月 10日，ICD植込みを行った．術後
は順調で，外来で経過を観察している．

Ⅲ．ICD植込み後の経過

　図 2に ICD植込み後の経過を示す．2001年 4月
29日，VFが再発して ICDの正常作動を認めた．こ
の後，週 1回程度 ICDの作動を認め，6月から週 2～
3回に作動回数が増加した．作動に対する強い不安
から気分が落ち込み，蘇生後脳症で経過観察されて
いた近医精神科を 6月 19日受診した．抑うつ状態
の診断でパロキセチン 10 mgを処方，2週間後の 7
月 3日から 20 mgに増量された．7月 12日から 7月
14日は毎日 2回の ICD作動を認め，7月 15日は 5回，
7月 16日は 9回，7月 17日は 12回と ICD作動回数
が増加し，いわゆる VF storm状態となった．患者
自身がパロキセチン増量後に ICD作動が多くなっ
たと判断し，7月 17日パロキセチンを自己中止後，
7月 18日当院を再来した．心電図は以前のものとは
異 な り type 1 Brugada型 心 電 図 を 呈 し て い た

（図 3）．被偽薬はすでに中止されていたため，入院
経過観察したところ 7月 18日は 8回，7月 19日は 3
回，7月 20日は 1回と ICD作動が減少した．

Ⅳ．考　　　察

　時間的な経過からパロキセチンが VF stormに影
響を及ぼしたことに疑いの余地はない．文献的にも
向精神薬により Brugada型心電図を呈する症例が
あることが報告されている．2001年 Rouleauらは，
向精神薬により Brugada型の心電図変化をきたし
た 3例を報告した 3）．2例はフェノチアジン系薬と
三環系抗うつ薬の併用で，うち 1例は VFも出現し
たため，ICD植込みを行っている．2例とも休薬後
は心電図が正常化し，ICD例では作動なく経過した．
ほかの 1例は 42歳の男性で，心血管系への影響の
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図 1　心肺停止から蘇生され当院を初診した際の安静時
12誘導心電図

完全右脚ブロックと V2～ V4の ST上昇を認めた．
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少ない SSRIのフルオキセチンの過量投与後に type 1
の Brugada型心電図を呈し，休薬後 4日で心電図
が正常化した．一般に，向精神薬による心電図異常
の多くは QT延長，T波の平定化およびノッチの出
現で，かかる ST上昇の報告はないため，潜在的な
Brugada症候群に向精神薬が投与されたことで顕性

化した可能性があると彼らは考察した．次いで
2009年 Stirnimannら は，Brugada症 候 群 に SSRI
のフルボキサミンが投与された症例を報告した 4）．
16歳男性で，兄が VF蘇生例，また本人，兄および
父に SCN5A p.W822Xの変異が証明されていた．
ICDの予防的植込みを受けた後，フルボキサミンを
投与され，正常であった心電図が type 1 Brugada
型心電図に変化したため休薬したところ，改善し
た．VFの発生はなかったものの，家族を含め SSRI
の服用を避けるよう指導がなされている．さらに
2010年 Sawhneyらは，SSRIのパロキセチンによる
Brugada型心電図変化を呈した症例を初めて報告し
た 5）． 以 上 の と お り， 種 々 の SSRI投 与 に よ り
Brugada型心電図となる症例があることが報告され
ているが，本症例のように VF stormをきたしたと
の報告はこれまでになく，ICD植込み後の抑うつ状
態に対する薬物治療を考えるうえで大変重要な症例
と思われた．SSRIがなぜこのような心電図変化を
もたらすかを調べるため，前出の Stirnimannらは
パッチクランプ法を用いてフルボキサミンが心筋イ
オンチャネルに与える影響を検討した 4）．この結
果，フルボキサミンは 57.3 mMの濃度で Na+電流

（INa）を 50%抑制することが明らかとなり，この INa

の抑制作用が心電図変化の原因であると考察した．
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図 2
ICD植込み後の経過
縦軸の数字は◆であらわすショック回数．横軸
は日付で 2週間ごとに月 /日の形式で記載．中
央の棒グラフの低い方はパロキセチン 10 mgの
投与期間，高い方はパロキセチン 20 mgの投
与期間をあらわす．パロキセチンを 10 mgか
ら 20 mgに増量した後から作動回数が増加し，
中止後は速やかに減少した（詳細は本文参照）．
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図 3　VF stormで当院に再入院した際の安静時 12誘
導心電図

パロキセチンは前日から中止されていたが，以前に認めな
かった coved型の ST上昇を認めた．
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すなわち，Brugada症候群の本質は INaの減少によ
る心外膜側での一過性外向き K＋電流（Ito）の相対的
亢進であるため，フルボキサミンによる INaの抑制
は Itoの相対的亢進をさらに増長し，心電図変化を
きたしたものと考えられた．近年，ほかの SSRIに
おいても心筋イオンチャネルに与える影響が報告さ
れており 6），フルオキセチンとシタロプラムは INa

のみならず，急速活性化遅延整流 K＋電流，L型
Ca2+電流を抑制し，前者はさらに Itoも抑制するこ
とが判明している．しかし，様々な SSRIの各心筋
イオンチャネルに与える影響は実験方法の違いなど
から直接比較が困難で，いずれの SSRIが Brugada
症候群患者に投与する際適しているかなどの知見を
得るには至っていない．一方，Lefnertらは，ネコ
脳脊髄液にセロトニン前駆物質を投与したところ，
セロトニンおよびその代謝産物が3〜8倍に増加し，
それに伴い VF閾値の 42％の上昇と心室有効不応
期の 7％の延長が認められ，交感神経緊張の抑制が
この機序であることを報告した 7）．すなわち，SSRI
投与により増加した脳内セロトニンは，通常は不整
脈を抑制する方向にはたらくが，Brugada症候群に
おいては交感神経を抑制してさらなる内向き電流の
減少をきたす可能性がある．したがって，SSRIが
イオンチャネルに与える直接作用とセロトニンを介
する交感神経抑制作用とがあいまって，症例によっ
ては今回のような VF stormを惹起する可能性が
十分にあると思われた．

Ⅴ．ま　と　め

　SSRIのパロキセチン投与により VF stormをき
たした Brugada症候群の 1例を経験した．その機
序には SSRI直接の INa 抑制作用，ICa 抑制作用なら
びにセロトニンを介した交感神経抑制作用などが考
えられた．Brugada症候群に SSRIを投与した後は，
心電図を慎重にモニターしたうえで，投与継続の可
否ならびに投与量を慎重に検討する必要がある．
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