
Ⅰ．は じ め に

　Brugada症候群は，心室細動（VF）による心臓突
然死の原因となる疾患であり，その治療には植込み
型除細動器（ICD）が必要とされる．VFからの蘇生
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　心臓突然死の原因となる疾患であり，心室細動の既往を有する症例では，その再発のリスクが高

いことからも植込み型除細動器による治療が必須である．また，無症候性例や失神の既往のみを有

する例の予後はおおむね良好ではあるものの，まれに VFを生じる場合があるため，そのリスク層

別化はきわめて重要である．しかし，現時点ではリスク層別化の絶対的な基準となる因子は同定さ

れておらず，また ICD治療の適応判断は日本循環器学会のガイドラインに基づいている．今回わ

れわれは，ICD治療に関するガイドラインの妥当性および VF発症の予測因子について，ICD治療

中の Brugada症候群例（57例）で検討した．ICD適応はクラスⅠ 8例，クラスⅡa 32例〔失神＋心

室細動（VF）誘発 19例，家族歴＋ VF誘発 10例，失神＋家族歴＋ VF誘発 2例，失神＋家族歴 1

例〕，クラスⅡb 17例（全例 VF誘発のみ）であった．平均 2,244日の観察期間内に 5例（9％）で

VFに対する適切作動を認めた．VF既往例，失神既往例および無症候例における適切作動はそれぞ

れ 2例（2/8例，25％），1例（1/22例，5％），2例（2/27例，7％）で認められ，植込みから作動

までの平均期間は 1,516日（130〜 4,094日）であった．経過中に VFを認めた例（11例）と認め

ていない例（46例）の比較では，VF例で PQ間隔と QRS幅が長く〔PQ：205± 71 msec vs. 167

± 22 msec，p＜ 0.05，QRS（V1）：135± 29 msec vs. 101± 20 msec，p＜ 0.001，QRS（V2）：

134± 28 msec vs. 106± 20 msec，p＜ 0.001〕，経過中，新たに右脚ブロックが出現する例

を多く認めた〔3例（27％）vs. 2例（4％），p＜ 0.05〕．失神例，無症候例における VF発症率は高

くないが，植込み後 10年以上経過して初回発作を認める例もあり，ICD適応の検証には十分な期

間の経過観察を要すると考えられる．また，Brugada症候群では，進行性の心室内伝導障害が VF

と関連する可能性が示唆された．
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の既往を有する症例においては，再発のリスクが高
いことが明らかとなっていることから 1），ICD治療
が必須である．一方で，無症候例や失神の既往のみ
を有する例の予後は，おおむね良好である 1）．しか
し，ごくまれに経過中に VFを生じることがあるた
め，リスクの層別化が極めて重要である．これまで
の大規模研究では，心事故の予測因子として，男性，
VFまたは失神の既往，自然発生の coved型心電図，
電気生理学的検査による多形性心室頻拍（多形性
VT）・VF誘発などが同定されているが，現時点で
はリスク層別化において，絶対的な基準は確定され
ていない．無症候例や失神の既往のみを有する例に
おける ICD治療の適応判断は，日本循環器学会に
よる診療ガイドライン 2）に基づいてなされている．
すなわち，①失神の既往，②突然死の家族歴，③電
気生理学的検査での VF誘発，の 3項目のうち，2
項目以上を満たす場合をクラスⅡa，1項目のみを
満たす場合をクラスⅡbと判断する方法である．
　今回，われわれは ICD治療を行っている Brugada
症候群症例において，ガイドラインによる適応ごと
の長期予後につき後方視的に検討し，ガイドライ
ンの妥当性について検証を行った．さらに，ICD
治療中の VF発症の予測因子についても検討した．

Ⅱ．対象と方法

　Brugada症候群で ICD治療を行っている 57例を
対象として，後方視的に検討を行った．これらの例
において，ICD植込み後の VFの発症頻度を① VF
からの蘇生例，②失神の既往のある例，③無症候例
に分け，検討した．また，ガイドラインに従って分
類した適応による VF発症頻度の差異についても検
討した．さらに，ICD植込み前も含む経過中に VF
を発症したことのある例（11例）と，これまでに VF
の既往のない例（46例）の臨床的特徴を比較し，
Brugada症候群における VF発症の予測因子につい
ても検討を行った．

Ⅲ．結　　　果

　ICD植込みからの平均観察期間は 2,244日（102〜
7,737日）であった．対象症例の臨床的背景および
ICD 植込みの際のガイドライン上の適応分類を
表 1，表 2に示す．
　経過観察期間内に 57例中 5例（9％）が VFを発症
した．5例のうち，2例は VF既往例，1例は失神既
往例，2例は無症候例であった．各群における 1年
間あたりのVF発症頻度は，VF既往例では3.2％/年，
失神既往例では 0.1％ /年，無症候例では 0.1％ /年
となり，VF既往のある例では ICD植込み後も再発
の頻度が高いことが示された（図 1）．しかし，植込
み前に VF既往のある例とない例（すなわち，失神
既往例と無症候例を併せた群）における ICD植込み
後の VF発症に関して生存分析を行うと，両群間に
有意な差を認めなかった（図 2）．
　ガイドラインに準拠して行った適応判断ごとの
ICD植込み後の VFの発症頻度を，ICD治療推奨群

（クラスⅠおよびクラスⅡa）と，有効性・有用性が
それほど確立されていないとされる群（クラスⅡb）
に分けて検討した（図 3）．結果，クラスⅡbに分類
される症例においても，ICD植込み後の VF発症が
一部で認められ，両群間の VF発症頻度に有意な差
は認められなかった．
　ICD植込み前を含めた経過中に VFを認めた例と
認めない例での臨床的特徴の比較では，心電図での

15 (26)  ACEI/ARB 
0 (0) アミオダロン/ソタロール
4 (7) ベプリジル
2 (4)  β遮断薬

59±15 年齢
55 (96) 男性, n (%) 

174±36 PQ間隔, (msec) 

内服薬, n (%) 

52±19 左室駆出率, (%) 

108±25 QRS幅, V1 (msec) 

 ACEI ：アンジオテンシン変換酵素阻害薬，ARB ：アン

表1　対象症例の臨床的背景

ジオテンシン受容体阻害薬
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8 (14)
クラスⅠ (n=8, 14%)

心室細動の既往

ガイドラインにおける適応 症例数, n (%)

2 (4)
クラスⅡa (n=32, 56%) 
失神の既往 + 突然死の家族歴 + 心室細動誘発

19 (33)失神の既往 + 心室細動誘発
1 (2)失神の既往 + 突然死の家族歴
10 (18)突然死の家族歴 + 心室細動誘発

17 (30)
クラスⅡb  (n=17, 30%) 

心室細動誘発

表2　対象症例のガイドラインに準拠した適応分類

図 1
全症例における ICD植込み後
の心室細動出現状況
全 57例中 5例（9％）で ICD植込み後
に VFを認めた．特に VF既往例に
おいて，その出現率が高値であった．
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図 2
心室細動既往の有無による ICD植込
み後の心室細動回避率の比較
ICD植込み前の心室細動の既往の有無で分
けた 2群で，ICD植込み後の心室細動回避
率を比較すると，両群間に差はなかった．
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PQ間隔（PQ：205± 71 msec vs. 167± 22 msec，p
＜ 0.05）および右側胸部誘導の QRS幅（V1：135±
29 msec vs. 101 ± 20 msec，p ＜ 0.001，V2：134 ±
28 msec vs. 106± 20 msec，p＜ 0.001）が VFの あ
る群において，いずれも有意に長いことが示された

（表 3）．また，経過中に新たに完全右脚ブロックを
きたす例が，VFのある群において多い〔3例（27％）
vs. 2例（4％），p＜ 0.05〕ことも併せて示された（表3）．
一方で，心筋の再分極過程を反映する QT間隔に
は，両群間で有意な差を認めなかった．

Ⅳ．考　　　察

　Brugada症候群は，我が国を含むアジア諸国にお
いてはまれな疾患ではなく，いわゆる coved型 ST
上昇を示す症例は，我が国の成人では 0.1〜 0.3％程
度，saddle-back型 ST上昇も含めると，1.2％前後
存在すると報告されている 3），4）．しかしながら，
実際に VFを発症し心臓突然死をきたすのは，ごく
一部の症例であり，大多数は無症候のまま経過す
る．Brugada症候群による心臓突然死の予防は，現
在はもっぱら ICDにより行われているが，植込み
に伴う侵襲，植込み後の不適切作動などの問題，医
療経済的な側面などから，すべての Brugada型心
電図を呈する症例での ICD治療が現実的でないこ

とは明らかである．したがって，Brugada症候群の
予後およびリスクの層別化は極めて重要な問題と
なる．
　これまでの報告 1），5）により，VFの既往のある症
例では，再発の危険性が極めて高いことは明らかで
あり，これらの症例は ICD治療の絶対的適応と考
えられる．今回のわれわれの検討でも，VF既往例
の再発率は 3.2％ /年であり，失神例・無症候例に
おける 0.1％ /年と比し高値であった．一方で，大
多数を占める VFの既往のない症例，すなわち原因
不明の失神の既往を有する症例や無症候例における
ICD治療（一次予防）の適応に関しては，いまだ一定
の見解は得られていないと考えられる．これまでの
報告では，VF既往のない例でのリスク層別化にお
ける危険因子として，男性，自然発生の coved型心
電図，VFまたは失神の既往，突然死の家族歴，電
気生理学的検査での多形性 VT・VF誘発などが提
唱されている 6），8）．しかし，これらの因子のうち，
突然死の家族歴や VFの誘発性などに関しては，
予後予測因子となるか否かについて議論が分かれ
ている 9）．
　日本循環器学会のガイドライン 2）は，VFの既往
のない症例で ICD治療の要否を検討する際，①失
神の既往，②突然死の家族歴，③電気生理学的検査

図 3
ガイドラインに準拠した適応ごとの
心室細動回避率
日本循環器学会のガイドラインに準拠した適応で，
クラスⅠおよびⅡ aに分類される症例とクラスⅡ b
に分類される症例との比較では，ICD植込み後の
VF回避率に差はなかった．
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で VF誘発，の 3項目のうち，2項目以上を満たす
場合をクラスⅡa，1項目のみを満たす場合をクラ
スⅡbとすることを推奨している．今回の検討で
は，クラスⅡbと判定されたなかでも，ICD植込み
後に VFをきたした症例があり，VF回避率に関し
ては，クラスⅠおよびⅡaに分類される症例との有
意な差が見られなかった（図 3）．症例数が極めて少
ないため，十分な統計学的パワーを有しているとは
いいがたいが，個々の症例において，その適応を十
分に検討する必要があることを示しているといえる
であろう．また，これまでの知見の蓄積から，さら
に有用な予後予測因子が見いだされることが期待さ
れる．
　加えて今回，VFの危険性が高い ICD治療中の症
例における VF発症の予測因子についても検討し
た．結果，体表面心電図における PQ間隔および

QRS幅が，VFの既往を有する群で延長しているこ
とが明らかとなった．また，経過観察中に完全右脚
ブロックを新たに発症する例も VF例で多く認めら
れた（表 3）．Brugada症候群における特徴的な心電
図や VF発症の機序は，主に右室流出路の心外膜側
心筋の再分極異常により発生する phase 2 reentry
で説明されるが 10），これに引き続き生じる多形性
VTが自然停止するか，VFへ移行するかに関して
は，伝導遅延が関与しているとの報告がある 11）．
今回のわれわれの検討からも，刺激伝導系あるいは
心室筋での伝導遅延が，高リスク群における VF発
症に関与している可能性が示唆された．

心室細動あり, n=11 心室細動なし, n=46 p 値

年齢 62 ± 20 58 ± 14 ns 
男性, n (%) 11 (100) 44 (96) ns 
PQ間隔, msec 205 ± 71 167 ± 22 ＜0.05 
QRS幅 (V1), msec 135 ± 29 101 ± 20 ＜0.001 
QRS幅 (V2), msec 134 ± 28 106 ± 20 ＜0.001 
完全右脚ブロック, n (%) 1 (9) 2 (4) ns 
経過中の完全右脚ブロックの発生, n (%) 3 (27) 2 (4) ＜0.05 
Fragmented QRS, n (%) 1 (9) 13 (28) ns 
QT間隔, msec 391 ± 21 386 ± 33 ns 
QTc間隔, msec 413 ± 39 409 ± 25 ns 
心室遅延電位（加算平均心電図）, n (%) 7 (100, n=7) 24 (86, n=28) ns 
心房細動, n (%) 3 (27) 9 (20) ns 
左室駆出率, % 64 ± 8 68 ± 7 ns 
左室拡張末期径, mm 45 ± 4 47 ± 5 ns 
内服薬
  β遮断薬, n (%) 0 (0) 2 (4) ns
ベプリジル, n (%) 4 (36) 0 (0) ＜0.001 
アミオダロン/ソタロール, n (%) 0 (0) 0 (0) ns
  ARB/ACEI, n (%) 4 (36) 11 (24) ns 
失神の既往, n (%) 4 (36) 20 (43) ns
突然死の家族歴, n (%) 2 (18) 13 (28) ns
心室細動誘発, n (%) 7 (100, n=7) 44 (98, n=45) ns

 ACEI：アンジオテンシン変換酵素阻害薬，ARB：アンジオテンシン受容体阻害薬

表3　心室細動発症に関連する臨床的因子の検討
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Ⅴ．結　　　語

　失神既往例，無症候例における VF発症率は高く
はないものの，これらの症例におけるリスク層別化
には一定の限界がある．したがって，現時点ではガ
イドラインにあげられたリスク因子に加え，個々の
症例の背景を十分に検討して ICD治療の適応を決
定する必要がある．また今回の検討では，Brugada
症候群における心内の伝導遅延が VFの発生と関与
している可能性が示唆されたが，今後も知見の集積
を継続して行い，より確度の高いリスク層別化の確
立を目指すことが重要と考えられる．
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