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〔論文審査の要旨〕 

 

ブルガダ症候群は心臓突然死の重要な原因の一つである。近年，健康診断などで無症候

ブルガダ症候群の検出がなされ，ICD を用いて突然死を予防できるようになったことは医

学的に大きな進歩である。一方で無症候例の中から心室細動(VF)発症ハイリスク症例をい

かにして判別し治療介入するかは課題であり，リスクの層別化についての多くの研究が報

告されてきたが，一定の見解が得られていない。ブルガダ症候群の VF 発症には再分極異常

の関与が示唆されている。T波交互現象(TWA)は，形の異なる T波が 1拍毎に交互にみられ

る現象で，心室再分極過程の異常を反映しており，虚血性心疾患や心筋症においては，マ

イクロレベルの TWA が生命予後の予測因子になることが既に報告されている。今回我々は，

ブルガダ症候群のVFリスクの層別化におけるTime-domain TWAの有用性について検討を行

った。 

当院でブルガダ症候群と診断した連続 45 症例(男性 44例，平均年齢 45±15 歳)を対象と

した。ブルガダ症候群の診断は，ナトリウムチャネル遮断薬投与の有無に関わらず典型的

な coved 型 ST 上昇(type1 心電図)が右側胸部誘導(V1-V3誘導)の 1誘導以上にて確認され，

かつ VF の既往，多形性心室頻拍の存在，45 歳未満の突然死の家族歴，coved 型波形の家族

歴，プログラム刺激での心室頻拍の誘発，失神，夜間呼吸異常のいずれかを有するものと

した。 



臨床所見，12誘導心電図，プログラム刺激での心室頻拍の誘発の有無心室遅延電位，SCN5A

遺伝子変異，Time-domain TWA を解析し，VF イベントとの関連性を検討した。なお，

Time-domain TWA の測定には 24時間ホルター心電図の V2，V5誘導を用い，modified moving 

average 法にて解析した。45 例中 VFの既往を 13例，失神歴を 7例，家族歴を 12例で認め

た。VF 既往例 13 例では VF 既往のない 32 例に比し TWA が有意に高値であった。ROC 解析に

より，感度，特異度が最大となる TWA カットオフ値を V2誘導で 60µV，V5誘導では 57µV に

それぞれ設定した。V2誘導で ROC 曲線下面積(AUC)=0.821，V5誘導では AUC=0.645 と V2誘導

での TWA がより有用性が高かった。多変量解析において，V2または V5誘導での TWA 陽性(OR 

7.217; 95％ CI 2.503-35.504; P=0.002)と無投薬下での type1 心電図(OR 5.530; 95％ CI 

1.651-34.337; P=0.020)は VF 既往の独立した予測因子であった。無投薬下での type1 心電

図は感度 92％と高いものの特異度が 63％と低かったのに比べ，TWA 陽性は感度 82％，特異

度 88％と共に高くより有用であった。引き続き，VF 予測因子としての TWA の有用性を評価

するために前向き研究も行った。追跡期間(平均45.2±37.9ヶ月)の間に，45例中5例(11％)

に VF イベントを認め，いずれも植込み型除細動器が適切作動し停止した。TWA 陽性群では，

TWA 陰性群に比し，イベント発生率が有意に高かった(31％対 3％, P=0.01)。5例中 3例は

心室細動の既往，残りの 2例については失神歴を有していた。5例中 4例で V2誘導または

V5 誘導での TWA が陽性であった。 

本研究の結果，Time-domain TWA はブルガダ症候群における VF イベントの予測因子とし

て有用であることが明らかとなった。Time-domain TWA 法は従来のスペクトル法に比べて，

運動負荷などで脈拍数を上昇させる必要がなく，一日を通して TWA を算出することが可能

である。実際，これまでスペクトル法の TWA ではブルガダ症候群の予後予測が困難である

という否定的な報告もあり，我々が初めてブルガダ症候群における VF イベントと

Time-domain TWA の関与について報告した。副交感神経優位の状況で VF発作を起こしやす

いブルガダ症候群では，この手法がより再分極異常を検出し易く，有用であった可能性が

考えられる。 

以上の結果から，本論文は非侵襲的な指標である TWA 解析によりブルガダ症候群の VF リ

スク層別化がある程度可能である可能性を示した。この結果は，ブルガダ症候群による心

臓突然死の予防，無症候性ブルガダ症候群における治療介入の適応決定において大変重要

な知見である。よって審査委員会委員全員は，本論文が著者に博士(医学)の学位を授与す

るに十分な価値あるものと認めた。 

 

 

 

 

 

 


