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研究の背景と経緯

　Brugada 症候群は器質的心疾患のない患者が時と
して突然死を引き起こす疾患である．前胸部誘導に
ST上昇と右脚ブロック様の特徴的な波形を示し，失
神の既往や，spontaneous type1心電図を有する患者
は，心室細動や心臓突然死の危険性が高いことが報告
されている．しかしながら，無症候性の患者の中でも
心室細動を引き起こす場合があり，注意する必要があ
る．現在までに，臨床的な指標では心臓突然死の家族
歴，発作性心房細動の発症 1)，遅延電位陽性 2)，
fragmented QRS3)，下壁側壁誘導での早期再分極4)，
SCN5A遺伝子異常5)，電気生理学検査での心室細動の
誘発などが心室細動発症の危険因子になることが報告
されている．しかしながら，これらの指標の関連性や
有用性についてはまだ十分に議論されていない．我々
の研究では，非侵襲的な12誘導心電図の指標に着目し，
様々な危険因子を評価し，また脱分極異常，再分極異
常に分けて評価することにより，Brugada 症候群にお
ける心室細動移行の危険予測をより正確に行えるよう
に試みた．

研究成果の内容

１. 方法
　岡山大学でBrugada 型心電図を示す連続246人の患
者を後ろ向きに解析した．脱分極異常の指標である
fragmented QRS の定義は，V1-3誘導の内，１つの誘
導でQRS内に４個以上の棘波を認めるか，ないしは
V1-3の３つの誘導でQRS内に８個以上の棘波を認
める場合を陽性とした（図Ａ）3)．
　また再分極異常の指標である下壁側壁誘導の早期再
分極の定義は，少なくとも連続した２誘導でのＪ点の
上昇とした．Ｊ点の上昇（Ｊ波の存在）とは，下壁誘
導（Ⅱ，Ⅲ，aVF），側壁誘導（Ⅰ，aVL，V4-6）の
いずれかあるいは両方ともにノッチかスラーを伴う基
線から１㎜以上の上昇と定義した（図Ｂ）4)．
２. 結果
　患者の特徴としては69人（28.0%）の患者が心臓突
然死の家族歴を有し，40人（16.3％）の患者に失神の
既往があり，13人（5.3％）に心室細動の既往があっ
た．平均45.1±44.3ヵ月の follow up 期間中に24人の
患者に不整脈イベント（23人は心室細動により ICDが
作動，１人は睡眠中に突然死）が起こった．結果につ
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いては初診時からの follow up 期間中の不整脈イベン
ト（心室細動，心臓突然死）の有無により比較検討し
た．その結果，単変量解析では心室細動，心臓突然死
（VF/SCD群）を起こした患者群は発作性心房細動の
発症（Ｐ＝0.013），心室細動の既往（P＜0.001），失
神の既往（P＜0.001），電気生理学検査での心室細動
の 誘 発（Ｐ＝0.007），spontaneous　type1心 電 図
（Ｐ＝0.002）を有する割合が，不整脈イベントのなか
った群（non-VF/SCD群）に比較して有意に高かっ
た．また，心電図指標については，脱分極異常の指標
であるQRS幅≧120ms，fragmented QRS が VF/SCD
群 で 有 意 に 高 い 割 合 で み ら れ た（Ｐ＝0.015, 
P＜0.001）．また再分極異常の指標であるQT間隔＞
440ms，下壁側壁誘導の早期再分極がVF/SCD群に高
い割合で認められた（Ｐ＝0.036, P＜0.001）．
　多変量解析を行い，不整脈イベントの独立した危険
因子を４因子特定した．Fragmented QRS（HR：
5.21；95% CI：1.69-16.13；Ｐ＝0.004），早期再分極
（HR：2.87；95% CI：1.16-7.14；Ｐ＝0.023），心室
細 動 の 既 往（HR：19.61；95% CI：4.12-90.91；
P＜0.001），失神の既往（HR：28.57；95% CI：6.14-
142.86；P＜0.001）の４つの因子がBrugada 症候群に
おいて致死性不整脈のハイリスクであることを示した．
我々は次に fragmented QRS と早期再分極の follow 
up データを解析した．Fragmented QRS 陽性群と陰性
群に，早期再分極陽性群と陰性群に分け，致死性不整
脈の発生をKaplan-Meier で描出し，log-rank test で

解析した．その結果，fragmented QRS においても，
早期再分極についても，陽性群が有意に follow up 期
間中に致死性不整脈が多いことを示した（P＜0.001, 
P＜0.001）．
　最後に，fragmented QRS と早期再分極が併存して
いる患者の解析を行った．Fragmented QRS と早期再
分極が併存した群では，両方ともない群と比較して有
意に多く致死性不整脈が発生した（P＜0.001）．さら
に，fragmented QRS と早期再分極が併存した群は，
fragmented QRS のみ存在する群より有意に多く致死
性不整脈が発生した（Ｐ＝0.045）．

研究成果の意義

　我々の研究ではBrugada 症候群患者において早期
再分極と fragmented QRS が，致死性不整脈の独立し
た危険因子であることを示した．早期再分極と
fragmented QRS の併存した際には，致死性不整脈が
発生する可能性が非常に高い．一方，早期再分極と
fragmented QRS の両者とも存在しない場合には，致
死性不整脈の発生は非常に少ない．つまりこの研究は，
臨床的にBrugada 症候群患者において，脱分極異常の
指標である fragmented QRS と再分極異常の指標であ
る早期再分極の併存を12誘導心電図で観察することに
より，心室細動発症のリスク評価に有用であることを
示した．
　これまでの研究では，失神の既往，心室細動の既往，

Ａ
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図　fragmented QRS と早期再分極
Ａ：fragmented QRS；V2誘導でQRS内に２つの棘波（矢印）を認める．Ｂ：早期再分極；V4，V5誘導で notch（矢印）を伴う，１
㎜以上のＪ点の上昇を認める．
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心臓突然死の家族歴がBrugada 症候群患者の心室細
動発症のリスク因子と報告されている．我々の研究で
は，失神の既往，心室細動の既往は心室細動発症の独
立した危険因子であった．それ故に症候性の患者は以
前と同様に危険性が高いことがわかる．しかしながら，
Brugada の患者は無症候性である場合も多く，この患
者層のリスク評価が重要な課題となっている．最近の
研究ではこれらの患者層の危険予測因子も報告されて
いるが，まだ十分ではない．無症候性Brugada 患者の
簡便なリスク評価方法の更なる検討が重要と考える．
　これまでに多くの研究で，心室細動の発症に再分極
異常が重要であることが報告されている．例えば，Na
チャネル阻害薬投与後のT-wave alternans や，運動後
ないしは満腹時の ST上昇などがある．下壁側壁誘導
の早期再分極は元来，健常若年男性の２～５％にみら
れるが，近年の報告ではBrugada 症候群患者で，下壁
側壁誘導の早期再分極が心室細動のリスクになること
が報告されている4)．我々も同様に，早期再分極が心
室細動の独立した危険因子であることを示した．
　また脱分極異常も近年の研究ではBrugada 症候群
における心室細動の発症に重要であることが報告さ 
れている．例えば，PQ間隔の延長，QRS 幅の拡大，
遅延電位陽性2)，fragmented QRS がある．特に
fragmented QRS の存在は Brugada 症候群患者での心
室細動発症のハイリスクであることが報告されてい
る3)．これを支持するように我々の研究でも，Brugada
患者で，fragmented QRS の存在は心室細動発症の独
立した危険因子であった．
　我々の研究では，Kaplan-Meier analysis で示したよ
うに，fragmented QRS と早期再分極の併存が
Brugada 症候群において心室細動のリスクを予測す
るために有用であることを示した．これらの心電図指
標を用いて，Brugada 症候群患者を注意深く follow　
up する必要がある．
　Brugada 症候群は heterogeneous disease と考えら
れる．それ故に，心室細動の起こり方はそれぞれの患
者によって異なると考えられる．我々の研究では，脱
分極異常（fragmented QRS）と再分極異常（早期再分
極）の併発の有無が，Brugada 症候群の心室細動のリ
スクを評価するのに有用であることを示した．現時点，
臨床的には ICD植込みの適応を決定するのに，電気生
理学検査で心室細動が誘発されるか否かが基準の一つ
となっている．我々は fragmented QRS や早期再分極

があれば，無症候性であっても電気生理学検査をすべ
きであると考え，また反対に fragmented QRS と早期
再分極が両方ともない場合には侵襲的な検査である電
気生理学検査は必要ないと考える．

今後の展開や展望

　我々のこの研究は後ろ向き研究であり，今後前向き
研究によるリスク評価が必要と考える．また，12誘導
心電図だけではなく，他のモダリティーを使用しなが
ら，それを組み合わせることにより，心室細動発症の
更なるリスク低減に向け，引き続きの研究が必要と考
える．
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