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Abstract 

Brugada and Brugada reported the right bundle branch block (RBBB) -like QRS 

waveform and ST segment elevation in the right precordial leads of the electrocardio-

gram as a new subtype of idiopathic ventricular fibrillation (Brugada syndrome)， which 

has gained much attention as a cause of the sudden cardiac death. The abnormal repo-

larization in the right ventricular epicardium， which is the increased phase 1 notch 

and/or the depressed phase 2 -3 dome in the action potential configuration， has been 
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proposed as the mechanism of this syndrome. The functional reentrant activation， 

which is a cause of cardiac fibrillation， has been reported to be inducible in a sliced 

right ventricular epicardium with a cluster of the abnormal repolarization. In this study， 

we evaluated the relation between the abnormal repolarization placed in the given 

region of the right ventricular epicardium and the electrocardiographic changes in the 

right precordial leads by using computer simulation. The simulation was conducted on 

the 2 -dimensional excitable array corresponding to a thin sliced right ventricular epi目

cardium. The abnormal repolarization processes were placed as a cluster in the center 

of the array. The array was constantly stimulated at 1000msec of cycle length. In the 

unipolar potential calculated at the point of 5mm over the center of the array， which 

was corresponding to the right precordial !eads of the electrocardiogram， the greater 

the phase 1 notch was increased， the closer to the RBBB the QRS waveform revealed. 

On the other hand， the greater the phase 2 -3 dome was depressed， the higher the ST 

segment was e!evated. Our results suggested that the repolarization abnormalities in 

the given region of the right ventricular epicardium would be a possible mechanism of 

the Brugada syndrome. Furthermore， our results clarified the relation between the 

pattern of the abnormal repolarization process and the characteristic electrocardio-

graphic changes of this syndrome. 
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はじめに

近年， 12誘導心電図の右側胸部誘導における右脚

ブロック様QRS波形と ST上昇が特発性心室細動

の発生に関連する心電図学的特徴として Brugada

らによって報告された九これらの心電図所見は明

らかな器質的心疾患のない突然死患者の 5-10%に

認められ，一般に Br叩ug伊ad白a症{候民群と呼ばれて注目

されている2ト-日

一方， Brugada症候群の機序として，右室心外

膜局所の活動電位における第 1相ノッチの増大や第

2~3 相ドームの減少による再分極過程の空間的不

均一性が考えられている.さらに，イヌ右室心外膜

の剥離心筋に同様の再分極過程の空間的不均一性を

2次元的に導入したところ 活動電位第2相に生じ

た空間的電位差によって機能的リエントリー性興奮

伝播が発生し，これが Iphase2 reentryJとして

報告された 6へ機能的リエントリー性興奮伝播は

心電図上細動を意味することから致死性イベントで

あり， Brugada症候群と突然死とを関連付けるも

のとして注目されているが，このような「右室心外

膜における再分極過程の 2次元的な空間的不均一

性」と IBrugada症候群の心電図学的特徴」との

対応は明らかではない.

本研究ではこの対応を明らかにするために，右室

心外膜局所の再分極異常が心電図波形に及ぼす影響

についてコンビュータシミュレーションを用いて検

討した.

方 ?去

1 .シミュレーションモデル

120-

心筋興奮モデルには心室筋膜電位変化の近似式

を使用した.一定周期 (CL: Cycle length)の刺

激による心筋の活動電位持続時間 (APD:

Action potentia! duration)の変化は次の式によ

って計算された10)

APD = CL /(a・CL+ b) 式1)

定数 aおよびbはそれぞれ3.03および1.08と

設定した.活動電位は，立ち上がり開始時から最



大脱分極電位までを脱分極相，最大脱分極電位か

ら30%だけ再分極した時点までをプラトー相，残

りの再分極過程を再分極相とした.APDの変化

はプラトー相持続時間の変化を完全に反映するも

のとした11-20¥ 活動電位の第 I相ノッチを除いた

電位変化(C(t))は次の式で計算された:

C (t) = p . t q + V max 式 2) 

定数 pおよびqはC(t)がプラト ー相および再

分極相の終末を通過するように各活動電位波形毎

に計算された.また，活動電位の第 1相ノッチの

電位変化(N(t))は次の式で計算された¥0)

N (t) = A. lexp (-t / tau1) -exp (-t / tau2) I 

(式3) 

定数 Aおよび tauはそれぞれ振幅および時定

数であり，正常値を A=1000，tau 1 =20， tau 2 

=21とした.したがって，活動電位波形(AP(t) : 

Action potentiaI)は C(t)とN(t)を合わせたもの

とした :

AP (t) = C (t) + N (t) 式4)

各ユニットは多数の心筋細胞を均一に含むクラ

スタと仮定し，隣り合う 4つのユニットと電気的

に結合させた.脱分極相の持続時間は，プラナ一

波が興奮媒質を1.0 m/sで伝播するように設定し

た.再分極相の持続時間，最大脱分極電位

(Vmax)および静止膜電位はそれぞれ100msec，

30 mV， -90 mVとした.

興奮媒質

40x 40 mmの右室心外膜剥離心筋に対応する

40X40ユニットの 2次元均質配列を興奮媒質とし

(a) 
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て使用した(図 1a).興奮媒質にはその中央に活

動電位の再分極過程に異常を伴うlQx10ユニット

のクラスタ領域を配置することによって，再分極

過程の 2次元的な空間的不均一性を導入した.ク

ラスタ領域における再分極過程の異常には 2つの

パターンを設定した.一つは活動電位の第 1相ノ

ッチの増大を伴うパターン(N)， もう一つは活動

電位の第 1相ノッチの増大に加えて第2-3相ド

ームの減少も伴うパターン(D)である.前者には
第I相ノッチの増大の程度が異なる 6種類のモデ

ル(Nl-6)を作成した.この時，式 3のtau1と

tau 2は全てのモデルでそれぞれ20および21とし，

Aを各モデル毎に N1 : 1000， N 2 : 2000， N 3 : 

3000， N 4 : 4000， N 5 : 5000， N 6 : 6000と設定

した.ここで.N 1はクラスタ領域外の正常活動

電位と同様の設定であるため再分極過程に不均一

性のない媒質である.後者でも第 2-3相 ドーム

の減少の程度が異なる 6種類のモデル(Dl-6)を

作成した.この時，式 3のAとtau1は全ての

モデルでそれぞれ100および20とし.tau 2を各モ

デル毎に N1 : 30， N 2 : 40， N 3 : 50. N 4 : 100. 

N 5 : 200， N 6 : 300と設定した.全ての媒質は

クラスタ領域外の同じ部位から1000msec周期で

持続的に点刺激された(図 1a). 

心電図

12誘導心電図の右側胸部誘導電位の右室前面成

分として，媒質中央から 5mm上空 (xP.yp. zp) 

での単極電位φが電磁気学に基づいて次の式で計

算された(図 1b) 2日
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Fig. 1 Presupposed images of excitable array and electrocardiographic potential recording. (a) 

Excitable array and the stimulated site (b) Unipolar electrocardiographic potential recording. 



φ= fIm / sqrt [ (x -xp) 2+ (y -yp) 2+zp2J dxdy 
(式5)

ここで， Imは媒質上の座標(x，y)におけるユ

ニットの膜電位である.

全ての計算はコンビュータプログラミング言語

C++を用いて DimensionXP8100 (DELL)で実行

された.

結果

クラスタ領域内の活動電位波形と心電図波形との

(a) ① 

対応を図2に示す.

図2aはパターンNでの各モデルの活動電位波形

とそれに対応する心電図波形である.N 1ではクラ

スタ領域外と同様の正常活動電位をクラスタ領域内

に設定していることから，図 2a-①は再分極過程

に不均一性のない媒質でのコントロール実験の結果

である.したがって，図 2a-①に示す活動電位波

形は領域外の正常活動電位と同義である.N 1では

心電図の QRS終末に陽性波を認めず，また， ST 

部分の偏移も認めなかったのに対して， N 2-6で

は第 1相ノッチが大きいほど心電図の QRS終末に
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Lr'¥O一一 」)¥一一 JベFig.2 “Action potential configuration inside of the cluster (upper)" and “calculated electrocardiographic 

waveform (lower)"， which were acquired when the array was stimulated at 1000msec of cycle 

length. (a) Pattern N :①N1②N2③N3④N4⑤N5⑥N6 (b) Pattern D :①D1②D2③D3④ 

D4⑤D5⑥D6. 
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より大きな陽性波を生じ， RSr'パターンまたは

rSR'パターンを形成した.ST部分の偏移は N2-6

にも認;めな治、った.

図2bはパターン Dでの各モデルの活動電位波

形とそれらに対応する心電図波形である.心電図の

QRS終末での陽性波形出現による rSR'パターン形

成に加えて，第 2~3 相ドームが低いほど ST 部分

がより高電位に偏移した.

考察

シミュレーションモデル

コンビュータシミュレーションは心筋の興奮伝播

様式を検討する際に使用される主要な方法の一つで

ある.近年，このシミュレーションに使用する心筋

興奮モデルは，微分方程式を用いて心筋のイオン動

態を表現したイオンモデルを使用することが多くな

ってきた.元来，心筋の興奮伝播シミュレーション

は状態遷移則による心筋興奮モデル(オートマトン

モデル)を用いた Moeらによる心房細動のコンピ

ュータシミュレーションから始まった2九その後，

Hodgkin and Huxleyが報告していた神経細胞のイ

オンモデル23)や，これを心筋細胞のモデルとして改

良した様々なイオンモデル24-27)が用いられるように

なった.イオンモデルは現在でも心筋のイオン動態

を忠実に反映するモデルとして改良されつつある

が，その方程式はますます複雑になっている.この

ような複雑なイオンモデルにおいてイオンチャンネ

ルの状態を修飾することは比較的容易であるが，活

動電位波形を思うように設定することは困難であ

る.本実験では活動電位波形の設定が重要であるた

め，ここでは心筋の電気生理学的特性を再現できる

オートマトンモデルを心筋興奮モデルとして使用し

た.

Brugada症候群と再分極異常

本研究のシミュレーション結果から，心筋局所に

おける活動電位の第 I 相ノッチの増大および第 2~

3相ドームの減少が，異常領域上空の単極電位波形

にそれぞれ QRS終末の陽性波およびST部分の上

昇として反映されることが示唆される.本シミュレ

ーションで計算された心電図波形は Brugada症候

群に特徴的な心電図波形と一致した. Brugada症

候群に特徴的な心電図波形は右側胸部誘導に出現す

ることから，この結果はその直下すなわち右室心外

膜の活動電位において同様の変化の存在をあらため

て示唆する所見である.
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Antzelvitchらは，イヌ右室心外膜の剥離心筋の

局所を虚血およびNaチャンネルブロッカ}である

Flecainideに曝すことにより局所的な活動電位の第

1 相ノッチの増大および第 2~3 相ドームの減少を

報告し，さらに，これによって活動電位第2相に生

じた空間的電位差から機能的リエントリー性興奮伝

播の発生を認め，これを Iphase2 reentryJとし

て報告した 6-9) 本実験では Iphase2 reentryJま

で確認してはいないが，本研究と彼らの報告を合わ

せると，心筋における再分極過程の 2次元的な空間

的不均一性が， Brugada症候群の「特徴的な心電

図変化」と「機能的リエントリー性興奮伝播すなわ

ち心室細動による突然死」の両者を説明しうる共通

の機序であり， Brugada症候群の機序に迫るもの

であると考える.

しかしこのような特徴的な再分極異常の原因は

未確定である.Antzelvitchらは，一過性外向き K

電流(Ito)に対する遮断薬である 4-aminopyridine 

がこの特徴的な再分極過程の異常を正常化したこと

を報告し，右室心外膜におけるIto増大を Brugada

症候群の機序として説明した 6ペしかし，臨床研

究において， 1999年に GussakがAntzelvitchらと

ともに Brugada症候群の心筋細胞における Naチ

ャンネル異常を報告してからベ同様の報告が相次

いでいる.本研究は，再分極異常の原因となるイオ

ンチャンネル異常の同定を目的とするものではな

く，むしろ再分極異常がいずれの機序にしても，再

分極過程の不均一性が Brugada症候群における

QRS終末の陽性波および ST部分の上昇を説明し

うることを示したものである.しかし， Brugada 

症候群で時に認められ，致死性不整脈の発生との因

果関係が疑われている T波終末の陰転化を本研究

では再現することはできなかった.この所見には活

動電位第3相終末での電位の空間的不均一性が不可

欠であり，本研究でのシミュレーションには設定さ

れていない伝導遅延すなわち Naチャンネル異常が

関与しているのかもしれない.さらに，本研究での

シミュレーションは右室心外膜における再分極過程

の 12次元」的な不均一性がBrugada症候群の特

徴的な心電図波形に大きく影響していることを示す

ものである.

Limitations 

心臓は3次元興奮媒質であるが，本研究では 2次

元興奮媒質上でシミュレーションを行った.これは，

剥離心筋に再分極過程の不均一性を発生させ

1 phase 2 reentry Jを誘発した Antzelvitchら6-9)の



実験に基づいてシミュレーションを行ったためであ

る.

さらに，体表面心電図は心臓全体の膜電位を少な

からず反映するものであることから.2次元興奮媒

質の中央上空で計算された単極電位波形は実際に記

録される心電図波形とは異なり，媒質が右室心筋片

に対応することから12誘導心電図の右側胸部誘導の

心電図波形における右室前面成分に相当するもので

ある.しかし，体表面で記録される，すなわち，心

臓全体の膜電位を反映した正常心電図波形では

QRS終末の陽性波形や ST偏移を認めないことか

ら，本研究で得られた心電図変化は心臓全体の膜電

位を反映した心電図波形にもそのまま反映されるこ

とが考えられる.

また，本研究では rphase 2 reentry Jの発生ま
では確認していない.これは，機能的リエントリー

性興奮伝播をシミュレートするにはモデルが比較的

単純で、あるためである.これを確認するためには，

APDのrestitution曲線を含めたより詳細な心筋興

奮モデルを使用する必要があり.3次元興奮媒質で

の同様の実験も含めて今後の研究課題である.
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