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学位論文題目
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とは異なった作用で心室性不整脈を抑制する)

【目的】カテコラミン誘発性多形性心室頻拍(catecholarainergic polymorphic ventricular

tachycardia: CPVT)は、カテコラミン刺激によって心室頻拍発作を生じる達伝性疾患であ

る.安静時心電園や形穣学的には異常を認めず、運動および心理的ストレスにより、心室性

不整脈(ventricular arrhyth山: YA)が誘発され突然死の原因となる。申テコラミン刺激に

よって筋小胞体表面にあるryanodine receptor type2伐yR2)複合体が括性化され、 Ca+2イオ

ンが細胞質へ放出される。原因漣伝子としてRyR2やcalsequestriDが指摘されている。第-

選択集としてβ遮断薬が推奨されるが、その効果は十分ではない。また植え込み型除紺動器

は突鈴死予防のために使用されるが、有癌性電気ショックにより交感神経活動の先進を招

普, ICD malignant cycleから死亡する例もある。最近になって、臆床的に抗不整脈薬の

flecainide (クラス1 :Naチャネル遮断薬)がCPVTの運動誘発性鞄を抑制することが示さ

れた。しかし、既存の治療法とflecainideの運動時不整脈抑制効果は十分に検討されていな

い。

【方法】日本で臨床的に静断されたCPVTの発端者及び家族症例を対象とした。 RyR2池島子

異常を持つCPVT患者で、 β遮断薬およびCa措抗薬にて発作再発した患者を抽出した・Bruce

protocolを用いての運動負荷墳重を各々の患者につき以下の状態において行った。 (1.薬物

治療前　2. β遮断楽土Ca括抗藻　3. 2.にflecainideを追加投与)遊軌負荷を中止する重大

な状況(心室頻拍など)に至るか、目標心拍数に到達するまでは負荷を継続した。運動時間、

心拍数、負荷畳、単位時間当たりに発生する心室電健を単発性期外収縮から心室頻拍にいた

るまで各々の個数を評価した。不整脈発生開始の心拍数に関しては,直前のRR間隔より算出

した。恥の重症度を4段階に評価した。

【結果】4家系、 5名のRyR2遺伝子異常を有するCPVT患者において運動負癖検査を施行した。

初発不盤脈発作は8±6歳。 ilecainideが開始されたのは19±11歳であった。 2名の患者で

は、 flecainide投与後に徐脈のためβ速断薬が減量された。この試験中はflecainideによ

る副作用は羅められなかった　flecainide投与後に心電図にて、 PR間隔の延長を認めた。 QRS

幅やQTcについては変化なかった。

(備考) 1.論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し. 2千字

程度でタイプ等で印字すること。
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2. ※印の相には記入しないこと。

初めに無投薬とβ遮断薬投与とで比較した。 2名に関しては、重症不整脈が容易に蘭発さ

れるため無投薬での運動負荷は施行できなかった。 β速断薬はl名で恥を有意に減少させた

が、残り2名では心室頻拍を抑制できなかった。またl遮断薬は運動負荷に対する心拍数上

昇を抑制した。しかし不整脈重症度や、 Ⅷ発生開始の心拍数は変化しなかった。負荷終了理

由は、心室性不整脈頻発であった。

次に、 5名全員においてβ遮断薬投与と、 flecainide追加投与で比較した。 1名で発作へ

の恐怖により負荷不十分で検査終了したが、 β遮断雑投与時と同じ負荷盈においてYAは発生

しなかった。 llecainideは残りの4名中3名で心室頻拍を抑制した。 VA発生の'4名で、発生

開始の心拍数と運動負荷量についてみると、運動負荷畳に対する心拍数上昇はflecainideの

投与前後にて変化が無かったが、 flecainideはVA発生開始時の運動負荷量を上昇させ、同

時にVA発生時の心拍数を上昇させた。

flecainide投与後の観察期間は17±2月. 4名については投与薬剤の変更はなく.不整脈

発作の自覚症状はなかった。負荷試験後、 β遮断薬を中止された1名について、投与17か月

日に意識消失発作をきたした。速やかにβ遮断薬を再開し、その後は罪作抑制されている。

【考療】 β遮断薬は心拍数上昇を抑制し、 VA発生開始までの負荷畳を増加することができた

が、不整脈発生開始の心拍数を変化させなかった。一方、 flecainideを追加するとVA発生

開始の心拍数を上昇させ、高い心拍数でもVAを抑制した。

近年、 flecainideが直接的にRyR2の開口率を低下させ、 Caォイオンの流出を低下させるこ

とが分かった。また既に知られるNa†チャネル遮断作用により、 ⅣaソCaIz交換輸送が抑制され

細胞内Ca†2濃度が低下する。更に最近の知見では、 flecainideが内向き整流性カリウムチャ

ネル(Kir2. 1)に対して、 Kiイオンの細胞内流入を先進させる作用が措締されており、その

結果心室筋の静止膜電位を安定化させることで撃発括動の発生を抑翻すると考えられる。こ

のような多様な作用がflecainideのCPVTへの効果を支持すると考えられた。

【結論】 flecainideはβ遮断薬とは異なった方法で、 CPVTのVAの発生を抑制する
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学位論文審査の結果の要旨

整理番号 687 道管　賢市

論文審査委員

(学位論文審査の結果の要旨)

本研究は.運動時の2方向性心室頻拍を特徴とし、心臓突然死を引き起こす迫伝性疾患であ

るカテコテミン蹄発性多形性心室頻拍症(CPVT)に関して、同患者の新たな治療薬である

flecainideの効果を検封するた桝こ、全国から寄せられた50例のCPVT症例において滋賀医科

大学で遼伝予静断した28症例のうち、既存治療では発作抑脚が十分でない5症例たおいて

flecainideを投与し、既存の拍療(β遮断薬、 Ca2+括抗薬)と運動負荷試験において比較分析

した。

無治療で検査が可能であった3症例については無治療での運動負荷試験を、既存治療と比較。

全5症例において、既存治療下での運動負荷試験を、 flecainideの追加投与後と比較検討し

解析の結果.以下の点が明らかになった。

1 ) β遮断薬は心拍数上昇を抑制し不整脈発生を抑制する

2) β遮断薬は不整脈発生の心拍数を変化させない

3) flecainideは不整脈発生の心拍数を上昇させる

既存治療で不葉脈抑制が十分でない軽例で, flecainideの追加は不整脈の発生する心拍数を上

昇させ、不整脈を抑制することが明らかになった。

本研究は、運動負荷試験の解析を通じてCPVTの抗不整脈治療に対して新しい知見を与えたも

のであり.最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士(医学)の学位

論文に値するものと認められた。

(総字数　573字)

(平成　25年1月　28日)


