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ABSTRACT

Cardiac　arrhythmia　is　caused　by　various　factors．　In　this　study，　the　cor－

relation　between　coupling　interval　and　pre－R－R　interval　in　premature　veil－

tricular　contraction　（PVC ）　was　analysed　and　one　of　possible　mechanisms

was　discussed　in　relation　to　the　changes　in　intracellular　Ca゛　concentra－

tion．　Data　from　95　young　athletes　group　（average　age：　19　y．o．）and7

healthy　men　and　women　（non －athletes　group）　（average　age：　20　y．o．）with

PVC　during　ambulatory　electrocardiographic　monitoring．　apparent　or －

ganic　heart　diseases　in　their　medical　checks　were　recognized．　These　sub－

jects　were　classified　into　two　types　based　on　the　frequency　of　PVC　and

the　mean　heart　rate．　Both　groups　showed　PVC　with　two　types；　in　one



type ，　frequency　of　PVC　increased　when　heart　rate　was　increased　（increas －

ing　type）　and　in　the　other　type，　frequency　of　PVC　decreased　with　increas －

ed　heart　rate　（decreasing　type ）．　Significant　correlation　was　observed　be －

tween　pre －R－R　interval　耳nd　coupling　interval　in　the　group　of　the　mcreas－

ing　type　in　the　athletes　and　non－athletes　（r　―　0．7：L，　0．73　respectively）．　In

addition ，　statistical　difference　was　observed　in　vulnerability　indeχ　in　in－

creasing　type　of　non －athletes　group　（p ＜0 ．05）。

During　e χercise，　heart　rate　and　plasma　catecholamine　level　increase　and

both　are　known　to　raise　intracellular　Ca2H‘　concentration．　Underlying　media －

nism　of　PVC　was　studied　by　measuring　intracellular　Ca2 ＋　concentration

with　aequorin　when　stimulation　frequency　was　increased　in　the　presense

of　0．5μM 　adrenaline．　In　the　presense　of　adrenaline，　high　stimulation　fre－

quency 　（1 ／0．5s）　caused　oscillations　of　Ca2゙ 　signal　in　the　diastolic　phase．

These　results　suggested　that　higher　heart　rate　in　the　presense　of　high　con－

centrations 　of　catecholamine　might　an　spontaneous　increase　of　intracellular

Ca“　concentration　during　diastole　which　might　cause　abnormal　excitation ．

緒　　 言

運動時および運動直後の突然死例がしばしば報

告され，社会的に大きな問題となっている1・2）．一

般に激しいトレーニ ングを行っている競技者（ア

スリート） は，胸部X 線上で非競技者に比し心陰

影が大きく，心電図上でもさまざまな心電図異常

が認められる．トレーニングによる圧負荷および

量負荷等により心臓は拡張ないし肥大し，心拍は

徐脈になり ，いわゆるスポーツ心と吁ぱれる状態

がアスリートではしばしばみられる．

このようなスポーツ心の成因には，運動による

血中カテコールアミンの増加をはじめとした体液

性要因が考え られているS）． さらに，組織酸素需

要が高まると，さまざまな調律異常が出現しやす

くなる，心室起源の頻拍性不整脈は血行動態に大

きく影響するため，運動中および運動直後の急死

と関連して 重要視される結果となる．一般に，致

死性不整脈（心室頻拍・心室細動等）が発生すれ

ば，急死の過程となりうることは，臨床でも運動

－87 －

負荷試験時の事故例や，24時間心電図モニター施

行中の死亡例などからも裏付けられている4气

急性心不全が原因と考えられる突然死例の多く

は，心筋症をはじめとする基礎心疾患が存在する

ことが病理学的に指摘されている呎　明らかな基

礎心疾患を有さない アスリートのHolter 心電図

や運動負荷試験 で も，運動誘発性の 心室期外収

縮，上室性期外収縮等の発生がしばしば見られる

ことがあり，このような調律異常は，自律神経系

の関与，ことに血中カテコールアミ ン濃度変化と

関係が深いと考えられているが，そ の饋序は明ら

かでない．

一方，頻拍や高濃度カテコールアミンは，細胞

内Ca9 濃度増加をもたらすことが最近，明らか

になった．心筋の収縮―弛緩を制御している細胞

内Ca9 濃度の異常増加は，心筋細胞膜に異常興

奩を発生させ不整脈発生の一要因となり得る可能

性か指摘されている6・1气

そこで基礎的研究を背景として，頻度依存性不

整脈の発生要因を考察し，基礎心疾患を認めない
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心室期外収縮を もっ症例の心拍依存性パターンの

傾向を分析し，アスリートおよび健常人の急死の

原因を検討 した．‥‥‥j　・＝　　　　　・＝　　　∇

方　　　 法

二1）Holter 心電図と運動負荷試験7）：　‥‥ ‥‥

心室期外収縮（PVC ：　Premature　Ventricular

Contraction ）を有する スポーツ歴6 年 以上 の体

育系学生95 名（平均年齢19 歳，男91 例，女4 例）

を対象 とし，　Holter 心電 図と エルゴメータ負荷

試験（100W より25W ，　2 分間ごと 漸増法）を施

行した．　Holter心電図で 心室期外収縮を 認めた

症例を ，さ らに運動負荷試験中に心室期外収縮が

持続した群 と消失した群とに分けて，先行R 一R

間隔と心室期外収縮連結期との関係を直線回帰に

て比較検討 した．

図1 に示すようにR2R3 を先行R 一R とし，

QQ ’を 心室期外収縮の連続期として計測した．

CHi

ch2

Coupling　Inde：χ＝QQtR2R3

Prematurity　Indes－QQ ’／QT

Vulnerability　lndex＝（RxR3 十QT ）／QQ’

図I　Holter 心電図計測時の測定箇所および

Index の計算方法

2） 健常人のHolter 心電図解析：

当院外来にて健康診断等鬯不整脈（心室期外収

縮）を指摘され，胸部X 線，心電図，心臓超音波

検査，＝部トレッドミルによる運動負荷試験およ

び理学的所見では，あきらかな基礎心疾患を認め

ない7 症例（平均 年齢20歳，男3 例，女4 例）

のHolter 心電図を分析した．　　 ．．　‥‥‥

時 間平均 心拍 数 とPVC の 出現頻 度 のパ ター ン

分析 を行・つた． 平均 心拍数 とPVC 出現 頻度 のプ

ロ ット で ， 心拍数 が 増加 す るに した が ってPVC

の頻 度が 増加 す る群（A ）と 出現 頻度 が 減少す る

群（B ）に分 けで ，先行R －R 間 隔 と連 結 期 との関

係お よ び各Index 　（coupling　index ，　prematurity

index ，　vulnerability　index，　各Index は日内変 動

があ る ので 一日 の平均 か ら測定 した 値） を比較 し

た （図1 ）．　　　 卜

一 般 の電 気生 理学的 検査 の 滕に は電 気 的 刺激で

期外 収縮 を誘発 して不 応 期を測 定 した り，興 奮性

や心 室 細勦閾値 を求 めて い る．そ こで 自発的 に出

現す る 期 外 収 縮 を 記 録す る こ とで 心 筋 の 興 奮性

変化 を推定 す る 意 味で 各Index を 測定 した ． 矢

永 ら8）は，　PVC の出現 頻 度 お よびcoupling　in －

dex ，　prematurity　index　に は，日 内変 動が ある こ

とを 報告 し ， 心 拍 依 存 性 に（joupling　index　と

prematurity　inde ：χ　は ，卜 夜間 に短縮 し ，　vuhiera －

bility　index　は ， 夜 間有 意 に増加 した 結果を 報告

して いる ． また ，　PVC が心 室細 動を 誘発 す る可

能 性 かあ るかど う か の 判定 には ，　vulnerability

index 　（受攻 性指数 ） が 有用 で あ るこ とを 示し ，

器 質的 心疾患 を認 めな くて も潜在 性心 疾患 の関与

を 示唆 す る報告 もあ る9）．

計 測機 器：　　　　　　　 二

Ho 　Iter心電 図記録 に は，　Avionics 社製445B お

よ び フ クダ電 子社製SM26 の レコ ーダを 用い・，

ア ーチフ ァクトの多い 症例 は ，対 象 よ り除 外 した ．

統計学 的解析 ：

最 小2 乗法 の直線 回帰式 に よる相 関係 数を算 出

し ，そ の勾 配を 比較 した ．ま た，平均 値 の群 間差

の検定 には ，　Student ’s　t－testを用 い ，　p＜0 ．05を

有 意水 準と した ．　　　　　　　　　　　 ＝

V3 ） エ クオリ ンを用 い た心筋 細 胞内Ca2 ナ

動 態1°）：　　　　　　　　　　　　　　 ∇

ラ ット （150 ～250 ） の 右室 乳頭筋 （直径0 ．4～



1．0mm ，長 さ1 ．5～3 ．0mm ）にCa9 感受性発光

蛋白であるエク．オリンを微小電極にて圧注入した

標本を用い，細胞内Ca2 ＋ 濃度の指標である光信

号と張力を同時測定した ．カテコールアミン存在

下で刺激頻度を変えて細胞内Ca9 濃度と張力を

同時測定した．　　　　　　　　　　　 ∇

標本の筋長は，最大張力を発生するLoJ こ二固

定した． 持続時間5msec の矩形波を用い，閾値

の約1 ．5倍の強度で刺激を与えた．刺激間隔は，

刺激頻度をl ／2sec．　l／0．5sec，　l／0．3secと変え

て実験を行った．

代用液にはTyrode 氏液を用いた．　Tyrode 氏

液の組成は（ただし，単位はmM ／／）：Na ＋，　135；

K ＋，　5；Ca2＋，　2；　Mg2＋，　1；C1”，　102；　S042－，　1；

酢酸，　20；　hco3－，　20；ブド ウ糖，　10；　L－インス

リン，5 単位出 溶液は，　95^ 　02　＋　5％　C02で平

衡に：した時，30°C でpH7 ．34であった．　Adren－

aline の濃度は，　0．5μM を使用した．

エクオリン は，1 ～2mg を1mZ の 溶液（150

mM 　KC1，　5mM　HEPES　 （N －2－hydroxyethylpi－

perazine－N’－2－ethanstilphonic　acid），　pH　7．0に

溶解して用いた．エクオリンの光信号は光電子増

倍管（EMI ，　9789A） により検出した．32 ～64 回

の信号の加算平均を行ってS ／N 比を改善した

結果を示した，

結 果

1） 心室期外収縮を有するアスリートの24時間

Holter 心電図解析結果 から， エルゴメ¬夕運動

負荷により心室期外収縮が持続する群では，心室

期外収縮の連結期と先行R7R 間隔に有意な正相

関（　r　＝0．73）を 認めた（図2 ）．　また， 消失群

では有意な相関は認められなかった（r ＝0．34）．

一次回帰直線の勾配は，持続群＝0．32と消失群＝＝

0．21であり，傾斜は持続群のほうが約1 ．5倍急峻

であった．
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図2　 先 行R －R とPVC 連 結 期 関 係 （ ア ス リ

ー ト の24 時 間Holter 心 電 図 分 析）

1．5

2） 器質 的心 疾患を認 めない 単 源性 心室 期 外収

縮 を有す る7 症 例 （表1 ） のHo 　Iter心電 図 を 解

析 し，平均 心拍 数と心室 期外 収縮 の 出 現 頻度 のパ

タ ー ンにより ，心拍数 が増 した時 に 心 室 期外 収縮

が減少 した3 例 （PVC 減少群 ）お よ び 増加 した

4 例 （PVC 増加 群） につ いて 心 室 期 外 収縮 連結

期 と先 行R 一R 間隔 の関係を 比較 す る と （図3 ），

PVC 増加群 の相関 係数 は，r 二0 ．71と高 値を 示 し

た ．

PVC 減少 群 は，　r　＝0 ．31で 相 関を 示さ な か っ

た ． また ，一 次 回帰 直線 の勾 配は ， 増加群 ＝0 ．2

と減少群 ＝0 ，07であ り ， 傾 斜 は 増 加群 の ほうが

約3 倍 急 峻で あ った ．また ，各ln （！ex 　（coupling

inde χ，prematurity　inde χ　お よ びvulnerability

index ）を 比較 した と ころ （図4 ） に 示 す よ う に

vulnerability　index　に，群 間差を 危 険率p ＜0 ．05

（両 側 検定）で認 めた ．
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ヶ表1　 心室期外収縮を伴う健常者（非競技者）7 例

健常人症例一覧表　　　　　　　　　　　 ，

症　例 年齢 性 PVC のタイプ 心拍依存性 出現パターン CTR （％）

K －N－

I －N．

E －K－

Y ．W。

E －N．

E －S．

KO －

17

23

24

17

22

25

17

M

M

F

M

F

F

F

単渾性

単源性・二段脈

単源性

単源性・二段脈

単源性・二段脈

舉源性

単源性

増 加 型

減 少 型

増 加 型

増 加 型

増 加 型

減 少 型

減 少 型

昼型

昼型

晁型

昼型

一日型

昼型

夜型

47

41

38

40

42

47

42

A ．　PVC 減 少秤
n　＝3 ）

唏J
・i　●　　　●　

●　●
－ ，啄i ‘μ 瓣i゛ ’

…
……

r　―　0．3卜

y 二0 ．07x十〇．4

0。5　　　　　　　1

PRE　R －R　Interval　（see ）

B ．PVC 増 加群
n 二4 ）

○

二 亠 七f

1 ．5

r・＝　0．71

y ＝0 ．2x十〇．3

0．5　　　　　　　1

PRE　R－R　Interval　（sec）

先行R －R とPVC 連結期関係（健常人

の24時間Holter 心電図分析）

1
．5

症例の平均年齢を20 歳前後にしたこともあり，

また少数例の検討めため今後症例数を増やして検

討する必要性かあるが， アスリートのHolter 心

電図 の解析結果と類似性を認めた 。

以上のような結果をふまえ次のような実験を行

い刺激頻度増加と細胞内Ca2 ゛濃度の変化をエク

オリンの光信号でモニターし同時 に収縮張力を測

定し，実験的な不整脈発生機序の一要因を考察し

た．．

3） 運動時には交感神経興奮により心拍数が増

加すると同時に血中カテコールアミン（ことにア

ドレナリン） の濃度が上昇し， β受容体を刺激す

る結果， 細胞内cyclic　AMP　（c－AMP ）濃 度 か

増すと 考え られている． アドレナリ ン（Ad ．　0．5

μM ）存在下 で 刺 激 頻 度 をl ／2sec，　l／0．5sec，

l／0．3secと変化させ，細胞内Ca2・ 濃度の変化と

収縮張力を同時測定した結果を示す（図5 ）．

0．5μM　Ad ．　存在下では，　l／5secで刺激す ると

発生張力がほぽ最大に近いことが確かめられてい

る．　l／2secから刺激頻度をl ／0．5sec，　l／0．3sec

に増加させると，刺激により誘起され名光信号と

光信号の間に弛緩時の細胞内Ca2 ＋ レベル増加を

示唆するわずかな光信号の増加がみられている．

これは，刺激頻度が増すと刺激が与えられる前に

すで に細胞内Ca2 ＋ 濃度が自発的に増加する可能

性を示唆している．

このような弛緩時のCa24“ レベルの変動は，細

胞外液Ca2 ＋ 濃度を増加させた時や， β受容体刺

激により 細胞内c －AMP が増 加した 時に 観察さ

れる（図5 ，A →B →C ）．　Ad．が存在していない

時にはこのような現象はなかった．　　 厂

運動時に心拍数か上昇した時 には，このような

変化が，生体内の心筋細胞内で も生じていると考

えられる广　　　　　　　　　　　 づ
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図5　 刺激頻度変化（A；　l／2sec　B：　l／0．5sec　C：　l／0．3sec）によるエクオリン光

信号と張力の変化．

アドレナリン（0．5μM ）の存在下で刺激頻度をl ／0．5sec，　l／0．3secに

増加させると，弛緩時の細胞内Ca2 ＋レベル増加を示唆する光信号の増加

が認められる．

なお， 図には示さなかったが，　control　（l／0．3secの高頻度刺激）では，

刺激間の自発性の光信号と収縮はみられなかった．

考　　　案

アスリートや健常者に見 ら れ る心室期外収縮

は，運動の適否決定の上で運動負荷試験により評

価されている．運動負荷で心拍数か増加するのに

伴ない，心室期外収縮の増加する例においては，

実験結果のような再分極過程でカテコールアミン

による心筋細胞内Ca9 増加が存在すると考えら

れるので，受攻期に：期外刺激が加われば心室細動

に移行する可能性がある．このような例に対し

て，24時間Holter 心電図から心室期外収縮連結
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期，先行R 一R 関係を検討し各Index を比較する

ことが重要であると考えられた．

Murayama ら11）によると 運動誘発性心室期外

収縮は，器質的心疾患のないものの6 ．8　96，虚血

性心疾患の27．2％に出現し健康人のメディカルチ

ェックのための運動負荷試験で50歳以上で3 ．5　％

の出現頻度を認め，心室期外収縮誘発自体稀では

なく，即病的状態とは言えないとし，器質的心疾

患のない限り心室期外収縮を認める症例でも運動

療法の進行を妨げてはならないとしている．しか

し連発性のものや，多源性で心室頻拍など致死性
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不 整 脈につ なが るよ うな も のに関 して は ，十分 な

フ ォロ ーが必 要で あり ，器質 的心 疾患を 合併 して

い る場合 の運 動誘 発性心 室期 外収 縮 の発生 が増加

す るも のに 関 し て は 運動療 法 の中止 の適応 とな

る．　　　　　　　●●●●●●　　　　　　●●　
．

ま た ，心室 期 外収縮を はじめ とす る不 整 脈を 有

し て器質 的 心疾患 を認 めな い健常 者群 で も，運 動

負 荷試 験 およ びHo 　Iter心電 図 の解析 で， 心拍数

依存性 の連 結期を 詳 細に評 価す べ きであ る ．

臨床 的 には ，器質 的心 疾患 に由来 する心 室期 外

収縮 に関 して ，先行R 一R 間 隔 ／連 結期関 係 とこ

れ らの直線 回帰 式 の勾 配お よ び連結 期 の標 準 偏差

の関 係に よ る評 価方 法 が用 い られて おり ，治 療に

も応用 さ れてい る1叺 十　　　　　　 卜

温 血動物 摘 出乳 頭筋を用 い て アド レ ナ リン存在

下で ，刺 激頻 度を変 化 させた 実験結 果 は，異常 自

動能 発生 に心 室固有 筋細 胞 内Ca2 ＋″の動 態が 関連

してい るこ とを 示 唆 して い る ．こ の アドレ ナ リン

以 外に も， 虚 血 ，高Ca 血症 およ び低K 血症 が加

わ るとCa2 ＋・ 動態 異常 によ り誘発さ れ や す く な

り ，つい に は伝導 性 の活動 電位を 発生 させ る可能

性 が考え ら れる ．さ らに，最 近 の研究 によ ると ，

カ テコ ール ア ミンは ，α1 リセプ タ ー と 細 胞膜 の

イノ シト ール リン脂質代 謝を 介 して ，心 筋細 胞 の

肥 大 の重 要 な要 因にな ってい る こと か報告さ れて

い る13）．

カテ コー ルア ミ ンにより 細胞内Ca 叶 が過 負荷

さ れるメ カ ニズ ムは以下 のよう に考え られ る ． β

受 容体刺 激 に二加え 高 頻度刺 激を 与 え る と √Caz ＋

電 流 として 細胞 内に入 ったCa9 は ，速 や かに筋

小 胞体 に取 り込ま れ 厂筋小 胞体 のCa2 ゛ 取り 込 み

量 を越 え細 胞内Ca2 ＋ が増 す と，筋小 胞体周 囲 の

Ca2 ＋ 濃 度 か高ま るこ とにな る ．j

コ6 筋 の筋 小胞 体は ，筋小 胞体 周 囲のCa2 ゛ 濃度

か高ま る とCa24‘　induced　Ca2 ゛　release　機構 によ

りCa2 ＋ を 遊離 する 機構を有 して い ると言 わ れて

お り14），異 常 に筋小 胞体 周囲 のCa2 ‘゛` 濃度 か高 ま

ると・， この機構が誘発され，筋小胞体からCa2 ＋

が直接遊離されることか考えられる．

Rosen ら”）は，　triggered　activity　では刺激頻

度と連結期に相関があることを実験的に証明して

いる．また，　Allenら16）は，光信号と張力発生に

時間的な差がある場合を報告しており，　Kurihara

ら17）は，光信号の後振動とわずかな収縮が発現す

る過程は心筋の自動能亢進や，筋小胞体の振動と

考えられる誘発活動に連動する可能性を示唆する

実験結果を報告している．

また，　Itoら18）は，　Holter心電図法によるtrig－

gered　activityを同定する 試みを報告しており，

詳細な検討により心室期外収縮の心拍数依存性に

対しCa9 拮抗剤やβブロッカーの効果予測を報

告している．

突然死の定義を死にいたる時間で区別するのは

もっともであるか，それだけ即座に血行動態を変

化させる機序として，心臓のポンプ不全を来す不

整脈（とくに心室頻拍・細動）が考えられる．そ

の発生機序の解明か急務であるが，推測の域をで

ないのか現状のように思われる．非椢血的な方法

により危険な不整脈を評価できれば，突然死の予

防に寄与すると思われる．その一つとしてHolter

心電図から先行R －R 間隔と連結期関係やそこか

ら引き出される各Index は， 二コンピュータの発

達した現代では，臨床的評価方法として簡便かっ

有用と考えられる．

結　　　論

1） 心室期外収縮の心拍数相関の発生メカニズ

ムを検討する目的で，アスリートおよび健常者の

24時間Ho 　Iter心電図記録から，先行R －R と連

結期関係について検討した．その結果，心拍数が

増加するにともない心室期外収縮の発生頻度が増

加する群においては，レ潜在性心疾患の関与を予想

しながら，　vulnerability　index等 の指標を 考慮

し冠危険因子のメディカル・チェックを行うべき



である．

2） 心筋細胞内Ca2 ＋動態に及ぼす刺激頻度依

存性およびカテコールアミンの影響を考察する目

的で， 心室固有筋に エクオリン（Ca2＋感受性発

光蛋白）法を用いて実験を試みた．

アドレナリンO 。5μM 存在下で，刺激頻度を増

加させると，弛緩期に相当する再分極過程でカテ

コールアミンによる心筋細胞内Ca ”‘ の自発的増

加が認められた．刺激頻度を増して受攻期に期外

刺激が加われば致死性不整脈を誘発する可能性が

あることか示唆された．
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