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I.　緒　　言

Head-up tilt 試験 (HUT) は，原因不明の失神の
診断に有用であるとされており，原因不明の失神
患者の多くに失神発作を誘発する1,2)．また，
HUT 中に観察される低血圧および徐脈は，神経
調節性失神 (NMS) の自然発作中に観察されるも
のと同様であると報告されている3,4)．しかしその
正確な機序はまだ明確ではない．これまでの報告

によると，立位負荷中に起こる下肢への血液貯留
と心臓への静脈還流低下が，左心室容積の減少と
左心室収縮性の増強を引き起こし，この左心室収
縮性の増強が左心室後壁のメカノレセプターを刺
激して，副交感神経活動の亢進による低血圧と徐
脈を引き起こすと考えられている5)．しかし，
HUT 中に認められる左心室容積と左心室収縮性
の変化を正確に測定した報告は少ない．
携帯型持続心機能モニター (C-VEST システ

ム，Capintec 社) は，プラスチック製のジャケッ
トに超小型ラジオアイソトープ検出器を装着した
心機能測定装置であり，様々な形で臨床応用され
ている．また，その正確性と再現性についてもす
でに証明されている6～9)．以前われわれは C-

VEST システムを用いて，NMS の機序に関する
検討を行い報告した10)．この際，陽性症例を心抑
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制型 (HUT 陽性反応時の心拍数 40 拍／分以下ま
たは 3 秒以上の心停止) と血管抑制型 (HUT 陽性
反応時の心拍数 40 拍／分以上または 3 秒以下の
心停止) に分類して解析したが，実際にはその中
間にあたる移行型も多く存在し，同一の症例が両
発症様式を呈する場合も認められる．このため今
回の検討では，陽性症例と陰性症例の発症様式を
比較する目的で，症例数を追加し 2 群間での比較
検討を行った．また，ホルター心電図を用いて心
拍変動指標の解析を行う際に，tilt up 前安静時の
自律神経活動に関する検討も加えて行った．

II.　　　　　方　　法

1.　対　　象

対象は，原因不明の失神精査の目的で防衛医科
大学校病院または自衛隊中央病院に入院した連続
34 症例 (男性 29 例，女性 5 例，平均年齢 30.8±
9.3 歳) で，全例以下の基準を満たすものとした．
(1) 入院前 3 か月以内に 1 回以上の失神発作の既
往があること，(2) 神経学的身体所見，12 誘導心
電図，24 時間ホルター心電図，心エコー図，運
動負荷試験を含む全身精査において異常を認めな
いこと，(3) 12 誘導心電図上洞調律で総心拍数の
2% 以上の不整脈を認めず，Wolff-Parkinson-

White 症候群，伝導障害を認めないこと．
2.　　　　　HUT

8 時間以上の絶食の後に左前腕に静脈ルートを
確保し，電動式 foot-plate support 式 tilt 台を用い
て 80° の HUT を施行した．仰臥位で 15 分間安
静にし，心拍数と血圧を測定した後に 20 分間の
コントロール HUT を施行し，陰性であった場
合，再度仰臥位とし，イソプロテレノール負荷
HUT を施行した．心拍数が 20% 増加するまで
0.01～0.03 µg/kg/分のイソプロテレノールを投与
し，心拍数が安定して 6 分間経過した後に，再度
80° で最大 20 分間まで施行した．血圧は自動血
圧計 (日本コーリン社，BP203) を用いて 1 分毎に
測定し，心拍数は II 誘導にて連続モニターした．
陽性基準は，失神または失神前駆症状を伴い，立
位負荷中の最大値と比較して収縮期血圧の 50%

以上の低下，または心拍数の 30% 以上の低下を
示すものとした11,12)．この基準に従って，対象を
陽性群 (P 群)， 陰性群 (N 群) に分けて検討した．

3.　心電図同期心プールシンチ

全対象者に心電図同期心プールシンチを施行し
た．99mTc 標識人血清アルブミン 740 MBq を投与
した後，左前斜位 45 度，1 心拍 24 分割，500 心
拍加算のマルチゲートモードでデータを収集し
た．画像は低エネルギー，多目的コリメータを用
いた GE メディカルシステム (GE Yokogawa) の
ガンマカメラを使用して撮影した．

4.　　　　　C-VEST システム

HUT 中の左心室容積および左心室駆出率の変
化を観察する目的で C-VEST システムを使用し
た．全対象者は心電図同期心プールシンチ終了後
に NASA 誘導および CM5 誘導の電極を装着し，
C-VEST のプラスチック製ジャケットを装着し
た．C-VEST システムは 2 個の放射線検出器とホ
ルター心電計 (Meadset 社) よりなり，心機能の評
価を簡単に行うことができる．被験者はガンマカ
メラの前に座り，2 個の放射線検出器がそれぞれ
左心室と右上肺野の上に位置するようにジャケッ
トに装着された．この装置の総重量は 3.0 kg と比
較的軽量で，大きさはホルター心電計とほぼ同程
度である．アーチファクトや左心室容積の呼吸性
の変動を除外する目的で，データは心電図に同期
して感知し 30 秒毎に平均した．C-VEST システ
ムによる左心室駆出率の測定を開始した後，5 分
間患者は座位で安静にした．立位で測定した心電
図同期心プールシンチのデータと C-VEST システ
ムのデータは一致することがすでに報告されてい
る6)．このため，この 5 分間のデータの平均値と
心電図同期心プールシンチで測定した左心室駆出
率が等しくなるようにバックグラウンドの値を計
算し，このバックグラウンドを利用して左心室駆
出率，1 回拍出量，左心室容積を計算した．心拍
出量は 1 回拍出量と心拍数の積として計算した．
すべての計測が終了した後に再度ガンマカメラの
前に座り，検出器の位置がずれていないことを確
認した．すべての臨床データを伏せた状態で，こ
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れらの計測データを解析した．
5.　心拍変動指標

心拍変動指標を検討することにより，非侵襲的
に心臓の自律神経活動を測定することが可能であ
る13,14)．C-VEST システムで装着した電極とは別
に，新たに NASA と CM5 の 2 つの誘導を装着し
て tilt up 前および tilt up 中のホルター心電図を記
録し，Marquette 8000T システム (Marquette

Electronics，Version 002) を用いて心拍変動指標
を解析した．高速フーリエ変換を用いて，周波数
領域の指標のうちの低周波数成分 (0.04–0.15 Hz

band， LF) と高周波数成分 (0.15–0.40 Hz band，
HF) を計算した．検査中を通して LF，HF をそれ
ぞれ 2 分毎に求め，LF と HF の比 (LF/HF) を交
感神経活動の指標，HF を副交感神経活動の指標
とした．

6.　検査プロトコール

全被験者は，心電図同期心プールシンチ終了後
約 1 分以内にガンマカメラの前で C-VEST システ
ムを着用した．次に，データ集積開始から 5 分間
座位で安静にし，ホルター心電計を装着した．15

分間 tilt 台の上で安静仰臥位にした後に，C-VEST

システムでのデータ集積を継続したままの状態で
80° に tilt up した．HUT 終了後に被験者は再度ガ
ンマカメラの前に戻り，検出器の位置を確認し
た．

7.　データ解析

C-VEST システムから得られたデータを 30 秒
毎に平均し，相対的左心室拡張末期容積，相対的
左心室収縮末期容積，相対的 1 回拍出量，左心室
駆出率，心拍出量を計算した．本システムでは左
心室容積の絶対的な評価を行うことはできないた
め，測定開始から 5  分間のデータの平均値を
100% として，以降はその値に対する相対値とし
て表現した．2 分毎に求めた心拍変動指標の値と
対比して，NMS の病態を解析する目的で，30 秒
毎に計算したデータを連続 4 個ずつ平均し，2 分
毎のデータを求めた．
左心室容積の減少について検討する目的で，左

心室拡張末期容積について HUT 開始 2 分時と終

了時 (P 群の失神発作出現時) の間の変化率 (%)

を，以下の式の通りに計算した．左心室拡張末期
容積の変化率 (∆LVEDV [%])＝([tilt 終了時左心室
拡張末期容積－tilt 開始 2 分時左心室拡張末期容
積]／tilt 開始 2 分時左心室拡張末期容積)×100．
収縮末期容積，心拍出量，左心室駆出率の変化率
(∆LVESV [%]， ∆CO [%]， ∆EF [%]) も上記と同
様の方法で求めた．仰臥位と立位では検出器の位
置が左心室の上からずれて測定データに影響する
ため，tilt up 前と HUT 終了時の間での変化率は
求めなかった．
心拍変動指標の変化について検討する目的で，

LF について tilt up 2 分前と tilt 終了時の間の変化
率 (%) を以下の式の通りに計算した．LF の変化
率 (∆LF [%])＝([tilt 終了時 LF－tilt up 2 分前 LF]／
tilt up 2 分前 LF)×100．HF,  LF/HF の変化率 (∆HF

[%],  ∆LF/HF [%]) も同様の方法で求めた．
∆LVEDV,  ∆LVESV,  ∆EF,  ∆CO,  ∆LF,  ∆HF,  LF/

HF について 2 群間で比較した．また，HUT 開始
前の安静時の自律神経活動について検討する目的
で，tilt up 2 分前の LF， HF， LF/HF についても
2 群間で比較した．

8.　統　　計

得られた測定結果は平均値±標準偏差で表し
た．2 群間の平均値の差は Student’s unpaired t-test

を用いて検定し，p＜0.05 をもって有意差とした．

III.　結　　果

34 症例に HUT を行った結果，陽性 22 例 (P

群)， 陰性 12 例 (N 群) であった．両群間で患者背
景に有意な差を認めなかった (Table 1)．
仰臥位および HUT 施行中における血圧，心拍

数は 2 群間で有意な差を認めなかった．HUT 終
了時 (P 群の失神発作出現時) における P 群の平
均血圧は，N 群に比べ有意に低値であった (P 群，
53.9±16.2 mmHg; N 群，99.1±9.4 mmHg; p＜
0.0001)．また，HUT 終了時における心拍数は両
群間で有意な差を認めなかった．

HUT 開始 2 分時および終了時 (P 群の失神発作
出現時) における左心室拡張末期容積，左心室収
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縮末期容積，左心室駆出率，心拍出量は 2 群間で
有意な差を認めなかった．しかし Fig. 1 に示すよ
うに，HUT 開始 2 分時と終了時 (P 群の失神発作
出現時) の間の変化率は，P 群 (∆LVEDV，－7.9

±6.8%; ∆LVESV，－23.3±33.8%; ∆EF， 3.9±
2.5; ∆CO，－32.7±18.6%) が N 群 (∆LVEDV，
－2.5±1.9%; p＜0.05: ∆LVESV， 0.6±9.5%; p＜
0.05: ∆EF， －3.5±7.2%; p＜0.005: ∆CO， －7.8

±22.9%; p＜0.01) に比べ有意に低値を示した．
Table 2 に示すように，tilt up 前および，HUT 終

了時 (P 群の失神発作出現時) の心拍変動指標につ
いて，LF， LF/HF は 2 群間で有意差を認めな
かったが，HF は P 群が N 群に比べて有意に高値
を示した．Fig. 2 に示すように，∆LF， ∆LF/HF に
ついて 2 群間で有意な差を認めなかったが，∆HF

は P 群が N 群に比べて有意に高値を示した (P

群，12.0±20.3%; N 群，3.1±9.7%: p＜0.05)．
Table 1 に示すとおり，P 群の約 60% および N

群の全例がイソプロテレノールの投与を受けた．
これらの患者の左心室容積および心拍変動指標を
別に解析したところ，イソプロテレノールの投与
を受けた群と受けなかった群の間に有意な差を認

Table  1   Clinical characteristics of study population

P group N group
(n＝22) (n＝12)

Age (years) 30.6±10.1 31.1±7.9
Male/Female 19/3 10/2
Hypertension   3   2
Diabetes mellitus   0   0
Head-up tilt test
Duration (minutes) 13.1±6.2 20.0
ISP provocation 13 12

Data presented are the mean±standard deviation or
number of patients.
P group＝patients with a positive response to the head-up
tilt test, N group＝patients with a negative response to
the head-up tilt test, ISP＝isoproterenol.

Fig.  1 The comparisons of the percent change in the left ventricular end-diastolic volume and
end-systolic volume, left ventricular ejection fraction, and cardiac output. P group＝
patients with a positive response to the head-up tilt test. N group＝patients with a
negative response to the head-up tilt test, ∆LVEDV＝percent change in the left
ventricular end-diastolic volume, ∆LVESV＝percent change in the left ventricular
end-systolic volume, ∆EF＝difference in ejection fraction, ∆CO＝percent change in
cardiac output.
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めなかった．
HUT が陽性であったため，内服治療を開始し

有効であった症例を呈示する．
症例 ①　E.K. 23 歳男性．HUT が陽性であった

ため (陽性時 ∆LVEDV, －7.8%; ∆LVESV, －23.8%;

∆EF, 16.4%; ∆CO, －32.6%; ∆HF， 12.3%)， プロ
プラノロール 30 mg/日を投与した．内服開始後失
神を発症しなくなったため，3 か月後に内服を継
続した状態で再検査を施行した．再検査時に左心
室容積の減少は認めたものの過剰収縮は認めず，
HUT は陰性であった (陰性時 ∆LVEDV， －7.1%;

∆LVESV, －8.5%; ∆EF, 3.9%; ∆CO，7.9%; ∆HF，
－3.7%: Fig. 3a, b)．プロプラノロールの投与に
よって左心室の過剰収縮が抑制されたために，副
交感神経の緊張亢進が引き起こされず，失神が誘
発されなくなったと考えられる．
症例 ②　K.Y. 32 歳男性．HUT が陽性で，既

往歴に気管支喘息を認めたため，プロプラノロー
ルではなく，フルドロコルチゾン 0.04 mg/日の投
与を開始した．その後 HUT の再検査は行ってい
ないが，内服開始後より失神を認めなくなったた
め，フルドロコルチゾンの鉱質コルチコイド作用
により，体内に水分が貯留し，立位によっても左

Fig.  2 The comparisons of the percent change in the heart rate variability indices. P group＝
patients with a positive response to the head-up tilt test, N group＝patients with a
negative response to the head-up tilt test, ∆LF＝percent change in the low-frequency
spectra, ∆HF＝percent change in the high-frequency spectra, ∆LF/HF＝percent change
in the ratio of the low-frequency to the high-frequency spectra.

Table  2 The comparison of the heart rate variability
indices

P group N group
(n＝22) (n＝12)

LF before HUT (ms) 5.9±0.8 6.2±0.7
HF before HUT (ms) 5.8±0.9* 5.0±1.1
LF/HF before HUT 1.0±0.1 1.1±0.1
LF at the end of HUT (ms) 6.7±0.8 6.1±1.0
HF at the end of HUT (ms) 6.4±0.9† 4.8±0.9
LF/HF at the end of HUT 1.1±0.2 1.2±0.1

Data presented are the mean±standard deviation, HUT
＝the head-up tilt test, P group＝patients with a positive
response to the head-up tilt test, N group＝patients with a
negative response to the head-up tilt test, LF＝low-
frequency spectra, HF＝high-frequency spectra, LF/HF
＝the ratio of the low-frequency to the high-frequency
spectra, *p＜0.05 and †p＜0.0001 vs. N group.
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心室容積が減少しにくくなったため，失神を発症
しなくなった可能性が考えられる．このため，こ
の症例にフルドロコルチゾン投与は有効であった
と考えられた．

IV.　考　　案

NMS の病態生理について検討する目的で，C-

VEST システムおよび心拍変動指標を用いて，
HUT 中の左心室容積，左心室駆出率，自律神経
活動の変化を観察した．本研究においてわれわれ
は以下のことを示した．(1) P 群において HUT 中
に著明な左心室容積の減少と左心室駆出率の増加
が観察された．同時に副交感神経活動の著明な増

強も観察された．このことより，左心室容積の減
少と収縮性の増強に伴う副交感神経活動の亢進が
失神の発現に関与していると考えられた．また，
この結果は，イソプロテレノールの投与によって
有意な影響を受けなかった．(2) HUT 開始前安静
時の自律神経活動を測定したところ，P 群におい
て副交感神経活動が著明に亢進していた．このこ
とより，NMS 症例においては安静時にすでに副
交感神経活動が亢進しており，このことが失神の
発症に関与している可能性があると考えられた．

1.　左心室容積および心拍変動指標の変化につ

　　いて

われわれの検討結果によると，P 群において著
明な左心室容積および心拍出量の減少と左心室駆
出率の増加が認められた．このことより，HUT

中に起こる下肢への血液貯留による前負荷の減少
が心拍出量の低下をきたし，これを代償するため
に左心室の収縮性が増強することが，失神時に認
められる低血圧と徐脈を引き起こすと考えられ
た15)． これまでの報告によると HUT 開始時に起
こる左心室容積の減少が心エコーによって観察さ
れており，この左心室容積の減少は下肢への血液
貯留による静脈還流の減少に引き続いて起こって
いると考えられる16,17)．これらの研究において
は，HUT 中に左心室容積が進行性に減少し，こ
れに伴って左心室の収縮が徐々に増加していく様
子が心エコーにて観察されており，今回われわれ
が行った核医学的手法による検討結果を支持して
いると考えられる16,17)．しかし左心室容積の減少
と左心室駆出率の増加の原因は明らかではない．
いくつかの研究によると，HUT 中に認められる
下腿の血液貯留量は HUT 陰性者よりも陽性者に
おいて多いと報告されている16)．また，他の研究
では，HUT 開始早期の血管収縮反応が障害され
ていると静脈還流量が減少して，より失神を起こ
しやすくすると報告されている18)．本研究では下
腿に貯留した血液の量や血管の収縮反応について
は検討していない．しかし P 群の患者は N 群の
患者に比べて下腿の貯留血液量や血管収縮反応の
障害がより強度であったであろうと予想される．

Fig.  3 Typical case of the 23-year-old man with a
positive response to head-up tilt test. (a) A posi-
tive response to head-up tilt test. During tilt the
left ventricular end-diastolic volume decreased
and ejection fraction increased progressively
and subsequently the patient had a tilt-induced
syncope with a drop in the heart rate. LVEDV＝
left ventricular end-diastolic volume, EF＝
ejection fraction, HR＝heart rate. (b) A negative
response to head-up tilt test with propranolol
administration. During tilt, the left ventricular
end-diastolic volume decreased progressively but
ejection fraction did not increase extremely, and
syncope was not induced.

a b



507携帯型持続心機能モニターおよびホルター心電計を用いた，神経調節性失神の機序に関する検討

安静時の心拍変動指標および，HUT 中の心拍
変動指標のいずれも両群で差を認めるため，
NMS の発症機序には自律神経活動も関与してい
ると考えられる．P 群では失神発作発症時に HF

の著明な増加が認められるが，N 群では HUT 中
を通して心拍変動指標の変化を認めなかった． HF

は副交感神経活動の指標とされている13,14,19～22)．
C-VEST システムでの観察結果と併せると，この
副交感神経活動の増強は左心室の過剰収縮により
左心室後壁のメカノレセプターが刺激された結果
起こるものと考えられた．心拍変動指標を用いた
心臓の自律神経活動の評価は簡単で非侵襲的であ
り， HUT 中に認められる周波数領域の心拍変動
指標の変化に関する報告は， 以前より認められ
る23,24)． いくつかの研究では，失神発作時に副交
感神経活動が増強し交感神経活動が低下するとさ
れており，われわれの検討結果を支持していると
考えられる25～27)．HUT 開始前の安静時において
P 群では HF の著明高値が認められた．以前の検
討では，NMS 症例において HUT 開始直前の副
交感神経活動の指標が，年齢を一致させた健常対
象者群に比べて有意に高値であったと報告されて
おり，今回の検討結果を支持していると考えられ
た19)．また以前われわれは 24 時間ホルター心電
図の検討で，NMS 症例の自律神経活動が健常者
に比べて有意に亢進していることを報告してお
り， 今回の検討結果と矛盾しないと考えられた28)．
本研究は，平均年齢約 30 歳の若年者を対象に

行ったものである．一般に高齢者は若年者に比べ
て自律神経活動が低下しており，動脈圧受容器反
射や心肺圧受容器反射も減弱している29,30)．これ
らの反射は NMS の発症に関与しているため31,32)，
本研究で認められた左心室容積と左心室駆出率の
変化に伴い副交感神経が亢進するという所見は，
特に若年者に認められる所見であると考えられ
た．
前回われわれは，血管抑制型は下腿への血液貯

留により左心室容積が減少し，心拍出量が減少す
るために失神をきたし，心抑制型は左心室が過剰
に収縮し副交感神経活動が著明に亢進するために

失神をきたす，それぞれに独立した病態であると
報告した10)．しかし今回の検討結果からは，HUT

中に起こる左心室容積の減少が心拍出量の低下を
きたし，これを代償するために左心室が過剰に収
縮し，その結果副交感神経活動が亢進して，失神
時に認められる低血圧と徐脈を引き起こすとい
う，一連の病態が存在すると考えられた．

2.　　　　　臨床応用

最近，β 遮断薬，フルドロコルチゾン，スコポ
ラミンが神経調節性失神の治療に用いられてい
る33)． 症例 ① においては，β 遮断薬投与によって
左心室の過剰収縮が抑制され，失神が発症しなく
なったと考えられる．症例 ② においては，既往
歴に気管支喘息を認めたため，β 遮断薬ではな
く，鉱質コルチコイドであるフルドロコルチゾン
を投与し，失神を認めなくなった．HUT の再検
査を行っていないため確定はできないが，体内へ
の水分貯留により立位によっても左心室容積が減
少しにくくなったため，失神を発症しなくなった
可能性が推察される．どちらの薬剤についても 1

例ずつの経験であるため確定はできないが，
NMS の発症に至る一連の病態の，一箇所を遮断
することにより失神の発症は抑制できる可能性が
あり，今後の検討課題としていく必要があると考
えられた．

V.　結　　論

C-VEST システムを用いた検討の結果，左心室
容積の減少と左心室駆出率の増加に伴う副交感神
経活動の亢進が NMS の発症機序に関与している
と考えられた．また，NMS 症例では，安静時に
おいてすでに副交感神経活動が亢進しており，こ
のことも NMS の発症に関与していると考えられ
た．
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Summary

The Mechanism of Neurally Mediated Syncope Assessed by an Ambulatory Radionuclide
Monitoring System and Heart Rate Variability Indices during Head-Up Tilt

Haruhiko HOSAKA*, Bonpei TAKASE**, Akira KURITA*** and Fumitaka OHSUZU**

*Department of Internal Medicine, Self Defense Force Central Hospital
**First Department of Internal Medicine, National Defense Medical College

***Research Center, National Defense Medical College

[Purpose] Previously, we tested the hypothesis that
the great decline in left ventricular volume during
head-up tilt test could trigger ventricular mechano-
receptor activation, using ambulatory radionuclide
monitoring system (C-VEST system). The aim of this
study is to investigate the mechanism of tilt-induced
syncope further, based on our previous report.
[Method] We measured the temporal changes in left
ventricular volume, ejection fraction, cardiac output,
and heart rate variability indices during head-up tilt
test in 34 patients with syncope of an undetermined
etiology. [Result] Twenty-two patients had a positive
response (P group). Twelve patients showed a nega-
tive response (N group). Before syncope, left ventricu-
lar volume declined (P group, diastolic volume; －7.9
±6.8%: systolic volume; －23.3±33.8%: N group,
diastolic volume; －2.5±1.9%: systolic volume; 0.6
±9.5%: p＜0.05), ejection fraction increased (P

group, 3.9±2.5%; N group, －3.5±7.2%; p＜0.005),
and high frequency spectra increased (P group, 12.0±
20.3%; N group, 3.1±9.7%; p＜0.05), more ex-
tremely in the P group than in the N group. The value
of the high frequency spectra before the head-up tilt
test was significantly higher in the P group than in the
N group (P group, 5.8±0.9 ms; N group, 5.0±1.1 ms;
p＜0.05). [Conclusions] (1) The precise evaluation of
left ventricular volume by ambulatory radionuclide
monitoring system combined with a heart rate vari-
ability analysis is considered to be useful for clarifying
the pathophysiology of neurally mediated syncope. (2)
Patients with neurally mediated syncope have higher
baseline parasympathetic tone than normal popula-
tion.

Key words:   Head-up tilt test, Syncope, Ambula-
tory radionuclide monitoring, Heart rate variability.
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