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要　旨

透析患者の死因に占める突然死の割合は欧米で 20

数％，日本では 10数％と推定される．欧米と同じく，
日本においても突然死は透析患者の重要な死因のひと
つである．突然死の主たる原因が心臓由来と考えられ，
透析患者で心停止発見時の 8割で心室細動・頻拍が認
められたことから，致死的心室不整脈が心臓突然死の
主因と想定される．心臓突然死を生じるメカニズムと
して，急性冠症候群による急性循環不全ならびに致死
性不整脈，もしくは，左室肥大，左室エネルギー障害，
左室収縮障害などの心筋異常があるところに，交感神
経活動，血圧，循環血液量，血清電解質濃度の変動な
どがトリガーとなり致死性不整脈を生じ突然死に至る
可能性がある．特に血清 Ca濃度低下などの血液電解
質異常は心電図上 QT延長を来たし，トルサード・
ド・ポワント（Torsades de Pointes;  TdP），多形心室
頻拍から心室細動に至ることがある．突然死のリスク
要因を検討しそれを減ずることは，心臓突然死発症を
抑制し透析患者の予後改善に寄与するものと考える．

はじめに

日本における突然死の定義は，原因不明の 24時間
以内の死亡とされ，発症から 1時間以内の死亡は瞬間
死とされているが，一般的には両方含めて突然死と考
えられる．突然死の原因としては，心臓以外に脳，大
動脈疾患，その他が含まれるが，透析患者の場合は冠
動脈，心筋，心臓刺激伝導系に異常を有していること

が多いため，突然死の主因は心臓と想定される．この
総説では透析患者の心臓突然死について概説する．

1　突然死の疫学

海外の主要な大規模研究では，透析患者の死因のな
かで心臓突然死の占める割合は 22～26％である1～4）．
なお，最新の US Renal Data Systemでは，透析患者の
死因のなかで不整脈/心停止が 30.7％ときわめて高値
であった（図 1）‡1）．一般人の死因における心臓突然
死の比率は，死亡診断書からの解析では，米国など海
外で 15％と報告されている5）．ただ，死亡診断書か
らのデータは急性心停止を多く見積もっている可能性
があり，米国オレゴン州地区での厳密な解析では 5.6

％とされている6）．いずれにしても，透析患者では死
因に占める突然死の割合が一般人より高いと言える．
一方，日本の透析医学会の 2018年末の統計調査で

は，カリウム中毒/頓死が死因の 3.6％であり，心不
全が 23.5％と最も多かった‡2）．日本では海外とは違
って突然死が少ないのであろうか？ 心筋脂肪酸代謝
シンチが透析患者の予後を予測できるかを検討した我
が国の透析患者多施設共同研究（B-SAFE）では，677

例の透析患者を登録，3年間追跡調査した結果，125

例の死亡を確認した．死因の確定には循環器専門医委
員会で慎重に検討された結果，突然死は 16％であっ
た（図 2）7）．透析患者の死因を 10年間調査した Qコ
ホート研究で突然死は 13％であった8）ことを考える
と，日本の透析患者の突然死の比率は 10数％と想定
される．
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2　透析サイクルと突然死

通常，維持血液透析は週 3回のペースで施行されて
いる．各透析セッション間が 1日と 2日の時があり，
2日間あく日の透析前に突然死が多いことが報告され
ている9, 10）．すなわち，月，水，金の透析サイクルで
は月曜日の透析前に，火，木，土の透析サイクルでは
火曜日の透析前に突然死は多い．Bleyerらは，死亡
した透析患者 228例中 88例（38％）が突然死に該当
し，中 2日を空けた次の透析治療前 12時間以内に最
も突然死が多く，ついで透析開始後 12時間，中 2日
後の 12時間に突然死が多かったと報告している（図
3）11）．透析間が長時間延びた時と，透析中・透析後に
突然死のリスクが高い．
心室細動からの心臓突然死は透析後に多く，心室細

動を介さない心臓突然死は透析前に多く見られたとの
報告12）から，長時間透析期間があいた場合の突然死に
は，高 K血症による徐脈や体液貯留による心負荷が
関与し，透析後の突然死には後述する血清電解質の変
化による QT間隔延長（以降 QT延長）などが突然死
発症に関与しているのかもしれない．

3　心臓突然死のメカニズム

心臓突然死を生じる直接的な機序としては，
①　心臓ポンプ機能の突然の停止もしくは著明な減
弱による重度の急性循環不全
②　心停止を生じる不整脈である心室頻拍，心室細
動，心静止，無脈性電気活動

が考えられる．心室頻拍，心室細動は電気的除細動が
必要であるが，後二者は電気的除細動は必要ではなく

図 2　B-SAFE 研究における全死亡の内訳
突然死は死因のうち 16％を占めた．（文献 7より改変）
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図 1　米国での透析患者の死因（US Reanl Data System 2019）
不整脈/心停止が死因の 30.7％と多い．（参考 URL‡1より改変）
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直ちに心肺蘇生を必要とする．
透析患者では急性心停止例の約 8割で，発見時，心

室頻拍・心室細動をきたしていたと報告されており13），
頻脈性心室不整脈がその主因をなしていると思われる．
一方，植え込み型ループ心電計から得られたデータで
は，徐脈性不整脈が心臓突然死に寄与していたとの報
告がある14）．徐脈性不整脈が死因であるのか，他の原
因による死亡直前の心リズムが徐脈性不整脈であった
のか判断がつかないため，今後の検討が必要である．
致死的な心室不整脈を生じる主なメカニズムとして
は，第一に急性冠症候群，第二に左室肥大，心筋エネ
ルギー産生障害，左室収縮障害などの透析患者特有の
心筋障害があるところに，自律神経活動，血圧，循環
血液量の変動，炎症，血清電解質異常がトリガーとな

って致死性不整脈を生じ心臓突然死を生じると推定さ
れる（図 4）15～17）．不整脈のコンピューターシュミレ
ーション解析の進歩により，心室後脱分極による撃発
活動（triggered activity）やスパイラルリエントリー
などの心室頻拍や心室細動を生じる詳細なメカニズム
がわかってきている．

3-1　急性冠症候群

急性冠症候群とは，冠動脈の急な狭窄・閉塞により
生じる病態で，
①　心筋壊死を生じない不安定狭心症
②　心筋壊死に陥った急性心筋梗塞
に大きく分けられる．急性心筋梗塞でポンプ失調→シ
ョック，心停止となることもある．不安定狭心症，急

図 3　透析開始後の突然死発症率
　透析中 2日間後の次の透析前 12時間に最も突然死が多く，ついで透析開始後 12時間，
中 2日後の 12時間に突然死が多かった．（文献 11より改変）
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図 4　透析患者の心臓突然死発症機序
　　  VT：心室頻拍，VF：心室細動
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性心筋梗塞のいずれも，虚血・壊死心筋により電気的
機能不全をおこし，致死性心室不整脈から突然死とな
る可能性がある．
厚生労働省循環器病委託研究で，心肺停止搬入 288

例（外傷例を除く）の死因を病理組織学的に詳細に検
討した報告18）では，死因のうち急性心筋梗塞が 34％，
致死性不整脈や心筋症などのその他の心臓病が 18％
であり，心疾患が半分以上を占めていた（図 5）．さ
らにこの研究では発症から心停止までの時間経過を検
討しており，急性心筋梗塞では発症から心停止まで 1

時間以内が 86％であった．一方，致死性不整脈では
7割で発症から数秒で心停止に至っていた．このこと
は，急性心筋梗塞では発症 1時間以内の早期に診断，
治療できれば救命できる症例があることを示している．
透析患者では無症候性冠動脈疾患を有している率が
きわめて高いため，常日頃から虚血性心疾患のスクリ
ーニングが重要である．ただ，冠動脈血行再建後も透
析患者は心臓突然死が多い．以前より報告されている
が，我々の検討でも，複数回の経皮的冠動脈インター
ベンション（percutaneous coronary intervention;  PCI）
により完全血行再建を確認した透析患者の平均 2.7年
間の死因の 74%は心臓突然死であった19）．このことは，
冠動脈血行再建のみでは透析患者の心臓突然死を予防
できないことを示している．一方，致死性不整脈を生
じた場合は，発症してからの救命は困難な場合が多い
と想定され，急性冠症候群発症後も含めて致死性不整
脈を起こさないように対策することが重要である．

3-2　血清電解質異常と突然死

低 Ca血症，低 K血症による QT延長は，致死的不

整脈発生を助長し心臓突然死リスクを増加すると危惧
され，その認識と対策は重要である．

（1）　低 Ca血症による不整脈発生機序
低 Ca血症が致死的不整脈を生じる機序として，心

電図上の QT延長が重要である．QT間隔は心室筋の
脱分極による興奮から回復までの過程を示し，各心筋
細胞の活動電位持続時間と対応する．活動電位は 0相
（脱分極相）から 4相（静止電位）までに分けられる
が，低 Ca血症では活動電位第 2相での Ca2＋流入（内
向き電流）が減少・遅延するため第 2相が延長し，ま
たその後に生じる K＋の流出（外向き電流）が遅れて
しまうため，結果として活動電位持続時間が延び，心
電図上 QT延長となる．
それでは，QT延長が何故 TdPのような危険な不整

脈を生じてしまうのか？ 異常興奮である心室早期後
脱分極による撃発活動と，興奮の異常な伝播パターン
であるスパイラルリエントリーの二つが QT延長と
TdP，さらには心室細動を結びつける主な機序となる．
①　心室早期後脱分極による撃発活動
心筋の活動電位持続時間（心電図上の QT間隔）が
強く延長すると異常な興奮が発生しやすくなり，それ
が引き金となり致死性不整脈につながる可能性がある．
なんらかの原因で再分極障害が起こった時，心筋細胞
膜の L型 Ca2＋電流が活性化されて再分極の過程で脱
分極を生じることがあり，これを早期後脱分極という．
その脱分極が興奮閾値に達しない場合はそのまま再分
極完了となるが，興奮刺激閾値に達した場合は心筋細
胞の興奮を惹起し，これを撃発活動という（図 6）．
他の異常興奮と違う点は，通常の活動電位発生が引き

図 5　日本の成人突然死の病因
心肺停止搬入 288例の調査，ただし外傷例は除く．（文献 18より改変）
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金となり再分極過程で興奮を生じる点にある．この撃
発活動が次に述べるスパイラルリエントリーにつなが
ると TdPの発生となる（図 7）．
②　スパイラルリエントリー
心筋リエントリーとは，旋回興奮波によって興奮部
位が再興奮する興奮伝播パターンである．WPW症候
群や房室結節回帰性頻拍などでみられる解剖学的リエ
ントリーと，心筋の電気生理学的特性に基づいて興奮
波が旋回する機能的リエントリーに分かれる．前者は
旋回中心が確定しているが，後者は不確定であり，
TdPや心室細動など致死性不整脈の原因となる．ス
パイラルリエントリーは後者になる．
スパイラルリエントリーは，興奮波の断裂により生
じる．興奮波は，興奮前面（興奮伝播による脱分極の
開始時点にある領域）と興奮後面（興奮伝播による脱
分極からの再分極完了時点にある領域）に挟まれた興
奮領域を示す．撃発活動などにより生じた異常興奮波
が興奮不能領域（不応期領域）に衝突すると，分裂し
て興奮前面に断端を生じる（図 8A）20）．興奮前面の興

奮伝播速度は断端に向かって遅くなり，断端では興奮
前面と後面の接点（スパイラルチップ，旋回中心）を
形成する．興奮前面は，このスパイラルチップの周囲
を旋回することにより，スパイラルリエントリーが形
成される（図 8B）21）．
③　スパイラルリエントリーから TdP，心室細動へ
スパイラルチップ近傍で遅延・迂回した興奮前面が
自身の興奮後面に追いつかない場合，興奮旋回は一定
領域にとどまり安定したスパイラルリエントリーとな
り，心電図上は単形心室頻拍となる．ただ，興奮前面
がスパイラルチップ近傍で興奮後面に追いついた場合
には，スパイラルリエントリーの旋回中心が移動する
（さまよい現象）を生じる21）．旋回中心が周期的に心
筋をさまようように移動する場合には心電図上は TdP

となり，無秩序にさまよう場合は多形心室頻拍となる．
スパイラルが多数に分裂して全体の統制が失われた場
合，心電図上は心室細動となる（図 9）．スパイラル
リエントリーは自然停止することも多いが，興奮波が
分裂すると心室細動に移行するリスクがあり非常に危

図 6　心室早期後脱分極と撃発活動
　活動電位の再分極相が延長（心電図上の QT延長）すると，その終末部に脱分極（早期
後脱分極）が発生し，これが心室撃発活動（triggered activity）を誘発する．
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（活動電位発生が引き金となり
再分極過程の脱分極から
興奮を生じる現象）

図 7　QT延長，心室早期後脱分極，撃発活動から TdPへ
　QT延長から心室早期後脱分極による撃発活動を誘発し，スパイラルリエントリーを介
して TdP，多形心室頻拍を生じる．
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図 8　スパイラルリエントリーの発生機序
A：スパイラル興奮波の形成．異常興奮波が先行興奮波の不応期領域に衝突することで，
異常興奮波の断端（wave break;  WB）を生じる．（文献 20より改変）

B：スパイラルリエントリーの成り立ち．興奮前面の曲率が大きくなるほど興奮伝導速度
が低下するため，異常興奮波断端部の興奮前面はさらにまがっていき，らせん状を呈
するようになる．（文献 21より改変）
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図 9　スパイラルリエントリーから心室細動への変化
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険な状態である．

（2）　血清 Ca濃度変動と突然死
絶対的な低 Ca血症のみではなく透析中の急な血清

Ca濃度低下が，透析中・後の心臓突然死に関与して
いる可能性が指摘されている．

Punらは，透析液の Ca濃度 2.5 mEq/L未満および
透析前血清 Ca値と透析液 Ca濃度の差が大きいこと
が，心臓突然死のリスクを高めると報告している22）．
機序として，透析中のイオン化 Ca濃度の急激な低下
が，
①　QT延長などを介して致死性不整脈を生じる
②　末梢抵抗血管拡張から低血圧，心筋虚血を生じ
る

ためとしている．この結果は，QT間隔の増加は軽度
で一般には問題とならないレベルでも，血清 Ca濃度
の急激な低下は各心筋細胞間で活動電位持続時間，不
応期のばらつきを生じ，TdPの原因であるスパイラル
リエントリーが生じやすい状態になるのかもしれない．
低 K，低Mg血症がある場合はさらにそうなりやすい
と想定される．
一方，絶対的な低 Ca血症の場合も，カルシミメテ
ィクス投与時の血清 Ca濃度低下のように短時間で生
じた場合は，当然，不整脈を起こしやすい状態といえ

る．一方，長期に続く低 Ca血症の場合は，心筋細胞
内で代償機構（細胞内 Ca濃度の低下，L型 Caチャ
ネル開口抑制，細胞内→外へのカリウム移動の増加な
ど）が働いて QT延長を減弱する方向に動き，各心筋
の活動電位延長のばらつきが少なくなるため，リエン
トリーは比較的発生しにくくなる場合もあると考えら
れる．

（3）　低 K血症と突然死
低 K濃度透析液（＜2 mEq/L）は突然死の危険因
子とされている23）．55,183人の透析患者を対象とした
DOPPSの 報 告 で は，透 析 液 K濃 度 2 mEq/Lと
3 mEq/Lとの間に臨床経過に差異を認めていない24）．
現在，日本では透析液 K濃度は 2 mEq/Lであるため，
心臓突然死の大きなリスクとはならないと思われるが，
低 K血症例では注意が必要である．

3-3　左室肥大

透析患者の 3/4は左室肥大を有している．左室肥
大は電気的リモデリングを生じ，心室性不整脈が発生
しやすく，心臓突然死の発生頻度も左室肥大を有して
いるもので高い（Framingham Heart Study, risk factor-

adjusted hazard ratio: 2.16）25）．
左室肥大の構造的異常として，肥大・変形した心筋

図 10　左室肥大のある心筋線維での興奮伝導異常
　肥大した左室心筋細胞では，細胞間の興奮伝導路であるギャップジャンクションが介在
板以外の心筋細胞膜にも存在するため，心筋細胞間の興奮伝導が変更，遅延，途絶しやす
く，リエントリーを生じやすい．

心筋細胞

ギャップジャンクション

介在板 介在板

興奮伝導

心筋細胞
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細胞，ならびに心筋線維化がある．心筋細胞の興奮刺
激は，心筋細胞間の介在板に存在するギャップジャン
クションを通じて通常心筋細胞の長軸方向に伝導する．
心筋細胞が肥大するとギャップジャンクションが介在
板よりも肥大した心筋細胞膜上にできてしまう．その
ため興奮伝導が長軸方向だけではなく垂直方向になっ
たり（伝導速度は遅延），また介在板のところで興奮
伝導が途絶することがある．肥大した心筋では，興奮
の伝導変更・遅延，途絶から，リエントリーを生じや
すい（図 10）．心筋細胞間の線維化も，心筋の興奮性
が正常の場合は線維化部位でいったん分裂した興奮波
もまた同じ興奮波に戻るが，心筋が肥大や虚血で興奮
性が低下していると，興奮波が線維化の部位で途絶し，
スパイラルリエントリーの原因となる（図 11）20）．
我々も，左室肥大透析患者 196例に 24時間心電図
記録による心拍変動解析を行い，心臓交感神経の過活
動が心臓突然死に関与していることを報告している15）．
左室肥大を有している透析患者では交感神経過剰によ
る心筋興奮性のばらつきを生じ，リエントリーから致
死的不整脈のトリガーとなりうるのかもしれない．

3-4　心筋エネルギー代謝異常と突然死

我々は，BMIPP SPECTという脂肪酸代謝心筋シン
チグラフィを用いて，心筋エネルギー代謝と心臓死と
の関連を調べてきた．造影にて有意の冠動脈疾患がな
く，BMIPP SPECTを施行した血液透析患者 155例を

対象に 5年間経過観察した結果，63例が死亡し 27％
が心臓突然死であった．心臓死は BMIPP SPECT異
常とインスリン抵抗性が関与しており，心筋エネルギ
ー代謝が心臓突然死を含めた心臓死に関与しているこ
とを報告した26）．
また，心筋代謝異常がびまん性よりも部分的に生じ
ている場合に心臓突然死が多い27）．心筋エネルギー障
害による興奮伝導異常が致死性不整脈発症に関与して
いるのかもしれない．心筋エネルギー代謝と心臓突然
死については，今後の課題である．

3-5　左室収縮障害

左室収縮障害は，虚血性心疾患，心臓弁膜症，心筋
症，過大血流シャントや慢性的な体液量過剰，ならび
に原因不明の透析関連心筋障害でも生じる．左室収縮
機能障害は心不全の大きな素因であり，交感神経活動
亢進，レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系や
バソプレシン，エンドセリンの増加など神経体液性因
子が亢進する．そのため，心筋が電気的に不安定とな
り心室性不整脈を生じやすくなる．
慢性透析患者では，左室駆出率 48％以下の軽度左

室収縮障害でも心臓突然死の発症率が上昇する28）こと
を考えると，左室収縮障害は，突然死を予防するうえ
で最も注意すべき点の一つである．心エコーで定期的
に心機能をチェックすることは，ドライウェイト調整，
心筋虚血診断以外に，突然死予防にも意味があると思

図 11　心筋線維化によるスパイラルリエントリー発生機序
　心筋線維化があっても，心筋興奮性が保たれていれば，線維化の部位で興奮波はいった
ん分裂してもまた同じ興奮波にもどる．左室肥大や虚血など心筋興奮性が低下している状
態では，線維化の部位で興奮波が分裂し，スパイラルリエントリーを生じる．WB：wave 
break（興奮波の断端）　（文献 20より作成）
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われる．

おわりに

透析患者の突然死は日本でも死因の 10数％と看過
できない重要な問題である．透析の現場では突然死は
多いとの印象をもちながらも，その原因究明，対応に
ついてあまりなされてこなかったように思われる．透
析患者の心臓突然死を抑制するために，今までわかっ
ているリスク因子を減らすとともに，新しいリスク因
子についての検討が必要かつ重要である．

利益相反自己申告：協和キリン（株），中外製薬
（株）より講演料を受領している．
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