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Neurally mediated syncope(NMS)is an important cause of recurrent syncopal episodes.We performed
 

head-up tilt testing (HUT)with isoproterenol provocation in 27 patients(10 males and 17 females)who were
 

suspected of having NMS between 2001 and 2006 at Joetsu General Hospital.Of the 27 patients,20(5 males
 

and 15 females;mean age,57.7 years)had syncope;five of these (25%)had syncope due to bradycardia or
 

cardiac arrest (cardioinhibitory type),9 (45%)due to hypotension (vasodepressor type),and 6 (30%)due to
 

bradycardia with hypotension (mixed type).

We selected treatment methods based on the type of syncope.DDD pacemakers with a rate drop response
 

algorithm were implanted in the patients with the cardioinhibitory type.β-blocking agents and disopyramide
 

were administered to patients with the vasodepressor and mixed types,respectively.

During the follow-up period,17 patients(85%)were syncope-free and two(cardioinhibitory type)had one
 

episode of syncope.However, after adjustment of the pacemaker algorithm, they were syncope-free.One
 

patient (cardioinhibitory type)died from an accidental fall.

Careful documentation of history and HUT are necessary for the diagnosis and treatment of NMS.We
 

believe that the prognosis of NMS is good if treatment is selected based on the type of syncope.Shinshu Med
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は じ め に

失神の原因疾患として，Adams-stokes発作や中枢

神経疾患などが注目されがちであるが，神経調節性失

神（neurally mediated syncope：以下NMS）がその

24％を占めていることはあまり知られていない 。こ

のため当院では，病歴からNMSが疑われる症例に

対しては積極的にhead up tilt試験（以下HUT）を

行い，病型に応じた治療法を選択している。今回これ

らの症例を検討し若干の知見を得たため，文献的考察

を加え報告する。

対 象

2001年から2006年までの５年間に，繰り返す失神を

主訴として上越総合病院を受診した27例（男性10例，

女性17例）に対してHUTを行った。この結果が陽性

でNMSと診断した連続20例を対象とした。症例の

内訳は男性５例（25％），女性15例（75％）で，平均
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年齢は57.7歳（±17.7歳）であった。

方 法

いずれも脳血管疾患やてんかん，虚血性心疾患，不

整脈，低血糖などの代謝性疾患について，脳波，

MRI，冠動脈造影，ホルター心電図および電気生理

学的検査，血液検査等を行い他の失神の原因を除外し

た。また，事前にHUTの有用性と検査内容および失

神が誘発された際の危険性について十分な説明を行い，

これに同意を得た上でHUTを行った。

以下に当院のHUTのプロトコール（図１）を示す。

連続心電図監視と観血的動脈圧モニタリングのもと，

15分間の安静臥床の後，80°立位負荷を30分間行う。

これで陰性の場合は isoproterenol 0.01μg/kg/min

の持続点滴下に10分間，さらに陰性の場合は0.02μg/

kg/minに増量して10分間の立位負荷を行った。失神

もしくは失神様発作があり，収縮期血圧90mmHg以

下もしくは心拍数50bpm以下の場合を陽性とした。

病型は心拍数50bpm以下もしくは３秒以上の心停

止を来したものを心抑制型，収縮期血圧が90mmHg

以下で心拍数の低下を認めない血管抑制型および両者

の特性を合わせ持つ混合型に分類した。

結 果

病型と治療成績

本研究対象20例のうち18例（90％）で失神の誘因が

特定されており，誘因のないものは２例（10％）のみ

であった（図２）。

また，病型は心抑制型が５例（25％），血管抑制型

が９例（45％），混合型が６例（30％）であり，それ

ぞれの病型に応じ，以下の治療を選択した（図３）。

１ 心抑制型

全例レートドロップ応答機能を有するDDDペース

メーカーを選択した。

２ 血管抑制型

挙児希望の女性１例を除く全例でβ遮断薬を使用した。

３ 混合型

全例でdisopyramideを使用した。

治療成績，予後（表１）

HUT後，最短２カ月から最長５年間の観察期間で，

心抑制型では１例で失神が再発し，前兆感を感じた例

を１例認めた。しかし，それぞれレートドロップ応答

機能の微調整（トリガーとなる心拍数を40bpmから

50bpmに，また，ペーシングレートも80bpmから100

bpmに変更）や経過観察のみで，以後失神の再発は

認めていない。また，心抑制型の１例が転落死してお

り，失神の再発を否定できなかった。

血管抑制型と混合型では失神再発例はなかった。

小田切・篭島・木下ら

信州医誌 Vol.54

図１ 当院におけるhead up tilt試験のプロトコール

図２ 失神状況（n＝20）

図３ 病型と治療（n＝20）
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症 例

心抑制型

79歳，女性。長時間の立位で失神を繰り返していた。

HUTでは，isoproterenol 0.02μg/kg/minの負荷で

失神した。（図４：上段はモニター心電図波形，下段

は観血的動脈圧波形，以下同様）。本例は心拍数低下

が著明であり，血圧は保持されていることから，心抑

制型と診断した。レートドロップ応答機能を有する

DDDペースメーカーを植え込み，以後失神再発はみ

られていない。

血管抑制型

81歳，女性。年に数回，排便後に失神を繰り返して

いた。HUTでは isoproterenol 0.02μg/kg/minの負

荷で，心拍数は保持されているものの血圧が急激に低

下し失神した（図５）。本例では，血圧低下が失神の

主因であり，血管抑制型と診断した。Atenolol25mg/

dayの内服を開始し，以後失神の再発はみられていない。

神経調節性失神とhead-up tilt試験

表１ 全症例の治療成績，予後

性別 年齢 主訴 状況 病型 治療 予後

F 79 syncope 立位 心抑制型 pacemaker＋rate drop near syncope
 

M 74 syncope 嚥下 心抑制型 pacemaker＋rate drop  dead（fall）

F 83 syncope 立位 心抑制型 pacemaker＋rate drop  good
 

M 63 syncope なし 心抑制型 pacemaker＋rate drop  syncope
 

F 58 syncope 排尿 心抑制型 pacemaker＋rate drop  good
 

M 77 syncope 立位 血管抑制型 β-blocker  good
 

F 54 syncope 排便 血管抑制型 β-blocker  good
 

F 81 syncope 排便 血管抑制型 β-blocker  good
 

M 17 syncope 運動 血管抑制型 β-blocker  good
 

M 85 syncope 運動 血管抑制型 β-blocker  good
 

F 54 syncope 排便 血管抑制型 β-blocker  good
 

F 36 syncope 排尿 血管抑制型 ― good
 

F 52 syncope 排便 血管抑制型 β-blocker  good
 

F 33 syncope 排尿 血管抑制型 β-blocker  good
 

F 27 syncope 排尿 混合型 Disopyramide  good
 

F 67 syncope 尿意 混合型 Disopyramide  good
 

F 61 syncope なし 混合型 Disopyramide  good
 

F 49 syncope 排尿 混合型 Disopyramide  good
 

F 36 syncope 排便 混合型 Disopyramide  good
 

F 67 syncope 排便 混合型 Disopyramide  good

※ good＝失神再発なし

図４ 症例Ａ：心抑制型
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混合型

67歳の女性，年に数回，便意を感じると失神を繰り

返していた。HUTでは立位負荷のみで血圧と心拍数が

ともに低下し失神に至り，混合型と診断した（図６）。

Disopyramide徐放錠300mg/dayの内服を開始し，

以後失神の再発はみられていない。

考 察

NMSの発症機序については，現在なお詳細は不明

であるが，交感神経などの興奮との関連が論じられる

ことが多い。長時間立位による静脈還流の減少や激し

い労作が心筋の過収縮を招き，これが左室機械受容体

を刺激すること，嚥下，排便，排尿がそれぞれ，食道，

腸管，膀胱の機械受容体を刺激することなどが，NMS

のトリガーとなる。さらに恐怖や不安などの情動スト

レスも大脳を刺激し，結果として生じる交感神経の興

奮も契機となる。これらの末梢機械受容体からの求心

性の交感神経興奮および大脳からの交感神経興奮が，

延髄孤束核に伝えられ，これを介した遠心性の過剰な

迷走神経興奮や交感神経抑制がもたらされると考えら

れている。Bezold-Jarisch反射と呼ばれるこの一連

の過程の結果として，徐脈，心停止，末梢血管拡張に

よる血圧低下が引き起こされる 。

HUT陽性例において，失神を来す直前に血中エピ

ネフリン濃度の急激な上昇を認めることが報告 され

ており，これは交感神経の過剰興奮が引き金であるこ

とを示唆している。

また，HUT中の脳波を測定すると，陽性例におい

て大脳左側頭葉に失神前 slow waveが検出されるこ

とが指摘され，大脳もNMSの発症機序に関与してい

ることが最近の知見として報告 されている。

NMSは，その発症の契機となる誘因により，血管

迷走性失神や情動失神，状況性失神などの病態に分類

されている。しかし，受容体と延髄孤束核までの求心

路はそれぞれの病態で異なっているものの，遠心路は

ほぼ同一と考えられている 。HUTでは，起立によ

図５ 症例Ｂ：血管抑制型

図６ 症例Ｃ：混合型
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り心臓への静脈還流量が低下し，左室の容積減少と収

縮力増強をもたらす。この結果，左室機械受容体が刺

激され，失神の原因と考えられているBezold-Jarisch

反射が誘発される。NMSでは，この反射が亢進して

いると考えられているため，HUTが診断に有用であ

る。しかし，状況性失神では，起立負荷のみのHUT

では感度が低いことも報告されており偽陰性症例に注

意が必要である 。

また，NMSの確定診断や病型診断には失神時の心

電図や血圧を把握することが必要であるが，自然発作

をとらえるのは困難である。それ故に診断にはHUT

が欠かせないと考えられる。当院で行っているHUT

のプロトコールでは，臨床的にNMSと診断されて

いる114例とボランティアの健常者36名を対象として，

感度，特異度を検証した報告 がなされている。これ

によると，立位負荷のみの感度は28％，特異度は84％

であり，さらに isoproterenol負荷で感度は48％に上

昇するものの，特異度は82％と軽度低下にとどまると

報告されている。また，若年者においては立位負荷の

みでも感度は高いものの，加齢とともにこれが低下す

る傾向にあることも報告 されており，壮年期以上の

症例では薬物負荷まで行うことが推奨されている。し

かしながら，高い感度と高い特異度を両立させたプロ

トコールは見当たらず ，さらに，前述の通り状況

性失神では偽陰性が増えることも指摘されているため，

症状が典型的であってもHUTが陰性となった症例の

意味付けが問題と考えられる。この場合は，注意深い

経過観察が必要であろう。

特定の誘因が引き金となり失神を来すことが多く，

当院の症例でも90％は失神の誘因が特定できたことか

ら，詳細な病歴聴取が診断の手がかりとして最も重要

である。この際，てんかんなどの脳神経疾患，Adams-

stokes症候群や虚血性心疾患および頻脈性不整脈な

どの心疾患，高血糖や低血糖などの代謝性疾患の鑑

別が必要であり，当院では脳波，頭部CTもしくは

MRI，心エコー，ホルター心電図，電気生理学的検

査，運動負荷心電図，冠攣縮誘発試験も含めた心臓カ

テーテル検査，血液検査を可能な限り行っている。

また，今回我々は，HUTで得られた病型診断に基

づき，それぞれ異なる治療法を選択した。まず心抑制

型ではレートドロップ応答機能を有するDDDペース

メーカーの植え込みを行った。このペースメーカーは

VVIモードよりもDDDモードで，さらにレートドロ

ップ応答のアルゴリズムを有する機種が失神の再発お

よびその前兆感を軽減し，QOLを高めることが報

告 されている。レートドロップ応答機能は，心

拍数の急激な低下を感知すると，比 的速いレートで

ペーシングを行うものである。当院では心拍数40～50

bpm以下を２拍感知すると，ただちに80～100bpmの

早いレートでのペーシングを１～２分行うアルゴリズ

ムを採用している。

血管抑制型にはβ遮断薬を選択した。これはNMS

の発症機序と考えられているBezold-Jarisch反射の

契機となる交感神経緊張を予防し，末梢動脈収縮作用

による血圧維持を期待するものである 。このため，

内因性交感神経刺激作用を持たないatenolol 25～50

mg/dayを用いた。

混合型にはペースメーカー療法は有効ではないとの

報告 があるため，当院ではdisopyramideを選択し

た。これは陰性変力作用による心筋過収縮の抑制が

Bezold-Jarisch反射を予防する効果とともに，抗コ

リン作用による心拍数の維持を期待したものである。

文献的には，混合型の症例に対してdisopyramide

450mg/dayの経口投与を行い，HUTを再検したと

ころ全例が陰性となり，さらに90％の症例で失神の再

発を認めなかったとの報告 がある。ただし，低容量

のdisopyramideではこの効果が期待できず，血中濃

度が平均で3.0mg/dl前後必要である とされている。

当院では血中濃度測定は行っていないが，disopyra-

mide徐放剤300mg/dayの内服で血中濃度の低下を予

防することにしている。

これら病型によって異なる治療を選択した結果，20

例中失神再発例は１例のみで，疑診例を考慮しても17

例では失神を免れている。特に血管抑制型，混合型で

は失神再発例は１例もなく，血管抑制型に対する

atenololおよび混合型に対するdisopyramideは有効

と考えられる。

しかし，失神再発例および失神の前兆感を感じた例，

転落死亡例はすべて心抑制型であり，DDDペースメ

ーカー療法に限界がある可能性が示唆される。文献的

にはDDDペースメーカー植え込み後に，ペーシング

機能を作動した群と停止させた群との間で，失神の再

発頻度に有意差が認められなかったとの報告もある 。

一方，失神歴があり極度の徐脈（心拍数40以下）や心

停止時間の長い（５秒以上の心停止）症例など，リス

クの高い症例ほど薬剤治療よりもペースメーカー療法

の有効性が高いことも報告 されている。当院で心

抑制型と診断した症例は，すでにβ遮断薬を内服して
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いたにもかかわらず失神を来した症例や失神時に転倒

し外傷を負った症例，またHUTで高度房室ブロック

ないしは５秒間以上の心停止を来し失神した症例であっ

た。このため全例がリスクの高い症例であると判断し

インフォームドコンセントの上でペースメーカー植え

込みを行ったが，失神の再発を完全に予防するには至

らなかった。この要因として以下が考えられる。第１

に，ペースメーカー療法の有効性を強く支持する報告

では，HUTで13.9±10.2秒（平均11.5秒）の心停止

時間を認めた症例に対してペースメーカー療法を行っ

ており 当院よりも心停止時間のより長い症例を対象

としている。第２に，レートドロップ応答機能のアル

ゴリズムも，50～55bpmの徐脈を感知すると直ちに

100～110bpmの高いレートでペーシングを行うよう

にプログラムしており ，これも当院のアルゴリズム

（心拍数40～50bpm以下を２拍感知すると，ただちに

80～100bpmのレートでペーシングを１～２分行う）

より厳しい設定となっている。当院で失神および失神

の前兆感を認めた症例では，このペーシングレートを

調整することで以後再発を認めていないことから，ペ

ーシングレートのプログラムも失神の再発予防に重要

であると考えられる。これらより，ペースメーカー療

法の対象の選択やレートドロップ応答機能のアルゴリ

ズムの決定には熟慮する必要がある。また，ペースメ

ーカー療法で失神が再発した際には，レートドロップ

応答機能の調整やβ遮断薬およびdisopyramideなど

との併用療法も考慮すべきと思われる。

今回の結果からは，病型に応じた適切な治療法が選

択されれば，NMSの予後は良好と思われる。ただし，

客観的な治療効果判定方法がないことが問題である。

治療後のHUT再検は一つの手段ではあるが，再検の

同意がなかなか得られないことや，HUTの再現性が

必ずしも高くないという報告 もあり，確実とはいえ

ない。このため，当院の再検例は１例（陰性）にとど

まっている。現時点では，長期にわたる経過観察によ

り失神の再発のないことを確認していくことが重要で

あると思われる。

結 語

NMSの診断には，誘因を有する失神か否かを念頭

においた注意深い病歴聴取が重要である。また，本症

の確定診断と病型診断にはHUTが有用であり，心抑

制型の治療方法には検討の余地があるものの，血管抑

制型，混合型では，β遮断薬，disopyramideが有効

で，その予後は良好と思われる。
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