
 

 

（４）循環器系への影響との関連性 
 

（４．１）粒子状物質濃度と埋め込み型除細動器による治療の発生との関連性解析 
 

概要 

埋め込み型除細動器により心室性不整脈の治療を受けている患者を対象に、環境大気中の粒子状物

質への曝露と、除細動器による心室性不整脈の治療の発生との関連性を評価することを目的とした。 

東京女子医科大学（東京都新宿区）において埋め込み型除細動器により心室性不整脈の治療を受けて

いる患者のうち、関東地方の 1 都 6 県の居住者を対象とした。解析データは 1996 年 1 月 1 日～2001 年 6

月 30 日の期間に除細動器が放電することにより治療を行った記録とし、その放電時刻を心室性不整脈の

イベント発生時点と定義した。除細動器に記録された心室性不整脈の治療記録は、専門医により心室頻

拍（ventricular tachycardia, VT）及び心室細動（ventricular fibrillation, VF）に分類された。大気汚染濃度

の 1 時間値及び 24 時間値と除細動器による心室性不整脈の治療の発生との関連性を case-crossover 

design により解析した。 

対象者は 57 人（男性 46 人及び女性 11 人）であった。埋め込み型除細動器による心室性不整脈の治療

を開始したときの平均年齢は男性 56 歳（範囲：24～78 歳）、女性 46 歳（範囲：20～70 歳）であった。観察

期間中に除細動器による治療が生じた回数は VT と VF の合計で 256 回だった。このうち、VF は 86 回で

あった。浮遊粒子状物質（SPM）と除細動器による治療の発生との関連性はいずれの時間帯においても認

められなかった。 

以上のとおり、埋め込み型除細動器により心室性不整脈の治療を受けている者では、SPM 濃度と除細

動器による治療の発生との関連性は認められなかった。 

 
1. 背景 

大気汚染の日平均濃度（特に粒子状物質濃度）と循環器疾患との関連を示す研究は、死亡や入院を指

標とした研究が多くなされてきた[1-13]。しかし、心室細動との関連を示した研究は少ない。Peters ら[14]
は、埋め込み型除細動器により心室性不整脈（cardiac arrhythmia）の治療を受け、調査期間中 1 回以

上除細動器による治療が発現した 33 名について、粒子状物質、二酸化窒素（NO2）及び光化学オキシダ

ント（Ox）の日平均濃度と心室性不整脈の発現との関連を評価している。一方、実験研究では、粒子状物

質を吸入すると、時間単位で変化が起こることを示しており[15,16]、大気汚染と循環器系疾患との関連に

ついては時間単位のタイムラグにより健康影響が生じる可能性がある。 
そこで本研究では、埋め込み型除細動器により治療を受けている患者を対象として、ガス状大気汚染物

質（NO2、Ox）の影響を考慮して、粒子状物質の 1 時間単位及び 24 時間単位の濃度と、除細動器による

心室性不整脈の治療の発生との関連性を評価することを目的とした。 
 

2. 方法 

2.1 対象者とアウトカム 

東京女子医科大学（東京都新宿区）において埋め込み型除細動器による治療を受けている患者のうち、

関東地方（茨城県、栃木県、群馬県、埼玉県、千葉県、東京都及び神奈川県）に居住している患者を対象

とした。解析したデータは対象者の 1996 年 1 月 1 日～2001 年 6 月 30 日までの治療記録とし、これらの

データは、対象が通院した際に除細動器の放電記録をダウンロードすることにより得た。除細動器が放電し

治療を行った時刻を心室性不整脈のイベント発生時点と定義した。このダウンロードした除細動器の心室

性不整脈の治療記録について、専門医によりその心室性不整脈を心室頻拍（ventricular tachycardia, 
VT）及び心室細動（ventricular fibrillation, VF）に分類した。イベントの間隔が直前のイベント発生時か

ら 1 週間以内に心室性不整脈が発生している場合は、群細動（ストーム）[17]と捉え解析対象から除いた。 
 

2.2 環境大気データ 

調査期間中の大気汚染物質濃度については、治療記録の存在した期間の PM2.5 測定データが得られ

なかったのでその代替として対象者の居住地から最も近い大気汚染常時監視局（一般測定局）において

測定された SPM を用いることとし、他の汚染物質として二酸化窒素（NO2）及び光化学オキシダント（Ox）
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濃度を用いた。また、気象関連のデータは、対象者が居住する各都県の気象台で観測している気温と湿

度のデータを用いた。 
 

2.3 解析方法 

大気汚染と除細動器による心室性不整脈の治療の発生との関連性を短期間の曝露の影響を検討する

上で有効と考えられる case-crossover design により解析した。case-crossover design は、イベントが発生

した時点（インデックス期間）の曝露と、自己のある時点（レファレンス期間）での曝露を測定し、インデックス

期間とレファレンス期間での曝露の分布を比較することにより、イベントが発生するオッズ比を推計する方

法である[18]。本研究においては、case-crossover design におけるレファレンス期間は、インデックス期間

からさかのぼり 7 日前までの 7 日間のインデックス期間と同じ時間帯とした[19]。即ち、インデックス期間とレ

ファレンス期間のマッチングは 1：7 とした。曝露時刻から除細動器による心室性不整脈の治療の発生時刻

までのタイムラグを 0 から 23 時間の 24 通りを検討した（図 3.4.1-1）。即ち、曝露変数として捉える大気汚

染濃度の測定時刻と除細動器による治療が生じた時刻が同じ場合を Lag0、曝露変数として捉える大気汚

染濃度の測定時刻が除細動器による治療が生じた時刻から 1 時間前とする場合は、Lag1 といった順に

Lag23 まで、それぞれの時間帯における曝露濃度とその後の除細動器による治療の発生との関連性を検

討した。 
大気汚染物質濃度と心室性不整脈の発生の双方に関連すると想定される交絡因子としては、気温及び

サーカディアンリズム（時刻）が考えられた。気温については、解析モデルの説明変数とすることにより、大

気汚染濃度と心室性不整脈との関連性にかかわる交絡の影響を調整した。サーカディアンリズムについて

は、研究デザインにおいてインデックス期間とレファレンス期間の時刻を同時にすることにより、時間帯によ

る除細動器による心室性不整脈の治療発生頻度の偏りの影響を除いた。解析モデルに含める大気汚染物

質は、SPM、NO2 及び Ox を同時に説明変数とする multi-pollutant model と、SPM だけを説明変数と

する single-pollutant model の 2 通りとした。大気汚染の単位変化量は、SPM は 10μg/m3、NO2 は

10ppb、Oxは 10ppb として、単位変化量あたりの除細動器による心室性不整脈の治療の発生の相対危険

度をオッズ比として推計した。同様の解析を、心室性不整脈を VF に限定した場合についても行った。 
また、大気汚染の曝露濃度を Lag0 から Lag23 までの 24 時間平均濃度とした場合についても、同様の

解析を行った。 
平均検定は、両側検定で有意水準を 5%とした。解析には、SAS release 8.2 [SAS 社（Cary, NC, 

USA）]の PHREG プロシジャを用いた。 
 

3. 結果 

対象者は 57 人（男性 46 人及び女性 11 人）であった。埋め込み型除細動器による心室性不整脈の治

療を開始したときの平均年齢は男性 56.3 歳（範囲：24～78 歳）、女性 46.0 歳（範囲：20～70 歳）であった。

観察期間中に除細動器による治療が生じた回数は VT と VF の合計で 256 回だった。このうち、VF は 86
回であった。除細動器による治療回数別の対象者数を表 3.4.1-1に示した。なお、季節及び時刻別の除細

動器による治療の発生頻度には差は見られなかった。 
表 3.4.1-2 に除細動器による心室性不整脈の治療が生じた時刻（インデックス期間）及び、その同時刻

の過去 1 週間（レファレンス期間）の大気汚染物質濃度、気温及び湿度の平均値を示した。これらの大気

汚染物質間の相関係数は、SPM- NO2 間は 0.55、SPM-OX 間は-0.21、NO2-Ox 間は-0.53 であった。 
SPM と除細動器による心室性不整脈の治療の発生との関連について、除細動器により治療が発生した

時刻における大気汚染濃度（Lag0）から、その 23 時間前の大気汚染濃度（Lag23）まで、それぞれ解析し

た結果を表 3.4.1-3 に示した。single-pollutant model、multi-pollutant model ともに SPM 濃度と心室

性不整脈の治療の発生オッズ比との関連はみられなかった。 
表 3.4.1-4 に心室性不整脈を VF に限定した場合の解析結果を示したが、表 3.4.1-3 と同様、どちらの

モデルでも SPM 濃度と除細動器による治療の発生との関連性が認められなかった。 
さらに、大気汚染の曝露濃度を 24 時間平均とした場合についても、SPM と心室性不整脈との有意な関

連性はみられなかった（表 3.4.1-3 及び表 3.4.1-4）。 
なお、他の汚染物質については、表 3.4.1-3 で NO2と Ox と心室性不整脈の治療の発生オッズ比との間

で有意な関連はみられず、また、心室性不整脈を VF に限定した場合（表 3.4.1-4）、NO2 で一部時間帯に
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おいて有意な関連性がみられたが、NO2のその他の時間帯やOxのいずれの時間帯では関連性がみられ

なかった。曝露濃度を 24 時間平均とした場合でも、NO2 と Ox ともに有意な関連性はみられなかった。 
 

4. 考察 

本研究では、埋め込み型除細動器による治療患者の発生と SPM との関連性はみられなかった。心臓

突然死の直接的な発端は、VTあるいはVFなどの致死性の心室性不整脈であると考えられている。特に、

VF については、心拍出量がなくなり、体循環及び冠循環ともにほとんど喪失する。大気中の粒子状物質と

循環器疾患との関連性については、自律神経系が介在し、曝露からアウトカムまでのタイムラグが時間単

位で生じる可能性が示されている[20]。一方、Dockery ら[21]の研究では日単位の PM2.5、BC、NO2 と心

室性不整脈との弱い関連を報告しているが、統計的に有意なものではなかった。粒子状物質濃度と循環

器疾患による死亡との関連性は多くの先行研究により示されているが、本研究の結果からは、粒子状物質

と心室性不整脈との関連性は示されなかった。ただし、SPM濃度とNO2濃度は中程度の相関があり（本研

究では相関係数=0.55）、両者とも相関しているような未測定の要因の代替指標となっている可能性も考え

られる。 
本研究は、先行研究でみられた粒子状物質濃度と心室細動との関連性は認められなかった[14]。実験

研究からは可能性は示唆されるが[15,16]、粒子状物質濃度と心室細動との関連性を示す疫学研究は少

なく、結論に至るには今後さらなる知見の集積が期待される。 
なお、他の汚染物質については、VF に対する除細動器による治療の発生がその数時間前の NO2 濃度

と関連している可能性が示された。Peters ら[14]の研究では日単位の NO2 と心室性不整脈との関連性が

示唆されているが、一方、Dockery ら[21]の研究では日単位の NO2と心室性不整脈との関連性は弱く、統

計的に有意なものではなかった。 
 
本研究の長所は、第 1 に、1 時間単位の大気汚染測定値を用いたことである。大気汚染濃度の測定値

は、従来の研究では 1 日単位で評価したものであった。時間単位に細分化して検討することは曝露―結果

間の作用時間等、タイムラグを検討する上で有意義である。第 2 に、case-crossover design を用いて相対

危険度を推計したことである。従来の症例対照研究で本研究の目的を達成するための対象者は、埋め込

み型除細動器を埋め込み、性、年齢、居住地をマッチングさせ、イベントがあった同時刻にイベントが発生

していなかった者、など、条件が厳しく、サンプルを得ることは大変難しかった。case-crossover design を

適用することにより、適切なレファレンス期間を設定し、通常時（レファレンス期間）とイベント直前時での大

気汚染濃度の比較を可能とした。 
 
本研究の限界として、第 1 に、24 時間のタイムラグについてそれぞれ解析を行ったために、有意になっ

た項目に対しては、α エラーの可能性（偶然の確率で有意になった可能性）があることである。しかし、それ

ぞれの検定において、曝露時間帯別の大気汚染濃度は完全に独立な事象ではないので、5％の確率で

偶然有意に検出されたものと断定できない。たとえば、Lag1 の大気汚染濃度と Lag2 の大気汚染濃度は

相関関係にあるので、Lag1 でアウトカムと関連がみられなければ、Lag2 でもアウトカムと関連がみられな

い可能性が高くなるということである。第 2 に、除細動器による治療が生じた直前の喫煙状況や運動状況な

ど、心室性不整脈と関連するリスク要因のデータを得なかったことである。この研究では過去の治療記録に

ついて後向き調査を行った。リスク要因として考えられる行動様式を対象者からヒアリングを行ったとしても

思い出しバイアスが入る可能性が高く、直前の活動状況についての追加調査を実施しなかった。しかし、こ

れらの行動様式はリスク因子としてアウトカムとは関連性があることが予想されるが、曝露因子（大気汚染濃

度）との関連性は無いと考えられる。それゆえ、大気汚染濃度と除細動器による心室性不整脈の治療の発

生との関連性を検討するにあたり、行動様式が交絡となる可能性は小さいものと考えた。第 3 に、性別、年

齢、社会経済階層といった個人の背景要因毎にサブグループ化し、各サブグループによる感受性の違い

については、例数が少なかったことから検討できなかった。 
 

5. 結論 

埋め込み型除細動器により心室性不整脈の治療を受けている対象集団において、SPM と除細動器に

よる心室性不整脈の治療の発生との関連性は認められなかった。 
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表 3.4.1-1  心室性不整脈（心室細動及び心室頻拍）の 

発生数別の対象者数 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3.4.1-2  Lag0（心室性不整脈（心室細動及び心室頻拍）の発生と同じ

時間帯）におけるインデックス期間とレファレンス期間の環

境大気（1時間平均値） 

 

観察期間中における対象者毎の 

心室性不整脈イベント回数 

対象者数 

1回 22 

2 – 4回 14 

5 – 7回 7 

8 – 10回 8 

11回以上- 6 

合計 57 

  インデックス期間 レファレンス期間 

  平均 (標準偏差) 平均 (標準偏差) 

SPM µg/m3 40.1 (31.6) 39.7 (32.3) 

NO2 ppb 28.1 (16.0) 28.1 (15.6) 

Ox ppb 21.7 (17.9) 21.1 (17.4) 

気温 ℃ 14.7 (8.4) 14.9 (8.5) 
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i
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に
お
け
る
イ
ン
デ
ッ
ク
ス
期
間

と
レ
フ
ァ

レ
ン
ス
期
間

の
設
定
方
法
。
心
室

性
不
整
脈

（
V
T

及
び

V
F
）
が
発
生

し
た

時
点
か
ら

、
過
去

1
週
間

の
同
時
間
帯
を
レ
フ
ァ
レ
ン
ス
期
間

と
し
た
(
1
:
7
マ
ッ
チ
ン
グ

)。
症
例
対
照
研
究

と

同
様

に
、
イ
ン
デ
ッ
ク
ス
期
間
（
症
例

）
に
お
い
て
曝
露
が
あ
る

割
合

と
レ
フ
ァ
レ
ン

ス
期
間
（
対
照

）
に
お
い
て
曝
露

が
あ
る

割
合

を

比
較

す
る

方
法

。
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～
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