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慶 慮 医 学 。80(1):Tl-T且z,2003

学 位 論 文

慢性心房細動症例に対する電気的除細動後の

心房電気生理学的指標の変化

慶晒義塾大学医学部内科学教室

　　(指導=小 川　聡教授)

　 　 　 さ　　　とう　　 とし　　あさ

　　 佐　藤　俊　明

(平成14年4月17H受 付)
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　心房細動の有病率 は加齢とともに増加 し,50etc台 の

0.5%に 対 して80畿 台には8.8%に 達するD.特 に高齢

者の心房細動は,弁 膜症,心 筋症,虚 血性心疾患,高 血

圧性心疾患 といった基礎心疾患に合併することが多い,

心房細動が出現すると心電図上P波 は消失 し,細 動波

(fidi)が 出現する.心 房の有効な収縮は失われ,心 室

充満は受動的な左室への血液流入のみに依存するように

なるため,僧 帽弁狭窄症や,肥 大型心筋症あるいは心膜

疾患のような左室拡張　dが ある症例では心室充満が低

下し,血 行動態が悪化 しやすい.ま た,心 房細動が遷延

すると左房内の血流うっ滞により血栓が生 じ,脳 血栓塞

栓症を合併することが問題となる.心 房細動の既往がな

い症例と比較した場合,心 房細動症例が脳塞栓症を合併

する相対危険度は50歳 台では4.0～4.1倍,80歳 台で

は4.5^一4.8倍 に達する1.21.

　 心房細動は,洞 調律時に発作的に出現 し,自 然停止す

る発作性心房細動と,遷 延し洞調律が認められない慢性

心房細動に分類される.孤 立牲発作性心房細動の約20

%は 慢性心房細動に移行するが3},心 房細動発作の持続

時間が長い症例ほど慢性心房細動に移行 しやすい4}.一

方,抗 不整脈薬による心房綱動停止効果 も心房細動が遷

延するほど減弱することが知 られている511.こ れ らの

臨床研究は,心 房細動が持続するとさらに心房細動の遷

延 しやすい環境が形成されることを示唆 している.

　 心房細動の擬似実験モデルを用いた研究や臨床研究に

おいて,心 房高頻度興奮が継続すると,細 胞内にCa過

負荷が生 じ,二 次的に細胞膜を介する内向 きCa輩 流が

減少するため,活 動電位持続時間は短縮 し心房不応期が

短縮することが示唆されているB-lit.この現象は進行性

で,心llii高頻度刺激時間が長 くなるにしたがい心房不応

期は短縮 し,心 房細動誘発率が増加,そ の持続時間 も延

長 しだ3'田1.こ のように心房細動などで高頻度心房興奮

が持続すると,「電気的 リモデ リング」と呼ばれる心房

筋の一連の電気生理学的変化が進み,よ り心房細動が起

こりやすい環境が生ずる.こ の影響は心房細動の除細動

後にも及ぶ。心房不応期が短縮すると心房受攻挫が充進

し嗣9頻 脈性心房性不整脈を合併 しやす くなるが,慢 性

心房細動症例では洞調律復帰後最初の5日 間に再発が

多いsay.と くに,心 房細動持続時間の長い症例では除細

動後の再発率や除細動不成功率が高く21+R91,そのような

症例では短縮 した不応期の回復が遅れている可能性があ

る.し たが って発症後早期に除細動を行うことは,再 発

予防のための有効な手段の一っである.

　継気的りモデリングの阻止 というアブローチも,除 細

動後の心房細動再発予防対策として考えられる.心 房高

頻度興奮 開始前か らL型Caチ ャネル遮断薬であ る

verapamilの 投与を開始すれば,心 房高頻度興奮にと

もなう細胞内へのCa流 入が抑制されるため不応期は短

縮せず,慢 性心房細動除細動後の爾発は予防できる可能

性がある9H9.し か し,臨 床では心房細動遷延後に徐拍

　 本 論 文ti　 Sato　 T,　Mitamura　 H,　Kurita　 Y.Takeshita　 A,　Shinagawa　 K.　Miyoshi　 S,　Kanki　 H,　Hara　 M.　 Takatsuki　 5.　Soejima

K,Ogawa　 S:Recovery　 of　eleclrophysiological　 parameters　 after　 conversion　 of　atria)fibrillation.　 Int　 J　Cardiol　 79:183-

tas,2001の 一 部 を 含 む.
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化を圏的としてverapamil　 fis投与されることも多い.

細胞内Ca過 負荷が生 じた後に開始 されたverapamil

投与が電気的 リモデリングの進行を阻止できるかどうか

にっいては知られていない.ま た,リ モデ リングが進ん

だ心房筋の不応期にvcrapamilが 及ぼす影響にっいて

も知られていない,

　そこで本研究では,慢 性心房細動除細動後の電気的 リ

モデ リングからの回裡過程において,1)そ の回復度が

心房細動持続時間に依存するか否fig,2)そ の進行をCa

チャネル遣断薬の投与により阻止 しうるか否かを臨床例

の電気生理学的検査により明らかにすることを目的とし

た.そ のため,1)慢 性心房細動症例において,電 無的

除細動1時 間後およびan時 間後の右房有効不応期と心

房内伝導時聞を計測 し,心 房細動の既往がない対照群の

計測燈と比較するとともに,心 房細動持続時間 と各指標

との相関にっいて調べた.2-D慢 性心房細動発生後に

verapamiiの 軽 口投与が開始された症例 とverapamil

投与歴のない慢性心房細動の症例において,電 気的除細

動1時 間後および24時 間後の右房単相性活動輩位持続

時間,右 房有効不応期を測定 し,比 較するとともに,

2-2)一 部の慢性心房細動症例 に対 し除細動1時 間後お

よび24時 間後にverapami1を 静脈内投与 し,投 与前後

の右房有効不応期を計測 し比較 した.

方　　法

1.対 象

　研究1:対 象は孤立性慢性心房細動を有する15例 を

対象と した.慢 性心房細動は洞調律に復帰することなく

30日 以上にわたり持続する心房細動 と定義 した.孤 立

偲…心房細動の診断は,現 病雁,理 学的所見、胸部X線

写爽,心 エコー図検査,甲 状腺機能検査に基づいて行わ

れ,弁 膜症,う っ血1性心不全,心 筋症,虚 血性心疾患,

甲状腺機能n進 症の停在が否定された症例とした.対 象

15例 の うち14例 は男性,1例 は女性で,平 均年齢は

50±11才 であった.心 房細動持続時問の中央埴は6ケ

月,平 均i#8一1一6ケ 月,分 布は1-24ケ 月であった.11

例では心雷図上で心房細動が確認される以前に心房細動

発生を疑わせる動悸,労 作時呼吸困難を訴えており,そ

の疲状 出現 日を心房細動発1uと した.残 るn例 は定

期的に当科に通院中で,明 らかな症状を認めなかったが

心房細動が心電図で確認された日を発生 日とした.全 症

例においてverapamilの 投与歴はなか ったが,4例 で

はdisopyramide,2例 ではdigoxinの 投与歴があり,

抗不整脈薬は除細動施行4日117か ら中止 された.米 国

心臓学会の勧告:nに したがい,全 症例において,除 細動

施行前に3週 間以上warfarin　 tcよ る抗凝固療法を施行

した.さ らに除細動施行前2日 以内に経食道心 エコー

図検査を行い,左 心耳内血栓がないことを確認 した.

　心湧細動の既往がない15症 例を対照群とした.対 照

群15例 の うちis例 は男性,　i例 は女性,平 均年齢は

5童±11才 であり,心 房細動群との有意な差はなか った.

io例 は房室結節内 リエントリー性頻拍,4例 は特発性

心室頻拍,1例 は失神 の検査目的で電気生理学的検査が

行われた.

　研究2-1=孤 立性慢性心房細動を有する24例 を対象

とした.Verapamil投 与群 の12例 で は,　verapami]

290mg/日 を心房細動発生後平均zo.7±9.5日 後から経

口投与 し,除 細動24時 聞後 まで,F:均175±179日 間

(no-ss2日 間)継 続 した.　Verapamil投 与歴がない12

例をverapami1非 投与群 とした.

　研究2-2:Verapa[ni1投 与歴がない孤立性慢性心房

細動を有する6例 を対象 とし,除 細動1時rub'後 および

24時 間後にverapamil　 O.2　mg/kgを 静脈内投与 し,そ

の前後で1血Q,心 拍数を測定し,電 気生理学的検査を施

行 した.

2,電 気 的 除 細 動 お よ び電 気 生 理学 的指 擦 の 計測

　 す べ て の症 例 か らinformed　 consentを 取 得 後 に,霞

気 的 除 細 動 お よ び電 気 生 理 学 的 検 査 を 施 行 した.ま ず,

右 内 頸 静 脈 に7・Fカ テ ー テ ル シ ー ス を挿 入 し,電 気 的

除 細 動 成 功 後24時 間 留 置 した.経 胸 壁 直 流 通 電 は、

thiopental　 sodium(50-150　 mg)の 静脈 内 投与 下 で行 っ

た.通 循 趾 は100jか ら開 始 し,洞 謂 律 に 復帰 しな け れ

ば300iま で 増 加 した.電 気的 除 細 動 が 成 功 した 場 合 は

1時 間 後 お よ び24時 間後 にFranz・combinationカ テ ー

テ ル(Model　 1675P,　 EP　 Technologies,　 Natick,　 MA,

USA)をX線 透 視 下 に右 内頸 静 脈 か ら右 房 内 に挿 入 し、

カ テ ー テ ル先 嬬 を右 心 耳 心 内 膜 面 に 押 しっ け,右 心 耳 の

プ ロ グ ラ ム刺 激 を 行 う と同 時 に 単 相 性活 動竃 位 を記 録 し

た(第1図).研 究2-2)で は8極 の カ テ ー テ ル電 極 を

用 い,右 心 耳 の プ ロ グ ラ ム刺 激 を 行 う と と も に双 極 電 位

を記 録 し た.カ テ ー テ ル 先 端 の 位 置 はX線 透 視 下 左 前

斜 位60度 お よ び右 前 斜 位30度 に よ り確認 し、 画 豫 を

保 存 した.ペ ー シ ン グtcは プ ロ グ ラ ム 刺 激 発 生 装 置

(SfiC一一3102,日 本 光 電,東 京)を 用 い,電 流 趾 は閥 値

の2倍,パ ル ス 幅 は2msecの 矩 形 波 刺 激 を 加 え た.

鼓 験 者 か ら得 られ た 信 号 は生 体 電 気 用 増 幅 ユ ニ ッ ト

(Model　 300,　EP　Technologies,　 Natick,　 MA,　 USA)か

らEP　 Lab　 computer　 sys量em(Quinton　 Elec[rophysi・

一T2一
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ology　 Corp..　Onta市.　 Canada)に 入 力 し紀 録 した,

　 w気 的 除 細 動 成功 後,心 房 有効 不応 期 お よ び 心 房 内 伝

導 時 問 を 測 定 した.心 房 有 効 不 応 期 の 測 定 に はS1・S2

期 外 刺 激 法 を 用 い た,基 本 刺 激 周 期 は600msecと900

msecの2種 類 と し,連 続 した6個 のSl刺 激 後,　S2刺

激 を加 え た(第1図).心 房 有 効 不 応 期 はS2刺 激 に と

もな う心 房 興 奮 を認 め な い 最 長 のSl-S2間 隔 と した,

心 房 内 伝導 時 間 の 計 測 は,EP　 Lab　 computer　 system

にお い て200mm/secあ る い はAOO　 mm/secの 記録 速

度 で 表 示 さ れ た 画 面 上 で 行 っ た.基 本 刺 激 周 期400

msecあ るい は300　 msecの 連 続 刺 激 中,　Stimulus・P時

悶(以 下St・P時 間)は,右 心 耳 刺 激 か ら体 表 面 心 電 図

のu,m,　 aVF誘 導 にお い て歳 も早 いP波 の 立 ち上 が り

まで と し,P波 幅 は 体 表 面 心 電 図 の11,　Ill,　aVF誘 導 に

お い て最 大 の もの を計 測 した.

　 研 究2)で は心 房 有 効 不 応 期 に加 え,右 心 耳 に お け る

単 相 性 活 動 電 位 持 続 時 間 を 計 測 した,基 本 刺 激 周 期

800,600,400,300msecの 巡 続 刺 激 巾 に記 録 さ れ た単

柑 性 活 動 電 位 の 第3椙 に接 線 を ひ き,拡 張 期 の 基 線 と

交 差 す る点 を100%再 分 極 と し,こ れ か ら求 め た90%

慢性心房細動H-1一 ∴一
電気的除細動　　　　　　,　　　　　　.
塒 間後　　　111{」 　 呪戸

　　　　　　ゆLL　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 　 　 、
　　 　 　　 　 　　 51　　　　　　　　　SI　　　　S7

.eoo.lzzo.1
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再分極における活動電位持続時間を単相性活動電位待続

時間とした(第1図)Z5),

3.　 統a十解 析

　 測 定(i$は 平 均 ±標 撃 偏 差 と して 表 示 した,心 房 細 動 群

に お い て 連 続 す る変 数 の 群 間 比 較 に はpaired　 Student

`・testを用 い た.心 房 細 動 群 と対 照 群 お よ びverapamill

段 与 群 とりト投 与 酵 の 変 数 の 群 間 比 較 に はunpaired　 Stu

dent●s　t-testを 用 い た.心 房 細 動 持 続 時 間 と電 気 生 理 学

的 指 標 と の 相 関 比 較 に は 単 回 帰 分ffrを 用 い た.

Verapamil静 脈 内 投 与 前 後 の 変 数 の 群 間 比 較 に は

paired　 Student　 t-testを 用 い た.　pく0.05を 統 計 学 的 に

有 意 と した,

24時間後

結　　果

1,心 房 細 動 群(除 細 動1時 間 後)と 対 照 群 に お け る電

気 生 理 学 的 指 標 の比 較

　 心 房 細 動 鮮 で は,除 細 動1時 閻 後,基 本 刺 激 周 期

600msecの 心 房 有 効 不応 期 は対 照 群 に比 べ 有 意 に短 か っ

た(225±189msec　 vs.250±26　 msec,　 pく0.05)(第2

図).除 細 動1時 間 後 のSt・P時 間 は 対 照 群 に 比 べ 有 意

に 長 く　(30±4.6msec　 V5.20±3.O　 msec,　 pく0.01),

除 細 動1時 間 後 のP波 幅 も対 照 群 に比 べ 有 意 に長 か っ

心房有効不応期
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対照群 心房細動群　　心房細動群
1時間後　　　24時団後

第1図m相 性 活動電 位の実紀録.慢 奮生心房細動 癌例 にお

　 いて,電 気的除細動 後単発期外 刺激法 に よ り右房 有効不

　応期 を測定 した.上 段 は電 気的除細 動 且時間後,下 段 は

　24時 問後の典型例におけ る実紀録 を示す.基 本刺激 周期

　600msecの 右弱有 効不応 期 は除細動1時 間後 で は220

　msecで あtiた が,除 細動24時 間後 には2hO　 msec`こ 増

　加 した.11:体 表 面心雛図 第n誘 蝉,IH=第m誘 導.

　MAP:単 椙性活動電位,　S且:基 本刺激,　S2=期 外刺激,

　90:90%再 分極.

筋2図 　 心 房 有 効 不 応 期 の 比 較.心 房 細 動 群 で は 除 細 動 匪

　 時 間 後,幕 本 刺 激 周 期600msecの 心rifti効 不 応 期(●)

　 は 心 房 細 動 の 既 往 が な い 対 照 群 に 比 べfi意 に 短 か っ た

　 (p<0.05).除 細 動 後24時 間 の 間 に 。 基 本 刺 激 周 期600

　 msecの 心 房 有 効 不 応 期 は 有 意 に増 加 した(p<0.01).

　 ● 基 本 刺 激 周 期600msecの 心 房 有 効 不 応;睡1,0基 本 刺

　 激 周/p/AOO　 msecの 心 房 有 効 不 応 期,†p<0.05　 vs.対

　 照 群.*rくo.oi　 vs.除 細 動1時 間 後.(SatoTet　 al:

　 Int　j　Cardiol　 79:且83-189.200且 のFig.1を.許 可 を

　 得 て転 載,一 部 改 変 〕
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第3図 心 房 内 伝 導 時 間 の比 較.除 細 動1時 間 後 のSI・P

時 間(▼)お よ びP波 幅(■)は 対 照 群 に比 べ有 意 に 長

か った.除 細 動24時 聞 後 に お い て もSl・P時 間 お よ びP

波 幅 は対 照 群 に比 べ有 意 に艮 か っ た.aP<0.01　 VS対 照

2C.(Sato　 T　el　al:lnt　 J　Cardiol　 79:183-189,2001

のFig.1を,許 可 を 得 て 転 載,一%i改 変)

た 　(128圭13msec　 vs.96±13　 msec,　 p<0.01)　 (第3

図).

2.除 細 動 後24時 間 の 電 気 生理 学 指 標の 変 化

　 除 細 動24時 間 陵,基 本 刺 激 周 期600msecの 心 房 有

効 不 応 期 は 除 細 動1時 間 後 に 比 べ 有 意 に 増 加 し た

(254±26msec　 VS.225±189　 msec,　 pく0.01)(第2

図).基 本刺 激 周 期600msecと400　 ms㏄ で測 定 した

心 房 有 効 不 応 期 の 差 は除 細 動 後24時 間 の 間 に有 意 に増

大 した(3.0:と9,0msec　 vs.且7± 且2msec,　 pく0,005).

一 方
.St・P時 間 は除 細 動24時 間 後 にお いて も対 照 群 に

比 べ 有 意 に長 く(28±5.3msec　 VS,20±3.O　 msec　 pく

0.OD,除 細 動24時 間 後 のP波 幅 も対 照 群 に比 べ 有 意

に長 か っ た(125±12msec　 vs,96±13msec,　 pく0.01)

(第3図).

3.心 房細動持続時間が電気生理学的指標の回復過程に

及ぼす影響

　心房緬動持続時間と除細動1時 間後の心房有効不応

期(基 本刺激周期600msec)の 間には有意 な相関を認

めなかった.し かし,除 細動24時 間後の心房有効不応

期(基 本刺激周期600msec)は,心 房細動持続時間が

長い症例ほど短 く(pく0.05,r=0,52),除 細動後24時

間の心房有効不応期(基 本刺激周期600msec)の 変化

は,心 房細動持続時間が長い症例ほど有意に小さかった

(pく0.001,r=0.82)(第4図).除 細動1時 間後および

24時 間後の いずれにおいて も,基 本刺激周 期400

msecの 心房有効不応期と心房細動持続時間との間には

有意な相関を認めなかった.ま た,除 細動後24時 間の

不応期の変化(基 本刺激周期400msec)と 心房細動持

続時間との間にも有意な相関を認めなかった.年 齢,除

細動総エネルギー量,thiopental　 s(ulium投 与総量はい

ずれも心房有効不応期の変化には影響を及ぼさなかった.

　心房細動持続時間と除細動1時 間後および24時 間後

のP波 幅の間には有意な相関を認めなかった.し か し,

除細動後za時 間のP波 幅の変化は心房細動持続時間が

(皿蹴,
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第4図 　除細動後の有効不応期 と心房細動持続時間の柑関.除 細動1時 間後 の心房有効不応期(基

　本刺激周期600msec)と 心 房細動持続時間 には粗関を誌め なか った(左 図),し か し,除 細動24

　時閻後の心房有効不 応期(基 本 刺激周 期600msec){3.心 房細動持 続時間が長 い症例 では有意

　に短か った(p<0.05,r=0.52)(中 央 図).心 房細動持続時問が長 い症 例 ほど,除 細動 後24時

　間の心房 有効不応期(基 本刺激周期600msec)の 回彼 は有意に小 さか った(p〈o.ooi,r=0.82)

　(右図).(Sato　 T　et　al　Int　J　Cardiol　79:183一189.　 zoosのFig,2を,許 可を碍て転 載,一 部

　改 変)
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第5図 　除細動後 のP波 幡 と心房細動 持続時間 の相関.除 細動:時 間 後およ び24時 間後 のPib'Egnl

　 と心 房細 動持続時 間に は有 意な相関 を認 め なか った(左 図お よび中央 図).し か し,心 房細動 持

　読 時間が長 い症 例 ほど,除 細 動俵24時 間 のP波 幅 の回復 は有意 に小 さか った(p<0,001.r=

　0.67)(右 図).(Sato　 T　et　al:Int　J　Cardio]79:183一 且89.2001のFig.3を,許 可 を得て転載,

　一部改変)

長 い症 例 ほ ど 有 意 に 小 さ か っ た(p<0,001,r=0.67)

(第5図).

4.Verapamil投 与 群 と非 投 与 群 に お け る電 気 生 理 学

的 指 標 の 比 較

　 Verapamil投 与 群 と非 投 与 群 の 問 に,年 齢,心 房 細

動 持 続 時 間,電 気 的 除細 動 総 エ ネ ル ギ ー量,経 胸 壁 心 エ

コ ー図 検 査 所 見 な どに っ い て の有 意 な差 を認 め な か った

(第1表).

　 Verapamil投 与 群 に お け る除 細 動1時 間 壕 の 心 房 有

効 不 応 期 はverapamil非 投 与 醇 に 比 べ 有 意 に 短 か った

(基 本 刺 激 周 期600msec:213±19msec　 VS　226±16

ms㏄,　 P<o.os,基 本 刺 激 周 期400　 msec:208±17

ms㏄vs,223±17msec.　 p〈0.05)(第6図).さ らに

除 細 動24時 間 後 に お い て も,verapamil投 与 群 に お け

る心 房 有 効 不 応 期 はverapami】 非 投 与 群 に比 べ 有 意 に

短 か った(基 本 刺 激 周 期600msec;225ｱ14msec　 vs.

258±16msec,　 pく0.05.基 本 刺 激 周 期400　 msec;

218ｱ20msec　 vs.239±26　 msec,　 p<0.05),同 様 に単

相 監 活 動 竃 位 持 続 時 間 に っ い て も除 細 動1時 間 後,

verapamil投 与 群 の 方 が 非 投 与 群 よ り有 意 に 短 か った

(鎖…本 束11激周 期800msec;2is±12msec　 vs.231±1i

ms㏄ 、 基 本 刺 激 周 期600　 msec:216±12msec　 vs.

228圭13msec,基 本 刺 激 周 期400　 msec;209±12

msec　 vs,224　 t　l　l　msec,基 本 刺 激 周 期300　 msec:

196±IOmsec　 VS.　zia±11msec)(第7図).除 細 動

24時 間 後 に お い て も,verapamil投 与 群 の 方 が 非 投 与

群 よ り有 意 に 短 か っ た(基 本 刺 激 周 期800ms㏄:

232±17msec　 vs,262±17msec,基 本 刺 激 周 期600

ms㏄;227±16msec　 vs.258118msec,基 本 刺 激 周

期400msec;218±14msec　 vs.244±15msec,基 本

刺激周 期300msec:205±13msec　 vs.234'!'16msec).

第1表 　Verapa【 罰il投与群 と非投与群 の比較

投与群 9kift与群 P

症例数(男 性/女 性)

年齢(歳)

心房細動持続時間(平 均値,月)

除細動 エネルギー最(」)

心 エコー図検査所 見

　左房経(cm)

　左室拡張期f$(cm)

　左審収縮期径(cm)

　左室短縮率(%)

12(II/ll

5316

6.5t6.6

410ｱ300

4.0ｱ0.9

4.9ｱ0.5

3.51'0.4

30ｱ0.7

iz　 (11/1)

5018

6.5ｱ4.5

360± 且70

aoｱo.2

6.0ｱ0.3

3.4ｱ0.4

32ｱ0.5
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S
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n

n

n

n
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第6図Verapamil投 与 群 と非 投 与 群 に お け る心 房 有 効 不

　 応 期 の 比 較.電 気 的 除 細 動1時 醐 後 お よuza時 聞 後 に

　 お い て.verapamil投 与 樽 にお け る 心 房 有 効 不 応 期(基

　 本 刺 激 周 期600msec(○),　 AOO　 msec(△))は 、℃ra・

　 pamil非 投 与 群 の心 房有 効 不応 期(基 本 刺激 周600　 ms㏄

　 (●).400msec(▲))に 比 べ 各 々 有 意 に 短 か った.

　 Verapamil非 投 与 群 で は,除 細 動 後24時 聞 のYagiこ心 房

　 有 効 不 応 期(基 本 刺G4k/9600　 msec)は 有意 に増 加 した.

　 投 与 群 で は,除 細動 後2n　 a;ISIiにお け る心 房 有 効 不 応 期 の

　 有意 な 変 化 は認 め られ なか っ た..pく0.05　 vs.　vcrapami]

　 非投 与 群.†p〈0.05vs.除 細 動1時 間 後,

　 Verapami1非 投 与 群 で は.除 細 動24時 間 後 の 心 房 有

効 不 応 期(基 本 刺 激 周 期600msec)は1時 間 後 に 比 べ

有 意 に 増 加 した(258±22msecΨs.226±16msec,

pく0.Ol)(第6図).そ れ に対 してverapamil投 与 群 で

は,除 細 動 後24時 間 に お け る心 房 有 効 不 応 期(墓 本 刺

激 周 期600msec)の 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た

(225120msec　 vs.213ｱ14msec).

5.Verapamil静 脈 内 投 与 前 後 に お け る 心 房 不 応 期 の

比 較

　 除 細 動1時 間 後,verapamilの 静 脈 内 投 与 に よ り,

1血圧 は有 意 に 低 下 した が 心 拍 数 の 有 意 な 変 化 は なか った

(117ｱ11/76ｱ9.OmmHg　 vs.135ｱ12/90ｱ8.6

mmHg,,　 p<0。oi,69±8.9　 bpm　 vs..67±11bpm).除

細 動24時 間 後 にお いて も,verapamilの 静 脈 内 投 与 に

よ りlfl旺は有 意 に低下 した が心 拍 数の 有意 な変 化 は なか っ

た　 (n5±19/74±14　 mmHg　 V5.　 izs±18/85±15

mmHg,　 pく0.01,68±7.5　 bpm　 vs.65±9.5　 bpm).

　 除 細 動1時 間 後 に お いてverapamilの 静脈 内投 与 後,

心 房 有 効 不 応 期 は 有 意 に 短 縮 し た(基 本 刺 激 周 期600

msec;218±18msec　 vs.228±18msec,　 p<o.os,基

本 刺 激 周 期400msec;209±15msec　 vs.219±15

msec,　 p<0。05)(第8図).除 細 動24時 間 後 に お い て
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第7図 　Verapamil投 与群 と非投 与群にお け る畢柵性話動 　{pry続 時間 の比 較,除 細動i時 間 後

　(左図)お よびzn時 間後(右 図)に おいて.　verapamil　 f4与 群(O)に お ける各基本刺激周期の
単 樹性活動竃位持続時Iltl,33k投与群(●)に 比べ億 に短か った.:p〈o.os・5・e,a閃mi凶 ・役

　与群.
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第8図Verapamil静 脈内殴 与前後 の心房 有効不応期の比 較.除ax動1時 間炭(左 図)お よ び24

　時間後(右 図)に おいて,verapamil静 脈内投与後 の心6;t効 不応期(口)は 投与 前の心 房有効

　不応期(口)と 比 較 しr,　 に短縮 した.'Pく0.05.

もverapamilの 静 脈 内 投 与 後,心n　 fi効 不 応 期 は 有 意

に 短 縮 し た(基 本 刺 激 周 期600msec:254ｱ23　 msec

vs,265±23　 msec,　 pく0,05.基 本 刺 激 周 期400　 msec:

236ｱ23msec　 vs.246ｱ25msec,　 p<0.05).

考　　察

　本研究では,ま ず慢性心房細ili15例における電気的除

細動後の心房有効不応期が,心 房細動の既往がない対照

群に比べ有意に短 く,St-P時 間およびP波 幅か らみた

心房内興奮伝導時間は長いことが示された,こ の所見は

固定 したものではなく,除 細動後24時 間の間に心房有

効不応期は有意.に増加 し,対sa群 の醸に近づいたが,

St・P時問およびP波aは 明 らかな同復を示さなかった.

注目すべきは心房細動持続時間が長い疲例ほど除細動後

24時 間に観察された心房有効不応期とP波 幅の回復は

小さかった,す なわち,こ れらのi電気生理学的変化は心

房細動の持続時間によって規定される可逆性のlffy的 リ

モデ リングであり.心 房細動が慢fi:化した症例では除細

動後の電気的 リモデリングからの同復も遅延する可能性

が示された.

　 この甫気的 リモデ リングを阻止する目的で,L型Ca

チャネル遮断薬であるverapami【 が心房細動慢性化後

に経[1投 与された疲例では,非 投与例に比べfp気 的除細

動1時 間後および24時 間後の単相性活動竃位持続時間

および心房有効不応期がむ しろ短か っt:.除 細動 監時

間後および24時 間後に,verapamilを 静脈内投与 した

別の群では心房有効不応期が有意に短縮 したことから,

心1/1'細動慢性化後のverapamil投 与により心房の電気

的 リモデリングは阻止されないだけでなく,リ モデリン

グされた心房の不応期はさらに短縮する可能性が示唆さ

れた.

L　 慢性心居細動除細動後の心房不応期の変化

　本研究では,ヒ トにおける慢性心房細動除細動直後の

心房有効不応期は,心 房細動の既往がない対照群と比較

して有意に短かったが,そ の後24時 間のうちにこの差

は消失 した.心 房細動擬似動物モ.デルでも、心房持続性

高頻度刺激中止後には短縮 した不応期は回復することが

報告されている:s・16}.Elvanら によると4週 間の心房高

頻度刺激を加えたイヌの慢性心房細動モデルでは,高 頻

度刺激巾止後に心房不応期は増加 したが,そ の変化は最
　 　 　 　

初の2日 間に顕著であったLe:,本 研究では,平 均8ケ

月と長期間遷延 した慢性心房細動症例においても竜気的

除細動後24時 間の間に心房有効不応期は有意に増加 し

た.こ れらの所見か ら,心 房細動が数週間か ら数 ケ月以

一T7一



慶懸医学 　80巻1号(平 成15年3月)

上にわたり運延 して も,洞 調律復帰後最初の数日間のう

ちに,短 縮 していた心房不応期は回復することが示唆さ

れた.

2.慢 性心房細動除細動後の心房内伝導時間の変化

　心房受攻性,す なわち心房細動誘発性は心房不応期の

短縮のみならず,心 房内伝導速度の低下や心房の拡大,

線維化などによって も増加するxs_xei.これ らの変化は心

房全体を興奮させるのに要する伝播時間を延長させ,体

表面心電図上のP波 幅を増加 させ る.イ ヌ心房細動モ

デルでは,持 続性高頻度刺激中止後,洞 調律時の心房内

伝導時間(PA時 間)が 延長し,同 時にP波 幅 も増加す

ることが報告 されている16).本研究においても,対 照群

と比較すると,慢 性心房細動症例では除細動後のSt・P

時間およびP波 幅は有意に長か った.Gaspoら はイヌ

心房細動モデルにおいて心房持続性高頻度刺激により心

房内伝導速度は進行性に低下 し,そ の背景に心房筋にお

けるNa電 流 の経時的減少が関係 していたと述べてい

るasi.そ れに対 してWijffelsら は,ヤ ギのそデルにお

いて心房細動がza時 間遷延 した前後で,心 房内伝導速

度は有意な変化を示さなか ったと報告 しだ31.心 房持続

性高頻度興奮が心房内伝導速度に及ぼす影響は対象とな

る種やその持続時間により異なる可能性がある.本 研究

では除細動後24時 間の間に心房有効不応期は回復 し正

常化 したが,St-P時 間およびP波 幅の正常化は認めら

れなか った.集 薇したP波 の平均加算分析においても,

除細動後最初の24時 間にはP波 幅は有意な変化を示さ

なか った劉.こ のように,慢 性心房細動除細動後の心房

内伝導時間と心房不応期の回復過程は必ず しも並行しな

か った.電 気的 リモデ リングが進行する過程においても

両者の変化には相違が認められ,イ ヌ心房細動モデルで

は,持 続性高頻度刺激開始後2週 間を過 ぎると心房不

応期はそれ以上有意な短縮を示さないが.心 房内伝導速

度はその後 も低下 し続けることが報告されている14》.そ

の背景 として,心 房不応期の短縮に関連するCa電 流の

減少と比較 し,心 房内伝導速度の低下に関連するNa電

流の減少はより緩徐に進行することが挙げ られるzm.そ

れは,同 時に除細動後の膜イオン電流の回御過程も異な

る可能性を示唆する.こ の他,gap　 junctionの 変化や

心房筋の組織学的変化が除細動後の心房内伝導に影響を

及ぼす可能性がある.

3.心 房細動持続時間が電気的 リモデリング回復過程に

及ぽす影響

　心房細動持続時間の長い症例ほど,除 細動後の再発率

や除細動不成功率が高いと報告 されている_n.Franz

らは慢性心房細動除細動後の不応期と心房細動持続時間

の間には明 らかな相関を認めなか ったと報告 したが30},

慢性心房細動除細動直後の心房不応期の変化を評価する

だけでは,心 舅細動持続時間の相違に基づ く再発率の違

いを説明できない可能性がある.そ こで,本 研究では慢

性心房糊動が遷延した症例ほど除細動後の電気生理学的

指標の回復が遅れる可能性を想定 し,除 細動1時 間後

に加え24時 間後にも電気生理学:的検査を行った.そ の

結果,Pramら の報告 と同様に,除 細動1時 間uの 心

房有効不応期と心房細動持続時間の間には有意な相関を

認めなか ったが,除 細DI124時 間後の心房有効不応期は

心房細動持続時閻が長い症例ほど短いという新 しい知見

をえた.さ らに除細動後24時 間のP波 幅の回復 も心房

細動持続時悶が長い症例ほど減少していた.

　心房細動が長時間持続 した症例ほど,心 房筋の膜イオ

ン羅流が変化 し,そ の回復が遅れるために,洞 調律復帰

後の不応期の回復が遅れる可能性がある.イ ヌ心房細動

モデルでは,心 房不応期短縮の原因としてCa電 流の減

少が挙げ られているB).こ のCa電 流の減少は,急 性期

にはCaチ ャネル構成蟹白の発現は変化せず,そ の不活

性化の促進により生 じるが,慢 性期においてはその発現

の低下が関与 しているa-vi.慢 性心房細動症例では,　Ca

チャネル構成蛋白が減少 している症例ほど心房不応期が

短縮 していたとの報告がある㎎}。Van　fielderら はCa

チャネルal　subunitのmRNAは 心房細動が6ケ 月以

上持続 した症例では,持 続時問が6ケ 月未満の症例に

比べ減少 していたと報告 している3」1.イヌ心房細動モデ

ルにおいては,心 房持続性高頻度刺激によりCaチ4ネ

ル構成蛋白が減少するとともに,Naチ ャネル構成蛋白

も減少することが報告されているほかsq,結 合織の増加

や心房の拡大も認められる161.心房細動が長時間遷延 し

た症例では,膜 イオン寵流が減少 し,さ らには心房筋の

解剖学的変化が出現することにより,洞 調律復帰後の電

気生理学的指標の回復は遅れる可能性が推察される.

4.循 気的 リモデ リングの進んだ心 房筋におよぼす

verapami1の 薬理学的効果

　心房高頻度興奮開始前からL型Caチ ャネル遮断薬で

あるverapamilの 予防的投与を開始すると心房高頻度

興奮にともなう+G気的 リモデリングの進行を予防できる

という報告がある91:1.Tie且emanら はヤギの心房細動

モデルにおいて,高 頻度刺激開始前から生理食塩水を持

続投与すると,高 頻度刺激開始後,心 房有効不応期は有

意に短縮 したが,verapamilを 予防的に持続投与する
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と高頻度刺激後の不応期短縮は認められなかったと述べ

ている10).ヒ トにおいても,高 頻度刺激による心房細動

誘発後に心房不応期は短縮 したが,verapamilの 予防

的投与を行 うと心房細動誘発後の不応期短縮は認め られ

なか ったと報告されている11.19,Verapamilの 予防的投

与は心房高頻度興奮による細胞内へのCa流 入を抑制 し

不応期短縮を予防すると考えられている.

　と ころが,本 研究 で は糧性 心 房 細 動 発生 後 に

verapamilが 投与された症例において,投 与歴のない

症例に比較 し,単 相性活動電位持続時間が短縮するとと

もに心房有効不応期は短縮 していた.Ramannaら の報

告で も,1曼 性心房細動症例 において,心 房細動中 に

verapamilを 投与すると心房局所の平均心房細動周期

が短縮 し,心 房不応期は短縮する可能性が示された謝.

また,Pandoziら に よれ ば除 細 動 施 行 前3週 間

verapamilを 継続投与 した症例では,投 与 されなかっ

た症例に比べ,除 細動鍛の心房有効不応期が短縮 してい

たwi.　Duytschaeverら の報告では,ヤ ギ心房細動モデ

ル に お い て,24時 間心 房 細 動 が 墨 延 した 後 に

verapamilを 投与すると,細 動周期は短縮 し,誘 発さ

れた心房細動の持続時間は増加 した3".ζ のように心房

細動が遷延 し電気的リモデリングが進行した後に投与が

開始された場合,verapamilは 不応期の短縮を防止で

きないだけでな く,L型Caチ ャネルへの直接作用によ

りCa霜 流を減少させ,活 動電位持続時閻を短縮するこ

とにより,不 応期をさらに短縮する可能性がある.不 応

期の短縮は心房受攻性の充進を招 くため,慢 性心房細動

発生後にverapamilを 投与 された症例では除細動後の

心房細動再発率は増加する可能性が示唆される.一 方,

心房細動発生前か らの予防的なverapamil投 与 は,不

応tai短縮を防 ぐζとにより心房細動慢性化を防ぎ,除 細

動後の再発予防に有効である可能性が示唆されてい

る9鞠`a.これらの報告からverapamilの 投与開始時期に

よ りその抗細動 効果は異 なる ことが予想 され る.

Tielemanら の報告では,心 房細動発生前か らCaチ ャ

ネル遮断薬の予防的投与が開始された症例では除細動後

の再発率は有意に低下 していたが,発 生後か ら開始され

た症例では再発率の明らかな低下は認められなかった絢.

5.本 研究の限界

　本研究では,心 房細動除細動後の竃気的7モ デ リング

の回復過程を分析 したが,心 虜細動発生前には電気生理

学的検査を施行 してお らず,リ モデリングの進行過程を

観察 してない.し たがって,慢 性心房細動の症例と心房

細動の既往がない症例 との悶に認められた電気生理学的

指標の相違が,心 房細動が遷延した結果生 じたものか,

あるいは発生前から存在 したものかを証明することはで

きない.発 作性心房細動の症例では心房に組織学的異常

が認められるという報告があり細,短 い心房不応期が心

房細w,発 生前から既に存在 し,む しろ発生の原因となっ

た可能悟iは否定できない.し かしながら,本 研究では除

細動24時 間後に心房不応期 は有意に増加 し,対 照群 と

の差が消失 した.こ れは除細動直後に認められた不応期

の短縮が一時的な可逆性変化であることを示している.

したが って,除 細動直後に観察された短い不応期は,心

房細勤が発生する前から存在 しその原因となったのでは

なく,心 房細動が遷延した結果出現 したと考えられる.

　心房細動は心房筋全体が関与する電気現象であるが,

本研究における電気生理学的指標の計測は右心耳一点で

おこなっており,心 房の他の部位における電気生理学的

指標の変化 については言及できない.イ ヌ心房細動モデ

ルを用いた報告では,左 房における不応期の回復度が右

房やBachmann東 に比べより遅延 しておりJDI,本 研究

対象例でも心房各部位における電気的1」モデリングから

の回復 も不均一である可能性がある.ま た,verapamil

が心房不応期へ及ぼす影響 も心房局所により異なるかも

しれない.た だ し,慢 性心房細動症例の手術時に心房4

ケ所で生検を行った研究によると,心 房各部位における

L型Caチ ャネルのmRNAの 発現には差が認められな

か ったtO。

　観察 されたverapamnに よる心房不応期短縮は,　Ca

電流への直接的な影響 だけによるものとは限 らない.

Verapamilの 静脈内投与 により血圧が低下 し,交 感神

経が緊張 して活性化の遅い外向 きK電 流が促進 された

結果,心 房不応期が短縮 した可能性も考えられる.一 方,

臨床例で報告 されているverapamilに よる除纈動後の

心房細動再発防止効果には,心 房不応期への影響以外の

要素が関わっている可能性もある.Daoudら によると,

除細動直後の心房細動再発例 においてverapamilの 静

脈内投与により次の除細動後の再発を抑制 したが,心 房

性期外収縮数 がverapami1投 与後有意 に低下 してい

た4P,こ の ようにverapamilは 心房細動再発時 の トリ

ガーとなる心房性期外収縮を抑制することにより再発を

予防する可能盤 もある.

6.臨 床への応用

　米国心臓学会の勧告では心房細動が48時 間以上遷延

した場合,血 栓墓栓症の合併を防 ぐため,少 なくとも3

週間以上抗凝固療法を十分に行うまでは除細動を延期す

べきであるとしているs.:.一方,経 食道心 エコー図検査
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を行い左心耳内血栓がなければ抗凝固療法を併用 し,

98時 間以内に除細動を行えば血栓塞栓症の合併を予跡

できることも報告されている・2}.本研究では,心 房細動

持続時間が長い症例ほど,除 細動後の心房不応期と心房

内伝尋時間の異常が遷延することが示された.こ の電気

的 リモデ リングからの回復の遅延が除細動後の心房細動

早期再発にっながる可能性を考えれば,持 続 した心房細

動といえども積極的に経食道心エコー図検査を行い,可

能であれば早期に除細動を行うことが有益であると推察

される.

　早期除細動は電気的 リモデリングの進行を避ける有効

な手段であるが,も う一つのアプローチは電気的 リモデ

リングそのものの阻止である.本 研究では,慢 性心房細

動症例におけるverapamilの 発生後の投与 は期待に反

して心房不応期を短縮し除細動後の再発を容易にする可

能牲が示 された.し か し,verapamilを 心房細動発生

前に授与することができれば発生後の電気的 リモデ リン

グの進行を阻止できる可能性が予想される.

結　　輪

　本研究では,慢 性心房細動除細動後における電気的 リ

モデ リングか らの回復過程を明らかにするため,慢 性心

房細動症例において電気的除細動後の右房有効不応期と

心房内伝導時間を計測 し,心 房細動の既往がない症例の

ull測値と比較検討 した.さ らに,電 気的 リモデリングの

進行をCaチ ャネル遮断薬の投与により阻止 しうるか否

かを検討するため.慢 性心7細 動発生後verapamilの

経口投与が開始され除細動後も継続fft与された症例にお

いて,右 房単相性活動電位持続時悶と右房有効不応期を

測定 し,verapamil投 与歴のない症例の言1'測値 と比較

した.ま た,別 の慢性心房細動症例に対し竜気的除細動

後にverapamilを 静脈内投与 し,そ の前後 において右

房有効不応期を計測 した.そ の結果,以 下の結論を得た.

　 L慢 性心房細動除細動後の心房有効不応期は心房細

動の既往がない対照群に比べ有意に短く,SレP時 間お

よびP波 幅は有意に長かった.除 細動険24時 間の間に

心房有効不応期は有意に増加 したが,24時 間後におい

てもSb・P時 間およびPi8iA51の育意な回復は認めなかっ

た.

　2.心 房細動持続時間が長い症例ほど,除 細動後24時

間の心房有効不応期の変化およびP波 幅の変化は有意

に小さかった.

　3.心 房細動遷延後にverapamilの 経ロ投与が開始 さ

れた症例では.verapamil投 与歴のない症例に比べ電

気的除細動後の単相性活動電位持続時間および心房有効

不応期は有意に短か った.ま た,慢 性心房細動除細動後

に,verapami1が 静脈内投与 された群では右房有効不

応期が有意に短縮 した.

　以上の観察か ら,本 研究では慢性心房細動除細動後,

心房不応期と心房内伝導時間の異常が遷延 し,心 房網動

が遷延 した症例ほど除細動後の霜気生理学的指標の回復

が遅延することが示された、心房細動遷延後開始 された

rerapamilの 経 口 投 与 に よ り.ま た除 細 動 後 の

verapamilの 静脈内投与により,電 気的 リモデリング

が進行した心房の不応期は短縮する可能盤が示された,

不応期の短縮により心房受攻性が充進するため,慢 性心

房細動発生後にverapamilが 投与 された症例では除細

動後の心房細動再発率は増加する可ll齢liがある,し たがっ

て.心 房細動の治療においては.発 生後早期の停止が重

要であり,慢 惟心房細動に対 し除細動を考愈する症例で

はvcrapamil投 与を控える必要性が示唆された.

　 稿 を 終 え る に あ た り,ご 指 導 を 賜 り ま し た 慶 感 義 塾 大 学

医 学 部 内 科 学 教 室 小 川 聡 教 授 に 深 甚 な る謝 意 を 表 しま す.

ま た,本 研 究 に 対 して 直 接 研 究 指 導 を頂 き ま した サ ン ト リー

寄 附 謂 座 心 臓 病 先 進 治 療 学 三 出 村 秀 雄 教 授 に 感 謝 い た しま

す.ま た 本 研 究 に終 姶 ご 協 力 い た だ い た 教 室 の 先 生 方 に 感

謝 い た し ま す.

　 な お,本 論 文 の 要 旨 はaatn　 Annual　 Scientific　 Session

of　American　 College　 ofCardiology(1999,!¥ew　 Orleans).

20th　 of　Annual　 Scientific　 Sessions　 of　Forth　 American

Society　 of　 Pacing　 and　 Elecfrophysiology　 　(1999,

Toronto)に お い て 発 表 し た.
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