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草野:持続性心室頻拍のリエントリ--回路をこ対する田群抗不整脈薬の搾周と誘発
阻止の関係

Ⅰ は じ め に

単形捜持続性心室頻拍 (以下 VT)の機序はほとんど

が興奮間隙を有するりエソトリ-と考えられている1)叩確)

抗不整脈薬の有効性の評価はプログラム刺激で誘発可能

な VTでは,投薬後をこ誘発が阻止される車からなされ

ている5)-7).しかし,投薬前に抗不整脈薬が有効か否

かを予測する指標は現在まで知られておらず,薬効評価

の嚢際は試行錯誤の形で行われている即金

我射ま,エソトレ-メソト帯を興奮間隙の指標として

検討し4)9㌦Ia群抗不整脈薬では薬剤投与による興奮間

輝の消失が VT の誘発阻止をこ関与している可能性を報

苦した10... しかし,二Tント亡-ーJL時(1)電気生理学的指

標からは,Ia群衆による VT の誘発阻止を予測する事

はできなかった.

興奮間隙が狭い VT に対しては,皿群の抗不整脈薬

が興奮間隙を消衆させることで興奮前面の旋回が不能と

なり,VTの誘発が阻止される可能性が示唆される11).

今回我々は,挺群の抗不整脈薬を開いて,VT の興奮間

隙と抗不整脈薬の効果の関係について検討した.

Ⅱ 対 象 と 方 法

1. 対 象

以下の基準を満たした VT例18例 (男性ま4例,女性

4例,平均年齢57±13才)を対象とした.すなわち 1)

コソトロ…ル時の電気生理学検査で VT の誘発が可能

である.2)心室からの頻回刺激でエソトレ-メソト現

象が確認され 10msecずつ順次短縮 した頻回刺激で,

VT が停止するブロック周期が得られる4)9)iO),3) ア

ミオダロン又は dl-ソタロールを投与した後に,電気生

理学検査を施行し薬効評価がなされている,の3項目で

ある.17例で基礎心疾患を認め,内訳は陳旧性心筋梗塞

12例,拡張型心筋症3例,催不整脈性右室異形成1例で

ある.1例は,冠動脈造影上狭窄を認めず,病歴上も狭

心症の症状を認めない原因不明の左心室感であった.

2.電気生理学的検査

電気生理学検査は本人及び家族の同 意 を 得 た 後施行し

た.コソトロ-ル時の検査は全ての抗不 整 脈 薬 を半減期

の5倍1､jJ-A.(.')期間中止した後に施行した.= LtO∴ 電極間

511Ⅵ1LT)･1梅電極カナ-十′L･tUSCI杜6Fmultipurr)OSLI

右房,右童心基部または右室流出路に留置し,刺激とib

鰹内電位の記録及びマッピソグかこ摺いた.左室起源の VT

の場合はカテ-テルを尭凝動脈より逆行性に左心室に挿
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人した.L･l電極(･')1.:う電極間で刺激L1 2､1･1電極間

で心腔内電位を記録した,刺激は拡張親閲懐の2倍の出

力でパルス幅 2msecとした (フクダ電子社製,Cardiac

StilhulatorfミCO2Al.心陛内電位は~Jf/L乍-一条件を

5O-50(1Hz上し､体表面心電図L･r)I.I】,Vl誘導LHt,'-

に紙送り 10OrnmSPC--2CX)mm s(,Cで記録LLSieme11S-

Elema社製,ミソゴグラフ),同時に磁窺テ-プにも記

録し (TEAC社製,カセットレコ--ダ-),後日再生し

て用いた け タダ電子社製,サ-てルレコ-ダ-).

3.VTの誘発

VT の誘発は以下のように行った4)9)10).8発の基本

刺激の後 (600msec及び 400msec),単発から3連発

迄の心室期外刺激を加えた.頻回刺激はレ- 卜毎分90か

ら毎分210まで,10-15秒間加え,刺激部位は右室の心

嚢部と流出路とした.VT が誘発されない場合は,イソ

プロテレノ--ルを洞レ-=-卜がコソトロール時より20%増

加するように点滴静注し,同様のプロトコールの刺激を

右室の2カ所と左心室1カ所から行った.誘発された VT

は12誘導心電図に記録し VT の QRS波形を検討し

た.

1. エントレーメントの方法

VT誘発後,石室の心尖部または石室流出路からVT

周期より 10-20msec短い周期で頻回刺激を約10秒間

行い,Vprが停止するまで順次 ヱOmsecづつ短縮して

加えた.

5.抗不整脈薬の投与方法

アミオダロソは 400mg/日を1週間投与後,200mg/

田を維櫨 とした.dl-ソタロ-ルは初期畳として 160mg/

田を7日間投与した後,320m留/日で維持した.維 持慶

を2-3週間授与した後をこ薬効評価を施行した.

.-i.定 義

1) VT のエソトi/-メソト現象と停止

エソトレ-メソト現象の確認は既報をこ従汗 2)13),以

下の基準を周いた.a)頻回刺激中は最後の1掩以外は

定常融合を認める.最後の1柏は融合渡は認めないが,

ペ-シンダで捕捉されており,体表面心電図の QRS

波または緩徐伝導路の出口の局所電位はペ-シンダ周期

で出現する.也)頻回刺激周期の短縮に伴い勧告波形が

よりペ-シソグ波形に近似する漸進融合を認める,C)VT

が停止する最長の頻回刺激周期では頻回刺激率に局所ブ

ロックが認められる4)9)10)12)

2) 持続性心室性頻拍は30秒以上持続するもの,非持

続性心室頻拍は3拍以上持続するが30秒以内に停止する

ものとした.
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3) プロッタ周期 :頻回刺激の周期を 10mseeずつ

短縮 して,VT のエソトレ-メソトを繰 り返 した時,VT

を停止させる最長のペ-シソダ周期をプロッタ周期と定

義 した4)9)EO)

4) エソトレ-メソト帝 ニエソトレ-メソト帯は VT

周期とプロッタ周期の差から求め,輿薗間隙の指標とし

た.

i-)~1 心室し'一石L効†吊1断 :右室心尖部で基本周期長 600

msecと 竣00mseeで期外刺激を与え,心筋を捕捉しな

い最長の遵終期を右室の有効不応期とした.

61 薬利行効群､【二無効群 :m群抗不整脈薬段 Fj･後に刺

激プロ トコ…ルを終了して屯 VT が誘発されない場合

!!:,･行効群､そこした.m群ハ抗不整脈薬投与後にも ＼/T が

誘発きれた症例を無効群とした.

ti. データーの解析

VT を誘発 し,周期が安定 した後に VT 周期を確認

し,順次に短縮 した頻回刺激を行いプロッタ周期を求め,

エソトレ-メソ葦､帯を計算 した,Ⅲ群抗不整脈薬投与後

に VT が誘発された場合もこれらのパラメ-クーを求

めた.有効群と無効群の間でコソトロ-ル時の VT 周

期チプロッタ周期,エソトレ-メソト帯き右室の有効不

応期を比較検討 した書また有効群と無効群の右室の有効

不応期を旧群抗不整脈薬授与前後で比較 した.

数値は平均±標準偏差で求めチ統計学的検討は Stude-

IltS't検定 を明し､､ p値が0.(151､日く'Tt:杵旨∴l-_した.

m 成 績

1. VTの誘発とエントレーメン ト現象

コソトロ-ル時の電気生理学検査ではサVT は堂例で

誘発され.＼I'r周期LE1)86十5(imst､Cで'あ･-1た.＼/T

は全ての症例で頻回刺激で停止 し,プロッタ周期が求め

られた.平均のプロッタ周期は 236±63msec,エソ卜

払′-メソト帯は平均 55±22msecであった.

頻回刺激車は,定常融合と漸進融合が確認された.ブ

uッタ周期での額回刺激車は,俸素面心電図止では,初

期に認められていた定常融合を示す QRS波形が突然

消失 した.また緩徐伝導路LTILt1日.1て記録された局所電位

も,洞調律時のペ-シソダ時で認められる形態に変化 し

た.この局所電位のペーシングによる捕捉のタイミング

は, 順行性捕捉をこ比べて遅れていた.これらの所見は,

ペ-シソグで VrTが停止する際に緩徐伝導路内からの

順行性の興奮がまず途絶 し, リエソトリ-回路の出口は

刺激部位からの刺激で逆行性をこ興奮 していると考えられ

る し図 Il.

2. 薬 効評 価

~′F'ミ十 -:{r,目上11f札 dト､ノウL-1fLは15例E･こ投 Fj･し

て薬効を評価 した｡このうち9例では諾穫叛の薬剤の効

果を検討 した.

~′'ミす pVllt7ン2例.Lil-､!,?r7---I,L(i例. 合計8例で

VT の誘発が阻止された≠残る10例ではいずれの沼群抗

不整 脈 薬 を投 与 して屯 VpYは誘発された.このうち3

例では多形性心室頻拍革む室細動が誘発され こ碍うち

の2例とさらに周期長の短い VT が誘発された髄の 2

例では,停止に直流除細動を必要とした.

m群杭 1く整脈薬無効群ハ ＼･･''t､間期は二L･ンい-ーJL時

は 27且埜まSmsecで,抗不整脈薬投与後は 326±53msec

に延長 したが存意ではなか-,た し1.)く0.日.イー--′▲′周

期沃 21'l十21)lnSPrか∴ L'(i.'i十62TllSt､CtP>0.1ト′＼.

エソ巨､レ-メソト帯は 壌9±且8mSecから 63±32msee

(p>0.2)-延長 したが有意ではなかった.

:i. m群抗不整脈薬有効群と無効群のコントロー

ル状態の電気生理学検査の結果の比較

二L･ントrトー′L時ハ ＼･'T 間期はlll群抗 不整脈薬存効秤

で 2)91±Tl)IllStゝ(∴ 無効群で 271士は111St･､ぐと両群間iこ

有意差は認められなかった.またブロック周期も有効群

別5±89msec,無効群 221±22msee,エソトレーメソ

ト帝の幅は有効群 66±27msec,無効群 竣9± 且8 m sec

で両群問に有意差は認められなかった (養 護)｡

有効不応期を計測した石室心尖部の心筋 の 局 所 電 位 は

振幅,持続時間はと鮎をこ堂例で正常であっ た , 有 効 不 応

期はチコソトロ--ル時は両群問をこ有意差を 認 め な か っ た .

しか LJ]群杭1く整脈薬段 Fj･後甘肯効群で有意に･延長して
いた.即ち基本間期長 6lllT11St､(､では2-17ナllmL<(-.ぐか三､､

は 2二i(1士11†llSLICか{,Li'7(-i±19IllSeC(Pく().01ト＼延
長 しタ変化はおのおの 50±3竣msec,46±24msec

であった.一叢,無効群では,Ⅲ群抗不整脈薬投与前後

で有効不応期の変化に有意差は認められなかった (p>

0.21.十左わ＼王■,基本間期長 6(tlIllSLIL-では 240±21msec

から 267:吏41msee(32堂28msec)へ,基本周期長 400

rTlSeCでは Z_)が士2:1IllStl二か:-,251士二村ms仁でし3Ll±34mstrl

に延長 していたのみであった (寮 望).

Ⅳ 考 察

1. 1TTの機序

一般に1)コ∴ノトり-を支持する所見には Il7rロブニラ

ム刺激で誘発される争2)ェソ トレ-メソト観象が確認

される12)13),3)特定の部位で拡張期電位や持続電位が
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paclng340msec VT380msec

340msec
pacln9 320msec

V-｢へ了VtnN vへ≠ へ瑞か

1000msec

固 ま VT のエソトレ-メソトと,プロッタ周期でのペ-シソグ所見

亜才男性例.拡張型心筋症の左室心尖部を療早期興奮部位とする,周期最 380msecの

VT が誘発された.

上段 Aは右童心基部から周期長 340msecで頻回刺激を行っている所見である.定常

融合が認められ,ペ-シソダ終了後の第 1緒の左室の局所電位は,ペーシング周期で出現

している.

下段 Bは 320msecの頻回刺激の所見で,漸進融合が認められ,展開で示す QRS波

形から完全なべ-シンダ波形をこ移行 している.この時左室の局所電位をこぼ興奮時間と波形

の変化が認められる.

t. 汁,Ⅵ休表面心電図

RVOT:石室流出路.RVA:石室心尖部,LV:左竃

表 1 コントロー-ル時の電気生禅学の結果の比較.

ト帯,右童の有効不応期は有効群と無効群で有意差を認めなかった.

VT周期 プロッタ周期 エソ卜レ-メソ卜帯 右重心基部の有効不応期 (msec)
(msec) (msec) (msec) 600msec 400mseC

有効群(8例う 291±72 245±89 66±27 247±11 230±11
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600msec

有効群

LIOO msec 600 m sec

無効群

400msec

衆 望 薬剤投与前後の着塞心尖部の有効不応期の変化

Ⅲ群抗不整脈薬の有効欝では薬剤投与後に右象山粟部の有効不応期は,有意に延長した.

しかし 無効群では有意差を認めなかった (詳細は本文療照).

記録される14),4)リエソトリ-回路のペ-シソグが可

能例がある15)→渦),5)興奮旋回が証明される19)-2語)な

しL:が為り.これらの所見は基礎疾患が虚血性心疾患以外

の VT症例でも確認されている4)9).このうちエソト

LIL･メント現象の確認はりェント.ト-を示唆する巌も存

用な所見であり,今回対象とした症例でもエソトレーメ

ソトが確認されサ リエソトリ-を戟序とするVTであ

ることが示された.

2.抗不整脈薬の有効性

㌔,"rに対する抗不軽脈薬の薬効評価は,VT の誘発が

阻1_上二されるかど･")かを見ているため5＼:~7㌧ 抗不整脈薬

の作周発揮や効果を予測する検討は殆どきれていない.

これまでリエントリ→を機序とするVTに対する抗不

整脈薬の有効性は.不応臥 Q′r時間,HV 時間,莱

青桐こよる有効不応期や Q鼠S幅の変化等により間接的

をこ予測する読みがなされている24)-29).しかし,これら

の指標は正常心筋を含む心臓全体への薬物の作用を寮し

ている.しかも抗不整脈薬は傷害心筋や緩徐伝導路をこ対

して特異的に作用する事も報告されているため30､31､.

正常心筋で得られたこれらの指標からVT起源への抗

不整脈薬の効果を予知する事は困難である.

TheSicilianGambitlllの報告では.興奮間隙の狭

いVTでは,Ⅲ群抗不整脈薬により不応期を延長させ,

興奮問韓を消失させることで,りユントl】-が成立しな

興奮間隙を持-′~~)＼･rTに対 しては. リェントり-回路の

伝導性を低下させるⅠ群の抗不整脈薬が主に適応と考え

られてし､る.

我々は今回の検討と同し､方法で,Ia群抗不整脈薬を

用いて,有効群と無効群で,＼･'T 間期,イロ,.,'7周期.

エソトレー-メント帯の変化を比較したが,コントロー′し

時のこれらのパラメ-顔-はす両群間で有意差を認めな

トし一一ル時の興奮間隙か吊ま必ずしも予測出来ない事を

報告した911013.ll.唯一一一,Ia群杭不軽脈薬有効例では興

奮間隙の狭少化が認められ 興奮間隙の消失が VTの

誘発阻止に関与している可能性がある3'1､.

今回の検討でもTheSicilianGambitlllLT)仮説とは

異なり,Ⅲ群抗不整脈薬の有効群と無効群では,エソト

レ-メソト帯をはじめ,VT周期,プロッタ周期に有意
差を認めなかった.

一方,右室の心尖部で求めた有効不応期が,戯評抗不

整脈薬有効例で有意に延長していた (表 れ 有効不応

期を測定した右室心尖部の心筋の局所電位は,振幅,拷

続時間ともに正常であった.しかしこの部位における有

効不応期の延長と,プログラム刺激によるVTの誘発
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阻止効果との関係は現段階では不明である.正常心筋と

同程度に,Ⅲ群抗不整脈薬有効例で緩徐伝導路の有効不

応期が延長すると仮定すると,コソトロ-ル時の興奮閤

でほぼ消失 し,VTの トリガ-となる期外刺激は鍵徐伝

導路の有効不応期にぶつかり, リエソトリ-が成立 しな

くなる可能性が考えられる.しかし 緩徐伝磯路そのも

の有効不応期を計測 しているわけではなく,今後さらに

検討が必要である.

Ⅴ 問 題 点

1. 今回し71検討ではア ミすすロンと,dl-､/クロー.-′L

の2つのⅢ群抗不整脈薬を検討 したが,これらの抗不整

脈薬は,Kチャンネルをこ対する作用ばかりでなく,他の

Naチャンネル,Caチャンネルをこも作周 し,またβブ

ロッカ-としての作周も有する33).これらの作用が VT

の誘発阻止に関与 している可能性もある.

2.VTの興奮間隙は期外刺激から求めるのが-般的

である1)2)34). しかし,期外刺激は回路内をこ達 しをこくい

ため VTを停止させることが困難である. リエソトリ-

回路内へ逢 した刺激間隙は刺激時の間隙と異なる可能性

もある. しかも臨床例では緩徐伝導路上での有効不応期

の計測は必須緩徐伝導路の同定を要 し,必ずし屯食倒で

容易ではない4)9)10)35).この事から,われわ捌 豊,頻回

刺激を用いて緩徐伝導路の電気生理学的検討を行ってい

る4)9)10)32). しかし刺激の頻度と数は緩徐伝導路の性質

を修飾する可能性もある.

3. プロッタ周期での VTの停止機序は緩徐伝導路

内での慣行性プロッタが関与している可能性が考えられ

るが,髄の歯厚の報告もあり36),興奮間隙の評価とVT

誘発阻止の関係については今後さらに検討を要する.

Ⅵ 結 論

い 電気生理学検査によるⅢ群抗不整脈薬の薬効判定

を施行 し,魂%でⅢ群抗不整脈薬の有効性を認めた.
2) コソトロ-ル時の VT周期,ブロック周瓢 エ

ソトレ-メソト帝は有効群と無効群で有意差を認めず,

興奮間隙の差から捉群抗不整脈薬の VT誘発阻止効果

を予測することはできなかった.

3) 石室心尖部で計測した有効不応期は,有効群で有

意に延長 した.この結果より,皿群抗不整脈薬は,緩徐

伝導路の興奮間隙を消失させることで.VTの誘発が阻

止される可能性が示唆された.
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