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頻脈性不整脈の成因と治療

笠貫 宏＊

　頻脈性不整脈は突然死，アダムスストークス発

作，心不全，狭心症，動悸などを惹起しうる．と

くに心室細動，持続性心室頻拍は心臓突然死の80

～90％を占め，また，WPW症候群のhigh　risk

groupも突然来たしうる．従って，頻脈性不整脈

の治療は重要な今日的課題となっている．

　近年，頻脈性不整脈の成因，診断および治療の

進歩は著しく進歩している．とくに治療において

は抗頻拍ペースメーカー，植込み型除細動器およ

びカテーテルアブレーションという新しい治療法

が開発され，普及しつつある．1）A’7）．本稿では

紙面の制限もあり頻脈性不整脈の成因と治療の概

略について述べる．

頻脈性不整脈の成因

　頻脈性不整脈の主な発生機序は，リエントリー

（reentry），撃発活動（triggered　activity）および

異常自動能（abnormal　automacity）であるが，心

筋電気生理学の基礎知識が必要であり，更に不整

脈の増悪，誘発因子を理解することが必要である．

　1．心筋電気生理学の基礎的知識

　心筋は刺激の生成と伝導を司る心筋，すなわち

特殊刺激伝導系（special　conduction　sysytem）と，

収縮を司る作業心筋（working　cardiac　muscle）

に大別される．特殊刺激伝導系は洞結節，結節間

路，房室結節，His束，右脚，左脚，およびPur－

kinje線維からなる（図1）．
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　微小電極法と呼ばれるKCLを充電した先端の

細いガラス電極を心筋細胞に刺入すると，心房筋

や心室筋細胞では一80・一一一90mVの細胞内が負の

膜電位が記録される　（図2）．これが静止膜電位

である（resting　membrane　potential）．静止膜電

位は細胞膜に存在するNa－KポンプやKイオンを

選択的に透過する電流（内向き整流性K電流；IK1）

などの活性化によって形成されている．静止状態

の細胞に外界から電気刺激を加えていくと，ある

一定の膜電位（閾値電位）以上で活動電位が発生

する．膜電位が静止電位より陽電位側（＋電位）

へ変化する状態を脱分極（depolarization）と呼び，

再び負電位側へ変化する状態を再分極
（repolarization）と呼ぶ．活動電位は電位によっ

て開閉する種々のイオンチャンネルの活性化や不

活性化によって形成され5相に分けられる．第0

相とは膜電位が静止電位レベルから急激に脱分極

して立ち上がる相であり，刺激により膜に存在す

るNa電流（IN、）が活性化され，多量の陽イオン

であるNaが細胞内に流入するためである．第1

相とは膜電位がOmVを超えて＋20～40mVの陽電

頻脈性不整脈の成因と治療　　27

位を示す相であり，overshootとも呼ばれる．こ

の相ではNa電流が急速に不活性化されるととも

に一過性外向き電流（Ito）の活性化および細胞

内Caの増大によって活性化されるCl電流の関

与が考えられている．膜電位は再分極方向へ傾く．

第2相とは膜電位がOmV付近から緩やかに再分

極する過程であり，プラトー相と呼ぶ．この相は

おもに内向き整流性K電流（IK1）の陽電位レベ

ルにおける減少とCa電流の活性化により形成さ

れている．第3相とは膜電位が速やかに再分極す

る相であり，ここはおもに遅延整流性K電流（IK）

の活性による．第4相とはPurkinje細胞や洞結

節細胞などの自動能をもつ細胞では，再分極後の

拡張期に徐々に脱分極する相が認められ，拡張期

脱分極相（slow　diastlic　depolarization）または歩

調取り電位（pacemaker　potential）とも呼ばれる．

Purkinje細胞では膜電位が深く，自発興奮頻度も

少ないため，おもに過分極で誘発される内向き電

流（IhまたはIf）によって形成されていると考

えられている．洞結節細胞では，内向きCa電流

（1、a）の活性化と外向きK電流（IK）の脱活性化
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が主体となって歩調取り電位を形成していると考

えられている．

　2．不整脈の発生機序

　頻脈性不整脈の発生機序を大別すると①興奮生

成異常②興≡奮伝導異常③両者の組み合せに分けら

れる．興奮生成異常は正常自動能に由来するもの

（洞性頻脈など）と異常自動能に由来するもの（撃

発活動と浅い膜電位での異常自動能）がある（図

3）．興奮伝導の異常に基づくのがりエントリー

であり，刺激生成と伝導異常が合併する不整脈は

副収縮である．頻脈性不整脈で臨床的に重要なの

はりエントリー，次いで撃発活動と異常自動能で

ある．

1）リエントリーとは，一つの刺激が旋回路を介

して再び初めの部位に戻り再興奮させる現象であ

る．リエントリーの成立は以下の条件が必要であ

る．

①一方向性ブロック：一方向性ブロックは，同一

心筋線維おいて順行性伝導あるいは逆行性伝導の

いずれかがブロックされる．

②伝導遅延：リエントリーの回路を伝幡する時間

が興奮発生部位の不応期より長い必要がある．房

室結節リエントリーの：場合では，slow－pathway

が伝導遅延を形成する．

③リエントリー回路の存在：リエントリー回路は

心臓のあらゆる部位に表現しうるが，房室結節，

洞結節，H：is・Purkinje系で起こりやすく，上室性

頻拍，心房粗動，心室頻拍などの原因となる．ま

た，虚血心筋などの障害された心筋組織では伝導

遅延を起こしやすく，リエントリー回路を形成す

る．

2）撃発活動

　先行活動電位の再分極過程や，その直後にみら

れる膜電位の変化を後電位（afterpotentiaDとい
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図3　不整脈の発生機序

　　（A）リエントリー：プルキン工線維（X，Y）と心室筋（VM）をリエントリー回路とす

　　る例，（B）異常自動能，（C）撃発活動：早期脱分極（EDA）によるもの，（D）撃発活動

　　　二後期脱分極（DAD）によるもの
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う．後電位はジギタリス投与下や外液Ca上昇に

伴って活性化されるNa－Ca交換電流などによっ

て引き起こされることが示唆されている．この後

電位の振幅が増大して閾値電位以上になると，引

き続き活動電位が発生し，時にはこの現象が繰り

返して出現することがある．このように先行する

活動電位が引き金となって誘発される興奮を

triggered　activity（撃発活動）と呼ぶ．

3）異常自動能

　心筋虚血など，なんらかの原因で細胞障害が発

生すると，内向き整流性K電流の減少などにより，

固有心筋細胞の静止電位が一50～60mVまで脱分

極することがあるt膜の脱分極により，固有心筋

でも洞結節細胞と同様なCa電流の活性化と外向

きK電流の脱活性化による拡張期脱分極相が出現

し，自動能が発生する可能性が考えられている．

また，体液K濃度の上昇時には，イオンの濃度幻

配によって規定されるKイオンの平衡電位が陽電

位側に偏位するために膜電位は脱分極することが

示唆されている．カテコラミン投与時に認められ

る不整脈の原因としては，triggered　activityの影

響とカテコラミンによって新たに活性化されるC

1電流によって膜電位が脱分極することも関与す

る可能性と考えられている．

　3．頻脈性不整脈の増悪誘発因子

　不整脈の増悪をきたす種々の病態が存在する．

すなわち不整脈の基礎疾患に由来する増悪，誘発

因子と，一般的な増悪，誘発因子に大別される（表

1）．

　1）基礎心疾患に由来する増悪誘発因子

　不整脈の増悪，誘発は基礎心疾患の種類と重症

度によって影響され，その病態の変化，進行によ

り不整脈が生じる．とくに心不全を有する場合に

表1　頻脈性不整脈の増悪・誘発因子（修飾因子）

1．心筋虚血

2．心筋障害・心機能低下

3．心肥大・拡大

4．自律神経

5．電解質異常（低K血症など）

6．薬剤（抗不整脈薬など）

7．ストレス（精神的，肉体的）

8．飲酒，喫煙，カフェインなど

9．その他
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おいては頻脈性不整脈を増悪，誘発する多くの因

子が存在する．

　①心室機能低下：不整脈は左心機能低下の重症

度に比例して増加する．機械的機序としては，

Purkinje線維の過度の伸展により脱分極が生じ，

また異常自動能やtriggered　activityも生じる．

　②心筋虚血：心筋虚血により，興奮消退過程の

不均一性が生じリエントリーが形成される．さら

に急性期には解剖学心あるいは機能的伝導ブロッ

クが生じ，リエントリー形成される．

　③障害心筋では部分的に脱分極が生じ，リエン

トリー，誘発活動や自動能充進が惹起される．

　④カテコラミン：心不全の重症度に比例して，

血漿カテコラミンが上昇し，交感神経活性は増加

止，不整脈が増悪誘発される．

　⑤レニンーアン二心テンシン系の活性：心不全

では，レニンとアンギオテンシンllが増加する．

後者は交感神経伝達作用を増強し，すでに上昇し

ている血漿カテコールアミンをさらに上昇させ，

不整脈を増悪させる．

　⑥電解質異常：心不全では，腎機能低下や利尿

剤投与により電解質異常が生じ，不整脈の原因と

なりうる．とくに低K血症および低Mg血症が重

症不整脈をきたす．

　⑦薬　物：心不全などでは種々の薬物が用いら

れ，それが不整脈を増悪あるいは誘発させる．代

表的なものがジギタリス中毒である．またカテコ

ラミンやホスホジエステラーゼ阻害薬などの強心

薬，抗不整脈薬および血管拡張薬（hydralazine）

がある。血管拡張薬では低血圧に伴い反射的に交

感神経活性が充丸し，不整脈が増悪，誘発される

と考えられる．

　2）一般的不整脈増悪・誘発因子

　不整脈は突発的，一過性に出現あるいは増悪す

るが，心理的因子や情動的因子が重要な役割を果

たす．精神的および肉体的ストレスにより自律神

経失調や副腎髄質からのカテコラミン分泌などが

惹起され，不整脈の誘発あるいは増悪が生じる．

ストレス以外にも飲酒，喫煙およびカフェインを

含むコーヒーなどによって増悪あるいは誘発され

る．

不整脈の診断と重症度評価

診断の進歩としてホルター心電図，臨床電気生
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理学的検査，運動負荷試験（treadmill　testなど）

体表面電位図，加算平均心電図などがある．とく

にホルター心電図検査と臨床生理学的検査の臨床

的意義は高い．不整脈は放置してよいものから直

ちに治療しないと致死的になるものまで幅広く，

重症度評価が重要である．心電図所見が基礎とな

るが，症状，基礎心疾患，心機能，運動や薬剤に

対する反応などによる総合判断が労要である（図

4）．

　1．ホルター電図

ホルター心電図とは携帯用の磁気テープを用いて，

長時間連続心電記録を行い，特殊装置を用いて解

析するものであり，その不整脈における意義は非

常に大きい（表2）．すなわち，不整脈の検出，

不整脈の重症度評価，抗不整脈薬の薬効評価，ペー

スメーカーの機能評価，心拍数変動による自律神

経活動評価および，心室期外収縮の発生機序の分

析などが行われている．

　2．臨床電気生理学的検査

電気生理学的検査とは静脈ないし動脈を介してカ

テーテル電極を心腔内に挿入し，心臓の各部位の

電位を記録し（心腔内電位図）更に，各部位で種々

の刺激を加える（心臓ペーシング）ものである．

難治性頻脈性不整脈の診断，治療に非常に重要な

検査となっている（表3）．すなわち，発作性頻

拍（持続性心室頻拍，発作性上室頻拍）の同定，

機序の分析，抗不整脈薬の薬効評価，抗頻拍ペー

スメーカー，手術，カテーテルアブレーションお

よび植込み型除細動器の適応決定において必要で

表2　ホルター心電図でわかること

1．頻脈性不整脈の検出

2．頻脈性不整脈の重症度評価

3．抗不整脈薬の薬効評価

4．徐脈性不整脈の併存

5．心筋虚血（とくに無症候性）

6．心室性不整脈の発生機序

7．自律神経活動度

8．レートポテンシャルの検出

表3　電気生理学的検査でわかること

1．頻拍発作の同定

2．頻拍の機序の分析

3．頻脈性不整脈の重症度評価

4．抗不整脈系の薬効評価

5．手術療法の適応決定

6．カテーテルアブレーションの部位同定

7．抗頻拍ペースメーカーの適応決定

8．植え込み型除細動器の適応決定

心電図所見（12誘導心電図，ボルター心電図．

　　　　モニター心電図）
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図4－1不整脈の重症度評価
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ある．WPW症候群では，副伝導路の診断，　Kent

束の部位診断，頻拍発作の種類，同定，機序分析

（正方向性頻拍，反方向性頻拍，心房細動など），

潜在性WPW症候群およびhigh　risk　groupの診

断に有用であり，とくにカテーテルアブレーショ

ンの至適部位決定（副伝導路電位記録など）には

不可欠の検査となっている．

頻脈性不整脈の治療

　頻脈性不整脈に対する薬物療法および非薬物療

法の進歩は著しい．抗不整脈薬は頻脈性不整脈の

停止と予防，手術療法およびカテーテルアブレー

ションは頻脈性不整脈の根治，および抗頻拍ペー

スメーカーおよび植込み型除細動器は発作停止を

目的とする．その中でカテーテルアブレーション

および植込み型除細動器は新しい治療法として急

速に進歩し，普及しつつある（図4）．表4は不

整脈に対する救急処置を示し，図5は不整脈長期

治療のすすめ方を示す．

　1．抗不整脈薬療法

　近年，多くの強力な抗不整脈薬が開発されてい

る．更に，各論不整脈薬の電気生理学的検査の研

究，薬物動態学と薬力学の普及，および催不整脈

作用・陰性出力作用に関する研究の進歩によって

より有効かつ安全な抗不整脈薬の投与が可能とな

っている．近年，これまで抗不整脈薬の中心であ

った1群薬は突然死予防薬としての功罪が問い直

されており，皿群薬とくにアミオダロンおよびH

挿薬が注目されている．新しい皿1群薬の開発が急

速に進められ，とくに心室性不整脈に対する抗不

整脈薬療法は大きな転換期にあると言っても過言

ではない．

　1）Vaughan　Williamsの分類

　抗不整脈薬の電気生理学的特性による分類とし

てVaughan　Williams分類が広く用いられている

（表5）．すなわち，抗不整脈薬を4群に分類し，

1群はさらに3群に細分される．その分類には限

界もあるが，臨床上薬物の使い分けの良い指標と

なる．

　①1群薬

　1群竹は膜安定化作用を有するもので，興奮性

膜の速いNa電流を抑制する．その結果，活動電

位の第0相の立ち上がり速度を抑制し，最大電位

を減少させ，伝導速度を遅延させる．活動電位持

続時間に対する影響およびNaチャンネルとの結

合・解離の相違によって細分される．

　Ia群薬はPurkinje線維の活動電位持続時間を

延長させ，有効不応期を延長させる．また，第4

相拡張期脱分極を抑制する．Naチャンネルとの

結合・解離の速度はIbとIc群の中間にある．

　　　　　1950　1967　1970　1974　1980　1990　　－r一十一一1～一H一→＋ヨ～一＋一←一トH一＋→～R～一ト←→→＋＋→→→州一十一←＋＋

匡亟1｛一一一一トー一興闘
手術療法　●一一一一一一一一＋一一→～一一一一一一一●一一一一一一一

WPW症候群 心室頻拍

植込み型抗頻拍ペースメーカー

発作性上室頻拍

植込み型除細動器　　○一一一一一一一一一一一一一一●一一一一一一一●

　　　　　　第1世代　　　　　　　第2世代　　　第3世代

カテーテルアブレーンヨン

　　（直流通電）

カテーテルアブレーション

　（高周波通電）

図4－2　頻脈性不整脈に対する薬物療法と動薬物療法の歴史

　　　　CAST　：　cardiac　arrhythmia　suppression　trial

　　　　ESVEM　：　electophysiologic　study　versus　electrocadiographic　monitoring
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表4　各種不整脈に対する救急処置とその選択順位

1群（Naチャンネル抑制剤）

II群

恷
ﾕ
断
墓

IV群

ﾂ
拮
抗
墓

Vaugham　Williams分類

IA IB注） IB

薬剤名

プロジ

JLゾ
Cピ
塔宴
A　ミ

~　ド

h

ア
プ
リ
ジ
ン

舞
吝
プ
ラ
7
ル

ジ
蕪
葺

ジ
ギ
タ
旦

A
T
P
注

電
気
ζ
ジ

蒔
的
↑
多
グ

心
写
サ
1
ジ

心室細動 1 1

心室頻拍 1 2 1 3 2 3

心房細動

S房粗動
緕ｺ性頻拍
i発作性）

　1
i発作寛解）

2 2 1
　1

ｮ1翻

2 　　3

i1澱動）

房室結節内 2 2 1 1 1 3 3

上室性頻拍

iエントリー）
副伝導路と

[室結節
1 2 3 1

　2

i㈱ 1 3 3

向性心室頻拍

C房細動を伴ったWPW）
1 2 × 2

1，2は選択順位を示す。3は特殊例への使用を示す。×は使用禁忌を示す。

注）アプリンジンは活動電位持続時間短縮作用からIB。　Naチャンネルとのkineticsはintermediate。

不整脈の発生機序

薬剤の電気生理学的特性

　　　薬剤の副作用

薬物動態学

薬力学

症状

鵜｝…後の改善

　　　L
　　　　生活予後の改善

　　　　QOLの改善

i灘馨iiiii

iiiii馬韓i華iiiii

灘i懸i

ボルター心電図

　　電気生理学的検査

日
…
灘
…

iii灘

図5　不整脈長期治療のすすめ方
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表5　Vaughan－Williams分類

分類 主作用機序 市販薬 治験薬

quinidine

Naチャンネル
ajimaline

A 活動電位

搗ｱ時間延長
との結合，解離

procainamide

р奄唐盾垂凾窒≠高奄р

pentisomide

高奄モ窒奄モ奄р奄獅

intermediate
cibenzoline

pirmenoI

一1 膜安定化作用 intermediate aprindine propionamide

（Naチャンネル抑制） 活動電位 lidocain CV－6402
B

持続時間短縮 fast diphenylhydantoin （slOW）

mexiletine YUTAC

一 intermediate propafenone

C
活動時間

搗ｱ時間不定 slOW
flecainide

KW・3407
pilsicainide

H 交感神経β受容体遮断作用 propranolo1など ONO－1101

MS－551

E・4031

活動電位持続時間延長 d－sotalol

（Kチャンネル抑制）
amiodarone

dofetilide

d－lsotabol

sematibde

verapamil

IV Ca拮抗作用 diltiazem gallopami1

bepridi1

quinidine，　procainamide，　ajimaline，disopyramide，

cibenzolineが含まれる．

　Ib群薬はPurkinjie線維の活動電位持続時間を

短縮させ，不応期を短縮させる．lidocaine，

diphenylhydantion，　mexiletine，　aprindineが属する．

Naチャンネルの結合・解離の速度は早い．しか

しaprindineは中間の速度を示す．

　Ic上薬は，　Purkinje線維の膜安定化作用は著明

であるが，活動電位持続時間は短縮，不変，延長

と一定でない．Naチャンネルとの結合・解離速

度は最も遅い．propafenone，　flecainide，　pilsi－

cainideが属する．

　②ll群薬

　β一受容体遮断作用を有し，propranolol，　pindo－

lolなどがある．

　③皿群薬

　Kチャンネルを抑制し，活動電位持続時間を延

長させ，不応期の延長作用を有する．わが国で市

販されているのはamiodaroneのみである．

amiodaroneはKチャンネルのみならず，　Naおよ

びCaチャンネルを抑制し，更に血管拡張作用お

よび非選択的交感神系遮断作用をする．現在治療

中の薬剤としてはE4031，　MS551，　d－sotalol，　d－1

sotalol，dofetilide，　semotilideがある．

　④IV群薬

　Ca拮抗薬で，細胞膜におけるCaの細胞内流入

を抑制する．洞結節自動能や房室結節伝導能を

抑制する．verapamilとdiltiazemが属する．　bep・

ridilはNaおよびKチャンネル抑制作用も有する．

　2）薬物動態学，薬力学計画

　抗不整脈薬の特徴としては，①各薬剤の最小有

効血中濃度がある，②危険な中毒作用をきたす中

毒濃度がある，③最小有効濃度と中毒濃度の幅，

すなわち治療域が狭い，④半減期が比較的短い，

⑤非蛋白結合性血中濃度は臨床効果とよく相関す

る，⑥薬理学的特性を有する代謝産物が存在する，

などがあげられる（図6）．したがって抗不整脈

薬を有効かつ安全に使用するためには，各薬剤の

常用量を熟知し，半減期，分布容量および代謝経

路などを十分認識しておくことが必要である（表
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5）．さらに心不全，肝不全および腎機能障害に

よって半減期や分布容量などが変化することにも

留意すべきである．その結果，常用量でさえ短期

間で中毒濃度に達することがある．例えば，おも

に腎臓より排泄されるquinidine，　procainamide，

disopyramideなどは，腎機能障害のある場合は

糸球体濾過率が低下するため腎クリアランスは低

下し，半減期は延長し，血中濃度は上昇する．ま

た，おもに肝臓で代謝されるlidocaine，　mexile－

tine，　aprindineなどは，心不全が存在すると分布

容量は減少し，心拍出量と肝血流量の減少などに

より半減期は延長するために血中濃度は上昇する．

3）抗不整脈薬の副作用とくに催不整脈作用

　抗不整脈薬は劇的な効果をもたらす反面，致死

的な副作用を惹起しうる．表6は各薬剤の副作用

を示したものである．重症不整脈，血圧低下，心

不全，消化器症状（食欲不振，嘔気，下痢など），

血液障害（穎粒球減少症など），神経症状，過敏

症（発疹など），および排尿障害など種々の副作

用をきたす．とくにamiodaroneは肺毒性，甲状

腺機能障害など心外性副作用の頻度は高い．近年，

抗不整脈薬でありながら不整脈の増悪や新たな重

症不整脈を惹起する催不整脈作用proarrhythmic

effectが注目されている．その種類には徐脈性の

みならず頻脈性不整脈が含まれる．

　Ia群およびIc群の薬剤では徐脈性不整脈とし

て心室内伝導障害，高度房室ブロック　（BHおよ

びHVブロック），洞房ブロックおよび洞停止が

あげられる．頻脈性不整脈としては心室期外収縮，

心室頻拍（とくにインセサント型）および心室細

動があげられる．Ia群ではQT延長に伴うtor・

sades　de　pointesが出現する．

　また心房細動，粗動および心房頻拍に対して

Ia群の薬剤を使用すると抗コリン作用などによ

り，房室伝導が促進され著明な頻脈となりうる（奇

異性頻脈paradoxica1－tachycardia）．

　Ib群の薬剤では心室期外収縮，心室頻拍およ

び心室細動がおこりうるが，Ia群に比し心室内

伝導障害や高度房室ブロックなどは非常にまれで

ある．

　ll群およびIV群の薬剤では洞結節や房室結節の

抑制により，洞徐脈，洞房ブロック，洞停止およ

び房室ブロック（AHブロック）が惹起される．

皿群薬としてはQT延長に伴うtorsades　de

pointesが問題となる．しかし，　amiodaroneでは

その頻度は少ない．

　薬物治療の対象となる不整脈は基礎心疾患を有

する場合が少なくないため，陰性変力作用による

心不全の増悪ないし誘発が問題となる．Naチャ

ンネル抑制，Caチャンネル抑制，β一遮断作用を

有する薬剤はいずれも陰性変乱作用を持つ，とく

にdisopyramide，　Ic群薬では強い．一方皿群の

amiodaroneの陰性変力作用は弱く，純粋なKチ

ャンネル遮断薬は陽性変力作用を有する，

（A）

投与

吸 収

分布容量

　　　血中濃度　．ノノ
　　．／1’　T’T’X

欝欝，代謝産物

；叢陣

拡散
能動輸送

作用部位の濃度

作用強度

〕白B

中

濃

度

　　ト⑤→
　　ロ　　　　　ロ
ー一一 宙鼈鼈黷宙鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈鼈黶Q①

　　｛　　1　　　　　一　一一一一一一一②

　　　　　　　　ロ

　　l　　l　　　　　一一一一一一一③
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　　　　　！　　旨

　　ヒ
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図6　〔A〕経口投与後の薬剤の吸収，分布，代謝，

　　　　排泄を示す．

　　〔B〕投与間隔を薬剤の半減期（⑤）と等しくし

　　　　た場合の血中濃度の推移を示す．定常状

　　　　態に達するのに半減期の約4倍の時間を

　　　　要する．①は中毒濃度，④は最小有効濃

　　　　度，②③は定常状態での最大および最小

　　　　濃度を示す。
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4）抗不整脈薬の投与計画

　頻脈性不整脈に対して抗不整脈薬を使う場合に

は，第一に不整脈の正確な診断と重症度評価を行

い，抗不整脈薬の適応を決定する．次いでその目

的を設定し薬剤を選択し，投与量と投与法を決定

する．その有効性と安全性に常に評価し，最終的

に治療目的を達成する（図5）．

　a）使用目的の設定

　使用目的は頻拍発作の停止と予防とに大別され

る．また後者においても，例えば心室頻拍例では

そのtriggerとなる心室期外収縮の抑制，期外

頻脈性不整脈の成因と治療　　35

収縮から頻拍開始機構の抑制および頻拍維持機構

の抑制（自然停止），心拍数の減少および細動閾

値上昇による心室細動の予防などが考えられる．

また長期投与の目的は突然死の予防（生命予後の

改善）と不整脈による症状の改善（生活の質の改

善）に大別される．

　b）抗不整脈薬の選択

　①不整脈の種類によって薬剤が選択される。表

4は各種不整脈に対する各群間の抗不整脈薬の選

択順位を示す．

　②薬剤の有効性と安全性を予測し比較考慮し，

表6　各抗不整脈薬の常用量と半減期，排泄経路

用法・用量
　Vaugham

vilhams分類
薬剤　名（一般名） ⑭経口：mg／日・回数／日

ｭ静注：1回mg・分

半減期 排泄経路

ジソピラミド

⑭：300　　　　3

M：300（徐放剤）2
j：50～100　　　　　　　5～10

5～7

W～9
腎（肝）

キニジン
曾：200～600　　1～3

@　（維持量）
6．5～7 肝（腎）

A プロカインアミド
⑭：1000～2000　4

ｭ：500－1000　5～10 3～4 腎（肝）

1

シベンゾリン ⑭：300～450　　3 5～6 腎（肝）

ピルメノール 働：200　　　　2 7－11 腎

アプリンジン
㊧：40～60　　　2～3

磨j：50～100　　　　　　　5～10
30 肝

B リドカイン
働：50～100　　1～2

@　（1～2mg／kg）
2 肝

メキシレチン
⑭：300～450　　3

ｭ：60～125　　5～10
8～10 肝

ピルジカイニド ⑭：150～225　　3 4～5 腎（肝）

C プロパフェノン ⑭：450　　　　3 6－20 肝（腎）

フレカイニド ⑭：100～200　　2 11－15 腎（肝）

H プロプラノロール
⑭二30～90　　3

ｭ：2～4　　　5～10
2～4 肝

皿 アミオダロン ⑭：200（維持量）1－2 30～60日 肝

ベラバミル
⑭：120～240　　3

ｭ：5～10　　　5 3～7 肝（腎）

I
V

ジルチアゼム
⑭：90～180　　3

ｭ：10　　　　5
2～8 腎

ベプリジル 働：200　　　　2 80 腎
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薬剤を選択する．1州崎の使い分けとしては心電

図所見（QT時間，　QRS幅など），心機i能，肝機能，

腎機能，不整脈の発生機序，心外性副作用などか

ら総合的に判断する．

　c）投与量・投与間隔の決定

　各抗不整脈薬の薬物動態学および薬力学に関す

る知識が必要である（表6）．薬剤の吸収，分布，

代謝，排泄，最小有効血中濃度および中毒濃度は

個人差が大きいので，常用量を目安として各症例

の心機能，腎機能，肝機能を考慮して増減する．

　d）薬効評価

　抗不整脈薬投与後は自覚症状，3分間心電図，

運動負荷試験，ホルター心電図および臨床電気生

理学的検査によって薬剤の有効性のみならず，不

整脈の増悪，誘発など安全性を評価する．その結

果を適応，目的，選択，投与量，投与間隔に

feedbackさせ，おのおのの過程を再検討し，最

終的に治療目的を達成する．

　5）平群抗不整脈薬の臨床

　長年，抗不整脈薬の中心はNaチャンネル抑制

作用を有する1下薬であり，さらにβ一遮断作用

を有するll群薬およびCaチャンネル抑制を有す

るW群薬が用いられている．しかし，1989年の

CAST8）報告にて心筋梗塞後の心室期外収縮に対

するIc群薬投与群での死亡率がプラセポ群のそ

れよりも高かったため1丹薬の功罪が問い直され

ている．その理由は，1群薬の催不整脈作用と陰

性変力作用を有するためと考えられている．更に，

1990年のBASIS　9）や1993年のESVEM　lo）などの無

作為割り付け試験により，野饗薬は1営営に比し

て有意に生存率を改善することが報告されている．

皿群薬はKチャンネル抑制作用により，不応期延

長，抗不整脈作用，抗細動作用，および陽性変力

作用をもたらす．amiodaroneはKチャンネルの

みならずNaおよびCaチャンネル抑制作用を有

し，かつ血管拡張作用と非選択的交感神経遮断作

用を有し，強力な突然死予防効果を有する（図7）．

現在欧米では多施設による無作為割り付けプラセ

ポ対照試験が行われており，数年後には突然死予

防薬としてのamiodaroneの意義が明らかにされ

ると思われる．わが国では，1992年10月，皿施薬

として始めて許可されている．しかし，高頻度か

つ重篤な心外帯副作用を有するため，毒薬指定を

うけ，全症例登録が義務づけられている．今後，

わが国における本剤の有効かつ安全な投与計画の

確立と突然死予防薬としての有用性が明らかにさ

れていくものと考えている．

　2．手術療法

　頻脈性不整脈による根治的外科治療として確立

されているのはWPW症候群，心室頻拍，心房

頻拍，房室結節回帰性頻拍である．WPW症候群

に対する手術は1968年のSealyら，1969年Iwaら

による心内膜からの副伝導路切断術に始まる．さ

らに1984年心外膜アプローチ法が開発され，1980

年代には95％以上の成功率が得られ，すでに確立

された治療法となっている．心室頻拍に対する手

術は1974年Guiraudonらによる非虚血性心室頻

拍に対する心室切開術に始まり，心内膜切開術，

心内膜剥離術，心内膜切開術，心内膜冷凍凝固術

などの術式が行われている．心室頻拍に対する手

術成績は，手術死（30日以内を含む）は0～21％

であり，心臓突然死あるいは心室頻拍の再発率は

8～46％である．また最近，Coxらは心房細動に

対して両心房に切開を加え再縫合するMaze手術

を試み，その根治に成功し注目されている．わが

国でも僧帽弁膜症の心房細動に対してのMaze手

術が行われている．

「一丁椥一T一「
Na，　Ca，　Kチャンネル

　　抑制作用

ト　ガー

（pvc）

血管拡張作用

×

交感神経

遮断作用

　　　修飾因子
（自律神径心筋虚血心機能など）

／
リエントリー回路

VT／VF　
t

燃
図7　アミオダロンの突然死予防の機序
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　3．カテーテルアブレーション

　カテーテルアブレーションとは経皮的に静脈な

いし動脈からのカテーテルを介して種々の形でエ

ネルギーを加えて頻脈性不整脈の発生源となる心

筋組織の一部を破壊する治療である．開胸術を必

要とせず，根治しうる画期的な治療法である．そ

の臨床応用は1982年中始まり，直流電流が用いら

れていたが，合併症の頻度が高く高周波通電では

成功率は低かった．しかし，1989年に先端の曲が

りを手元で操作可能な（steerable）先端が4㎜と

長いIarge　tipカテーテルが開発され，1990年以

降はWPW症候群に対する成功率は90％以上と

成功率は向上し，合併症は著減した（図8）．そ

して副伝導路に対するカテーテルアブレーション

は確立した治療法として容認され，普及時期に入

ったといえる．しかし，心タンポナーデ，完全房

高周波発生装置

困

対極板

図8　WPW症候群（A型）に対するカテーテルアブ

　　　レーション（心室側アプローチ法）

室房ブロック，脳塞栓，大動脈弁閉鎖不全症など

の合併症も約3％に報告されている．従って，そ

の適応は慎重にすべきで，患者のinformed　con－

sentは不可欠である．房室結節回帰性頻拍に対

しても高い成功率が得られており，更に，特発性

持続性心室頻拍（右室流出路起源，ベラバミル感

受性左室起源），心房粗動に対する効果も期待さ

れている．しかし，WPW症候群以外においては

いずれも未だ研究段階の治療法として位置づけら

れよう．とくに基礎心疾患に伴う持続性心室頻拍

および頻脈型心房細動に対するカテーテルアブ

レーションは緊急避難的な治療法と考えるべきで

あろう　（表7）．

　4．抗頻拍ペースメーカー

　抗頻拍ペースメーカーは回帰性頻拍発作の停止

を目的とする永久的ペーシングシステムである．

それは頻拍発作時にペースメーカーを体外から作

動させる型と発作時にペースメーカーが自動的に

作動する型に大別される．

　自動型抗頻拍ペースメーカーとしては1982年

Spurre11らによって頻拍発作を感知した後に自動

的に種々の連結期のextrastimuliやburst　pacing

をスキャンし，リエントリー回路を遮断し，頻拍

を停止させるペースメーカーが開発され，普及し

ている．図9はリエントリーに対するペーシング

による停止機序を示す．しかし，頻拍感知機構お

よび頻拍停止機構に限界があり，また，心房細動

や心室細動の誘発および，頻拍化などの問題があ

り，その適応は房室結節回帰性頻拍，心房粗動お

よび潜在性WPW症候群における房室回帰性頻

拍に限られている．

表7　現在考えられる各種不整脈に対するカテーテルアブレーションの適応（1994年）

焼灼部位 不　整　脈
　　　　　　　　抗頻拍
アブレーション
　　　　　　ペースメ・一一・カー

　　　　植込み型・
手術
　　　　除細動器

　薬　物
（紫「one）

心房内

房室接合部

心室

副伝導路

心房粗動

心房頻拍リエントリー

　　　自動能
房室結節回帰性頻拍

心房細動

房室接合部頻拍

心室頻拍

WPW症候群（特にハイリ
スクグループ）

3　（2）

3　（2）

3　（2）

2

3

3

2

2

9
自
2

2

り
0
り
0
り
δ
り
σ

9
Ω
9
σ

3

1
1
1
1
1
1
1
1
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　5．植込み型除細動器

　植込み型除細動器とは体内に植え込まれ

（implantable），心室細動，心室頻拍を自動的に

認識し（automatic），電気ショックが作動し

（cardioverter／defibrillator），洞調律に復させる

システムであり，本体とリードシステムからなる．

1
§　　　皐
X＞tSt　N　excitableX

ミ轡翁．，

　　　　　“　　ノノ
携・も　篇’

Ocoliision　co　refractory

　　zone　zone

S
率

O　termination

　　　zone

図9　リエントリーに対する停止機序

＼
《

　娼LSfr

＠　teset

　zone

③に入った電気刺激はリエントリー回路に進

入し反方向への興奮は先行興奮の不応期にあ

たり，正方向への興奮は先行興奮と衡突し，

リエントリーは停止する

植込み型除細動器の概念は古く，1960年の

Mirowskiの提唱に始まり，その臨床応用は，

1980年米国ジョンズホプキンス大学で第一例目の

植込みに成功している．その後カーディオバージ

ョン機構も開発され，1985年にはFDAの許可を

受けている（第一世代と呼ばれる）．感知機構や

大きさなど種々の改良によりプログラム機能を有

する機種：Ventak　1550，　Ventak　Pなど（第二世代

と呼ばれる）が開発され，その植込み例数は急激

に増加し，1992年には25，000例と考えられている．

心室細動蘇生例における1年間の突然死の頻度は

20～30％であったが，本法によって年間2％以下

と著減している．さらに心外膜パッチではなく，

皮下電極や経静脈性電極を用いる経静脈リードシ

ステム，あるいは抗頻拍ペーシング機能やバック

アップペーシング機能を有し，メモリー機能を有

する機種が第三世代として開発されており（図10），

その適応は，更に拡大されていくと考えられてい

る．

　　　電気的除細動

P．　1．、　　…　’tJ．ト・lt’．、1、1．1．一・一・1・…　＿’・．，…

　　　　　　　　　　　　　etl

w一一グ
　　　　　川↓i’一＋一”一一！’：：藩．

　　　1－1・7V

　　　二冨．1
．ゐ．　　．畢、［．：．」

抗徐拍ペーシング

〈i〈．．4’

墾、

　　磁を∫

　A

教
／

r
＼
＼
D

c

　　駅
A＝右近電極
（心室電位感知，通電，

ペーシング）

B：上大静脈電極

C＝皮下電極

D：本体

図10　第3世代植込み型除細動器（PCD）の模式図
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　わが国では1991年1月から第二世代に属する

Ventak　Pの臨床試験，さらに1991年10月には第

三世代に属するPCD（Medtronic社製）の臨床試

験が開始され，1993年に終了し，1994年認可され

ており，近い将来，発売される予定である．

結 語

　不整脈の成因，診断，治療の進歩は著し．い．本

稿では頻脈性不整脈について述べたが，徐脈性不

整脈に対するペースメーカー療法の進歩も著しい．

従って，個々の症例において最も適切な治療法を

選択することと患者への説明・同意（インフォー

ムドコンセント）が重要である．
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