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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The efficacy of cibenzoline was assessed in the termination and long-term prevention of

paroxysmal atrial fibrillation in relation to the time of onset in a series of patients with paroxysmal atrial
fibrillation.

Methods. Study of the termination included 92 patients（63 males, 29 females, mean age 64±12 years）
and study of long-term prevention included 106 patients（77 males, 29 females, mean age 64±11 years ;
mean follow-up 32.7±18.8 months）. Paroxysmal atrial fibrillation was classified into 3 types based on the
time of onset : day type（AM 7 : 00－PM 5 : 00）, night type（PM 5 : 00－AM 7 : 00）and mixed type（any-
time）. Successful termination was defined as pharmacological cardioversion within 30 min of the intra-
venous administration of 70 mg cibenzoline and efficacy of long-term prevention was presented as the
event-free ratio of patients after oral administration of 300mg/day cibenzoline.

Results. Successful pharmacological termination was achieved in 66.7% of the day type（n＝24）,
70.0% of the night type（n＝48）, and 41.6% of the mixed type（n＝20）. There was a significantly higher
success in the day type（p＜0.05）, and tendency to success in the night type（p＝0.079）compared to the
mixed type. The event-free ratios at 1, 3, 6, 12, 24 months after oral administration were 84.6%, 76.9%,
73.1%, 65.4%, 61.5% in the day type（n＝26）, 92.0%, 80.0%, 80.0%, 72.0%, 60.0% in the night type（n＝
25）, and 81.8%, 61.8%, 47.3%, 30.9%, 23.6% in the mixed type（n＝55）, respectively. Significantly high-
er success was achieved at 24 months in the day type and the night type compared to the mixed type（p＜
0.05）.

Conculsions. Termination and long-term prevention of paroxysmal atrial fibrillation by cibenzoline has
a high degree of efficacy in patients with both day and night onset of paroxysmal atrial fibrillation. 
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は じ め に

急性心筋梗塞1）や心臓突然死2），脳血管障害3）などを

代表とする急性心血管事故は，起床後からの午前中と

夕方から夜間の間に好発時間帯を有する2峰性の日内

分布が報告されている．また，不整脈疾患である心室

頻拍4）にも心血管事故に類似した日内変動が報告され，

近年，Yamashitaら5）は発作性心房細動にも他の急性心

血管事故とはまったく異なった日内変動が存在するこ

とを指摘している．

一方，発作性心房細動に対する抗不整脈薬治療は個

人的経験や試行錯誤的投与の効果に基づいて，薬剤選

択がなされているのが現状と思われる．しかし，特有

の日内変動を持つ発作性心房細動の発症機転がその好

発時間帯に反映されるならば，好発時間帯と有効薬剤

との間には何らかの関係があるものと予測される．こ

のような観点から以前，我々は夜間発症型発作性心房

細動に対するジソピラミドの有効性を報告した6）．

今回，シベンゾリンの停止効果ならびに長期予防効

果を発作性心房細動の発症時間帯別に比較し，心房細

動の発症時間帯が抗不整脈薬選択の指標となりうるか

否かを検討した．

対象と方法

1．対　　象

対象は動悸発作により日常生活に支障をきたすため

に，加療を希望して当院を受診した初回治療の発作性

心房細動 137例（男性 98例，女性 39例，平均年齢

64±12歳）である．そのうち受診時胸部X線で肺うっ

血像を認めず，心臓超音波検査により明らかな心腔内

血栓を指摘できず，かつ持続時間が 2時間以上から

2ヵ月以内（平均 47.1± 104.6時間）の発作性心房細動

92例（男性 63例，女性 29例，平均年齢 64± 12歳）に

対して，シベンゾリン静注による停止効果を検討した．

さらに，シベンゾリン静注で停止可能であった 50例

と，シベンゾリンが無効でそれ以外の方法で停止した

11例を合わせた 61例と，初めからこれ以外の方法で

除細動した 45例の計 106例（男性 77例，女性 29例，

平均年齢 64± 11歳）を対象にシベンゾリンによる長

期再発予防効果を観察した．これら全例に，病歴聴取，

胸部X線，運動負荷試験ならびに心臓超音波検査など

の非観血的検査を，主治医が必要と判断した症例には

さらに肺機能検査，胸部コンピューター断層撮影なら

びに心臓カテーテル検査を施行して，基礎心疾患を有

する群（心疾患群）と有しない群（非心疾患群），基礎肺

疾患を有する群（肺疾患群）と有しない群（非肺疾患群）

とにそれぞれ分類した．なお，うっ血性心不全（New

York Heart Association心機能分類Ⅱ度以上），重篤な

徐脈性不整脈（洞不全症候群，房室ブロック，心室内

伝導障害），検査値に異常を認める肝腎機能障害，妊

娠の可能性がある患者，心臓超音波検査で左室駆出率

35%以下の症例，および無症候性発作性心房細動の症

例は対象から除外した．発作性心房細動の定義は自覚

症状やホルター心電図所見から一過性に持続したのち

自然停止する心房細動とした．

2．方　　法

1）発作性心房細動の停止プロトコル

抗不整脈薬静注前に標準 12誘導心電図，血圧を測

定後，静脈経路を確保し，シベンゾリン 70 mgを 5%

グルコースあるいは生理的食塩水に溶解後，約5分間

かけて緩徐に静注した．抗不整脈薬投与中は患者を安

静臥床させ，投与 30分後まで心電図モニターを行い

頻拍の持続状況を観察し，30分以内に洞調律に復帰

した場合を有効，30分以上頻拍が持続した場合を無

効と判定した．なお，抗不整脈薬投与後に停止した場

合は，発作性心房細動の持続時間が 48時間以上の症

例に除細動後4週間ワルファリンによる抗凝固療法を

行った．抗不整脈薬投与後も停止しない場合は，発作

性心房細動の持続時間が 48時間未満の症例は電気的

除細動を施行した．また発作性心房細動の持続時間が

48時間以上の症例は電気的除細動前3週間と除細動後

4週間にワルファリンによる抗凝固療法を行った7）．

2）発作性心房細動の予防プロトコル

全例に無投薬時と除細動後にシベンゾリン 300

mg/dayの内服開始2－4週間後に，標準12誘導心電図

ならびにホルター心電図を施行し，以後受診ごとに簡

易携帯用モニター心電図により洞調律維持を確認し

た．その際，投薬開始からの病歴聴取により動悸発作

が認められない症例に対して，安静臥位において洞調

律時ヒト心房性Na利尿ペプチド測定の採血を上肢静

脈より行った．なお，本検討の研究期間は 1993年 6

月－1999年5月までに行われ，抗不整脈薬予防の平均

観察期間は32.7±18.8ヵ月であった．



以下，患者受診時のモニター心電図ならびにホル

ター心電図から発作性心房細動の開始時刻により，午

前 7時から午後 5時までの発症を日中型，午後 5時か

ら翌朝午前7時までの発症を夜間型，両時間帯の発症

を混合型の3群にそれぞれ区別した．一方，解析の対

象となった発作性心房細動の総イベント回数は286頻

拍であり，各症例における無投薬下のホルター心電図

平均施行回数は2.7±0.4回（1－4回）であった．心房細

動慢性化の定義は，多剤抗不整脈薬投与にもかかわら

ず治療抵抗性の臨床経過を呈したため，6ヵ月以上心

房細動が持続しかつ一度も洞調律を確認できなくなっ

た場合とし，高血圧の定義は随時血圧が収縮期

160 mmHg以上または拡張期95 mmHg以上とした．

実数値は平均±標準偏差で表記し，3群間の統計学

的比較には分散分析法を用いた．分散分析法において

有意差が認められたとき，さらにBonferroni法により

2群間の比較を行った．また，割合の比較にはFisher

直接法によるχ2検定を用い，p＜0.05を有意と判定し

た．

結　　　果

1．基礎心肺疾患の内訳

停止効果を検討した発作性心房細動 92例中，心疾

患群は31例（33.7%）であり，その内訳は虚血性心疾患

16例，心弁膜症5例，肥大型心筋症5例，拡張型心筋

症4例，心房中隔欠損症1例であった．肺疾患群は11

例（12.0%）であり，その内訳は陳旧性肺結核4例，気

管支喘息3例，慢性気管支炎2例，肺気腫1例，硅肺1

例であった．

一方，長期予防効果を検討した発作性心房細動106

例中，心疾患群は30例（28.3%）であり，その内訳は虚

血性心疾患 17例，心弁膜症 5例，肥大型心筋症 3例，

拡張型心筋症 3例，X症候群 1例，心房中隔欠損症 1

例であった．肺疾患群は10例（9.4%）であり，その内

訳は陳旧性肺結核3例，気管支喘息3例，慢性気管支

炎2例，硅肺1例，肺気腫1例であった．

2．停止効果

発作性心房細動92例中，日中型は24例，夜間型は

20例，混合型は 48例であり，各群における患者背景

因子の比較をTable 1に示す．各群における年齢，性

別，喫煙，糖尿病，高脂血症，飲酒歴，基礎心肺疾患，

発作性心房細動の持続時間，初発症状からみた病歴期

間，心臓超音波検査による左室拡張末期径，左房径な

らびに左室駆出率に有意差を認めなかったが，高血圧

は夜間型に比べて有意に日中型ならびに混合型で高率

であった（p＜0.05）．

一方，停止効果の比較をFig. 1に示す．停止効果は

日中型 24例中 16例（66.7%），夜間型 20例中 14例

（70.0%），混合型48例中20例（41.6%）であり，混合型

に比べて有意に夜間型で高率であり（p＜0.05），混合

型に比べて日中型で高率の傾向であ った（ p ＝

0.0791）．

3．長期予防効果

発作性心房細動 106例中，日中型は 26例，夜間型

は25例，混合型は55例であり, 各群における患者背景

因子の比較をTable 2に示す．各群における年齢，性

別，喫煙，糖尿病，高脂血症，飲酒歴，基礎心肺疾患，

初発症状からみた病歴期間，心臓超音波検査による左

室拡張末期径，左房径ならびに左室駆出率に有意差を

認めなかったが，年齢ならびに高血圧は夜間型に比べ

て有意に日中型ならびに混合型で高率であり（p＜

0.05），洞調律時ヒト心房性Na利尿ペプチドは日中型

ならびに夜間型に比べて有意に混合型で高値であった

（p＜0.05）．

一方，各群における経時的非再発率をFig. 2に示す．

観察期間1，3，6，12，24ヵ月目の経時的非再発率は，

それぞれ日中型で 84.6%，76.9%，73.1%，65.4%，

61.5%，夜間型で 92.0%，80.0%，80.0%，72.0%，

60.0%，混合型で 81.8%，61.8%，47.3%，30.9%，

23.6%であり，観察期間24ヵ月目時点で夜間型ならび

に日中型が混合型に比べて有意に高率であった（p＜

0.05）．

4．停止効果と長期予防効果における重複例の内訳

停止効果を検討した 92例中，予防効果も同時に検

討した重複例は61例（66.3%）であった．しかし，日中

型における停止効果（＋）例中での予防効果の検討例は

11/16例（68.8%），停止効果（－）例中での予防効果の検

討例は 4/8例（50.0%），夜間型における停止効果（＋）

例中での予防効果の検討例は9/14例（64.3%），停止効

果（－）例中での予防効果の検討例は 4/6例（66.6%），

混合型における停止効果（＋）例中での予防効果の検討
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例は 15/20例（75.0%），停止効果（－）例中での予防効

果の検討例は 18/28例（64.3%）であり，各群間に有意

差を認めなかった．

考　　　案

シベンゾリンの単一心筋細胞に及ぼす薬理学的作用

機転としては，Naチャネル抑制，Kチャネル抑制，

Caチャネル抑制ならびにM2受容体抑制が主に挙げら

れる8）．Naチャネル抑制については，シベンゾリンは

チャネルの活性化ならびに不活性化状態の両者に親和

性を持ち9），Naチャネルの結合・解離速度関係からは

slow drugとしての薬物蓄積性や抑制作用を有するこ

とから10），高頻度刺激時のみでなく，連結期の長い早

期興奮や比較的低頻度の異所性興奮に対しても選択的

な抑制効果が期待できる．以上の報告から，シベンゾ

リンは臨床的に心房筋の直接的な伝導抑制11）や心房細

動のトリガーとなる上室期外収縮の減少効果が期待さ

れる．シベンゾリン静注後の停止様式を検討した我々

の報告においても, 心房内に複数存在するマイクロリ

エントリーが徐々に融合し，細動波から粗動波様に変

化した後に停止に至る過程を心電図で確認してい

る12）．

Kチャネル抑制については，サブタイプの分類から

すれば電位依存型 IK1，IKr，IKs，リガンド作動型
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Fig. 1 Success rate of intravenous cibenzoline treat-
ment for termination of atrial fibrillation

Table 1　Clinical characteristics of patients in the termination study

Age（yr） 67.5±9.5  60.9±15.2 64.9±9.8 NS

Male : female 19 : 5 11 : 9   33 : 15 NS

Body weight（kg） 58.4±8.8 57.9±8.6 60.0±9.4 NS

Smoking   8（33.3）   6（30.0） 16（33.3） NS

Hypertension 14（58.3）   4（20.0） 23（47.9） ＜0.05＊

Diabetes mellitus   3（12.5）   4（20.0） 10（20.8） NS

Hyperlipidemia   1（  4.2）   1（  5.0）   5（10.4） NS

Hyperuricemia   1（  4.2）   3（15.0）   3（  6.3） NS

Alcohol 10（41.7）   9（45.0） 26（54.2） NS

Heart disease 10（41.7）   5（25.0） 16（33.3） NS

Pulmonary disease   3（12.5）   1（  5.0）   7（14.6） NS

Thromboembolism   　      5（20.8）   2（10.0） 11（22.9） NS

Duration（hr）    42.8±102.3    47.2±101.9    51.2±109.2 NS

Suffering period（months）  13.5±27.2 36.8±108  22.5±35.6 NS

Chronic Af   1（  4.2）   1（  5.0）   5（10.4） NS

LVDd（mm） 45.3±6.4 44.4±5.6 45.6±4.6 NS

LAD（mm） 32.4±5.7 32.0±5.8 34.6±7.1 NS

LVEF（%）  70.4±10.8 70.5±8.9   68.0±11.1 NS

HANP during SNR（pg/ml）  34.3±18.8  32.1±31.7   54.7±47.0 ＜0.05＊＊�

Day type
（n＝24）

Night type
（n＝20）

Mixed type
（n＝48）� p value 

Continuous values are mean±SD. （　）: %. 
＊Night type vs Day type, Mixed type. ＊＊Mixed type vs Day type, Night type.
Af＝atrial fibrillation ; LVDd＝left ventricular diastolic dimension ; LAD＝left atrial dimension ; LVEF＝left 
ventricular ejection fraction ; HANP＝human atrial natriuretic peptide ; SNR＝sinus nodal rhythm.



IKATP，IKAchチャネル遮断作用が指摘されている8,13,14）．

とくに，シベンゾリンにおいては他の I群抗不整脈薬

には認められない IKsチャネル遮断作用を持ち，発作

性心房細動などの高頻度刺激時で拡張期が短くなる

と，IKrチャネルは完全に脱活性化されるが，IKsチャ

ネルは脱活性化が制限されるためにその作用が持続す

る．すなわち，発作性心房細動の頻拍時においても活

動電位持続時間の延長がより顕著となり，心房筋の不

応期延長による停止効果が期待される．また，発作性

心房細動の持続により心房筋の不応期が短縮し，発作
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Table 2　Clinical characteristics of patients in the prevention study

Observed periods（months）  29.4±26.6  32.9±22.4  35.8±24.6 NS

Age（yr）  66.9±10.1  58.5±14.9  65.1±9.6  ＜0.05＊

Body weight（kg） 59.1±9.3  57.9±9.0   60.0±9.8  NS

Male : female 18 : 8 17 : 8  42 : 13 NS

Smoking   8（30.8）   9（36.0） 20（36.4） NS

Hypertension 15（57.7）   3（12.0） 27（49.1） ＜0.05＊

Diabetes mellitus   4（15.4）   6（24.0） 10（18.2） NS

Hyperlipidemia   1（  3.8）   2（  8.0）   4（  7.3） NS

Hyperuricemia   1（  3.8）   3（12.0）   4（  7.3） NS

Alcohol   9（34.6） 10（40.0） 34（61.8） NS

Heart disease   9（34.6）   5（20.0） 16（29.1） NS

Pulmonary disease   3（11.5） 0             7（12.7） NS

Thromboembolism   6（23.1）   3（12.0）   9（16.4） NS

Suffering period（months）  15.8±27.2  22.7±42.0  31.9±75.9 NS

LVDd（mm）  45.4±6.0   44.9±5.9   45.7±4.7    NS

LAD（mm）  32.4±5.9   32.3±5.5   33.1±6.8  NS

LVEF（%）  70.6±10.6  70.3±8.4   69.9±10.1 NS

HANP during SNR（pg/ml）  33.2±19.1  25.7±25.2  53.1±50.5   ＜0.05＊＊�

Day type
（n＝26）

Night type
（n＝25）

Mixed type
（n＝55）� p value 

Continuous values are mean±SD. （　）: %. 
＊Night type vs Day type, Mixed type. ＊＊Mixed type vs Day type, Night type.
Abbreviations as in Table 1.

�

Fig. 2 Prevention of atrial
fibrillation showing
event-free rates of oral
cibenzoline treatment



性心房細動をさらに誘発ならびに持続させる電気的リ

モデリング15）現象に対して，IKsチャネルはリモデリ

ングによるダウンレギュレーションを受けにくいため

に，IKsチャネル抑制薬は持続した発作性心房細動の

除細動直後にも不応期延長作用が期待される16）．さら

に，IKsチャネルはβ受容体刺激により活性化される

ことから17），交感神経緊張時にも IKsチャネル遮断作

用を有すれば活動電位持続時間の延長効果が期待され

る．そのうえ，シベンゾリンは心房が心室に比べて

2－5倍の分布密度を持つ18）ムスカリン受容体（主にM2

受容体）を介した IKAchチャネル遮断作用をも有してお

り19），迷走神経緊張に伴って出現する発作性心房細動

に対してもその有効性が期待される．発症時間帯から

シベンゾリンの停止ならびに長期予防効果を比較した

本研究においても，交感神経優位とされる日中型と副

交感神経優位とされる夜間型の両者にシベンゾリンの

有効性が示唆される結果であった．

Caチャネル抑制については，シベンゾリンはL型

Ca電流の遮断作用を有することから20），頻度依存性

Caチャネル抑制による細胞内Ca過負荷を減少させ，

トリガードアクティビティの機序による抗不整脈作用

が期待される．一方，抗不整脈薬治療抵抗性の発作性

心房細動例において，発作性心房細動の誘因となる上

室期外収縮が，トリガードアクティビティや異常自動

能による肺静脈起源の発火に由来するとの報告21）があ

る．実際，トリガードアクティビティの機序による上

室期外収縮がどの程度の割合で存在するのか不明な点

も少なくないが，Caチャネル遮断作用により発作性

心房細動の誘因となる上室期外収縮を抑制している可

能性もある．以前，我々は，シベンゾリンのごとくL

型Caチャネル遮断作用を持つアプリンジンの長期予

防効果を発作性心房細動の発症時間帯別に検討したと

ころ，日中型において良好な成績が得られた22）．すな

わち，日中型におけるシベンゾリンの長期予防効果が

良好である理由の一つに，両抗不整脈薬に共通した

Caチャネル抑制作用が発作性心房細動の起因となる

上室期外収縮を抑制していた可能性もあり，今後，抗

不整脈薬投与前後における上室期外収縮の日内変動を

詳細に検討する必要がある．

なお本研究の問題点として，発作性心房細動の停止

効果を判断する上でプラセボ群を設けておらず，観察

時間中における自然停止の可能性を完全に否定できな

いことが挙げられる．発作性心房細動の自然停止率は

プラセボ投与後20分で4%23），60分で15%24），24時間

で32%25）と報告されている．本研究における発作性心

房細動の停止効果は前述した自然停止率を差し引く必

要があるとも考えられるが，停止直前の心電図変化，

観察時間ならびにいずれの発症型においてもシベンゾ

リンの投与量が統一されていることから，本研究の結

果が大きく変動する可能性は低い．また，本研究では

心電図にて明らかに確認された発作性心房細動のみを

採用し，その発症時間帯から日中型（午前 7時から午

後5時），夜間型（午後5時から翌朝午前7時），混合型

（両時間帯に出現）に便宜上分類した．しかし，本分類

の妥当性を確かめるためには，発作性心房細動の発症

時間帯と発作直前の心拍変動スペクトル解析による自

律神経依存関係との関連を明確にする必要があ

る26,27）．本研究では，判定時点に記録された発作性心

房細動発作のみで分類が行われており，その後の追跡

調査により各症例の分類区分が変わる可能性もある．

さらに，有症候性発作性心房細動例のみに対象を限定

したが，ホルター心電図の検討によればすべての頻拍

発作を自覚しているわけでなく28），各症例の発作性心

房細動の発症時間帯を厳密に評価しているわけではな

く，方法論的限界と思われる．

今回の検討では，混合型発作性心房細動に対する抗

不整脈薬の停止効果ならびに長期予防効果が日中型な

らびに夜間型発作性心房細動に比べて不良な成績で

あった．その理由の一つとして，混合型発作性心房細

動例における洞調律時ヒト心房性Na利尿ペプチドが

日中型ならびに夜間型発作性心房細動に比べて高値で

あったことが挙げられる．すなわち，ヒト心房性Na

利尿ペプチドが心筋細胞のイオンチャネルに及ぼす直

接効果に IKsならびに IKAchチャネル増強作用が指摘さ

れており29,30），シベンゾリンのイオンチャネルに対す

る薬理作用に拮抗していた可能性もある31）．また，混

合型発作性心房細動においては，発症時間帯に特徴を

有しないことから自律神経の関与が少なく，むしろ心

房筋自体の変化がより大きく影響していたために，シ

ベンゾリンの薬理効果が少なかったとする解釈も可能

である．いずれにしろ，混合型発作性心房細動に対す

る臨床像を明らかにし，抗不整脈療法の適切な治療戦

略を検討する必要がある．
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結　　　語

シベンゾリンは停止と長期予防の両面で日中単独発

症型ならびに夜間単独発症型発作性心房細動に顕著な

有効性を示すことが明らかとなった．さらに，発作性

心房細動の発症時間帯から抗不整脈薬を選択するアプ

ローチは，今後の抗不整脈療法治療戦略の一手段とな

る可能性もある．
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目　的 : 発作性心房細動に対するシベンゾリンの停止効果ならびに長期予防効果を発症時間帯別
に比較検討することである．
方　法 : 対象は停止効果についての検討が92例（男性63例，女性29例，年齢64±12歳），予防

効果（観察期間32.7±18.8ヵ月）については106例（男性77例，女性29例，年齢64±11歳）であった．
発作性心房細動の発症時間帯から日中型（午前7時から午後5時まで），夜間型（午後5時から午前7

時まで），混合型（両時間帯に出現）に振り分けた．停止効果はシベンゾリン70 mg静脈内投与後30

分以内の洞調律復帰を効果ありと判定し，予防効果についてはシベンゾリン300 mg/day内服後の経
時的非再発率により検討した．
結　果 : 停止効果は，日中型16/24例（66.7%），夜間型14/20例（70.0%），混合型20/48例（41.6%）

でみられ，混合型に比べて日中型が有意に高率であり（p＜ 0.05），夜間型が高率の傾向であった
（p＝0.079）．予防効果については，観察期間1，3，6，12，24ヵ月目の各群における経時的非再発
率はそれぞれ日中型（n＝26）で84.6%，76.9%，73.1%，65.4%，61.5%，夜間型（n＝25）で92.0%，
80.0%，80.0%，72.0%，60.0%，混合型（n＝55）で81.8%，61.8%，47.3%，30.9%，23.6%であり，
観察期間 24ヵ月目時点で混合型に比べて，夜間型ならびに日中型で有意に高率であった（p＜
0.05）．
結　語 : シベンゾリンは停止効果と長期予防の両面で日中発症型ならびに夜間発症型の発作性心

房細動に顕著な有効性を示すことが明らかとなった．さらに，発作性心房細動の発症時間帯から抗
不整脈薬を選択するアプローチは，今後の抗不整脈療法治療戦略の一手段となる可能性もある．

J Cardiol 2001; 37（2）: 75－82
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