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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The relationship between the efficacy of the anticholinergic action of disopyramide, cibenzo-

line and aprindine and age was examined in patients with paroxysmal and persistent atrial fibrillation. 
Methods. This prospective, randomized study included 278 patients（200 men, 78 women, mean age

61±11 years）divided into two groups ; the non-elderly group（age below 60 years）and the elderly group
（age over 60 years）. Successful termination was defined as conversion of sinus rhythm within 30 min of
intravenous administration of 50 mg disopyramide（n＝ 91）, 70 mg cibenzoline（n＝ 93）or 100 mg
aprindine（n＝94）in this prospective and randomized study.

Results. No statistically significant difference was found in patient characteristics between the three
agents. 1）The rate of conversion to sinus rhythm after disopyramide administration in the non-elderly
group（37.8%）was significantly higher than that in the elderly group（17.4%, p＝0.0361）. 2）The rate of
conversion to sinus rhythm after cibenzoline administration in the non-elderly group（62.2%）tended to be
greater than that in the elderly group（43.8%, p＝0.0972）. 3）The rate of conversion to sinus rhythm after
aprindine administration in the non-elderly group（25.6%）was not significantly higher than that in the
elderly group（18.2%, p＝0.4474）.

Conclusions. The anticholinergic action of antiarrhythmic agents has an effect on successful termination
in non-elderly patients with paroxysmal and persistent atrial fibrillation.
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は じ め に

急性心筋梗塞や心臓突然死などの急性心血管事故に

は二峰性の好発時間帯が指摘されており，その発症に

交感神経緊張亢進が深く関与している1,2）．一方，発

作性心房細動にも特有の日内変動が存在し3），さらに

60歳未満の非高齢者群では，発作性・持続性心房細

動（paroxysmal and persistent atrial fibrillation : Paf）の日

内変動が夜間から早朝に好発する際立った特徴を示す

と報告されている4）．現在，広く用いられている

Sicilian Gambit分類による抗不整脈薬療法の治療指針

は，不整脈成因に不可欠な電気生理学的因子（受攻性

因子）とこれらを修飾・是正するための薬理学的作用

（標的因子）を明示し，合理的な薬剤選択を可能にして

いる5）．もし，心房細動の発現機転が年齢に影響され

るとすれば，年齢と有効薬剤との間には何らかの関連

があるものと予測される．とくに，抗コリン作用を有

する抗不整脈薬は，迷走神経緊張亢進と関連が深い心

房細動に著効することが期待される．

今回，我々はジソピラミド，シベンゾリンならびに

アプリンジンによる各抗不整脈薬のPafに対する除細

動効果を，非高齢者群（60歳未満）と高齢者群（60歳以

上）で比較したので報告する．

対象と方法

1 対　　象

動悸などの自覚症状により加療目的で当科を受診

し，12誘導心電図ならびにホルター心電図により自

覚症状に一致して心房細動が確認されたPaf 278例（男

性 200例，女性 78例，平均年齢 61± 11歳）である．

各症例ごとに口頭あるいは文書で治療法につき承諾を

得たのちに，封筒法による無作為抽出によりPaf除細

動効果判定を行った．選択された抗不整脈薬の種類に

より，ジソピラミド群 91例，アプリンジン群 94例，

シベンゾリン群93例にそれぞれ分別された．

うっ血性心不全，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

が認められる肝腎機能障害，妊娠の可能性がある患者，

心エコー図検査で左室駆出率 35%以下の症例は対象

から除外した．

2 方　　法

抗不整脈薬による頻拍停止プロトコル : 標準 12誘

導心電図，血圧を記録後，静脈ルートを確保し，封筒

法による無作為抽出により，以下3種類の抗不整脈薬

が選択された．すなわち，ジソピラミド50 mg，シベ

ンゾリン 70 mgを 5%グルコースにそれぞれ溶解後，

約5分間かけて緩徐に静脈内投与し，アプリンジンは

100 mgを5%グルコースに10倍希釈し，約10－15分か

けて緩徐に静脈内投与した．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に

よる頻拍持続を観察し，いずれかの抗不整脈薬により

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．また，Paf持

続時間が 48時間以上の症例に対しては，経食道心エ

コー図検査により左房内血栓が存在しないことを確認

後，ヘパリン静注の追加投与を行った6）．抗不整脈薬

投与後に停止した場合は，Paf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．一方，抗不整脈薬投与後も停止しない

場合は，Paf持続時間が48時間未満の症例はチオペン

タール静脈麻酔下に電気的除細動を施行し，48時間

以上の症例は除細動後4週間，ワルファリンによる抗

凝固療法を行った7）．

これら全症例に，病歴聴取，胸部X線撮影，運動負

荷試験ならびに心エコー図検査の非観血的検査を，主

治医が必要と判断した症例には肺機能検査，胸部コン

ピューター断層撮影検査ならびに心臓カテーテル検査

を施行して，基礎心肺疾患の有無を判定した．虚血性

脳卒中の有無は臨床症状の出現ならびに全例コン

ピューター断層撮影あるいは磁気共鳴画像により

3 mm以上の梗塞巣の存在で診断した8）．また，除細動

後の病歴聴取により動悸発作の再発が認められない症

例に対し，2－4週間後に安静臥位での洞調律時心房性

Na利尿ペプチド（atrial natriuretic peptide : ANP）測定の

採血を上肢静脈より行った．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9）．

本検討の研究期間は1993年6月－2001年9月に行わ

れ，以下，選択された抗不整脈薬投与時の年齢により，

60歳未満を非高齢者群，60歳以上を高齢者群に振り

分け，ジソピラミド，アプリンジンならびにシベンゾ

リン投与例における患者背景因子と薬物的除細動の有



効性を比較した．実数値は平均±標準偏差で表記し，

統計学的解析は各群の非連続量はχ2検定を，連続量

は対応のないStudent’s t検定を使用し，p＜0.05を有

意差の判定とした．

結　　　果

1 ジソピラミド投与例における比較

1 患者背景因子

患者背景因子をTable 1に示す．各群における性別，

糖尿病，高脂血症，高尿酸血症，飲酒歴，基礎心肺疾

患，血栓塞栓症合併，Paf持続時間，初発症状からみ

た罹病期間，心エコー図検査による左室拡張末期径，

左房径ならびに左室駆出率，洞調律時ANP値に有意

差は認められなかったが，喫煙は高齢者群 9/46例

（19.6%），非高齢者群23/45例（51.1%）で，非高齢者群

が高齢者群に比べて有意に高率であり（p＜0.05），高

血圧は高齢者群22/46例（47.8%），非高齢者群 9/45例

（20.0%）で，非高齢者群が高齢者群に比べて有意に低

率であった（p＜0.05）．

2 薬物的除細動効果 Fig. 1

薬物的除細動有効例は高齢者群8/46例（17.4%），非

高齢者群 17/45例（37.8%）で，非高齢者群が高齢者群

に比べて有意に高率であった（p＝0.0361）．
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Table 1　Clinical characteristics of patients in the disopyramide group

Male : female

Smoking

Hypertension

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Hyperuricemia

Alcohol

Organic heart disease

Organic pulmonary disease

Duration（hr）
Suffering period（month）
LVDd（mm）
LAD（mm）
LVEF（%）
HANP during SNR（pg/ml）

Elderly group
（n＝46）

29 : 17

  9（19.6）
22（47.8）
  7（15.2）

2（4.3）
2（4.3）

15（32.6）
17（40.0）

4（8.7）
 52.3±108.1  

 24.0±50.3   

 46.7±5.3      

 35.3±6.9      

 69.1±11.0    

 49.2±36.3    

Non-elderly group                  p value
（n＝45）

 35 : 10 

23（51.1）
  9（20.0）
  8（17.8）
  5（11.1）

2（4.4）
24（53.3）
15（33.3）

3（6.9）
 47.5±109.6  

 25.6±43.7    

 46.3±5.6      

 33.9±6.8      

69.9±8.8     

39.1±42.7   

NS

＜0.05

＜0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Continuous values are mean±SD.（　）: %.
LVDd＝left venticular diastolic dimension ; LAD＝left atrial dimension ; LVEF＝left ventricular ejection 
fraction ; HANP＝human atrial natriuretic peptide ; SNR＝sinus nodal rhythm.

　　　　

Fig. 1 Success rate of intravenous disopyramide treat-
ment for the termination of atrial fibrillation



2 シベンゾリン投与例における比較

1 患者背景因子

患者背景因子をTable 2に示す．各群における性別，

糖尿病，高脂血症，高尿酸血症，飲酒歴，基礎心肺疾

患，血栓塞栓症合併，Paf持続時間，初発症状からみ

た罹病期間，心エコー図検査による左室拡張末期径，

左房径ならびに左室駆出率，洞調律時ANP値に有意

差は認められなかったが，喫煙は高齢者群 12/48例

（25.0%），非高齢者群21/45例（46.6%）で，非高齢者群

が高齢者群に比べて有意に高率であり（p＜0.05），高

血圧は高齢者群26/48例（54.2%），非高齢者群13/45例

（28.9%）で，非高齢者群が高齢者群に比べて有意に低

率であった（p＜0.05）．

2 薬物的除細動効果 Fig. 2

薬物的除細動有効例は高齢者群 21/48例（43.8%），

非高齢者群 28/45例（62.2%）で，非高齢者群が高齢者

群に比べて高率の傾向であった（p＝0.0972）．

3 アプリンジン投与例における比較

1 患者背景因子

患者背景因子をTable 3に示す．各群における性別，

高血圧，糖尿病，高脂血症，高尿酸血症，飲酒歴，基

礎心肺疾患，血栓塞栓症合併，Paf持続時間，初発症

状からみた罹病期間，心エコー図検査による左室拡張

末期径，左房径ならびに左室駆出率，洞調律時ANP

値に有意差は認められなかったが，喫煙は高齢者群

12/55例（21.8%），非高齢者群 16/39例（41.0%）で，非

高齢者群が高齢者群に比べて有意に高率であった

（p＜0.05）．

2 薬物的除細動効果 Fig. 3

薬物的除細動有効例は高齢者群 10/55例（18.2%），
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Table 2　Clinical characteristics of patients in the cibenzoline group

Male : female

Smoking

Hypertension

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Hyperuricemia

Alcohol

Organic heart disease

Organic pulmonary disease

Duration（hr）
Suffering period（month）
LVDd（mm）
LAD（mm）
LVEF（%）
HANP during SNR（pg/ml）

Elderly group
（n＝48）

31 : 17

  12（25.0）
          26（54.2）        

    7（14.6）
  4（8.3）
  2（4.2）

  21（43.8）
  16（33.3）
    6（12.5）

  50.6±109.5

21.0±42.9

45.2±5.5  

32.9±6.3  

69.8±10.2

  40.0±28.9  

Non-elderly group
（n＝45）

                           p value

34 : 11

  21（46.6）
  13（28.9）
  10（22.2）
    5（11.1）

  3（6.7）
  25（55.5）
  11（24.4）

  3（6.7）
   49.7±111.4 

   26.1±43.8   

   45.8±5.5     

   33.4±6.2    

   70.4±9.4     

   42.4±48.9   

NS

＜0.05

＜0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Continuous values are mean±SD.（　）: %. 
Abbreviations as in Table 1.

Fig. 2 Success rate of intravenous cibenzoline treat-
ment for the termination of atrial fibrillation



非高齢者群 10/39例（25.6%）であり，各群に有意差は

認められなかった（p＝0.4474）．

4 各抗不整脈薬の薬物的除細動効果

薬物的除細動有効例はジソピラミド投与例 25/91例

（27.5%），シベンゾリン投与例49/93例（52.7%），アプ

リンジン投与例 20/94例（21.3%）で，ジソピラミドな

らびにアプリンジン投与例に比べて，シベンゾリン投

与例で有意に高率であった（それぞれp＝0.0003，p＝

0.0001）．

考　　　案

交感神経ならびに迷走神経の二重支配を受けている

心臓では，両者の刺激によりいずれも心房不応期は短

縮する10）．とくに，迷走神経における終末密度は両心

房において不均一な分布を示し，アセチルコリンの加

水分解酵素であるコリンエステラーゼの含有量から

も，右房は左房の約2倍量存在する11）．すなわち，そ

の刺激により心房不応期の不均一性も増大し，心房細

動が誘発・維持されやすくなる．迷走神経刺激による

心房筋への電気生理学的作用は，M2受容体にアセチ

ルコリンが結合することにより，抑制性GTP結合蛋

白を介してアセチルコリン感受性K＋チャネル（IKAch）

が活性化され，外向きK＋電流を増加し，心房筋の活

動電位持続時間ならびに心房不応期の短縮を生じ

る11,12）．前述した IKAchは心房と刺激伝導系に多く分布

しており，心室にはほとんど認められない13）．

Pafには迷走神経緊張亢進により発症しやすいタイ

プが存在しており，Yamashitaら4）の 60歳未満の非高

齢者群におけるPaf日内変動の解析によると，朝食後，

昼食後ならびに夕食後から深夜にかけてのほぼ3相性
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Table 3　Clinical characteristics of patients in the aprindine group

Male : female

Smoking

Hypertension

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Hyperuricemia

Alcohol

Organic heart disease

Organic pulmonary disease

Duration（hr）
Suffering period（month）
LVDd（mm）
LAD（mm）
LVEF（%）
HANP during SNR（pg/ml）

Elderly group
（n＝55）

40 : 15

  12（21.8）
  25（45.5）
    8（14.5）

  3（5.5）
  5（9.1）

  26（47.3）
  22（40.0）
    7（12.7）

  53.8±107.3

25.0±58.6

46.4±6.4  

35.3±7.1  

67.7±12.0

47.5±32.6

Non-elderly group
（n＝39） 

p value

31 : 8

  16（41.0）
  12（30.8）
    8（20.5）
    5（12.8）

  2（5.1）
  24（61.5）
  12（30.8）

  3（7.7）
  49.8±116.2

26.4±44.1

46.8±4.9  

34.7±6.9  

69.1±8.7  

43.2±43.9

 

NS

＜0.05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Continuous values are mean±SD.（　）: %. 
Abbreviations as in Table 1.

Fig. 3 Success rate of intravenous aprindine treatment
for the termination of atrial fibrillation



の好発時間帯パターンを示していたのに対し，60歳

以上の高齢者群においては昼間に好発時間帯のピーク

が認められた．また，非高齢者群ではPaf日内変動の

抑揚が高齢者群に比べてより大きく，迷走神経緊張亢

進時に好発時間帯を有することから，両者の深い関連

性を指摘している．一方，高齢者群では交感神経緊張

亢進時に好発時間帯を有するものの，非高齢者例に比

べて Paf日内変動の抑揚が少ないことから，加齢に

伴って心房筋自体が組織的変化をきたし，自律神経と

の関与が薄れてくる可能性も指摘している．我々も，

孤立性 Pafを対象に心房筋由来のANP分泌能を頻拍

時・洞調律時ANP比の指標で検討を加えたところ，

夜間型に好発時間帯を有する群では非高齢者群が多

く，好発時間帯を有しない群に比べてANP分泌能が

良好であった．すなわち，夜間発症型Pafは心房筋の

組織傷害がより少ないことが示唆され，むしろその発

現には自律神経の関与が大きくなる可能性を指摘し

た14）．本検討では，非高齢者群のPaf発現機転と迷走

神経との関連性を明らかにする目的で，Sic i l i an

Gambit分類による各抗不整脈薬の薬理学的作用機序

から考察を加えた．その結果，作用強度の相異はみら

れるものの抗コリン作用を有するジソピラミドならび

にシベンゾリン投与例では，高齢者群に比べて非高齢

者群における薬物的除細動の有効性が優っており，抗

不整脈薬の臨床成績からも前述した知見を支持するこ

ととなった．本検討のように，各抗不整脈薬による除

細動効果を年齢別に検討した我が国での無作為比較試

験は，我々が調べえた範囲では見当たらない．

ジソピラミドの単一心筋細胞に対する主な薬理学的

作用機序としては，Naチャネル遮断ならびにKチャ

ネル遮断がある5）．Naチャネル遮断は電位依存性に

チャネルの活性化状態によりゲートが再度開くまで薬

物がチャネルから解離しないactivation gate trappingの

性質が指摘され15），むしろ slow drugに近い強力な薬

剤蓄積性が期待されている．Kチャネル遮断は電位依

存型 IKr，IK1，Ito，ならびにリガンド依存型 IKATP，

IKAch遮断作用があり，とくに IKAch遮断はM2受容体を

介した作用部位に拮抗する16）．すなわち，迷走神経緊

張亢進時のM2受容体とアセチルコリンとの結合を阻

害し，IKAchの活性化による心房不応期の短縮に対す

る抑制効果や不均一性の是正効果が期待されることと

なる．一方，シベンゾリンの単一心筋細胞に対する主

な薬理学的作用機序としては，Naチャネル遮断，K

チャネル遮断ならびにCaチャネル遮断がある5）．Na

チャネル遮断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17），Naチャネルの結合・解

離速度関係も slow drugとしての強力な薬物蓄積性が

指摘されている．Kチャネル遮断は電位依存型 IK1，

IKr，IKs，リガンド作動型 IKATP，IKAch遮断作用があ

り，とくに IKAch遮断はその作用部位が IKAch自身に拮

抗する18）．すなわち，直接的に IKAchの活性化による

心房不応期の短縮に対する抑制効果や不均一性の是正

効果が期待されることとなる．ジソピラミドならびに

シベンゾリンによる抗コリン作用機序は異なるもの

の，同一実験系で両薬剤を比較すれば，シベンゾリン

に比べてジソピラミドがより強い抗コリン作用を有す

ることが報告されている19）．しかしながら，アプリン

ジンの単一心筋細胞に対する主な薬理学的作用は不活

性化チャネルが主体であり5），活動電位持続時間が短

い頻拍時の薬物受容体結合が減弱されやすい．また，

アプリンジンの抗コリン作用はM2受容体を介した作

用部位に拮抗するが，作用強度が弱いために標準投与

量ではその作用がほとんど発揮されにくい20）．

本検討では，プラセボ投与群を設けていないことか

ら，30分以内の観察時間における頻拍自然停止の可

能性が否定できない．プラセボ静注投与群のPaf除細

動効果は，観察時間20分で4%21），60分で15%22）と報

告されているが，各抗不整脈薬においても 30分以内

の短時間除細動効果で評価していること，抗不整脈薬

の投与経路が静注に限定されており，おのおののプラ

セボ効果が同等と思われることから，自然停止例が本

検討の結果に及ぼされる影響は少ないものと思われ

た．さらに，抗不整脈薬の除細動効果を比較する際に

は，各対象群の患者背景に偏りがないことを前提に比

較することも重要である．Pafに対する薬物的除細動

効果に影響する背景因子としては，持続時間23），左房

径24）ならびに基礎心疾患25）が報告されており，本検討

では非高齢者群と高齢者群との2群間に先述した背景

因子に偏りがないことを確認したうえでの検討を行っ

た．しかし，本検討では抗不整脈薬の静脈内投与量を

ジソピラミド 50 mg，シベンゾリン 70 mgならびにア

プリンジン 100 mgに限定されており，症例によって

は抗不整脈薬の増量により除細動効果に差異が生じる

可能性もある．また，非高齢者Paf群ではその除細動
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効果から迷走神経との深い関連性が示唆されたが，ホ

ルター心電図における頻拍直前の心拍変動スペクトル

解析を施行しておらず，迷走神経との関連性を明瞭化

できなかった限界がある26,27）．

最後に，各抗不整脈薬の薬物的除細動効果は症例数

を倍近くに増やした本検討の結果においても，シベン

ゾリンの除細動効果が有意に優れており，以前の報

告28）と同様であった．この理由に，ジソピラミドなら

びにアプリンジンには認められないシベンゾリンの

Caチャネル遮断作用29）やPaf頻拍時でも脱活性化が制

限される IKs遮断作用18,30）が除細動効果を増強してい

る可能性が示唆された．

結　　　論

Paf 278例を対象に非高齢者群ならびに高齢者群に

振り分け，各群におけるジソピラミド，シベンゾリン

ならびにアプリンジンの停止効果を比較した．60歳

未満の非高齢者群における除細動効果は各抗不整脈薬

の抗コリン作用に影響され，薬剤選択するうえでの一

指標になりうることが示唆された．
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目　的 : 非高齢者の発作性・持続性心房細動（Paf）例では迷走神経優位の時間帯に頻拍が出現・
維持しやすいことが報告されている．抗コリン作用を有するジソピラミド，シベンゾリンならびに
アプリンジンの各抗不整脈薬におけるPafの停止効果を年齢別に比較する．
方　法 : Paf 278例（男性200例，女性78例，平均年齢61±11歳）を対象に，ジソピラミド（50 mg

静注）群91例，シベンゾリン（70 mg静注）群93例，アプリンジン（100 mg静注）群94例の無作為抽出
を行い，受診時年齢により非高齢者群（60歳未満）ならびに高齢者群（60歳以上）に振り分け，各抗
不整脈薬における停止効果を年齢別に比較した．薬物的除細動成功の定義は静注30分以内の洞調
律復帰と判定した．
結　果 : 各薬剤の検討において年齢，性差，基礎心肺疾患，Paf持続時間，罹病期間，発現時間

帯ならびに心エコー図検査の諸指標に有意差はなかった．1）ジソピラミドの停止効果は非高齢者
群17/45例（37.8%），高齢者群8/46例（17.4%）であり，非高齢者群で有意に高率であった（p＝0.0361）．
2）シベンゾリンの停止効果は非高齢者群28/45例（62.2%），高齢者群21/48例（43.8%）であり，非高
齢者群で高率の傾向が認められた（p＝0.0972）．3）アプリンジンの停止効果は非高齢者群10/39例
（25.6%），高齢者群10/55例（18.2%）であり，有意差はなかった（p＝0.4474）．
結　論 : 非高齢者Paf例における薬物的停止効果は，抗コリン作用に影響される可能性がある．
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