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Disopyramide Phosphateの心 室 内 刺 激 伝 導 系 に 対 す る影 響

芳 野二郎*

Disopyramide phosphate投 与 に よ るH-V時 間 の延 長 傾 向 は,す で に数 多 く報 告 され て い る。

しか し,His束 か ら右 脚 に か けて の伝 導 性 に関 して の,詳 細 な検 討 は な され て い ない。

本研 究 は,近 接 双 極 多極 電 極 カテ ー テル を用 いて,His束 か ら右 脚 に か けて の複 数 の 刺激 伝 導 系

電 位 を記 録 し,disopyramide phosphate投 与 前後 でH-V時 間 の詳 細 な検 討 を行 った。

対 象 は心 室 内伝 導 障 害 の な い31症 例 で あ る。Disopyramide phosphate 100 mg静 注 後, H-V時

間 は有 意 な延 長 を示 した 。しか し,His束 か ら右 脚 に か けて の刺 激 伝 導 時 間 の遅延 は ご く僅 かで あ

り,H-V時 間 の延 長 は,右 脚 末梢 よ り右 室心 筋 に か け ての 刺 激伝 導 時 間 の遅 延 に よ る もの と判 明

した 。心 房 早期 刺 激 法 に よ る機 能 的伝 導 遅 延 につ いて も検 討 を 行 い,洞 調 律 時 と同様,His束 か ら

右 脚 にか け て の刺 激伝 導 時 間 の遅 延 は ほ とん ど認 め られ なか った 。

A-Vnode, His-Purkinje系 の不 応 期 につ いて も測 定 した が,有 意 差 は認 め られ なか った。

Electrophysiological effects of disopyramide phosphate in human specialized conduction 
system Jiro Yoshino* *The 3rd Department of. Internal Medicine Toho University

Disopyramide phosphate(以 下D.P.と 略 す)

は,QuinidineやProcainamideと 同 様 な膜 安 定

化 作 用 を 有 す る抗 不 整 脈 剤 で あ り,Vaughan

Williamsの 分類 上1-Aに 属 してい る1)2)。また,D.

P.はQuinidineに 比べ重 篤 な副 作用 も少 な く,最

近 では 臨床的 に も数多 く用 い られ て きてい る。 さ

らに,D.P.の ヒ トの各刺 激伝 導系 に対 す る影 響 に

つ い て も,現 在 まで に多 くの報 告 が な さ れ て お

り3)～10),H-V時 間 に関 しては延 長 を示す 傾 向に あ

る とされ てい る3)5)6)8)～lo)。しか し,His束 か ら右脚

にか けて の伝 導 性 に関 して,詳 細 な検討 はな され

てい ない。

従 来 の カ テ ーテ ル電 極 の 多 くは双 極 電極 で あ

り,数 ヵ所 の刺激 伝導 系電 位 を記録 す るた め には,

複 数 の電極 カテ ーテル を挿入 す る必要 が あ った 。

この方 法 では,お のお のの双 極電 極 の位置 が症 例

ご とに異 な り,ま た,同 一 の症例 で も,心 拍動 に

よ り位 置 が変動 す る可能 性 があ った。 当教 室 で従

来 よ り使 用 して い る近 接 双極 多 極 電 極 カ テ ー テ

ル11)～15)は,心室 内刺激 伝導 系 に沿 って,正 確 に13

mmの 間隔 で5ヵ 所 か ら,局 所 の刺 激伝 導 系電位

を記録 す る こ とが で き,His束 か ら右 脚 に か けて

の伝導 性 を詳細 に評 価す る ことが可能 で あ る。

本研 究 では,こ の近接 双極 多極 電極 カテ ーテル

を用 いて,His束 か ら右 脚 にか けて の伝 導性 に関

して,D.P.投 与前 後 で詳細 に比 較検 討 を行 った。

1.対 象 お よ び方 法

対 象 は,上 室 性頻 拍,上 室性 期外 収縮 そ の他,

種 々の心 疾患 の診 断 のた め,心 臓 電 気生 理学 的検

査 を施 行 した症例 中,心 室 内伝 導障 害 の存在 す る

症 例 を除外 した31症 例(年 齢14歳 ～73歳,平 均46

歳,男 性21例,女 性10例)で あ る。

方法 は,共 同研 究者 の伊 藤 がす で に報 告 した よ

うに12),近 接 双 極 多極 電極 カ テ ーテル(電 極 幅1

mm,電 極 間幅1mm,各 双極 電極 の中 心間 距離13

mm,7French)をIntroducerを 用 い て,右 大腿 静
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図2正 常 洞 調 律時 でのdisopyramide phosphate投 与 前後 の心 内 心 電

図

上段 よ りFrankh,高 位 右 房波(HRA),近 接 双 極 多極 電 極

カテ ー テル の電 極 番 号1-2,3-4,5-6か らのHis束 心 電

図(HBE)Ha,Hb,He

図上 段:検 査 時 の胸 部X線 正 面 像 お よ

び,側 面像

下段:近 接 双 極 多極 電 極 カテ ー テル

先端 よ り電 極 番号9-10,7-

8,56,34,12

脈 よ り穿 刺 法 に て 挿 入 し,X線 透 視 下 に て,カ テ

ー テ ル 先 端 を右 心 室 心 尖 部 方 向 へ 進 め た(図1)
。

次 い で,最 も基 部 の 近 接 双 極 電 極 す な わ ち,電 極

番 号1-2に お い て,心 室 内 刺 激 伝 導 系 電 位 の よ

り近 位 の 電 位 が 記 録 さ れ,ま た 同 時 に,カ テ ー テ

ル を 動 か す こ と な く,隣 接 す る近 接 双 極 電 極3-

4,5-6お よ び7-8で も,で き る だ け 多 くの

刺 激 伝 導 系 電 位 が 記 録 さ れ る位 置 に カ テ ー テ ル を

固 定 させ た 。 そ して,こ の カ テ ー テ ル の 双 極 電 極

1-2,3-4,5-6か ら得 られ た 刺 激 伝 導 系

電 位 を お の お の,順 にHa,Hb,Hcと し た 。 さ ら

に,心 房 電 気 刺 激 お よ び,高 位 右 房 波 電 位 の 記 録

の た め,4極 電 極 カ テ ー テ ル(5French)を 右 大 腿

静 脈 よ り,同 様 に,高 位 右 房 に位 置 させ た 。 対 照

誘 導 に は,Frank誘 導 のX,Y,Zを 使 用 した 。

電 気 刺 激 は,三 栄 測 器 のCardiac Stimulator

 3F51を 使 用 した 。各 刺 激 伝 導 系 電 位 は,time con-

stant 0.003 sec, high cut 300 Hzに てFukuda-

denshi MCM 8000 Physiological Data Ampli-

fierを 通 し て,SONY 8 channel data recorder
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図3心 房 早期 刺 激 法 で のdisopyramide phosphate投 与前 後 の 心 内心 電 図

Sl : basic drive stimulus artifact, Vi : ventricular electrogram of basic 

response, S2 : premature test stimulus artifact, V2 : premature ventricular 

electrogram, Ha, Hb, He : electrical deflections of the specialized conduc-

tion system in response to S2

NFR 3915にtape speed 9.5cm/secで 記 録 し

た 。 さ らに,三 栄 測器Visigraph 5L-16お よび

Fukudadenshi Thermal-printer RF-80にpa-

per speedお の おの,200mm/sec,100mm/secで

再生 し,測 定 に用 いた。

電 気生理 学 的検査 は,D.P.投 与前 と,D.P.100

mgを5分 間 で静 注 した 後30分 以 内 に行 い,お の

お の,正 常洞 調律 時 と心房 早期 刺激 法 にお いて,

Ha-V時 間 を詳細 に比較 検 討 した。 な お,心 房早

期刺 激法 で は,全 症例 でD.P.投 与前 後 とも,同 一

の基本 調 律600msecで 心房 刺 激 を 行 い,8回 の

基 本刺 激(S1)に 続 けて心 房早 期刺 激(S2)を 加

え,A-Vnodeの 有効不 応期(ERP)ま でS1-S2

のcoupling intervalを 徐 々に短 縮 させ て い った 。

D.P.投 与 前後 の各刺 激伝 導 時間 は,心 房早 期 刺激

法 に て記録 され た一 連 のHa-V時 間 の中で,最 も

延 長 したHa-V時 間 にて比較 した。

II.成 績

図2は,正 常 洞調 律 時 のVector心 電 図 と心 室

内刺 激伝 導系 電位 の 同時記録 で あ り,図3は,心

房早 期刺 激時 で の同時 記録 で あ る。 近接 双極 多極

電極 カテ ーテル の近接 双極 電極1-2,3-4,

5-6か ら,各 刺 激伝 導系 電位 のHa,Hb,Hcを

記 録 し,Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 を測定 した。

Ha-V時 間 は,Haか ら最 も早 期 の心 室波 の立 ち
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表1Disopyramide phosphate投 与前 後 にお け る,洞 調 律 時 の 電気 生 理 学 的検 査 成績

Ha, Hb, He : electrical deflections of the specialized conduction system
, V : ventricular 

electrogram

上 りま で の 時 間 を 測 定 した 。

1.正 常 洞 調 律 時

D.P.投 与 前 で,Ha-V時 間 は42 .7±9.9msec(27

～68msec)で あ り
,Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 は

お の お の,10.4±1.7msec(8～13msec) ,10.8±1.3

msec(9～14msec)で あ っ た 。 さ ら にD .P.投 与

後 に は,Ha-V時 間 は50.2±10.9msec(34～73

msec)で あ り,Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 は お の

お の,11.0±1.6msec(8～14msec),11 .1±1.4

msec(9～14msec)と な った(表1)。

以 上 よ り,図4に 示 す よ うに,D.P.投 与 後 のHa

-V時 間 に お い て 有 意 な 延 長(P<0
.001)が 認 め

られ た も の の,Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 に は 有

意 な 変 化 は 認 め られ な か った 。

2.心 房 早 期 刺 激 時

D.P.投 与 前 後 で,A-V nodeとHis-Purkinje系
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表2Disopyramide phosphate投 与 前 の,心 房 早期 刺 激 法 に よる電 気 生理 学 的 検査 成 績

ERP : effective refractory period, FRP : functional refractory period , Ha, Hb, He : elec-
trical deflections of the specialized conduction system, V : ventricular electrogram

の 伝 導 曲 線 を 求 め,最 も長 いHa-V時 間 で 各 刺 激

伝 導 時 間 を 比 較 した 。

D.P.投 与 前 のHa-V時 間 は,45.9±7.6msec(33

～61msec)で あ り
,Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 は

お の お の,10.7±1.3msec(9～14msec),10.4±1 .3

msec(9～14msec)で あ っ た 。 さ ら にD .P.投 与

後 に は,Ha-V時 間 は52.6±8.4msec(37～72

msec)で あ り,Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 は お の

お の,10.8±1.2msec(9～14msec),10 .5±0.9

msec(9～13msec)と な った(表2,3)。

以 上 よ り,心 房 早 期 刺 激 時 で も図4に 示 す よ う

に,D.P.投 与 後 のHa-V時 間 で 有 意 な 延 長(P<

0.001)が 認 め ら れ た 。 しか し,Ha-Hb時 間,Hb

-Hc時 間 に はD
.P.投 与 前 後 で 有 意 な 変 化 は 認 め
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表3Disopysamide phosphate投 与 後 の,心 房 早期 刺 激 法 に よ る電 気生 理 学 的検 査 成績

ERP : effective refractory period, FRP : functional refractory period, Ha, Hb, He : elec-

trical deflections of the specialized conduction system, V : ventricular electrogram

ら れ な か っ た 。

ま た,A-Vnodeの 有 効 不 応 期(ERP)は,D.

P.投 与 前 後 で お の お の,333.5±82.6msec,310.3±

78.1msecで あ り,A-V nodeの 機 能 的 不 応 期

(FRP)は お の お の,446.5±72.8msec,440.0±51.

8msecで あ っ た 。 ま たHis-Purkinje系 のFRP

は,D.P.投 与 前 後 で お の お の,447.2±71.6msec,

441.7±51.5msecと,い ず れ も有 意 な 変 化 は 認 め

ら れ な か った(表2,3,図5)。

III.考 察

D.P.投 与 の 各 刺 激 伝 導 系 に 対 す る影 響 に 関 し

て,す で に 多 くの 報 告 が な さ れ て い る 。

H-V時 間 に 関 し て は,Befelerら4),Birkhead
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図4Disopyramide phosphate投 与前後 での,心 室 内刺激伝導系の各伝導時間

左図:正 常洞調律時

右図:心 房早期刺激時

Ha, Hb, He : electrical deflections of the specialized conduction system, 

V : ventricular electrogram

図5Disopyramide phosphate投 与前 後 で

の,心 室 内刺 激 伝 導 系 の各 不 応 期

ERP : effective refractory period

FRP : functional refractory period

ら7)は有 意差 が なか った と して い るが,Marrott

ら6),Desaiら8),粕 野 ら9),Tsuchiokaら10)は,D.

P.投 与 に よ り,有 意 な延長 が認 め られた として い

る。 また,Josephsonら3),Spurrellら5)の 報 告 で

は,こ れ らの 間 に有 意差 は ない もの の,D.P.投 与 に

よ り,多少 の延長 傾 向の あ る ことが示 され てい る。

しか し,こ れ らの報 告 では,単 数 の刺激 伝導 系電

位 だ け しか記 録 されず,D.P.投 与 に よ り,His-

Purkinje系 の どの 部位 で伝 導 が 遅延 す る の か の

説 明 は され て いな い。

本研 究 では,31症 例 に,電 極 幅1mm,電 極 間隔

1mm,各 双極電 極 の中心 間距 離13mmの 近 接双

極 多極 電極 カテ ーテル を用 い て,複 数 の刺激 伝導

系 電位 を記 録 し,D.P.投 与 前後 で比 較 した。Dick

ら16)は,open heart surgery中,電 極 間隔1mm

の近接 双極 電極 を用 いて,His東 電 位 の記 録 を行

い,His束 か ら3mm隔 った部位 で は,His東 電位

のamplitudeの82%が 減 少 した と報 告 して い る。

本 研究 で は,近 接 双極 多極 電極 カテー テル に よ り,

局所 の刺 激伝 導系 電位 を反 映す る複 数 のspikeが
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明 らかに認 め られ,こ のカ テー テルは,ほ ぼ刺激

伝 導系 に沿 って挿 入 され て いた と考 え られ る。

また,伊 藤12)は,こ の近接 双極 多極 電極 カテ ーテ

ルの最 も基 部 の電極1-2に おい て記録 され た電

位Haか ら,心 室 波 の立 ち上 りまで の時 間,Ha-V

時 間 が 従 来 よ り報 告 され て い るH-V時 間17)～22)

と同等 であ る ことか ら,HaはHis束 電位 を表 わ

して い る と報 告 してい る。

さ らに伊 藤12)は,各 双極 電極 間 の距離 が13mm

あ る こ とか ら,電 極3-4か ら記 録 され た 電 位

Hbは 分 岐部 周辺 の電位 を表 わ し,電 極5-6か

ら記録 され た電位Hcは 右 脚電 位 を表 わ して い る

と報 告 して い る。

今 回の成 績で も,D.P.投 与 前 の正常 洞調 律 時 の

Ha-V時 間 は42.7±9.9msecで あ り,従 来 よ り報

告 され て い るH-V時 間17)～22)とほ ぼ 同等 の値 が

得 られ た。また,D.P.投 与 後 の正常 洞調 律時 のHa

-V時 間 は50 .2±10.9msecと な り,D.P.投 与 前 に

比較 して有意 な延 長(P<0.001)が 認 め られ た。

しか し,図4に 示す よ うに,Ha-Hb時 間,Hb-Hc

時 間 には,D.P.投 与 前後 で の有意 な変 化 は認 め ら

れ なか った。 同様 に,心 房 早期刺 激 時で もHa-V

時 間 は,D.P.投 与 に よ り有意 な延 長(P<0.001)

が認 め られ たが,Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 に は

有 意 な変 化 は認 め られな か った 。

以上 よ り,Ha-V時 間 はD.P.投 与後,有 意 な延

長 を示 し,D.P.投 与 に よ る心 室 内刺 激伝 導 時 間 の

遅延 が確 認 され た。 しか し,His束 か ら分 岐部 周

辺,お よび右 脚 にか けて の刺激 伝導 時間 を表 わす

Ha-Hb時 間,Hb-Hc時 間 に は有意 な変 化 は認め

られず,心 室 内刺 激伝 導時 間 の遅延 は,右 脚 の よ

り末稍側 で の伝導 の遅 延 に よって生 ず る こ とが 明

らか とな った 。

また,D.P.投 与前 後 のA-VnodeのERP,FRP

お よびHis-Purkinje系 のFRPは,図5に 示 す よ

うに,従 来 よ り報告 されて い る成 績4)～10)と同様,

有意 な変 化 は認 め られ な か った 。

以上述 べた よ うに,近 接 双極 多極 電極 カテ ーテ

ル を使用 す る こ とに よ り,H-V時 間 を詳 細 に検 討

す る こ とが で き,臨 床 的 に極 めて有 用で あ る と思

わ れた。

IV.ま と め

1)D.P.100mg静 注後,H-V時 間 の延長 が有

意 に(P<0.001)認 め られ た。

2)His束 か ら右 脚 にか けて の,刺 激 伝導 時 間

の変化 は ご くわ ず かで あ り,右 脚 末梢 よ り右室 心

筋 にかけ ての刺 激伝 導 時間 の遅延 に よ る ことが 明

らか とな った。

3)心 房 早期刺 激 法 に よる機 能 的 な伝 導遅 延 に

つ い て も検 討 したが,洞 調律 時 と同様 に,His束 か

ら右 脚 にか けて の伝導 遅延 は ほ とん ど認 め られ な

か った。

4)A-VnodeのERP,FRP,お よびHis-Pur.

kinje系 のFRPに は,D.P.投 与前 後で 有意 な変 化

は認 め られ な か った 。

稿 を終 るにあ た り,ご 指 導 ・ご校 閲 を賜 わ りま

した関 清教授 な らびに矢 吹教授 に厚 く感 謝 いた し

ます。
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