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異なった抗不整脈薬剤の心拍変動指標に及ぼす影響
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は じ め に
心拍変動（HRV）指標の低下は心疾患の予後

に関与すると報告されている 1,2）。抗不整脈薬
は一般にHRV指標を低下させるものが多く，
催不整脈性や予後の悪化に関与する可能性が
報告されている 3,4）。しかし，抗不整脈薬の非
線形指標を含めたHRV指標に及ぼす影響に関
する詳細な検討は少ない。また，抗不整脈薬の
なかでも，HRV指標に影響を及ぼさないか，ま
たはHRV指標を増加させる薬剤があることが
報告されている 5）。そこで，Ｉ群に属するNa 
channel抑制薬のうち，活動電位に及ぼす影響
が異なるdisopyramideとaprindineを選択し，
非線形指標を含むHRV指標に及ぼす影響を比
較検討した。

1　方　　　法
病歴，一般生化学，心臓超音波検査および運

動負荷試験を含めた生理検査により器質的心疾
患や基礎疾患が除外された特発性心室性期外収
縮症例14症例（男性9例，女性5例）を対象とした。
対象例を無作為にdisopyramide投与群7症例（平
均59±8歳）とaprindine投与群7症例（平均61±
4歳）の2群に分けた。

disopyramide投与群ではdisopyramide用量
（300 mg/日），aprindine投与群ではaprindine
用量（60 mg/日）を 4週間投与し，投与前後で
24時間ホルター心電図を装着し，HRVを測定
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した。24時間ホルター心電図はMarquette社製
レコーダーと解析器を用いた（Marquette 8500 
recoeder, 8000T analyzer, Milwaukee, Wisc., 
USA）。HRVの解析は，MemCalc /Pro （version 
2.5, Suwa Trust, GMS Inc., Tokyo, Japan）により
解析し，HRV時系列解析指標として，mean 間
隔 （ms），SDANN（ms），SD index（ms），rMSSD
（ms），pNN50（％）を求め，HRV周波数解析
指標として total power（0.01～1.00 Hz），low 
frequency spectra（LF，0.04～0.15 Hz），high 
frequency spectra（HF，0.15～0.40 Hz），および
LF/HFを求めた。
非線形HRV指標として，fractal component

（β）（フラクタル成分）を測定することとし，log 
powerと log frequencyをx – y軸に展開し，図1
のごとく，10-4～10-2間のpower spectrumの
値を直線近似し，slope βを求めた。得られた
成績は平均±標準偏差で表し，群間の比較には
Student – t検定を，薬剤の投与前後の比較には
paired Student – t検定を用いた。p＜0.05をもっ
て有意とした。

2 結　　　果
表1にdisopyramide投与群およびaprindine

投与群における各薬剤の心室性期外収縮お
よびHRVに及ぼす影響のまとめを示した。
disopyramide，aprindineの両薬剤ともに心室
性期外収縮頻度を有意に低下させた。また，
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disopyramideはHRV時系列解析指標および
HRV周波数解析指標に有意な影響は認められ
なかったものの，非線形HRV指標である fractal 
component（β）（フラクタル成分）は有意に減少
した（図2）。
一方，aprindineはHRV時系列解析指標のう

ちSD indexを有意に増加させ，他のHRV時系
列解析指標も増加させる傾向が認められた。ま
た，HRV周波数解析指標のうち total power ，LF
を有意に増加させ，他のHRV周波数解析指標
も増加させる傾向が認められた。aprindineのフ
ラクタル成分への有意の影響は認められなかっ
た（図3）。

表1　特発性心室期外収縮例の心拍変動に対する抗不整脈薬の影響

指　標
 Disopyramide投与群 Aprindine投与群

 投与前 投与後 投与前 投与後

PVC（回／日） 4098 ±1684 2239 ± 1267＊ 3998 ± 1660 2237 ± 1360＊

NN間隔（msec） 995 ±97 1008 ± 173 879 ± 98 868 ± 120
SDANN（msec） 153 ±54 159 ± 71 125 ± 26 133 ± 27
SD index（msec） 63 ±12 57 ± 13 44 ± 10 50 ± 13＊

rMSSD（msec） 36 ±12 31 ± 9 28 ± 13 34 ± 23
pNN50（％） 11 ±7  9 ± 5 6 ± 6 10 ± 13

Total power（msec2/Hz） 8516 ± 3513 8953 ± 4714 5450 ± 2303 6607 ± 2486＊

LF（msec2/Hz） 421 ± 142 352 ± 190 222 ± 134 312 ± 193＊

HF（msec2/Hz） 170 ± 113 149 ± 80 150 ± 193 343 ± 627
LF/HF 3.5 ± 2.3 2.4 ± 0.5 2.1 ± 0.7 2.1 ± 1.0

フラクタル成分
［Fractal component（β）］ 

-1.13 ± 0.24 -1.18 ± 0.21＊ -1.28 ± 0.12 -1.33 ± 0.20

mean±SD.　＊p＜0.05対投与前

図1　fractal component（β）（フラクタル成分）測定法
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図2 disopyramideの fractal component
（β）（フラクタル成分）に及ぼす影響

Mean±SD
＊p＜0.05 vs. Pre



Therapeutic Research   vol. 28   no. 2   2007

14　　Symposium：第 28回埼玉不整脈ペーシング研究会

210

3　考　　　察
本研究成績から，特発性心室性期外収縮症例

においては，aprindine投与はHRV指標に対し
改善傾向を来たし，一方でdisopyramide投与は
HRV指標に悪化傾向を示すことが示唆された。
HRVは，HRV時系列解析指標およびHRV周波
数解析指標も含めて，その値が低値であればあ
るほど心疾患の予後が不良であることが報告
されており 1,2），非線形HRV指標である fractal 
component（β）（フラクタル成分）は，値が-1.00
に近似するほど，循環制御系の安定性が保たれ
ると報告されている 6）。そのなかで，HRV指標
を低下させたり，フラクタル成分を-1.00から
隔絶する薬剤は，心疾患の予後や循環制御の面
からは不利であり，逆にHRV指標の増加やフ
ラクタル成分を-1.00に近似させる薬剤は有益
であると考えられる。
本研究で認められたaprindineの非線形HRV

指標を含めたHRV指標に及ぼす影響は，これ
まで報告されている成績と一致する7～9）。また，
disopyramideは代表的かつ臨床現場で汎用され
ているＩ群に属するNa channel抑制薬である。
したがって，特発性心室性期外収縮症例におい
ては，他の抗不整脈薬に比べaprindineは，HRV
指標への影響を通じて，予後改善や循環制御安
定化により有用である可能性が示唆される。
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図3 aprindineの fractal component（β）
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