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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The factors affecting successful conversion of atrial fibrillation using intravenous injection

of pilsicainide hydrochloride are unclear. The efficacy of intravenous injection of pilsicainide hydrochlo-
ride and the factors affecting successful conversion of symptomatic atrial fibrillation were investigated. 

Methods. Twenty-six patients［21 men, 5 women, 64±12 years（mean±SD）］with electrocardiograph-
ically confirmed, symptomatic atrial fibrillation were treated with intravenous injection 1.0 mg/kg of pilsi-
cainide hydrochloride between October 31, 2000 and February 17, 2003. Successful conversion was
defined as termination of atrial fibrillation within 30 min of intravenous injection. Before the injection of
pilsicainide hydrochloride, blood pressure, conventional electrocardiography, chest radiography, echocar-
diography and blood examinations were performed. During and after injection of pilsicainide hydrochlo-
ride, blood pressure and conventional electrocardiography were monitored. After injection of pilsicainide
hydrochloride, blood examinations were performed. 

Results. Pharmacological conversion to sinus rhythm was achieved in 7 of 26 patients（27%）. The suc-
cessful conversion group and unsuccessful conversion group showed significant differences in duration of
atrial fibrillation（61±122 vs 12,257±25,959 hr, p＜0.01）, heart rates before injection of pilsicainide
（110±26 vs 87±26 beats/min, p＜0.05）, cardiothoracic ratio（47.8±2.6% vs 53.5±5.1%, p＜0.01）
and left atrial dimension（38±7 vs 45±6mm, p＜0.05）.

Conclusions. Pilsicainide hydrochloride is effective in patients with atrial fibrillation of short duration
with small left atrium and rapid ventricular response.
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は じ め に

心房細動は日常診療において頻繁に認められる不整

脈であり，動悸や呼吸困難などの症状だけではなく，

脳塞栓発症のリスクを増加させ1），死亡率も上昇させ

る2）．塩酸ピルジカイニドは我が国で開発された抗不

整脈薬で，Vaughan Williamsの分類ではⅠc群薬に属

し，選択的にNa電流を抑制することにより抗不整脈

作用を発現する3）．これまで心室期外収縮，上室期外

収縮のいずれにおいても，ジソピラミドと同等以上の

有効性が認められ4－6），広く臨床に用いられている．

また至適用量では左室機能や心拍数に影響を与えない

などの特徴を有する7,8）．注射薬は速効性を期待され

開発された製剤であるが，注射薬の臨床的有効例に関

する検討は少ない9－11）．

自覚症状を有した心房細動に対する塩酸ピルジカイ

ニドの静脈投与の有効性，安全性，停止例の臨床的背

景および心電図学的特徴を検討した．

対象と方法

1 対　　象

対象は2000年10月31日－2003年2月17日に当院外

来を受診した有症候性の心房細動患者で，本研究参加

に同意した 26例［男性 21例，女性 5例，平均年齢

64±12歳（平均±標準偏差）］である．以下に挙げる症

例は除外した．1）無症候性心房細動患者，2）うっ

血性心不全患者，3）高度の房室ブロック，高度の洞

房ブロックを有する患者でペースメーカーの植え込ま

れていない患者，4）発症4週間以内の心筋梗塞患者，

5）透析患者および腎機能障害患者（血清クレアチニン

値＞ 1.4 mg/dl），6）薬物アレルギーを有する患者，

7）妊娠の可能性のある女性および授乳中の女性，

8）βブロッカー，ベラパミル，ジゴキシンを除く抗

不整脈薬投与中の患者，9）そのほか主治医が不適当

と認めた患者．研究内容については横浜市立大学医学

部付属病院の倫理委員会の審査・承認を得て，対象患

者には文書による説明および同意を得た．

2 方　　法

投与前に胸部X線写真，血液検査，尿検査，心エ

コー図検査を施行した．血液検査項目は血液一般検査

（赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリット，白血球

数，白血球分画，血小板数），血液生化学検査［AST，

ALT，γ-GTP，ALP，LDH，総ビリルビン，総蛋白，

アルブミン，総コレステロール，尿素窒素，クレアチ

ニン，クレアチンキナーゼ，電解質（Na，K，Cl）］お

よび脳性Na利尿ペプチドを，尿検査は尿蛋白，尿糖，

ウロビリノーゲンの定性反応を，心エコー図検査では

左心房径，左室拡張末期径，左室駆出率を計測した．

非観血的血圧測定および体表 12誘導心電図を装着

し，投与開始前 5分間以上安静とし 12誘導心電図に

より心房細動であることを確認した．塩酸ピルジカイ

ニド1.0 mg/kgを10分間かけて静脈投与した．血圧・

12誘導心電図を投与前，投与中（5分），投与終了時

（10分），投与終了後15分・30分に記録した．また投

与終了5分後採血を行い塩酸ピルジカイニド血中濃度

を測定した．心電図では心拍数，QRS幅，QTc時間に

つき計測を行った．投与終了後2日以内に血液検査と

尿検査を行った．除細動効果判定は投与 30分以内に

心房細動が洞調律化した症例を有効例とした．

患者背景について有効群と無効群の2群間の均質性

の検討を行った．性別，基礎心疾患（高血圧を含む）の

有無，併用薬の有無についてはFisherの直接確率法を，

年齢，体重，罹患期間，発作持続時間については

Mann-Whitney検定を用いて解析した．罹患期間は初

めて心房細動発作が心電図上で確認されてから投与日

までの期間とし，発作持続時間については，症状と心

房細動発作の関連がホルター心電図などで明らかと考

えられる例は症状出現時から投与までの期間を，症状

が軽微あるいは労作時を主とする例などで心房細動発

作と症状の関連性のはっきりしない症例については，

心電図などで洞調律確認後，初めに心房細動が認めら

れたときから投与までの期間を発作持続時間とした．

統計学的数値は平均±標準偏差で表した．投与前の

各心電図測定値，血圧，心拍数，各心エコー図検査

データ，心胸郭比，各種血液検査項目，尿素窒素の有
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Atrial fibrillation Defibrillation, atrial Drug therapy



効群と無効群の比較にはMann-Whitney検定を用いて

解析した．

心電図パラメーター，血圧，心拍数の推移について

は，分散分析により時期と薬剤の交互作用を検討し

た．

結　　　果

26例の患者に対して心房細動中に塩酸ピルジカイ

ニドが静脈投与された．静脈投与により7例（27%）の

患者が除細動され，19例の患者が除細動されなかっ

た．

患者背景はTable 1に示す．性別，基礎心疾患の有

無，併用薬剤の有無に関して有効群と無効群で有意差

はなかった．罹患期間および発作持続時間の患者分布

をFig. 1に示す．罹患期間に有意差は認められなかっ

たが，発作持続時間は有効群で有意に短かった（61±

122 vs 12,257±25,959 hr，p＜0.01）．

有効群と無効群での各臨床パラメーターの比較

（Table 2）では，投与前の心拍数がそれぞれ 110± 26
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Unsuccessful
group

（n＝19）

Successful
group
（n＝7）

Age（yr）
Sex（female/male）
Body weight（kg）
Underlying heart 
   disease†

Use of heart rate 
   control drugs‡

History of atrial 
   fibrillation（day）
Duration of atrial 
   fibrillation（hr）

61±17

0/7

60.5±4.2  

3

4

1,211±920   

   61±122 

65±11

  5/14

63.9±9.3  

12

  9

1,113±1,430

12,257±25,959

p value

NS

NS

NS

NS

NS

NS

＜0.01

Continuous values are mean±SD. 
†Underlying heart diseases included ischemic heart disease, 
hypertrophic or alcoholic cardiomyopathy, complete atrio-
ventricular block and hypertension. 
‡Heart rate control agents included diltiazem, digoxin and beta-
receptor blocking agents.

Table 1　Baseline and clinical characteristics

Fig. 1 Frequency distribution of patients in the suc-
cessful and unsuccessful conversion groups
Upper : History of atrial fibrillation.
Lower : Duration of atrial fibrillation.
There were significant differences between the success-
ful and unsuccessful conversion groups in duration of
atrial fibrillation but not in history of atrial fibrillation.

Unsuccessful
group

（n＝19）

Successful
group
（n＝7）

CTR（%）
SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
HR（beats/min）
QRS duration（msec）
QTc interval（msec）
LAD（mm）
LVDd（mm）
LVEF（%）
BNP（pg/ml）
Dosage of pilsicainide
  （mg）

Serum  concentration 
  of pilsicainide（μg/ml）

47.8±2.6  

121±17  

68±12

110±26  

0.08±0.01

0.44±0.03

38±7  

46±4  

68±13

  81.6±106.5

62±16

0.668±0.194

53.5±5.1  

127±21  

79±15

87±26

0.10±0.03

0.45±0.05

45±6

49±6  

64±13

197.3±189.2

62±10

0.675±0.161

p value

＜0.01

NS

NS

＜0.05

NS

NS

＜0.05

NS

NS

NS

NS

NS

Values are mean±SD.
CTR＝cardiothoracic ratio ; SBP＝systolic blood pressure ;�
DBP＝diastolic blood pressure ; HR＝heart rate ; LAD＝left 
anterior descending coronary artery ; LVDd＝left ventricular 
end-diastolic dimension ; LVEF＝left ventricular ejection 
fraction ; BNP＝brain natriuretic peptide.

Differences in electrocardiographic and 
clinical parameters between the successful 
and unsuccessful conversion groups

Table 2



および 87± 26/minで有効群が有意に速かった（p＜

0.05）．心胸郭比は47.8±2.6%および53.5±5.1%で有

効群が有意に小さく（p＜0.01），心エコー図検査での

左房径も38±7および45±6 mmと有効群が有意に小

さかった（p＜ 0 . 0 5）．薬物血中濃度は有効群が

0.668±0.194μg/ml，無効群が0.675±0.161μg/mlで

有意差は認められなかった．

血圧，心拍数，心電図測定値の推移では（Fig. 2），

血圧に関しては両群間に有意差は認められなかった

が，投与前（126± 20 mmHg）と比較して投与中 5分

（半量投与時）（120± 20 mmHg，p＜ 0.05）および投与

10分（全量投与直後）（120±21 mmHg，p＜0.05）に収

縮期血圧が低下したが，いずれも症状は認められな

かった．心拍数の推移については，投与前心拍数と投

与中，投与終了時およびその後の心拍数に有意差は認

められたが，これは有効例で投与中に頻拍停止した症

例が5例あったためと考えられた．心電図測定値では，

QRS幅が投与終了時まで有意に延長したが，新規不

整脈の出現は認められず，また有効群と無効群に差は

認められなかった．副作用は認められず，血液検査上

も投与前後でデータの有意な変動は認められなかっ

た．

考　　　察

有症候性心房細動患者に対して塩酸ピルジカイニド

1.0 mg/kgを静脈投与し，26例中7例（27%）が除細動さ

れた．今回の我々の検討では塩酸ピルジカイニド静脈

投与での除細動率は27%であったが，発症7日以内の

心房粗細動に対して行われた塩酸ピルジカイニドの静

脈投与の検討11）における除細動の有効率は37.5%程度

で，我々の検討での除細動率はやや低いものであった．

これは今回の投与患者はすでに心房細動で外来通院中

の罹病期間が長い患者が多く，発作が起こってもすぐ

来院しない患者がいたり，ワルファリンによる抗凝固

療法を必要とした症例では除細動までに時間を要した

ことも，除細動率が低かった原因と考えられた．

今回の有効例では無効例と比べて有意に発作持続時

間が短く，投与前の心拍数が多く，胸部X線写真上の

心胸郭比が少なく，心エコー図検査上の左房径が小さ

いという結果であった．発作持続時間が長くなれば除

細動されにくくなるという報告は以前よりあり12,13），

今回の検討もそれに合致するものであった．発作の持

続が長くなると，心エコー図検査上で左房径の拡大と

いう構造的な変化がみられてくるが14,15），今回の検討

でも有効例では左房径が有意に小さく，無効例では構

造的な変化がもたらされていたと考えられた．心胸郭

比が有意に無効群で大きかったが，心胸郭比には心房

の大きさも反映されるため，左室拡張末期径が両群に

差がなかったことも考慮すると，心胸郭比の無効群で

の拡大は心房の拡大の反映と考えられた．

有効群では心拍数が無効群に比べて有意に速かった

（110±26 vs 87±26/min，p＜0.05）．心房細動の心拍

数は房室結節の不応期によって規定されているが16），

それはインパルスレート17,18），不顕性伝導16,19）や抑

制・加重20,21）によって影響を受け，また交感神経や副

交感神経の影響も受ける22）．今回の除細動有効例は心
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Fig. 2 Serial changes in electrocardiographic and clini-
cal parameters before, during and after injec-
tion of pilsicainide hydrochloride
Abbreviations as in Table 2.



拍数が高値であったということは，投与時の房室結節

の不応期が短縮していたと考えられる．心房細動は心

房筋の電気的および構造的リモデリングを生じるとい

われており23,24），発作が長く続けば続くほど心房筋自

体の有効不応期は短縮し，また有効不応期の頻度依存

性の消失，伝導速度の低下が出現する．頻回刺激によ

る不応期の一過性の短縮で定義される電気的リモデリ

ングは，数分レベルの短時間でも生ずるが，この場合

その回復も数秒レベルから数分レベルと極めて短時間

である．一方，数時間あるいは数日以上に及ぶ頻回刺

激による電気的リモデリングからの回復はその持続時

間に応じて延長する25）．今回，無効例が多かったとい

うことの原因の一つとして，1回の発作時間が長い心

房細動が多かったため，電気的リモデリングの影響で

心房筋の不応期が短縮しており，細動波の周期が短い

ため電気的興奮の房室結節への侵入頻度が高く，不顕

性伝導が多く心室レートが遅くなった可能性が一因と

して考えられた26）．

今回の対象症例に自覚症状のある副作用の出現はな

く，投与前後の採血および尿検査でもデータの有意な

変化はなく，塩酸ピルジカイニドは比較的安全に静脈

投与できると考えられた．

今回の検討は少数例での検討であり，また発作持続

時間が長い症例が多かったため，結果にバイアスのか

かっている可能性が考えられた．今後は発作出現から

の持続時間の短い多数症例での検討を要すると考えら

れた．

結　　　論

有症候性心房細動に対する塩酸ピルジカイニドの静

脈投与の有効性，安全性，停止例の臨床的背景および

心電図学的特徴を検討した．塩酸ピルジカイニド静脈

投与は発作持続時間の短く，発作時心拍数の速い，左

房径の小さい症例に有効であると考えられた．
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目　的 : 塩酸ピルジカイニド静注薬の心房細動症例に対する停止効果および停止にかかわる臨床
的因子についての検討は少ない．有症候性の心房細動患者に対して塩酸ピルジカイニド静脈投与を
行い，その停止効果および臨床的特徴について検討した．
方　法 : 対象は2000年10月31日－2003年2月17日に外来受診した有症候性心房細動患者26例

［男性 21例，女性 5例，平均年齢 64± 12歳（平均±標準偏差）］である．塩酸ピルジカイニド
1.0 mg/kgを静脈投与し，30分以内に洞調律化した症例を有効例とした．投与前に，非観血的血圧
測定，体表12誘導心電図，胸部X線写真，心エコー図検査，血液検査，尿検査を行った．投与中
投与後は血圧測定および12誘導心電図を経時的に記録し，投与後に採血，尿検査を行い，有効例
と無効例の臨床的背景について検討した．
結　果 : 心房細動は26例中7例（27%）で洞調律化した．有効例と無効例の臨床的背景の違いとし

て，発作持続時間（61±122 vs 12,257±25,959 hr，p＜0.01），投与前の心拍数（110±26 vs 87±
26/min，p＜0.05），胸部X線写真上の心胸郭比（47.8±2.6% vs 53.5±5.1%，p＜0.01）および心エ
コー図検査上の左房径（38±7 vs 45±6 mm，p＜0.05）が挙げられた．
結　論 : 塩酸ピルジカイニド静脈投与は発作持続時間の短く，左房径の小さい，発作時心拍数の

速い症例に有効であると考えられた．
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