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ＢａｃＡｇｍ"MThepresentstudyevaluatedtheeffectoftlcatmentreninangiotensinsysteminhibitors

(RAS-I)fOrmaintainingsinusrhythmafterconversionfrompersistentatrialfibriUationASth5efficacyof
RAS-Iinatrialfibrillationisunclear,ourstudyevaluatedconversiontoandmaintenanceofsinusrhythm

bycombinationtherapywithRAS-IandbepridilinpatientsinatrialfibriUation、
ＭＣ肋皿８.Bepridilwasadministeredtol25consecutivepatientswithparoxysmalandpersistentatrial

fibrillations.Ｔwogroupsofpatientswerecompared：ThebepridilgroupwastIeatedwithbepridilalone，

theRAS-IgroupwithbepridilplusangiotensinⅡreceptorblockersorangiotensinconvertingenzyme
inhibitors,Theprimaryendpointwaslengthoftimetofirstrecurrenceofatrialfibrillation・
ルs"肋.Maintenanceofsinusrhythmwasachievedin25patients(45％)inthebepridilgroupand44

patients(63％)intheRAS-Igroup(persistentandparoxysmalatrialfibrillations).TY1edifferencebetween
thebepridilgroupandtheRAS-Igroupwassignificant(p＜0.05).Maintenanceofsinusrhythmwas
achievedin9of25paticnts(36％)inthcbepridilgroup,andin22of35patients(62％)intheRAS-Igroup
withpersistentatrialfibrillation,ThedifferencebetweenthebepridiｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＲＡＳ－Ｉｇｍｕｐｗａｓｓｉｇ－
ｎificant(p＜0.05).BcpridilplusRAS-Iwasparticularlycffectiveatprwentingtherccmrenccofatrialfib-
rillationinpatientswithleftventriculardysfimctio､(leftventricularCjectionfractio､＜50％)．
Ｃｍｃ〃sio"s、CombinationtherapywithRAS-IandbepridilmaybeusefUlfOrmaintenanceofsinus

rhythm．
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■AngiotensinⅡ(receptorblockers）■VentricularfUnction(leftventriculardysfilnction）
■Antiarrhythmiaagents(antiarrhythmictherapy）
■AtrialfibriUatiOm

ofarrhythmiainclinicalpractice，affecting696of

peopleagedover65years.'）AFisassociatedwith
increasedriskofstroke,death,andheartfailure､2'3）

IＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Atrialfibrillation(AF)isthemostfrequentfOnn
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Recentlargetrialshaveshownthatrhythm-contml

therapydoesnotofferanyprognosticadvantage

overrate-controltherapyinpatientswithpersistent

AR4'5)However,someofthesefindingshavebeen
questionedTheclinicalrecurrenceofAFaftercar-

dioversionresultsfromabiologicalphenomenon

knownasremodelingwhichprogressivelyandirre-

versiblyalterstheelectricalandstructuralpｒｏｐｅｒ－
ｔｉｅｓｏｆｔｈｅａｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅａｎdcardiaccells､6,7）

Moreover，inthesettingofheartfailureorleftven‐

tricularhypertrophy,AFisassociatedwithatrial

dilationandincreasedfibrosis・Ｔhesephenomena

canresultinAFbeconmngresistanttoantiarrhyth-

micdrugs、However,strokeandheartfailureare

consideredpreventableifAFistreatedfroman

earlystageandiscured・

Recentreportshavedemonstratedthatbepridil
showedusefUlconversioneffectsinpatientswith

persistentaｎｄｐａｒｏｘｙｓｍａｌＡＦａｎｄｗａｓｈｉｇｈｌｙ

ｅｆｆｅctivefOrmaintainingsinusrhythm(SR)after
・8,,）

pharmacologicalorelectricalcardioverslon

E1ectricalandstructuralremodelingintheatriais

importantincausingrecurrentpersistentARInthis

regard,angiotensinⅡreceptorblockers(ARB)and
angiotensinconvertingenzymeinhibitors(ACE-I）
preventthepromotionofAFbysuppressingstruc-
turalremodeling・

Thepresentstudyevaluatedconversiontoand

maintenanceofSRbycombinationtherapywith

RAS-IandbeljiidilfOrparoxysmalorpersistcnt
AR

Theprimaryendpointwaslengthoftimetofirst
recurrenceofAEInthisstudy,paroxysmalAFwas

definedasselfterminatingAFwithin48hrandper-
sistentAFasnon-selfternnnatingAF1astingmore
than48hrandrequiringpharmacologicalorelectri-
calconversiontorestoreSRPatientswithchronic

AFwereexcluded・Patientswerealsoexcluded

withacutemyocardialinfarctionwithintheprevi‐
ousmonth,cardiacsurgerywithin3months,hyper-
thyroidism,pregnancy,bronchialasthma,andsinus

bradycardia・ＬｏｎｅＡＦｗａｓｄｅｆｉｎｅｄａｓｎｏｃａｒｄｉａｃ

disease(hypcrtension,heartfailure,ischencheart
diseasMalvulardiscascandcardiomyopathy)．

Measurements

ThebeginningofthefO11ow-upfOrthisstudy
wasconsideredtobethedayofadnnistrationof
bepridil、ConversionandmaintenanceofSRafter

pharmacologicalorelectricalcardioversionwere

evaluated,withtheprimaryendpointbeinglenｇｔｈ
ｏｆｔｉｍｅｔｏｆｉｒｓｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＡＦ、E1ectrocar-

diography(ECG)parametersincludingheartrate，
PQinterval,QTinterval,andQTcweremeasured

befOreandafterbepridiladministration，ＥＣＧｗａｓ

ｒｅｃｏｒｄｅｄａｔ２ｗｅｅｋｓｏｒｌ－ｍｏｎｔhfO11ow-upvisits・
TransthoracicechocardiographywasperfOrmedto
examineleftatrialdimension(LAD)andlcfWen－
tricularGjectionfraction(LyEF).Theincidcnceof
adversecomplicationswasalsoevaluated．

Statisticalanalysis

Resultsarepresentedasmean±ＳＤ.〃values＜
０.O5wereconsideredstatisticallysignificant・The
Kaplan-Meiermethodwasusedtoanalyzethetime
torecurrenceofAFduringthefbllow-upperiod

RESuLrS

Patientcharacteristics

Thebaselinecharacteristicsofthetwogroupsare
presentedinnBblel、Meanagedidnotdiffersig-
nificantlybetweenthetwogroups：６６±１１ｙｅａｒｓ
ｉｎｔｈｅｂｅｐｒｉｄｉｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ６７±ｌＺｙｅａｒｓｉｎｔｈｅ

ＲＡＳ－ＩｇｒｏｕｐＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＡＦｗａｓ７３０±９２２days
inthebepridilgroup，ａｎｄ６８８±８１２daysinthe
RAS-Igroup(NS)Durationofmedicationwas
503±４１Ｚｄａｙｓｉｎｔｈｅｂｅｐｒｉｄｉｌgroup，ａｎｄ４７８±
44ZdaysintheRAS-Igroup(NS).TheCjection
fractionwas62±１４％inthebepridilgroup，ａｎｄ
５６±１２％ｉｎｔｈｅＲＡＳ－Ｉｇｒｏｕｐ；sowassignificant-
1yhigherinthebepridilgroupthanintheRAS-I
grCup(ｐ＝0.03)．Nosigniiicantdifference

ＳＵＢＪＥＣＴＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

Ｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔion
MaintenanceofSRandclinicalcharacteristics

wereretrospectivelyexamined・Thestudypopula-
tionconsistedofl25consecutivepatientswith

paroxysmalorpersistentAFtreatedwithbepridil
betweenJunel998andJuly2006Thepatients

were70menanｄ５５ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｍｅａｎａｇｅｏｆ

６６±２１years・ＴＷｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｍ‐
pared：inthebepridilgroup，bepridilwastheonly

antiarrhythmic("＝56),whereastheRAS-Igroup
wastreatedwithbepridilpluseitherARB("＝40）
orACE-I("＝29)Bcpridilwasadmnisteredata
doseｏｆｌＯＯ－２００ｍｇ/day､Candesartanwasadmn-

isteredatadoseof8mg/day(Z1patients)andlosar-
tanwasadministeredatａｄｏｓｅｏｆ５０ｍｇ/ｄａｙ
(19patients)Enalaprilwasadministeredatadose
of5mg/day(15paticnts)andlisinoprilwasadminis‐
teredatadoseoflOmg/day(14patients)．

JQMoJ2007Dec;50(6):3ｲ3-350

１，K



USdiｲﾉ"esSq/MS-I/brArriqJFYbrj"αrjo〃３ｲプ

２２of35patients(62％)intheRAS-IgroupThe
differencebetweenthebepridilgroupandRAS-I

groupwassignificant(p＝0.04)Themaintenance
ofSRwithparoxysmalAFisdemonstratedinFi９．

２－right・ＳＲｗａｓｍａｉｎｔａｉｎｅｄｉｎｌ６ｏｆ３１ｐａｔｉｅｎｔｓ

(５２％)inthebepridilgroup,andin22of34
patients(65％)theRAS-Igroup
Fig3showstheKaplan-Meierestimatesofthe

percentageofpatientsremainingfreefromrecur‐

TablelBaselinecharacteristicsofpatientswithaMal
Iibrillation

RAS-Igroup

（〃＝69）

Bepridilgroup

（〃＝56）

Age(yr）

Sex(male/female）

DurationofAF(day）

Durationofmedicine(day）

Ejectionfi｢action(96）
Leftatrialdimension(m､）

Dosageofbepridil(mg）

６７±１２

４０/29

688±８１２

４７８±442

５６±１２＊

４５±１１

１５０±４９

６６±１１

３０/26

730±922

503±４１２

６２±１４＊

４２±７

１６０±5２

■sR(-）

□sR(+）Continuousvaluesare±ＳＤ.＊ｐ＜0.05．

ＲＡＳ－Ｉ＝reninangiotensinsysteminhibitor；ＡＦ＝atrial

Iibrillation．
（髄）

1００

3７８０

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｎｏｔｅｄｆｏｒLADor

bepridildosage．

5５５

6０

MaintenanceofSR(persistentandparoxysmal
AFs）

ThemaintenanceofSRinpatientswithpersis-

tentAFandparoxysmalAFispresentedinFig･L
WhitebarsdepictmaintenanceofSRandblack
barsdemonstraterecurrｅｎｃｅｏｆＡＲＳＲｗａｓｍａｉｎ－

ｔａｉｎｅｄｉｎ２５ｏf56patients(45％)inthebepridil
group,andin44of69patients(63％)inthcRAS-I
groupThedifferencebetweenthebepridilgroup
andtheRAS-Igroupwassignificant(ｐ＝０．０５)．
MaintenanceofSRinpatientswithpersistentAFis
demonstratedinFi９．２－left・SRwasmaintainedin

９of25patients(36％)inthebepridilgroup,andiｎ

4０ ￣

６３

4５５2０

0

Ｂｅｐｒｉｄｉｌｇｒｏｕｐ ＲＡＳ－Ｉｇｒｏｕｐ.
２５/5６４４/６９

Fig.１Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｓｉｎｕｓｒｈｙｔｈｍｗｉｔｈｐｅrsistent
andparoxysmalatrialfibrillations

Whirebqrshowsthemaintenanceofsinusrhythmand
bﾉackbarshowsthereculTenceofatrialfibrillation

SR＝sinusrhythm,OtherabbreviationasinTablel．
｡、

ｓＲ(）■■
SRO)仁．

(％）
１ 100

8０

6０

4０

Fig.２Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｓｉｎｕｓｒｈｙｔｈｌｎｗｉｔｈ

ｐersistentatriallibrillation(蛾)and
paroxysmalatrialiibrillatio、(噸肱）
Whjrebarshowsthemaintenanceoｆｓｉｎｕｓ

ｒｈｙｔｈｍａｎｄｂﾉaclcbarshowstherecur-
renceofatrialfibrillation・

AbbreviationsasinTablel,Fig.１．

2０

０

BePrMil帥up RAS-lgIoup

卯2５ ２２/３５

PersistentAF(､=60）

BeIIimgmup RAS-1gmup
l6/3１ ２２/３４

PmPoxysmalAF(､=65）
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Fig.３Kaplan-Meierestimatesoftheper‐
centageofpatientsremainingfree
frOmrecurrenceofpersistentatrial
iibriUation

X-axisshowsdaysoffollowup(day）
afterbepridiladministration・
AbbreviationsasmTablel．

０

０１００２００３００４００５００６００７００８００

FｐｕｍｍＰ（｡翻曰）

renceofpersistentARTheXaxisshowsduration

offO11owup(days)afterphannacologicalorelectri‐
calconversiontorestoreSR・Thisanalysisdemon-

stratedaprobabilityof6396fOrmaintaimngSRfOr
Z4monthsinthepatientswhoreceivedRAS-L

comparedwith459Mnthoseｗｈｏｄｉｄｎｏｔ(ｐ＝
0.04).mble2showsmaintenanceofSRbythc
diseaseOfthosewithloneAESRwasmaintained

inllof24patients(46％)inthebepridilgroup，
and7ofl4patients(50％)intheRAS-Igroup
Therewasnosignificantdifferencebetweenthe

twogroups・Ofthosewithhypertension，SRwas

maintainedin4ofl2patients(33％)inthebepIddil
group,andl6of37patients(43％)intheRAS-I
group(NS).Amongthosewithischemicheartdis‐
case,SRwasmaintaincdinlof4patients(25％)in
thebepridilgroup,and9ofl7patients(53％)inthe
RAS-IgroupOfthosewithheartfailure，SRwas

maintainedmZof6patients(33％)inthebepridil
group,andl6of24patients(66％)intheRAS-I
groupHowever,inpatientswithheartfailureand

ischemicheartdisease,bepIidilplusRAS-Ihada
higherSRmaintenanceratethanbepridilalone．

Table2Maintenanceofsinusrhythminpatientswith
variousdiseases

BepridilgroupRAS-Igroup

LoneAF("＝45）

Hypertension("＝52）

Ischemicheartdisease("＝23）

Heartfailure("-34）

11/24(46％）

4/12(33％）

１/4(25％）

加(33％）

７/14(50%）

16/37(43％）

９/17(53％）

16/24(66%）

AbbreviationsasmTablel．

Table3Maintenanceofsinusrhythmwithleftventric･
ulardysfimction

Bepridilgroup

（〃＝56）
RAS-Igroup

（〃＝69）
Ejectionfraction

13/27(48％）

10/22(45％）

Ｚ/7(28％）

０

Ｗ22(63％）

11/17(64％）

12/18(66％）

7/12(58％）

60％－

50-59％

40-49％

-39％

LeftventricularGjectionfiPactionwasdividedintofburgroups，
andcomparedwithmaintenanceofsinusrhyUⅢnIntheRAS-I

group,themaintenanceofsmusrhyhnwasmghregardlessof
leftventricularejectionfractionEspecially,themamtenanceof
smusIhyhnmpatientswithlessthan５０％(leftventricular

Qjcctionfraction)washigherthanthatofothergroupS
AbbreviationasmTablel．

MaintenanceofSRwithleftventriculardys‐
fimction

ThepatientsweredividedｉｎｔｏｆＯｕｒｇｒｏｕｐｓｂｙ
ＬＶＥＦａｎｄＳＲｍａｉｎｔenanceratewascompared
(nlble3).ForpatientswithLVEF＞50％,nosig-
nificantintelgroupdifferencewasfOundHowever，

intheRAS-Igroup，maintenanceofSRwashigh
regardlesｓｏｆＬＶＥＲ

Electrocardiograplpyparameters
ForPQintervalandtheQRSduration,nosigniii‐

cantdifferencewasobservedbetweenthetwo

groupsbefOreandafterbepridiladministration・In
thebepridilgroup,QTintervalandQTcincreased

JQz城oJ2007Dec;50(6):3ｲ3-350



3ｲﾌ的G/iｲﾉ"essq/RAS-I/brArria！Fibrﾉﾉﾉａｒｉｏ〃

市
杓

圭
Ⅵ
昭
昭
Ⅵ
昭

一
Ｉ
Ⅱ
Ⅲ
伽
肋

ＢＶ１

V２

V３

V４

V５

ａｗ二Ｊ－－ｖ６ムーＬ÷庁QrMm・oｖ６
ＱＴｃｑ５９

Fig.４Electrocardiograms
A:A65-year-oldwomanpatientwastreatedwithbepridilonly(200ｍｇ/day)Bcfb1℃torsadesdepointes
wasobserved,QTintervalwasO60scc．

Ｂ：WeperfOnnedDCcardioversion・Torsadesdepointeswastennination.Semmpotassiumconcentration
was32mEq/J、

｡

significantlyfromO､40to0.43sec(p＝0.05),and
fromO41toO､45(p＝0.01)IntheRAS-Igroup，
QTintervalandQTcincreasedsignificantlyfrom
O38to0.42sec(p＝0.01)andQTcfromO､４１ｔｏ
0.44(p＝005)．

usefUlandsafeinleftventriculardysfUnction,pro-

vidingtheQTintervaliscarefUllyobserved．

SRmaintenancewithbepridil

Bepridilwasoriginallydevelopedasananti-
anginaldrug，butitblocksseveralionchannels，
includingsodium，potassium，andcalciumchan-
nels・'0-13）Inparticular，itspotassiumchannel
blockingactionprolongsactionpotentials,andthis
isexpectedtogiverisetoanti-arlhythmicproper-
tiｅｓｉｎＡＦｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆａｍｉｏｄａｒone、The

mechanismofSRmaintenanceremalnsunclear,but

bepridilnghtpreventshort-tennremodelinginthe
atriumaswellａｓｒｅｖｅｒｓｉｎｇｍｉｄ－ｔｏｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ

remodeling14)Ｉｎｏｕｒｓｍｄｙ,SRwasmaintainedin
69ofl25patients(55％)ｉｎｗｈｏｍitwasinitially
restoredbybepridilorcardioversionduringan
averagefO11ow-upof24months、ＳＲｗａｓｍａｉｎ‐
tainedoverameanfO11ow-upofl8monthsin8196

ofpatients(70/86).'4)Becauseourstudyhada
longerfollow-upperiodandthereweremany

patientswithleftventriculardysfUnctioninour
study,SRwasmaintainedinasmallerproportionof
patients・Nevertheless，ourfindingsarecomparable
tothoseofpreviousstudies、Therelativelystrong

potassiumchannelbloCkingeffectofbepridiloften
causesQTprolongation,Whichcanresultintor-
sadesdepointes,'5)Weconsiderthatthemaximum

Complications

A65-year-oldwomanpatientsufferedtorsades
depointes・Shewastreatedwithbepridilonly
(200ｍｇ/day)．Beforetorsadesdepointeswas
observe｡,QTintervalwasO6sec(Fig.4).QTpro-
longationwasobservedin6patientsBepridilwere
discontinuedin3ofthesepatients,buttheremain-

ing3continuedtoreceivebepridilatalowdose
(50-100ｍｇ)；QTintervalwasnormalizedin
３cases・Liverdysfunctionwasobservedin3

patients；ｂｅｐｒｉｄｉｌｗａｓｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄｉｎｔｈｅｓｅ
patients,andliverfimctionnormalized

DISCＵＳＳＩＯＮ

Mainfindings

Themajorfindingsofthisretrospectivestudy
wereasfbllowsPatientstreatedwithbepridｉｌｐｌｕｓ

ＲＡＳ－ＩｗｅｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｒemaininSRthan

patientstreatedwithbepridilaloneThecombina-
tionofbepridilplusRAS-Iwaseffectiveatprevent-

ingtherecurrencｅｏｆＡＦｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌeftven-
triculardysfUnction(LVEF＜50％)Bepridilwas

JQJ㎡ｉｏﾉ2007ＤＧＣ;50(6):3午3-350
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appropriatedoseofbepridilis200mg/day,andwe

continuedcarefUlfOllow-upincludingobservation
ofQTintervalandserumpotassiumconcentration．

RAS-ImghtreducethedevelopmentofARThese

trialsdemonstratedthatRAS-Icouldpreventor
modifyatrialremodelingthroughothermecha-

nisms，suchasdecreasingatrialstretch，１owering
diastolicleftventricularpressureandsubsequently
leftatrialpressure,preventingatrialiibrosis，modi-
fyingsympathetictone,ormodulatingioncurrents
ofrefractoriness．

EffcctsofRAS-IonAF

ThemechanismofSRmaintenanceremains

unclear,butitispossiblethatRAS-Ipreventsatri-
umremodeling、SeveralreportsdescribeACE-Ior

ARBexertinganti-arrhythnceffectsthatprevent
AREnalaprilmarkedlyreducestheriskofdevelop-
mcntofAF(by78％)inpatientswithleftventricu‐
lardysfUnction(SOLVDtrials).'6)Trandolapril
reducedtheriskofdevelopmentofAF(by55％)in
patientswithleftventriculardysfUnctiondueto
acutemyocardialinfarction､'7）Themechanismof
SRmaintenanceinvolvesACE-Itreatmentattenuat-

ingthesusceptibilitytoAFbyloweringatrialpres-
sureandreducingleftatrialenlargement、These

studieswereretrospectiveanalysesTheLIFE

studyshowedthatnew-onsetAFwasreducedby
3396morewithlosartancomparedtoatenolol,with
similarbloodpressurereductｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｗｏ

ｄｒｕｇｓ・'8）Ourstudydidnotinvestigatebloodpres-
sure，butloweringofbloodpressurecouldbean
importantpartofthemechanism・TheVal-HeFT

studyshowedvalsartanreducednew-onsetAFby
37％.'，)However,themajorityofthesetrialswere
post-hocreportsofrandomizedtrialsdesignedto
assessoutcomesotherｔｈａｎＡＦＴｈｕｓ，thesedata

maybepronetomultiple-testingerrorsanddata-
derivedemphasisbiases

Prospectiveinvestigationofpatientstreatedwith
amiodaroneplusirbesartanfOundalowerrateof

recurrenceofatrialhbrillationthaninpatientstreat-
edwithanodaronealone2o)Mostofthebenefitof

irbesartanoccurreddulingthefirst2monthsafter

conversion；afterthispoint，theKaplan-Meier
curvesappearedparalleLInourstudy,mostofthe

beneiitofRAS-Ioccurredduringthefirst6months
afterConversion，afterwhichthetwocurvesalso

appearedparalleLThisfindingissinlartothatof

certainrecentstudies'7）andpointstotheimpor-
tanceofremodelingjustaftercardioversion・There

areseveralpossiblebiologicmechanismsbywhich

MaintenanceofSRinpatientswithleftventricu‐
Iardysfimction

AmetaanalysisshoｗｅｄｔｈａｔＡＣＥ－ＩａｎｄＡＲＢ

ａｐｐｅａｒｅｄｔｏｂeeffectiveinthepreventionofAF
amongpatientswithleftventriculardysfUnction
andclinicalheartfailure.z'）However,thestudies
evaluateddidnotascertaindifferenceinLVERWe

dividedpatientsintofOurgroupsbyLVEFand
comparedmamtenanｃｅｏｆＳＲ・IntheRAS-Igroup，
SRmaintenanceratewashighregardlessofLVEF

andwasparticularlygoodincomparisontoother
treatmentgroupsfOrpatientswithLVEF＜５０％．

Studylimitations

Thisstudywasaretrospectiveanalysis・Asthe
patientgroupsmayhavehaddifferentcharacteris‐

tics,itisdifficulttoevaluatetheefficacyofRAS-I
fromthepresentstudy・WearetherefOrecurrently
perfbr血ngaprospectivestudyMoreover，itisdifL

ficulttoevaluatethemaintenanceofSRinasymp-
tomaticpatientswithparoxysmalAFatZweeksor

lmonthduringfbllowupvisits・However,inpersis-
tentAEsuchfO11ow-upisprobablyadequateto
evaluatethemaintenanceofSR,becausepersistent
AFwasdefinedasnon-selfLternnnatingAFlasting
morethan48hrandrequiringphannacologicalor
electricalconversiontorestoresinusrhythln

CＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ

ＰａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂepridilplusRAS-Ihada
lowerrateofrecurrenceofAFthandidthosetreat-

edwithbepridilalone・Moreover,bepridilplus
RAS-Iwaseffectiveatpreventingtherecu1renceof

AFinpatientswithleftventriculardysfUnction．
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要約

レーン・アンジオテンシンシステム拮抗薬とベプリジルの併用は

心房細動洞調律維持に有効

河村光晴伊藤啓之小貫龍也三好史人

箕浦慶乃浅野拓丹野郁小林洋一

背景:最近の論文では持続性心房細動の除細動後の洞調律維持にレーン・アンジオテンシンシ

ステム拮抗薬(RAS-I)が有効であると報告されている．ただ，心房細動に対するRAS-Iの有効性は

明らかでない．今回我々はベプリジルとRAS-Iの併用が心房細動の洞調律維持に有効かどうか検討

した．

方法：対象はベプリジルを内服している125例の発作`性心房細動，持続`性心房細動の患者であ

る．ベプリジル単独群(56例)とベプリジルとRAS-I併用群(69例)の２群に分けて検討した．内服後

の洞調律維持により評価した．

結果：全症例のうちベプリジル単独群では56例中25例(45％)で洞調律維持が可能であった．

RAS-I併用群では69例中44例(63％)で洞調律維持が可能であり，RAS-I併用群のほうで有意に洞調

律維持が可能であった(p＜005)．持続性心房細動ではベプリジル単独群で25例中9例(36％)で洞

調律維持が可能であった．RAS-I併用群では35例中22例(62％)で洞調律維持が可能であり，RAS-I

併用群のほうで有意に洞調律維持が可能であった(p＜0.05)．有意差は認められなかったが，心機

能低下例(左室駆出率く50％)においてRAS-I併用群のほうが洞調律維持がよかった．‐

結論:ベプリジルとRAS-Iの併用は，持続性心房細動の除細動後の洞調律維持に有効であった．
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レニン・アンジオテンシン系阻害薬とベプリジルの併用療法は心房細動患者の洞調律維持
に有用 
 
要旨 
 

背景：本試験の目的は、持続性心房細動から転換後の洞調律維持におけるレニン・アンジ
オテンシン系阻害薬（RAS-I）の治療効果を評価することであった。心房細動に対する RAS-I
の有効性は明らかでない。そのため我々は今回、RAS-I とベプリジルの併用療法による心房
細動の洞調律への転換をその維持を含めて検討した｡ 

方法：ベプリジルを投与した発作性および持続性心房細動患者の連続 125 例を対象とし
た。ベプリジル単独を投与したベプリジル群、ベプリジルとアンジオテンシン II 受容体遮
断薬またはアンジオテンシン変換酵素阻害薬のいずれかを投与した RAS-I 群の 2 群に患者
を分けて比較した。主要評価項目は心房細動の初回再発までの時間の長さであった｡ 

結果：持続性および発作性心房細動の全症例では、ベプリジル群の 25 例（45%）および
RAS-I 群の 44 例（63%）で洞調律維持が可能であり、ベプリジル群と RAS-I 群で有意差が
認められた（p＜0.05）。持続性心房細動では、ベプリジル群の 25 例中 9 例（36%）および
RAS-I 群の 35 例中 22 例（62%）で洞調律維持が可能であり、ベプリジル群と RAS-I 群で
有意差が認められた（p＜0.05）。ベプリジルと RAS-I の併用は左室機能不全（左室駆出率
が 50％未満）患者における心房細動の再発予防に特に有効であった｡ 

結論：RAS-I とベプリジルの併用療法は洞調律維持に有用となりうる。 
 
 
キーワード 
■アンジオテンシン II（受容体遮断薬）■心室機能（左室機能不全） 
■抗不整脈薬（抗不整脈治療） 
■心房細動 
 
序論 
 

心房細動（AF）は 65 歳以上の 6%の人が罹患し、実際の診療では頻度の最も高い不整脈
の一形態である 1）。AF は脳卒中、死亡、心不全のリスク増加と関連している 2,3）。 
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最近の大規模試験は、持続性 AF 患者のリズムコントロール治療にはレートコントロール治
療と比較して予後の優位性がないことを明らかにした 4,5）。ただし、これらの結果の中には
疑問視されているものもある。心臓除細動後の AF の臨床的再発は、心房組織や心筋細胞の
電気的および構造特性を徐々に不可逆的に変質させてゆくリモデリングとして知られる生
物学的現象によって起こる 6,7）。さらに、心不全や左室肥大などの状態で AF が起こると心
房拡張や線維化亢進を招き、この場合の AF は抗不整脈薬に反応しにくくなることがある。
ただし、AF が初期段階で治療され治癒する場合の脳卒中および心不全は予防可能と考えら
れる。 

最近の報告では、持続性および発作性 AF 患者においてベプリジルが有用な転換効果を示
し、薬理学的または電気的カルディオバージョン後の洞調律(SR）維持に非常に有効である
ことを明らかにした 8,9）。心房の電気的および構造的リモデリングは再発性持続性 AF の発
症において重要である。この点については、アンジオテンシン II 受容体遮断薬（ARB）お
よびアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I）が構造的リモデリングを抑制して AF の進
行を予防する。 

本試験では、発作性または持続性 AF における RAS-I とベプリジルの併用療法による SR
への転換をその維持を含めて検討した。 
 
対象と方法 
 
対象集団 

SR 維持および臨床的特徴を後ろ向きに検討した。1998 年 6 月から 2006 年 7 月の間にベ
プリジルを投与された発作性または持続性 AF の連続 125 例を対象とした。患者は 70 人が
男性、55 人が女性で、平均年齢は 66±21 歳であった。抗不整脈薬のみを投与されたベプ
リジル群(56 例）、ベプリジルと ARB（40 例）または ACE-I(29 例）のどちらかを投与され
た RAS-I 群の 2 群の患者を比較した。ベプリジルは 100～200mg/日の用量で投与された。
カンデサルタンは 8 mg/日の用量で投与され（21 例）、ロサルタンは 50 mg/日の用量で投
与された（19 例）。エナラプリルは 5 mg/日の用量で投与され（15 例）、リシノプリルは 10 
mg/日の用量で投与された（14 例）。 

主要評価項目は AF の初回再発までの時間の長さであった。本試験では、48 時間以内に
自然停止した AF を発作性 AF と定義し、自然停止せず 48 時間以上持続し、SR の回復に薬
理学的または電気的転換を要した AF を持続性 AF と定義した。慢性 AF の患者は除外した。
前月中に急性心筋梗塞、３ヵ月以内の心臓手術、甲状腺機能亢進症、妊娠、気管支喘息、
および洞性徐脈を認めた患者も除外した。心疾患（高血圧、心不全、虚血性心疾患、弁膜
症および心筋症）がないものを孤立性 AF と定義した。 
 



測定 
ベプリジルの投与日を本試験のフォローアップの開始と見なした。薬理学的または電気

的カルディオバージョン後の SR への転換とその維持を評価し、AF の初回再発までの時間
の長さを主要評価項目とした。心拍数、PQ 間隔、QT 間隔、および QTc などの心電図（ECG）
パラメータはベプリジルの投与前後に測定された。ECG は 2 週目または 1 ヵ月目のフォロ
ーアップ受診時に記録された。経胸壁心エコー法にて左房径（LAD）および左室駆出率
（LVEF）を検討した。有害な合併症の発現率も評価した。 
 
統計解析 

結果は平均±標準偏差（SD）として表した。P 値が 0.05 未満であれば統計学的に有意と
見なした。カプラン･マイヤー法を用いてフォローアップ期間中の AF 再発までの期間を検
討した｡ 
 
結果 
 
患者特性 

2 群のベースライン特性を表 1 に示す。平均年齢はベプリジル群では 66±11 歳、RAS-I
群では 67±12 歳と 2 群間に有意差は認められなかった。AF の期間はベプリジル群では
730±922 日、RAS-I 群では 688±812 日（有意差なし）であった。投薬期間はベプリジル
群では 503±412 日、RAS-I 群では 478±442 日（有意差なし）であった。駆出率はベプリ
ジル群では 62±14%、RAS-I 群では 56±12%であり、RAS-I 群よりもベプリジル群の方が
有意に高かった（p = 0.03）。LAD またはベプリジル投与量について 2 群間の有意差は認め
られなかった。 
 
SR 維持（持続性および発作性 AF） 

持続性 AF および発作性 AF 患者における SR 維持を図 1 に示す。白い棒グラフは SR 維
持を示し、黒い棒グラフは AF 再発を示す。ベプリジル群の 56 例中 25 例（45%）および
RAS-I 群の 69 例中 44 例（63%）で SR は維持された。ベプリジル群と RAS-I 群で有意差
が認められた（p = 0.05）。持続性 AF 患者における SR 維持を図 2（左）に示す。ベプリジ
ル群の 25 例中 9 例（36％）および RAS-I 群の 35 例中 22 例（62%）で SR は維持された。
ベプリジル群と RAS-I 群で有意差が認められた（p = 0.04）。発作性 AF における SR 維持を
図 2（右）に示す。ベプリジル群の 31 例中 16 例（52%）および RAS-I 群の 34 例中 22 例
（65％）で SR は維持された。 

図 3 は、持続性 AF が再発しなかった患者割合を示したカプラン･マイヤー推定量である。
X 軸は、薬理学的または電気的転換により SR を回復させた後のフォローアップの期間（日）
を示す。この解析では、RAS-I 投与患者において SR が 24 ヵ月間維持する確率は 63％であ
ったが、これに対して非投与患者では 45%であった（p＝0.04）。表 2 は疾患ごとの SR 維持



を示す。孤立性 AF 患者では、ベプリジル群の 24 例中 11 例（46%）および RAS-I 群の 14
例中 7 例（50%）で SR は維持された。2 群間に有意差は認められなかった。高血圧患者で
は、ベプリジル群の 12 例中 4 例（33%）および RAS-I 群の 37 例中 16 例（43%）で SR は
維持された（有意差なし）。虚血性心疾患の患者では、ベプリジル群の 4 例中 1 例（25%）
および RAS-I 群の 17 例中 9 例（53%）で SR は維持された。心不全患者では、ベプリジル
群の 6 例中 2 例（33%）および RAS-I 群の 24 例中 16 例（66%）で SR は維持された。し
かし、心不全および虚血性心疾患の患者では、ベプリジルと RAS-I の併用の方がベプリジ
ル単独よりも高い SR 維持率を示した。 
 
左室機能不全における SR 維持 

患者を LVEF ごとに 4 群に分けて SR 維持率を比較した（表 3）。LVEF が 50%を超える
患者では有意な群間差は認められなかった。しかし、RAS-I 群では LVEF に関係なく高い
SR 維持が認められた。 
 
心電図パラメータ 

PQ 間隔および QRS 期間について、ベプリジル投与前後で 2 群間の有意差は認められな
かった。ベプリジル群では、QT 間隔および QTc は 0.40 秒から 0.43 秒（p ＝0.05）およ
び 0.41 秒から 0.45 秒(p ＝0.01）に有意に増加した。RAS-I 群では、QT 間隔および QTc
は 0.38 秒から 0.42 秒(p ＝0.01）および 0.41 秒から 0.44 秒（p ＝0.05）に有意に増加した。 
 
合併症 

65 歳の女性患者がトルサード ド ポアントを発現した。本患者にはベプリジルのみ（200 
mg/日）が投与された。トルサード ド ポアントを認める前の QT 間隔は 0.6 秒であった（図
4）。QT 延長は 6 例に認められた。このうち 3 例ではベプリジルは中止されたが、残りの３
例ではベプリジルの投与は低用量（50～100 mg）で継続され、QT 間隔は正常化した。肝
機能障害が 3 例で認められた。この 3 例ではベプリジルが中止されると肝機能は正常化し
た。 
 
考察 
 
主要な結果 

本後ろ向き試験の主要な結果は以下のとおりである。ベプリジルと RAS-I を併用投与し
た患者はベプリジル単独を投与した患者よりも SR を維持する可能性が高かった。ベプリジ
ルと RAS-I の併用は左室機能不全患者（LVEF が 50%未満）の AF 再発予防に有効であっ
た。QT 間隔を注意深く観察する条件であれば、ベプリジルは左室機能不全に対して有用で
安全であった。 
 



ベプリジルによる SR 維持 
ベプリジルは抗狭心症薬として当初開発されたが、ナトリウム、カリウム、カルシウム

チャネルなどのいくつかのイオンチャネルを遮断する 10-13）。特に、そのカリウムチャネル
遮断作用が活動電位を延長し、これがアミオダロンの作用と同様に AF において抗不整脈作
用を引き起こすと予想される。SR 維持の機序はいまだ明らかでないが、ベプリジルは心房
の短期的なリモデリングを予防するだけでなく、中長期的な逆リモデリングを生じさせる
可能性もある 14）。本試験では、平均 24 ヵ月のフォローアップ期間中にベプリジルまたはカ
ルディオバージョンによって当初回復した 125 例中 69 例（55％）で SR が維持された。86
例中 70 例（81％）では、平均 18 ヵ月間のフォローアップ期間中に SR は維持された 14）。
本試験はフォローアップ期間が長く、多くの左室機能不全患者が含まれていたため、SR を
維持した患者割合は少なかったが、それでも今回の結果は過去の研究結果と同等である。
ベプリジルの比較的強いカリウムチャネル遮断効果が QT 延長を頻繁に引き起こし、その
結果としてトルサード ド ポアントを起こす可能性がある 15）。我々は、ベプリジルの最大
適正投与量は 200 mg/日であると考え、QT 間隔および血清カリウム濃度の観察を含む注意
深いフォローアップを継続した。 
 
RAS-I が AF に及ぼす効果 

SR 維持の機序はいまだ明らかでないが、RAS-I は心房リモデリングを阻止する可能性が
ある。いくつかの報告は、ACE-I または ARB の発揮する抗不整脈効果が AF を予防するこ
とを記述している。エナラプリルは左室機能不全患者の AF 発現のリスク(78%）を著明に
低下させている（SOLVD 試験）16）。トランドラプリルは急性心筋梗塞による左室機能不全
患者における AF 発現のリスクを(55%）低下させた 17）。この SR 維持の機序には、心房圧
を低下させて左房拡大を抑制することによって AF 感受性を軽減する ACE-I 治療が関係し
ている。これらの試験はレトロスペクティブ分析であった。LIFE 試験では、ロサルタンの
方がアテノロールと比較して初発 AF を 33%以上減少させたが、2 剤の血圧低下は同等であ
った 18）。本試験は血圧を検討しなかったが、機序の重要な部分に血圧の低下が含まれてい
る可能性がある。Val-HeFT 試験ではバルサルタンが初発 AF を 37%減少させた 19）。ただ
し、これらの試験の多くは AF 以外の転帰評価を目的とした無作為化試験の事後報告であっ
た。したがって、これらのデータは多重検定の誤りやデータに由来する強調バイアスを生
じやすい可能性がある。 

アミオダロンとイルベサルタンを併用投与した患者の前向き研究では、アミオダロン単
独を投与した患者よりも心房細動の低い再発率が示された 20）。イルベサルタンの恩恵の多
くは転換後最初の２ヵ月間に現れ、この時点より後のカプラン･マイヤー曲線は平行であっ
た。本試験では、RAS-I の恩恵のほとんどは転換後最初の６ヵ月間に現れ、その後の 2 曲線
もやはり平行であった。この結果は最近のある試験と類似し 17）、カルディオバージョン直
後のリモデリングの重要性を示している。RAS-I が AF の発現を減少させうるいくつかの生
物学的機序の候補がある。これらの試験は、RAS-I が心房伸展を抑制する、左室拡張期圧を



低下させ続いて左房圧を低下させる、心房線維化を防ぐ、交感神経緊張を修飾する、また
は不応性のイオン電流を調節するなどのその他の機序を介して心房リモデリングを予防な
いし修飾しうることを明らかにした。 
 
左室機能不全患者における SR 維持 

あるメタアナリシスは、ACE-I および ARB が左室機能不全ならびに臨床的心不全患者に
おける AF の予防に有効なようであることを示した 21）。しかし、そこで評価した試験は LVEF
の差を確認していなかったため、我々は患者を LVEF ごとに 4 群に分けて SR 維持を比較し
た。RAS-I 群の SR 維持率は LVEF に関係なく高く、LVEF が 50％未満の患者ではその他の
治療群と比較して特に良好であった。 
 
試験の限界 

本試験はレトロスペクティブ分析であった。患者群の特性が異なっていた可能性がある
ため、本試験から RAS-I の有効性を評価するのは難しい。そのため前向き試験を現在実施
中である。さらに、無症候性発作性 AF 患者ではフォローアップ期間の 2 週または 1 ヵ月受
診時に SR 維持を評価することが難しい。しかし、自然停止せず 48 時間以上持続し、洞調
律の回復に薬理学的または電気的転換を要した AF と定義した持続性 AF における SR 維持
の評価には、このようなフォローアップはまず間違いなく適切であると考えられる｡ 
 
結論 

ベプリジルと RAS-I を併用投与した患者は、ベプリジルを単独投与した患者よりも AF
再発率が低かった。さらに、ベプリジルと RAS-I の併用は左室機能不全患者の AF 再発予
防にも有効であった。 
 
 
ナンバリング 
① 
心房細動に対する RAS-I の有用性 
 
② 
表１ 心房細動患者のベースライン特性 
 
③ 
ベプリジル群 
（56 例） 
RAS-I 群 
(69 例） 



 
④ 
年齢（歳） 
性別（男／女） 
AF の期間（日数） 
投薬期間（日数） 
駆出率（％） 
左房径（mm） 
ベプリジルの投与量（mg） 
 
⑤ 
連続値は±SD。*p＜0.05。 
RAS-I＝レニン・アンジオテンシン系阻害薬、AF=心房細動。 
 
⑥ 
ベプリジル群  RAS-I 群 
25/56 例  44/69 例 
 
⑦ 
図 1 持続性および発作性心房細動における洞調律維持 
白い棒グラフは洞調律維持を示し、黒い棒グラフは心房細動再発を示す。 
SR＝洞調律。その他の略語は表 1 のとおり。 
 
⑧ 
持続性 AF（60 例） 
発作性 AF（65 例） 
 
⑨ 
図 2 持続性心房細動（左）および発作性心房細動（右）における洞調律維持 
白い棒グラフは洞調律維持を示し、黒い棒グラフは心房細動再発を示す。 
略語は表 1、図 1 のとおり。 
 
 
①AF 無発症率（%） 
②フォローアップ（日） 
③ログランク検定 
 



④ 
図 3 持続性心房細動が再発しなかった患者割合のカプラン･マイヤー推定量 
X 軸はベプリジル投与後のフォローアップの日数（日）を示す。 
略語は表 1 のとおり。 
 
⑤ 
表２ 各種疾患ごとの洞調律維持。 
 
⑥ 
孤立性 AF(45 例） 
高血圧（52 例） 
虚血性心疾患（23 例） 
心不全（34 例） 
 
略語は表 1 のとおり。 
 
⑦ 
表 3 左室機能不全における洞調律維持 
⑧ 
駆出率 
 
⑨ 
左室駆出率を 4 群に分け、洞調律維持を比較した。RAS-I 群の洞調律維持は左室駆出率に関
係なく高かった。特に、50%未満（左室駆出率）患者の洞調律維持はその他の群よりも高
かった。 
略語は表 1 のとおり。 
 
 
① 
QT 0.60 秒 
QTc 0.59 
 
② 
図 4 心電図 
A：ベプリジルのみ（200 mg/日）を投与された 65 歳女性患者。トルサード ド ポアント
を認める前の QT 間隔は 0.60 秒であった。 
B：直流（DC）カルディオバージョン実施例。トルサード ド ポアントが停止点であった。



血清カリウム濃度は 3.2 mEq/l であった。 
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ＢａｃＡｇｍ"MThepresentstudyevaluatedtheeffectoftlcatmentreninangiotensinsysteminhibitors

(RAS-I)fOrmaintainingsinusrhythmafterconversionfrompersistentatrialfibriUationASth5efficacyof
RAS-Iinatrialfibrillationisunclear,ourstudyevaluatedconversiontoandmaintenanceofsinusrhythm

bycombinationtherapywithRAS-IandbepridilinpatientsinatrialfibriUation、
ＭＣ肋皿８.Bepridilwasadministeredtol25consecutivepatientswithparoxysmalandpersistentatrial

fibrillations.Ｔwogroupsofpatientswerecompared：ThebepridilgroupwastIeatedwithbepridilalone，

theRAS-IgroupwithbepridilplusangiotensinⅡreceptorblockersorangiotensinconvertingenzyme
inhibitors,Theprimaryendpointwaslengthoftimetofirstrecurrenceofatrialfibrillation・
ルs"肋.Maintenanceofsinusrhythmwasachievedin25patients(45％)inthebepridilgroupand44

patients(63％)intheRAS-Igroup(persistentandparoxysmalatrialfibrillations).TY1edifferencebetween
thebepridilgroupandtheRAS-Igroupwassignificant(p＜0.05).Maintenanceofsinusrhythmwas
achievedin9of25paticnts(36％)inthcbepridilgroup,andin22of35patients(62％)intheRAS-Igroup
withpersistentatrialfibrillation,ThedifferencebetweenthebepridiｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＲＡＳ－Ｉｇｍｕｐｗａｓｓｉｇ－
ｎificant(p＜0.05).BcpridilplusRAS-Iwasparticularlycffectiveatprwentingtherccmrenccofatrialfib-
rillationinpatientswithleftventriculardysfimctio､(leftventricularCjectionfractio､＜50％)．
Ｃｍｃ〃sio"s、CombinationtherapywithRAS-IandbepridilmaybeusefUlfOrmaintenanceofsinus

rhythm．

JCmzjjoﾉ2007比α50(6):3ｲ3-350

ＫｅｙＷＯｒｄｓ
■AngiotensinⅡ(receptorblockers）■VentricularfUnction(leftventriculardysfilnction）
■Antiarrhythmiaagents(antiarrhythmictherapy）
■AtrialfibriUatiOm

ofarrhythmiainclinicalpractice，affecting696of

peopleagedover65years.'）AFisassociatedwith
increasedriskofstroke,death,andheartfailure､2'3）

IＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Atrialfibrillation(AF)isthemostfrequentfOnn
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Recentlargetrialshaveshownthatrhythm-contml

therapydoesnotofferanyprognosticadvantage

overrate-controltherapyinpatientswithpersistent

AR4'5)However,someofthesefindingshavebeen
questionedTheclinicalrecurrenceofAFaftercar-

dioversionresultsfromabiologicalphenomenon

knownasremodelingwhichprogressivelyandirre-

versiblyalterstheelectricalandstructuralpｒｏｐｅｒ－
ｔｉｅｓｏｆｔｈｅａｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅａｎdcardiaccells､6,7）

Moreover，inthesettingofheartfailureorleftven‐

tricularhypertrophy,AFisassociatedwithatrial

dilationandincreasedfibrosis・Ｔhesephenomena

canresultinAFbeconmngresistanttoantiarrhyth-

micdrugs、However,strokeandheartfailureare

consideredpreventableifAFistreatedfroman

earlystageandiscured・

Recentreportshavedemonstratedthatbepridil
showedusefUlconversioneffectsinpatientswith

persistentaｎｄｐａｒｏｘｙｓｍａｌＡＦａｎｄｗａｓｈｉｇｈｌｙ

ｅｆｆｅctivefOrmaintainingsinusrhythm(SR)after
・8,,）

pharmacologicalorelectricalcardioverslon

E1ectricalandstructuralremodelingintheatriais

importantincausingrecurrentpersistentARInthis

regard,angiotensinⅡreceptorblockers(ARB)and
angiotensinconvertingenzymeinhibitors(ACE-I）
preventthepromotionofAFbysuppressingstruc-
turalremodeling・

Thepresentstudyevaluatedconversiontoand

maintenanceofSRbycombinationtherapywith

RAS-IandbeljiidilfOrparoxysmalorpersistcnt
AR

Theprimaryendpointwaslengthoftimetofirst
recurrenceofAEInthisstudy,paroxysmalAFwas

definedasselfterminatingAFwithin48hrandper-
sistentAFasnon-selfternnnatingAF1astingmore
than48hrandrequiringpharmacologicalorelectri-
calconversiontorestoreSRPatientswithchronic

AFwereexcluded・Patientswerealsoexcluded

withacutemyocardialinfarctionwithintheprevi‐
ousmonth,cardiacsurgerywithin3months,hyper-
thyroidism,pregnancy,bronchialasthma,andsinus

bradycardia・ＬｏｎｅＡＦｗａｓｄｅｆｉｎｅｄａｓｎｏｃａｒｄｉａｃ

disease(hypcrtension,heartfailure,ischencheart
diseasMalvulardiscascandcardiomyopathy)．

Measurements

ThebeginningofthefO11ow-upfOrthisstudy
wasconsideredtobethedayofadnnistrationof
bepridil、ConversionandmaintenanceofSRafter

pharmacologicalorelectricalcardioversionwere

evaluated,withtheprimaryendpointbeinglenｇｔｈ
ｏｆｔｉｍｅｔｏｆｉｒｓｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＡＦ、E1ectrocar-

diography(ECG)parametersincludingheartrate，
PQinterval,QTinterval,andQTcweremeasured

befOreandafterbepridiladministration，ＥＣＧｗａｓ

ｒｅｃｏｒｄｅｄａｔ２ｗｅｅｋｓｏｒｌ－ｍｏｎｔhfO11ow-upvisits・
TransthoracicechocardiographywasperfOrmedto
examineleftatrialdimension(LAD)andlcfWen－
tricularGjectionfraction(LyEF).Theincidcnceof
adversecomplicationswasalsoevaluated．

Statisticalanalysis

Resultsarepresentedasmean±ＳＤ.〃values＜
０.O5wereconsideredstatisticallysignificant・The
Kaplan-Meiermethodwasusedtoanalyzethetime
torecurrenceofAFduringthefbllow-upperiod

RESuLrS

Patientcharacteristics

Thebaselinecharacteristicsofthetwogroupsare
presentedinnBblel、Meanagedidnotdiffersig-
nificantlybetweenthetwogroups：６６±１１ｙｅａｒｓ
ｉｎｔｈｅｂｅｐｒｉｄｉｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ６７±ｌＺｙｅａｒｓｉｎｔｈｅ

ＲＡＳ－ＩｇｒｏｕｐＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＡＦｗａｓ７３０±９２２days
inthebepridilgroup，ａｎｄ６８８±８１２daysinthe
RAS-Igroup(NS)Durationofmedicationwas
503±４１Ｚｄａｙｓｉｎｔｈｅｂｅｐｒｉｄｉｌgroup，ａｎｄ４７８±
44ZdaysintheRAS-Igroup(NS).TheCjection
fractionwas62±１４％inthebepridilgroup，ａｎｄ
５６±１２％ｉｎｔｈｅＲＡＳ－Ｉｇｒｏｕｐ；sowassignificant-
1yhigherinthebepridilgroupthanintheRAS-I
grCup(ｐ＝0.03)．Nosigniiicantdifference

ＳＵＢＪＥＣＴＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

Ｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔion
MaintenanceofSRandclinicalcharacteristics

wereretrospectivelyexamined・Thestudypopula-
tionconsistedofl25consecutivepatientswith

paroxysmalorpersistentAFtreatedwithbepridil
betweenJunel998andJuly2006Thepatients

were70menanｄ５５ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｍｅａｎａｇｅｏｆ

６６±２１years・ＴＷｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｍ‐
pared：inthebepridilgroup，bepridilwastheonly

antiarrhythmic("＝56),whereastheRAS-Igroup
wastreatedwithbepridilpluseitherARB("＝40）
orACE-I("＝29)Bcpridilwasadmnisteredata
doseｏｆｌＯＯ－２００ｍｇ/day､Candesartanwasadmn-

isteredatadoseof8mg/day(Z1patients)andlosar-
tanwasadministeredatａｄｏｓｅｏｆ５０ｍｇ/ｄａｙ
(19patients)Enalaprilwasadministeredatadose
of5mg/day(15paticnts)andlisinoprilwasadminis‐
teredatadoseoflOmg/day(14patients)．

JQMoJ2007Dec;50(6):3ｲ3-350
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２２of35patients(62％)intheRAS-IgroupThe
differencebetweenthebepridilgroupandRAS-I

groupwassignificant(p＝0.04)Themaintenance
ofSRwithparoxysmalAFisdemonstratedinFi９．

２－right・ＳＲｗａｓｍａｉｎｔａｉｎｅｄｉｎｌ６ｏｆ３１ｐａｔｉｅｎｔｓ

(５２％)inthebepridilgroup,andin22of34
patients(65％)theRAS-Igroup
Fig3showstheKaplan-Meierestimatesofthe

percentageofpatientsremainingfreefromrecur‐

TablelBaselinecharacteristicsofpatientswithaMal
Iibrillation

RAS-Igroup

（〃＝69）

Bepridilgroup

（〃＝56）

Age(yr）

Sex(male/female）

DurationofAF(day）

Durationofmedicine(day）

Ejectionfi｢action(96）
Leftatrialdimension(m､）

Dosageofbepridil(mg）

６７±１２

４０/29

688±８１２

４７８±442

５６±１２＊

４５±１１

１５０±４９

６６±１１

３０/26

730±922

503±４１２

６２±１４＊

４２±７

１６０±5２

■sR(-）

□sR(+）Continuousvaluesare±ＳＤ.＊ｐ＜0.05．

ＲＡＳ－Ｉ＝reninangiotensinsysteminhibitor；ＡＦ＝atrial

Iibrillation．
（髄）

1００

3７８０

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｎｏｔｅｄｆｏｒLADor

bepridildosage．

5５５

6０

MaintenanceofSR(persistentandparoxysmal
AFs）

ThemaintenanceofSRinpatientswithpersis-

tentAFandparoxysmalAFispresentedinFig･L
WhitebarsdepictmaintenanceofSRandblack
barsdemonstraterecurrｅｎｃｅｏｆＡＲＳＲｗａｓｍａｉｎ－

ｔａｉｎｅｄｉｎ２５ｏf56patients(45％)inthebepridil
group,andin44of69patients(63％)inthcRAS-I
groupThedifferencebetweenthebepridilgroup
andtheRAS-Igroupwassignificant(ｐ＝０．０５)．
MaintenanceofSRinpatientswithpersistentAFis
demonstratedinFi９．２－left・SRwasmaintainedin

９of25patients(36％)inthebepridilgroup,andiｎ

4０ ￣

６３

4５５2０

0

Ｂｅｐｒｉｄｉｌｇｒｏｕｐ ＲＡＳ－Ｉｇｒｏｕｐ.
２５/5６４４/６９

Fig.１Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｓｉｎｕｓｒｈｙｔｈｍｗｉｔｈｐｅrsistent
andparoxysmalatrialfibrillations

Whirebqrshowsthemaintenanceofsinusrhythmand
bﾉackbarshowsthereculTenceofatrialfibrillation

SR＝sinusrhythm,OtherabbreviationasinTablel．
｡、

ｓＲ(）■■
SRO)仁．

(％）
１ 100

8０

6０

4０

Fig.２Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｓｉｎｕｓｒｈｙｔｈｌｎｗｉｔｈ

ｐersistentatriallibrillation(蛾)and
paroxysmalatrialiibrillatio、(噸肱）
Whjrebarshowsthemaintenanceoｆｓｉｎｕｓ

ｒｈｙｔｈｍａｎｄｂﾉaclcbarshowstherecur-
renceofatrialfibrillation・

AbbreviationsasinTablel,Fig.１．

2０

０

BePrMil帥up RAS-lgIoup

卯2５ ２２/３５

PersistentAF(､=60）

BeIIimgmup RAS-1gmup
l6/3１ ２２/３４

PmPoxysmalAF(､=65）

JQmdioJ2007Lc;50(6):3午3-350
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Fig.３Kaplan-Meierestimatesoftheper‐
centageofpatientsremainingfree
frOmrecurrenceofpersistentatrial
iibriUation

X-axisshowsdaysoffollowup(day）
afterbepridiladministration・
AbbreviationsasmTablel．

０

０１００２００３００４００５００６００７００８００

FｐｕｍｍＰ（｡翻曰）

renceofpersistentARTheXaxisshowsduration

offO11owup(days)afterphannacologicalorelectri‐
calconversiontorestoreSR・Thisanalysisdemon-

stratedaprobabilityof6396fOrmaintaimngSRfOr
Z4monthsinthepatientswhoreceivedRAS-L

comparedwith459Mnthoseｗｈｏｄｉｄｎｏｔ(ｐ＝
0.04).mble2showsmaintenanceofSRbythc
diseaseOfthosewithloneAESRwasmaintained

inllof24patients(46％)inthebepridilgroup，
and7ofl4patients(50％)intheRAS-Igroup
Therewasnosignificantdifferencebetweenthe

twogroups・Ofthosewithhypertension，SRwas

maintainedin4ofl2patients(33％)inthebepIddil
group,andl6of37patients(43％)intheRAS-I
group(NS).Amongthosewithischemicheartdis‐
case,SRwasmaintaincdinlof4patients(25％)in
thebepridilgroup,and9ofl7patients(53％)inthe
RAS-IgroupOfthosewithheartfailure，SRwas

maintainedmZof6patients(33％)inthebepridil
group,andl6of24patients(66％)intheRAS-I
groupHowever,inpatientswithheartfailureand

ischemicheartdisease,bepIidilplusRAS-Ihada
higherSRmaintenanceratethanbepridilalone．

Table2Maintenanceofsinusrhythminpatientswith
variousdiseases

BepridilgroupRAS-Igroup

LoneAF("＝45）

Hypertension("＝52）

Ischemicheartdisease("＝23）

Heartfailure("-34）

11/24(46％）

4/12(33％）

１/4(25％）

加(33％）

７/14(50%）

16/37(43％）

９/17(53％）

16/24(66%）

AbbreviationsasmTablel．

Table3Maintenanceofsinusrhythmwithleftventric･
ulardysfimction

Bepridilgroup

（〃＝56）
RAS-Igroup

（〃＝69）
Ejectionfraction

13/27(48％）

10/22(45％）

Ｚ/7(28％）

０

Ｗ22(63％）

11/17(64％）

12/18(66％）

7/12(58％）

60％－

50-59％

40-49％

-39％

LeftventricularGjectionfiPactionwasdividedintofburgroups，
andcomparedwithmaintenanceofsinusrhyUⅢnIntheRAS-I

group,themaintenanceofsmusrhyhnwasmghregardlessof
leftventricularejectionfractionEspecially,themamtenanceof
smusIhyhnmpatientswithlessthan５０％(leftventricular

Qjcctionfraction)washigherthanthatofothergroupS
AbbreviationasmTablel．

MaintenanceofSRwithleftventriculardys‐
fimction

ThepatientsweredividedｉｎｔｏｆＯｕｒｇｒｏｕｐｓｂｙ
ＬＶＥＦａｎｄＳＲｍａｉｎｔenanceratewascompared
(nlble3).ForpatientswithLVEF＞50％,nosig-
nificantintelgroupdifferencewasfOundHowever，

intheRAS-Igroup，maintenanceofSRwashigh
regardlesｓｏｆＬＶＥＲ

Electrocardiograplpyparameters
ForPQintervalandtheQRSduration,nosigniii‐

cantdifferencewasobservedbetweenthetwo

groupsbefOreandafterbepridiladministration・In
thebepridilgroup,QTintervalandQTcincreased

JQz城oJ2007Dec;50(6):3ｲ3-350
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Fig.４Electrocardiograms
A:A65-year-oldwomanpatientwastreatedwithbepridilonly(200ｍｇ/day)Bcfb1℃torsadesdepointes
wasobserved,QTintervalwasO60scc．

Ｂ：WeperfOnnedDCcardioversion・Torsadesdepointeswastennination.Semmpotassiumconcentration
was32mEq/J、

｡

significantlyfromO､40to0.43sec(p＝0.05),and
fromO41toO､45(p＝0.01)IntheRAS-Igroup，
QTintervalandQTcincreasedsignificantlyfrom
O38to0.42sec(p＝0.01)andQTcfromO､４１ｔｏ
0.44(p＝005)．

usefUlandsafeinleftventriculardysfUnction,pro-

vidingtheQTintervaliscarefUllyobserved．

SRmaintenancewithbepridil

Bepridilwasoriginallydevelopedasananti-
anginaldrug，butitblocksseveralionchannels，
includingsodium，potassium，andcalciumchan-
nels・'0-13）Inparticular，itspotassiumchannel
blockingactionprolongsactionpotentials,andthis
isexpectedtogiverisetoanti-arlhythmicproper-
tiｅｓｉｎＡＦｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆａｍｉｏｄａｒone、The

mechanismofSRmaintenanceremalnsunclear,but

bepridilnghtpreventshort-tennremodelinginthe
atriumaswellａｓｒｅｖｅｒｓｉｎｇｍｉｄ－ｔｏｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ

remodeling14)Ｉｎｏｕｒｓｍｄｙ,SRwasmaintainedin
69ofl25patients(55％)ｉｎｗｈｏｍitwasinitially
restoredbybepridilorcardioversionduringan
averagefO11ow-upof24months、ＳＲｗａｓｍａｉｎ‐
tainedoverameanfO11ow-upofl8monthsin8196

ofpatients(70/86).'4)Becauseourstudyhada
longerfollow-upperiodandthereweremany

patientswithleftventriculardysfUnctioninour
study,SRwasmaintainedinasmallerproportionof
patients・Nevertheless，ourfindingsarecomparable
tothoseofpreviousstudies、Therelativelystrong

potassiumchannelbloCkingeffectofbepridiloften
causesQTprolongation,Whichcanresultintor-
sadesdepointes,'5)Weconsiderthatthemaximum

Complications

A65-year-oldwomanpatientsufferedtorsades
depointes・Shewastreatedwithbepridilonly
(200ｍｇ/day)．Beforetorsadesdepointeswas
observe｡,QTintervalwasO6sec(Fig.4).QTpro-
longationwasobservedin6patientsBepridilwere
discontinuedin3ofthesepatients,buttheremain-

ing3continuedtoreceivebepridilatalowdose
(50-100ｍｇ)；QTintervalwasnormalizedin
３cases・Liverdysfunctionwasobservedin3

patients；ｂｅｐｒｉｄｉｌｗａｓｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄｉｎｔｈｅｓｅ
patients,andliverfimctionnormalized

DISCＵＳＳＩＯＮ

Mainfindings

Themajorfindingsofthisretrospectivestudy
wereasfbllowsPatientstreatedwithbepridｉｌｐｌｕｓ

ＲＡＳ－ＩｗｅｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｒemaininSRthan

patientstreatedwithbepridilaloneThecombina-
tionofbepridilplusRAS-Iwaseffectiveatprevent-

ingtherecurrencｅｏｆＡＦｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌeftven-
triculardysfUnction(LVEF＜50％)Bepridilwas
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appropriatedoseofbepridilis200mg/day,andwe

continuedcarefUlfOllow-upincludingobservation
ofQTintervalandserumpotassiumconcentration．

RAS-ImghtreducethedevelopmentofARThese

trialsdemonstratedthatRAS-Icouldpreventor
modifyatrialremodelingthroughothermecha-

nisms，suchasdecreasingatrialstretch，１owering
diastolicleftventricularpressureandsubsequently
leftatrialpressure,preventingatrialiibrosis，modi-
fyingsympathetictone,ormodulatingioncurrents
ofrefractoriness．

EffcctsofRAS-IonAF

ThemechanismofSRmaintenanceremains

unclear,butitispossiblethatRAS-Ipreventsatri-
umremodeling、SeveralreportsdescribeACE-Ior

ARBexertinganti-arrhythnceffectsthatprevent
AREnalaprilmarkedlyreducestheriskofdevelop-
mcntofAF(by78％)inpatientswithleftventricu‐
lardysfUnction(SOLVDtrials).'6)Trandolapril
reducedtheriskofdevelopmentofAF(by55％)in
patientswithleftventriculardysfUnctiondueto
acutemyocardialinfarction､'7）Themechanismof
SRmaintenanceinvolvesACE-Itreatmentattenuat-

ingthesusceptibilitytoAFbyloweringatrialpres-
sureandreducingleftatrialenlargement、These

studieswereretrospectiveanalysesTheLIFE

studyshowedthatnew-onsetAFwasreducedby
3396morewithlosartancomparedtoatenolol,with
similarbloodpressurereductｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｗｏ

ｄｒｕｇｓ・'8）Ourstudydidnotinvestigatebloodpres-
sure，butloweringofbloodpressurecouldbean
importantpartofthemechanism・TheVal-HeFT

studyshowedvalsartanreducednew-onsetAFby
37％.'，)However,themajorityofthesetrialswere
post-hocreportsofrandomizedtrialsdesignedto
assessoutcomesotherｔｈａｎＡＦＴｈｕｓ，thesedata

maybepronetomultiple-testingerrorsanddata-
derivedemphasisbiases

Prospectiveinvestigationofpatientstreatedwith
amiodaroneplusirbesartanfOundalowerrateof

recurrenceofatrialhbrillationthaninpatientstreat-
edwithanodaronealone2o)Mostofthebenefitof

irbesartanoccurreddulingthefirst2monthsafter

conversion；afterthispoint，theKaplan-Meier
curvesappearedparalleLInourstudy,mostofthe

beneiitofRAS-Ioccurredduringthefirst6months
afterConversion，afterwhichthetwocurvesalso

appearedparalleLThisfindingissinlartothatof

certainrecentstudies'7）andpointstotheimpor-
tanceofremodelingjustaftercardioversion・There

areseveralpossiblebiologicmechanismsbywhich

MaintenanceofSRinpatientswithleftventricu‐
Iardysfimction

AmetaanalysisshoｗｅｄｔｈａｔＡＣＥ－ＩａｎｄＡＲＢ

ａｐｐｅａｒｅｄｔｏｂeeffectiveinthepreventionofAF
amongpatientswithleftventriculardysfUnction
andclinicalheartfailure.z'）However,thestudies
evaluateddidnotascertaindifferenceinLVERWe

dividedpatientsintofOurgroupsbyLVEFand
comparedmamtenanｃｅｏｆＳＲ・IntheRAS-Igroup，
SRmaintenanceratewashighregardlessofLVEF

andwasparticularlygoodincomparisontoother
treatmentgroupsfOrpatientswithLVEF＜５０％．

Studylimitations

Thisstudywasaretrospectiveanalysis・Asthe
patientgroupsmayhavehaddifferentcharacteris‐

tics,itisdifficulttoevaluatetheefficacyofRAS-I
fromthepresentstudy・WearetherefOrecurrently
perfbr血ngaprospectivestudyMoreover，itisdifL

ficulttoevaluatethemaintenanceofSRinasymp-
tomaticpatientswithparoxysmalAFatZweeksor

lmonthduringfbllowupvisits・However,inpersis-
tentAEsuchfO11ow-upisprobablyadequateto
evaluatethemaintenanceofSR,becausepersistent
AFwasdefinedasnon-selfLternnnatingAFlasting
morethan48hrandrequiringphannacologicalor
electricalconversiontorestoresinusrhythln

CＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ

ＰａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂepridilplusRAS-Ihada
lowerrateofrecurrenceofAFthandidthosetreat-

edwithbepridilalone・Moreover,bepridilplus
RAS-Iwaseffectiveatpreventingtherecu1renceof

AFinpatientswithleftventriculardysfUnction．
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要約

レーン・アンジオテンシンシステム拮抗薬とベプリジルの併用は

心房細動洞調律維持に有効

河村光晴伊藤啓之小貫龍也三好史人

箕浦慶乃浅野拓丹野郁小林洋一

背景:最近の論文では持続性心房細動の除細動後の洞調律維持にレーン・アンジオテンシンシ

ステム拮抗薬(RAS-I)が有効であると報告されている．ただ，心房細動に対するRAS-Iの有効性は

明らかでない．今回我々はベプリジルとRAS-Iの併用が心房細動の洞調律維持に有効かどうか検討

した．

方法：対象はベプリジルを内服している125例の発作`性心房細動，持続`性心房細動の患者であ

る．ベプリジル単独群(56例)とベプリジルとRAS-I併用群(69例)の２群に分けて検討した．内服後

の洞調律維持により評価した．

結果：全症例のうちベプリジル単独群では56例中25例(45％)で洞調律維持が可能であった．

RAS-I併用群では69例中44例(63％)で洞調律維持が可能であり，RAS-I併用群のほうで有意に洞調

律維持が可能であった(p＜005)．持続性心房細動ではベプリジル単独群で25例中9例(36％)で洞

調律維持が可能であった．RAS-I併用群では35例中22例(62％)で洞調律維持が可能であり，RAS-I

併用群のほうで有意に洞調律維持が可能であった(p＜0.05)．有意差は認められなかったが，心機

能低下例(左室駆出率く50％)においてRAS-I併用群のほうが洞調律維持がよかった．‐

結論:ベプリジルとRAS-Iの併用は，持続性心房細動の除細動後の洞調律維持に有効であった．
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