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Sotalolの 心拍変動 に及 ぼす影響
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目的:Sotalolは1974年 に英国で抗高血圧剤とし

て承認されたのを初めとして欧州各国カナダ等世

界46ヶ 国で高血圧,狭 心症,不 整脈等の治療薬 と

して用いられている。近年報告 されたESVEMに

よれば持続性心室頻拍に対 しsotalolを投与 した群

では再発率,死 亡率などが他の薬剤投与群に比べ

有意に低値である1)な どその有用性はさらに注目

されている。以前よりsotalolはβ遮断作用 に加 え

心筋の活動電位の持続時間の延長作用をもつこと

などが知られているが,今 回我々はsotalolの自律

神経に及ぼす影響を調べ るため心拍変動 を周波 数

解析 し検討 した。

方法:健 常成人男 子5名 を対象 にdl-sotalol 80mgを

1日2回,7日 間 反復 経 口投 与 し投薬 前 日(control)と

投 薬 初 日,7日 目のa.m.9:00投 与後30,90,150及 び

210分 の 各 ポ イン トにお ける約20分 間のホ ル ター

心電図 を用いて解析 した。解析 方法 は、200Hzで

サ ンプ リ ング した心 電 図上 のRR間 隔 の生 デー タ

を300msecご との 等間隔 な時間の 関数 に補 間 し,

そ れぞれ4094点 に ついて高速 フー リエ変換 を行 っ

た。得 られたスペ ク トルの うち,交 感神経 ・副 交

感神経の両方の活動 性を反映す るとい われ てい る

低周波 数成 分2)(LF:0.04～0.15Hz)と 副 交 感神

経 の活動性 を反映す る といわれてい る高周波数成

分2)(HF:0.15～0.40Hz)の そ れ ぞ れの 曲線 下面

積 を求 め,及 びそ の比(LF/HF)を 求 め た。 この解

析 に は 、 日本 光 電 製 の 長 時 間 心 電 図記 録 器

DMC-3252,長 時 間心 電 図解析 システ ム4100及 び

QP-413D RR variability ver.3を 使 用 した。

結果:解 析 の結 果得 られた各周波 数成分の投 薬

後の時 間経過 をFig.1に 示 した。LFは,dl-sotalolの

投 与の有無 に関 わらずす べての観察 日において 時

間経過 とともに上 昇傾 向を示 したが,dl-sotalol投

与 群で は各ポ イン トにおい てcontrolに 比 べ低値 を

示 した。 さ らに投薬初 日,7日 目の210分 値 では,

有 意 差が認 め られ た。LF/HFもdl-sotalol投 与 群 で

は各 ポ イン トにお いてcontrolに 比 べ低値 を示 し,

投 薬初 日の210分 値 では 有意差 が認 め られ た。 し

か しHFに 関 しては何れ のポ イン トにおい て も有

意差 は認め られな かった。 また,投 薬 初 日と7日

目との間におい て も各成 分 とも有意差は認 め られ

なかった。

考察:心 拍 変動 の周波 数解析 は自律神経 機能 を

評価す る方法 として注 目 され てお り,今 回の結 果

におい て もLF,LF/HFがam 9:00か らpm1:00に か け

て時間経過 とともに上昇 傾向 を示 した ことは 自律

神経活動 の 日内変動 を表 してい る可能性 が示唆 さ

れる。そ してdl-sotalolの投 与 に よりLF,LF/HFの 上

昇が抑 え られたこ とは心 臓交感神経 活動 が抑 制 さ

れてい る可能 性 を示 し,dl-sotalolの β遮 断作用 が

推測 され た。 また投 薬初 日と7日 目のLF,LF/HFを

み る限 り同様 の傾 向を示 し,こ の解析方法の再現

性 がある程度示唆 された。*1 浜松医科大学薬理

〒431-31 浜松市半田町3600
*2 同 臨床薬理
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Effect of sotalol on low-frequency (LF) component

Effect of sotalol on high-frequency (HF) component

Fig 1. dl-sotalol am 9:00投 与後 の各 周波 数成 分の時間 経過
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