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ABSTRACT 

Autonomic nervous functions in 14 patients with sick sinus syndrome (SSS) were eva1uated by 

6 stress tests. Seven high grade SSS patients (A group， maximal sinus node recovery time 

ミ 3s， 61. 6 years old) and 7 mild patients (B group， maximal sinus node recovery time < 3 

s， 62.0 years old) were compared with 11 normal subjects (C group， 58.0 years o1d). Group 

A showed larger va1ues in baroreflex sensitivity indices obtained in phases 1-2， and 3-4 of Val幽

salva maneuver (BRSI(A) p<0.05 and BRSI(B) p<0.05， respectively)， and pressor responses to 

hand grip (p<0.05) and cold pressor test (p<0.0005) when compared with group C. Group B 

showed larger values in BRSI(A) (p<0.05) and pressor response to hand grip (p<0.05)， and 

tended to show low tachycardia ratio and large depressor response to hyperventilation. Group 

A showed enhanced response to cold pressor test (p<0.05) whereas group B showed norma1 

response. These results suggest that SSS patients have enhanced efferent sympathetic and 

parasympathetic nervous system functions， and that the high grade SSS patients may be distin-
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guished by their enhanced efferent sympathetic adrenal function from mild SSS patients. 

澗不全症候群を中心とした徐脈性不整脈患者の

病態において，自律神経機能の影響は大きく，症

状の理解，重症度，予後の判定および治療方針の

決定に重要と考えられる.また一方で，その病態

により影響を受けた自律神経系機能を検討するこ

とにより，更に疾患の理解が深まり，診断上の有

力な情報を引出せる可能性も考えられる.そこで

我々は，洞不全症候群患者の自律神経機能を，静

的負荷試験を用いて検討した.

対象と方法

14名の洞不全症候群患、者を，通常の右心房刺激

法で測定した最大澗閥復時間 3秒以上のA群7名

(平均年齢61.6議)と詞 3秒未満またはHolter心

電関上最大RR間隔 3秒未満のB群 7名(平均年

齢62.0歳)に分け，正常ボランティア11名(平均

年齢58.0歳， C群)を比較対象とした(表1).

これらの群関に年齢の有意差は認めなかった.

検査方法としては， Ibrahiml7)および本多ら16)

の方法を参考に車圧と心電図モニター下に， Val-

salva試験， hand grip試験， carotis occlusion試

験，暗算試験，過換気試験，寒冷昇庄試験を施行

した.各試験の実施要領を表 2に示す.調不全症

候群の診断には症状および通常の12誘導心電図の

地， 14名全員に耳olter心電図検査を行い， 13名 (A

群 7名， B群 6名)にはNarula ら32)の方法で測

(Accepted on February 24， 1992) 

定した潤房伝導時間なども参考にした.

図 1IこValsalva試験の際の血圧記録の実例を示

す.矢印で示す15秒間のいきみの解除に引き続く

血圧のovershootの地，次に示す計算式1)25)を用い

てValsalvaratio， tachycardia ratioを計算した.、

Valsalva ratio = longest RR after VM/ shor-

test RR during VM 

Tachycardia ratio = shortest RR d uring 

VM/longest RR before VM 

(RR:心電圏RR間関， VM: Valsalva maneuver) 

また， baroref1ex sensitivity index 10)35)41)とし

て，第 l相から第 2椙の間にみられる血圧低下に

伴う，心電図 RR間隔の短縮の関係を，両者を

プロットして得られる田帰直線の傾きで表し

BRSI(A)10)とした.一方，第 3相から第 4相の

間にみられる血圧上昇に伴う，心電図RR間隔延

長の関係を，同様にプロットして得られる回帰直

線の傾きで表したものを BRSI (B) 10)35)とした.

図2に正常例のグラフを示す.BRSI(A)が左，

BRSI(B)が右のグラフで，この場合，これまで

の報告35)陪様 1-2拍呂を除いた値が直隷上に乗

っている.

結果

圏3にValsalva試験のovershootの値を示す.

横軸はABC各群を，図中上下の線は標準誤差を

表 l 対象

14名の潤不全症候群患者をAB2群に分割し11名の正常群 (C群)と比較した.

A群:心臓電気生理学的検査において心房頻田耕激により求めた最大洞回復時間

3秒以上の男性 4名，女性 3名

計7名(年齢61.6:1:2. 7歳)

B群:最大洞由復時閉またはHolter心電図上最大RR間関 3秒未満の男性 5名，女

性 2名

計7名(年齢62.0:1:1.5歳)

C群:正常ボランティア男性 7名，女性 4名

計11名(年齢58.0:1:1.0歳)
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表 2 検査方法

血EEC動脈庄)と心電図モニター(主にII誘導)下に，下記の要領で行った.

Va1sa1va試験: 吸気の後，呼気庄40mmHgで、15秒間いきむ.

Hand grip試験: 亜最大握力で握力計を15秒間握る.呼吸は止めない.

Carotis occlusion試験:者側内径動脈の頚動脈澗より中栂側を15秒間圧迫.

暗算試験 100-7から始め，連続して 7ずつ引き算する.暗算中答を催促する.

過換気試験: 深呼吸を速く繰り返して行う. 1分間を目標に30秒以上継続する.

寒冷昇圧試験: 片手の手首から先を約 4ocの氷水中に 1分間浸ける.

図 Va1sa1va試験

正常者 (C群)の記録の実例を示す.矢印で示すように15秒間のいきみ前後の心電図RR間隔および血圧

の変化をモニターした BP:血圧(動脈庇).上設血圧波形の上 I… IVの記号はValsalva第 l相ー第 4相

を表す.
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図2 正常例の baroreflexsensitivity index 

Baroreflex sensitivity indexを求めるグラフを示す.Valsalva試験の皮応第 I相から第 2相の聞にみられ

る血圧低下に伴う，心電図RR間掃の鐙縮の関係を，両者をプロットして得られる回帰直線の傾きで表し

BRSI(A)とした.一方，第 3相から第 4相の間にみられる血圧上昇に伴う，心電図RR間踊延長の関係を，

向様にプロットして得られる由帰直線の傾きで表したものをBRSI(B)とした.BRSI(A)が左， BRSI(B)が

右のグラフで.BRSI(B)の値を求める際，直線から大きくはずれる第 1-2拍を除いて計算した.
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図4 Baroreflex sensitivity index 

横軸に各群を，縦軸上段にValsalva試験の第 1-2 

相から求めたBRSI(A)と，下段に第3-4相から求

めたBRSI(B)の値を示す. * : p<O. 05， ***:p< 

0.005. 

賠算試験ではABC各群での収縮期血圧の上昇

は26.4土0.9，28.3土2.2，21. 0土0.9mmHgであ

り，変化率ともに有意差はなかった.

過換気試験ではABC各群ともに収縮期血圧が

それぞれ18.4土2.3，20.3:t3.9， 18.6土1.1 

mmHgずつ低下し正常の反応を示した.

図5と同様に寒冷昇圧試験における血正反応の

上昇値(上段)と前値に対する上昇率(下段)を

図6に示す. B， C群間では差が無く，両群とも

正常反応、を示したが， A群のみが上昇度が大きく，

C群のみならずB群よりも有意に大きかった(過

大反応， 32.7mmHg， P<0.05). 
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図3 Valsalva試験のovershootの値

横軸はABC各群を，縦軸overshootの値はValsal網

va試験の第4相収縮期最高血圧とコントロールの収

縮期血圧との差で表した.図中上下の線は標準誤差を

示す.各群に有意差は認めなかった.

示す.A群がC群より低値の傾向を示していたが

有意差はなかった.

図4は同じく横軸に各群を，縦軸上段にValsal幽

va試験の第 1-2相から求めた BRSI(A)と，下

段に第 3-4相から求めた BRSI(B)の値を示

す.副交感神経に影響される BRSI(A)はA群及

びB群がコントロールのC群より有意に高値を示

した.一方，交感及び副交感神経に影響される

BRSI(B)はA群のみがC群より高値を示した.

Valsalva ratioは， C群(1.24:t0. 02)と比較

して， A群(1.45:t0. 06)で高値の傾向があった

が， B群は両者の中間値(1.28土0.04)であった.

Tachycardia ratioは， C群 (0.83:t0. 01)と

比較して， B群で低値 (0.75:t0. 01)の傾向が見

られたが， A群は両者の中間値 (0.79:t0. 02)で

あった.

Hand grip による昇庄反応をそれぞれの群につ

いて，血圧の上昇値(上段)と前優に対する上昇

率(下段)で表した(図 5). AB甫群ともコン

トロールのC群より大きな反応を示し， AB再群

の交感神経活性充進が示唆された.

Carotis occulusion試験において収縮期血圧の

上昇はABC群でそれぞれ 9.3:t1. 3，10.3土1.5， 

5. 3:t0. 5mmHgで有意差を認めなかった.
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図6 寒冷昇圧試験における血圧反応

寒冷昇圧試験における血圧の上昇値(上段)と前

値に対する上昇率(下段)を示す.

* : p<O. 05， **:p<O.01， + :p<O. 0005. 

の型を含めた診断を行うことができる. しかし狭

心症における心電図上の一過性のST-T変化のご

としそれらの特徴的な心電図変化が検査時に常

に表われているとは限らず，診断上困難な場合が

ある2) 更にその重症度の判定は，疾患の性質上

ベースメーカー植込みなどの処置が必要な状態か

否かなど重要な問題と直結している.

これまで洞不全症候群の診断，重症度の判定に

関し，薬物その他各種テストが考案され利用され

てきた2)4)6)8)14)21 )22)26)29)30)46) 通常の心電図検査では

検出率の低い，短時間，発作性に出現する事の多
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図5 Hand grip による昇圧反応

Hand grip (15秒間)時の血圧の上昇値(上段)と

前値に対する上昇率(下段)を表す.Valsalva反応の

混入を避けるため，呼吸停止をしないよう注意した.

* : p<O. 05， **:p<O.01. 

Atropine lmg静注による心拍数増加率はA，

B群でそれぞれ平均 29.5， 50.0%であった. 30 

秒間の右心房頻回刺激を繰り返して求めた最大洞

回復時間 (maximalsinus node recovery time)の

atropine による改善率は， AB時群でそれぞれ平

均45.5，44.3%と殆ど差がなかった.

C 

澗不全症候群の診断に関しては，症状やその疾

患の心電図上の特徴で分類したRubensteinらの

分類37)があり，これらの項目を満たすか否かでそ
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い上室頻拍や，洞停止等の検出においては精度の

高いHo1ter心電図がある15)47) またatropineや

isoproterenolを使ったテスト2)3)4)6)8)34)47)や，心臓

電気生理検査を行い洞房伝導能や洞結節

の機能を直接および間接的にテストする方

法制)5)8)14) 15)22)26)28)29)30)32)46)が一般に行われるように

なっている.しかしこれらには再現性の問

題1)印刷，一日における検査施行時間により結果

に差が生ずる等の開題点が指摘されている5)30)45)

すなわち，検査時点における自律神経の交感神経

及び副交感神経のバランスが影響を与えること

36) ，さらには検査そのものが自律神経を介して影

響すること13)31)は理解できる.翻って考えれば，

それらの影響が潤不全症候群の病態において重要

な役割を演じている以上，それらを抜きにした純

粋な洞結節自身の機能，洞房伝導能のみの評価は

洞不全症候群の病態解明に関する意義は認められ

る18)19)20)27)ものの，臨床的な全体像についての評

価としては，不完全なものと思われる.澗結節の

機能，澗房伝導能そのものと自律神経系との相互

作用の中で澗不全症候群にまとめられる痕状の発

現がみられるとの前提に立てば，自律神経系の様

々なバランス下での洞結節の機能，洞房伝導能を

評価することが診断上有用である27)44)だけでな

く，反対に相互作用により変化した自律神経系機

能を検討することにより，更に疾患の理解が深ま

り，診断上の有力な情報を引出せる可能性が考え

られる.この様な観点からすれば，最大澗田復時

間3秒以上の患者では，軽症患者に比べ，より一

層の遠心性交感神経及び交感神経顧腎系反応充進

状態が推定された今回の研究は，重症度を判定す

る際に一つの補助的手段となり得ると思われる.

現時点では，洞機能の不全が主で自律神経機能

の修飾を受けた病態，洞不全はあっても非常に軽

徴で自律神経機能の影響が強い状態33)43)，そのほ

か主たる原因は明らかでないが自律神経機能の関

与も強く疑われる病態などが臨床上混在し，前述

のように時間の経過と共に病態が隠蔽されて確聞

たる診断に歪らない場合があるように思われる.

各症例において早期の検査，治療方針決定に関す

る研究の進展が強く望まれる.

Valsalva試験 (Valsalva maneuver)は古くか

ら心血管系機能や，自律神経機能を評価する検査

法として利用されてきた1)7)9)12)16)17)23)26)38)抑制.最

近その反応のメカニズムの解明が進み42)，再評価

されると共に，新たな応用も行われている10)35)38)

中でも血圧と心電図RR間隔の変化を基にした

baroreflex sensitivity index (BRSI) 9)10)35)につい

ては，昇圧剤を注射し，同様に求めた値との相関

も良く 35)，簡震であることより有用性が高いと思

われる.そこで今回の検討でも力点を置いた.

Valsalva試験の第 1-2棺の変化には交感神経

を介さない機械的な血圧変化と遠心性副交感神経

の緊張，およびそのwithdrawalによる心拍数の

変化が認められる事9)11)より，主に副交感神経系

の機能を，第 3-4相の変化には遠心性交感神経

緊張による心拍数増加とそのwithdrawal，およ

び副交感神経緊張に伴う心拍数減少11)の各要素が

作用している事9)より，主に交感及び一部副交感

神経系の機能が影響しているものと考え，それぞ

れをBRSI(A)とBRSI(B)として検討したが結果

的には比較的よく似たものとなった.厳密に言え

ば，交感神経系の要素の有無でA群と B群の差が

出ているものと思われる.すなわちB群では副交

感神経系機能のみの充進が考え易い.

Valsalva試験第 4相のovershootの大きさは交

感神経活性と良く相関しているとの報告もある

が，今回の検討ではA群がより低値を示したもの

の有意差はなかった.反応の有無による相関と絶

対髄による検討とは必ずしも同様ではないのかも

知れない.

Hand gripを用いた静的負荷に関しては，一連

の負荷のーっとして行ったもので， 15秒という短

時間の負荷法を採用したため問題も残ると思われ

るが24)，結果的には他の試験成績を支持するもの

となった.

寒冷昇圧試験における血庄の上昇値は10-20

mmHgをもって正常とし， 10mmHg未満の血圧

上昇しか示さないものを hyporeactor，20mmHg 

を越えるものをhyperreactorとするのが一般的で

ある.本研究においてAB群間に有意差が見られ

たことは，より重症であるA群において生体の防

御的反応として遠心性交感神経及び交感神経副腎

系反応の充進状態を来しているものと推定され

る.重症度判定の補助的手段として寒冷昇圧試験

の有用性が示唆される.これはこれまで寒冷昇圧

試験やValsalva試験が単に交感神経刺激の方法と

してQT延長症候群の重症度や治療効果の判定に

用いられた38)のとは異なり，本試験本来の反応の

程度その物を利用するものであり，本試験の応用
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に関し示唆に富むむのと思われる.

Atropineを静注して副交感神経の影響を遮断し

た際の心拍数増加率がA，お群閣でかなり差があ

った点に関し， A群では，洞結節自身の機能低下，

反応性の低下の他に，既に交感神経及び副交感神

経のバランスが交感神経優位となっていることか

ら，心拍数があまり変化しなかった可能性が考え

られる.またB群においては，洞結節機能の低下

が比較的軽度であることを示す他に，症状発現に

副交感神経の充進が影響している場合も含まれる

可能性が推定される.

結 語

1. 14名の洞不全症候群患者を，最大潟回復待問

3秒以上のA群 7名と 3秒未満のB群 7名に分

け，正常ボランティア11名 (C群)を比較対象と

し，自捧神経機能を静的負荷試験で検討した.

2.動脈圧と心電菌モニター下にValsalva試験，

hand grip試験， carotis occlusion試験，暗算試

験，過換気試験，寒冷昇圧試験を施行した.

3. C群と比較して， A群ではValsalva試験の

overshoot低値，Valsalva ratio高値の傾向があり，

Valsalva試験でのbaroreflex sensitivity index 

(BRSI) ， hand grip による血圧反応，寒冷昇圧試

験反応は有意に大きかった. B群では

tachycardia ratioの低値，過換気試験による血圧

反応が大きい傾向が見られ， BRSI， hand grip に

よる車庄皮応が有意に大きかった.

4. AB再群聞では寒冷昇庄試験においてB群が

正常反応(13.6 mmHg)であるのに対しA群が

有意に大であった (32.7mm耳g，P<0.05). 

Atropine 1mgによる心拍数増加率はA群29.5，

B群50%，最大洞回復時間改善率はA群45.5，B 

群44.3%であった.

5.以上より洞不全症候群患者では正常者より交

感神経及び副交感神経系の反応が大きく，比較的

重症患者では軽症例と比べ，より一層の遠心性交

感神経及び交感神経説腎系反応、元進状態が推測さ

れた.

本論文は第 6回日本心臓ベーシング学会学術大会

(1991年)および第56回日本指環器学会学術集会(1992

年)で発表した研究の一部をまとめたものである，
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