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An 85-year-old male with trigeminal neuralgia had been treated with carbamazepine for
 

about 20 years.About three months ago,he began to have episodes of a transient near
 

syncope,and 24-hour electrocardiographic monitoring showed sinus arrest(5.9 sec).To
 

evaluate sinus function,electrophysiological study was performed 12 days after discontinuation
 

of carbamazepine.
The sinus node recorvery time(SNRT)meseared at base-line state was normal,however

 
the SNRT after denervation was 2,400 msec,suggesting the existence of latent sinus dysfunc-
tion.In this patient,latent sinus dysfunction appeared to be manifested by carbamazepine

 
administration.Because carbamazepine was thought to be essential to his trigeminal neural-
gia in this patient,a permanent dual-chamber pacing system(DDD mode)was implanted.
Sick sinus syndrome may have been induced by the administration of carbamazepine in

 
some patients.Therefore,in aged patients who often have latent sinus dysfunction，its

 
administration particularly requires special caution by ECG and clinical sympton.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2002;117:193-8)
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I. 緒 言

カルバマゼピンはてんかん発作や，三叉神経痛

の治療に一般に投与されており，循環器系に対す

る副作用として洞機能，刺激伝導系の抑制がまれ

に報告されている．今回われわれは，三叉神経痛

に対するカルバマゼピンの長期服薬によって，潜

在的な洞機能不全が顕在化した高齢者の1症例を

経験したので，若干の文献的考察を加え報告する．

II. 症 例

患者:85歳，男性．

主訴:一過性眼前暗黒感．

既往歴:昭和35年にアデノイド切除術，昭和
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45年に左歯槽上顎洞炎の手術歴がある．昭和56

年から高コレステロール血症のため，当院循環器

内科からイコサペント酸エチルを投与されてい

る．平成7年に左眼底出血を加療した．

家族歴:特記すべきことなし．

現病歴:昭和45年に左歯槽上顎洞炎の手術を

受けたが，術後から左上顎神経痛が出現した．こ

の治療のため昭和55年から当院ペインクリニッ

クに通院し，アルコールによる上顎神経ブロック

を受けていた．しかし疼痛のコントロールは徐々

に不良となってきたため，平成11年からカルバマ

ゼピン1日300 mgの投与が開始された．その結

果，疼痛は日常生活には支障を来たさない程度に

軽減していた．

ところが平成11年12月頃から，週に2-3回の

一過性の眼前暗黒感が出現し始めた．そこでカル

バマゼピン投与下で24時間心電図を施行したと

ころ，午前10時11分に症状に一致した5.9秒の
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Fig.1.24-hour electrocardiographic monitoring shows longest sinus arrest(5.9 sec)with symp-
tom.



洞停止が認められた（Fig.1)．洞不全症候群と診

断したが，カルバマゼピン投与による副作用も疑

われたため，平成12年2月18日からカルバマゼ

ピンを中止し，精査加療の目的で2月22日当院循

環器内科に入院した．

入院時現症:身長158 cm，体重60 kg，血圧

114/70 mmHg，脈拍60/分，整，意識清明，頸静

脈怒張なし，眼瞼結膜に貧血を認めず，甲状腺の

腫大はなかった．心雑音や肺野のラ音を聴取せず．

肝脾腫や下腿浮腫を認めなかった．神経学的に特

記すべき異常所見はなかった．

入院時検査所見:血液検査は白血球7,300/μl，

赤血球457万/μl，ヘモグロビン13.9 g/dl，血小板

26.1万/μl，ナトリウム138 mEq/l，クロール98
 

mEq/l，カリウム4.7 mEq/l，マグネシウム3.5
 

mg/dl，カルシウム9.3 mg/dlで，その他の血算や

生化学の血液検査に異常値を認めなかった．

甲状腺機能は甲状腺刺激ホルモン2.21μIU/

ml，遊離型トリヨードサイロニン濃度1.89 pg/

ml，遊離型サイロキシン濃度1.21 ng/dlで異常値

を認めなかった．

心電図は洞調律で，PR間隔0.22秒のI度房室

ブロックと右脚および左脚前肢ブロックを認め

た．QT時間は正常で，ST-T変化を認めなかった

（Fig.2)．

胸部単純X線検査では，心胸郭比50%で，心陰

影および肺野に異常を認めなかった（Fig.3)．

心臓超音波検査では，左室拡張期径48.3 mm，
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Fig.2.Twelve-lead ECG on admission.

Fig.3.Chest X-ray on admission.
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収縮期径24.8 mmと左室拡大はなく，心室中隔

9.5 mm，後壁10.7 mmと左室肥大も認めなかっ

た．左室駆出率は81.2%，内径短縮率は50%と心

機能は保たれ，壁運動異常も認めなかった．

入院後経過:入院後も引き続きカルバマゼピン

を中止したまま，中止6日後に24時間心電図を施

行した．その結果，洞停止は最長2.3秒のみであ

り，自覚症状も認めなかった（Fig.4)．カルバマ

ゼピン投与中止によって，眼前暗黒感の消失と洞

停止の改善傾向が確認された．

カルバマゼピン中止12日後（3月1日），洞機能

評価のため電気生理学的検査を施行した．房室伝

導機能については，入院時心電図でI度房室ブ

ロック，右脚および左脚前肢ブロックを認めたが，

電気生理学的検査では正常房室伝導であった．洞

機能については，通常のsinus node recovery
 

time(SNRT）は正常範囲内であったが，除神経

（硫酸アトロピン2 mgおよび塩酸プロプラノ

ロール8 mg静注下）後のSNRTは2,400 msec

に延長したので，潜在的な洞機能不全の存在が示

唆された（Fig.5）．以上から，カルバマゼピンの

長期投与によって洞不全症候群が顕在化したと考

えられた．

しかし本症例では，長期間にわたり三叉神経痛

に悩まされており，本人もより良好な疼痛コント

ロールを望んでいた．またこれまでの経過から，カ

Fig.4.The longest was R-R interval 2.3 sec on the 24-hour electrocardiographic monitoring.

Fig.5.The sinus node recovery time(SNRT)after denervation was 2,400 msec,suggesting the
 

existence of latent sinus dysfunction.
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ルバマゼピン以外の薬剤では疼痛の改善を得るこ

とが困難であることより，疼痛改善のために今後

もカルバマゼピンの投与が不可欠であると思われ

た．

本症例は高齢であり，より良好な疼痛コント

ロールの希望が強く，結果的にカルバマゼピン内

服続行を希望した．このため潜在的洞機能不全に

対し，3月3日に恒久的ペースメーカー植え込み

術（DDDモード）を施行した（Fig.6)．手術後か

らカルバマゼピンの投与を再開し，疼痛は良好に

コントロールされた．術後ペースメーカー不全も

なく，3月12日に経過良好のまま退院した．以後

眼前暗黒感は認められていない．

III. 考 察

カルバマゼピンは，てんかん発作，躁病，精神

分裂病の興奮状態や三叉神経痛に用いられる．三

叉神経痛に対する用法としては，1日200 mgから

400 mgで開始し600 mgまで分服可能で，最大

800 mgまで増量できる．その薬理学的な作用機序

はフェニトインと類似し，Naチャンネルをブ

ロックする．一般的な副作用として眠気，めまい，

ふらつき，脱力感，発疹，造血障害，肝障害，胃

腸症状などがあげられている．

循環器系に対する作用としては電気生理学的に

刺激伝導系の細胞膜の反応抑制，すなわち

Vaughan Williams分類のI型の抗不整脈薬に似

た作用を有する ．臨床的には，心臓の刺激伝導

系への副作用として洞性徐脈，洞停止，完全房室

ブロックなどが知られている．

本症例でも，カルバマゼピン内服下で症状に一

致した洞停止を認めたが，内服中止後の24時間心

電図において洞停止は改善傾向を示し，電気生理

学的検査でもSNRTの延長はみられなかった．

しかし，薬理学的除神経後にはSNRTの延長が

認められ，迷走神経系と交感神経系の影響を同時

に遮断することによって，潜在性の洞結節機能異

常の存在が示唆された．

Fig.6.ECG recorded during dual chamber pacing at a pacing rate 60 beats/min.
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杉浦の報告では，洞不全症候群の病理形態学的

変化として洞結節細胞数の減少や洞結節周囲組織

の線維化が指摘されている ．一方，加齢による健

常人の洞結節にも同様な形態学的変化が認められ

るとも報告されている ．このような加齢による

洞結節の形態学的変化も考慮すると，高齢者にお

いては本症例のように潜在的な洞機能不全が存在

し，カルバマゼピンの投与によって顕在化するこ

とと考えられた．

医学中央雑誌およびMEDLINEで検索し得た

限りでは，カルバマゼピンによる不整脈発生報告

に関して，1975～2002年の国内外の文献報告にお

いて54例の報告がある．うち徐脈性不整脈40例

で，残りの14例は洞性頻脈であった．徐脈性不整

脈のうち洞不全症候群は25例で，自験例と同様の

Rubensteinの分類のII型洞不全症候群（洞房ブ

ロック，洞停止）は11例であった ．

これらの報告のなかには，カルバマゼピンの血

中濃度と循環器系の副作用との関連を検討した報

告もあるが，必ずしも用量依存性に重篤な不整脈

が出現するとはいえなかった ．ペースメー

カー植え込み後，カルバマゼピンを入院前と同量

で再開した際の本症例のカルバマゼピンの血中濃

度は，ピーク時は4.3μg/dl（正常値;4-8μg/dl），

トラフ時は7.4μg/dlで正常範囲内であったの

で，本症例においてカルバマゼピンの副作用が必

ずしも用量依存性ではないことが確認された．

一般的に，カルバマゼピンの服用で洞停止が発

生した場合には，服用中止により改善されること

が多い．本症例はカルバマゼピンを長期投与した

結果生じた洞機能不全症候群であるが，85歳と高

齢であり，quality of lifeを考え恒久的ペースメー

カー植え込み術を施行し，カルバマゼピンの投与

続行を選択した．

本症例のように高齢者にカルバマゼピンを服用

する際には，潜在的な洞機能不全が顕在化する可

能性があるため，不整脈等の心電図変化やめまい

等の失神の症状に注意しながら慎重に投与する必

要があると考えられた．

IV. ま と め

今回カルバマゼピンの長期服用により洞不全症

候群を呈したと思われる高齢者の1症例を経験し

た．電気生理学的検査の結果から潜在的な洞機能

異常の存在が示唆され，カルバマゼピンの投与に

より洞機能不全症候群が顕在化したものと考えら

れた．

このように高齢者においては，潜在的な刺激伝

導系の機能異常を有する場合もあることを念頭に

置き，たとえ常用量であってもカルバマゼピンは

慎重に服用する必要があると考えられた．
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