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　Disopyramide

　Disopyramide　phosphafe（DP）は，　quinidine

やprocaineamideと同じくVaugham　Williams

の抗不整脈剤の分類1）では，クラス1に属する：Na

channel　blockerであるが，副作用は比較的弱い．

　1）薬　理　作　用

　①構造1951年H．W．　Sauseにより合成さ

れた薬剤で図1の構造式をもつ．その構造はqui一

：nidine（Q）やprocaineamide（PA）とは明らか

に異なる合成化合物であるが，その作用は両者に

類似している．

　　　　　◎／鵬

　　　　　dyCkxcH，cH，N〈＆”（（g：：））；

　　　　　図1．Disopyramideの構造式

r－diisopropyl－amino一一a－Phenyl－a一（2－pysidil　butyramide）

　②作用DPはPurkinje　fiberの活動電
位第0相の最大脱分極速度および振幅を軽度減少

させ，かつ第4相の緩徐脱分極の勾配を減少させ

るので，Rosen，　Gelbandら2）の述べた理想的な

抗不整脈剤といえるであろう．また活動電位の持

続時間を延長させる．

　一・方slow　response（洞結節や房室結節）の活

動電位には，あまり影響を与えない．刺激伝導速

度の低下作用を有するが，房室伝導には，QやP

Aほどは抑制効果がない3）ため，軽度房室プロヅ

クを伴う不整脈にも使用可能である．

　その他，副作用ともいえるが，心筋収縮力の抑

制，心拍出量減少を有するので，血圧は低下する．

軽度の抗コリン作動性を有し，これも自覚的副作

用発現の主因となる4・5）．

　③吸収，代謝，排泄経口投与でほぼ100％吸

収され，投与後下2～4時間で最高血中濃度に達
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する．代謝，排泄は腎臓50％，肝臓50％で，投与

後24時間で尿中に75％排泄される．経口投与100

mgの場合6～7時間は有効血中濃度を維持でき
る．

　経静脈内投与では，投与後10～15分で効果が発

現し，半減期は6～7時間である．有効血申濃度

は2～4μ9／mlである．

　2）　臨床的利用法

　Na　channel　blokerが不整脈をこ効くのは，薬理

作用の点から述べたが，たとえば活動電位第0相

の立ち上がり速度を減少させるということは，伝

導速度を抑制し，re－entryに起因する不整脈（一

方向性ブロックを両方向性ブロックにするため，

興奮旋回路を遮断する）にも効果的であるし，自

動能充進による不整脈にも効くと考えられる．

　①　投与が有効な不整脈

　　i）　上室性および心室性期外収縮．

　ii）発作性上室性頻拍．

　iii）　発作性心室性頻拍．

　iv）　発作性心房細動．

　v）WPW頻拍．
（i）～㈹は，多施設二重盲検試験による判定6）で

いずれも70一・80％の有効率を示している．（v）は，

DPが副伝導路の不応期延長作用を有し，やはり

すぐれた効果を示す（図2）．

　②その他の使用法

　　i）　心房細動に対する電気的除活心後の再発

　　　防止（洞調律維持）従来はQにより再発予

　　　防を行っていたが，DPでも，それに比肩

　　　する再発防止効果を認めている6）．

　　ii）心房粗動の除粗動　D　Pの静注（2mg／

　　　kg）単独あるいは心房のoverdrive　pacing

　　　の組み合わせにより，高率（10例中9例）

　　　に除細動可能との報告7）がある．

　③　実際の投与法　現在，わが国では経口剤（1

カプセル100mg）のみが一画面市販されている．
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q融く一一蘇ふ 　1黶v，〈一→1〕バーγ・ 細
図2．図上段は，WPW症候群に基づく心房細動発作である，　DP100mg静注

により，静注後10分（図中段）にはQRS幅が正常化し，15分後（図下段）洞

調律にもどっている．

（リスモダン：日本ルセル～中外製薬）．

　投与量は1回100mgを1日3回服用が基本であ

る．それで効果のない場合は1日量600mgまで増

量できる．著者らは900mg／日まで使用経験があ

るが，効果のない場合は，他剤併用あるいは変更

を考慮している．

　おもな排泄経路は腎臓であるため，腎機能（ク

レアチニンクリアランス，PSPなど）をcheck

した上で投与することが望ましい．腎機能低下，

肝障害，うっ血性心不全のある場合は，減量ある

いは他剤を考えた方が良い．

　投与中は血中濃度をみながら投与するのが望ま

しいが，血中レベルと相関する心電図上のQT間

隔を指標にして，異常なQT延長をきたさないよ

うに投与すれぽ安全である．β一受容体遮断剤との

併用でさらにQT延長をきたす恐れがあるので，

この2剤の組み合わせによる治療は細心の注意を

要する．定期的な心電図検査をせずQT延長を放

置していると，本剤のもっとも重篤な副作用であ

る心室細動をきたし得るので，投与開始後QT間

隔が一・定化するまで類回にcheckすること，そ

の後も定期的検査をすることが望ましい。

　3）　臨床的使用上の注意

　①　副作用　抗コリン作動性を有するため，口

渇感，排尿困難，消化器症状（下痢，悪心，腹部

膨満，腹痛），霧視などを呈するが，いずれも重

篤なものではない．Qと同じく血圧低下作用もあ

るが，常用量では，ほとんど認められない．以上

の副作用はQにくらべて明らかに軽い．

　その他，血液生化学検査では，GPT，アルカ

リフォスファターゼ上昇，貧血，一粒球減少等が

報告されているがまれである，

　当科での投与例では，排尿困難（遅延）を比較

的多く認めるが，それは中止により消失している．

軽～中等症例では，distigmine　bromideなどの

併用でDPの継続投与可能のようである．

　②投与禁忌

　　i）高度の房室ブロック・高度の洞房ブロック．

　ii）高度のうっ血性心不全．

　iii）緑内障．

　iv）　尿貯留傾向のある患者．

　（i）に関しては，薬理作用の面で述べたが軽度の

ブロックに関してはQやPAよりも投与しやすい．

　㈹は，ジギタリスを除く従来の抗不整脈剤が，

negative　inotropic　actionを有するため，心不

全には禁忌であるのと同じである．不整脈の原因

が心不全に起因するものが，あるいは不整脈が心

不全の原因となっているかの判定が重要である．

　㈹，（iv）は抗コリン作動性によるもので慎重に，

checkしなければならない．
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動脈硬化症
出血・炎症性疾患の症状改善に
【使用上の注意】

℃1）一般的注意

　　ときに肝障害があちわれることがあるので観察を十分に行い，

　　定期的に（投与開始後最初の6ヵ月は少なくとも毎月ユ回，
　　その後は3ヵ月に1回の割合）肝機能検査を実施することが
　　：望ましい。

（2）次の患者には慎重に投与すること

　　肝障害叉はその既往歴のある患者

（3）副作用
　ユ）肝　　　臓　ときに肝障害があらわれることがあり，重篤な

　　経過をたどることがあるので，異常が認められた場合には投
　　与を中止し，適切な処置を行うこと。
　2）精神神経系　ときに頭痛，めまいがあらわれることがある。

　3）皮　　　膚　まれに発疹等の症状があらわれることがある。

　4）胃　　　腸　ときに食欲不振．悪心・嘔吐，下痢等の症状が
　　あらわれ，ることがある。

　5）その他ときに前胸部不快感があらわれることがある。

　　　　　　　　　抗キニン性・抗遅延型炎症反応因子性

抗動脈硬化剤血管透過性尤進阻止剤

7i認ヂ＝ヨ
2，6一ピリジンジメタノールビス（N一メチルカルバメート）

●適応症、用法・用量については現品1馴すの説明書をご覧下さいe

帝穀織縮織健保適用

Presented by Medical*Online


	0201
	0202
	0203



