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　フェニトインは1938年忌抗てんかん薬として登

場1）して以来，今日でも重要な抗てんかん薬とし

て用いられているが，抗不整脈作用ももっている

ことが知られている．

　フェニトインの不整脈治療への応用は1950年の

Harris　and　Kokernot2）の実験報告に始まる．彼

らは頭部外傷によって起こるてんかんの発生メカ

ニズムと心筋硬塞によって起こる不整脈発生メカ

ニズムとのあいだに類似性を感じ，てんかん発作

に有効なフェニトインは心筋硬塞によって起こる

不整脈にも有効であるに違いないと考えて実験を

行った．この考えの正しいことは実験によって確

かめられた。すなわちイヌの左冠動脈前下行枝を

結紮することによってひき起こされる期外収縮の

発生頻度は，フェニトイン投与によって減少し

た2）．臨床的にもフェニトインの抗不整脈作用は

確認された．とくに薬物による不整脈，なかでも

ジギタリスの過量投与による期外収縮に有効であ

ることがわかったが，心筋硬塞にともなう不整脈

に対する有効性については意見が一致していな

い3）のは皮肉な話である．

　フェニトインの心臓に対する直接作用に関する

研究は多いが，抗不整脈作用のメカニズムについ

ては統一された見解はない．しかし次のように考

えられている．まずキニジンやプロカインアミド

と同様にプルキンエ線維の“有効不応期／活動電

位の持続時間eJの比を大きくする3）．この比が大

きくなれば，正常の収縮のあとにひきつづいて起

こるであろう期外収縮の出現時間は，活動電位の
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持続時間を基準にして考えれば，相対的により遅

くなる．これが抗不山脈作用のひとつの成因であ

る．（フェニトインはキニジンやプロカインアミ

ドと異なって有効不応期を短縮するが，活動電位

の短縮の方がより大きい4）ので上記のような結果

となる．）次にフェニトインはキニジンやプロカ

インと異なり，膜の反応性（膜電位と活動電位の

立ち上がり速度との関係）を上昇させる3）．膜の反

応性が上昇すれば期1外収縮の活動電位の立ち上が

り速度と振幅は増大し4），伝導速度は増加する5・6），

心室筋の局所的な減衰伝導や一一方向性伝導は興奮

波のre－entryを起こし心室性期外収縮を発生さ

せる要因となっているが7），フェニトインは興奮

の伝導速度を増大することによってre－entryを

減少させ，抗不整脈作用を現わすと考えられる．

これもフェニトインの抗不整脈作用メカニズムの

ひとつである．

　フェニトインがなぜジギタリス不整脈にとくに

有効なのか興味がある．電気刺激で駆動されてい

るプルキンエ線維に比較的に大量のウアバインを

与えると，再分極過程のあとに自発的な小さな脱

分極が起こる（delayed　afterdepolarization）8）．

この脱分極の振幅が大きくなれば期外収縮を発生

させる9）．フェニトインはジギタリスによる

delayed　afterdepolarizat　ionの振幅を減少させ

るので8・9），これが抗ジギタリス不整脈作用の成

因と考えられる．ジギタリスによるdelayed

afterdepolarizationの時期に内向き電流が増え

るので11），フェニトィンはslow　inward　current

を抑制するのではないかとも考えられるが10），こ

れに対する直接的な証明はまだない，
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ブェニトインは心臓に対する直接作用によってぽ

かりではなく，その中枢抑制作用によって抗不整

脈作用を現わすという報告もある12・　13）．

臨床的応用という観点からみると，フェニトイン

の抗不整脈作用はキニジン，プロカインアミド，

リドカインよりも弱いので，フェニトインが抗不

整脈薬として第一選択薬となることはないが，ジ

ギタリスによる上室性ならびに心室性不整脈のと

きにはフェニトインが用．いられる14～16）．

フェニトインの抗不．整脈薬としての有効血中濃度

は10～18μ9／mlである17）．この濃度は抗てん

かん作用を発現する濃度　（10～20μ9／ml）とほ

ぼ同じである18）．フェニトインはリドカインと異

なり，．経口投与ができるという利点がある．緊，急

な場合には静注もできるが，注射薬はpH11～12

の強アルカリ性であるから．ゆっくりと静注する．

もちろん皮下注射，筋肉内注射はできない（刺激が

強いため）．溶かす場合には専用の溶解液を使用

する．溶．液のp且が低下するとフェニトインの結

晶が析出する．フェニトインは血中でその約90％

が蛋白と結合している．したがって血中で蛋白質

が減少している．状態（肝疾患など）では非結合型

のフェニトインが多くなり，副作用の増強が起こ

る．

　　クロールプロマジン，ジクマロール，イソニア

ジドなどはフェニトインの肝での分解を抑制する．

したがってこれら薬物の存在下ではフェニトイン

の作用は増強されるので，フェニトインの投与量

を．減少しなければならない．フェニトインの半減．

；期は平均12．6時間18）であるが，個人差が大きいの

で血中濃度のモニタリングが望まれる．フェニト

インを静脈内に急速に注射して急死をした例があ

るので注意を要する．亜急性および慢性の副作用

としては胃腸障害，歯肉肥厚，眼振，運動失調，

発疹，骨軟化症，貧血などがある．
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