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概 略

　フレカイニドは，1977年，米国3M社において

局所麻酔剤のスクリーニングの過程で見出された

もので，Vaughan　Williams分類のクラスIC群

に分類される抗不整脈剤である。その対象となる

不整脈は上室性および心室性の頻脈性不整脈で，

とくに心室性不整脈に対して有効であるとする報

告が多い．本邦においては，すでに経口剤に関す

る臨床治験は終了し，厚生省へ申請中であり，現

在では静注剤についての多施設臨床治験が進めら

れている．

　フレカイニドについての概要は次のごとくであ

る．

　一般名＝酢酸フレカイニド

　　　　　　（flecainide　acetate）

　商品名：タンボコール

　　　　　　（Tambocor）

　分子式：C17H20F6N203・C2H402

　分子量：474．40

　化学構造：

CF3CH20
翌モ盾mHcH，y：／〉　eCH3COOH

　　　　　　　OCH2CF3

　剤　　型：1錠中，50mgおよび100　mgの酢

　　　　　　酸フレカイニドを含有する裸錠

電気生理学的作用

　フレカイニドは，細胞の安静時膜電位を変えず

に容量依存性にVmax（最大立ち上がり速度）を

抑制するが，活動電位持続時間に対してはほとん

ど影響を及ぼさない．つまり，本剤はNaイオン

の細胞内急速流入を著しく抑制するわけであるが，

Naチャンネルに対する薬剤の解離・結合面から

眺めると，長い回復時間を特徴的とするslow

dnlg（回復時定数；約30秒）に属する．

　フレカイニドの伝導抑制作用はヒス・プルキン

エ系（27－47％の抑制）をはじめ，心房，房室結

節（15－27％）および心室（11－22％）にも及ぶ

が，不応期に対する抑制作用はあまりないようで

ある．臨床心電図的には，P－R間隔，　QRS幅お

よびQT時間の延長が示されている（それぞれ，

260／o，29％，6％の延長），

薬理作用

　健常男子において測定された，本剤の経口投与

時の生体内有効利用率は90－95％，tmaxは空腹時

で約3時間であり，消失半減期は平均14時間であ

る．本剤は肝臓で初回通過効果を受けず，代謝物

を含め吸収量の約90％が尿中へ排泄される．有効

血漿中濃度は200－1，0001mlとされている．

血行力学的作用

　通常の投与量では，収縮期血圧，拡張期血圧と

も有意な降下がみられていない．健常者や冠疾患

患者で，250mgの単回経口投与か1－2　mglkgの

静注の際には，左室収縮機能を表すパラメーター

（駆出率，心筋収縮速度やdp／dt）はすべて有意に

低下し，200mgノ日の連続経口投与でも左室駆出

率が低下するも，心拍出量や血管抵抗は影響を受

けないという．しかし，急性心筋梗塞患者では左

室不全群と非不全群の両群で，程度の差こそあれ，

心機能の有意な抑制が認められている．
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臨床成績

　1．　外国における成績

　本剤の心室性期外収縮（VPC）に対する抑制率

は95－98％とされる．キニジンとの比較試験では，

フレカイニドのVPCに対する効果はキニジンの

効果をはるかに凌駕しており，VPCのcouplets

や心室性頻拍（VT）に対しても，フレカイニドの

抑制効果にはより顕著なるものがある，他方，電

気生理学的な評価では，VT歴を有する患者の60

－65％で本剤によるVTの抑制効果が認められ

ており，その後の長期経口療法においても，本剤

は有用であったという．しかし，この反対の成績

（有効率；12％）もある．

　2．　わが国における成績

（1）第一相試験；健常成人延べ62例を対象とし

　て，フレカイニド25－250mgの単回投与と

　50mg　x　2と100　mg　x　2ノ日　1週間反復投与と

　を実施した結果，心電図上パラメータの容量依

　存性の延長が認められた．血掌中の消失半減期

　は約11時間であり，最高血漿濃度および血漿中

　濃度曲線下面積に容量相関が認められた．

（2）初期第二試験；VPCを対象に，50　mg×2と

　200mg×21日の効果を漸増法により検討した

　結果，50－100mg×2ノ日にて著明な改善が認

　められた．

（3）後期第二相試験；50，100および150mg×2ノ

　日　を用いた二重盲検試験の結果，至適容量と

　して，100mgx21日が妥当と判定された．

（4）第三相試験；VPCおよび上室性期外収縮を

　対象に，本剤100mg×21日とジソピラミド

100mg×3！日　との二重盲検試験を実施した結

果，本剤の優れた有用性が確認された．

催不整脈作用

　効果の優れた薬剤ではしばしば副作用も強く，

この点“両匁の剣”に讐えられる．この優れた効

果を示すフレカイニドについても，最近とくに米

国で，その催不整脈性が云々されている（The

Cardiac　Arrhythmia　Suppression　Trial＝CAST）．

しかるに，本邦における治療成績では，約900例

中12％に副作用が認められたが，その主なものは

めまい，ふらつき，頭痛，視覚異常など軽度ない

し一過性のものに過ぎず，致死的不整脈あるいは

重篤なものはなかった．彼此の成績の相違は，対

象，投与日数などの違い（米国では心筋梗塞患者

で長期間の投与）に関係するかも知れないが，

CASTの成績に対しては批判もなくならない．結

局，この切れ味の良いフレカイニドを使用するに

当たっては，本剤をだらだら長期にわたって用い

ず，適当な時期に中止することが肝要であろう．
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