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Vaughan　Williamsの抗不整脈薬分類の変遷

橋本敬太郎＊

　抗不整脈薬が臨床的に使われる様になって久し

いことは周知のことで，キニジンやプロカインア

ミド，またリドカインが各種の不整脈に使われる

様になった歴史は50年にも及ぶ．近年の心臓病学

の進歩は各種の死亡要因を減少させ，不整脈につ

いてもより高い有効性，副作用軽減が求められ，

その結果この約20年間に世界中で抗不整脈薬の開

発が進められ，多くの薬物が前臨床や臨床で使わ

れる様になり，適当な分類が必要になってきたの

は当然である．特に薬物の分類はその薬物の適応

や禁忌を容易に決定出来れば有用であり，そのた

めには不整脈の診断，発生機序の同定，その容易

な診断方法の確立とともに薬物の詳細な有効性，

作用部位，作用様式の知識が必要になる．そして

これらの解明度が時代とともに変化するにつれ，

薬物の分類方法も変化してきた．

　現在よく用いられるクラス1～IVという抗不整

脈薬の分類はOxfordのVaughan　Williamsが

1970年にキニジンなどの薬物が局所麻酔作用を持

つことから，それによる心筋の興奮を抑える作用

が抗不整脈作用の本態と考えクラス1の作用とし

て記述し，その後1～IVまた最近はVの作用を持

つものとして分類したものである1）．彼は必ずし

も薬物の分類でなく，薬物の作用の分類として用

いており，ある薬物はクラス1とIVの作用を持つ

という様な記述をしているが，一般的にはある薬

物はどのクラスに属するという使われ方が多くな

っている．

　現在の不整脈学の現状を考えると臨床の不整脈

はその存在の証明，治療効果の判定は間違いなく

行えるが，発生機序は薬物を選択し使用する前に

診断出来ない場合が多い．すなわち侵襲が少なく，

かつ正確に不整脈の発生機序である自動能の充進

ないし異常自動能の発生，またはリエントリー回

路の存在を証明出来ることは限られており，発生

機序を基本にした薬物の分類が出来たとしても，

それによる心電図上の差異などがあまりないこと

から臨床的に有用とはいえない．また不整脈の発

生機序の心筋細胞レベルでの変化は，活動電位波

形やそれを発生させるイオン電流の変化からみる

と少なくとも現在認められている電気生理学的な

発生機序である，1）自動能の異常，2）リエント

リーに伴う異常は表1に示す様に単一な機序では

発生せず，従って各々の機序に選択的に作用する

薬物が存在するとは考えにくい．これに対して

Weidmann以来の心筋活動電位の発生機i序やそ

の背景となるイオン電流の解析は近年電位固定法

や単離心筋細胞の実験法が進歩したことにより，

細胞膜レベルでの心筋興奮様式が明らかになり2），

さらにそれに対する薬物の作用も比較的容易に解

析出来る様になってきた．現在の，活動電位のイ

オン電流機序は解明されたが，不整脈の発生機序

は未だ診断出来ないという状態では，抗不整脈薬

をイオン電流に対する作用から分類する方法が主

流をしめているのは当然であろう．Vaughan

Williamsの分類はその意味ではこの活動電位の

波形に対する作用を基本に行なわれたことでは先

行したし，その後その作用が心筋の興奮に重要な

イオン電流に対する作用にそのまま発展出来たこ

とから現在の様に広く使われる様になったと言え

る．しかしアメリカ人はイギリス人に対して対抗

意識が強いせいか，このクラス分類が米国の薬理

学の教科書として権威の高いGoodman＆
Gilmanに取り上げられたのは1985年版からで，
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Presented by Medical*Online



332循環制御第12巻第2号（1991）

表1不整脈の発生機序

自動能不整脈 異所性自動能冗進 房室結節 Ca電流曾、β受容体曾

心室プルキンエ線維 N蝿流曾、β受容体曾

異常自動能発生

@　早期後脱分極

@　遅延後脱分極

心房及び心室ブルキン

G線維
i場合により心房など

@心室筋）

C恥　奮　〔Ha5⑰，牌a／Ca交換恐）

@　　　　　　群

@筋小胞体よりの振動性Ca放出

@　　　　　　β

@隔／Ca交換電流発生、

@非選択性陽イオン電流

リエントリー不整脈 1興奮伝導時間延長 心房、心室筋、ブルキ

塔G線維、副伝導路

H呂電流↓、膜容量曾、　　　　　　1

ﾗ胞内部抵抗曾

房室結節
P

：Ca電流∬、膜容量曾、

ﾗ胞内部抵抗曾

不応期短縮 1心筋各部位 IK電流f、C8またはNa電流↓

さらに現在でもVaughan　Williamsの論文を一つ

も引用していないのも面白い3）．

　簡単にVaughan　WiUiamsの分類を紹介する

と，クラス1の作用はNa電流を抑制し，興奮に

重要な脱分極を抑える作用であり，活動電位波形

の記録では脱分極速度Vmaxを減少させ，また

心筋Na電流をパッチ電極を用いた細胞全体の電

流記録としてとらえればその大きさの減少，また

パッチ電流として記録されればそのパッチ内のチ

ャネルの開口する確率や開口時間の減少として観

察出来る．この作用を持つ薬物は古典的な抗不整i

脈薬と考えられ，多くの薬物が存在するが，同じ

クラス1の作用を持つ薬物にも臨床的には有効性

に差があることから，現在それを如何に細分類す

るかが抗不整脈薬の研究者の大きなテーマの一つ

である．クラス皿はプロプラノロールを初めとす

るβ遮断作用を持つ薬で上室性頻拍などの治療

に有効なことから二つ目の分類とされたが適応範

囲が限られている．ただし有効率は低いにしても

心筋梗塞後の患者の予後を心筋梗塞の再発または

不整脈の抑制により改善することが認められてい

る意味ではクラス1の作用を持つ薬物より有用と

いえる．クラス皿の作用はβ遮断薬の長期投与

で心筋活動電位の持続時間が延長することから3

番目の作用として認められたが，現在は次の様な

点，すなわちアミオダロンがこのクラス皿の作用

を示す代表的な薬物であるかどうか，d一ソタロー

ルを基本に開発された十指にあまる新しい薬物が

ik1電流を抑制することによるのか，さらにリエ

ントリー不整脈だけを本当に抑制するかなどにつ

いて興味が持たれている．活動電位の延長は自動

能の抑制とは関係ないことから，特に1989年に発

表され世界的にショックをあたえたCardiac　Ar－

rhythmia　Suppression　Trial（CAST）で期外収縮

数を減少させるためにクラス1の薬物，この場合

特にフレカイニドとエンカイニドが長期的には心

筋梗塞患者の長期的な死亡率を増加させたという

報告4）以降，抗細動薬としての注目度が富みに増

加している．クラスIVの作用は心筋Caチャネル

の抑制で，血管選択性が低い薬物では洞房結節や

房室結節で自動能や伝導を抑制するため上室性不

整i脈にはクラスllの作用を持つ薬物と共に有用で

ある．Ca拮抗薬が不整脈患者の予後を改善する

かについては臨床的な評価は未確定である．

Vaughan　Williamsはさらにアリニジン等の徐脈

を起こすが房室ブロックを起こしにくく収縮力低

下を起こさない薬をクラスVの作用を持つものと

考え，C1チャネルに対する作用1があるとして分

類しているが，これに関しては作用点や臨床的な

有用性があるかについて一般的な賛同は得られて

いない．

　以上のクラス分けをする電気生理的な実験法は

確立しており再現性があることから一般的にこの

クラス1～IVの分類はよく使用されているが，ク

ラス1の薬物については細分類が必要で，比較的

初期から　Iaと　Ibと分けられており，活動電

位の延長を起こすことで局所麻酔作用以外に不整

脈抑制機序を持つキニジン，プロカインアミドと，

催不整脈的な作用と考えられる活動電位の短縮が

あるにもかかわらず抗不整脈作用のあるリドカイ

ン，フェニトインに分けられた．現在さらにこの

分類の延長として活動電位の持続時間の変わらな
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い　Icとしてフレカイニド，エンカイニド，プ

ロパフェノンなどを含む新しい細分類が加えられ

ているが，詳細に検討すると心室プルキンエ線維

と心室筋では薬物に対する活動電位持続時間の反

応が異なったり，用量に応じて全然反対の変化を

示すことがあることからあまり理論的な分類とは

言えない．但しこの細分類がGoodman＆
Gilmanの教科書で分類されると全世界に広く通

用してしまうが，それに取り入れられない薬物に

ついては研究者によりその時代を反映して勝手に

命名されている．現在はクラス　Icのフレカイ

ニド，エンカイニドがCASTで有用性が問題に

なり，新薬についてはあまり　Icと命名しない

ことが多い．筆者がクラス1の細分類として最も

理論的と考えているのはこれら薬物がNaチャネ

ルに結合するとNa電流を減少させると想定し，

その薬物と結合する部位，すなわち受容体recep－

torが心筋の興奮活動に応じて薬物との結合のし

易さが変わり，またその結合したり解離する速度

が薬物によって異なるというmodulated　receptor

仮説に基づいたものである．これは活動電位の

▽maxをNa電流の大きさの指標として用い，図

人工的な活動電位 Ψmax（聾）▼
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1の様な実験をすることによりNaチャネルが活

性化状態にある時に結合し易いか，また不活性化

状態の方がより結合し易いかの判定をし，また図

2の様に刺激頻度を変化させることで結合や解離

の速度を測定して薬物を分類をするので，実験方

法としては再現性，信頼性がある．ただし薬物の

用量により特に受容体との結合・解離速度が変化

したりするので，どこを境界にして分類するかに

ついては問題がある．表2にはこの様な方法によ

る児玉らのクラス1の抗不整脈薬の分類が示して

あり5），表3の様な臨床的な特徴が考えられるが，

今後臨床的にも有用かどうかが問われている段階

である．この結合・解離速度による分類も

Naチャネルとの結合の速さを試験する方法

am
・
V
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表2　クラス1抗不整脈薬の分類（児玉、外山による）

活動電位持続時間によるVaugh8nWilliam8の分類
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囲　不活性化チャネルと結合する簗物

［＝＝＝1　活性化チャネルと結合する薬物
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表 3

Fas｛　drug 心房筋には効きにくい

早期期外収縮には有効

頻拍ほど効きやすい

正常εCG変化少ない

　　　が　い

Siow　drug 心房筋にも効く

心拍数の少ない不整脈にも有効

正常ECGに変化出やすい
作用発現に時間が掛かる

不活性化チャネル作用薬 心房筋には効きにくい
心拍数の速いほど有効
脱分極した心筋ほど効く

活性化チャネル作用薬 心房筋にも効く

Vaughan　Williamsのグループが初めて行ない，

結合・解離の速いものをIb，遅いものをIC，中

間のものをIaと命名した6）ことから，活動電位

持続時間による前記の分類と混乱している．現在

古典的と考えられるキニジン，プロカインアミド，

リドカイン等の薬物は両方の命名法で一致してい

たため初めは大した混乱はなかったが，現在開発

される薬物については，命名方法で必ずしも一致

しないので．，今後この辺の検討が必要になろう．
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