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ア　　ミ オ　ダ　ロ ン

家坂義人＊

概 略

　アミオダロン（amiodarone）は，1962年ベルギー

において血管拡張薬として開発され，当初，狭心

症の治療薬として用いられていた1）．その後，抗

不整脈作用を有することが認められ，
Vaughan－Williams分類III群の抗不整脈薬とし

て，ひろく欧米において使用されている1）．現時

点では，上室性，心室性，を問わず種々の頻脈性

不整脈に対して，最も強力な抗不整脈薬の一つで

あり，長期使用も可能であることが認められてい

る．しかしながら，薬物動態や薬理作用に特異な

点や不明な点も多く，かつ全身に及ぶ多彩な副作

用を有することでも知られている．本邦において

は，1984年頃より使用経験が報告され2），1986年

12月中り，難治性の再発性心室頻拍／心室細動あ

るいは肥大型心筋症に伴う発作性心房粗細動を対

象とする，経口薬の臨床試験が行われ3）4），現在，

厚生省へ申請中である．

薬理および薬物動態

　アミオダロンは，図1に示す化学構造を有する，

ヨードを結合したbenzofUran誘導体である．経

口投与された場合，1）tmax：2～12時間，2）生

物学的利用能：22－86％，3）体内分布容量：66

〃kg（急性），4）排泄半減期：13．7－52．6日など

のデータに示されるごとく，1）吸収が緩徐であ

る，2）生物学的利用能が低い，3）体内分布が広

範である（主な分布部位は脂肪組織であり，筋肉，

肺，肝，腎などがそれに次ぐ），4）半減期が極め

て長いなどの薬物動態上の特徴を有する4）．これ

らの特徴を反映し，アミオダロン投与開始後から
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安定した効果が得られるまでの期間が2－4週間

と長く，初期に負荷量（loading　dose）投与を要す

る．アミオダロンの主な代謝産物は，desethyl

amiodaroneで肝より排泄さる．有効血漿中濃度

は0．5－3．0μ91m1とされている5）．

鉱訟一（：：1：

　　　　　　Amiodarone

◎♂昏一一君
　　　　　　（CH2）3－CH3

　　　　　　0esethyl　amiodarone

　．　Chemical　structure　of　amiodarone　and　desethylamiodarone．

図1amiodaroneおよびdesethyl　amiodaroneの

　　　化学構造

血行力学的作用

　アミオダロンは，本来，血管拡張薬として狭心

症や高血圧症に対して用いられた薬剤であり，血

行力学的には，末梢、血管抵抗の減少，心筋酸素消

費量の減少および冠動脈血流量の増大などをもた

らすといわれている1）．いっぽう，心筋収縮力に

対しては，実験的には低用量（5mg！kg）で影響を

与えず，高用量（10mg！kg）ではじめて抑制効果

を示す1）．臨床的に使用される用量では，心機能

高度低下例においても，心不全の著名な憎悪をき

たすことも少なく，心臓に対する陰性変力作用が

末梢血管抵抗の低下による後負荷の減少により打
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ち消されることによるものと考えられている1）．

ただし，アミオダロン適応例には高度心機能障害

を基礎に有するものが多く，基礎心疾患の進行を

念頭に入れる必要がある，現に，アミオダロン投

与中の重症心不全の報告もある5），

電気生理学的作用および抗不整脈作用

　当初，アミオダロンは，細胞の脱分極には殆ど

影響を与えず，活動電位持続時間を延長し，それ

に伴い有効不応期を電位依存性に延長することか

ら，SinghとVaughan－Williamsにより皿群抗不

整脈薬に分類された6）．この活動電位持続時間の

延長は，細胞膜に対するK＋イオンの遅延外向き

電流の抑制によるものと考えられている7）．ただ

し，高濃度ではNaチャンネルやCaチャンネル

も同様に抑制することが示されている7）．アミオ

ダロンは，このような細胞膜に対する効果以外に，

α，β交感神経系に対する非競合的拮抗作用や8），

抗甲状腺ホルモン作用による抗不整脈作用を有す

る9）ことが知られており，アミオダロンの抗不整

脈作用機序は複雑であり不明な点も多い．

　心房，心室，刺激伝導系に対する臨床電気生理

学的効果として，洞結節自動能の抑制，房室結節

有効不応期および伝導時間（A－H時間）の延長，

心房筋，心室節の有効不応期の延長などが認めら

れる（表1）．His－Purkinje系の伝導抑制は殆ど

認められず，H－V時間は不変のことが多い9）．ま

た，心室節の有効不応期の延長は心房節に比し軽

度である9）．副伝導路に対しては，順行性には有

効不応期を著明に延長するが，逆行性には効果が

少いといわれているる10）．

臨床成績

1）心室頻拍，心室細動に対する効果

　1）外国における成績

　ヨーロッパ，南アメリカ，カナダなどにおいて

は米国に先駆けてアミオダロンが，心室性不整脈

に対して使用され，例外なく高い有効性が報告さ

れている1）．因にRosenbaumらの報告では87％

の症例で心室頻拍，心室細動の再発が予防されて

いる11）．米国における12の主要施設における，他

剤無効の難治性心室頻拍／心室細動に対する治療

成績をみると延べ約900症例に，初期負荷量

600－1400mg，維持量200－1200　mgのアミオダ

ロンを投与して，平均8．6－24カ月の経過観察期

間に，心室頻拍（非持続性も含む）の再発が0－

60％，突然死が0－30％，に認められている（表

2）12）．この表から著書が計算して得られた心室

頻拍の平均再発率は約15％，平均突然死率は9％

でありアミオダロンの高い有効性が示されている．

　2）本邦における成績

　本邦における，再発性心室頻拍／心室細動74例

を対象とした臨床試験では，初期負荷量

400－600　mg（400　mgが75％），維持量200　mg

のアミダロンが投与され，平均7カ月間の観察期

間において，心室頻拍／心室細動の再発予防率は

約90％と極めて高い有効率が示された3）．

　3）アミオダロンの有効性の指標

　アミオダロン投与の対象が，致命的再発性心室

頻拍／心室細動であることから，アミオダロンの

有効性を予測する指標が得られることが望まれ

る．ただし，通常の抗不整脈薬とは異なりアミオ

ダロンにおいては，心室プログラム刺激による心

室頻拍誘発抑制効果と実際の再発予防効果とは解

離があることがいわれ，ホルター心電図における

効果からも予後の予測が困難であることが知らさ

れている12）．しかしながら，最近の報告によれば，

血中濃度が治療域に達する期間（投与開始から2

－4週間後）を待機して行った心室プログラム刺

激試験により，心室頻拍誘発が抑制されれば予後

表1　アミオダロンの電気生理学的効果

　　　AMIODARONE　ELECTROPHYSIOLOGY

Automaticity Conduction　Refractoriness

SA　node
Atrium

AV　node

Accessory　pathway
His－Ptirkinje

Ventricle

一
〇
〇

鮎
＝
♂
o

0
十
十
十
十
十

O＝no　effect；　十　＝increased；　一　＝＝decreased．

（文献9より引用）
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表2　心室頻拍／心室細動症例におけるアミオダロンの治療成績

Demographics　and　RespOnse　to　Treatment　of　V帥tricular　Tachycardia　and　Ventricular　Fibrillation　with　Amiodarono
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は良好と考えられ，たとえ心室頻拍が誘発された

場合でも，心室頻拍が緩徐となり血行動態的に安　』　　　　　表3　アミオダ・ンの副作用

即すれば，致命的心室頻拍の再発は少ないと考え　　　　　　　　ReP。rted　Slde　EffeCts。f　Amiodarone・

られるようになっている5・12）．従って，経口投与

開始2－4週間後の心室プログラム刺激を含む電

気生理学的検査は，アミオダロンの有効性の予測，

さらには併用抗不整脈薬の決定などに有用と考え

られる．

皿）上室性頻脈に対する効果

　心房粗細動については，心室応答の減少や洞調

律の回復効果を認め，WPW症候群においては副

伝導路の順行性有効不応期を延長し有効であると

報告されている4・10）が，現時点では本邦において

は適応は稀であり，紙面の都合もあり詳細は省略

する．

Cardiac

Sinus　bradycardia

Heart　block

Congestive　failure

Proarrhythmia

PM　capture　failure

Increased　DFT

Pulmonary

Dysfunction

Pneumonitis

Asthma　cxacerbation

G￡s重ro置nte5重ina重

Increased　transaminases

Hepatitis

Intolerance

Renal

Renal　dysfunction

Neurologic

Central　nervous　systern

Peripheral　neuropathy

Ocular

Comea！　deposits

lmpai贋幻visio罰

DermatolQgic

Photosensitivity

Blue　discoloration

Thyroid

Hypothyroidisrn

Hyperthyroidism

Other

Epididymitis

lncreased　blood　glucose

lncreased　triglycerides

（文献5より引用）

副　作　用

　アミオダロン投与に伴う最大の問題点として，

全身諸臓器にわたる多彩な合併症の出現がある

（表3）5）．致命的な合併症としては，催不整脈作

用（proarrhythmia）以外に間質性肺臓炎がある．

発生頻度は1－14％で，そのうち10－20％が死亡

するといわれ，肺拡散能（DLco）を指標とした注

意深いスクリーニングが必要である5）．甲状腺機

能異常（thyroxineおよびreverse　T3の上昇）は

高頻度に出現するが，臨床的に問題となる機能異

常は稀で，投与中止により回復する5）．角膜色素

沈着（corneal　microdeposits）は慢性経口投与例で

は殆ど必発の合併症であるが，視力障害を伴うこ

ともなく投与中止により消失する5）．その他，中

枢・末梢神経系，皮膚，肝臓，消化管などに機能

的あるいは器質的合併症がみられている．これら

合併症の出現は，投与量や投与期間と関連するこ

とが疑われるが明らかとはなっていない．米国の

多施設において経験された合併症の出現頻度を表

4に示す5）．
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　　表4　アミオダロンの副作用の出現頻度
lncidence　of　Major　Adverse　Effee’ts　of　Amiodarone　in　Eight　Studies，
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　Hypet曲y【oidism
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（文献5より引用）

他剤との相互作用（interaction）

β遮断薬やdigitalis薬との相互作…用で，洞性

徐脈や房室ブロックが生じることがある．キニジ

ンやプロカインアミドとの併用では，これら1群

抗不整脈薬の血中濃度が上昇し，催不整脈作用を

示すことがある．ワーファリンとの併用では，そ

の作用が増強され出血傾向が助長されることがあ

る．これら以外にも種々の抗不整脈との相互作用

があることが知られている．

終わりに

　アミオダロンは，現時点では最も強力な抗不整

脈薬であり，本薬により多大の恩恵を受ける患者

がいることは事実である．ただし，複雑な薬理作

用，薬物動態，さらに薬効評価の難しさ，多彩な

合併症や薬物との相互作用などの問題があり，適

用の決定，投与方法の決定，投与例の経過観察に

関して，十分な知識をもって慎重に望むべきであ

ると思われる．
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