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新 博次＊

　従来，抗不整脈薬ではVaughan　Williams分類

ClassIa（表）の薬剤が最も多く使用されている．

しかしながらこれら薬剤の有効率は一般に十分満

足できるものではない．そこで有効率が高く，よ

り安全性の高い薬剤の登場が期待されることにな

るが，flecainideをはじめとするClass　I　cの薬

剤は有効性に関してはその期待に応える薬剤とい

えよう．

プロフィール

　分子量474．40，C17H20F6N203・C2H402で

示されるフッ素化合物で，局所麻酔作用1を有する

白色粉末である，酢酸様の特異な臭いが僅かにあ

り，苦味がある．

　Class　I　cの代表的抗不整脈薬であり，心筋の

Naチャネルを抑制し，強力な不整脈抑制作用を

有し，心室性ならびに上室性の頻拍性不整脈に効

果を示す．

　経口投与にて消化管吸収は極めて良く，生体内

利用率は高い．血漿．中濃度の消失半減期は約11時

間と長くD，1日2回投与にて使用される．

　本剤は米国を中心に行われたThe　Cardiac　Ar・

rhythmia　SupPression　Trial（CAST）2）3）に：おいて，

encainideと共に使用され，心筋梗塞後の心室性

期外収縮（VPC）を高率に抑制したにも関わらず，

かえって不整i倒死・突然死を増加させたとの報告

がなされ，注目された薬剤である．

本剤の位置づけ

　現在市販されている抗不整脈薬のうち，最も強

力な抗不整脈作用を有する反面，その催不整脈作

用のため，第1選択の薬剤として使用することは

好ましくないとする考えがあるが，明かな基礎心

疾患がない症例に対しては安全性が高い薬剤とい

える．

　従来の抗不整脈薬と比し，基礎心疾患の明かで

表Class　l抗不整脈薬の分類

活動電位に及ぼす影響 臨床電気生理学的作用

Class　1　a 最大脱分極速度低下

活動電位持続時間延長

中等度に伝導速度を遅延させ，不

応期も延長させる

Class　1　b 正常活動電位では最大脱分極速度

の低下は僅かであるが，虚血下で

は最大脱分極速度を低下させ，活

動電：位持続時間を短縮させる

虚血組織での伝導抑制

不応期は不変かやや短縮

Class　1　c 最大脱分極速度の著明低下

活動電位持続時間は不変

著明な伝導抑制

不応期は不変かやや延長
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ないVPCに使用した時には，不整i脈抑制効果が

高く，その催不整脈作用も低いが，重篤な心疾患

に合併することの多い心室頻拍・細動に使用した

際には催不整脈作用発現率が高いことが知られて

いる4）．

　VPCを対象とした試験5）では，　Class　I　a，　I

b無効例に対しても高い効果が得られている．さ

らにClassIa無効例においては，　ClassIcの

効果が他のClassの薬剤と比し優れていることも

示されており6），他のClass　I抗不整脈薬が無効

な場合に選択されるべき薬剤と言える．

　なお，本剤の催不整脈作用にβ遮断薬が奏功す

るとの報告7｝がなされており注目したいところで

ある．

電気生理学的特徴

　摘出心筋における活動電位に対する作用は，静

止膜電位には明かな影響を与えず，最大立ち上が

り速度（Vmax）を用量依存的に減少させる，そし

て，Vmaxの使用依存性抑制の発現ならびに回復

は，他のClass　I抗不整脈薬と比し緩徐である．

すなわち，本剤はNaチャネルに対する結合・解

離が遅い，いわゆるslow　kineticsの抗不整i脈薬

であり，Naチャネル抑制作用は最も強力である，

　本剤を発作性上室性頻拍（PSVT）患者に単子経

口投与し，電気生理学副作用を検討した成績8）で

は，洞房伝導時間，HV時間ならびに右室有効不

応期，機能的不応期の有意の延長を認め，約70％

の例でPSVT誘発抑制効果が得られている．

本邦における臨床試験

　初期第二相試験9）では，臨床用量検索のため漸

増法にてVPCを対象とし，100－400　mg／日（分

2投与）の効果を検討した．その結果100－200

mg／日で，約8割の症例で75％以上のVPC数

減少と，Lown　gradeの改善をみた．また，忍容

性も良好であることが確認された．

　以上の成績をふまえ，本剤の至適用量を客観的

に評価する目的にて，VPCを対象とし，100，

200，300mg／日の3再主二重盲検試験（後期第

二相試験）lo｝が行なわれた，その結果，いずれの

用量にてもVPC数は有意に滅少し，有効性に用

量相関を認め，本剤至適用量として200mg／日

が示された．

　Disopyramide300　mg／日を対照とし，本剤

200mg／日で施行された第三相二重盲検試験の

成績11）では，VPCに対する高い有効性が示され，

さらに二連発，三連発などLown　gradeの高い心

室性不整脈の改善に優れた効果が認められている．

　その他，心室頻拍，発作性上室性頻拍に対して

も有効であることが示されており，長期連用でも

安定した不整脈抑制効果を示すことが報告されて

いる12）．なお，本剤の最小有効量はおよそ100

mg／日と考えられる．

副　作　用

　これまでに施行された全ての臨床試験における

副作用の集計では，嘔気・悪心（1．0％），腹部不

快感（1．0％）などの消化器症状，めまい（0．8％），

ふらつき（0．7％），頭痛（0．8％）などの精神神

経系症状が主なものであり，その多くは軽度かつ

一過性であった．また，これまでのところ一般臨

床検査値の変動において，特記すべきものは報告

されていない．

臨床適応と用法・用量

　本剤はその適応を「頻拍性不整脈（心室性）で，

他の抗不整脈薬が使用できないか，または無効の

場合」として認可されたが，発作性上室性頻拍な

ど上室性頻拍性不整脈に対しても有効である．

　通常，成人には1日100mgから投与を開始し，

効果が不十分の場合は200mgまで増量し，1日

2回に分けて経口投与する．なお，年齢，症状に

より適宜増減する．

〈臨床上の特徴ならびに使用上の注意点〉

　一般にClass　I抗不整脈薬は器質的心疾患の

ある例に使用する際はその心抑制作用，ならびに

催不整脈作用に注意しなければならない．Fle－

cainideは，　Class　Iの薬剤のなかでも心室レベ

ルでの伝導抑制が強いため，不整脈抑制作用も強

力である反面，基礎心疾患を有する例においては

心室性不整脈のみならず上室性不整脈の何れに使

用しても催不整脈作用の発現頻度が高くなると考

えられる．著者の経験からは，基礎心疾患ことに

心筋梗塞や心筋炎の如く局所病変を有する例では

治療対象とする不整脈に関わらず，心室頻拍など

致死性不整脈が予告なしに発生することがあり，

不用意な使用は避けたいところである．
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　以前から本剤の催不整脈作用を含む副作用発現

率を低下させ，より安全に使用するために

Morganrothら13｝は米国に：おいても100　mg／日

から使用開始する事を薦めている．わが国におい

ても使用開始は100mg／日からとされているが，

一般にはこの用量は体力のない高齢者では過剰投

与になる可能性がある，高齢者では100mg／日

で開始し2～3日後には房室ブロックが出現する

場合もあり，このような効きすぎをできるだけ早

期に発見する必要がある．そこで著者の経験から

使用上の注意をまとめてみると以下の5項目とな

る．

①本剤の使用に際してはまず添付文書を良く読

み，本剤の薬理学的，電気生理学的特性を理解す

ること

②心筋梗塞後には原則として使用しない

③心機能低下例（駆出率40％以下14）），高齢者に

使用する際は入院させ，心電図モニター監視下に

おく

④投与開始2週間以内に過剰投与でないことを頻

回（3回以上）に心電図を記録し確認すること

⑤臨床的に十分な効果が得られたならば早期に減

量し，最小有効量で維持する
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