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抗不整脈薬の作用機序，最近の知見：

　　ナトリウムチャネルへの作用を中心として

平岡昌和＊

　抗不整脈薬の分類は，Vaughan　Williumsの提

唱したものが広く用いられている1）．これは主に

心筋の細胞膜膜活動電位の波形に対する薬物の効

果の違いに基づき，1群がらIV群にまで分けられ

たものであるが，それぞれの薬物の作用機序の違

いを考慮したものではない．さらに，活動電位は

いくつかのイオン電流から形成されるので主な作

用点である電流以外のものへの効果を含めたもの

となる．近年，イオン電流やイオンチャネルを流

れるチャネル電流の研究が進み，抗不整脈薬の作

用もチャネルへの効果からその分類を見直す考え

がでてきている．ただし，心筋でのイオン電流や

チャネル電流の測定には技術的制約があったため，

その実証はパッチクランプ法（Patch－clamp

technique）2）が導入されて以降のごく最近に限ら

れ，新しい知見が集まりつつあるのが現状である．

Vaughan　Williamsの抗不整脈薬分類

　現在臨床においても広く利用されている

Vaughan　Williamsの抗不整脈薬分類と，主な薬

を表1に示す．クラス1（1群）は，その主作用

として心筋Naチャネルを抑制するものである．

これにより活動電位の最大立ち上がり速度・Vmax

を抑制し，インパルスの伝導を遅くする効果を発

揮する．これら1群薬は，それぞれの活動電位持

続時間への作用の違いから，さらに三つのサブク

ラス（la，　Ib，　Ic）に分けられる．治療量におい

てIa群は活動電位持続時間を延長させ，　Ib群は

逆にこれを短縮，Ic群は持続時間を殆ど変えな

いものである．クラスll（ll群）は，交感神経β
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受容体遮断薬である．これらのなかには1群薬と

同様にNaチャネル抑制作用を持5）ものもあるが，

いつれも高濃度を必要とし，治療量では殆ど問題

とならない．クラス皿（m群）は，活動電位持続

時間のみを延長・従って不応期を延長させるもの

である．クラスW（W群）は，Ca電流を抑制す

るもので，いわゆるCa拮抗薬である．

　この分類からみると，必ずしも電流やチャネル

への作用のみではなく，特に広く研究されている

1群薬ではNaチャネルへの作用とは別に活動電

位持続時間への効果から細分化されている．活動

電位持続時間は主に再分極を決める電流によりも

たらされ，かっこれに関与する電流はNa電流以

外のものが主体で，かつ複数以上のものがあり，

それぞれの薬は各電流に異なる効果を示す．さら

には，用いる標本・組織・動物種の違いにより同

じ薬が違った効果を発揮するなどの問題が指摘さ

れている．このこともあって，その主作用である

Naチャネルへの作用から分類を見直すことが行

われるようになってきた．

Naチャネルのゲート機構とチャネル状態

　抗不整脈薬のNaチャネル抑制作用を述べるま

えにチャネルのゲート機構とチャネル状態につき

少し解説する．心房・心室筋やプルキンエ繊維の

活動電位立ち上がり相（0相）はNa＋が急速に

細胞外から内に流入することによりもたらされる．

これがNa電流であり，その流入は細胞膜にある

小硯（チャネル）を介するものである．Naチャ

ネルはNa＋のみを通過させるものであり，この

通過は二つの関門（ゲート）が想定され，それぞ

れmゲート・hゲートと呼ばれ，各ゲート開閉の

時間的違いによってNa＋イオンの通過が調節さ
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表1　Vaughan　Wllllumsによる抗不整脈薬分類

ク　ラ　ス 作　　用 機　　序 薬　　　　　物

活動電位持続時間 QUInldlne

Ia Naチャネルの抑制 （APD）・不応期 Procaln　amlde

（ERP）の延長 Dlsopyramlde

AJmalln

活動電位最：大立上り
Clbenzohne

　　　●ｬ度（Vmax）の抑 APDの短縮 Lldocaine

クラス1 Ib 制 Mexlletlne

Dlphenylhydantoin

Aprindin

APD不変 Flecalnide

I
C

Propafenone

Pilslcalnlde

交感神経β受容体遮断作用 Propanolol，　Nadolol，

クラスH Atenolol，　Metoprolol，

Acebutolo1，　Plndololなど

APD・ERP延長 Am艮odarone，　Bretylium，

クラス皿 SotaloL　E－4031，

MS－551など

クラスIV
Caチャネル抑制 Verapami1，　Bepridil※

clltlazem

※クラス1・IHの作用を併せ持つ．
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図1　Hodgkin　and　Huxleyの理論によるNaチャネルのゲート開閉機構　　　　　　　．

　　　活性化のmゲートは脱分極により開き，不活性化のhゲートは逆に閉じる性質を持つ．mゲー

　　　トの開閉はすばやく行われるものに対し，hゲートの開閉はそれよりもゆっくりと行われる．
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れている（図1）3）．まず，静止の状態ではmゲー

．トが閉じ（hゲートは開いているが）Na＋イオン

　は通過できず電流は流れない．膜が脱分極すると

直ちにmゲートが開きNa＋が流入して電流を運

ぶ．hゲートは脱分極に遅れてゆっくりと閉じて

　くる．このため流れるNa電流もいったんピーク

　に達した後脱分極が続くにも関わらず緩やかに減

少する．この過程は不活性化と呼ばれ，mゲート

　は開いたままで，hゲートがゆっくりと閉じてく

　ることによりもたらされる．脱分極が終わると直

　ちにmゲートが閉じ電流は流れなくなる．このよ

　うにmゲートとhゲートとは膜電位により開閉が

　逆の態度をとり，かつ電位が変わるとmゲートは

　素早く，hゲートはゆっくりと変化する．　m・h

　ゲートともに開いた状態をチャネルの活性化状態

　（A），mゲートが開きhゲートが閉じる状態を

　不活性状三態（1），mゲートが閉じた状態を静

　止状態（R）と称する．これを活動電位に当ては

　めると，立ち上がり相は活性化状態・A，プラトー

　相は不活性化状態・1，拡張期は静止状態・Rに

　おおよそ相当する．すなわち，Naチャネルは活

　動電位の発生毎にA・1・Rの状態を繰り返しと

　っているのである．
　　　　　　．

クラス1群抗不整脈薬のNaチャネル抑制作用

の様式からの分類

　Hondeghem＆Katzung4）は，クラス1群抗不整

脈薬のNaチャネル抑制作用を説明するために，

薬物とNaチャネルとの相互作用（結合・解離）

に基づいたmodulated　receptor　theoryを提唱し

た（図2）．これによれば，Naチャネル上にある

特定の受容体に対する薬物の親和性は，チャネル

の状態（A・1・R）により調節（modulated）

される．そして，各薬物（D）はチャネルの各状

態に対し特有の結合速度定数（KR・KA・KI）と

解離速度定数（IR・IA・II）を持ち，薬物の結合

したチャネル（blocked　channel）は，結合してい

ないチャネル（unblocked　channel）と異なり

Na＋イオンを通過させない．また，　blocked　chan－

nelはunblocked　channelと同様に静止（R・D），

活性化（A・D），不活性化（1・D）の状態間

を移行し得るが，その電位依存性はunblocked

channelとは異なる．薬物はいずれの状態とも結

合し得るが，一般には活性化（A）や不活性化（1）

状態にたいする親和性が高く，静止状態（R）に

対する親和性は低い．このことは，1群薬の特徴

として刺激頻度が高くなると抑制が強くなる使用

依存性抑制（use－dependent　block）を説明する（後

述）．

　さらに，クラス1の薬物は細胞外液中にてその

pHと薬物自身のpKaにより，非イオン化型（親

油性又は疎水性）とプラスに荷電したイオン化型

（親水性）とに分かれて存在する．非イオン化型

は脂質膜（疎水性経路）を介し，イオン化型は細

胞内側親水性経路よりチャネル内の結合部位に到

達する．いつれもチャネルの静止状態・Rでは親

和性は低く，容易には結合せず，むしろ結合した

薬物は解離し易い．一方，活性化・Aや不活性化・

1状態での薬物とチャネル蛋白との親和性が高く

結合し易い．そして，Aでは疎水性経路も親水性
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図2　Modulated　receptor　theoryによるクラス1群抗不整脈薬のNaチャネル抑制機序

　　R；チャンネル静止状態　A；活性化状態　1；不活性化状態　D；薬物　R・D，A・

　　D，1・D；各状態に薬物が結合したもの　KR，　KA，　KI；チャネルの各状態にたいす

　　る薬物の結合速度定数　IR，　IA，1【；薬物が結合した各状態からの解離速度定数
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経路からも受容体結合部位へ薬物が到達し得るが，

1状態では親水性経路はブロックされ，脂質膜か

らの疎水性経路のみ到達し得ることとなる5）（た

だし，この考えは神経での成績から出されたもの

であり，心筋のNaチャンネルにも当てはまるか

どうかは現在まで実証はない）．

　クラス1群薬のNaチャネル抑制の特徴として，

刺激数や刺激頻度が高くなると抑制効果が強くな

ることで，この性質を使用依存性ブロック（use－

dependent　block　of　Na　channel；略してUDB）と

呼ぶ．このUDBの発現は次のように説明される．

心筋は反復興奮を繰り返して活動電位を発生して

いる．このたびにNaチャネルはR・A・1の状

態問の移行を繰り返す．薬物はA・1に対しては

親和性が高いため，興奮毎に薬物と結合した

blocked　channelの割合は増え，　Rの間は親和性

が低いため，薬物がチャネルから離れblocked

channelの割合が減る．もし，　Rの時間が薬物の

チャネルから離れる時間（解離速度解離定数の

逆数）に比べて短ければ，繰り返し活動電位が発

生するとblocked　channelの割合は蓄積され，チ

ャネル抑制の効果が強くなる．すなわち，Naチ

ャネルの使用依存性ブロックが現れてくる．この

ように薬物とチャネルとの結合・解離の速度が使

用依存性ブロック発現を決める重要な要因であり，

徐拍で拡張期時間の長いときにはUDBは発現し

にくく，頻拍で拡張期時間が短いとUDBが出や

すくなる．また，チャネルとの結合・解離速度の
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早いものは使用依存性ブロックは高頻度のときの

みにみられ，結合・解離速度の遅い薬物では遅い

頻度からでも見られる．もう一つの要因として，

薬物のチャネル状態との親和性が挙げられる．も

し，その薬物がNaチャネルの活性化状態・Aと

親和性が高いと興奮の数とともにblocked　chan・

nelsの割合が蓄積してくるが，活動電位の持続時

間の長短には関係がない．これに対し，不活性化

状態・1と親和性が高いと活動電位の短い心房筋

よりはプラトーの長い心室筋の方がNaチャネル

の抑制が強く現れる．

　上のような考えに基づき1群抗不整脈薬を，チ

ャネルとの結合・解離速度の違い，すなわち，早

い　（fast）・1中間　（intermediate）・遅い　（slow）に

分ける試みがなされている6）．また，チャネルの

状態親和性から，活性化・Aか，不活性化・1状

態親和性かに分けて区別し，これら二つの要因か

ら抗不整脈薬を分類する考えがだされている6）7）

8）（表2）．これによれば，活動電位を短くする

Ib群のリドカイン（lidocaine）やメキシレチン

（mexiletine）は結合・解離が早く，1に親和性

を持つ．このため，1Hz以下の遅い刺激頻度で

はNaチャネルの使用依存性ブロックは起こりに

くいが，早い頻度ではUDBが生じてくるので，

頻拍時や短い連結期の期外収縮での活動電位立ち

上がり速度は強く抑える．ただし，不活性化状態・

1に親和性を持つため心房筋には効きにくい．し

かし，同じIb群のアプリンジン（aprindine）は

表2　1群抗不整脈薬のNaチャネルへの作用
一一一@ξ　　一一　一一

一

活動電位持続時間 Vmaxの分析からの分類
薬　　　物

への効果〔細分類） 使用依存性ブロ

bクの発現経過
チャネル状態親和性

※Na電流からの分類

Lidocalne 短縮（Ib） Fast 不活性化状態（1） 大部分はfastで1親和性，一部slowでA親和1生

Mexiletine 〃　（lb） Fast 〃　　（工） 〃　　　　　　　　　　　〃

Tocainide 〃　（lb） Fast 〃　　（1） （未検討）

Aprindine 〃　（Ib） Intermediate 〃　　（1） 主体はslowでA親和性，残りはfastで1親和性

Quinidine 延長（Ia） Intermediate 活性化状態（A） fastとslowの二成分，

Disopyramide 〃　（Ia） Slow 〃　　（A） 〃　　　　　，ともにA親和性

Procaineamide 〃　（Ia） Intermediate 〃　　（A） （未検討）

Flecainide 不変（lc） Slow 活性化状態（A） slow，　A親和性

Propafenone 〃　（lc） Slow 〃　　（A） 〃　　　　　　　〃　，

Pilsicainide 〃　（Ic） Slow 〃　　（A） 〃　　　　　　　〃　，

※主に筆者らの検討によるもの
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1に親和性を持つが，結合・解離速度は中間であ

る．Ia群のキニヂン（quinidine）やジソピラマ

イド（disopyramide）は結合・解離からは中間型

ないしは遅く，活性化状態・Aに親和性を持つと

されるが，プロカインアミド（procainamide）は

1（またはA）に親和性を持つ．Ic群のフレケ

ナイド（flecainide）やpilsicainideは，結合・解

離は遅く，Aに親和性を持つ．このため，　Ia・Ic

群ともに遅い刺激頻度でもUDBを生じ，心房・

心室とも同じようにNaチャネルを抑制する．こ

のようにみてくると，従来のIa・Ib・Icの分け方

とは多少異なり，かつNaチャネルの抑制様式を

よりょく反映したものとなる．

　ところが，このような目的で分析された報告を

みると同じ薬物でも結合．解離速度の値が様々で

あり遅速の判定がつきかねるものや，チャネル親

和性にもA・1ともに持つものが現れたりで，判

然と分類されにくい欠点が指摘される．その主な

理由として，これまでの報告がNa＋電流の間接

的な指標であるVm。。の変化から判定したことに

よる．ところが，Na＋電流とVm、xを同一細胞で

比較すると，両者の問は直線関係ではなく多少の

ズレが認められることが明らかにされ9），Na電

流やチャネル電流を直接に測定して，薬物の効果

を直接チャネルとの相関で論じる必要性が認識さ

れるようになってきた．

1群薬のNa電流への作用からの成績

　我々も，モルモットの単離心室筋細胞を用いて，

全細胞電流（whole－cell　current）及び，単一チャ

ネル電流（single　channel　current）記録から，い

くつかの抗不整脈薬の作用を検討してみた．Ia

群のdisopyramideはこれまでの報告とは異なり

二次指数関数に従ってブロックを生じ（図3），

遅・速二つのブロック過程の時間成分を有して両

者の成分比はほぼ1：2であり，速い成分を無視

できないこと，また両者ともに活性化状態・Aに

親和性を持つこと，速い成分は非イオン化型，遅

い成分はイオン化型の薬がブロックをもたらして

いることが判明した10）．Ib群のlidocaineは，や

はり二次指数関数に従ってブロックを生じて遅・

速二つの時間成分からなるが，大部分が速い成分

で占められる（図4）10）11）．これにはイオン化型

lidocaineが不活性化チャネルに親和性を持つた

AJ

B
　　　祉

　　　16．5

響t5・・

一as

－z

　14．5

13．5

一100　MV

Disopyramide　100＃M

浬［＿
　　　　　　n＝＝30
　　200　ms　　　　　　2　Hz

」　2・s　nA

2　ms

　　　　　　Control
e－eeeee一一e－eee－e－eee－ee一一e－eee

O．540putse’t

o 　O．093　putse’　1

i”’e’eS！4L；o；　E．e．9

　　　　　　0

1　5　10 20

Pulse　Number

30

図3　DisopyramideによるNa＋電流の使用依存性ブ

　　ロック発現の時間経過

　　Aは2Hzで脱分極を与えたときの，各パルス

　　毎の電流を重ね合わせたもの．Bはその値をプ

　　ロットしたもので，コントロールでは電流の減

　　少はみられないのに対し，白丸で示すdisopy

　　ramide申では二つのrate　constntsで表される

　　二次指数関数で近似される．このことは，ブロ

　　ックの発現が二つの過程で生じていることを意

　　味する．

めである．一方，遅い成分は少ないが，これはイ

オン化型が活性化状態に親和性を持つ為である．

同じIb群のmexyletineも遅・速二つの成分でブ

ロックが発現し（図5），本質的にはlidocaineと

類似の作用を発揮するが，やや遅い成分が後者に

比べ多い．lc群のflecainide・pilsicainideは，遅

い解離速度のみの一次指数関数でブロックが発現

し，チャネルの活性化状態・Aに親和性を持つ12）

13）．他の研究者の報告からみると，Aprindineは

遅・速二つのブロック成分を有し，前者は活性化

状態・A，後者は不活性化状態・1に親和性が認

められる14）．Propafenoneは主に活性化状態・A

Presented by Medical*Online



A

B

日
刊

認
伽

T，O

0鼠

05

（
《
ε
。
3

O‘

3．0

．；IY；1≡譜

VH　＝一90　mV

2299幽・1

Af／As＝2145

0、D79醐1

c
　　11．0

　　：0，0

ぎ9・・

一z”

@e．0

　　7，0

　　6．0

D

1　5　le
　VH　＝一100　mV

2．221μ血隔・1

20

AffAs＝140．7

oo

　　　　　O，14tpth．一i

b‘e－e一“一e一．一．一一．SL“．，一一e一．一〇一eop一‘N’va4－e

10，5

α01

a5

（
《
5
2
一

D．O

1　5　tO
　VH　＝一120　mV

　2．ISspttvl

ee

A蕾ノA8置28．2

se

　　　　　ロ　　ヨゆヒ　

t　s　le
ee

Putse　mornber

ea

図4　LidocaineによるNa＋電流の使用依存性ブロッ

　　ク発現の時間経過

　　保持電位を変えても二次指数関数で近似できる

　　が，速い成分が大部分を占め，保持電位が脱分

　　極ずるほどその成分は大きくなっている．この

　　ことはlidocaineがNaチャネルの不活性化状態

　　に親和性を持つことを意味する．

に親和性をもち，結合・解離速度は遅い部類には

いる15）．このように結合・解離速度やチャネル

親和性からの分類も単純には分けられず，薬のイ

オン化型と非イオン化型の割合，まだ未知の要因

などでも作用が影響される可能性もある．いずれ

にしてもこのような考えに基づく検討がNa＋電

流を直接測定してなされるようになったのが最近

であり，今後知見が重ねられてゆくうちに抗不整

脈薬分類もより整然と整理されると思われる．

他のクラスの抗不整脈薬とチャネルへの作用

　クラスllの薬物は，膜のβ受容体レベルでの拮

抗作用であり，細胞膜イオンチャネルでの作用は

ないためこの方面の検討はされていない．

　クラス皿の薬物は，これまで純粋な形のものは

A．

B．
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図5　Flecainideの使用依存性ブロック発現の時間経

　　過
　　一次指数関数で近似され，かつその時間経過も

　　緩やかである．

みられなかったが，最近開発中のもので（E－4031，

sotalol，　MS－551，その他）活動電位持続時間の

みを延長させるものがでてきている．これらは再

分極を決めるKチャネルの一つで遅延整流Kチャ

ネル（delayed　outward　K　channel；Ik）と呼ばれる

チャネルを抑制することが明らかにされた16）．

これらの薬物の大部分は，Ikに二つの成分があり，

その早く活性化される電流成分を抑制する．これ

らに共通するのは，高心拍数では抑制効果が少な

いか消失し，低心拍数では効果が強くなる．これ

は1群薬のNaチャネルへの作用とは逆であり，

逆頻度依存性抑制と呼ばれる．ただし，これらが

このKチャネルとどのような時間経過で結合・解

離反応をするのか，またチャネルの状態親和性な

どの詳しい解析は行われておらず，機序はわかっ

ていない．

　クラスIVの薬物は，　Ca2＋電流を抑制する様式

はやはり使用依存性に発現する．これは1群薬が

Na＋チャネルを抑制するのと同じようにmod一
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ulated　receptor　theoryで説明されている17）．すな

わち，Caチャネルも静止（R）・活性化（A）・

不活性化（1）のサイクルを活動電位の発生毎に

繰り返される．IV群薬はRよりもAや1のほうに

はるかに親和性が強いからである．ただし，1群

薬のNaチャネルに対する作用ほど詳しい検討は

なされていないのが現状である．Diltiaze皿は，

活性化・Aに親和性を持つが，verapamilは活性

化・Aとともに不活性化・1状態にも親和性を有

するとされる17）．一方，nifedipineとその誘導体

は使．用依存性ブロックはごくわっかでCa2＋電流

を抑制する．このことはnifedipineがチャネルの

静止状態に親和性が強いことを意味する．ところ

が，膜電位を浅くしてみると使用依存性ブロック

がみられるとも報告されているので不活性化チャ

ネルにも一部親和性を持っていることがわかる．

結合実験などからみてもnifedipineと他の二つの

薬物とは膜の異なる部位に結合する18）19）．この

ように，Ca拮抗薬のチャネルブロックの様式は

単純ではなく，また結合・解離速度の詳しい測定

実験は少ない．ただし，Caチャネルと薬物の結

合部位の解明が分子レベルで進んでいるので，そ

の作用点や様式と電気生理学的検討から得られる

機能分類が進めば，1群薬のNaチャネルへの作

用分類より明解なその詳細が明らかになる可能性

もある．
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