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抗不整脈薬の薬効の基礎

　抗不整脈薬の薬効を考える場合，その薬効を整

理し，分類して，臨床応用に使用し易くすること

が大切である．そこで現在最も広く使用されてい

るVaughan　Williamsの分類1｝の利点や不備を考

えながら，臨床応用に必要となる薬剤の基礎的効

果や応用の際の考え方をとりあげる．

　1）分類の利点や特徴

　表1は広く使用されているVaughan　Williams

分類と現在使用されている抗不整脈薬を示してい

る．この分類の特徴を挙げると①分類された各薬

剤の臨床効果が一般的な検査法である心電図に反

映されている．②各群の薬剤効果がイオン電流へ

の作用と関係している．③各薬剤がチャネル遮断

作用によりょく区分されている．④心拍数や膜電

位に対するキネティックスと関係している（1群

抗不整脈薬）などである．

　心電図変化への反映は，その変化をみることで

薬効の程度を推測出来る利点がある．すなわち伝

導の抑制はQRS波延長，特に房室伝導の遅れは

P－R時間延長に，活動電位持続時間（APD）の延

長はQ－T時間延長となって示される．さらにこ

うした変化がイオン電流への効果をもとに理解出

来，しかもチャネル遮断作用として区分けされた

表1　抗不整脈薬の種類

薬　剤　名

1群薬

Naチャネル

遮断薬

Ia

中等度

quinidine

procainamide

aj　maline

disopyramide

cibenzoline

（硫酸キニジン）

（アミサリン）

（ギルリトマール）

（リスモダン）

（シベノール）

Ib

軽度

lidocaine

diphenylhidantoin

mexiletine

aprindine

　　（キシロカイン）

（phenytoin）

　　（アレビアチン）

　　（メキシチール）

　　（アスペノン）

Ic

高度

propafenone

flecainide

pilsicainide

（プロノン）

（タンボコール）

（サンリズム）

u群薬 β遮断薬 propranolol （インデラル）他

皿1群薬 amiodarone （アンカロン）他

lV群薬 Caチャネル遮断薬 verapamil

diltiazem

（ワソラン）

（ヘルベッサー）
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各群の作用をイメージ出来る点である．さらにく

わしくみれば，Naチャネルの抑制の程度，すな

わち軽度，中等度，高度の差も反映されている点

である．

　しかし不備な点もないわけではない．その点を

挙げてみると，①ジゴキジンやアデノシンなどの

薬剤は抗不整脈作用を示しながら分類には入って

いない。②アミオダロン，ソタロール，プロプラ

ノロールなど分類された薬剤の中には他群にまた

がるものが存在する．③薬剤が副次的な電気生理

学的作用を有している場合，すなわち1群薬の抗

コリン作用であるが，その作用に程度差があって

も同一として分類されている点などである．こう

した点に関してはヨーロッパ心臓病学会working

groupの不整脈に関するreport〔2）の中に示された

分類（表2）では薬剤のチャネル，受容体への作

用やアデノシン，ジギタリス，アトロピンなどを

含めてある．しかし異常状況下でどの様な作用を

示すかは分類上にはない．

　2）薬効の修飾因子

　薬剤が分類された際の基礎データは生理的な刺

激下で，しかも動物の正常心筋で得られたもので

ある．薬剤を使用する場合，臨床の場では正常と
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は異なる病態下で，しかもヒト心臓である．分類

には本来こうした条件下で得られたデータが必要

である，そのようなことを考えると，薬剤の効果

をみる場合，その効果を修飾する因子が重要であ

る．表3に修飾因子を示してある．表3に挙げら

れたいくつかに関しては，その状況下の薬剤効果

は既に検討されている．検討の際の基礎はHon－

deghem＆Katzunぎ3）により提唱されたmodulated

receptor仮説である（図1）．これは基本的には

活動電位の発生には静止，脱分極，再分極状態が

あって，イオンチャネルはそれに相当する静止状

態，活性化状態，不活性化状態をとる．薬剤はそ

のいずれのチャネル状態でも結合，解離が可能で

ある．しかも状態間の移動も可能である．この仮

説にもとずいて薬剤の相互間の薬効の比較が可能

となってきた．薬剤がチャネルに結合する速さや，

結合から解離して回復する時間も測定可能となり，

新しい薬剤の区分けが出来るようになった（表4）．

先ず心拍数が速いか遅いかで示す薬剤効果を使用

依存性で明らかにし，静止電位が浅いか深いかで

示す薬剤効果を電位依存性で示した．また心臓組

織の種類に対する薬剤効果は明らかに異なる．実

際，1群，皿群薬は心房筋，心室筋，プルキンエ

線維のいずれにも作用を示すが，皿群，IV群薬は

主として洞結節，房室結節に作用を示す．さらに

材料として使用した動物の種差もある．特に薬剤

は臨床に用いられることから，ヒトと他の動物を

比べ薬剤作用に差が存在するかを検討する必要も

ある．最近の報告（4）ではNa電流やCa電流は種

差は少ないので，それら電流系に対する薬剤作用

は同様と考えられる．K電流の場合には，特に一

過性外向きK電流（Ito）は兎に比べヒトで早く

その刺激頻度依存性はかなり違っている臥この

ように電流系に差が認められるとすれば，電流系

の総和として示される活動電位に対する変化は種

差の影響が認められ，ヒト心筋での結果が重要と

表3　薬剤の電気生理学的効果を修飾する因子

1）　・d・　手白　数

2）静止膜電位

3）心筋組織の種類

4）虚血，低酸素，アシドーシスなど

5）動物種差
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図1　A）活動電位と膜電流
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B）薬剤の結合・解離を示す

　皿odulated　receptor仮説

表4　主な1群抗不整脈薬の分類

Vaughan　Williams分類

活動電位持続時間結合・解離

@速度 延長（la） 短縮（Ib） 不変（Ic）

fast lidocaine（1）

高wiletine（1）

intermediate quinidine（0）

垂窒盾モ≠奄獅≠高奄рi0）

aprindine（1） propafenone（0）

slow disosyramide（0） pilsicainide（0）

撃モ≠奄獅奄рi0）

モ奄b獅嘯盾撃奄獅i？）

0：活活性化チャネルブロッカー，1：不活性化チャネルブロッカー

なってくる．また病態下のヒト心筋に薬剤は投与

されるので，そのような条件下での薬剤効果も必

要である．特に虚血状態（心筋梗塞，狭心症）で

は膜電位は浅く，アチドーシス，低酸素状態があ

り，このような条件に対してどう薬剤が反応する

かが重要となる．

　3）薬剤の使用依存性と電位依存性

　1群の薬剤で良く検討されている．薬剤は静止

状態に結合してトーニッタブロックを示し，活動

電位立ち上がり相に結合してオープンチャネルブ

ロックを，再分極相に結合して不活性化チャネル

ブロックを示す．後二者を示す薬剤がそれぞれ

オープンチャネルブロッカー，不活性化チャネル

ブロッカーとして区別される．そして薬効の特徴

が薬剤が刺激数により結合する速さや結合した薬

剤の回復時間で調べられている．図2にはNa電

流の大きさを指標に1群の異なる三種類の抗不整

脈薬の結合する速さやその経過が示され，それぞ

れ特徴を有している〔6）．しかし薬剤間の相違を示
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図2　Na電流使用依存性ブロックの発現動態の違い（1群薬）

　A）ジソピラマイドにはブロック発現過程に2つあり，B）リドカインは早い過程が大

　部分，C）フレカイナイドは一つの遅いブロック発現過程のみがみられる．

すのには回復時間が重要といわれている．静止状

態に連続刺激を与え，最後の活動電位の再分極相

に，種々の拡張期間隔の刺激を与え，その時の

VmaxやNa電流の大きさの変化をみる．図3に

三種類の抗不整脈薬の変化を示してある．横軸に

拡張期間隔，縦軸にVmaxの大きさをとり，諸点

の経過を一次指数函数曲線で表わし，そのときの

時定数を求める．時定数が1秒以下を示す薬剤を

fast　drug，10秒以上を示す薬剤がSlow　drug，そ

の中間がintermediate　drugとして区別される．

この性質は薬剤の効果を電気生理学的にみる場合

に重要である．fast　drugとslow　drugの作用の相

違を模式図（図3）でみると，fast　drugは主と

して，不活性化状態に結合する．そのため正常リ

ズム以下では拡張期間隔が長く，結合した薬剤は

その間に解離し，薬剤の蓄積効果は認めず，薬剤

効果が出にくい．速いリズムのように不活性化状

態が多くなり，拡張期間隔が短かくなるとこうし

た薬剤の効果は出やすいことがわかる．長い回復

時間を有するslow　drugは，正常リズムでもまた

速いリズムでも薬剤効果が期待出来る．また心房

（心房筋），心室（心室筋，プルキンエ線維）を

みると正常リズムではfast　drugは後者に，　slow

drugは両者に有効であることも理解出来る．

　膜電位の変化も薬剤効果に影響を及ぼす．横軸

に膜電位，縦軸にVmaxをとるとオープンチャネ

ルブロッカーと不活性化チャネルブロッカーで異

なる反応曲線を示す（図4）．オープンチャネル

）A

）B

　C

Train一一

FAST　DRUG

　Lidocaine

SLOW　DRUG

　Quinidine　　
　Vblock

ヒtime

図3　Fast　drugとSlow　drugのNaチャネルの使用

　　依存性ブロックの作用を示す模式図

　A）活動電位，B）C）は薬剤の結合，解離の状態

　　を示す．

プロッカー（Ia，　Ic群）ではチャネルが開口した

ときに薬剤が結合し抑制作用を示すので，その作

用は膜電位に応じて変化を示すが，対照と比べそ

の相対値は変わらない．不活性化チャネルブロッ

カー（lb群）は不活性化チャネル状態で効果を

示すので，膜電位が浅くなる程，チャネルの不活

性化状態は増し，薬剤の効果は強くなり，相対値

で示す曲線は対照に比べ左側にシフトする．特に

浅い電位での作用は増強し，虚血など細胞障害時

には強い変化を示す。さらに虚血の場合，アチドー

シスを伴うので，この条件下での薬剤の効果は

Ib群のリドカインでは正常状態下で示す回復時

間をより延長し，作用が増強する．すなわち虚血，
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低酸素，アチドーシスでは1群薬は伝導，興奮性，

不応期に対して効果を増強する．こうした効果の

増強は静止電位が浅くなっていること，虚血によ

るNaチャネルの不活性化からの回復時間の遅れ，

薬剤のイオン化の割合の変化などが影響している．

このことは薬剤の作用が正常組織での作用とは異

なり，不整脈を誘発し得る条件では修飾因子（表

2）によって大きく変化することがわかる．

　1群以外でも，士官の薬剤dトソタロールは正

常組織では刺激頻度を増すと活動電位持続時間の

延長の程度は刺激頻度の遅い場合に比べ少なくな

る逆頻度依存性を示す．しかし，梗塞作成犬で正

常領域と梗塞領域でAPDの逆頻度依存性を検討

すると，後者ではその変化が認められなかった（図

5）（7）．また薬剤併用の場合にも，皿加薬ソタロー

ルと1群薬メキシレチンを併用した場合にAPD

に関しては，互に相殺され延長効果は少なくなる

とされている．しかし梗塞犬で誘発された心室頻

拍，心室細動に対する効果をみると，併用の場合

に各単剤に比べ低下するどころか増強も認める

（図6）（8）．これらの結果は薬効を正常状態下の

みならず異常状態下でも知る必要性を示している．

　4）抗不整脈薬の電気生理学的効果と抗不整脈

　　効果

　抗不整脈薬の臨床応用には薬効の面からのアプ

ローチ以外に，不整脈の原因を見極め使用するこ

とが必要である．その場合，頻拍性不整脈の発生

機序によって，いずれの電気生理学的効果が重要

であるかで決まる．すなわち自動能は第4相への

効果で変化し，遅延後脱分極は細胞内Ca2＋負荷

への効果で変わり，リエントリーは伝導，興奮性，

不応期への効果によって変わるからである．抗不

整脈薬の作用の場合，その意味を広くとると，不

整脈の発生を防ぐこと，自発興奮頻度を少なくす

ること，不整脈のrateを緩徐にすること，頻拍

の停止などが含まれる．両者の関係をみると，電

気生理学的効果は一つの抗不整脈作用として重要

でも，他の抗不整脈作用には意味もなさないこと

がある．すなわち伝導を遅くする効果は不整脈の

rateを緩徐にしてもリエントリーを停止するには

至らないとか，不応期のばらつきを是正する作用

は不整脈の発生を抑えても，リエントリー性頻拍

の自然停止には至らないことがある．そこで抗不

抗不整脈薬の薬効の基礎　　381

（の

_
〉
）
岡
鰯
ε
ら

200

100

Open　channel　blocker

gre　eem

　　　q
　　　　2

　　　　g

　　　　e

　　　　oe

e　Corrtrol

O　Quinidine　20”M

1．o

O．8

　
　
仁
∪
　
　
　
　
　
　
　
4

　
　
α
　
　
　
　
　
q

…
も
つ
O
N
＝
喝
E
」
O
Z

O，2

　一　　　　　〇
〇

　　一90　一80　一70　一6D　一SO

◎ρ●●q飾

　　　Oe
　
　
　
　
●
ら
・
．

o
●
●
o

一90　一80　一70　一60　一50

Membrane　Potential（mV）

Inactivated　channel　blocker

300

婁2。o

凄

100

蝕懸・
　　oo　S
　　　o　e

　　　o　e

　　　　e
　　　　o
　　　　　e
　　　　o
　　　　　e

e　Control

O　Mexiletine　30pM

1．O

O．8

　
お
　
　
　
　
　
　
　
れ

　
q
　
　
　
　
砿

港
ま
℃
①
N
一
一
司
E
」
O
Z

O．2

　一“　o
o

　　－90　一70　一50

ms　210

MAPD　go

　　teo

軸6赫．
　　　　　　（も、

　　　o　●

　　　○　●

　　　　●
　　　　Q
　　　　　●
　　　　○
　　　　　●

　一90　一70　一50
Membrane　Potentlal（mV）

図4　薬剤の膜電位一Vm。，曲線

tl－seT

p“
o　O，05

NZT50T

290　2eO　270　260　2SO　240　2JO　220　210　200
　　　　　　　　　　　　　　ms
　　　51Sl（SISIJOO）

図5　梗塞作成犬における正常領域（NZ）と梗塞領域

　　（IZ）におけるソタロール存在下の早期刺激間隔
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図6　単三及び併用時の抗不整脈効果

整脈作用を発揮させるための考え方が大切となる．

リエントリ目性不整脈の場合，長いexcitable　gap

を有するものと短いexcitable　gapを有するもの

とがある．そのいずれかであるかによって，薬剤

の選択が異なる．前者では不応期を延長させても

効果は十分でなく，伝導の抑制が有効であり，そ

の意味で1群薬が選ばれる．後者では伝導を抑制

するより，不応期を延長させることが有効で，そ

の意味では1皿群薬が選ばれる．その際，不応期を

延長しても伝導を抑制する場合，その効果は相殺

されるので，そのときの目安はwavelength（不

応期×伝導速度）を増加させる薬剤が選ばれる．

またwavelengthを短縮させる薬剤は興奮性を抑

える作用が優位で前者のリエントリーに有効とな

る．一方，伝導を抑えること自体が薬剤投与前に

はリエントリーを生じる程の伝導の遅い部分はな

かったが，投与によりリエントリー発生条件を作

り出して催不整脈作用を生じることもある．この

場合でも，リエントリー経路の伝導の安全率を知

り得れば，その安全率をさらに低くして伝導が出

来ない程度に抑える薬剤濃度を使用すれば抗不整

脈作用に変わる．したがってexcitable　gapの時間，

safty　faitorの低い部分の測定が必要となる．し

かし，これらの測定は臨床の場ではなお十分とは

いい難く，この方面の進展が望まれる．

結 語

　薬剤の薬効に関しては，正常心筋での薬効を調

べて，同じ作用を有する薬剤をまとめた分類は存

在するが，不整脈を起こし易い組織の状態でみた

薬効の分類はなく，また分類にとり入れられてい

ない．しかし，薬剤効果が表3に示した修飾因．子

により影響されるので，その点を理解して薬効を

考えることが大切である．一方，薬剤応用の際に

は各不整脈の特殊性を知り，薬剤の抗不整脈作用

が発揮できるポイントをつかみ，薬剤を選択する

必要がある．その意味ではThe　Scilian　Gambitて2｝

の提言は参こ口なる．
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