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持続型抗不整脈薬塩酸ピルメノール

野上昭彦＊

はじめに

　Pirmenol　hydrochloride（以下pirmenol）は，

1977年米国Warner－Lambert社で開発された新し

い抗不整脈薬で図1のような化学構造式を有する

pyridinemethanol誘導体である．本薬は電気生理

学的にはquinidine，　procainamide，　disopyramide

と同様に心筋活動電位の最大立ち上がり速度

（Vmax）を抑制し，活動電位持続時間（APD）

を延長することからVaughan－Williams分類の

class　Iaに属すると考えられている1）．経口およ

び静脈内投与のいずれによっても，各種実験的不

整脈モデルに対し優れた抑制効果を示すことが報

告され2），臨床的には心室性期外収縮3”5）のみな

らず上室性期外収縮6・7）に対する有用性が示され

ている．また生体内利用率が高く，血漿中半減期

が比較的長いこと2）から1日2回投与で効果が期

待される．一方，動物実験（in　vitro）において

本薬の抗コリン作用はdisopyramideの1／4と弱い

ことが確かめられており8），本作用に基づく副作

用の軽減も期待できる薬物である．我が国におい

ては大日本製薬㈱からピメノールという商品名で

心室性不整脈治療薬として発売されている．

体内薬物動態

1）吸入

　健康成人にpirmenol　25，50，100および200　mg

を空腹時に経口投与した場合，吸収は速やかで最

高血中濃度到達時間（Tmax）は投与量にかかわ

らず1．2～1．5時間と一定であり，最高血漿中濃度

（Cmax）および血漿中濃度曲線下面積（AUC）

は用量依存的に増加し，用量に対して線形性が認
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図1　塩酸pirmeno1の構造式
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められた（表1），また消失半減期（T1／2β）は約

7～11時間であった（図2）9）．

2）尿中排泄

　健康成人におけるpirmenol　25，50，100および

200mg単回経口投与後の，投与量に対する尿中未

変化体の累積排泄率は，投与24時間後に15～23％，

48時間後に17～26％とほとんど変わらず，尿中

未変化体の大部分（72～82％）は投与後12時間

以内に排泄された9）．

3）血漿中代謝物

　健康成人における14c－pirmenol　150　mgの単回経

口投与試験で，血漿中放射能の割合は，投与後

1．5時間後に未変化体が74％，pirmenolの主要代

謝物であるM－2が6％，8時間後に未変化体が
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60％，M－2が4％であり，　M－2の血漿中濃度

はpirmenolの約1／12～1／17であった．また24

時間後には未変化体は検出されたがM－2は認め

られなかった．

薬理作用

1）電気生理学的作用

　ウサギの心房筋およびプルキンエ線維標本の活

動電位に対するpirmenolの作用を検討すると，

pirmen。1は制止膜電位に影響を与えることなし

に，1μM（0．34μg／mの以上で濃：度依存的にウ

サギの心房筋，プルキンエ線維のVmaxを抑制し，

活動電位持続時間（APDgo）および有効不応期を

延長させた（表2）lo）．またその他のイオンチャ

表1　薬物動態（単回経口投与試験）（文献9）

投与量　　n Tma、　検定　C。。、　検定　T1／2β　検定　AUCo→・・　検定
（hr）　（群問比較）　（μg／m1）　（群間比較）　　（hr）　　（群間比較）（μg・hr／m1）（群間比較）

25mg　5　1．5±O．2 O．21　±O．　04 50＞25＊

100＞25＊＊

200＞25＊＊

100＞50＊＊

200＞50＊＊

200＞100＊＊

13．8±2．0　25＞50＊　1．81±O．32

50mg　5　1．3±O．1
NS．

O．35±O．05 7．4±O．7 2．99±O．57

100mg　5　1．3±O．2 O．86±O．10 9．1±O．5 7．35±O．94

100＞25＊＊

200＞25＊＊

100＞50＊＊

200＞50＊＊

200mg　5　1．2±O．1 1．77±O．20 10．7±1．4 16．84±2．69　200＞100＊＊

mean　±　S．E．，　N．S．　：　Not　Significant，　’：　P〈O．05，　““：　P〈O．Ol
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図2　血漿中未変化体濃度（単回経口投与試験）（文献9）

Presented by Medical*Online



410　循環制御第16巻第3号　（1995＞

表2　ウサギ心房筋活動電位に対する影響（文献10）

RP
（mv）

APA
（mv）

APD20
（ms）

APDso
（ms）

APDgo
（ms）

Vmax
（V／s）

Control

Pirmeno1

1．0　ptM

5．0　ptM

25．0”M

Washout

一88．1±6．1

一87．7±6．7

－87．4±6．2

－87．7±6．8

－88．ユ±6．4

99．5±4．3’

99．1±2．9

94．4±4．4

83．6±6．6a

91．3±3．5a

8．5±2．2

9．5±3．7

ユ1．8±5．4

20．3±1．9a

11．7±5．ユ

26．6±9．8

26．7±7．4

30．1±8，5

39．0±7．oa

30．5±11．0

102．3±19．0

108．3±14．0

113．9±8．8

132，8±19．Oa

114．8±22．4

233．4±55．8

206．9±55．7

169．4±53．7q

87．6±37．4a

163．0±38．9a

RP，　resting　potential　；　APA，　action　potential　amplitude　；　APDx，　action　potential　duration　at　x％　repolarization．

Results　are　expressed　as　mean　±　SD　：　n　＝　5　．

Each　preparation　was　stimulated　at　a　frequency　of　1　Hz　throughout　the　control　period　and　drug　application．

aP〈O．05　vs．　control．

A）　a）　Contror

　　　　　　　　BCし＝1000msec 叩一一一・一・富一一一一一一●・10mm

b）　Pirmenot　51t　M　15min

　　　　　BCし盟1000

劃
BCL＝　500

一
BCし＝300

」L」」」㌧
LLLL

c）　Wash－out

　　　　　BCL＝　1000 8Cし盟500
，一一一1－M一

し1／

BCし＝300

nt
／

100

B）　a）　Control

　　　　　BCL＝IOOO

一一　eee

b）Pirmenol　5／t　M

　　8Cし＝1000

c）　Wash－out

　　BCし＝1000

e　　e

晒
勘∩一●一一 ■ 」

直嘔＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一･

50

Ssec

図3　モルモット乳頭筋細胞（A）および心室筋細胞（B）におけるtriggered　activityに対する影

　　　響（文献10）．
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ネルに対する作用としては，モルモットおよびウ

サギの単一心室筋細胞の活動電位および膜電流を

調べると，遅延外向きK＋電流（IK）を抑制し，

Ca2＋電流（lc、）をわずかに減少させた．また遅

延後脱分極によるtriggered　activityを著明に抑制

したこと　（図3）から，一過性内向き電流（ITI）

を抑制することが示唆された10）．以上からpir－

menolはさまざまな機i序の不整脈に有効な電気生

理学的特性を有することがわかった．

2）実験的不整脈に対する作用

　さまざまな実験：的不整脈に対するpirmenolの
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図4　冠動脈結紮イヌにおける心室性期外収縮発生に

　　対する効果（文献11）．A：生食，　B：pirmenol，

　　C：quinidine，　D：pirmeno1およびquinineの

　　併用．
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効果が報告されている．イヌ冠動脈結紮不整脈モ

デルにおいては3mg／kg／3－5秒の静脈内投与

で心室性期外収縮の発生を投与直後から20分後ま

で有意に抑制した（図4）11・12）．またジギタリス

不整脈モデルにおいてはやはり3mg／kg／3～5

秒の静脈内投与で心室性期外収縮の発生を投与直

後から6分後まで有意に抑制した（図5）12）．

　我々は心筋梗塞イヌにおける心室頻拍誘発の抑

制試験：を施行した13）．冠動脈結紮後7日目の心

筋梗塞イヌ14頭において心室プログラム刺激を行

ったところ8頭において持続型弓形性心室頻拍が

再現性を持・って誘発された．頻拍が誘発された8

頭にpirmenol　3　mg／kg／10分を投与したところ8

頭中2頭で心室頻拍の誘発が抑制された（図6）．
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さらにpirmenolを総量5mg／kgまで投与すると

残り6頭中3頭の心室頻拍が誘発不能となった．

頻拍が誘発された3頭においても頻拍の徐拍化を

認めた（図7）．最終的に総投与量7mg／kgです

べてのイヌにおいて心室頻拍の誘発が不能となっ

た（この時の血漿中濃度は平均1．15mcg／mの．催

不整脈作用は認められず，抗不整脈効果は不応期

の延長と心室伝導時間の延長によるものと考察さ

れた．

3）一般薬理作用

　抗コリン作用を調べると，モルモット摘出回腸

のアセチルコリン収縮に対するpirmenolの抑制

作用はdisopyramideの1／4．2，　quinidineの1

／1．6であった．

臨床効果

1）電気生理学的効果

　発作性上室性頻拍患者を対象にpirmenol　200mg

単回経口投与時の電気生理学的効果が検討された．

その結果，洞房伝導時間の短縮，HV時間の延長，

右心房の不応期延長，右心室の不応期延長，副伝

導路及び房室結節を介する室房伝導不応期の延長

が認められた14）．また上室性頻拍の誘発抑制効

果は投与後1時間で68．8％，2時間で81．3％に

認められ，これはflecainide，　pildicainideと同等

あるいは上回る効果であった．

2）心室性期外収縮抑制効果

　心室性期外収縮患者を対象にした二重盲検比較
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図6　心筋梗塞イヌにおける誘発心室頻拍に対する効果（文献13）．A

　　持続昏昏形性心室頻拍の誘発，B：pirmenol静注後の誘発抑制．

プログラム心室刺激による
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試験の結果，心室性期外収縮総数は75，150，225

mg／日群のいずれにおいても有意に減少したが（図

8），減少率は75mg群／日工で23．4％，150　mg／日

群で46．3％，225mg／日群で64．8％であり，225　mg

／日群で最も高かった15）．最終的な不整脈改善度

および全般改善度（中等以上）は75mg群でそれ

ぞれ30％，30％，150mg群で53．7％，53．7％，

225mg群で71．4％，68．6％であった．

3）心血行動態に及ぼす影響

　発作性上室性頻拍患者に対するpirmenol　200mg

単玉投与における検討14）では，心拍数の有意な

上昇（平均＋17％）および，1回心拍出係数の軽

度低下（平均一17％）を認めたが，血圧，心係数

には有意な変動は認められなかった．
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副　作　用

　副作用は本邦における治療において819例中94

例（11．5％）126件に認められたt副作用症状の

主なものは頭痛，頭重感（1．2％），便秘（1．2％），

胃部不快感（1．0％），尿閉，排尿障害などの泌

尿器症状（1．0％），不眠（0．9％），口中苦味（0．9

％），悪心，嘔吐（0．9％），口渇（0．7％）など

であった．臨床検査値の変動の主なものは，血糖

値上昇（1．0％），GPT上昇（1．O％），　GOT上

昇（0．9），γ一GTP上昇（0．5％），好酸球上昇（0．5

％）などであった．
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図7　心筋梗塞イヌにおける誘発心室頻拍に対する効果（文献13）．A：プログラム心室刺激による

　　持続型単二性心室頻拍の誘発．B－C：pirmenol静注（3－5　mg／kg）後の心室頻拍の平門化，

　　D：pirmeno1静注（7mg／kg）後の誘発抑制．
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考察

　近年，さまざまな新しい抗不整脈薬が開発され

てきている．その中で特にVaughan－Williams分

類のclass　Icあるいはclass皿の機序を持つ新し

い薬物に注目が集まりがちであるが，pirmenol

のような新しいclass　Ia（new　class　Ia）薬剤にも

非常に大きな期待が持たれている．従来より，抗

不整脈薬治療の第一選択として。’lass　Ia薬物は重

要な位置を占めていたが，その臨床使用上にいく

つかの制約があった．たとえば，静注で有効であ

っても経口投与では十分な吸収が得られず，薬効

が得られない場合があった．これはとくにclass

Iaの代表であるprocainamideにたびたび認めら

れ，時に1日3・一　4gの高投与量でも血中濃度が

有効濃度に遙かおよばないこともあった．たとえ

服用後に血中濃度が上昇してもその半減期の短さ

から1日3～4回の分服が必要で，それでも早朝
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図8　心室性期外収縮の頻度の低下（文献15）．

に多いタイプの不整脈に対しては，たとえ就寝前

に服用しても早朝には薬物血中濃度が最低となっ

てしまうという問題点も存在していた．またdis－

opyramideやquinidineなどは抗コリン作用が強

く，それに伴う副作用（尿閉など）が使用を制限

させた．陰性変力作用も従来のclass　Ia薬物は比

較的強く，心不全患者の場合にはその使用に注意

が必要であった．quinideneやprocainamideにお

いてはその投与量の多さも関与して消化器症状の

出現率も高く，消化器症状が最大投与量を制限し

ていた．これらの点を改善させたのがpirmenol

やcibenzolinなどに代表される新しいclass　Ia薬

物である．本稿で紹介したpirmenolはその吸収

率の高さ，半減期の長さ，陰性変力作用，抗コリ

ン作用の低さ，消化器症状出現の低さ，などから

非常に使いやすく，そして有用と考えられる抗不

整脈薬である．現在の本邦における適応は心室性

不整脈のみであるが，上室性期外収縮，発作性上

室性頻拍に対しても高い有効性があり6・7・14），将

来の適応追加が予測される．さらに我々の経験で

はquinidineあるいはclass　Icに対して抵抗性の

発作性心房細動に対してpirmeno1が有効な症例

があり　（未発表データ），発作性心房細動に対す

る有効性も期待される．

　副作用に関しては，欧米における使用経験，本

邦における治験では比較的少なく，また重篤なも

のはなかったようであるが，消化管からの吸収が

よく，腎排泄性で，半減期が長い薬物であるため，

腎機能低下例，高齢者に対しては注意深い観察を

行い，未知の副作用の出現に十分留意する必要が

ある．また有効な抗不整脈作用を持つ薬物である

以上，逆に催不整脈作用の危険性も存在するはず

で，その点に関して十分な適応の検討，観察が必

要なことは言うまでもない．

結 語

　pirmenolは消化管からの吸収がよく，また消

失半減期が比較的長いため，1日2回の投与で安

定した抗不整脈作用が得られるclass　Ia薬物であ

る．また心機能抑制作用，抗コリン作用も弱いた

め従来のclass　Ia薬物に比して使用しやすい．
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