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アミオダロンのセラピーについて

笠貫 宏＊

　AmiodaroneはVaughan　Williams分類の皿群に

属する抗不整脈薬である．その歴史は古く，1962

年，ベルギーで狭心症治療薬として合成され，

1970年以降は抗不整脈薬として注目されている．

欧州各国では広く実用化されていたが，米国では

1985年，他薬物無効の致死的心室性頻脈性不整脈

のIast　choiceの薬物として承認されている．それ

は，本薬物の特徴が，VTバIFによる突然死の強

力な予防効果を示す一方，副作用発現頻度が高く，

かつ致死的な心外性副作用を惹起することによる．

しかし，本薬物はすでに世界80四国で発売されて

おり，図1のごとく欧米での売り上げ状況は増加

し，特に米国では1989年以降急激に増加している．

それは，CAST（Cardiac　Arrhythmia　Suppression

Tria1）1）の衝撃的な結果によると考えられる．す

なわち，心筋梗塞後の心室性不整脈に対する1群

抗不整脈薬は不整脈抑制作用を有したにも関わら

ず，偽薬投与群よりも生命予後を悪化させるとい
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図1　欧米におけるアミオダロンの販売状況

うものであった．その後，皿群薬であるamio－

daroneに関する多くの大規模試験が報告され，そ

の結果心室頻拍（VT）／心室細動（VF）による突

然死予防薬としてamiodaroneの位置づけは確立

されたように思われる．本稿ではamiodaroneの

大規模試験の概要を述べ，我々の施設の長期成績

を述べ，わが国における本薬物の展望を述べたい．

Amiodaroneの大規模試験

　CAST報告以来，　amiodaroneによる生命予後改

善に関して多くの大規模研究が報告されているが，

その対象によって3つのグループに大別される．

（図2）すなわち第1は心筋梗塞後あるいは心不

全症例における無症候性心室期外収縮を対象とし

たものでBASIS（Basel　Antiarrhythmic　Study　of　ln－

farct　Surviva1，ユ99ユ年）2），PAS（Polish　Amiodarone，

1993年）3），CHFSTAT（Veterans　Affairs　Coopera－

tive　Study，1995年）4），　CAMIAT（Canadian　Amio－

darone　Myocardial　lnfarction　Arrhythmia　Trial），

MADIT（Multicenter　automatic　defibrillator）である．

MUSTT　（Multicenter　Unsustained　Tachycardia　Trial）

は現在進行中である．第2は心室細動蘇生例ない

し心筋梗塞後あるいは心不全症例における持続性

VTを対象としたものでCASCADE（Cardiac　Arrest
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＊東京女子医科大学附属日本心臓血圧研究所循環器内科 図2　アミオダロンに対する多施設無作為割り付け試験
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in　Seaule　Conventional　versus　Amiodarone　Drug

Evaluation，1991年）5），　ESVEM（Electrophysiologic

study　versus　electrocardiographic　monitoring，1991

年）とCASH（Carsiac　Arre／st　Study　Humburg，1991

年）CIDS（Canadian　lmplantable　Defibrillator　Study）

は現在進行中である．第3は心室性不整脈の有無

にかかわらず，心筋梗塞後あるいは拡張型心筋症

の心不全症例を対象としたものでGECICA（Grupo

de　Estudio　dela　Sobrevide　en　la　lnsuficiencia　Cardiac

Argentina，　1994年）6），　EMIAT（The　European　Myo－

cardial・lnfarct・Amiodarone　Trial）である．

1．心筋梗塞後および心不全症例における心室期外

　収縮に対する大規模試験：

　1）BASISおよびPAS

　1990年のBASIS報告では，心筋梗塞後の

Lown分類の早臥あるいはIV　bのPVCを有する

312症例を対象として1群抗不整脈薬投与群，

amiodarone投与群（200　mg／日）および無投薬群

の3群に無作為割り付け試験を行い，amiodarone

投与群の全死亡および不整脈事故は，無投与群に

比して有意に低く，amidaroneは突然死のリスク

のあるPVCを伴う心筋梗塞症例の1年間の死亡

率を改善させている．（図3）

　1992年のPASでは心筋梗塞後の心室性不整脈

に対して無作為割り付け試験を行い，amiodarone

投与群（305例）の心臓死は偽薬投与群（308例）

に比して有意に低い（6．9％，10．7％）ことが報告

されている．（図4）

　2）　CHF－STAT

　1995年，心不全症例におけるPVCに対する

amiodaroneの生命予後の改善を検討した大規模研

究が報告されている．対象は労作時の息切れや夜

間発作性呼吸困難を有し，LVEF≦0．40の心不全

PVC≧240／日を有する674症例に対してamio－

darone　300　mg／日（336例）と偽薬（338例）との

無作為割り付け試験がなされている．平均3．5年

の追跡期間ではamiodaroneのPVC抑制作用およ

び心機能改善作用が確認されている．しかし，突

然死および全死亡の頻度は堕罪で有意差は認めら

れなかった．しかし，非虚血性すなわち拡張型心

筋症による心不全症例においてはamiodarone投

与群での生存率は高い傾向が認められている．一

方（図5）虚血性心不全症例では有意差は認めら

れていない．
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図5　CHF－STATの成績，非虚血性疾患

2．心室細動蘇生例症例および基礎心疾患に伴う持

　続性VTに対する大規模研究

　CASCADEはVF蘇生例228例を対象とした1
群薬（quinidine，　procainamide，　flecainide）とamio－

daroneの無作為割り付け試験である．全心臓死，

VF蘇生，植込み晶晶細動器作動をend　pointと

するとamiodaroneは1群薬に比し有意に生存率

を高める（p＝0．007，1年後91％：77％，3年後76
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％：56％，5年後63％：48％）．（図6）

3．心不全症例に対する大規模試験

　1）　GESICA　（Grupode　Estudio　dela　Sobrevide　en

　　la　lnsuficiencia　Cardiac　Argentina）

　対象は重症心不全症例（CSCSAS分類class　ll，

皿，IV，LVEF≦0．35など）516例でamiodarone（260

例，300mg／日）と対照群（256例）に無作為割り

付けされている．amiodaroneは対照群に比し，有

意に全死亡率を低下させ（p＝0．024），突然死か

らの生存率は有意に高めているが，心不全死では

有意差はみられていない．心室性不整脈の有無に

かかわらず，amiodaroneは心不全症例の生命予後

を改善すると結論づけられている．しかし，非持

続性VTの有無別にみると，　VT（十）群では

amiodarone群での生存率は有意に高いが，　VT（一）

群では有意差は認められていない．（図7）従っ

て，amiodaroneは非持続性VTを有する心不全症

例の生命予後を改善すると解釈すべきであろう．

　2）　EMIAT　（The　European　Myocardial　lnfarct

　　Amiodarone　Trial）

　対象は心筋梗塞（LVEF≦40％）症例で㎜io－

darone　200　mgと偽薬の無作為割り付け試験である．

2年間の追跡期間ではamiodarone不整脈死とyp

蘇生を有意に抑制している．

　3）　CAIN（IAT　（Canadian　Amiodarone　Myocardial

　　Infarction　Arrhythmia　Trial）

　心筋梗塞後のPVC＞10／時間又は非持続性VT

を有する1，202例を対象としてamiodarone　200　mg

と偽薬の無作為割り付け試験である．2年間の追

跡期間においてamiodaroneは有意に不整脈死又

は，VF蘇生を抑制している．

当施設における難治性心室性頻脈性不整脈に対

するアミオダロンの臨床効果

　我々は，1群の抗不整脈薬が無効あるいは副作

用のために使用不能であったVTバIF　102症例に

対してアミオダロンの臨床効果を検討した．基礎

心疾患の内訳は心筋梗塞30例，拡張型心筋症31例，

肥大型心筋症10例，不整脈源性右室異形成11例，

弁膜疾患9例及び他の心疾患13例であった．平均

左註出率は37．3％で，駆出率く30％は32例であっ

た．amiodaroneの初回投与200～600　mgで，最終

投与量は50～200mg／日で，平均135㎎／日であっ

た．（図8）平均24．1ヶ月の追跡期間でのVT再
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図7　GESICAの成績

発は16例（23％），心臓急死6例，全死亡13例，

中止7例（11％）であり，63例で著効を示した．

（図9）

副作用は，重篤なものとしては間質性肺炎が4例

見られ，肺拡散能低下が7例（11％）あり，甲状腺

機能異常が10例に見られ，精神症状が1例に出現

した．副作用のために投与中止を必要としたのは

間質性肺炎の4例，DLCO低下2例，甲状腺機能

充進1例であった．

わが国におけるamiodaroneの現状と展望

　既述の如く，わが国での本薬物の開発は欧米に

比し著しく遅れ，そのためその適応は他薬物が無

効ないし副作用のため使用困難な致死的心室性不

整脈（VFIVT）および肥大型心筋症に伴う発作性

心房細動と米国と同様に極めて制限されている．

一方，投与量は初期付加量は400mg／日を2週間，
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図8　アミオダロンの投与量の経時的変化（当施設

　　TWMCとHerreの報告の比較）
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図9　アミオダロンによる窒息死と心臓孔に対する長期成

績（当施設TWMCとHerreの報告の比較）

維持量は200mg／日と，欧州よりも低用量に決め

られている．その臨床試験および我々の成績から，

わが国では200mg／日以下という低用量で，欧米

とほぼ同等の有効性と安全性が得られていること

は注目すべきと考えられる．

　日本では，amiodaroneは循環器治療薬としては

じめて稀用医薬品として開発され，毒薬として指

摘されたことは，今後わが国における本薬物の展

望を考える上で重要な意味を持つと思われる．そ

のため，1992年10月本薬物が発売されてから現在

まで本薬物が投与された症例は約1000例にすぎな

い．欧米での臨床的位置づけを考えれば

amiodaroneによって救命される症例はもっと多い

はずである．

　本薬物のrisM）enefitを慎重に比較した上で適

応を決定し，更に患者への十分な説明と同意

（Informed・concent）を得，更に慎重な投与計画の

決定と，投与後の定期的な有効性と副作用の厳重

なチェックを行うことによって，本薬物の持つ強

力な突然死予防効果を活用すべきであろう．今後

全症例の登録を積み重ねることによって，わが国

における本薬物の有効かつ安全な投与計画の確立

と心臓突然死予防薬としての有効性が明らかにさ

れていくものと考えられる．更に心不全症例にお

ける心房細動などの上室性頻脈を不整脈へと適応

が拡大されていくものと考えられる．
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