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不整脈治療薬 コハク酸シベンゾリン

野上昭彦＊

はじめに

　Cibenzoline　succinate（（±）一2一　（2，2－diphenylcyc－

10prophy）一2　一　imidazoline　succinate，以下cibenzoline〕

は1971年フランスのUPSA社で開発された薬物

で図1のような化学構造式を有し，電気生理学的

検討によりVaughan　Winiams分類で，クラスIa

群の薬理学的特性をもつ不整脈治療薬である1・2）．

Cibenzolineは各種不整脈モデルに対して，薬理

学的に類似のdisopyramideと同等ないし，やや強

い抑制作用を示すが，心抑制作用，抗コリン作用

はdisopyramideよりも弱く，心筋虚血時の心筋代

謝異常及び電気生理学的変化に対して改善効果が

認められている3一一5）．臨床的には心室性及び上室

性の頻脈性不整脈に安定した効果を示す6～8）．錠

剤は，わが国で既に1991年1月より藤沢薬品工業

よりシベノールの商品名で発売されている．注射

剤は，短時間での投与が可能で，緊急治療を要す

る重篤不整脈に有用な不整脈治療薬である．

体内薬物動態

1．吸収

　健常成人にcibenzoline　100－200　mgを単回経口

投与した場合，消化管からの吸収は良好で，血漿

中濃度は投与後1．3－1．5時間に最高濃度に到達し

5－6時間の半減期で減少した（図2，表1）．

血漿中濃度は投与量の増加に比例して増大するが，

半減期は投与量によって変化をうけない9）．また，

cibenzoline　150　mgを1日3回連続経口投与した時，

血漿中濃度は2日目には定常状態に達し，以後血

漿中濃度の増加は認められず，体内への蓄積性は

ないと考えられた10）。食事摂取による体内動態に

及ぼす影響は，吸収速度は若干低下する傾向にあ

るが，吸収率に差はなく，臨床上問題とはならな

い11～13）．また，不整脈患者にcibenzoline注射液
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図2　Cibenzoline単回経口投与後のcibenzoline血漿中濃度
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図1　Cibenzoline構造式
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表1　Cibenzoline単回経口投与時の体内動態

投与量
img）

Cmax
ing／皿1）

Tmax
ihr）

T1／2

ihr）

AUCO～・。
ing・hr／皿1）

100

P50

Q00

201±39

R11±43

S78±120

1．5±0．5

P．5±0．5

P．3±0．5

5．3±0，6

T．5±0．7

T．6±0．4

1248±251

Q032±335

Q765±516
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1．4mg／kgを静注した場合，血漿中濃度は見かけ

上3相で消失し，最終相の半減期は7．0時間であっ

た（図3，表2）7）．

2．代謝及び排泄

　健常成人に100－200mgを単三経口投与した場

合，投与後48時間までに未変化体cibenzolineと

して55－62％が尿中に排泄される9）．外国におい

て，健常成人に14C標識　cibenzolineを単回経口投

与した場合，尿中への放射能排泄率は最初の24時

間で投与量の75．4％，6日間では85．7％であった．

糞便中へは6日間で投与量の13．2％が排泄され

た14）．Cibenzolineは主として未変化体（活性型）

のまま尿中に排泄されるため，腎機能低下に伴い，

AUCの増大及び全身クリアランスの減少が認め

られ，体内からの消失は遅延するものと考えられ

ており，腎障害患者や高齢患者では用法・用量の

調節が必要である．

薬理作用

1．電気生理学的作用

　ウサギ，イヌ，モルモット及びカエルの各種摘

出心筋標本を用い，微小電極法にて細胞活動電位

を測定した成績からcibenzolineは1－30μMの
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図3　不整脈患者における血漿中濃度

表2　不整脈患者における血漿中濃度

T1／2

ihr）

AUCO～oo
ing・hr／m1）

　　Ch・

iml／皿in）

7．0±2．4

1
4
6
7
±
7
2
6
　
， 742±266

（平均±SJ）．，　n＝12）

濃度で心房筋及び心室筋の活動電位の振幅ととも

に最大脱分極速度（Vmax）を抑制し，ヒス東一

プルキンエ線維及びプルキンエ線維一乳頭筋の各

部三間の持続時間と不応期を延長させた2・15）．ま

た，cibenzolineはCa2＋やK＋電流に対しても抑制

作用を示し，リエントリー性不整脈の発生を促進

させる原因を成すことが知られている心筋低酸素

下での活動電位持続時間の短縮を抑制，膜電位固

定法による試験では，心房筋及び心室筋において

Na＋の速い内向き電流，　K＋の外向き電流及び緩

徐なCa2＋内向き電流を減少させた16）．

2．実験的不整脈に対する作用

　イヌの冠動脈二段階結紮，ジギタリスによる誘

発心室性不整脈を抑制し，その効果はdisopyramide

に比べ強く，持続的で，各々の最小有効血漿中濃

度は1．9μg／ml，0．6μg／皿1と低かった．一方，エ

ピネフリン誘発不整脈に対するcibenzolineの最

小有効血漿中濃度は3．5μg／mlと，上記2日目モ

デルで得られた濃度より数倍高かったが，やはり

抑制効果を示した．冠動脈結紮と電気刺激を組み

合わせた不整脈は心筋内のりエントリー機序が主

体といわれているが，cibenzolineはこの不整脈モ

デルに対しても抑制効果を示した3）．

3．心筋代謝に対する作用

　麻酔イヌにおいて，心筋虚血による心筋ATP

含量の低下，乳酸含量の増加及び心筋アシドーシ

スに対して改善作用を示す．Cibenzolineは冠動

脈血流増加作用を持たないが，虚血による心筋エ

ネルギー状態の悪化を防ぐ作用を示した17）．虚血

や低酸素下で起こる心筋の電気現象の変化を抑制

するという報告と併せて考えると，cibenzolineは

虚血心筋に対し，抗不整脈作用と共に心筋保護作

用も有すると考えられる．

4．心血行動態に対する作用

　抗不整脈作用発現量では血行動態に対して特に

障害となる影響を及ぼさない．麻酔イヌあるいは

冠動脈狭窄イヌでは心筋収縮力，心拍出量及び左

心室仕事量に対する抑制作用はジソピラミドより

も弱く，また左心室内圧max　dp／dtに対して影響

を及ぼさない．

5．腎動脈及び冠動脈血流量に対する影響

　麻酔イヌ及び冠動脈狭窄イヌを用いて，抗不整

脈作用発現量での血行動態に及ぼす影響をみたと

ころ，軽度の心筋収縮力抑制と，冠動脈狭窄イヌ
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での1回拍出量及び心仕事係数の低下がみられた

が，心拍出量，左心室仕事量，左心室内圧max

dp／dt，腎動脈及び冠動脈血流量には特に明らか

な変化は認められず，更に他の血行動態パラメー

タにも影響はみられず，抗不整脈薬としての治療

用量では，血行動態に対して特に障害となる影響

を及ぼさないことが示唆された．

6．抗コリン作用

　Cibenzolineは抗コリン作用を有するが，モル

モット摘出心筋での収縮に拮抗する作用は

disopyramideにくらべて弱く3），モルモット回腸

の場合では時の約1／15との報告がされている18）

（図4）．

臨床効果

　心室性期外収縮に対しては，用量検索試験，二

重盲検試験及び一般臨床試験での有効性の判定を

しえた234例について「中等度改善」以上でみた

有効率は62％（145／234例）であった．cibenzoline

約4皿g／kg単回経口投与時の体内動態と効果の関

係について検討した試験では，心室性期外収縮数

が1000個／日以上の症例での最小有効血漿中濃度

は329ng／mlで，効果発現時間は2．4時間，効果持

続時間は6．5時間で，心室性期外収縮数が7200個／

日以上の症例では，各277ng／皿1，1．7時間，7．8

時間であった19・20）．上室性不整脈（上室性期外収

縮，発作性上室性頻拍，発作性心房細動，発作性

心房粗動）に対しては効果判定総症例408例中280

例（有効率68．6％）が有効であった21）．

　また，cibenzoline約1．4mg／kg静脈内投与によ

20

15

ilCac

値　10
比

5

o

h’2

15

1

Cibenzoline Disopyrarnids

図4　モルモットでの抗コリン作用
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り，期外収縮は5－30分までにほぼ100％の抑制

が持続した22）．ヒトの血行動態に対しても1回50

－200mgの単回経口投与あるいは1回300－600　mg

を連続経口投与した場合，健常者23・　24）あるいは不

整脈患者25）のいずれにおいても，左心室機能，血

圧および心拍数に対し特に明らかな影響は認めら

れなかった．

副　作　用

　副作用は約1ユ％の頻度でみられ，主なものは口

渇，食欲不振，低血糖，胃部不快感，ふらつきお

よびGPT上昇などで，その他には房室ブロック，

QRS幅，　PR時間，　QT時間の延長なども報告さ

れている5・　26）．

考 察

　Cibenzo］㎞eの主な薬理作用は心筋のNaチャネ

ル遮断作用であり，電気生理学的分類である

Vaughan　WiUiamsの分類においてIa群に属する

薬剤である．同じIa群に属するものとしてqui－

nidine，　procai　lamide，　disopyramideなどがある．

中でもcibenzolineの抗不整脈作用の強さは実験

的3・4）および臨床的6）に他の抗不整脈と同等もしく

はそれ以上であることが確認されている．また従

来から広く使用されているdisopyramideに比べ抗

コリン作用が弱く，口渇・排尿困難といった副作

用が少ないエ8）．しかし排泄のほとんどが腎である

ため，高齢者あるいは腎機能障害例においては，

血中濃度が高くなることによる低血糖，催不整脈

作用がまれに生じる．ゆえにこのような症例にお

いては低用量からの投与が望ましく，血中濃度を

定期的に測定することにより，副作用の発現に十
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図5　期外収縮抑制率
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表3　SiCilia　n・Gambit分類

。　薬物　名 　一`ャネル
一受容体 ！ポンプ 臨床効果 ECG

Na
匠 JT

Fast Med Slow
Ca K α βM2 幻

Na－K：

`TPase

奎
籠

洞
調
律

心副

O作
ｫ用

PR QRS

リドカイン ○ → → ＠ ↓

メキシレチン ○ → → ◎ 1 ↓

プロカインアミド ④ ◎ ↓→ ● ↑↑↑

ジソピラミド ④ ＠ ○ ↓→ ◎ ↑↓ ↑↑

キニジン ④ ＠ ○ ○ → ↑◎↑↓ ↑↑

プロパフェノン ④ ⑥ ↓↓○ ↑↑

アプリンジン ① ○ ○○ → →
◎↑↑→

ジベンゾリン ④ ○ ⑨ ○ ↓→ ○ ↑↑→

ピルメノール ④ ＠ ○ ↓↑○ ↑↑↑→

フレカイニド ④ ○ ↓→
○↑↑

ピルジカイニド ④ ↓→ → ○ ↑↑

抗不整脈作用の相対強度：○＝低　＠＝中　●＝強　　A＝活性化した状態での遮断薬　1＝不活性化の遮断薬

分留意する必要がある．

　近年，従来のVaughan　Wmiams分類の限界から

Sicilian　Gambitによる新分類が提示された．この

分類には各不整脈治療薬の多様な薬理作用をでき

るだけ正確に判り易く表示するため，スプレッド

シート方式ですべての薬物のチャネルや受容体へ

の作用が記載されている（表3）．Sicilian　Gambit

におけるcibenzol血eのチャネルおよび受容体へ

の作用は以下のごとくである27）．

・強いNaチャネル抑制作用

・中等度のKチャネル（IKs，lk，lm，IK，Ach，　IK，　ATp）

抑制作用

・弱いCaチャネル抑制作用

・ムスカリン（M2）受容体に対し弱い遮断作用

結 語

　Cibenzoli皿eはNaチャネルのみならず，　K，　Ca

チャネル抑制作用も持つことにより，従来の薬物

が無効であった症例に対しても高い効果を示すと

考えられる．
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　　　　　　　　　　　り
21）加藤和三，飯沼宏之，細田瑳一ら：上室性期外収縮に

　　対するcibenzo血eの臨床効果と安全性一Disopyramide

　　を対照とした多施設二重盲検群間比較法による検討一．

　　臨床評価　17：35－55，1989

22）加藤和三，飯沼宏之，細田瑳一ら：心室期外収縮に対

　　するcibenzoli　le注射剤の臨床効果と安全性一Disopy－

　　ramideを対照薬とした多施設二重盲検群間比較法に

　　よる検討一．臨床評価　19：439－459，1991

23）中島光好，金丸光隆，寺川雅人ら＝Cibenzoline　Suc－

　　cinateの第1相試験（1）一単回経口投与試験一．薬理

　　と治療　16：3259・3277，1988

24）中島光好，金丸光隆，寺川雅人ら：Cibenzoline　Suc－

　　cinateの第1相試験（2）一連続経口投与試験一．薬理

　　と治療　16：3279－3296，1988

25）松崎益徳，伊達俊明，高橋徹朗ら：新抗不整脈剤

　　Cibellzolineの心血行動態に及ぼす影響一心エコー法

　　による検討一．Ther・Res　9：423－429，1988

26）加藤和1三，飯沼宏之，細田瑳一ら：新抗不整脈剤

　　cibenzolineの心室性期外収縮に対する臨床効果と安全

　　性一多施設二重盲検群問比較法による至適用量の検

　　討一．臨床評価　16：643－660，1988

27）児玉逸雄：シシリアンガンビットから見たシベンゾリ

　　ン．Physicians　Ther　Manual　8：1－2，1997
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