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（質問）アミオダロンは使いにくい抗不整脈薬と聞いていますが，

　　　具体的な使用法についてご教示ください
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（福井県：S・F）

（回答）上野和行＊

　アミオダロンは難治性不整脈に対して高い有用

性が認められているが，心外性の重篤な副作用も

あり，その使用が制限されている．またアミオダ

ロンは非常に特徴的な体内動態を有しており，そ

のため使用法がより難しい．しかし近年低用量療

法の有用性と安全性が認められるようになり，国

内においても広く用いられるようになってきた．

また薬物体内動態に関する研究も臨床だけでなく

基礎レベルにおける研究も報告されるようにな

り，最近では体内動態がより明らかになってきた．

著者はこれまでのアミオダロン投与患者を対象と

して体内動態を研究してきたが，その経験を踏ま

えて具体的な使用法と薬物体内動態からのアミオ

ダロンの適正使用上の注意事項を述べる．

アミオダロンの薬物動態の特徴

　アミオダロンの物性としては，オクタノール／

水分配係数は極めて高く脂溶性が非常に高い．消

化管からの吸収は良好であるが初回通過効果が大

きい．従ってバイオアベイラビリティは30～65％

と小さくかつバラツキがある．蛋白結合率は96％

と高く，かつ組織分布は極めて大きく，みかけの

分布容積（Vd）は100〃kg以上である（ジゴキ

シン；Vd約7e／kg，アミノグリコシド系抗生物

質；約0．2〃kg）．特に脂肪組織への移行が高く

次いで，肺〉肝〉甲状腺〉脾，心，腎〉骨格筋の

順である．薬物の体内からの消失は腎から未変化

体で排泄される腎排泄型薬物と肝などで代謝され

腎あるいは胆汁中へ排泄される肝代謝型薬物とに

大別されるが，アミオダロンはほぼ100％肝代謝

型薬物である．代謝における分子種は主として

CYP3A4である．　CYP3A4は遺伝的多型性のない

分子種であるが，代謝における相互作用は非常に

多い．またアミオダロンはP糖蛋白質の基質にな

ることが知られている．P糖蛋白質は小腸刷子縁

膜，肝臓の胆管腔側，腎近位尿細管管腔側，血液

脳関門などに発現しており細胞内から細胞外へと

くみ出すはたらきを有するトランスポータであ

る．アミオダロンの体内からの消失は非常に緩慢

で消失半減期は長期投与では1～2ヶ月と非常に

長い．また代謝物デスエチルアミオダロン

（DEA）も同様の薬効がある．従って血中濃度

が一定に達するのには非常に長期間必要である．

　一方，活性代謝物DEAは薬物代謝酵素CYPや

P糖蛋白質を阻害することが報告されている．す

なわち代謝物が親化合物の代謝を抑制することに

なる．臨床上アミオダロンの血中濃度が定常状態

に達するのには非常に長くかかるのはこの現象に

も一因があると考えられる．

相互作用に関する問題点

＊国立循環器病センター薬剤部

　アミオダロン投与時，注意しなければならない

ひとつの問題点として薬物相互作用がある．併用

により相互作用が報告されている薬物は多く，か

つ臨床上併用される頻度も高い．例えば，ジ

ゴキシン1～3），ワルファリン（主代謝酵素は

CYP2C9）4・5），フェニトイン　（同CYP2C9）6・7），

フレカイニド（同CYP2D6）8），シクロスポリン

（同CYP3A4）9・　10），リドカイン（同CYP3A4）11）

などが報告されている．これらの相互作用の機序

はジゴキシンではP糖蛋白質を介した相互作用，

ジゴキシン以外は代謝における相互作用である．
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代謝における阻害係数はアミオダロンよりも

DEAが強く，分子種としてはCYP2C9＞2D6＞
3A4＞2C19＞1A2と報告されている12＞．相互作用

の機序から考えればβ遮断薬（同CYP2D6）も相

互作用があると考えられるので注意する必要があ

る．相互作用の程度としてはジゴキシンやワル

ファリンでは併用により血中濃度が2倍以上に上

昇する．従って併用時はジゴキシンやワルファリ’

ンの投与量を半減する必要がある．併用時血中濃

度のモニタリング，ワルファリンではPT－INRの

モニタリングが不可欠である．またジゴキシンの

場合はアミオダロンおよびDEAの濃度依存的に

血中濃度が上昇する．アミオダロンおよびDEA

の血中濃度の上昇は非常に緩やかなので，相互作

用の影響も長期にモニタリングする必要がある．

しかし代謝における相互作用は例えばワルファリ

ンでは約2週間程度で一定に達するように比較的

短期間で相互作用の影響は定常に達する．従って

アミオダロン併用開始時からワルファリンの投与

量を半減しておくのもひとつの方法である．

投与量設定

　通常一般的にはアミオダロンの投与量は最初の

2週間は400mg／day，3週目からは200　mg／dayで

ある．アミオダロンの有効血中濃度域に関する報

告は少なく0．5～2．5μ9／meという報告もあるが，

活性代謝物DEAをも含めた報告ではないので，

必ずしも正しいとは限らない．著者は約200例の

患者の血中濃度をモニタリングしたが，通常の投

与法でアミオダロンの血中濃度が2．0μg／meをこ

える症例は約1～2％で非常に少なかった．また

薬物体内動態には年齢を始め種々の因子が影響を

与えることが知られているが，アミオダロンの体

内動態には腎機能あるいは年齢は影響を与えない

ので，投与量設定時にはこれらの因子は考慮する

必要性はない．通常の投与量および方法で良いと

考えられる．但し体重を少し考慮するのはよいで

あろう．

副作用とそのモニタリング

　抗不整脈薬使用時の問題点として薬物投与にお

ける不整脈の悪化がある．アミオダロン投与時に

おいては比較的導入期にあらわれる場合が多いの

で導入期には注意が必要である．心外性の副作用

としては分子内にヨウ素を含有するため甲状腺，

眼に対する副作用が知られている．最も重要な副

作用は問質性肺炎，肺繊維症などの肺障害である．

低用量療法においては肺障害の頻度は非常に少な

くなってきたが，投与中止後においても体内から

の消失には一挙月要するため，特に早期発見が重

要である．副作用の第1発見者が患者自身である

ことを考えれば，患者に対する十画面副作用の説

明，特に肺障害に対する説明が不可欠であり，か

つ定期的な検査データのチェックも必要である．

副作用や検査項目などの説明を考えれば，アミオ

ダロン療法導入時における患者教育は非常に重要

である．

チーム医療としてのアミオダロン療法のすすめ

　アミオダロンは非常に有効性の高い抗不整脈薬

であり，投与方法もほぼ確立していると考えられ，

今後使用頻度が増加することが予測される．使用

時の問題点としては前述の相互作用と副作用があ

げられる．一般的に相互作用と副作用に関しては

臨床上これまで比較的重点をおいてモニタリング

されていなかった問題であり，その意味からはア

ミオダロンは扱いの難しい薬物と言えるであろ

う．しかし，反対にアミオダロン投与時相1互作用

と副作用に関して十分モニタリングできれば比較

的使用法が容易な薬物と言えるであろう．相互作

用と副作用のモニタリングおよびそれに関する患

者教育の問題を考えれば医師だけでなく看護師，

薬剤三等を含めた患者を中心としたチーム医療と

してのアミオダロン療法の実施が有効であると考

えられる．近年いろいろな観点からチーム医療が

言われるようになってきたが，アミオダロンを使

用時には重要なキーポイントであると考える．
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