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CoSTR2010年新ガイドラインにおける

　　　　　ニフェカラントの位置づけ

安　田 聡＊，下川宏明＊

はじめに・2010年国際ガイドライン改定

　2010年は，1960年に現行の心肺蘇生法（CPR）が

確立されてから50年目の節目の年であった．さら

に2010年には，国際蘇生連絡委員会（ILCOR）によ

る救急蘇生に関する国際的なコンセンサス改訂

（CoSTR2010）も合わせて行われた（図1）．この作業

で特記すべきは，日本蘇生協議会（JRC）として

ILCORに加盟してコンセンサス改訂作業に初めて

参加し我が国からのエビデンスを発信することが

できたこと，同時進行で∫RCガイドライン2010

作成が行われたことが挙げられる．本稿では，改

訂されたガイドライン1）に基づき，蘇生時における

心室性不整i脈の対応について解説する．

心室細動に対する早期除細動の重要性

　救急の現場では，心室細動（W：ventriculadbrilla－

tion），心静止（asystole），無脈性電気活動（PEA：

pulseless　electrical　activity）の3種i類の電気的状態

に遭遇する．一般的にはVFのまま時間が経過す

ると，その波高が減少し，その後心静止へと移行

する（図2）2）．SOS－KANTOデータ3）では，心原性

院外心停止（n＝4，383）の約60％が虚脱直後VFであ

った．すなわち，早期発見と迅速な心肺蘇生が救

　　　　　　　サイエンス
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図1心肺蘇生法国際ガイドラインの歩み
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命のための初期リズムとして重要とされるVFの

維持につながるものと推察される．またAED（自

動体外式除細動）を速やかに装着することができれ

ば，より高率にVFの状態で電気ショックによる

除細動に成功し得ることが期待される．大阪ウッ

タインデータ4）では，目撃された心原性心停止（nニ

8，782）のうちVFが記録された頻度が近年増加傾向

にあり，かつ初回ショックまでの時間も短縮傾向

にあることが報告されている．

ショック抵抗性VFへの対策

心原性心停止からの救命率を向上させるために

ホルター心電図記録
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，心窒頻拍

心塞細動

　図2　心停止時間とVF波形
（ホルター心電図記録＝文献2改編）

は前述の通り，より早期の除細動が必要条件とな

る．すなわち電気ショックの成功率をあげるため

にショック抵抗性へのVFへの対策＝二次救命処

置（ALS：advanced　life　support）が重要である．昇圧

薬（例＝エピネフリン）とともに，抗不整脈薬の併

用がポイントとなる．日本版救急蘇生ガイドライ

ン5）における各種不整脈治療薬の位置づけは以下の

ように表記されている：「治療抵抗性のVE／無脈性

VTには抗不整脈薬の投与を考慮してもよい．抗不

整脈薬の投与が，ROSC率，生存率などを改善さ

せるというエビデンスは十分ではないが，我が国

ではアミオダロン，ニフェカラント，リドカイン

が使用されることが多い．アミオダロン（300mg静

脈内投与）もしくはニフェカラント（O．3mg／kg　es脈

内投与）は電気ショックで停止しない難治性の

VF／VT，あるいはVF／VTが再発する症例に考慮し

てもよい．リドカイン（1～1．5mg／kg静脈内投与）に

ついてのエビデンスはこれらに比べてさらに乏し

い．」海外のガイドラインとの相違は，我が国で

開発されたニフェカラントがアミオダロンととも

に治療の実際的な選択肢であるという点にある．

アミオダロンのエビデンス

　院外心停止例に対するアミオダロンの2つのエ

ビデンス，ARREST試験：6）とALIVE試験7）の結果を

表1にまとめた．ARREST試験は，アミオダロン

300mgとプラセポとの比較対照試験である．アミ

オダロン群では電気ショックは8．9分後，試験薬

表1　アミオダロンのエピデンス

対象：

　院外心停止・DC不応例

ARREST
（文献6）

ALIVE
（文献7）

都市 シアトル トロント

アミオダロン 300mg，　n＝246 5　（十2．5）　mg／kg，　n＝　180

対照 Placebo，　n＝258　LID　1．5（×2）mgtkg，　n＝167

Bystander　CPR　（O／o） 68 26

覚知から要した時間（分）

　初回DC

　アミオダロン投与
9
2
1

8
2
5

徐脈（％） 41　（vs　25） 24　（vs　23）

低血圧（％） 59　（vs　48） 7（vs　4）

生存入院（％） 44　vs　34　（P＝O．03） 23　vs　12　（P　＝O．009）

生存退院（％） 13，4　vs　13．2 5vs　3

DC，直流除細動；CPR，心肺蘇生術；LID，リドカイン
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は21．4分後に投与され，その結果生存入院は，ア

ミオダロン群44％に対してプラセポ群は34％であ

った（P＝0，03）．なおアミオダロン群では，投与後

の血圧低下と徐脈の発現率が高かった．一方生存

退院率は両群とも13％で差異は認められなかった．

ALIVE試験はアミオダロン5mg／kgとりドカイン

1．5mg／kgを比較した無作為対照試験である．アミ

オダロン群では電気ショックは8．4分後，試験薬

は25．2分後に投与され，その結果生存入院は，ア

ミオダロン群22．8％に対してリドカイン群は12％

であった（P＝0．009）（図3）．生存退院率は，アミオ

ダロン群5％，リドカイン群3％で差異は認められ

なかった．2試験ともにアミオダロンは生存入院

率をエンドポイントにした有用性が示されたが，

生存退院率には差は認められず今後の課題である

と考えられた．

ニフェカラントの特徴と院外心停止例での

治療成績

　ニフェカラント（NIF＝シンビットつは，我が国

で開発されたIII群の静注用抗不整脈薬である．同

じカテゴリーに分類されるアミオダロンと比較し

ていくつかの特徴を有する（図4）．アミオダロンは，

Na・Caチャンネル，β受容体に対する遮断効果が

ある．このような薬理学的背景から，アミオダロ

ンを急性投与した場合には心抑制が生じ得る．一

方ニフェカラントは選択的Kチャンネル遮断薬で

あり，心機能への悪影響は少ない．またニフェカ

ラントは除細動閾値を改善させることも動物実験

にて報告されている8）．ニフェカラントによる臓器

毒性は少ないものの，催不整脈効果でTorsade　de

pointes（TdP）と称される多形性VTが問題となる．
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図3　AHVE試験一入院までの生存率比較（文献7改編）
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図4　ニフェカラントとアミオダロンの化学構造式と薬理作用の比較
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表2　ニフェカラントのエビデンス

東海大

（文献10）

横浜市大

（文献11）

J－PULSE
（文献12）

研究デザイン 単施設後ろ向き 単施設後ろ向き 多施設前向き

研究期間 2000／6一一2003／6
LID：1997～2001前

NIF＝2001後～2004
2006／2一一2007／2

対象

NIF使用量

院内・院外心停止　　　　院外心停止　　　　　院外心停止

NIF　15mg（平均）　　NIF　O．3mg／kg体重　　NIF　25mg（中央）

評価項目 除細動成功 生存入院 生存入院

結果
NIF　810／o（n＝21）　vs．　NIF　670／o（n＝55）　vs．

LID　430／o　（n＝44）　LID　370／o　（n＝65）
NIF　790／o　（n＝　14）

TdP 50／o（1／21） 50／o　（1／18）

NIEニフェカラント；LID，リドカイン；TdP，　torsade　de　pointes

Pt　NIF投与前（VF移行慾）：QTc鵠380msec

　　　　　　　，

愈N互F投与後2，5時間後：QT￠＝650msec

　　　　　　　t

di，　N三F投与3時間後：TdPが出現

こ
「
い
聖
ぐ
胸
r

帽
虹
．
ド
ゴ
墨
虚

鋤
詩

嶺
じ
象
臥
．
、

理
・
ψ
’
嚢
ご

副
，

チ
，
一
跡
珪

…
3
幡

予
牽
f
　
・

隣
羅
撃
》
。

慧
、
一

繍
一
．

図5　TdP合併例の心電図記録（文献12改編）

市販後調査の結果では，191症例中TdPの合併は

3例（1．6％）と報告されている9）。ニフェカラントの

半減期（T1／26）は約1．5時間と，アミオダロン静注

の15日に比べて著明に短く，より速効性が期待で

きる反面，仮にTdPが認められても薬剤の減量・

中断により対処が可能であると考えられる．

　院外心停止例に対してニフェカラントを使用し

た3つの観察研究の結果を表2にまとめた10～12）．

いずれの試験も我が国からのデータで，生存入院

率ないし除細動成功率は70～80％と高率であった．

無作為割り付けではないもののリドカインの治療

成績よりも優位であった．J－PU：LSE研究12）は，多

施設共同前向きレジストリ研究（国立循環器病セン

ター，千里救命センター，三島救命救急センター，

大阪大学高度救命救急センター）である．3回の

DC，エピネフリン静注およびその処置移行のDC

に抵抗を示す院外心停止症例を対象として，ニフ

ェカラントの使用実態を調査し，その有効性と安

全性について検討した．2006年2月～2007年2月

にかけて23症例（男21／女2，66±12［SD］歳）が仮

登録され，うち6症例は同意が得られず，ニフェ

カラント投与前に経皮的心肺補助装置（PCPS）が導

入された3症例を除外した．最終的に14症例（男

13／女1，年齢67±11歳）が解析対象となり，覚知

から初回DCショックまでの中央値12（6～26）分，

初回ショックからニフェカラント使用までの時間

中央値25．5（9～264）分，ニフェカラント投与量中

央値25（15～210）mgであった．覚知からニフェカ

ラント使用までの時間は38．5分，使用量は25mg

（いずれも中央値）であった．生存入院は11例（79％）

で，QT延長に伴うTdPが認められたのは1例の

みであった（図5）．

　今回の多施設共同レジストリ研究からも，ニフ

ェカラント投与はDCの有望な補助手段である可

能性が示唆された．図6には承認用法である

0．3m疹kg／5分間の単回静注法と1分間での投与法

との血中濃度シミュレーションの比較を示す．1

分間のボーラス投与で十分な血中濃度の上昇が見
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図6　単回静注法（0．3mg／kg15分間；承認用法）と1分間投与法の血中濃度シミュレーション比較（文献12改編）
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ニフェカラント比較試験：我が国からの

エビデンス

　最近，心停止例に対するニフェカラントの比較

試験が我が国の2施設から発表された（図7）．院内

心停止例を対象としたニフェカラントとリドカイ

ンとの比較試験：13）では，VF停止率はニフェカラン

ト（投与量中央値14mg）群81％に対し，リドカイン

（投与量中央値80mg）群54％であり有意差がみとめ

られた（P＝0．03）．院外心停止を対象としたニフェ

カラントとアミオダロンとの比較試験14）でも，生

存入院率はニフェカラント（投与量中央値13mg）群

47％に対し，アミオダロン（投与量中央値226mg）

群67％であり同等との結果であった．今後さらな

るエビデンスが我が国から発信されることが期待

される．

まとめ二心停止中に使用する各種抗不整脈薬に

関する位置づけ

　救急蘇生ガイドライン20105）での各種抗不整脈

薬の位置づけと今後の課題をまとめた．

　アミオダロンは電気ショックで停止しない難治

性のVT／VF，あるいはV町VFが再発する症例に考

慮してもよいと考えられる．ニフェカラントは院

内および院外心停止患者で，難治性，ショック抵

抗性V町VF症例に考慮してもよいと考えられる．

　今後の課題として，検証した論文はすべて3回連
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電気的除綴動

超急性蘇

原疾駆のjk療

圏復期 盤瓢
図8　我が国における院外心肺停止症例に対する治療戦略

続ショックでの研究であるため1回ショックプロ

トコールでのアミオダロンの効果を再評価する必

要があることが挙げられるだろう．また，ショッ

ク抵抗性VFに対する，ニフェカラントとアミオ

ダロンの優劣に関して未だ確認されておらず今後

のもう一つの課題である．しかしながら，我が国

においては，このニフェカラントを含め，PCPS

や低体温療法など，独自の方法で．救急救命の領域

において国際的な役割を果たしていくことが期待

される（図8）．
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