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胆的】

Ⅲ群抗不整脈薬の最も有害な副作用は著明な QT延長と多形性心室頻拍(torsadedepointes: Tdp)

の誘発である。一方、静注アミオダロンは最も広く使用されているⅢ群抗不整脈薬であるが、 QT延長に

よる催不整脈作用はまれであることが多くの臨床試験で確認されている。しかしながら、その電気生理学

的理由にっいてはこれまで明確にされていない。そこで我々は青釘主アミオダロンが再分極時問を均一に延

長させることで催不整脈作用を抑制しているという仮説を立て、体表面心電図での心室筋の再分極のばら

つきに焦点を当て、その仮説を検証した。

【方法】

本研究において心室頻拍/心室細動(VT/VF)の第一選択薬として静注アミオダロンを投与された連

続27名の患者が登録された。アミオダロン加療前後の 12誘導心電図を記録し、 R・R問隔、 QRS幅、 QRS

から T波Peakまでの時間(QTP)、 T波Peakから T波肌d までの時間(TP・e:再分極のばらっきの論標)

をヨ十測した。再分極の指標はバゼットの公式にて心拍数補正がなされた(QTC、 C・QTP、 C・TP・e)0

【結果】

アミオダロンによる催不整脈作用は認められず、 27例中 19名例(70%)のVT/VF を抑制したO QTC、

C"QTP、 R_R 間隔はアミオダロン投与にて有意に延長した(476 士 45ms vS 5H 士 45ms、 Pく0.05;338 土

40ms vS 364 土 35ms、 Pく0.05 ; 762 土 272ms vS 870 士 189ms、 Pく0.05)0 一方で CTP・e、 QRS 幅には有

意な変化を認めなかった住39 土 33ms vS 145 土 41ms、 P=025 ; 96 士 20ms vS 町士 21ms、 P=033)0

【考察】

体表面心電図で認められたTP、eの拡大を伴わないQT延長は、心室筋全体の活動電位が均一に延長し

てぃることを示す。これは静注アミオダロンの活動電位延長作用がもともと活動電位の短い心室筋に強く

発現する(遅延整流カリウムチャネルを遮断する)こと、または活動電位を延長させる複数のチャネルや

受容体を阻害する作用を有することに起因している可能性がある。

【結論】

静注アミオダロンは均一な再分極時間の延長を招来し、 TdPを誘発することなく VT/VFを適切に

抑制する。
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目的Ⅲ群抗不整脈薬の最も有舌な副作用は明なQT延長と形性心室頻拍
(torsade d. pointes : Tdp)の誘発である。一方、静注アミオダロンはもっとも広く
使用されているⅢ群抗不整脈薬であるが、QT延長による催不整脈作用はまれであること
が多くの臨床試験で確認されている。しかしながら、その電気生理学的理由にっいては
これまで明確にされていない。そとで我々は静注アミオダロンが再分極時間を均一に延
長させることで催不整脈作用を抑制しているという仮説を立て、体表面心電図での心室
筋の再分極のばらつきに焦点を当て、その仮説を検証した。【方法】本研究において心
室頻拍/心室細動(VT/VF)の第一選択薬として静注アミオダロンを投与された連続27名
の患者が登録された。アミオダロン加療前後の12誘導心電図を記録し、R-R間隔、 QRS
幅、 QRSからT波Peakまでの時間(QTP)、 T波PeakからT波即dまでの時間(TP-e:再分
極のぱらつきの指標)を計測した。再分極の指標はバゼットの公式にて心拍数補正がな
された(QTC、 C-QTP、 C-TP-0)。【結果】アミオダロンによる催不整脈作用は認められ
司*、 27例中19名例(70%)のVT/VFを抑制した。 QTC、 C-QTP、 R-R間隔はアミオダロン投
与にて有意に延長した(476士45ms vS 5H土45ms、 Pく0.05;338士40ms vS 364士
35ms、 Pく0.05 ; 762土272ms vS 870士189ms、 Pく0.05)。一方でCTP-e、 QRS幅には有意
な変化を認めなかった(139士33ms vS 145士41ms、 P=0.25; 96士20ms vS 97士
21鵬、 P*0.33)。【考察】体表面心電図・で認められたTP-.の拡大を伴わないQT延長は、
心室誘全体の活凱電位が均一に延長してぃることを示す。これは静注アミオダロンの活
動電位延長作用がもともと活動電位の短い心室筋に強く発現する(遅延整流カリウム
チャネルを遮断する)こと、または活動電位を延長させる複数のチャネルや受容体を阻
害する作用を有することに起因している可能性がある。【結論】静注アミオダロンは均
ーな再分極時間の延長を招来し、 TdPを誘発することなくVT/VFを適切に抑制する。

CAST研究以後、致死的心室性不整脈に対する薬物治療は1群薬は無効であるぱかりでな
く死亡率を増加させることが判明し、有効な治療が見あたらない状況であった。しかし
ながら1Π群薬であるアミオダロンは抗不整脈薬として初めて心室性不整脈に烏する有
用性が示された薬物であり、副作用に注意しっつ使用すれば生命予後の改善効果も期待
できる薬物として重要視されてぃる。ところが、その有用性を説明する細尾レベルでの
機序にっいては不明であった。本研究でアミオダロンが左室心筋全体の活動電位を均一
に延長していることが判明したことで、催不整脈作用が少ないことが説明でき、従って
臨床成績が良好となっている機序が判明した。これは単一心筋細胞を資料とし元基礎的
薬理学的研究では解明しがたいことでも、臨床的心電図解析と既知の基礎研究結果を組
み合わせて解析する新たなエビデンスを得ることができる示されたことになる。このよ
うに本研究はアミオダロンの臨床的有用性を説明する機序を証明したものであり学位
論文に相当する研究であると判断される。'
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要旨
佃的】Ⅲ群抗不整脈薬の最も有害な副作用は著明なQT延長と多形性心室頻拍(t0τ訟d.de
Pointes: Tdp)の誘発である。一方、静注アミオダロンは広く使用されているⅢ群抗不整脈薬であ
るが、QT延長による催不整脈作用はまれであるが、その電気生理学的理由についてはこれまで明確
にされてぃない。そこで我々は静注アミオダロンが再分極時間を均一に延長させることで催不整脈
作用を抑制しているという仮説を立て、体表面心電図での心室筋の再分極のばらつきに焦点を当
て、その機序を検証した。 1方法】心室頻拍/心室細動(VT/VF)の第一選択薬として静注アミオダ
ロンを投与された連続27名の患者を検討した。アミオダロン加療前後の12誘導心電図を記録し、R-R
間隔、 QRS幅、 QRSからT波Peakまでの時間(QTP)、 T波PeakからT波endまでの時間(TP-e:再分極
のばらっきの指標)を計測した。再分極の指標はバゼットの公式にて心拍数補正がなされた(QTC、
0-QTP、 C-TP-0)。【結果】アミオダロンによる催不整脈作用は認められず、 27例中19名例(70%)
のVT/VFを抑制した。 QTC、 C-QTP、 R-R間隔はアミオダロン投与にて有意に延長しがOTP-e、 QRS幅に
は有意な変化を認めなかった。【考察】TP-eの拡大を伴わないQT延長は、心室筋全体の活動電位が
均一に延長していることを示す。これは静注アミオダロンの活動電位延長作用がもともと活動電位
の短い心室筋に強く発現する(遅延整流カリウムチャネルを遮断する)こと、または活動電位を延
長させる複数のチャネルや受容体を阻害する作用を有することに起因している。【結論】静注アミ
オダロンは均一な再分極時間の延長を招来し、TdPを誘発することなくVT/VFを適切に抑制する。
この発表に対して①過去の研究でアミオダロンはikSを抑制するか?②救急を含む臨床現場でアミオ
ダロン適応はQTCではなくTpeで決定すべきか?③アミオダロンはQTdispe玲ionだけでなくtTigg.Ted
activityに関与してないか?などの質問が出された。これらの質問に対して小竹君は正しく回答
し、学位授与に相当する学力を有すると判断されて最終試験に合格した。
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