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突然死を防ぐために！　
抗不整脈薬の薬物有害反応を理解する

東京慈恵会医科大学臨床薬理学講座教授
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ご利用にあたって
本コンテンツに記載されている事項に関しては，発行時点における最新の
情報に基づき，正確を期するよう，著者・出版社は最善の努力を払ってお
ります。しかし，医学・医療は日進月歩であり，記載された内容が正確か
つ完全であると保証するものではありません。したがって，実際，診断・
治療等を行うにあたっては，読者ご自身で細心の注意を払われるようお願
いいたします。
本コンテンツに記載されている事項が，その後の医学・医療の進歩により
本コンテンツ発行後に変更された場合，その診断法・治療法・医薬品・検
査法・疾患への適応等による不測の事故に対して，著者ならびに出版社は，
その責を負いかねますのでご了承下さい。
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私が伝えたいこと

◉�抗不整脈薬治療の目的は，突然死（不整脈死）の予防と生活の質（QOL）
の改善である。
◉�抗不整脈薬には致死性の薬物有害反応があることを認識しておく。重
要なのは催不整脈（洞停止，房室ブロック，心室頻拍・心室細動）である。
◉�使用する抗不整脈薬の薬物動態を理解しておくことがリスク回避に役
立つ。腎排泄型の薬（ピルシカイニド，ソタロール，ジゴキシン，シベ
ンゾリン）は高齢者・腎機能障害患者では用量調節が必要である。
◉�安全な薬物治療を行うには，患者の症状，心電図，肝腎機能・電解質
（特にカリウム），薬物血中濃度のモニタリングが求められる。

1	 抗不整脈薬の役割

不整脈治療における抗不整脈薬の役割は，不整脈の頻度を低下させること
にとどまらず，臨床転帰を改善することにある。具体的には突然死（不整
脈死）の予防，不整脈に伴う症状や生活の質（QOL）の改善である。
強力な薬理作用を有する抗不整脈薬は有力な治療ツールであるが，同時に
致命的なリスクをはらんだ「諸刃の剣」でもある。いかにして安全を担保
し，治療目的を達成するか。その答えは「敵を知ること」にほかならない。
つまり，抗不整脈薬の薬物有害反応の機序とその背景を理解し，適切な対
策をとることが重要である。

2	 抗不整脈薬の分類と作用機序

不整脈は心筋の電気的活動（興奮生成・伝導）の異常によって生じるため，
抗不整脈薬は，これら異常な興奮の生成あるいは伝導を抑えることを目的
として用いられる。このため，抗不整脈薬の標的は，心筋の電気興奮（活
動電位）に寄与するイオンチャネルを介したイオン電流となる。抗不整脈
薬の分類には，この代表的なイオン電流であるナトリウム（Na＋）電流，カ
ルシウム（Ca2＋）電流，そしてカリウム（K＋）電流に対する作用に基づく
Vaughan Williams分類が広く用いられている。
I群はNa＋チャネル遮断薬であり，活動電位の立ち上がり（脱分極）を抑制
する。この結果，心房あるいは心室からの異所性興奮を抑制し，また心内
の興奮伝導速度を低下させる。Ⅲ群はK＋チャネル遮断薬であり，活動電
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位の回復過程（再分極）を遅延させ，活動電位持続時間を延長する。この結
果，心筋が伝導してきた興奮を電気的に受け入れない期間（不応期）が延長
し，心室頻拍などのリエントリー（電気興奮が旋回する）性不整脈を抑制す
る。Ⅱ群であるβ遮断薬とⅣ群である非ジヒドロピリジン系Ca2＋チャネ
ル遮断薬は，間接的あるいは直接的にCa2＋チャネルを抑制し，電気興奮の
発生や房室結節の伝導を抑制する（図1）。このほか，不整脈治療に用いら
れる薬剤として，ジギタリス，アデノシン，アトロピンなどがある。

3	 エビデンスと適応

抗不整脈薬の薬理作用は多様であり，不整脈の発生機序や患者背景，基礎
疾患によって，薬の効果は変わる。また，不整脈の停止・予防，あるいは生
命予後の改善など，対象となる不整脈によって治療のゴールは異なり，そ
れに伴って抗不整脈薬の役割も変わってくる。ここでは，これまでの抗不
整脈薬に関するエビデンスを不整脈別に整理し，各不整脈にどの抗不整脈
薬が適応するのかを解説する。

1	心臓突然死の予防
心臓突然死の約2／3は，心室頻拍・心室細動が直接的な原因である。1960
年代から1980年代にかけて，抗不整脈薬が症候性心室不整脈の抑制に有
効であることが示され，抗不整脈薬の開発においても心室不整脈数の減少

Link�〈Web医事新報掲載記事〉
心室頻拍［私の治療］

 図1 	Vaughan Williams分類と薬理作用

Vaughan Williams 分類は，代表的なイオン電流に対する
薬理作用に基づき，抗不整脈薬を分類したものである
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がエンドポイントとされていた1）2）。
しかし， 心筋梗塞後患者を対象としたCAST（Cardiac Arrhythmia 
Suppression Trial）試験により，心室不整脈の数を抑制しても，抗不整脈
薬（エンカイニド，フレカイニド）が生命予後の悪化（特に不整脈死や心不
全死）をきたすことが明らかになった3）。その後，Ⅲ群薬であるアミオダ
ロンが高リスク患者の突然死（不整脈死）を予防することが示され，その位
置づけが確立した。
1990年代後半になると植込み型除細動器（implantable cardioverter-

defibrillator：ICD）の臨床応用が拡大し，アミオダロンとの比較試験の結
果，虚血性心疾患や拡張型心筋症による低心機能患者における突然死一次
予防として，ICD治療の優位性が示された4）。一方で，ICDは不整脈自体
を予防することはできないため，心室頻拍・心室細動の再発予防としての
抗不整脈薬のニーズは残っている。

2	心室頻拍・心室細動の停止・再発予防
心室頻拍・心室細動に対する急性期治療における薬物治療の役割は，電気
ショック抵抗性例への付加治療，ならびに血行動態が安定している心室頻
拍の停止および再発予防である。
電気ショック抵抗性の心室頻拍・心室細動に対する抗不整脈薬治療として
確立しているのはアミオダロン静注である5）。また，日本ではニフェカラ
ント静注も使用可能であり，リドカイン静注より有用であることが示され
ている6）。血行動態が安定している心室頻拍には，アミオダロンあるいは
ニフェカラントあるいはリドカインを静注する5）。さらに，Ⅲ群薬抵抗性
の再発性心室頻拍・心室細動に対し，短時間作用型β1遮断薬ランジオロー
ル静注による抑制効果が示されている7）。

3	心室期外収縮への適応
心室期外収縮は，一般的に頻度の高い不整脈である。特に，器質的心疾患
を有さない患者における症候性心室期外収縮やその連発である心室頻拍に
対しては，古くからⅠ群抗不整脈薬のエビデンスがある。しかし，これら
の多くはカテーテルアブレーションで対処できるため，アブレーションが
選択されることが多い。ただ，不整脈の起源によってはアブレーションが
容易でない場合もあり，そのような患者には抗不整脈薬が推奨される。

4	心房細動の治療
心房細動に対する洞調律維持効果が最も高いのはアミオダロンである8）。
ただし，アミオダロンは心外性副作用が多いため，使用するのは虚血性心
疾患や心不全を有する器質的心疾患に伴う心房細動に限られる。Ⅰ群抗不

・�洞結節近傍や房室結節・His束近傍の
心房組織を起源とする心房頻拍など，
焼灼により刺激伝導系を障害するリ
スクがある場合
・�左室頂部（LV summit）起源で，焼灼
により冠動脈損傷リスクがある心室
頻拍
・�多源性心房頻拍や持続性心房細動の
一部
・�心筋梗塞や心筋症に伴い，複数の複雑
な基質（リエントリー回路）を有する
心室頻拍　など

アブレーションが容易ではない
不整脈は？

Link�〈Web医事新報掲載記事〉
心室細動［私の治療］

重要度の高い順に，肺毒性（薬剤性間
質性肺炎），甲状腺機能亢進症，甲状腺
機能低下症，肝障害，角膜沈着・視神経
症，皮膚障害（光線過敏症，色素沈着，
脱毛など），神経障害，筋障害，血液学
的副作用（好中球減少，血小板減少，汎
血球減少，溶血性貧血，再生不良性貧血
など），抗利尿ホルモン不適切分泌症候
群などがある。

アミオダロンの心外性副作用

https://www.jmedj.co.jp/blogs/product/product_25417
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整脈薬は心抑制作用があるため，器質的心疾患を有する心房細動には使用
できない。器質的心疾患を有さない心房細動に対してエビデンスがあるの
はフレカイニドとプロパフェノンである。
心房細動患者を対象とした59の無作為化試験のメタ解析の結果による
と，抗不整脈薬は心房細動の再発を減少させる一方で，有害事象を増加さ
せることが示されており，生命予後を含む臨床転帰に有益な効果をもたら
すというエビデンスは得られていない9）。
一方，頻脈性心房細動に対する心拍数コントロールには，β遮断薬やジゴ
キシンが選択される。 心機能が保たれていれば非ジヒドロピリジン系
Ca2＋チャネル遮断薬も選択される5）。

4	 薬物有害反応の全体像

抗不整脈薬の有害反応を正しく理解することが，より適切な治療につなが
る。薬物有害反応は，作用機序の観点から大きく2つにわけてとらえるこ
とができる。1つはその薬理作用が引き起こす心毒性としての催不整脈，
もう1つはそれ以外の有害反応である。
薬物有害反応とは，期待される薬理作用以外の作用（副作用）の中で，人に
有害となる作用のことを言う。薬物有害反応には大きくわけてon-target
作用によるものとoff-target作用によるものがある。前者は主となる薬理
作用に直接関連したものであり，後者は標的以外の分子への作用である。
抗不整脈薬におけるon-target薬物有害反応を理解するには，抗不整脈薬
の標的であるイオン電流との関係を押さえる必要がある。on-target薬物
有害反応の中でも最も問題となるのが催不整脈である。
催不整脈とは，薬がもともとある不整脈を悪化させたり，新たな不整脈を
引き起こしたりすることを指し，薬の心性有害反応のひとつである。特
に，不整脈を抑制する目的で使用する抗不整脈薬で催不整脈が起こること
は，不利益になるばかりでなく，一部は致死的になることから臨床におい
て重大な問題となる。催不整脈には，心房性と心室性，徐脈性と頻脈性が
ある。抗不整脈薬の多くは，その薬理作用の上で催不整脈を引き起こすリ
スクを有している。

5	 催不整脈の機序とリスク因子

抗不整脈薬使用で最も重要な薬物有害反応は催不整脈である。薬は標的で

・�器質的心疾患を有する心房細動には：
アミオダロン
・�器質的心疾患を有さない心房細動に
は：フレカイニド，プロパフェノン，
ピルシカイニド，シベンゾリン，ジソ
ピラミド，ベプリジル

心房細動に対する洞調律維持効
果が高い薬

β遮断薬やジゴキシン，（心機能が保た
れている場合は）ベラパミルやジルチ
アゼムを使用する。

頻脈性心房細動に対する心拍数
コントロールの役割を有する薬

①on-target作用によるもの
　▶�主となる薬理作用に直接関連し

たもの
②off-target作用によるもの
　▶標的以外の分子への作用

薬物有害反応の分類
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あるイオン電流を抑制することで作用するが，それが催不整脈発生の機序
ともなる（on-target作用）。この機序の理解は，予測と回避につながる。
また，催不整脈のリスクは，抑制するイオン電流の性質によって特徴があ
る。ここでは，催不整脈の機序と関連するリスク因子を整理して説明する。

1	催不整脈としての徐脈性不整脈
催不整脈としての徐脈性不整脈には，洞房ブロック，洞停止および房室ブ
ロックがある。
不整脈治療薬の中でβ遮断薬，Ca2＋チャネル遮断薬，ジゴキシンは，抗不
整脈作用として刺激伝導系を抑制することが主作用であるが，過度に作用
し，血行動態的に不利益を生じると催不整脈と判断される。一方，Na＋チ
ャネル遮断薬は洞結節およびその周囲の心房に対する伝導抑制により，洞
房ブロックおよび洞停止をきたす（図2a）。さらに，房室結節に対しても
伝導抑制が生じ，房室ブロックをきたすことがある（図2b）。
これらの催不整脈は高用量・高血中濃度の場合のみならず，潜在的に洞結
節や房室結節の機能障害を有する患者では，低用量あるいは血中濃度が治
療域であっても徐脈性不整脈が出現することがある。

2	催不整脈としての頻脈性不整脈
催不整脈としての頻脈性不整脈には，心房不整脈と心室不整脈がある。こ
こでは，催不整脈としての頻脈性不整脈の特徴・注意点を整理する。

（1）ジゴキシンによる頻脈性不整脈
ジゴキシンは細胞内Ca2＋濃度を上昇させるため，特に血中濃度が高くな
ると心房頻拍，心室期外収縮，心室頻拍などの頻脈性不整脈が出現するこ
とがある。また，低カリウム血症では，これらの催不整脈が出現しやすく

 図2 	Na＋チャネル遮断薬に伴う催不整脈作用：洞停止および房室ブロック

a 洞停止 房室ブロック（3：2伝導）b

洞結節および
その周囲の
心房に対する
伝導抑制

房室結節に
対する
伝導抑制

V1

V2

低カリウム血症になると，活動電位の
再分極過程における外向きK+電流が抑
制され，活動電位持続時間が延長する
ことから，早期後脱分極による撃発活
動（心室期外収縮）が誘発される。さら
に，不応期の延長と再分極の不均一性
増大からリエントリー回路（基質）が形
成され，心室頻拍が発生する。

低カリウム血症と催不整脈作用
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