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緒言 
 

QT 延長症候群は，心電図に T 波の形態異常を伴う QT 間隔の延長を認め，

torsade de pointes（TdP）と呼ばれる特殊な心室頻拍，あるいは心室細動などの重

症心室性不整脈を生じて，失神や突然死をきたす症候群である(1)。QT 延長症候

群は，先天性と後天性（二次性）に分類される。先天性 QT 延長症候群の原因は，

心臓の再分極相に関与するカリウムチャネル，ナトリウムチャネル，カルシウム

チャネルなどの遺伝子変異による機能異常であることが知られている(1-2)。一

方，二次性 QT 延長症候群は，薬物，電解質異常，徐脈，各種心疾患，中枢神経

疾患，および代謝異常の関与が報告されている(3-7)。QT 延長症候群の原因薬物

として hERG K+チャネル抑制を主作用とする III 群抗不整脈薬が知られており，

過度な QT 延長を避けるよう細心の注意を払うことが求められている。また，向

精神薬，抗菌薬，抗真菌薬，消化性潰瘍治療薬，抗ヒスタミン薬などの非循環器

官用薬も hERG K+チャネルに対する抑制作用を有し，QT 延長症候群の原因薬物

になることが報告されている(8-10)。 

医療現場では，薬物誘発性 QT 延長症候群を含む医薬品による重篤な副作用に

対して，初期症状を明確にすることで早期に副作用を発見し重篤化を防ぐ対策

が行われてきた。しかしながら，重篤な副作用の発生頻度は一般に低く，医療従

事者が副作用に遭遇する機会が少ないという問題点が指摘されている。このよ

うに事後対応型の対策では副作用の発見が遅れ重篤化する場合があるため，近

年では，服用前に患者のリスク因子に応じた薬物選択を行う予測・予防型の対応

が求められている(11)。Fig. 1 に示すように，事後対応型は患者が薬物を服用し

た後のステップ⑥「効果と副作用の評価」の段階での介入に位置付けられ，予測・

予防型は患者が薬物を服用する前のステップ②「最適な処方」の段階で医療従事
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者が介入することになる。重篤な副作用の発生を予測するために薬物の作用プ

ロフィールや特異体質に関する背景データが必要となるため，高いエビデンス

を有した臨床および非臨床データの整備が大きな課題である。 

 

 

副作用は，その発生の特徴から，タイプ A，B，C の 3 つに分類される(12)。

タイプ A の副作用は，①既知の性質に起因，②高頻度（＞1％）で発生，③用量

依存性がある，④発生の予測が可能，という特徴がある(12)。具体例として，ア

ンジオテンシン変換酵素阻害薬による咳，オピオイドによる便秘などがある 

(13-14)。タイプ B の副作用は，①特異体質性，②低頻度（＜0.1％），③用量依存

性が明確ではない，④発生の予測が難しい，という特徴がある(12)。具体例とし

て，アナフィラキシーや酵素等の先天的欠損などによる薬物不耐で生じる副作

用などがある(15-17)。タイプ C の副作用は，タイプ A，B とは異なり，薬の治療

対象となる集団で元々一定の頻度で発現する事象が，薬により頻度が高められ

る，という特徴を有する(12)。具体例として，経口避妊薬による血栓症がある(18-

19)。薬物性 QT 延長症候群は，①先天的または後天的な原因により QT 間隔が

Fig. 1 医薬品の適正使用サイクルと副作用対策別の介入ポイント 
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延長しやすい素因を有する対象者に生じ，②低頻度（非循環器官用薬による薬物

性 QT 延長症候群の発生頻度は 1 万〜10 万人に 1 人(20)）であり，③素因を有す

る患者では低用量でも生じる可能性があり，④発生の予測が難しい，という特徴

から，タイプ B の副作用に位置付けられる。タイプ B の副作用は，特異体質性

薬物毒性（idiosyncratic drug toxicity, IDT）とも呼ばれ(21)，医薬品開発時の非臨

床試験や臨床試験で検出されず，市販後に多くの患者に使用することで，初めて

顕在化することが少なくない。また，薬物性 QT 延長症候群は重篤副作用疾患別

対応マニュアルの「心室頻拍」に記載され(22)，早期発見に向けた取り組みが推

進されてきた。しかし，薬物性 QT 延長症候群を発症すると突然死に至る可能性

が高いことを考慮すると，従来の事後対応型に加えて，②「最適な処方」のステ

ップで，患者側の QT 間隔延長リスクに応じた薬物選択を行う「予測・予防型」

の対応が必要である。 

医療現場では，個々の患者に最適な薬物治療を提供するために，薬物の有害

事象や副作用に関する情報収集と分析を行なっている。QT 間隔延長のリスクを

有する患者に処方する際には，薬物性 QT 延長症候群に関連した有害事象や副作

用報告が存在する薬物の使用は，避けた方がよい。一方，このような有害事象や

副作用報告が存在しない薬物は，薬物性 QT 延長症候群が誘発されるリスクはな

いと考えられるが，非循環器官用薬を投与された患者に対して服用前後に心電

図検査を実施する機会は極めて少なく，非循環器官用薬による薬物性 QT 延長症

候群の全体像については十分に把握できていない可能性もあるため，高い精度

で誘発リスクを判断することは困難である。また，有害事象や副作用の臨床報告

数は，処方薬の使用量や該当する副作用に対する注目度に影響される場合も多

い。このように，臨床報告をベースにした副作用の予測・予防には限界があり，
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薬物性 QT 延長症候群に関連した非臨床研究データの活用を検討する必要性が

考えられる。 

薬物性 QT 延長症候群は，Ⅲ群抗不整脈薬が 1990 年代前半に研究開発されて

いた頃から注目されていたため，本症候群の発症を避けることを目的に取得す

るべき薬物の非臨床データの項目はある程度明確にされていた。これらの経験

をベースにして，日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）は「ヒト用医薬品の

心室再分極遅延（QT 間隔延長）の潜在的可能性に関する非臨床的評価（S7B）」

ガイドライン（以下，ICH-S7B ガイドライン）を定め，医薬品開発の段階で薬物

の心臓電気薬理学的作用を評価し，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクを統合的

に評価するよう求めている(23)。ICH-S7B ガイドラインでは，心臓電気薬理学的

作用の評価として in vivo と in vitro の特定領域に関する２つの実験系をコアバッ

テリーとして定めている。このため，予測・予防型の対応を目的として薬物性 QT

延長症候群に関連した非臨床データの活用を考える場合，ICH-S7B ガイドライ

ンに準じてデータを収集すれば，QT 延長症候群の誘発機序に与える薬物作用を

データベース化しやすいというメリットが存在するかもしれない。ところが，

ICH-S7B ガイドラインは，施行された 2009 年より前に製造承認申請された薬物

に適用されないため，製薬会社の研究所などで，心臓電気薬理学的作用の検討な

らびに公表がなされていない可能性もあり，大きな課題である。 

本研究では，このような背景を受け，希な頻度で発生する重篤な副作用である

薬物性 QT 延長症候群の発生を回避するため，ICH-S7B ガイドラインに準じた

非循環器官用薬の心臓電気薬理学的作用評価の検討状況を文献的に調査し，予

測予防型の方策を検討した。検討対象の薬物として，アレルギー疾患の治療や麻

酔前投与薬として幅広い年齢層に使用される抗ヒスタミン薬を選択した。第 1 章

では，抗ヒスタミン薬の心臓電気薬理学的作用を文献的に調査し，薬物性 QT 延
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長症候群を誘発するリスクの精査が十分でない薬物を明確にすることを目的と

した。第 2 章では，第１章で心臓電気薬理学的作用の検討が不充分と判断され

た薬物の中から，第 1 世代の hydroxyzine と cyproheptadine を選択し，心臓電気

薬理学的作用を in vivo モルモット QT 延長検出モデルを用いて検討した。

Hydroxyzine は成人のアレルギー疾患治療や周術期に，cyproheptadine は小児のア

レルギー疾患や感冒の治療に多く用いられる抗ヒスタミン薬である。第 3 章で

は，第 2 章で明らかとなった cyproheptadine の QT 間隔の非延長作用のエビデン

スを高め，さらに cyproheptadine がハイリスク患者に使用可能な薬物か否かを判

断するため，in vivo ウサギ不整脈検出モデルを用いて催不整脈作用の有無を検

討した。 
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本論文は以下の論文を基礎とするものである。 

 

Kobayashi K, Omuro N, Takahara A. (2014). 

The conventional antihistamine drug cyproheptadine lacks QT-interval-prolonging action 

in halothane-anesthetized guinea pigs: comparison with hydroxyzine.  

J Pharmacol Sci. 124:92-98. 
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第 1 章 

 

ICH-S7Bガイドラインに基づいた抗ヒスタミン薬の

心臓電気薬理学的作用の検討状況  
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1-1 序論 

緒言で述べたように，薬物性QT延長症候群の安全対策を行う際，薬物性QT延

長症候群に関連した有害事象または副作用報告を調査するとともに，薬物の心

臓電気薬理学的作用に関する非臨床研究データによる裏づけが重要である。

ICH-S7Bガイドラインでは，薬物の心臓電気薬理学的作用を明らかにするために

in vitroとin vivoの特定領域に関する２つの実験系をコアバッテリーとして定め

ている(23)。In vitro IKr測定は，動物あるいはヒトから単離された心筋細胞，培養

心筋細胞株又はクローン化されたヒトのイオンチャネルの異種発現系において

測定されるカリウムイオン電流への薬物の影響を評価し，in vivo QT測定は，覚

醒下あるいは麻酔下動物における心電図パラメーターに対する薬物の影響を評

価する。両測定で得られた知見を相補的に利用することにより，薬物性QT延長

症候群の誘発リスクを統合的に判断することが求められている(23)。しかし，こ

のガイドラインが施行されたのは2009年であり，それ以前に製造承認申請され

た薬物は対象となっていない。 

そこで第1章では，薬物の心臓電気薬理学的作用を調査し，薬物性QT延長症候

群を誘発するリスクの精査が十分でない薬物を明確にすることとした。対象と

して薬物性QT延長症候群の原因薬物として知られる抗ヒスタミン薬を選択した。

抗ヒスタミン薬は，花粉症やその他アレルギー疾患の治療，麻酔や化学療法の前

投薬のため，小児から高齢者まで幅広い年齢層に使用する薬物である(24-25)。ま

た，一般用医薬品の成分として，感冒薬やアレルギー性鼻炎薬等にも多く含まれ

ている。さらに，cetirizine，epinastineおよびfexofenadineのように，医療用医薬品

から一般用医薬品に指定された薬物も存在する(26)。セルフメディケーションで

服用する機会も多い抗ヒスタミン薬は，高い安全性を求められる(27)。しかし，

現在国内で使用している抗ヒスタミン薬は，ICH-S7Bガイドライン施行以前に製
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造承認申請された薬物であり，各薬物の心臓電気薬理学的作用は，明らかではな

い。 

以上の観点から，本章では，抗ヒスタミン薬の薬物性QT延長症候群に関連し

た有害事象または副作用報告の有無，ならびにICH-S7Bガイドラインに準じた非

臨床試験で得られたin vitro IKr測定とin vivo QT測定のデータを収集，分析し，各

薬物の薬物性QT延長症候群の誘発リスクを検討する。  
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1-2 方法 

1-2-1 対象薬物 

国内で発売されている主な抗ヒスタミン薬23種，および薬物性QT延長症候群

により販売中止となったastemizole，terfenadineを含めた全25種を対象にした

（Table 1）。 

 

 

 

AlimemazineⅠ 

AzelastineⅡ 

BepotastineⅡ 

CetirizineⅡ 

ChlorpheniramineⅠ 

ClemastineⅠ 

CyproheptadineⅠ 

DiphenhydramineⅠ 

DiphenylpyralineⅠ 

EbastineⅡ 

EmedastineⅡ 

EpinastineⅡ 

FexofenadineⅡ 

HomochlorcyclizineⅠ 

HydroxyzineⅠ 

KetotifenⅡ 

LevocetirizineⅡ 

LoratadineⅡ 

MequitazineⅡ 

OlopatadineⅡ 

OxatomideⅡ 

PromethazineⅠ  

TriprolidineⅠ 

 

薬物性 QT 延長症候群により販売中止 

 AstemizoleⅡ，TerfenadineⅡ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅰ 第 1 世代抗ヒスタミン薬，Ⅱ 第 2 世代抗ヒスタミン薬 

Table 1 調査対象とした抗ヒスタミン薬 
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1-2-2 調査方法 

1-2-2-1 抗ヒスタミン薬による薬物性 QT延長症候群に関連する臨床報告の調査 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PharmaPharmaceuticals and Medical 

Devices Agency, PMDA）配信の「副作用が疑われる症例報告に関連する情報」

（ http://www.info.pmda.go.jp/fsearchnew/jsp/menu_fukusayou_base.jsp ）， PubMed

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov），医中誌 Web（www.jamas.or.jp/）を用いて，抗ヒス

タミン薬の臨床における薬物性 QT 延長症候群（QT 間隔延長，TdP 発生）に関

連する有害事象または副作用報告を検索し，該当する資料を調査した。調査は，

2012 年 10 月から 2016 年 11 月まで実施した。PMDA 配信の「副作用が疑われる

症例報告に関連する情報」は 2004 年 4 月から調査日まで，PubMed は 1946 年か

ら調査日まで，医中誌 web は 1977 年から調査日までに各データベースに収録さ

れたデータを検索対象とした。検索キーワードとして，「QT（間隔）延長」，「QT

（interval）prolongation」，「トルサード・ド・ポアント」，「TdP（Torsades de pointes）」

を用いた。 

 

1-2-2-2 抗ヒスタミン薬の ICH-S7B ガイドラインに準じた非臨床試験の調査 

抗ヒスタミン薬 25 種を対象として，ICH-S7B ガイドラインで定められている

心臓電気薬理学的作用に関連する非臨床試験（in vitro IKr測定と in vivo QT 測定）

を，各薬物のインタビューフォーム，ならびに PubMed と医中誌 Web を用いて

検索し，該当する資料を調査した。In vitro IKr測定として，①培養細胞や卵母細

胞を用いた hERG K+チャネル抑制作用の測定，②ほ乳類の単離心筋細胞を用い

た IKr 抑制作用または 90％活動電位持続時間（action potential duration at 90%，

APD90）の測定，③摘出心筋標本の 90％再分極時間延長作用の測定，in vivo QT

測定として，④覚醒自由行動下，または麻酔下の丸ごとの動物を用いた QT 間
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隔，単相性活動電位（monophasic action potential, MAP）等の心臓再分極指標の測

定を行っている非臨床試験を検討の対象とした。さらに，ICH-S7B ガイドライン

で挙げられるフォローアップ試験の 1 つである in vivo 催不整脈モデルを用いた

薬物の催不整脈性の測定に関連する情報についても調査を実施した。 

 

1-2-2-3 抗ヒスタミン薬の非臨床試験の調査結果に基づく薬物性 QT延長症候群

の誘発リスク 

得られた心臓電気薬理学的作用に関連する非臨床試験を基に，in vitro IKr測定

と in vivo QT 測定の評価を実施した。In vitro IKr測定は，抗ヒスタミン作用の 50％

抑制濃度（IC50）値を考慮して(28-30)，hERG K+チャネル抑制，IKr抑制またはAPD90

の IC50 値が≦3 µM の場合を陽性，＞3 µM の場合を陰性として判断した。In vivo 

QT 測定については，薬効相当量で QT 間隔の延長を認めた場合を陽性，薬効相

当量の 10 倍以上で QT 間隔の延長を認めた場合を陽性（high dose），QT 間隔の

延長を認めなかった場合を陰性として判断した。In vivo 催不整脈性検出モデル

については，TdP の発生が認められた場合を陽性として判断した。なお，複数の

情報が得られた場合は，最低用量で作用が認められた値を基に判断した。以上の

in vitro IKr測定と in vivo QT 測定を評価した結果を統合的に判断し，薬物性 QT 延

長症候群の誘発リスクについて，in vitro IKr 測定と in vivo QT 測定がともに陽性

である薬物を最も誘発リスクが高い薬物群（リスク大），両測定がともに陰性で

あった薬物を最も誘発リスクが低い薬物群（リスク小）とし，各薬物の評価結果

に基づいて相対的に誘発リスクを分類した。 
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1-3 結果 

1-3-1 抗ヒスタミン薬の薬物性 QT 延長症候群に関連した臨床報告 

抗ヒスタミン薬の臨床における薬物性 QT 延長症候群に関連する有害事象ま

たは副作用報告の調査結果を Table 2 に示す。調査対象とした抗ヒスタミン薬 

25 種中 14 種（56％）（astemizole，cetirizine，clemastine，diphenhydramine，ebastine，

epinastine，fexofenadine，hydroxyzine，levocetirizine，loratadine，mequitazine，

promethazine，terfenadine，olopatadine）に有害事象または副作用報告が存在した。

このうち，QT 間隔延長と TdP 発生が報告されていた薬物が 14 種中 8 種（57％）

（astemizole，cetirizine，diphenhydramine，epinastine，loratadine，mequitazine，

promethazine，terfenadine）であり，diphenhydramine は，過量投与時に QT 延長症

候群を生じたという報告であった。また，14 種中 1 種（7％）（hydroxyzine）は，

QT 間隔の延長を伴う頻回な失神発作の報告であり，心電図測定を行っていない

ことから，TdP が生じた疑いとの報告であった。残りの 14 種中 5 種（36％）

（clemastine， ebastine，fexofenadine，levocetirizine，olopatadine）は，QT 間隔延

長に関する報告のみが存在する薬物であった。25 種中 11 種（44％）（alimemazine，

azelastine， bepotastine ， chlorpheniramine， cyproheptadine， diphenhypyraline，

emedastine，homochlorcyclizine，ketotifen，oxatomide，triprolidine）の薬物は，調

査時点で臨床報告が存在しなかった。 

抗ヒスタミン薬の世代別では，臨床報告が存在したのは，第 1 世代が 14 種中 

4 種（29％），（clemastine，diphenhydramine，hydroxyzine，promethazine），第 2 世

代が 14 種中 10 種（71％）（astemizole，cetirizine，epinastine，loratadine，mequitazine，

terfenadine， ebastine，fexofenadine，levocetirizine，olopatadine）であった。 
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Table 2 抗ヒスタミン薬による薬物性 QT 延長症候群に関する報告 

      

有害事象または副作用の報告あり 
  

    

  有害事象が 

発生した用量 

 文献 

  QT 間隔延長（＋），TdP 発生（＋） 

  CetirizineⅡ 臨床用量  (31-32) 

  
DiphenhydramineⅠ 過量 

 

(33-34) 

  
EpinastineⅡ 臨床用量 

 

(35) 

  LoratadineⅡ 臨床用量  (36-37) 

  
MequitazineⅡ 臨床用量 

 

(38-39) 

  PromethazineⅠ 臨床用量  (40-41) 

  
薬物性 QT 延長症候群により製造販売中止 

 
 

  
AstemizoleⅡ 臨床用量  (42-45) 

  
TerfenadineⅡ 臨床用量  (46-48) 

  QT 間隔延長（＋），失神発作（＋）（発作時の心電図記録なし） 

    HydroxyzineⅠ 臨床用量   (49-51) 

  QT 間隔延長（＋），TdP 発生（情報なし） 
  

ClemastineⅠ 不明 

 

(52) 
  

EbastineⅡ 臨床用量 

 

(53-54) 
  

FexofenadineⅡ 臨床用量 

 

(55-56) 

    LevocetirizineⅡ 臨床用量   (57) 
  

OlopatadineⅡ 臨床用量 

 

(58) 

有害事象または副作用の報告なし 

 

  

  

AlimemazineⅠ，AzelastineⅡ，BepotastineⅡ，ChlorpheniramineⅠ，

CyproheptadineⅠ，DiphenhypyralineⅠ，EmedastineⅡ，HomochlorcyclizineⅠ，

KetotifenⅡ，OxatomideⅡ，TriprolidineⅠ 

 

 

 

 

 

 

Ⅰ 第 1 世代抗ヒスタミン薬，Ⅱ 第 2 世代抗ヒスタミン薬 
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1-3-2 抗ヒスタミン薬の ICH-S7B ガイドラインに準じた非臨床試験の調査結果 

抗ヒスタミン薬 25 種の非臨床試験から得られた各薬物の心臓電気薬理学的作

用を，薬物性 QT 延長症候群に関連する有害事象または副作用報告が存在した薬

物 14 種は Table 3 に，存在しない薬物 11 種は Table 4 に示す。Table 3，4 の数値

は、得られた各評価項目の 50％抑制濃度（IC50），作用が出現した濃度または最

小文献値とし，不等号（＞）を付記した数値は，その濃度で各評価項目の抑制作

用が 50％に達していない，またはその濃度，投与量で作用を認めない最大文献

値とした。 

ICH-S7B ガイドラインの推奨している in vitro IKr測定および in vivo QT 測定の

両データが得られた薬物は，抗ヒスタミン薬 25 種中 10 種（40％）（astemizole，

cetirizine， diphenhydramine，ebastine，epinastine，fexofenadine，levocetirizine，

terfenadine，olopatadine，oxatomide）のみであった。内訳は、有害事象または副

作用報告が存在した抗ヒスタミン薬が 14 種中 9 種（64％）（astemizole，cetirizine， 

diphenhydramine，ebastine，epinastine，fexofenadine，levocetirizine，terfenadine，

olopatadine），存在しない抗ヒスタミン薬が 11 種中 1 種（9％）（oxatomide）であ

り，非臨床試験から得られた各薬物の心臓電気薬理学的作用に関する情報量は，

有害事象または副作用報告が存在する薬物に比べて，臨床報告が存在しない薬

物の方が明らかに少ない状況であった。 

また、残りの抗ヒスタミン薬 15 種は，in vitro IKr測定のデータのみ存在した薬

物が 8 種（53％）（azelastine，chlorpheniramine，clemastine，hydroxyzine，ketotifen， 

loratadine，mequitazine，promethazine），in vitro IKr測定および in vivo QT 測定の両

データが存在しない薬物が 7 種（47％）（alimemazine，bepotastine，cyproheptadine，

diphenhypyraline，emedastine，homochlorcyclizine，triprolidine）であった。 
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世代別には， in vitro IKr測定および in vivo QT 測定の両データが得られた第 1

世代の抗ヒスタミン薬は 1 種（diphenhydramine）のみであり，5 種（alimemazine，

cyproheptadine，diphenhypyraline，homochlorcyclizine，triprolidine）が in vitro IKr測

定および in vivo QT 測定の両データが存在しなかった。 
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Table 3 抗ヒスタミン薬の ICH—S7B ガイドラインに準じた非臨床試験の調査結果 

  （薬物性 QT 延長症候群に関連した有害事象および副作用の臨床報告が存在する薬物 14 種） 

   In vitro IKr測定 

 

In vivoQT 測定   

  

 

hERG K+抑制作用 
培養・卵母細胞 
（IC50, µM） 

 

IKr抑制作用または 90％
再分極時間延長作用 

単離心筋細胞 
（IC50, µM） 

90%再分極時
間延長作用 
摘出心筋標本 

（µM） 

QT 間隔延長作用 
覚醒モデル
（mg/kg） 

QT 間隔延長作用 
麻酔下モデル

（mg/kg）または 
（mg/kg/h） 

QT 間隔延長作
用催不整脈モデ
ル（mg/kg） 

 文献 

QT 延長（+），TdP 発生（+）            

 

  

 

     

 

 

Cetirizine 
＞3 a,b 

＞30 d  

 
＞100GP 

 
ND 

 
 ND 

 

＞1.4 Dog 
 

ND 
 

 (59-61) 
 

Diphenhydramine 
2.7b 

27.1d 

 
ND 

 
＞10 GP 

 
 

＞10Dog 

＞10 Monkey 

 ＞10 Dog 

10GP 

 
ND 

 
 

(30,62-

66)  

Epinastine >100d 
 

ND 
 

＞10 GP 
 

 10＊Monkey 
 

ND 
 

ND 
 

 
(30,67-

68) 

 
Loratadine 

4b 

2.8e 

 
＞10GP 

 
ND 

 
 ND 

 
ND 

 
ND 

 
 

(60,69-,

70) 

 Mequitazine ND  ND  ＞10 GP    ND  ND  ND   (30) 
 

Promethazine 1.46b  0.73GP  ND   ND  ND  ND   (71) 

（薬物性 QT 延長症候群により国内販売中止）             
 

Astemizole 
0.0009b 

0.048d 

 

ND 

 

0.03 GP 

 

 
0.3Monkey 

3Dog 

 

0.3 Dog 

 

30 Dog 

 

 

(30,63,6

6,68,72-

74)  

Terfenadine 
0.052b 

0.33d 

 

ND 

 

0.03 GP 

 

 
3Monkey 

30Dog 

 

1Dog 

 

30 Dog 

 

 

(30,59,6

4,66,68,

69,75) 

QT 延長（+），TdP 発生（失神発作）                   

  
Hydroxyzine 

0.16b 

0.62e 

 

0.2GP 
 

ND 
 

 ND 
 

ND 
 

ND 
 

 (49,76) 

QT 延長（+），TdP 発生（－） 

 
             

 

Clemastine 0.012b  ND  10 GP   ND  ND  ND   (30,77)  

Ebastine 0.083e 
 

ND 
 

＞3 GP 
 

 ＞100Dog 
 100GP 

1 Dog 

 
ND 

 
 

(30,70,7

8)  

Fexofenadine 
＞100d 

22.8e 

 
ND 

 
ND 

 
 ＞30Dog 

 ＞10Rabbit 

＞100GP 

 
ND 

 
 (70,79) 

  Levocetirizine ＞30d  ＞100GP  30Dog   ND  ND  ＞3.2 Dog   (80)  

Olopatadine ND  ND  ＞100 GP   ＞30Dog  ＞5 Dog  ND   (81-82) 

ND：No data found，a：SH-SY5Y，b：HEK293，c：Chinese hamster ovary (CHO)，d：Xenopus oocyte，e：Mouse L cell，GP：Guinea Pig，＊：一過性の延長のみ 
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Table 4 抗ヒスタミン薬の ICH—S7B ガイドラインに準じた非臨床試験の調査結果 

     

 

  （薬物性 QT 延長症候群に関連した有害事象および副作用報告が存在しない薬物 11種）  

   

 

    In vitro IKr測定 

 

In vivo QT 測定 

 文献 

 
  

hERG K+抑制作用 

培養卵母細胞 
（IC50, µM） 

IKr抑制作用または 90％

再分極時間延長作用 

単離心筋細胞 
（IC50, µM） 

90%再分極時間

延長作用 
摘出心筋標本

（µM） 

QT 間隔延長作用 

覚醒モデル
（mg/kg） 

QT 間隔延長作用 
麻酔下モデル 
（mg/kg） 
または 

（mg/kg/h） 

QT 間隔延長作用 

催不整脈モデル
（mg/kg） 

 

 Alimemazine ND 

 

ND  ND   ND 

 

ND 

 

ND     

 
Azelastine 0.01143b  0.001 GP  ND   ND 

  
ND   ND    (83) 

 

 Bepotastine ND  ND  ND   ND  ND  ND     

 

Chlorpheniramine 
13 b 

20.9 d 

 
  ND 

 
1 GP 

 

 ND 

 

ND 
 

ND   
(30,63,

69) 

 

 Cyproheptadine ND  ND  ND 
 

 ND 
 

ND  ND     

 Diphenhypyraline ND  ND  ND   ND  ND  ND     

 Emedastine ND 

 

ND  ND   ND 

 

ND 

 

ND     

 Homochlorcyclizine ND 
  ND  ND 

 
 ND 

  
ND 

  ND      

 Ketotifen ND 

 

ND  ＞10GP   ND 

 

ND 

 

ND   (30)  

 Oxatomide ND  ND  ＞10 GP    ＞30 Dog   ND  ND   (30,84)  

 Triprolidine ND 

 

ND  ND   ND 

 

ND 

 

ND     

ND：No data found，a：SH-SY5Y，b：HEK293，c：Chinese hamster ovary (CHO)，d：Xenopus oocyte，e：Mouse L cell，GP：Guinea Pig 
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1-3-3 抗ヒスタミン薬の非臨床試験の調査結果に基づく薬物性 QT 延長症候群

の誘発リスクの評価 

抗ヒスタミン薬 25 種について，Table 3 と Table 4 で示した in vitro IKr測定お

よび in vivo QT 測定に関する非臨床試験結果から推定される相対的な薬物性 QT

延長症候群の誘発リスクをまとめ，その結果を Fig. 2 に示した。 

In vitro IKr測定および in vivo QT 測定の両データの判定が陽性であった薬物 2

種（astemizole，terfenadine）をリスク大，両データの判定がともに陰性であった

薬物 6 種（cetirizine，epinastine，fexofenadine，levocetirizine，olopatadine，oxatomide）

をリスク小として判断した（Fig. 2-①，②）。In vitro IKr測定のデータのみが存在

した薬物 8 種（azelastine，chlorpheniramine，clemastine，hydroxyzine，ketotifen， 

loratadine，mequitazine，promethazine）の薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクは，

誘発リスクの明確な判断をするには情報が不十分であったため，得られた測定

データの評価を基に，誘発リスクに幅を持たせた判断を行った（Fig. 2-③，④）。

In vitro IKr 測定および in vivo QT 測定のデータが存在しなかった薬物 7 種

（ alimemazine ， bepotastine ， cyproheptadine ， diphenhypyraline ， emedastine ，

homochlorcyclizine，triprolidine）は，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクを判断

できなかった（Fig. 2-⑤）。 

抗ヒスタミン薬の世代別では，有害事象または副作用報告が存在した抗ヒス

タミン薬の中で，相対的に薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが高いと判断され

たのは，第 1 世代は 4 種全て（clemastine，diphenhydramine，hydroxyzine， 

promethazine）であったのに対して，第 2 世代は 10 種中 4 種（40％）（astemizole，

ebastine，loratadine，terfenadine）のみであった。 
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Fig. 2 抗ヒスタミン薬の心臓電気薬理学的データに基づいた 

薬物性 QT 延長症候群の誘発リスク 

 

判断基準 

In vitro IKr測定 hERG K＋，IKr 抑制または APD90の IC50≦3μM：陽性 

hERG K＋，IKr 抑制または APD90の IC50＞3μM：陰性 

In vivo QT 測定 薬効相当量で QT 間隔を延長した場合：陽性 

  薬効相当量の 10 倍で QT 間隔を延長した場合：陽性(high dose) 

  QT 間隔の延長を認めなかった場合：陰性 
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1-4 考察 

1-4-1 抗ヒスタミン薬の有害事象および副作用の臨床報告 

Table 2 で示したように，抗ヒスタミン薬 25 種中 14 種（56％）で薬物性 QT 延

長症候群に関連した有害事象または副作用報告が存在した。QT 間隔が延長しや

すいリスク因子を有する患者に対する薬物選択を，臨床報告の結果を基に考え

る場合，薬物と有害事象との因果関係に関する情報が必要である。そこで，この

点を明確にすることを臨床報告された情報を基に試みたが，明確化する際に必

要な情報が不足していた。特に QT 間隔延長に関する遺伝的素因の有無や家族歴

などの薬物性 QT 延長症候群の患者のリスク因子の有無を判断するための情報

が得られないため，その証明をすることは困難であった。薬物性 QT 延長症候群

が属するタイプ B の副作用の場合，発生頻度が少ないため，蓄積された臨床報

告の量的な解析で因果関係を証明することは難しく，個々の症例を質的に検討

していく必要がある(85)。しかし，第三者の立場で臨床報告を基に因果関係を証

明することには限界があることから，希な頻度で発生する重篤な副作用の発生

を回避するためには，有害事象報告の有無のみに頼らず，心臓電気薬理学的デー

タの取得および蓄積を推進することが必要と考えられた。 
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1-4-2 抗ヒスタミン薬の非臨床試験から得られた心臓電気薬理学的作用 

Table 3 と Table 4 で示したように，抗ヒスタミン薬の非臨床試験から得られた

心臓電気薬理学的作用の情報量は，有害事象または副作用報告の有無により，大

きく異なることが明らかとなった。今回調査した抗ヒスタミン薬 25 種は，全て

の薬物が ICH-S7B ガイドライン施行前に製造承認申請されており，ガイドライ

ンに沿った非臨床試験の義務がない(23)。さらに，非循環器官用薬による薬物性

QT 延長症候群の原因は主に hERG K+チャネル抑制作用であり，このチャネルへ

の作用は主作用の抗ヒスタミン作用と完全に独立しているため，製造承認前の

非臨床試験で心臓電気薬理学的作用が検討された事例はほとんどない。特に，調

査時点で有害事象または副作用報告が存在しなかった薬物では，心臓電気薬理

学的作用のデータが少なかった。したがって，抗ヒスタミン薬による薬物性 QT

延長症候群は事後対応型の安全対策にならざるを得なかったことをよく反映し

ていると考えられた。 
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1-4-3 抗ヒスタミン薬の非臨床試験の調査結果に基づく薬物性 QT 延長症候群

の誘発リスク 

Fig. 2 で示したように，日本で販売されている抗ヒスタミン薬 23 種に限れば，

in vitro IKr測定と in vivo QT 測定の両データに基づき，薬物性 QT 延長症候群の

誘発リスクを判断できたのは，8 種（35％）（cetirizine，diphenhydramine，ebastine，

epinastine，fexofenadine，levocetirizine，olopatadine，oxatomide）のみであった。

この中で，Fig. 2-①で示したように，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが高い

と考えられる in vitro IKr測定と in vivo QT 測定がともに陽性であった薬物として，

薬物性 QT 延長症候群により販売が中止となった astemizole と terfenadine(86)が

該当したことは，薬物の作用特性から薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクを考え

ることの有用性を示すものである。今回の検討で，diphenhydramine，ebastine は，

高用量において QT 延長作用を示す可能性があることが明らかとなり，QT 間隔

延長のリスク因子を有する患者への使用は避ける必要があると考えられた。 

一方，Fig. 2-②で示した in vitro IKr測定と in vivo QT 測定がいずれも陰性であ

る 6 種の薬物（cetirizine，epinastine，fexofenadine，levocetirizine，olopatadine，

oxatomide）のうち，oxatomide を除く 5 種の薬物に有害事象または副作用報告が

存在した。これらの臨床報告は自発報告を基盤とした報告であり，薬物以外が原

因で QT 延長を生じた可能性を排除するために必要な情報に関する記載がなか

ったため，薬物と有害事象報告との間の因果関係は必ずしも明確にされていな

かった。Cetirizine，epinastine，fexofenadine，levocetirizine，olopatadine の薬物性

QT 延長症候群の誘発リスクは，非臨床試験で得られた薬物の心臓電気薬理学的

作用に基づいて評価した結果，低いと考えられた。このように，薬物の心臓電気

薬理学的作用に基づく因果関係の再評価により，薬物と有害事象との因果関係

が否定された例として，消化性潰瘍治療薬の famotidine が知られている(87-90)。 
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Fig. 2-③で示した 6 種の薬物（azelastine，chlorpheniramine，clemastine，

hydroxyzine，loratadine，promethazine）は，in vitro IKr測定が陽性であることから，

薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが高い可能性が考えられた。より高い精度で

リスク評価を行うためには，早期に in vivo QT 測定のデータを取得する必要があ

る。このなかで，azelastine は本調査時点で有害事象報告が存在していないが，

hERG K+チャネルの IC50 値が terfenadine より低いことが確認された。Azelastine

は，QT 延長作用示す可能性のある薬物であることが臨床において認識されてい

ないため，これまで報告が挙がってこなかった可能性がある。過去の事例として，

古くから使用されてきた鎮咳薬 clobutinol は，それまでに薬物性 QT 延長症候群

に関連する臨床報告はなかったものの，2004 年に QT 延長症候群の若年患者が

clobutinol を含む一般用医薬品を服用中に TdP を生じたとの症例報告(91)が出さ

れている。その後の非臨床試験により in vitro IKr測定と in vivo QT 測定がともに

陽性であることが判明し(62, 91-93)，臨床試験を経て 2007 年に販売が中止され

るに至った。有害事象報告のない azelastine と chlorpheniramine については，臨

床において QT 延長症候群に関する有害事象の報告が出る前に非臨床試験で心

臓電気薬理学的作用を評価し，未然にリスクを回避するための方策を立てる必

要がある。 

Fig. 2-④で示した 2 種の薬物（ketotifen，mequitazine）は，in vitro IKr測定が陰

性であったことから，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクは低いと考えられる。

しかし，薬物性QT延長症候群の機序は，hERG K+チャネルの抑制だけではなく，

心筋再分極相に関与する他のイオンチャネルや輸送体への作用を介した機序も

存在する。したがって，in vitro IKr測定が陰性であっても，QT 間隔延長作用が存

在しないことを直ちに証明するものではない。例えば，III 群抗不整脈薬 sotalol

は，哺乳類単離心筋の IKr抑制作用，および in vivo QT 測定の陽性を示すが，hERG 
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K+チャネルの抑制作用は認めないことが知られている(94-95)。従って，薬物の安

全性を更に担保するためには，in vivo QT 測定のデータを相補的に取得する必要

がある。 

Fig. 2-⑤に示した 7 種の薬物（alimemazine，bepotastine，cyproheptadine，

diphenhypyraline，emedastine，homochlorcyclizine，triprolidine）は，in vitro IKr測

定と in vivo QT 測定の両データが存在せず，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスク

について判断できない薬物群である。これらの薬物は，薬物性 QT 延長症候群に

関連した有害事象報告は存在しないため，安全性評価の必要性が生じてこなか

ったと考えられる。この薬物群は in vitro IKr 測定と in vivo QT 測定の両指標の評

価を実施し，非臨床試験の観点からも薬物の安全性を明確にすることが必要と

考えられた。 

 

1-4-4 世代別から考察した薬物性 QT 延長症候群の誘発リスク 

Table 2 で示したように，抗ヒスタミン薬 25 種中 14 種（56％）で薬物性 QT 延

長症候群に関連した有害事象または副作用報告が存在しているが，そのうち 10

種（71％）（astemizole，cetirizine，ebastine，epinastine，fexofenadine，levocetirizine，

loratadine，mequitazine，terfenadine，olopatadine）が第 2 世代抗ヒスタミン薬であ

った。国内で販売が中止された astemizole と terfenadine(86)も第 2 世代に分類さ

れており，第 1 世代抗ヒスタミン薬に比べて，第 2 世代で有害事象または副作

用の臨床報告が存在する薬物数が多い傾向は，海外の医薬品副作用報告に基づ

く検討でも認められている(96)。しかし，市販後の自発報告から有害事象や副作

用の発生頻度やリスクを評価する際の問題として，副作用と認識された一部し

か報告されないこと，またその割合が様々な要因で変動することなど，臨床報告

の出版バイアスや報告バイアスを考えなければならない(97)。実際，astemizole と



26 

 

terfenadine による薬物性 QT 延長症候群について注目を集めて以降，古くから使

用されてきた第 1 世代の diphenhydramine や hydroxyzine などでも薬物性 QT 延

長症候群に関連する臨床報告が挙げられるようになった(76, 98)。今回の我々の

検討では，in vitro IKr 測定と in vivo QT 測定に関するデータが両方あったのは，

第 1 世代抗ヒスタミン薬は 10 種中 1 種（10％）（diphenhydramine）のみで，第 2

世代抗ヒスタミン薬の 15 種中 9 種（60％）（astemizole，cetirizine，ebastine，

epinastine，fexofenadine，levocetirizine，terfenadine，olopatadine，oxatomide）と比

較して，第 1 世代抗ヒスタミン薬は心臓電気薬理学的作用の情報が不足してい

た。In vivo QT 測定のデータは得られなかったが，第 1 世代で in vitro IKrのデー

タが得られた 4 種（chlorpheniramine，clemastine，hydroxyzine，promethazine）は，

すべて陽性が示されており，薬物の心臓電気薬理学的作用に基づいて考えると，

第 2 世代と比べて第 1 世代の抗ヒスタミン薬の方が安全とは判断できず，第 1

世代の抗ヒスタミン薬の心臓電気薬理学的作用の早期の評価が必要と考えらえ

た。 

 

1-4-5 他の薬物性 QT 延長症候群誘発リスクに関する情報との比較 

薬物による催不整脈リスクに関する情報を評価・提供しているものとして

CredibleMeds®（https://crediblemeds.org/）がある。CredibleMeds®では、astemizole，

terfenadine は「Risk of TdP」，hydroxyzine，diphenhydramine は「Conditional Risk 

of TdP」，promethazine は「Possible Risk of TdP」に分類されている。Fig. 2-①に示

した薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが高いと考えられる 4 種中 3 種

（astemizole，diphenhydramine，terfenadine）は，「Risk of TdP」と「Conditional Risk 

of TdP」のカテゴリーに分類されていた。また，Fig. 2-③に示した薬物性 QT 延

長症候群の誘発リスクが高い可能性が考えられる 6 種中 2 種（hydroxyzine，

https://crediblemeds.org/
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promethazine）は，各々「Conditional Risk of TdP」「Possible Risk of TdP」のカテゴ

リーに分類された薬物であり，CredibleMeds®と類似した傾向を示していた。一

方，Fig. 2-②で示した薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが低いと考えられる 6

種（cetirizine，epinastine，fexofenadine，levocetirizine，olopatadine，oxatomide）は、

CredibleMeds®のいずれのカテゴリーにも存在しなかった。CredibleMeds®は，薬

物性 QT 延長症候群の誘発リスクが低いあるいは誘発作用がない薬物に関する

評価は含んでいないため，これらの薬物に関する比較はできない。今回得られた

心臓電気薬理学的作用に基づいて“ネガティブ”な作用を示す情報も含めて評価

することは，誘発リスクの低い薬物の明確化が可能になると考えられた。 
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1-5 小括 

抗ヒスタミン薬の心臓電気薬理学的データの検討状況は，国内販売されてい

る 23 種に限れば，in vitro IKr 測定と in vivo QT 測定のデータがあったのは 8 種

（35％）のみであり，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクを評価するには十分と

は言えなかった。また，得られた in vitro IKr 測定と in vivo QT 測定から薬物性 QT

延長症候群の誘発リスクを相対的にまとめ分類した結果，in vitro IKr測定が陽性

で in vivo QT 測定が未評価の 6 種，および in vitro IKr測定と in vivo QT 測定の両

評価が行われていない 7 種の薬物は，早急に心臓電気薬理学的作用を精査する

必要があると考えられた。希な頻度で発生する重篤な副作用の発生を回避する

ためには，有害事象報告の有無のみに頼らず，心臓電気薬理学的データの取得お

よび蓄積を推進することが必要と考えられた。 
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第 2 章 

 

モルモット QT 延長測定モデルにおける 

hydroxyzine と cyproheptadine の作用 
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2-1 序論 

第 1 章で，抗ヒスタミン薬の心臓電気薬理学的作用の検討状況が十分でない

薬物が多く存在することが明らかにされた。特に，in vitro IKr測定が陽性で in vivo 

QT 測定のデータが得られなかった Fig. 2-③に属する抗ヒスタミン薬 6 種

（azelastine，chlorpheniramine，clemastine，hydroxyzine，loratadine，promethazine）

と，in vitro IKr測定と in vivo QT 測定の両データが得られなかった Fig. 2-⑤に属

する抗ヒスタミン薬７種（ alimemazine ， bepotastine ， diphenhypyraline ，

cyproheptadine，emedastine，homochlorcyclizine，triprolidine）については，早急に

検討することが必要であると判断した。この中で，Fig. 2-③は azelastine，loratadine，

Fig. 2-⑤は bepotastine ，emedastine を除き，第 1 世代の抗ヒスタミン薬に分類さ

れる薬物であり，特に第 1 世代は，心臓電気薬理学的作用に関する検討が不十

分であった。そこで，第 2 章では，これらの薬物群の中から，使用頻度が高い第

1 世代の抗ヒスタミン薬である cyproheptadine と hydroxyzine の in vivo QT 測定

を実施することにした。 

Hydroxyzine は，蕁麻疹や皮膚疾患に伴う掻痒，神経症による不安，緊張，抑

うつなどで使用される薬物であり，注射剤は，麻酔前投薬，術前・術後の悪心・

嘔吐の防止に対して，頻繁に使用されている。Hydroxyzine については，遺伝的

素因を有する患者で QT 間隔の延長を伴う頻回な失神発作を認めたことが，2008

年に Sakaguchi らにより報告されており，発作中の心電図は記録されていないも

のの TdP の発生が強く疑われる症例であった(76)。一方，cyproheptadine は，皮

膚疾患に伴う掻痒，蕁麻疹，血管運動性浮腫，アレルギー性鼻炎，血管運動性鼻

炎，感冒等上気道炎に伴うくしゃみ，鼻汁，咳嗽，枯草熱に使用される薬物であ

り，特に小児に対して，現在もなお多く使用されている薬物である。 



31 

 

In vivo QT 測定は，我々が確立したモルモット QT 延長測定モデルを用いた

(62,93,99)。ラットやマウスは，心筋イオンチャネルのうち，Ito が著しく発達し

ているために活動電位の再分極相のプラトー相の形成が困難であることや，IKr

が存在しないとも言われている(100-101)。一方，モルモットの心臓におけるカリ

ウムチャネルのサブタイプの組成や機能的役割は，Ito チャネルの密度が低いこ

と以外はヒトと類似点が多いことが知られている。以上の理由により，モルモッ

トを用いて薬物の心臓電気薬理学的作用を検討することは妥当であると判断し

た。 
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2-2 実験方法 

本研究の実験計画は，東邦大学動物実験委員会の承認を得た。実験は，東邦大

学動物実験取扱規程，ならびに，日本薬理学会が定めた「動物実験に関する日本

薬理学会指針」に従い実施した。 

 

2-2-1 実験動物 

Hartley 系モルモットを白石実験動物飼育所より購入し，東邦大学薬学部実験

動物センター内で飼育したものを使用した。 

 

2-2-2 心電図および単相性活動電位の測定 

心血行動態および心臓電気生理パラメーターは，ハロセン麻酔下で測定した。

体重約 400 g のモルモットに，thiopental sodium（ラボナール®注射用，田辺三菱

製薬株式会社）40 mg/kg を腹腔内投与して麻酔導入した。Halothane（フローセ

ン®，武田薬品工業株式会社）は，フローセン専用気化器（FLUO-V，五十嵐医科

工業株式会社）を用いて 100%酸素で気化させた。気管カニューレを挿入後，0.5％

ハロセンで維持麻酔を行った。人工呼吸器（SN-480-7，株式会社シナノ製作所）

を用いて，１回換気量は 6 mL/kg，呼吸数は 60 回/分で人工呼吸を行った。また，

体温制御装置（ATB-1100，日本光電工業株式会社）を用いて，体温を 37℃に維

持した。生体電気用アンプ（AB-621G，日本光電工業株式会社）を用いて，体表

面第Ⅱ誘導心電図を測定した。また，瞬時心拍計ユニット（AT-601G，日本電光

工業株式会社）を用いて，第Ⅱ誘導心電図の R 波をトリガーとして心拍数を測

定した。生理食塩水（大塚生食注，大塚製薬株式会社）に heparin sodium（味の

素株式会社）を溶解し，50 単位/mL に調製したヘパリン生理食塩水をカニュー

レに満たし，左頸動脈に挿入し，圧トランスデューサーを介してひずみ圧力アン
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プ（AP-601G，日本光電工業株式会社）に接続して，血圧を測定した。右頚静脈

にシースカテーテル（4 Fr，テルモ株式会社）を留置し，MAP 刺激・記録用カテ

ーテル電極（3 Fr，電極間の距離 4 mm，SMC-304，株式会社フィジオテック）を

経静脈的に右心室まで挿入し，差動交流増幅器（DAM-50，WPI）を介して直流

アンプ（AD-601G，日本光電工業株式会社）に接続し，右心室の単相性活動電位

（Monophasic action potential, MAP）を測定した。また，カテーテル電極を，アイ

ソレータ（SS-104J，日本光電工業株式会社）を介して電気刺激装置（SEN-3301，

日本光電工業株式会社）に接続し，刺激電圧は 2.5 V（閾値の約 2 倍），刺激幅は

3 ms，サイクル長（cycle length，CL）300，250 ms で右心室ペーシングを行った。

各薬物は左頸静脈に挿入したカニューレから，シリンジポンプ（78-0100J，Kd 

Scientific）を用いて 2 mL/kg/10 min の用量と速度で投与した。  

心電図，血圧および単相性活動電位は，デジタルディスプレイ（OmniaceⅡ 

RA1300R，NEC）でモニタリングしつつ，サーマルアレイレコーダ（RTA-1100，

日本光電工業株式会社）を用いて 5 分毎に記録紙上に記録した。さらに，3 指標

を，リアルタイム循環動態解析ソフトウェア（MP/VAS3 Version1.0，株式会社フ

ィジオテック）を用いて，アナログ/デジタル変換器（A/D コンバーター）（PCI 

6220，株式会社フィジオテック）を介してパーソナルコンピューター（OPTIPLEX 

745，DELL）に取り込み，解析を行った。 
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2-2-3 実験プロトコール 

Hydroxyzine 1 mg/kg を 10 分間かけて静脈内投与し，薬物投与前および投与開

始後 5，10，15，20，25，30 分後の心電図と MAP を測定した。続いて，hydroxyzine 

10 mg/kg を 10 分間かけて静脈内投与し，薬物投与開始後 5，10，15，20，25，

30 分後の心電図と MAP を測定した。MAP は，各データ測定ポイントで，洞調

律下（sinus），CL=300 ms（心拍数 200 拍/分），CL=250 ms（心拍数 240 拍/分）

のペーシング下の 3 条件で測定を行った（Fig. 3）。 

また，cyproheptadine 0.1 mg/kg，1 mg/kg も，hydroxyzine と同様のプロトコー

ルで測定した。 
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Fig. 3 実験プロトコール 
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2-2-4 MAP の解析 

MAP は，90％心室筋再分極レベルでのインターバルを MAP90 と定義し解析し

た（Fig. 4）。心拍数，QT 間隔，MAP90 は，データ測定ポイントごとに，3 拍分計

測し，平均値をそのデータ測定ポイントの値とした。 

 

 

 

2-2-5 QT 間隔の補正 

QT間隔は心拍数の変化に影響されるため，心拍数による補正が必要である。本

研究では，モルモットのQT間隔の補正において妥当性が検証されている

Sakaguchiの式（QTc(S)＝QT/(RR/300)1/3）を補正QT値の算出に用いた(102)。  

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 MAP90 の測定 
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2-2-6 単相性活動電位持続時間の時間的ばらつきおよび三角形化の測定 

薬物の投与前後で洞調律の連続した51拍のMAPを計測し，n番目とn＋1番目の

MAP90をMAP90(n)およびMAP90(n＋1)としてPoincaré plotを作製し，MAP90の時間

的ばらつきを評価した。また，short-term variability（STV）および long-term 

variability（LTV）を，以下の数式を用いて算出した(103)。  

STV=Σ|MAP90(n＋1)－MAP90(n)|/[50×√2]  

LTV=Σ|MAP90(n＋1)＋MAP90(n)－2MAP90(mean)|/[50×√2]  

 

2-2-7 使用薬物 

Hydroxyzine hydrochloride， cyproheptadine hydrochloride（Sigma-Aldrich  St. 

Louis, MO, USA），thiopental sodium（三菱田辺製薬株式会社），halothane（武田薬

品工業株式会社），heparin sodium（味の素製薬株式会社）を使用した。Hydroxyzine 

は生理食塩水に，cyproheptadine は DL- lactic acid（和光純薬工業株式会社）を蒸

留水で希釈した 0.5％乳酸に溶解し使用した。これを 2 mL/kg/10 min の投与速度

で静脈内投与した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5 Hydroxyzine（A），cyproheptadine（B）の化学構造式 

（A） （B） 
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2-2-8 統計処理 

解析結果は，平均値±標準誤差で表記した。また，解析データの有意差検定は

繰り返し測定一元配置分散分析を行い，多重比較として Dunnett 検定を用いて行

った。P 値が 0.05 未満の場合を統計的有意として判定した。 
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2-3 結果 

2-3-1 Hydroxyzine と cyproheptadine の心電図指標の経時的変化 

Hydroxyzineとcyproheptadine投与時の心電図波形の変化の典型例をFig. 6に示

す。Hydroxyzine投与によりQT間隔およびMAP90の延長を認めたのに対して，

cyproheptadineは有意な延長を認めなかった。 

Fig. 7に，hydroxyzineとcyproheptadine投与時の心電図指標の経時的変化を示す。

Hydroxyzine投与前の心拍数は，196±2 回/分であった。Hydroxyzine 1 mg/kg投与

後は，心拍数の変化は認められなかったが，10 mg/kg投与後5-30分に心拍数は低

下し，その最大変化量は39±4 回/分であった。一方，cyproheptadine投与前の心拍

数は196±4 回/分であり，cyproheptadine 0.1 mg/kg，1 mg/kg投与後も，心拍数の変

化は認められなかった。 

Hydroxyzine投与前のPR間隔，QRS幅，QT間隔，QTc(S)は，それぞれ67±2，29±2，

198±6，197±6 msであった。QT間隔，QTc(S)は，それぞれhydroxyzine 1 mg/kg投

与10-15分および10-20分に有意な延長を示し，最大延長幅はそれぞれ18±3，16±3 

msであった。また，hydroxyzine 10 mg/kg投与後5-30分および10-30分に有意な延

長を示し，最大延長幅は，それぞれ67±4，49±3 ms延長した。PR間隔，QRS幅は

変化しなかった。 

Cyproheptadineの投与前のPR間隔，QRS幅，QT間隔，QTc(S)は，それぞれ68±3，

29±1，216±6，212±5 msであった。Cyproheptadine 0.1 mg/kg投与後に明らかな変

化は認められなかった。Cyproheptadine 1 mg/kg投与20分後に，QTc(S)は最大11±2 

ms短縮した。一方，PR間隔，QRS幅，QT間隔は変化しなかった。 
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Fig. 6 Hydroxyzine 10 mg/kg，cyproheptadine 1 mg/kg 投与後の 

心電図と MAP の典型例  

 

ECG：心電図，MAP：単相性活動電位，HR：心拍数 
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Fig. 7 Hydroxyzine，cyproheptadineの心拍数，心電図指標の経時的変化 

 

C：Control，hydroxyzine (n = 6) ，cyproheptadine (n = 6)  

黒印：Controlとの統計学的有意差を示す（P < 0.05） 
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2-3-2 Hydroxyzine と cyproheptadine の MAP 持続時間の経時的変化 

Hydroxyzine と cyproheptadine 投 与 時 の MAP90(sinus) ， MAP90(CL300) ，

MAP90(CL250）の経時的な変化をFig. 8に示す。 

Hydroxyzine投与前のMAP90(sinus)，MAP90(CL300)，MAP90(CL250)は，それぞ

れ 181±6， 180±5， 168±4 msであった。Hydroxyzine 1 mg/kg投与 10分後の

MAP90(sinus)，10‐30分後のMAP90(CL300)，10分，15分，30分後のMAP90(CL250)

は延長した。MAP90(sinus)，MAP90(CL300)，MAP90(CL250)の最大の変化量は，そ

れぞれ22±4，23±5，17±2 msであった。Hydroxyzine 10 mg/kg投与5-30分後の

MAP90(sinus)，MAP90(CL300)，MAP90(CL250)はいずれも延長した。MAP90(sinus)，

MAP90(CL300)，MAP90(CL250)の最大の変化量は，それぞれ69±9，51±8，38±3 ms

であった。 

Cyproheptadine投与前のMAP90(sinus)，MAP90(CL300)，MAP90(CL250)は，それ

ぞれ185±5，189±4，175±5 msであった。0.1 mg/kg，1 mg/kg投与後は，MAP90(sinus)，

MAP90(CL300)，MAP90(CL250)に明らかな変化を認められなかった。 
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2-3-3 MAP90の時間的ばらつき（STV，LTV）に対する作用 

HydroxyzineとcyproheptadineのMAP90の時間的ばらつきの典型例をFig. 9に，ま

た，hydroxyzineとcyproheptadine投与前後のMAP90のSTVとLTVをTable 5に示す。

Hydroxyzine投与時の STVは有意に増加し， LTVはわずかに増加した。

Cyproheptadineは増加が見られなかった。 

Fig. 8  Hydroxyzine，cyproheptadineのMAPの経時的変化 

 

C：Control，hydroxyzine (n = 6)，cyproheptadine (n = 6)  

MAP90(sinus)：洞調律，MAP90(CL250)：250 msでペーシング，

MAP90(CL300)：300 msでペーシング 

黒印：Controlとの統計学的有意差を示す（P < 0.05） 
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Fig. 9  Hydroxyzine，cyproheptadineのMAP90におけるPoincaré poltの典型例 

STV：MAP90 short-term variability 

LTV：MAP90 long-term variability 

数値は平均値 ± 標準誤差で表した (n = 6) 

*：Controlと比較したときの有意差を示す（P < 0.05） 

Table 5 Hydroxyzine，cyproheptadineによるMAP90の時間的バラツキ指標

（STVおよびLTV）に対する作用  

Control 1 mg/kg 10 mg/kg Control 0.1 mg/kg 1 mg/kg

STV（ms） 1.1 ± 0.3 1.7 ± 0.4 3.2 ± 1.1* 0.9 ± 0.1 1.0 ± 0.2 1.0 ± 0.2

LTV（ms） 0.9 ± 0.2 1.7 ± 0.6 1.7 ± 0.6 1.0 ± 0.1 0.9 ± 0.2 0.9 ± 0.2

MAP90（ms） 177 ± 5 199 ± 5* 239 ± 9* 183 ± 5 183 ± 3 179 ± 5

Hydorxyzine Cyproheptadine
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2-4 考察 

2-4-1 In vivo QT 測定における心臓電気薬理学的作用 

Hydroxyzine 1mg/kg，10 mg/kg は，QT 間隔および MAP を延長した。Hydroxyzine

の動物における薬効相当量は 10 mg/kg であることから(104)，hydroxyzine は，薬

効相当量より低い濃度で QT 間隔の延長作用を有することが示された。一方，

cyproheptadine 0.1 mg/kg，1 mg/kg は QT 間隔に影響しなかった。Cyproheptadine

の動物における薬効相当量は 0.1 mg/kg であることが報告されており(105)，薬効

相当量の 10 倍でも QT 間隔の延長作用を示さないことが明らかとなった。臨床

使用時の hydroxyzine と cyproheptadine の用量は，それぞれ 1 日 150 mg，12 mg

であることから，この実験で使用した hydroxyzine の投与量は臨床用量以下であ

り，cyproheptadine は臨床用量の範囲内であると考えられる。 

今回，hydroxyzine は MAP90 を逆頻度依存的に延長した。この逆頻度依存的な

作用は，hERG K+チャネル抑制作用を有する薬物で観察される特性であり，同じ

動物モデルを用いて，代表的な hERG K+チャネル抑制薬である E-4031 を投与し

た際にも，逆頻度依存性の MAP90 の延長が示されている(93)。 

また，hydroxyzine は，STV を用量依存的に増加させた。STV は，TdP を誘発

する薬で増加することが報告されている(62, 93, 99, 106)。Hydroxyzine は，hERG

遺伝子の変異を有する患者で繰り返しの失神を誘発したことが報告されている

が，心電図を測定していないため TdP かどうかは明確になっていない(76)。今回

の結果は，hydroxyzine が QT 間隔の延長作用とともに，再分極相の時間的なば

らつきを増加させたことから，hydroxyzine と有害事象との間に因果関係が成立

している可能性を支持するとともに，催不整脈作用の出現に注意すべき薬物で

あると考えられた。 
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一方，cyproheptadine は 1 mg/kg においても QT 間隔と MAP に影響を及ぼさな

かった。Cyproheptadine 1 mg/kg は薬効相当量の 10 倍量であると推定されること

から，臨床の治療用量付近においては，QT 間隔の延長作用を示さないと考えら

れた。 

QT 間隔を延長する作用を有する薬物で多く見られる化学構造の一つとして，

フェニル基とアミノ基の間に 3 つまたは 4 つの原子を有する構造が挙げられて

いる(107)。Fig. 5 で示すように，hydroxyzine はこの構造を有しており，今回の in 

vivo QT 測定の結果と合致している。一方，cyproheptadine もこの構造を有してい

るが，フェニル基とアミノ基の間でアルケンを持っており炭素の二重結合があ

るため，hERG K+チャネルへの作用を弱めている可能性が考えられた(107)。 

 

2-4-2 Hydroxyzine と cyproheptadine の非臨床試験の実験結果に基づく薬物性

QT 延長症候群の誘発リスクの再評価 

今回の実験で得た in vivo QT 測定の結果に基づき，第１章で示した hydroxyzine

と cyproheptadine の薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクを再評価した結果，

hydroxyzine については，in vitro IKr測定と in vivo QT 測定の両データが陽性であ

ったことから，astemizole，terfenadine と同じ，薬物性 QT 延長症候群の誘発リス

クが高いグループに含まれると考えられた。一方，cyproheptadine は，in vivo QT

測定は陰性であるが，in vitro IKr測定は実施されていないことから，誘発リスク

は比較的低いと予測される。 

今回の薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクの再評価に基づけば，QT 間隔の延

長をきたしやすいリスク因子を有する患者に対しては，hydroxyzine は投与を避

ける，あるいは hydroxyzine 投与中は心電図を定期的に測定するなどの対応が必



47 

 

要であると考えられた。一方，cyproheptadine は，QT 間隔の延長をきたしやすい

素因を有する患者に対しても選択できる薬物の一つと考えられた。 
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2-5 小括  

第 1 世代の hydroxyzine は，モルモット QT 延長測定モデルにおいて，QT 間

隔および MAP を用量依存的に延長させた。一方，cyproheptadine は，QT 間隔お

よび MAP に影響を与えなかった。この in vivo QT 測定の結果と，第１章で得ら

れた in vitro IKr測定の評価から，hydroxyzine は，薬物性 QT 延長症候群の誘発リ

スクが高い astemizole や terfenadine と同じグループに分類され，QT 間隔の延長

をきたしやすいリスク因子を有する患者での使用は避ける，あるいは

hydroxyzine 投与中は心電図を定期的に測定するなどの安全対策が必要であると

考えられた。一方，cyproheptadine は，in vitro IKr測定のデータが得られていない

が，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクは低い可能性が高く，リスク因子を有す

る患者にも使用できる薬物の選択枝になりうると考えられた。 
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第 3 章 

 

ウサギ不整脈検出モデルを用いた cyproheptadine の

安全性評価 
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3-1 序論 

Cyproheptadine は，QT 間隔の延長や TdP 発生に関する有害事象あるいは副作

用報告が存在しない薬物であり，ハロセン麻酔下モルモットで QT 間隔の延長作

用を示さないことを第 1 章と第 2 章で明らかにした。以上の結果から

cyproheptadine は，QT 延長症候群を誘発するリスクが低い薬物であることが推

定された。 

本章では，cyproheptadine を，QT 間隔の延長をきたしやすいリスク因子を有す

る患者に使用可能か否かを明確にするため，催不整脈モデルにおける

cyproheptadine の作用を評価することにした。ICH-S7B ガイドラインでは，in vitro 

IKr 測定と in vivo QT 測定の結果から統合的に薬物性 QT 延長症候群の誘発リス

クを評価することとしているが，フォローアップ試験として催不整脈モデルを

用いた検討を推奨している。本章では，当研究室で構築したウサギ不整脈検出モ

デルを使用した(108-109)。 
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3-2 実験方法 

本研究の実験計画は，東邦大学動物実験委員会の承認を得た。実験は，東邦大

学動物実験取扱規程，ならびに，日本薬理学会が定めた「動物実験に関する日本

薬理学会指針」に従い実施した。 

 

3-2-1 実験動物 

ニュージーランドホワイト（New Zealand White，NZW）ウサギ（雄）を三協

ラボサービスから購入し，東邦大学薬学部実験動物センターで飼育したものを

使用した。 

 

3-2-2 AVB による徐脈モデルの作製 

Ketamine hydrochloride（ケタラール®筋注用 500 mg，第一三共株式会社）35 

mg/kg および xylazine hydrochloride（セラクタール®2%注射液，バイエル薬品株

式会社）5 mg/kg を，体重 2.5～3.5 kg のウサギに筋肉内投与し，麻酔導入した。

気管挿管し，人工呼吸器（SN-480-5，シナノ製作所）を用いて，1 回換気量 6 mL/kg，

呼吸数は 40 回/分で人工呼吸管理を行った。専用気化器（ISOTEC，SurgiVet）を

用いて 100％酸素で気化させた 1.5％ isoflurane（イソフルラン吸入麻酔薬，ファ

イザー株式会社）で麻酔状態を維持した。 

生体電気用アンプ（AC-601G，日本光電工業株会社）を用いて体表面第Ⅱ誘導

心電図を測定した。生理食塩水（大塚生食注，大塚製薬株式会社）に heparin sodium

（ヘパリンナトリウム注 N，味の素株式会社）を混合し，100 単位/mL に調製し

たヘパリン生理食塩水を満たしたカニューレを右大腿動脈に挿入し，圧トラン

スデューサーを介してひずみ圧力アンプ（AP-641G，日本光電工業株会社）に接

続し，動脈血圧を測定した。 
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左大腿静脈にシースカテーテル（グッドテックカテーテルイントロデューサ

ー 7F，株式会社グッドマン）を留置し，電極カテーテル（ウェブスター電極カ

テーテル; D6DR252RT，6 Fr，ジョンソン・エンド・ジョンソン）を経静脈的に

右心室に挿入した。電極カテーテルは，生体電気用アンプ（AB-621G，日本光電

工業株会社）に接続し，心内心電図を参考に，His 束心電図が記録される房室結

節領域に電極カテーテルの先端部を位置させた。動物病院用電気メス（SL-1PR，

Semco）を用いて，電極カテーテルに 500 kHz，20 W の高周波を 10 秒間出力し，

房室結節領域を焼灼し，完全房室ブロック（Atrioventricular block，AVB）状態を

作製した。AVB 作製後，電極カテーテルを電気刺激装置（SEC-4103，日本光電

工業株会社）に接続し，右心室ペーシングを行った。刺激電圧は 2.0 V（閾値の

約 2 倍），刺激幅は 3 ms，刺激間隔は 1000 ms（60 回/分）で行った。 

 

3-2-3 心電図および単相性活動電位の測定 

作製した AVB ウサギの右外頸静脈にシースカテーテル（グッドテックカテー

テルイントロデューサー 6 Fr，株式会社グッドマン）を留置した。状態安定後，

電極カテーテルを抜去し，代わりに，右外頸静脈経由で MAP 刺激・記録用カテ

ーテル電極（5 Fr，電極間の距離 1 mm，株式会社フィジオテック）を右心室ま

で挿入し，差動交流増幅器（DAM-50，WPI）および直流アンプ（AD-601G，日

本光電工業株式会社）に接続して右心室の単相性活動電位（Monophasic acton 

potential，MAP）を測定した。また，カテーテル電極を電気刺激装置（SEC-4103，

日本光電工業株式会社）に接続し，右心室ペーシングを行った。刺激電圧は 2.0 

V（閾値の約 2 倍），刺激幅は 3 ms，刺激間隔は 1000 ms で行った。各薬物は，

左大腿静脈に留置したシースカテーテルから，シリンジポンプ（PFD2000 infusion，

HARVARD または SP100 SYRINGE PUMP，株式会社フィジオテック）を用いて
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持続静注を行った。 

心電図，血圧および単相性活動電位はリアルタイム循環動態記録解析ソフト

ウェア（IOX2，emka TECHNOLOGIES）を用いてパーソナルコンピューター

（Endeavor Pro5000，EPSON）に取り込んでモニタリングし，多ペンレコーダ

（WR-3310，GRAPHTEC）および（WT-685G，日本光電工業株式会社）を用いて

継時的に血圧と心拍数を記録紙上に記録した。解析は循環動態解析ソフトウェ

ア（ecgAUTO，emka TECHNOLOGIES）で行い，解析したデータはエクセルで集

計し，かつ，GraphPad Prism を用いてグラフの作成を行った。また，SuperANOVA

により統計処理を行った。 

 

3-2-4 実験プロトコール 

実験は，右心室ペーシング下（刺激条件：60 回/分）で実施した。Cyproheptadine 

0.1 mg/kg を 10 分間かけて静脈内投与し，薬物投与前および投与開始後 5，10，

15，20，25，30 分後の心電図と MAP を測定した。続いて，cyproheptadine 1.0 mg/kg

を 10 分間かけて静脈内投与し，薬物投与開始後 5，10，15，20，25，30 分後の

心電図と MAP を測定した（Fig.10）。 
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Fig. 10 実験プロトコール 
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3-2-5 R on T 型心室性期外収縮および TdP の判定 

本研究では，第Ⅱ誘導心電図と単相性活動電位の記録から，TdP や心室細動

などの不整脈の引き金となりうる R on T 型心室性期外収縮（PVC）の測定を行

った。R on T 型 PVC は，PVC の R 波が T 波上に重なったもので，これは早期後

脱分極（EAD）による撃発活動が原因であると考えられている (8)。本研究では，

Prematurity index (PI) = 連結期 / 先行 QT 間隔により算出される PI が 1 以下に

なったものを，R on T 型 PVC と判断した。また，基線を軸として QRS 波が旋回

する 5 連発以上の心室頻拍を，TdP と判断した。 

 

3-2-6 使用薬物 

Cyproheptadine hydrochloride（Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA），ketamine 

hydrochloride（第一三共株式会社），xylazine hydrochloride（バイエル薬品株式会

社），isoflurane（イソフルラン吸入麻酔薬，ファイザー株式会社），heparin sodium

（味の素製薬株式会社）を使用した。Cyproheptadine は DL-lactic acid（和光純薬

工業株式会社）を蒸留水で希釈した 0.5％乳酸に溶解し使用した。これを 2 

mL/kg/10 min の投与速度で静脈内投与した。 

 

3-2-7 統計処理 

解析結果は，平均値±標準誤差で表記した。また，解析データの有意差検定は

繰り返し測定一元配置分散分析を行い，多重比較として Dunnett 検定を用いて行

った。P 値が 0.05 未満の場合を統計的有意として判定した。  
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3-3 結果 

3-3-1 不整脈発生と心電図指標と MAP 持続時間の経時的変化 

Cyproheptadine 1.0 mg/kgの投与前後におけるAVBウサギの心電図波形の典型

例をFig. 11に示す。Cyproheptadineは，QT間隔とMAP90のいずれにも影響を与え

なかった。 

Cyproheptadineを投与した5例の経時的な不整脈出現状況の要約と，QT間隔，

MAP90の経時変化をFig. 12に示す。Cyproheptadine 0.1 mg/kgまたは 

1 mg/kg投与後に，QT間隔の延長，TdPの誘発は認められなかった。個体#3で，

R on T型PVCを1拍のみ認めたが，他の個体では不整脈の発生は認められなかっ

た。Cyproheptadine投与により，5例中2例において，実験途中に血圧の急激な低

下を認めて死亡したが，その過程においても不整脈は認めなかった。 

 

 

  

Fig. 11  Cyproheptadine 投与前後の心電図の典型例 
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Fig. 12 ウサギ不整脈検出モデルにおける cyproheptadine の作用 

 

C：Control，黒印：Controlとの統計学的有意差を示す（P < 0.05） 
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3-3-2 MAP90 の時間的ばらつき（STV，LTV）に対する作用 

Cyproheptadine 投与前後の MAP90の時間的バラツキの典型例を Fig. 13 に，STV

および LTV を Table 6 に示す。Cyproheptadine は STV および LTV に有意な影響

を与えなかった。 

 

 

  

●Control ●0.1 mg/kg  ●1 mg/kg

STV:1.3 ms
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Fig. 13 CyproheptadineによるMAP90の時間的バラツキに指標に対する 

作用を示したPoincaré plotsの典型例 

Table 6 Cyproheptadine による MAP90 の時間的バラツキ指標 

（STV および LTV）に対する作用 

 

STV：MAP90 short-term variability 

LTV：MAP90 long-term variability 

数値は平均値 ± 標準誤差で表した (n = 6) 

*：Controlと比較したときの有意差を示す（P < 0.05） 

Control 0.1 mg/kg 1 mg/kg

STV（ms） 2.4 ± 0.6 2.0 ± 0.5 2.1 ± 0.5

LTV（ms） 2.5 ± 0.5 2.1 ± 0.3 1.8 ± 0.6

Cyproheptadine
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3-4 考察 

3-4-1 Cyproheptadine の催不整脈作用 

Cyproheptadine は，急性房室ブロックウサギにおいて QT 間隔，MAP90 を延長

させなかった。また，cyproheptadine は，MAP90 の時間的ばらつきにも影響を示

さず，薬効相当量の 10 倍量の cyproheptadine を投与しても，TdP を誘発しなか

った。同じ急性房室ブロックウサギを用いた実験では，我々は III 群抗不整脈薬

の nifekalant(108)，抗精神病薬の risperidone，paliperidone で，QT 間隔の延長作用

とともに，TdP が誘発されることを報告している(109, 110)。これらの薬物は，薬

物性 QT 延長症候群の原因薬物とされており(111-112)，本モデルを用いた実験結

果と一致している。急性房室ブロックウサギを用いた他の実験結果を併せて判

断すると，cyproheptadine は，催不整脈作用を有さないと考えられ，QT 間隔の延

長をきたすリスク因子を有する患者において，推奨できる薬物の一つになると

考えられた。 

今回の実験では，5 例中 2 例が，薬効相当量の 10 倍量の cyproheptadine を投

与した後，血圧低下により死亡した。血圧低下に先行して不整脈を認めていなか

ったことから，致死量に近い cyproheptadine を投与しても，催不整脈性は出現し

ないことが示された。Cyproheptadine は，心臓の L 型 Ca2+チャネルの抑制作用を

有することがモルモット単離心筋細胞を用いた研究で報告されており，その IC50

値は，Ca 拮抗薬である verapamil の約 10 倍大きかった(113)。そのため，死亡し

た 2 例については，高濃度の cyproheptadine により Ca2+拮抗作用が出現し心不全

で死亡したものと考えられるが，cyproheptadine は臨床においては経口投与され

る薬物であるため，本研究における投与経路や低血圧の出現用量から判断する

と，臨床で同様の血圧低下が生ずる可能性は低いと考えられた。 

Cyproheptadine は in vitro IKr測定のデータが得られていない薬物であるが，ウ
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サギ不整脈検出モデルを用いたフォローアップ試験により，QT 間隔の延長作用

だけでなく，催不整脈作用も認められなかった。以上の非臨床研究によるデータ

より，cyproheptadine は催不整脈リスクが低い薬物と判断することが可能であっ

た。新規構築されたウサギ不整脈検出モデルを用いた検討は，今後，統合的なリ

スク評価の裏付けをより強固にするために有用な手段になりうると考えられた。 

 

3-4-2 薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが低い薬物を示す意義 

第 1 章において，ICH-S7B ガイドラインで定めている心臓電気薬理学的作用

に基づき，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクを評価することで，epinastine，

olopatadine，cetirizine，fexofenadine，levocetirizine，oxatomide を誘発リスクが低

い薬物として挙げ，第 2 章と 3 章では cyproheptadine を誘発リスクが低い薬物と

して実験的に示すことができた。 

QT 間隔の延長をきたすリスク因子を有する患者に対して，予測予防型の安全

対策を実施しようと考えた場合，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが存在する

薬物の情報は，避けるべき薬物を判断する上で有用であるが，使用を推奨する薬

物を考える上では，誘発リスクが存在しない薬物に関する情報も利用価値が高

い。Cyproheptadine は薬物性 QT 延長症候群に関連した有害事象または副作用報

告が存在しない抗ヒスタミン薬であるが，cyproheptadine を含めた第 1 世代抗ヒ

スタミン薬については，薬物の心臓電気薬理学的作用の非臨床試験による検討

が不十分であることを第 1 章で示した。この原因として，ICH-S7B ガイドライ

ンが施行された以前に製造承認申請をおこなった薬物の場合，有害事象などの

問題が生じなければ心臓電気薬理学的作用の検討を行う義務が発生しないため，

製薬企業でも積極的に検証とデータ発表をすることはなく，さらに，研究機関に

おいても，QT 間隔の延長や催不整脈性などのいわゆる“ポジティブ”な作用が
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認められた場合にのみ論文発表が行われる傾向が強い，などの発表バイアスの

存在が考えられる(114)。第 2 章，第 3 章で示したような in vivo QT 測定や催不

整脈モデルでの検証実験を推進していくことで，使用を推奨できる薬物の数が

増えると考えられた。 

 

3-5 小括 

Cyproheptadine 0.1 mg/kg，1 mg/kg は，急性房室ブロックウサギにおいて QT 間

隔，MAP90 を延長せず，TdP も誘発しなかった。このことから，cyproheptadine

は，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが低い薬物であり，QT 間隔の延長をき

たすリスク因子を有する患者に使用できる薬物の候補になりうると考えられた。  
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結語 

 

本邦で販売されている抗ヒスタミン薬のうち，in vitro IKr測定と in vivo QT 測

定の両者のデータが存在するのは約 35％の 8 種のみであり，心臓電気薬理学的

データの検討状況は十分ではなかった。特に第 1 世代の抗ヒスタミン薬は，精

査が不充分な薬物群であることに加え，in vitro IKrのデータのみが得られている

4 種が全て陽性であったことから，誘発リスクが高い薬物が多く存在する可能性

が考えられた。また，in vitro IKr 測定と in vivo QT 測定がいずれも陰性である 6

種の薬物（epinastine，olopatadine，cetirizine，fexofenadine，levocetirizine，oxatomide）

は，心臓電気薬理学的作用の観点から，薬物性 QT 延長症候群の誘発リスクが低

いと考えられた。 

本研究で，第 1 世代の抗ヒスタミン薬である cyproheptadine は，モルモットと

ウサギ不整脈検出モデルを用いた試験を行うことで，不整脈誘発作用を有しな

い薬物であることが明らかになった。本薬が薬物性 QT 延長症候群のリスクを回

避するための治療薬の選択肢になりうることを示すことができた。 

稀な頻度で発生する薬物性 QT 延長症候群に対して，本研究と同様の手法を用

いることで，QT 間隔の延長をきたすリスク因子を有する患者に推奨できる薬物

の候補が明確になり，副作用を未然に回避するための方策に役立てることがで

きると考えられる。  
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