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緒言 
 

薬物による重大な副作用の 1 つである催不整脈作用は、quinidine 不整脈や digitalis 不

整脈で代表されるように循環器官用薬によるものが臨床経験上古くから知られていた。

このような抗不整脈薬による催不整脈作用が広く認知されたのは、科学的エビデンスと

して 1991 年に臨床試験 CAST（cardiac arrhythmia suppression trial）の結果が報告された

ことがきっかけであった（1）。この試験では、心筋梗塞患者に心室性不整脈を抑制する

目的で Ic 群抗不整脈薬を投与したところ、予想に反して不整脈死が増加することが明

らかにされた。Ic 群抗不整脈薬は強力な Na+チャネル抑制作用を示し、それに起因する

伝導抑制が原因となり催不整脈作用が生じると説明されている（2）。一方、薬物により

心電図 QT 間隔が延長し、torsade de pointes（TdP）と呼ばれる多形性の心室頻拍が誘発

される催不整脈作用も CAST 以降の 1990 年代半ば以降に大きく注目された。TdP が発

生するとめまいや失神などの脳虚血症状をはじめ突然死をもきたしうる。この催不整脈

作用は薬物性 QT 延長症候群と呼ばれ、重大な副作用の１つとして認識されている。 

薬物性 QT 延長症候群が世界的に注目されたのは、抗ヒスタミン薬 terfenadine による

催不整脈作用が死亡症例も含め 1990 年頃から相次いで報告されたことがきっかけであ

った（3）。本邦においても 1997 年に「花粉症薬で不整脈、2 年間に 10 人、厚生省注意

呼びかけ」という記事が報道され世間に広く知れ渡ることになった（4）。その後、抗精

神病薬 sertindole や抗菌薬 grepafloxacin、抗ヒスタミン薬 astemizole、消化管運動賦活調

整薬 cisapride による薬物性 QT 延長症候群の発生が 1990 年代から 2000 年代前半にかけ

て相次いで報告されている（5）。循環器官用薬のみならず非循環器官用薬が催不整脈作

用を有する予期しない事態を受け、複数の有望な薬物が市場撤退する結果となった。ま

た、薬物性 QT 延長症候群を回避するために薬物の心臓安全性を早期に明確にすること

が重要との考え方が 2000 年頃より急速に普及し、薬物性 QT 延長症候群のリスク評価

手法が日米 EU医薬品規制調和国際会議（ICH）においても議論されることとなった。 

薬物性 QT 延長症候群は QT 間隔延長作用それ自身ではなく TdP 誘発が実際の問題点

である。したがって、薬物に潜在する TdP 誘発作用を直接的に評価することがリスク評

価手法として理想的である。しかし、薬物性 QT 延長症候群の発生が世界的に問題とな

った 2000 年代前半では TdP を検出可能な実験系は十分に整備されていなかった。薬物

性 QT 延長症候群の主な原因は心筋再分極過程で主要な役割を担う human ether-á-go-go 

related gene (hERG) K+チャネルの抑制（6）であることから、開発候補薬物の hERG K+チ

ャネル抑制作用を細胞レベルで実測し、平行して生体レベルで QT 間隔延長作用を実測
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した実験結果を含めた統合的評価を実施し、TdP 誘発作用を予測する手法が提唱された。

このようなスキームは「ヒト用医薬品の心室再分極遅延（QT 間隔延長）の潜在的な可

能性に関する非臨床的評価（ICH S7B）」に記され、本邦では 2009 年からステップ 5 と

して製造承認申請に含めることが義務付けられた。ICH S7Bガイドライン施行後に承認

申請された薬物の中で薬物性QT延長症候群誘発により市場撤退したものは現時点では

無く、一定の成果を上げている。しかし、このリスク評価手法は考え方として QT 間隔

延長と TdP 誘発が必要十分の関係であることを前提としていることが課題であり、実

際には TdP 誘発性の有無を実験的に確認できずに、hERG K+チャネル抑制作用と QT 間

隔延長作用を有するが故に開発中止と判断された有望な新規薬物も少なくないとの指

摘もある。このため、QT 間隔延長に加えて TdP 発生に関わる病態生理学的な機構を考

慮したリスク評価法の提案が望まれている。 

TdP を含めた致死性不整脈の発生に関わる病態生理学的な機構をより深く理解する

ため、致死性不整脈発生の前兆現象を捉えるための取り組みが臨床及び非臨床による研

究が続けられている。前兆現象を捉えることを目的に、左室肥大、心電図 ST 低下、T

波陰転変化、QT 間隔延長などの所見を確認する他に、交感神経機能を反映する心拍変

動、QRS終末部分に見られる微小電位（心室遅延電位）、T波の形・波高・極性が 1 拍

ごとに交代する現象（T-wave alternans）等の指標を対象に不整脈発生との関係性が検討

されている（7）。TdP の場合には、予知指標として QT 間隔延長や T-wave alternans の出

現の他に、心電図 RR 間隔の特徴的な変動パターンの出現（short-long-short パターン、

increased sinus rate パターンなど）が検討されてきた（8）。また、QT 間隔は生理的に 1

拍ごとに変動が生じているが、この程度が TdP 発生直前において増大することが明ら

かにされ、この変動を定量化した short-term variability（STV）が TdP の予知指標として

提唱されており（9）、薬物性 QT 延長症候群の予知指標としても有用性が報告されてい

る（10,11）。これら不整脈発生に関連する予知指標は現象論に依存しており、不整脈の

発生機序との関連性を明確にしていくことが解決すべき課題として残されている。 

薬物性 QT 延長症候群は、hERG K+チャネル抑制による活動電位持続時間の延長を出

発点とし、TdP 発生のきっかけとなる興奮（不整脈トリガー）と興奮を心室内に旋回さ

せる不整脈維持機構（リエントリー基質）の両者の存在により誘発されると説明されて

いる（12）。この過程を順を追って眺めると、過度な活動電位持続時間の延長が早期後

脱分極（early afterdepolarization; EAD）と呼ばれる異常な脱分極を生じさせ、その脱分

極が心筋興奮閾値を超えると新たな活動電位であるトリガードアクティビティーが発
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生し、これが TdP開始のトリガーとなる。この経過は、心電図上では R on T 型心室期

外収縮（premature ventricular contraction; PVC）として観察される。また、心室筋は心内

膜側心筋、心外膜側心筋、これらの中間層に局在する M 細胞の 3 種類に分類され、そ

れぞれで電気生理学的な特性が異なるため、hERG K+チャネル抑制による活動電位持続

時間延長の程度が全ての心室筋層で一様とならず、その結果として心室内で不応期に部

位差が生じ、リエントリー基質が形成されることが知られている（13）。このような複

雑な過程を経て薬物性QT延長症候群が誘発されるのに対し、リスク評価は上記の通り、

QT 間隔延長という TdP 発生機序の一部しか含んでいないことが課題と考えられる。し

たがって、TdP の発生を直接的に捉えることができ、QT 間隔延長から TdP 発生に至る

までの過程を反映する指標を得ることができる実験系が必要と考えられる。 

当研究室ではこのような現状を踏まえ、薬物性 QT 延長症候群が高率に発生する in 

vivoウサギ催不整脈モデルを 2017 年に独自開発した（14）。本モデルでは臨床的に QT

間隔延長と TdP 誘発を認める陽性薬（dofetilide と sparfloxacin）により TdP が発生し、

QT 間隔延長作用を示すが TdP 誘発作用を認めないとされる陰性薬（amiodarone と

moxifloxacin）では TdP が発生しないことから、臨床での薬物性 QT 延長症候群発生リ

スクを適切に反映する検出力を有している（14）。本モデルを用いた薬物性 QT 延長症

候群誘発リスクに関する検討を進めることで薬物の TdP 誘発作用の有無を明らかにす

るとともに、QT 間隔延長との関係性が明確になると期待される。また、ウサギ催不整

脈モデルでは心電図と右心室単相性活動電位（monophasic action potential; MAP）を同時

測定することで、QT 間隔延長、EAD出現、R on T 型 PVC出現といった TdP 発生まで

の経過を経時的に観察できるため、TdP 発生機序の研究にも応用可能である。本モデル

の活用により薬物性 QT 延長症候群のリスクを考える上で重要となる、QT 間隔延長お

よび TdP 誘発に影響を与える薬理学的な要因が検討可能となり、それは同時に TdP 発

生機序の解明に繋がり、不整脈を停止させる新規治療薬の開発に向けた基礎的知見が提

示されることが期待される。 

そこで本研究では、ウサギ催不整脈モデルを活用し、第 1 章では hERG K+チャネル抑

制作用を有する複数の抗ヒスタミン薬を用いて TdP 誘発作用を評価し、これまでに薬

物性 QT 延長症候群誘発リスク評価で主要な指標とされてきた QT 間隔延長作用との関

連性を検討した。第 1 章で得られた知見を基に、第 2 章〜第 4 章では、hERG K+チャネ

ル抑制から TdP 誘発までの過程を分析し、この過程を抑制または促進する薬理学的な

修飾作用を明らかにするために検討を行った。 
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実験方法 
 

1. 実験動物 

本研究は「東邦大学薬学部における実験動物に関する指針」に従い、東邦大学動物実

験委員会の承認を得て実施した。本実験では雄のニュージーランドホワイトウサギ（体

重 2.5～3.5 kg）を日本エスエルシー（浜松）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. 完全房室ブロックウサギの作製方法 

ウサギに導入麻酔を目的に ketamine hydrochloride（ケタラール®筋注用 500 mg，第一

三共）35 mg/kg および xylazine hydrochloride（セラクタール®2%注射液，バイエル薬品）

5 mg/kg を筋肉内投与した。ウサギを背位に保定して、37℃で背側から保温し、非コー

ル形換気用気管チューブ（インターメイドジャパン）を気管内に挿管し、人工呼吸器（SN-

480-5，シナノ製作所）を用いて一回換気量 6 mL/kg、呼吸数は 40 strokes/min で呼吸管

理を行った。維持麻酔は isoflurane（イソフルラン吸入麻酔薬，ファイザー）を用い、

isoflurane 専用気化器（ISOTEC，SurgiVet）にて 100％酸素で約 1.5％に気化したものを

ウサギに吸入させ、麻酔状態を維持した。 

静脈針 22G×1 1/1”（夏目製作所）を右上肢、左右下肢の皮下に接触させ、針に導線を

繋ぎ、生体電気用入力箱（JB-611J，日本光電）を介し生体電気用アンプ（AC-601G，日

本光電）を用いて体表面第 II 誘導心電図を記録した。ヘパリンナトリウム（ヘパリンナ

トリウム注®1万単位/10 mL「AY」，エイワイファーマ）を生理食塩水（大塚生食注®，

大塚製薬）で 100 U/mL の濃度になるように希釈し作成したヘパリン生理食塩水をカニ

ューレに満たし、右大腿動脈にカニューレを挿入後、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）により血圧を測定した。 

左大腿静脈にサーフロー®留置針 18G×2 1/2”（テルモ）を挿入し、外筒を留置したま

ま針を抜去した。血液の逆流を確認し、ガイドワイヤーを外筒の中に通し、外筒を抜去

した。ガイドワイヤーを介してシース（ラジフォーカスイントロデューサーII H，7Fr，

テルモ）をダイレーターとともに血管内に挿入後、ガイドワイヤーとダイレーターを一

緒に抜去し、シースのみを血管内に留置した。インターフェイスケーブル（ジョンソン・

エンド・ジョンソン）に接続した電極カテーテル（Biosence Webster®，D-Type，太さ 6Fr，

4極電極，電極間距離 2-5-2 mm，ジョンソン・エンド・ジョンソン）を左大腿静脈のシ

ースを介して血管内に挿入し、心内電位図を生体電気用アンプ（AB-621G，日本光電）
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により記録し、電極カテーテル先端を房室結節領域に固定した（Figure 1）。動物病院用

電気メス（SL-1PR，セムコ）を用い、20 W の出力で房室結節領域を焼灼することで完

全房室ブロックを作製した（Figure 2）。完全房室ブロック作製後、カテーテル電極を電

気刺激装置（SEC-4103，日本光電）に接続し、刺激電圧は 2.0 V（閾値の約 2倍）、刺激

幅は 3 ms の右心室ペーシングを心拍動数が 60 beats/min となる刺激頻度で施した。 

  

 

 

  

Figure 2.  カテーテル焼灼法による完全房室ブロック作製時の体表面心電図 
ECG; 心電図, P; P波, R; R波 

Figure 1.  カテーテルによる心内電位図の記録と心臓内の房室結節領域の位置 
（A）同時記録した体表面心電図（ECG）と心内電位図を示す。（B）カテーテル尖端を
留置する房室結節領域（房室結節と His束）の心臓内における位置を示す。P; P波, R; 
R波, A; 心房電位, H; His束電位, V; 心室電位 

HR: 46 bpmHR: 190 bpm
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3. 電気生理学的パラメータおよび心血行動態パラメータの記録法 

カテーテル焼灼法により作製した完全房室ブロックウサギ（Figure 3）の右外頸静脈

にシース（ラジフォーカスイントロデューサーII H，6Fr，テルモ）を留置した。右外頸

静脈のシースを介して単相性活動電位記録・刺激用電極カテーテル（ウサギ用，太さ 5Fr，

4極電極，電極間距離 1-1 mm，フィジオテック）を右心室内に挿入し、差動交流増幅器

（DAM-50，WPI）および直流アンプ（AD-601G，日本光電）を介して右心室の MAP を

記録した。また、電極カテーテルを電気刺激装置に接続し、刺激電圧は 2.0 V、刺激幅

は 3 ms で右心室ペーシングを心拍動数が 60 beats/min となる刺激頻度で施した。 

心電図、血圧および MAP の信号はリアルタイム循環動態記録解析ソフトウェア（iox2，

emka TECHNOLOGIES）を介してパーソナルコンピューター（Endeavor Pro5000，EPSON）

に取り込むことでモニター保存し、同時に多ペンレコーダ（WR-3310，GRAPHTEC）お

よびサーマルアレイレコーダー（WT-685G，日本光電）で経時的に記録した。データ解

析は循環動態解析ソフトウェア（ecgAUTO，emka TECHNOLOGIES）で行った。MAP の

再分極相終末部の決定は活動電位と同様に困難なこともあり、MAP の立ち上がりから

再分極 90％までの時間を MAP持続時間（MAP90）として測定した。解析結果をエクセ

ルに集計し、GraphPad Prism（GraphPad Software, Inc.）にてグラフを作成した。 

  

E

Ventricular MAP recording-pacing 
combination catheter

Drug administration

＋

－

Blood pressure

ECG

Vein

Artery

Heart

Respirator

MAP90

Figure 3.  完全房室ブロックウサギの実験概略図 
ECG; 心電図, MAP; 単相性活動電位, MAP90; MAP持続時間 
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4. 心室期外収縮の評価 

心室期外収縮（PVC）は、房室伝導によって生じる心室の電気的興奮よりも早期に出

現する異常な心室興奮であり、心電図上では P波が先行しない QRS波として表れる。

これは、EAD や遅延後脱分極（delayed afterdepolarization; DAD）、異常自動能を由来と

し、不整脈発生のトリガーとなるものである。特に連結期の短い PVC からは TdP や心

室細動などの不整脈が誘発されやすく（15）、心電図の T波が終了する前に心室興奮が

生じて R波が T波上に出現するものは R on T現象として知られている。この R on T 型

PVC は、Prematurity index (PI) = 連結期/先行 QT 間隔により算出される PI が 1未満にな

るものと定義される（16）。第 II 誘導心電図と MAP の記録より、PI を用いて R on T 型

PVC の判定を行った。 
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5. 心室再分極時間の時間的ばらつきの評価 

Figure 4 に示すように、1 拍毎に再分極持続時間は薬物投与前においてもばらつきが

生じている。このばらつきは再分極時間の時間的ばらつきと呼ばれている。QT 延長薬

の投与により致死性不整脈が誘発されやすい状態になると再分極時間の時間的ばらつ

きが大きくなることが報告されている（17）。再分極時間の時間的ばらつきの増大は

EAD が発生しやすい状態を反映しており、トリガー発生の前兆現象と報告されている

（18）。 

再分極時間の時間的ばらつきの評価には MAP信号を用いた。MAP90 の時間的ばらつ

きは、薬物の投与前後で PVC を含まない連続した 31 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)として連続的にプロットする Poincaré 

plot を用いて表した（Figure 4）。また、その 31 拍を用いて short-term variability（STV）

および long-term variability（LTV）を算出し、時間的ばらつきを定量化し評価した。  

STV=Σ|MAP90(n＋1)－MAP90(n)|/[30×√2] 

LTV=Σ|MAP90(n＋1)＋MAP90(n)－2MAP90(mean)|/[30×√2] 

STV は LTV よりも TdP の予測性が高いとの報告があり、bepridil などのマルチイオン

チャネル抑制薬が誘発する TdP の予測指標としての有用性が報告されている（19）。 

  

Figure 4.  再分極時間の時間的ばらつきを視覚化した Poincaré plotの例 
（左）QT延長薬を投与すると単相性活動電位持続時間（MAP90）の 1拍毎の時間的ば
らつきが増大し、torsade de pointes（TdP）が発生する。（右）左図のMAP90の時間的ば
らつきを視覚化した Poincaré plot を示す。右図の①から③は左図の①から③に対応す
る。ECG; 心電図 
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6. 心室頻拍と torsade de pointes の定義 

心室頻拍（ventricular tachycardia; VT）は、連結期の短い心室期外収縮が 3〜5連発以

上持続するものと定義されている（20）。心室頻拍の中で、心電図上の QRS波形が次々

と変化するものは多形性心室頻拍に分類され、さらに QT 延長症候群に伴うものを TdP

と呼ぶ。TdP は QRS 波形の極性と波高が周期的に変化し、基線を中心に捻じれるよう

な特異な波形を示す（21）。本研究では、従来の不整脈モデルで使用されている定義

（22,23）に基づいて、連結期の短い心室期外収縮が 5 連発以上持続するものを心室頻

拍と判定し、また、その中で QRS波形の形態から TdP を判断した。 

 

7. 統計学的解析法 

得られた結果は、平均値±標準誤差（S.E.M）で表した。また、有意差検定は GraphPad 

Prism（GraphPad Software, Inc.）を使用し、対応のある多群間のグループ内の比較は one-

way repeated-measures analysis of variance（ANOVA）および Dunnett 検定を用いて p< 0.05

を有意とした。また、対応のある 2 群間の比較は paired t-test を、対応のない 2 群間の

比較には unpaired t-test を、対応のない多群間の比較には Dunnett’s multiple comparison 

test を用いて p< 0.05 を有意とした。 
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第 1 章 hERG K+チャネル抑制作用を有する薬物の TdP 誘発作用の相違に関

する検討 
 

1-1 序論 

抗ヒスタミン薬はアレルギー疾患の治療や麻酔前投与薬として用いられ、幅広い年齢

層に服用されている薬物である。一般用医薬品としても販売され、総合感冒薬の成分と

して抗ヒスタミン薬が配合されるなど、患者自身の判断により服用する機会が多い薬物

の一つである。一方で、緒言に記した通り、抗ヒスタミン薬は薬物性 QT 延長症候群が

世間に広く知られる契機となった薬物群でもある。当研究室における従前の調査研究に

おいて、現在国内で使用されている抗ヒスタミン薬 25種を ICH S7Bガイドラインに準

じた非臨床試験データに関する公開情報に基づき薬物性QT延長症候群のリスク分析を

行ったところ、18種は hERG K+チャネル抑制作用の評価がされており、その内 8種は

hERG K+チャネル抑制作用を示すことが報告されているなど（24）、約半数の抗ヒスタ

ミン薬は薬物性 QT 延長症候群の原因となりうる可能性が提示されている。 

本章では、hERG K+チャネル抑制作用を示すことが報告されている 8種の抗ヒスタミ

ン薬（ azelastine, chlorpheniramine, clemastine, ebastine, diphenhydramine, hydroxyzine, 

loratadine, promethazine）から 4種を選択し、催不整脈作用を検討することとした。これ

までに報告されている azelastine, clemastine, diphenhydramine, hydroxyzine の催不整脈リ

スク評価に関する文献情報のまとめを Table 1-1 に示す。Clemastine と azelastine の hERG 

K+チャネルに対する IC50はそれぞれ 12 nM と 11 nM であり（25,26）、これらの薬物によ

る非臨床における QT 間隔延長作用および TdP 誘発作用の報告はないものの、hERG K+

チャネル抑制作用は terfenadine（IC50= 26 nM）や astemizole（IC50= 0.9 nM）と同等であ

るため（27,28）、TdP を誘発させる作用特性が潜在する可能性がある。一方、hydroxyzine

と diphenhydramine の hERG K+チャネルに対する IC50はそれぞれ 160 nM と 2700 nM で

あり（29,30）、どちらも in vivo麻酔下モルモットにおいて 1 mg/kg で QT 間隔延長作用

を示すことが報告されていることから（30,31）、これら 2 つの薬物は ICH S7Bガイドラ

インに準じた評価では高リスクの薬物に相当すると推定される。Hydroxyzine は鎮静目

的で、diphenhydramine は抗がん剤投与時のインフージョンリアクションの予防目的や

アナフィラキシーショックの治療を目的に頻繁に臨床使用される薬物であるため、TdP

誘発作用の有無を明確にする必要性は高い。そこで本章では、ウサギ催不整脈モデルを

用いて clemastine, azelastine, hydroxyzine, diphenhydramine の QT 間隔延長作用と TdP 誘
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発作用の有無を明らかにすること、さらに QT 間隔延長と TdP 誘発の関係性を検討する

ことを目的とした。 

 
 
Table 1-1.  代表的な抗ヒスタミン薬の催不整脈リスク 

薬物名 

hERG K+チャネル

抑制作用 

（IC50値） 

QT 間隔 

延長作用 

（投与量） 

TdP 

誘発作用 

Clemastine 
Positive 

(12 nM) 
不明 不明 

Azelastine 
Positive 

(11 nM) 
不明 不明 

Hydroxyzine 
Positive 

(160 nM) 

Positive 

(1 mg/kg) 
不明 

Diphenhydramine 
Positive 

(2700 nM) 

Positive 

(1 mg/kg) 
不明 

催不整脈リスクに関連する非臨床データをまとめた。Positive; 作用を有する。 
 
  



 

13 
 

1-2 実験材料および方法 

使用動物 

実験方法に記した完全房室ブロックウサギを用い、60 beats/min で右心室ペーシング

を施した。 

 

使用薬物 

Clemastine（富士フィルム和光純薬）、azelastine（東京化成工業）、hydroxyzine（SIGMA）

および diphenhydramine（富士フィルム和光純薬）を、生理食塩水（大塚生食注®，大塚

製薬）を用いて溶解および希釈して使用した。左大腿静脈に留置したシースを介し、シ

リンジポンプ（Pump 11 Elite, HARVARD）を用いて、clemastine または azelastine を 0.03, 

0.3 および 3 mg/kg を 0.2 mL/kg/min で 10分間かけて静脈内持続注入し、hydroxyzine ま

たは diphenhydramine を 0.1, 1 および 10 mg/kg を 0.2 mL/kg/min で 10分間かけて静脈内

持続注入した。 

 

試験プロトコール 

完全房室ブロックを作製後、血行動態が安定したのちに clemastine（n=5）、azelastine

（n=5）、hydroxyzine（n=5）または diphenhydramine（n=5）を投与し、催不整脈性を比較

検討した。 

Clemastine、azelastine、hydroxyzine または diphenhydramine の低用量を 10分かけて静

脈内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25 および 30分の時点で、心電図、血圧、MAP

の測定を行い、続けて中用量を 10 分かけて静脈内投与し同様に測定した。最後に高用

量を 10分間かけて静脈内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 および 60分

の時点で同様に測定した。 

  



 

14 
 

1-3 結果 

ウサギ催不整脈モデルにおける clemastine および azelastine の催不整脈作用 

Clemastine および azelastine の静脈内投与は QT 間隔および MAP持続時間（MAP90）

を延長させ、TdP を誘発させた。TdP 発生時の心電図、MAP、血圧の波形の典型例を

Figure 1-1 に示す。 

Clemastine 投与群において、低用量 0.03 mg/kg により MAP90に有意な延長は認められ

なかった。R on T 型 PVC は 5 例中１例に出現した（Figure 1-2）。中用量 0.3 mg/kg 投与

後も統計学的に有意でないものの QT 間隔と MAP90 の延長傾向を認めた。この時 R on 

T 型 PVC の出現は認められなかった。高用量 3 mg/kg では著明な QT 間隔と MAP90 の

延長を認め、R on T 型 PVC は 5 例中 3 例に、TdP は 5 例中１例に出現した。 

Azelastine 投与群において、低用量 0.03 mg/kg により MAP90に有意な延長は認められ

ず、R on T 型 PVC の出現も認められなかった（Figure 1-2）。中用量 0.3 mg/kg 投与後は

統計学的に有意でないものの QT 間隔と MAP90の延長傾向を認め、R on T 型 PVC と TdP

が 5 例中１例に出現した。高用量 3 mg/kg では著明な QT 間隔と MAP90 の延長を認め、

R on T 型 PVC は 5 例中 4 例に、TdP は 5 例中 2 例に出現した。 
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Figure 1-1.  Clemastineおよび azelastineにより誘発された不整脈の典型例 
（A）#1の個体で clemastine 3 mg/kg投与開始時から 18分 17秒後に発生した不整脈の
心電図（ECG）、単相性活動電位（MAP）、血圧（BP）の波形を示す。（B）#5の個体で
azelastine 0.3 mg/kg投与開始時から 11分 42秒後に発生した不整脈の ECG、MAP、BP
の波形を示す。 
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Figure 1-2.  Clemastine（左、n=5）および azelastine（右、n=5）の催不整脈作用 
（A）不整脈発生の時間経過を個体別に示す。オレンジ色のカラムは R on T型心室期外
収縮（PVC）を、赤色のカラムは torsade de pointes（TdP）の発生している時間帯を示す。
黒色のカラムは心停止（cardiac arrest; CA）し、死亡したことを示す。Azelastine投与群の
#5では TdPが心室細動（VF）に移行し CAとなったことを示す。Clemastine高用量の投
与により短時間の TdP（<10秒）が 5回、長時間の TdP（≥10秒）が 2回発生した。Azelastine
中用量の投与により短時間の TdP が７回発生し、高用量の投与により短時間の TdP が
10回、長時間の TdPが 2回発生した。（B）QT間隔、MAP持続時間（MAP90）、平均血
圧（MBP）および心房拍動数（AR）の時間経過を示す。Clemastine投与群の薬物投与前
（control; C）における QT間隔、MAP90、QRS、MBPおよび ARの値は、それぞれ 304±29 
ms, 251±33 ms, 48±3 ms, 47±7 mmHg, 234±11 beats/minであり、azelastine投与群ではそれ
ぞれ 308±30 ms, 250±23 ms, 49±2 ms, 41±3 mmHg, 225±14 beats/minであった。Clemastine
投与群では、0.03, 0.3および 3 mg/kgの投与におけるMAP90の最大変化量（MAP90最大
延長時の値と control 値の差）は、それぞれ+19±7, +53±11および+174±50 msであった。
Azelastine投与群では、0.03, 0.3および 3 mg/kgの投与におけるMAP90の最大変化量は、
それぞれ+18±5, +78±21 および+214±58 ms であった。データは mean ± S.E.M.で示す。
Closed symbolは各群の C値と比較したときの有意差を示す（p< 0.05）。 
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ウサギ催不整脈モデルにおける hydroxyzine および diphenhydramine の催不整脈作用 

Hydroxyzine 投与群において、低用量 0.1 mg/kg では MAP90 に有意な延長は認められ

ず、R on T 型 PVC の発生も認められなかった（Figure 1-3）。中用量 1 mg/kg 投与後、QT

間隔と MAP90は有意に延長した。R on T 型 PVC の出現は 5 例中１例に認められた。高

用量 10 mg/kg ではさらなる QT 間隔と MAP90の延長を認めたものの、R on T 型 PVC お

よび TdP の発生は認められなかった。 

Diphenhydramine 投与群において、低用量 0.1 mg/kg では MAP90 に有意な延長は認め

られず、R on T 型 PVC の発生も認められなかった（Figure 1-3）。中用量 1 mg/kg 投与

後、QT 間隔と MAP90 は有意に延長した。R on T 型 PVC の出現は 5 例中１例に認めら

れた。高用量 10 mg/kg ではさらなる QT 間隔と MAP90の延長が認められ、R on T 型 PVC

の出現は 5 例中１例に認められたものの、TdP の発生は認められなかった。 

 

再分極時間の時間的ばらつきに対する抗ヒスタミン薬の作用 

Figure 1-4 に clemastine, azelastine, hydroxyzine および diphenhydramine の再分極時間の

時間的ばらつきに対する作用の典型例を Poincaré plots で示し、Table 1-2 にその作用を

まとめた。Clemastine および hydroxyzine の投与により、高用量で MAP90 の延長ととも

に STV は有意に増大した。Azelastine の投与により MAP90 の延長とともに STV は増大

したが、統計的に有意な変化ではなかった。Diphenhydramine は中用量と高用量で MAP90

を有意に延長させたが、STV には影響を与えなかった。 
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Figure 1-3.  Hydroxyzine（左、n=5）および diphenhydramine（右、n=5）の催不整脈作用 
（A）不整脈発生の時間経過を個体別に示す。オレンジ色のカラムは R on T型心室期外
収縮（PVC）を、赤色のカラムは torsade de pointes（TdP）の発生している時間帯を示す。
黒色のカラムは心停止（cardiac arrest; CA）し、死亡したことを示す。Hydroxyzine投与群
の#1は重度低血圧により CAとなったことを示す。（B）QT間隔、MAP持続時間（MAP90）、
平均血圧（MBP）および心房拍動数（AR）の時間経過を示す。Hydroxyzine投与群の薬物
投与前（control; C）における QT間隔、MAP90、QRS、MBPおよび ARの値は、それぞ
れ 305±14 ms, 226±15 ms, 49±5 ms, 41±4 mmHg, 246±7 beats/minであり、diphenhydramine
投与群ではそれぞれ 294±24 ms, 234±19 ms, 54±3 ms, 43±5 mmHg, 243±9 beats/minであっ
た。Hydroxyzine投与群では、0.1, 1および 10 mg/kgの投与における MAP90の最大変化
量（MAP90最大延長時の値と control 値の差）は、それぞれ+16±3, +47±6および+148±6 ms
であった。Diphenhydramine投与群では、0.1, 1および 10 mg/kgの投与におけるMAP90の
最大変化量は、それぞれ+21±6, +75±10および+127±9 msであった。データはmean ± S.E.M.
で示す。Closed symbolは各群の C値と比較したときの有意差を示す（p< 0.05）。 

0.1 1 10

0.1 1 10 0.1 1 10

A

B

QT

MAP90

QRS

Q
T,

 M
A

P 9
0, 

Q
R

S
(m

s)

600
500
400
300
200
100

0

100

0

50

200

0
100

300

M
B

P
(m

m
H

g)
A

R
(b

pm
)

C 30 60 90 120
Time (min)

C 30 60 90 120
Time (min)

C 30 60 90 120
Time (min)

C 30 60 90 120
Time (min)

(mg/kg per 10 min) 0.1 1 10 (mg/kg per 10 min)

Hydroxyzine Diphenhydramine

R on T PVC TdP CA

(mg/kg per 10 min) (mg/kg per 10 min)

Hydroxyzine Diphenhydramine

Died due to 
severe hypotension

A
ni

m
al

 n
um

be
r

#1

#2

#3

#4

#5



 

19 
 

  
  

Figure 1-4.  心室再分極時間の時間的ばらつきに対する clemastine, azelastine, hydroxyzine
および diphenhydramineの作用を示した Poincaré plotsの典型例 
連続した 31拍のMAP持続時間（MAP90）を 4箇所（clemastineおよび azelastine投与群
では controlと 0.03, 0.3および 3 mg/kg、hydroxyzineおよび diphenhydramine投与群では
controlと 0.1, 1および 10 mg/kg）で計測しプロットした。STV; short-term variability, LTV; 
long-term variability, TdP(+); torsade de pointes（TdP）が発生した個体, TdP(–); TdPが発生
しなかった個体 
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Table 1-2.  抗ヒスタミン薬の心室再分極時間の時間的ばらつきに対する作用 

Clemastine (mg/kg) Control 0.03 0.3 3 

STV (ms) 3.1±0.4 3.2±0.7 4.2±0.6 9.1±1.9* 

LTV (ms) 2.4±0.3 3.0±0.9 3.1±0.3 6.5±2.2 
MAP90 (ms) 258±33 265±37 302±43 398±77* 

Azelastine (mg/kg) Control 0.03 0.3 3 

STV (ms) 2.6±0.5 3.6±1.1 4.8±1.4 5.5±1.6 

LTV (ms) 3.2±1.0 3.7±1.1 6.5±2.2 5.6±1.5 
MAP90 (ms) 245±21 268±27 328±38 469±84** 

Hydroxyzine (mg/kg) Control 0.1 1 10 

STV (ms) 2.3±0.8 3.4±1.0 2.6±0.2 4.5±0.6* 

LTV (ms) 2.4±0.7 3.6±1.0 2.4±0.4 3.1±0.7 
MAP90 (ms) 224±17 240±17* 272±17** 368±16** 

Diphenhydramine (mg/kg) Control 0.1 1 10 

STV (ms) 2.3±0.2 2.7±0.5 2.4±0.4 2.3±0.3 

LTV (ms) 2.7±0.4 3.1±0.7 2.1±0.2 2.0±0.3 
MAP90 (ms) 234±19 250±21 310±26** 356±29** 

STV; short-term variability, LTV; long-term variability, MAP90; MAP 持続時間のデータを
mean±S.E.M.（n=5）で示す。アスタリスクは各群の control値と比較したときの有意差を示
す（*p< 0.05, **p< 0.01）。 
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1-4 考察 

Clemastine と azelastine は QT 間隔延長作用出現とともに TdP を誘発する薬物である

一方で、hydroxyzine と diphenhydramine は QT 間隔延長時においても TdP を誘発しにく

い薬物であることがウサギ催不整脈モデルを用いた検討により明確となった。 

 

1-4-1 用量設定 

アレルギー疾患に対する clemastine と azelastine の臨床用量はどちらも 1 日あたり 2 

mg（≈ 0.03 mg/kg）を服用することから、本研究で用いた投与量は臨床相当用量（0.03 

mg/kg）から過剰用量（3 mg/kg）の範囲にあると考えられる。 

アレルギー疾患に対する hydroxyzine と diphenhydramine の臨床用量はそれぞれ 1 日

あたり 50-75 mg と 30-50 mg であり、どちらもおおよそ 1 mg/kg を服用することから、

本研究の投与量は臨床相当用量未満（0.1 mg/kg）から過剰用量（10 mg/kg）の範囲にあ

ると考えられる。 

 

1-4-2 In vivo における clemastine と azelastine の心臓電気薬理学作用 

Clemastine と azelastine による QT 間隔と MAP90の有意な延長は 3 mg/kg で認められ、

0.3 mg/kg（臨床相当用量の 10倍）においても 50 ms 以上の延長が認められた。また、

既報の薬物動態学的パラメータ（32-34）より、0.3 mg/kg の投与終了時における clemastine

および azelastine の血中濃度はそれぞれ 48-170 nM と 392 nM になることが推定された。

一方、clemastine と azelastine の hERG K+チャネルに対する IC50はそれぞれ 12 nM と 11 

nM と報告され（25,26）、III 群抗不整脈薬 dofetilide の hERG K+チャネル抑制作用（IC50= 

7 nM）と同等の力価を有することが知られている（35）。過去のウサギ催不整脈モデル

を用いた同様の検討において、dofetilide は 0.001 mg/kg で MAP90を 48 ms（≈ 50 ms）延

長させた（14）のに対し、clemastine と azelastine の MAP90を 50 ms 延長させる用量はそ

れぞれ 0.27 mg/kg と 0.16 mg/kg と高用量を必要としたことから、薬物動態学的な要因

により dofetilide と比較して clemastine と azelastine は生体心において再分極遅延作用を

示しにくいと考えられた。 

Figure 1-2 に示すように、clemastine は 3 mg/kg から、azelastine は 0.3 mg/kg から TdP

を誘発させ、これらは QT 間隔延長作用が認められた投与量の 1-10 倍量であった。当

研究室の過去の検討において dofetilide は QT 間隔延長作用が認められた投与量の 10倍

量（0.01 mg/kg）で TdP を誘発したことから（14）、clemastine と azelastine は QT 間隔延

長を来たせば dofetilide と同等の催不整脈特性を示す薬物であると考えられる。また、
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TdP 誘発用量では TdP 発生の契機となる R on T 型 PVC を誘発したとともに、その前兆

現象として知られる再分極時間の時間的ばらつきの増大を誘発し（Table 1-2）、dofetilide

を含む TdP 誘発作用を示す hERG K+チャネル抑制薬と同様の特性を示した（14,36）。興

味深いことに、clemastine と azelastine はどちらも高用量で QRS 幅を延長させている

（Figure 1-2）。Na+チャネル阻害作用の出現により心室内伝導遅延が生じたと推察され

る現象である。TdP 発生に不可欠なリエントリーは伝導遅延および不応期短縮により誘

発されやすいことから（37）、この clemastine と azelastine の伝導遅延作用が TdP 発生に

対し促進的に寄与した可能性が考えられた。一般に Na+チャネル阻害は不応期を延長さ

せる作用も有するため、clemastine と azelastine により R on T 型 PVC が発生しても TdP

が発生しなかった個体においてはNa+チャネル阻害によりリエントリー形成抑制という

抗不整脈の方向に作用した可能性も含まれているかもしれない。以上を統合的に考察す

ると、clemastine と azelastine は hERG K+チャネル抑制作用の出現により QT 間隔延長を

来たせば TdP 誘発作用を示す特性を有する薬物であることが明らかとなった。 

 

1-4-3 In vivo における hydroxyzine と diphenhydramine の心臓電気薬理学作用 

Figure 1-3 に示すように、hydroxyzine と diphenhydramine は QT 間隔と MAP90 の延長

作用をいずれも１ mg/kg から示し、臨床相当用量から QT 間隔延長作用を有する薬物

であることが明らかとなった。また、既報の薬物動態学的パラメータより（38,39）、1 

mg/kg の投与終了時における hydroxyzine と diphenhydramine の血中濃度はそれぞれ 391 

nM と 226 nM になることが推定された。一方、hERG K+チャネルに対する hydroxyzine

と diphenhydramine の IC50はそれぞれ 160 nM と 2700 nM と報告され（29,30）、dofetilide

（IC50= 7 nM）に比べて 1/20および 1/400程度の力価であった。本研究で、diphenhydramine

が MAP90を 50 ms 延長させる用量は 0.51 mg/kg であったことから、dofetilide（MAP90を

約 50 ms 延長させる用量は 0.001 mg/kg）に比べて 1/500程度の力価であり、hERG K+チ

ャネルに対する IC50値から推定された力価と概ね類似していた。この結果に基づくと、

diphenhydramine の心臓組織移行性は dofetilide とほぼ同等と考えられた。一方、

hydroxyzine が MAP90を 50 ms 延長させる用量は 1.11 mg/kg であり、dofetilide に比べて

1/1000程度の力価だった。hERG K+チャネルに対する IC50値から推定された力価よりも

小さく、hydroxyzine が dofetilide と同等の再分極遅延作用を示すためには高用量を要し

たことから、hydroxyzine の心臓組織移行性は dofetilide より低いと考えられた。 
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Figure 1-3 に示すように、hydroxyzine と diphenhydramine は QT 間隔延長作用を示す投

与量（1 mg/kg）の 10倍量を投与しても、TdP は誘発されなかった。また、R on T 型 PVC

の発生数が少なかったという実験結果に基づくと、hydroxyzine と diphenhydramine は QT

間隔延長作用を示しても TdP を誘発しにくい薬物に属すると考えられる。この点は、

clemastine や azelastine と本質的に異なる作用であり、hydroxyzine と diphenhydramine に

QT 間隔延長以降の TdP 発生過程において不整脈発生を抑制する薬理作用が潜在してい

る可能性が想定された。Table 1-2 に示すように、hydroxyzine は再分極時間の時間的ば

らつきを増大させた一方で、diphenhydramine は再分極時間の時間的ばらつきを増大さ

せにくかったことから、それぞれの薬物に潜在が想定される薬理作用は異なる可能性が

ある。Hydroxyzine と diphenhydramine の hERG K+チャネル以外の薬理作用は現時点で細

胞レベルを含め文献報告はなされていない。当研究室の過去の検討において、

hydroxyzine 10 mg/kg は PR 間隔と QRS幅に影響を与えず、diphenhydramine 10 mg/kg は

これらの心電図パラメータを有意に延長させることが in vivo 麻酔モルモットを用いた

実験で確認されている（30,31）。したがって、hydroxyzine は Na+チャネルおよび L 型

Ca2+チャネル阻害作用以外の薬理作用により不整脈発生を抑制したと考えられ、

diphenhydramine は Na+チャネルおよび L 型 Ca2+チャネル阻害作用を示すことで不整脈

発生抑制に寄与した可能性が推察された。 

 

1-4-4 評価薬物の薬物性 QT 延長症候群誘発リスク評価 

ウサギ催不整脈モデルにおいて、clemastine は臨床相当用量の 100 倍から、azelastine

は臨床相当用量の 10倍から TdP を誘発することが示された。臨床で薬物性 QT 延長症

候群の発生が多数報告されている代表的な薬物である dofetilide は、同モデルにおいて

臨床相当用量（0.01 mg/kg）から TdP を誘発したため（14）、clemastine と azelastine の薬

物性 QT 延長症候群誘発リスクは dofetilide と比べて高くないと考えられる。ただし、

azelastine は心疾患を合併し QT 間隔が延長している患者に投与する際には容易な増量

を避けるなどの注意が必要である。一方で、hydroxyzine や diphenhydramine は臨床相当

用量の 10倍を投与し QT 間隔延長作用を示しても TdP 誘発作用を示さなかったため、

これらの薬物のリスクは dofetilide と比較すると低いと考えられる。現行の薬物性 QT 延

長症候群の誘発リスク評価では hERG K+チャネル抑制作用と QT 間隔延長作用を有す

る hydroxyzine や diphenhydramine はリスク陽性と判定されるが、実際には TdP 誘発作

用を示さない点は大きな課題である。Hydroxyzine や diphenhydramine の結果より、QT
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間隔延長作用は TdP 発生の十分条件とは限らないことが示唆され、リスクを高精度に

予測するためには、TdP を誘発しやすい薬物と誘発しにくい薬物の薬理学的な側面を明

らかにすることが不可欠と考えられた。 

 
1-5 小括 

ウサギ催不整脈モデルを用いた抗ヒスタミン薬の TdP 誘発作用の評価を通じ、QT 間

隔延長は TdP 発生の必要条件であるが必ずしも十分条件とならないことが実験的に示

された。hERG K+チャネル抑制以外の薬理作用が薬物に潜在し、QT 間隔延長と TdP 誘

発の関係性に影響を与えた可能性が考えられた。 
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第 2 章 薬物性 QT 延長症候群発生を修飾する作用の検討：L 型 Ca2+チャネル

阻害、Na+/Ca2+交換機構阻害、および内向き整流性 K+チャネル電流阻害による

影響 
 

2-1 序論 

TdP の誘発性は hERG K+チャネル以外を標的とした薬理作用の介在により修飾され

うることが第 1 章で推定された。そこで、本章ではウサギ催不整脈モデルの活用により、

hERG K+チャネル抑制を基盤とした TdP の発生過程を抑制または促進する薬理学的な

修飾作用を明らかにすることを目的に検討を進めた。 

心筋組織では脱分極と再分極のサイクルにより細胞内の電位が変化している。Figure 

2-1 に示すように、心筋活動電位を形成するイオン電流には、Na+チャネル電流（INa）や

L 型 Ca2+チャネル電流（ICaL）、Na+/Ca2+交換機構（Na+/Ca2+ exchanger; NCX）電流（INCX）

などの内向き電流や、hERG K+チャネルにより生じる遅延整流性 K+チャネル電流の急

速活性化成分（IKr）以外にも、一過性外向き K+チャネル電流（Ito）や遅延整流性 K+チ

ャネル電流の緩徐活性化成分（IKs）、内向き整流性 K+チャネル電流（IK1）などの外向き

電流が存在する。これらのイオン電流の増減が再分極時間に影響を与える要因になるこ

とから、薬物性 QT 延長症候群を修飾する薬理作用の研究対象としてイオン電流の種類

に焦点を当てることとした。この検討に際し、Romano-Ward 症候群を参考にした。先天

性 QT 延長症候群（LQTS）では上記のイオン輸送体に先天的な異常が生じ、心電図 QT

間隔が延長し TdP が発生することが知られている。Romano-Ward 症候群は LQTS を原

因遺伝子別に分類したものであり、Table 2-1 に示すように、現時点で 15種類のタイプ

が特定されている（8）。LQT4 では NCX に、LQT7 では IK1チャネルに、LQT8, 14, 15 で

は L 型 Ca2+チャネルにそれぞれ異常をきたし TdP が発生することが知られている。こ

れらは細胞内 Ca2+動態の調節や静止膜電位の維持に関わる機構として知られており、そ

れぞれ阻害薬の存在が知られているため、薬物性 QT 延長症候群発生を修飾する作用を

薬理学的に検討可能である。本章では、L 型 Ca2+チャネル、NCX、IK1チャネルを研究対

象とし、それらに対する阻害薬が hERG K+チャネル抑制による TdP 誘発性に及ぼす影

響を、ウサギ催不整脈モデルを用いて検討した。 
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 Table 2-1.  Romano-Ward 症候群の分類 

分類 原因遺伝子 影響される電流とその変化 
LQT1 KCNQ1 IKs減少 
LQT2 KCNH2 IKr減少 
LQT3 SCN5A INa増加 
LQT4 ANK2 INCX, INa-K ATPase 
LQT5 KCNE1 IKs減少 
LQT6 KCNE2 IKr減少 
LQT7 KCNJ2 IK1減少 
LQT8 CACNA1C ICaL増加 
LQT9 CAV3 INa増加 
LQT10 SCN4B INa増加 
LQT11 AKAP9 IKs減少 
LQT12 SNTA1 INa増加 
LQT13 KCNJ5 IKACh減少 
LQT14 CALM1 ICaL増加 
LQT15 CALM2 ICaL増加 

 
  

Figure 2-1.  活動電位とイオン電流（参考文献 40を参考に作図） 
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2-2 薬物性 QT 延長症候群発生を修飾する作用の検討：L 型 Ca2+チャネル阻害と

Na+/Ca2+交換機構阻害による影響 

 

2-2-1 実験材料および方法 

使用動物 

実験方法に記した完全房室ブロックウサギを用い、60 beats/min で右心室ペーシング

を施した。 

 

使用薬物 

L 型 Ca2+チャネル阻害薬 verapamil（富士フィルム和光純薬）は生理食塩水を用いて溶

解および希釈し、0.01 mg/kg/min の投与量を 0.2 mL/kg/min の投与速度で静脈内持続注

入した。Verapamil の投与は左耳介静脈に留置したサーフロー®留置針を介し、シリンジ

ポンプを用いて行った。 

NCX 阻害薬 SEA0400（MedChemExpress）は dimethyl sulfoxide に 160 mg/mL の濃度で

溶解させ、静注用脂肪乳剤（イントラリポス®輸液 10%, 大塚製薬）を用いて希釈し（41）、

0.16 mg/kg/min の投与量を 0.1 mL/kg/min の投与速度で静脈内持続注入した。SEA0400

の投与は左耳介静脈に留置したサーフロー®留置針を介し、シリンジポンプを用いて行

った。 

hERG K+チャネル抑制薬 dofetilide（SIGMA）は 10 mM の HCl を用いて溶解および希

釈して使用した。Dofetilide は 0.025 mg/kg の投与量を 0.1 mL/kg/min の投与速度で静脈

内持続注入した。Dofetilide の投与は左大腿静脈に留置したシースを介し、シリンジポ

ンプを用いて行った。 

 

試験プロトコール（Figure 2-2） 

薬物投与群としてそれぞれ未処置群（n=5）、Verapamil処置群（n=5）、SEA0400処置

群（n=5）の 3 群に分けた。 

未処置群では、血行動態が安定したのちに、生理食塩水投与前（Baseline）のデータを

記録後、生理食塩水（0.2 mL/kg/min）の 50分間の静脈内持続投与を開始した。生理食

塩水投与開始後 20分の時点（C; control）のデータを記録後、dofetilide（0.025 mg/kg）

を 10分かけて静脈内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25 および 30分の時点で、心電

図、血圧、MAP の測定を行った。 
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Verapamil処置群では、血行動態が安定したのちに、verapamil 投与前（Baseline）のデ

ータを記録後、verapamil の 50分間の静脈内持続投与を開始した。Verapamil 投与開始後

20分の時点（C; control）のデータを記録後、dofetilide（0.025 mg/kg）を 10分かけて静

脈内投与し、未処置群と同様に記録した。 

SEA0400処置群では、血行動態が安定したのちに、SEA0400 投与前（Baseline）のデ

ータを記録後、SEA0400 の 50分間の静脈内持続投与を開始した。SEA0400 投与開始後

20分の時点（C; control）のデータを記録後、dofetilide（0.025 mg/kg）を 10分かけて静

脈内投与し、未処置個体と同様に記録した。 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 2-2.  プロトコール図 

0
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2-2-2 結果 

Verapamil と SEA0400 の心血管作用のまとめを Table 2-2 に示す。生理食塩水投与後、

血圧と心房拍動数は有意に低下した。QT間隔およびMAP90は僅かに延長した。Verapamil

の投与後、血圧と心房拍動数は有意に低下し、QT 間隔および MAP90 は短縮した。

SEA0400 投与後、血圧に変化は認められなかったが心房拍動数は有意に低下した。QT

間隔および MAP90 は有意に短縮した。STV と LTV は生理食塩水、verapamil、SEA0400

のいずれによっても有意な変化は認められなかった。 

 

Table 2-2.  Verapamil と SEA0400 の心血管系に対する作用 

 Saline  Verapamil  SEA0400 

 Baseline Post  Baseline Post  Baseline Post 

MBP 
(mmHg) 42±8 40±9*  39±3 29±3**  37±1 36±1 

Atrial rate 
(bpm) 247±15 237±16*  250±11 220±14**  276±7 259±7* 

QT interval 
(ms) 255±15 261±14  263±13 248±14*  260±18 220±16** 

MAP90 
(ms) 211±14 222±13*  212±7 199±8  221±18 179±17* 

STV 
(ms) 2.2±0.2 2.9±0.4  2.0±0.3 1.7±0.3  3.4±0.8 2.6±0.7 

LTV 
(ms) 1.8±0.3 2.3±0.2  1.7±0.1 1.3±0.3  2.2±0.6 2.5±0.4 

Verapamilと SEA0400の投与前（Baseline）と投与開始から 20分後（Post）のMBP; 平均血
圧, 心房拍動数, QT 間隔, MAP90; MAP 持続時間, STV; short-term variability, LTV; long-term 
variabilityを mean±S.E.M.（n=5）で示し、アスタリスクは各群の Baseline値と比較したとき
の有意差を示す（*p< 0.05, **p< 0.01）。 
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Verapamil と SEA0400 が dofetilide の催不整脈作用に与える影響 

Dofetilide 投与時の典型波形を Figure 2-3A に示す。未処置群の個体において dofetilide

による TdP は、R on T 型 PVC を契機として誘発された。Dofetilide 投与後の不整脈発生

の時間経過を Figure 2-3B に示す。未処置群では、dofetilide 投与後に EAD の発生は全例

に認め、R on T 型 PVC と TdP の発生はどちらも 5 例中 4 例に認められた。Verapamil処

置群では、dofetilide 投与後に EAD 発生は 5 例中 2 例に、R on T 型 PVC の発生は 5 例

中 1 例に認められたものの、TdP の発生は認められなかった。SEA0400 処置群では、

dofetilide 投与後に EAD 発生は全例に認められ、R on T 型 PVC と TdP の発生はそれぞ

れ 5 例中 3 例と 2 例に認められた。 

Dofetilide 投与後に得られた MAP の典型波形を Figure 2-4A に示し、電気生理学的お

よび血行動態パラメータに対する作用の時間経過を Figure 2-4Bに示す。未処置群では、

QT 間隔は dofetilide 投与後 15 分において有意に延長した。Verapamil 処置群では、QT

間隔および MAP90は dofetilide 投与後 5分から 30分にかけて有意に延長した。SEA0400

処置群では、QT 間隔および MAP90は dofetilide 投与後 5分から 30分にかけて有意に延

長した。Dofetilide 投与後の MAP90の延長の程度（∆MAP90）は、統計学的な有意差は認

められなかったが verapamil処置群で小さい傾向を示した。一方で、SEA0400処置群に

おける∆MAP90は未処置群と同等であった。 
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Figure 2-3.  Dofetilideの催不整脈作用に対する verapamilと SEA0400の作用 
（A）Dofetilide投与後に得られた心電図（ECG）と単相性活動電位（MAP）の典型波
形を示す。青色とオレンジ色の矢印はそれぞれ早期後脱分極（EAD）と R on T型心室
期外収縮（PVC）を示している。#5の未処置個体（左）では、dofetilide 0.025 mg/kg投
与開始から 4分 10秒後に torsade de pointes（TdP）が発生し、139秒間持続した。#3の
verapamil処置個体（中央）では、EADと R on T型 PVCの発生は認められなかった。
一方で、#2の SEA0400処置個体（右）では、dofetilide投与後 EADと R on T型 PVC
の発生が認められた。（B）不整脈発生の時間経過を個体別に示す。青色のカラムは EAD
の発生を、オレンジ色のカラムは R on T型 PVCを、赤色のカラムは TdPの発生して
いる時間帯を示す。黒色のカラムは心停止（cardiac arrest; CA）し、死亡したことを示
す。SEA0400 処置群の CA は心室細動（VF）を原因とした。未処置群（左）では、
dofetilide の投与後 R on T 型 PVC が 7.1±3.3 回/分発生し、短時間の TdP（<10 秒）が
547回、長時間の TdP（≥10秒）が 3回発生した。Verapamil処置群（中央）では、dofetilide
の投与後 R on T型 PVCが 0.2±0.2回/分発生したが、TdPの発生は認められなかった。
SEA0400処置群（右）では、dofetilideの投与後 R on T型 PVCが 2.1±1.0回/分発生し、
短時間の TdPが 9回、長時間の TdPが 3回発生した。 
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Figure 2-4.  Dofetilideの心臓電気生理学作用に対する verapamilと SEA0400の作用 
（A）未処置個体（左）、verapamil処置個体（中央）および SEA0400処置個体（右）に
おいて dofetilide 0.025 mg/kg 投与後に右心室から測定され得られた単相性活動電位
（MAP）の典型波形を示す。（B）QT間隔、MAP持続時間（MAP90）、平均血圧（MBP）
および心房拍動数（AR）の時間経過を示す。未処置群（左、n=5）の薬物投与前（control; 
C）における QT間隔、MAP90、MBPおよび ARの値は、Table 2-2にまとめた（Post）。
#2の個体では torsade de pointes（TdP）が頻回に発生したため、dofetilide投与開始後 10
分から 30分の QT間隔、MAP90、MBPは 4例の平均を示す。Verapamil処置群（中央、
n=5）と SEA0400 処置群（右、n=5）の薬物投与前（control; C）における QT 間隔、
MAP90、MBPおよび ARの値は、Table 2-2にまとめた（Post）。SEA0400処置群の#3の
個体は dofetilide 投与開始後 12 分 16 秒後に TdP が心室細動に移行し死亡したため、
dofetilide 投与開始後 10 分から 30 分値は 4 例の平均を示す。MAP90 の最大変化量
（∆MAP90; MAP90最大延長時の値と control 値の差）は、図中上段に示した。データは
mean ± S.E.M.で示す。Closed symbolは各群の C値と比較したときの有意差を示す（p< 
0.05）。 
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心室再分極時間の時間的ばらつきに対する verapamil と SEA0400 の作用 

Figure 2-5 に dofetilide の再分極時間の時間的ばらつきに対する作用の典型例を

Poincaré plots で示し、Table 2-3 にその作用をまとめた。未処置群において dofetilide は

MAP90を延長させるとともに STV を増大させた。Verapamil処置群においても dofetilide

は STV を僅かに増大させたが、その程度は未処置群と比べると小さかった。SEA0400

処置群においても dofetilide は STV を増大させ、その程度は未処置群と同等であった。 
 
 

 
 
Table 2-3.  Dofetilide により生じた心室再分極時間の時間的ばらつきに対する

verapamil と SEA0400 の作用 

 Non-treated  Verapamil  SEA0400 

 Before After  Before After  Before After 

Dofetilide         

STV (ms) 2.9±0.4 4.0±1.0  1.7±0.3 2.4±0.5  2.6±0.7 4.3±0.7 

LTV (ms) 2.3±0.2 9.6±3.5  1.3±0.3 2.6±0.5  2.5±0.4 6.3±1.7* 

MAP90 (ms) 225±12 281±43  203±6 271±21**  177±20 259±48* 

STV; short-term variability, LTV; long-term variability, MAP90; MAP 持続時間のデータを
mean±S.E.M.（n=5）で示す。アスタリスクは各群の dofetilide投与前と比較したときの有意
差を示す（*p< 0.05）。 

  

Figure 2-5.  Dofetilide により生じた心室再分極時間の時間的ばらつきに対する
verapamilと SEA0400の作用を示した Poincaré plotsの典型例 
連続した 31拍の MAP持続時間（MAP90）を 2箇所（controlと dofetilide投与後）で
計測しプロットした。STV; short-term variability, LTV; long-term variability 
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2-3 薬物性 QT 延長症候群発生を修飾する作用の検討：IK1阻害による影響 

 

2-3-1 実験材料および方法 

使用動物 

実験方法に記した完全房室ブロックウサギを用い、60 beats/min で右心室ペーシング

を施した。 

 

使用薬物 

Dofetilide（SIGMA）は 10 mM の HCl を用いて溶解希釈した。IK1 阻害は dofetilide の

催不整脈性に対し増強作用を示すことが予測されたため、本実験では 2-2 の実験で用い

た投与量（0.025 mg/kg）より低用量から投与を開始した。左大腿静脈に留置したシース

を介し、シリンジポンプを用いて、dofetilide 0.005, 0.025 mg/kg の投与量を 0.1 mL/kg/min

の投与速度で 10分かけて静脈内持続注入した。 

IK1阻害薬 BaCl2（Alfa Aesar）は精製水を用いて溶解および希釈し、0.1 mg/kg/min を 1 

mL/kg/h で静脈内持続注入した。BaCl2の投与は左耳介静脈に留置したサーフロー®留置

針を介し、シリンジポンプを用いて行った。 

 

試験プロトコール（Figure 2-6） 

薬物投与群としてそれぞれ未処置群（n=5）、BaCl2処置群（n=5）の 2 群に分けた。未

処置群では血行動態が安定したのちに、BaCl2 の溶媒である精製水（Vehicle）の投与前

（Baseline）のデータを記録後、Vehicle の静脈内持続投与を開始した。Vehicle 投与開始

後 20分の時点（C; control）のデータを記録後、dofetilide低用量（0.005 mg/kg）を 10分

かけて静脈内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25 および 30分の時点で、心電図、血

圧、MAP の測定を行った。続けて dofetilide高用量（0.025 mg/kg）を 10分かけて静脈

内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 および 60分の時点で同様に測定し

た。BaCl2処置群では血行動態が安定したのちに、BaCl2 投与前（Baseline）のデータを

記録後、BaCl2（0.1 mg/kg/min）の静脈内持続投与を開始した。BaCl2投与開始後心電図

および MAP の変化が安定するまで 20 分以上の時間を要し、変化が安定した時点（C; 

control）でデータを記録した後、未処置群と同様のプロトコールで dofetilide を投与し

た。 
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Figure 2-6.  プロトコール図 

0
(C)

30 60 90
Time (min)

Dofetilide
0.005 0.025

(mg/kg per 10 min)

Baseline

Vehicle or BaCl2 (0.1 mg/kg/min)



 

36 
 

2-3-2 結果 

Vehicle および BaCl2の心血管作用のまとめを Table 2-4 に示す。Vehicle 投与後、血圧、

心房拍動数および QRS 幅に影響は認められなかった。MAP90 は僅かではあるが、有意

に延長した。STV および LTV に影響は認められなかった。BaCl2投与後、心房拍動数と

QRS 幅に影響は認められなかったが、血圧上昇とともに QT 間隔および MAP90 が有意

に延長した。STV および LTV は上昇した。 

 

Table 2-4.  溶媒と BaCl2の心血管系に対する作用 

  Vehicle   BaCl2 

  Baseline Post  Baseline Post 

MBP (mmHg) 41±4 44±6  34±2 47±1** 

Atrial rate (bpm) 258±14 257±16  258±6 252±3 

QRS (ms) 56±4 58±4  57±1 59±3 

QT interval (ms) 264±14 273±14  278±23 374±15** 

MAP90 (ms) 203±10 218±10*  221±19 327±17** 

STV (ms) 2.6±0.9 2.3±0.3  1.4±0.3 3.2±0.5* 

LTV (ms) 2.2±0.7 2.5±0.5  1.5±0.4 3.8±1.0 

溶媒もしくは BaCl2の投与前の時点（Baseline）および、投与開始から心電図指標と MAP90
（MAP持続時間）の変化が安定した時点でのMBP; 平均血圧, 心房拍動数, QT間隔, MAP90, 
STV; short-term variability, LTV; long-term variabilityを mean±S.E.M.（n=5）で示す。アスタリ
スクは各群の Baseline値と比較したときの有意差を示す（*p< 0.05, **p< 0.01）。 
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BaCl2が dofetilide の催不整脈作用に与える影響 

BaCl2処置群において、dofetilide高用量 0.025 mg/kg 投与時に発生した TdP の典型波

形を Figure 2-7 に示す。Dofetilide 投与後の不整脈発生の時間経過を Figure 2-8A に示す。

未処置群において、dofetilide低用量 0.005 mg/kg 投与後、R on T 型 PVC の発生は 5 例中

3 例に認められ、TdP の発生は 5 例中 2 例に認められ、そのうち 1 例は心室細動に移行

して死亡した。Dofetilide 高用量投与後、R on T 型 PVC の発生は 4 例中 2 例に認めら

れ、TdP の発生は 4 例中 1 例に認められた。BaCl2処置群では、dofetilide低用量投与後、

R on T 型 PVC の発生は 5 例中 4 例に認められ、TdP の発生は 5 例中 2 例に認められ、

そのうち 1 例は TdP が停止した後に無脈性電気活動（pulseless electrical activity; PEA）

となり死亡した。Dofetilide高用量投与後、R on T 型 PVC と TdP の発生はどちらも 4 例

全例に認められ、そのうち 3 例は TdP が停止した後に PEA となり死亡した。 

Dofetilide の電気生理学的および血行動態パラメータに対する作用の時間経過を

Figure 2-8B に示す。未処置群では、QT 間隔および MAP90 は dofetilide により用量依存

性に延長した。心房拍動数は dofetilide により低下した一方で、平均血圧は上昇した。

BaCl2処置群においても、dofetilide低用量の投与後 QT 間隔および MAP90の延長、心房

拍動数の低下、平均血圧の上昇が同様に認められた。一方、高用量投与後一時的に QT

間隔および MAP90の延長が認められたが、不整脈が頻回に発生し、QT 間隔および MAP90

は短縮した。BaCl2処置群における dofetilide低用量によるMAP90の延長の程度（∆MAP90）

は未処置群と比較すると小さかった。 
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Figure 2-7.  BaCl2処置個体（#1）において dofetilideにより誘発された不整脈の典型例 
Dofetilide 0.025 mg/kg投与開始時から 1分 7秒後に発生した不整脈の心電図（ECG）、
単相性活動電位（MAP）、血圧（BP）の波形を示す。 
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Figure 2-8.  Dofetilideの催不整脈作用に対する BaCl2の作用 
（A）不整脈発生の時間経過を個体別に示す。オレンジ色のカラムは R on T型心室期外
収縮（PVC）を、赤色のカラムは torsade de pointes（TdP）の発生している時間帯を示す。
黒色のカラムは心停止（CA）し、死亡したことを示す。未処置個体の CA は心室細動
（VF）を原因とし、BaCl2処置個体では無脈性電気活動（PEA）を原因とした。未処置
群（左、n=5）では、dofetilide低用量および高用量による R on T型 PVCの発生回数はそ
れぞれ、2.2±1.3回/分と 6.0±6.0回/分であった。Dofetilide低用量により短時間の TdP（<10
秒）が 19 回、長時間の TdP（≥10 秒）が 2 回発生し、高用量により短時間の TdP が 5
回、長時間の TdPが 1回発生した。BaCl2処置群（右、n=5）では、dofetilide低用量およ
び高用量による R on T型 PVCの発生回数はそれぞれ、6.3±2.4回/分と 7.5±2.7回/分であ
った。Dofetilide低用量により短時間の TdPが 10回、長時間の TdPが 5回発生し、高用
量により短時間の TdP が 57 回、長時間の TdP が 21 回発生した。（B）QT 間隔、MAP
持続時間（MAP90）、平均血圧（MBP）および心房拍動数（AR）の時間経過を示す。未
処置群と BaCl2処置群の薬物投与前値（control; C）は Table 2-4にまとめた（Post）。MAP90
の最大変化量（∆MAP90; MAP90最大延長時の値と control 値の差）は、図中上段に示し
た。データは mean ± S.E.M.で示す。Closed symbolは各群の C値と比較したときの有意
差を示す（p< 0.05）。 
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心室再分極時間の時間的ばらつきに対する BaCl2の作用 

Figure 2-9 に未処置群および BaCl2処置群における dofetilide の再分極時間の時間的ば

らつきに対する作用の典型例を Poincaré plots で示し、Table 2-5 にその作用をまとめた。

未処置群では、dofetilide 低用量および高用量は MAP90 を延長させるとともに、STV を

用量依存性に増大させた。BaCl2処置群では、dofetilide低用量および高用量は MAP90を

延長させたが、STV の増大はわずかであった。 

  

  

  

Figure 2-9.  未処置個体（n=5）および BaCl2処置個体（n=5）における dofetilideの心室
再分極時間の時間的ばらつきに対する作用を示した Poincaré plots の典型例 
連続した 31拍のMAP持続時間（MAP90）を 4箇所（未処置個体では溶媒投与後（Pre）
と dofetilide 0.005および 0.025 mg/kg、BaCl2処置個体では BaCl2投与後（Pre）と dofetilide 
0.005および 0.025 mg/kg）で計測しプロットした。STV; short-term variability, LTV; long-
term variability, TdP(+); Torsade de Pointes（TdP）が発生した個体 
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Table 2-5.  Dofetilide により生じた心室再分極時間の時間的ばらつきに対する BaCl2の

作用 

 
  Dofetilide  

pre-drug 0.005 mg/kg 0.025 mg/kg 

Non-treated animals    

STV (ms) 2.3±0.3 5.3±1.1  8.1±2.9* 

LTV (ms) 2.5±0.5 6.8±0.5   9.8±2.8** 

MAP90 (ms) 218±10 334±59 373±105 

BaCl2-treated animals    

STV (ms) 3.2±0.5 3.1±1.1 3.7±0.7 
LTV (ms) 3.8±1.0 5.3±0.8  10.8±0.9* 

MAP90 (ms) 333±17  409±32*  401±33* 
STV; short-term variability, LTV; long-term variability, MAP90; MAP 持続時間のデータを
mean±S.E.M.（n=5）で示す。アスタリスクは各群の薬物投与前と比較したときの有意差を示
す（*p< 0.05, **p< 0.01）。 
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2-4 考察 

 

本章では薬物性 QT 延長症候群発生に対する薬理学的修飾機構を、L 型 Ca2+チャネル

阻害薬または NCX 阻害薬、IK1阻害薬を共存させた実験条件で、hERG K+チャネル抑制

薬による催不整脈性の変化を観察する手法により検討した。 

 

2-4-1 薬物性 QT 延長症候群発生を修飾する作用の検討：L 型 Ca2+チャネル阻害と

Na+/Ca2+交換機構阻害による影響 

Verapamil および SEA0400 は dofetilide による TdP の誘発を抑制した。細胞内 Ca2+動

態に関わる機構を抑制することで、hERG K+チャネル抑制薬による TdP の発生を抑制的

に修飾しうることが示された。 

 

2-4-1-1 Dofetilide の催不整脈作用 

Dofetilide は hERG K+チャネルに対する選択的抑制薬である。Figure 2-3B と Figure 2-

4B に示すように、dofetilide は QT 間隔延長を伴い TdP を 5 例中 4 例に誘発させた。ま

た、Figure 2-3A に示すように、TdP 発生に至るまでに QT 間隔延長、EAD 発生、R on T

型 PVC 発生の順に一連の心電図変化および MAP変化が観察された。Dofetilide 投与後、

EAD は全例に、R on T 型 PVC は 5 例中 4 例に頻回に観察された。また、トリガー発生

の前兆現象とされる再分極時間の時間的ばらつき（STV）の増大が dofetilide 投与後に

認められるなど（Table 2-3）、QT 間隔延長以降の TdP 発生過程に関わる現象が dofetilide

の投与により高率に観察された。したがって、dofetilide は QT 間隔延長の過程および QT

間隔延長以降の TdP 発生過程のそれぞれに影響を与える薬物の分析に有用な TdP 誘発

薬と考えられる。 

 

2-4-1-2 Verapamil と SEA0400 の投与量の根拠 

Verapamil の投与量は過去の in vivo研究を参考に設定した（42）。Verapamil の作用点

である L 型 Ca2+チャネルは洞房結節で活動電位の立ち上がりに関与し自動能の発生に

寄与する。Table 2-2 に示すように、verapamil による心房拍動数ならびに平均血圧の有

意な低下は、本薬の L 型 Ca2+チャネル阻害作用を反映した結果である。 

SEA0400 の投与量は過去の in vivo 研究を参考に設定した（43）。Bourgonje らが用い

た投与量により得られる血中濃度は 11 µM と報告され（43）、この濃度はモルモット単

離心室筋細胞において NCX 電流を完全に抑制することが示されている（44）。NCX は



 

43 
 

3 つの Na+と 1 つの Ca2+を細胞内外で交換する機構であり、イオン交換の際に電流が生

じる。Figure 2-1 に示すように再分極過程では、増加した細胞内の Ca2+を細胞外に排出

するモードが優勢となり、Na+を細胞内に取り込む際に内向き電流が生じる。したがっ

て、Table 2-1 に示すように、SEA0400 による QT 間隔と MAP90 の短縮は、本薬の内向

き NCX 電流阻害作用を反映した結果である。 

 

2-4-1-3 Dofetilide の催不整脈作用に対する verapamil の修飾作用 

Figure 2-3 に示すように、verapamil 処置群で dofetilide による TdP 発生は完全に抑制

された。Dofetilide による MAP 延長の程度は未処置群と比較すると小さかったことか

ら、verapamil による QT 間隔延長過程の抑制が抗不整脈作用に寄与したと考えられた。

hERG K+チャネル抑制による再分極時間延長や TdP 誘発に対する verapamil の抑制作用

は低 K+溶液で灌流させたモルモット心室筋およびウサギ摘出心臓を用いた過去の in 

vitro 研究で報告されており（45,46）、本章の in vivo 条件においても L 型 Ca2+チャネル

は hERG K+チャネル抑制による QT 間隔延長の過程に対し促進的に寄与し、TdP 発生に

関与したと考えられる。また、dofetilide による EAD および R on T 型 PVC の誘発と、

再分極時間の時間的ばらつきの増大は verapamil 存在下で抑制されている（Figure 2-3, 

Table 2-3）。これらの現象は QT 間隔延長以降の TdP 発生過程に関わるものであるが、

それ以前の QT 間隔延長過程が verapamil により抑制されていたため、EAD および R on 

T 型 PVC の誘発と、再分極時間の時間的ばらつきの増大に対し verapamil が直接的に影

響を与えうるかについては本結果から判断できなかった。Dofetilide 以外の hERG K+チ

ャネル抑制薬を用いた検討によりこの点を解明できる可能性が考えられ、今後の研究の

進展を待ちたい。以上の結果より、L型Ca2+チャネルに対する阻害作用を有する薬物は、

QT 間隔延長過程の抑制を通じて薬物性 QT 延長症候群の発生を抑制的に修飾しうるこ

とが示された。 

 

2-4-1-4 Dofetilide の催不整脈作用に対する SEA0400 の修飾作用 

Figure 2-3B に示すように、SEA0400処置群で dofetilide による TdP 発生は未処置群と

比較して半数であり、抑制効果が認められた。Figure 2-4B に示すように、dofetilide によ

る MAP 延長は SEA0400 により影響されなかったことから、hERG K+チャネル抑制によ

る QT 間隔延長の過程に NCX は関与しないと考えられた。また、dofetilide による EAD

の発生は SEA0400存在下で抑制されないが、R on T 型 PVC の発生は TdP 発生と同様に
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SEA0400 により抑制されることが見出された。この事実より、EAD から R on T 型 PVC

が発生する過程に NCX が関与することを示された。一方で、SEA0400処置群において

dofetilide による再分極時間の時間的ばらつきの増大作用は未処置群と同等であったこ

とから、NCX 阻害作用は再分極時間の時間的ばらつきに影響を与えずにトリガーの発

生を抑制すると考えられた。以上の結果より、NCX 阻害作用を有する薬物は、EAD か

ら R on T 型 PVC が発生する過程に作用して薬物性 QT 延長症候群の発生を抑制的に修

飾しうることが明らかとなった。 

 

2-4-2 薬物性 QT 延長症候群発生を修飾する作用の検討：IK1阻害による影響 

BaCl2 は、dofetilide による QT 間隔延長の過程に影響を与えなかったものの、TdP 発

生を大幅に増加させた。IK1阻害は hERG K+チャネル抑制薬による TdP 発生を促進する

ことが示された。 

 

2-4-2-1 BaCl2の投与量の根拠 

本研究では BaCl2の投与量を 0.1 mg/kg/min とした。ラットで報告されている BaCl2の

血中濃度に基づくと（47）、本投与量での血中濃度はおおよそ 12 µM と推定された。BaCl2

は IK1 阻害を主作用とするが、高濃度では非選択性にイオンチャネル作用を示すことが

一方で指摘されている。ラット心房筋における IK1, IK,ACh, IK,ATPに対するBaCl2の IC50は、

それぞれ 16.8 µM、34.9 µM、164.5 µM と報告されている（48）。また、BaCl2 10 µM は

Ito, IKs, IKrに影響を与えずに IK1を選択的に阻害することがイヌ心室筋細胞において報告

されている（49）。研究対象である心室筋には IK,AChは存在しないため、本研究で用いた

投与量 0.1 mg/kg/min により得られる血中濃度は、心室筋に対し IK1を選択的に阻害でき

ると推測される。IK1は再分極終末相の形成にも関与しているため（Figure 2-1）、Table 2-

3 に示すように、BaCl2により QT 間隔および MAP90が有意に延長したのは、本薬の IK1

阻害作用を反映した結果である。また、BaCl2 により平均血圧の有意な上昇が認められ

た。IK1は平滑筋弛緩に関与することが知られており（50）、BaCl2によるこの機構の抑制

が血圧上昇に寄与したと考えられる。 

 

2-4-2-2 Dofetilide の催不整脈作用に対する IK1阻害の修飾作用 

Figure 2-8 に示すように、未処置群において dofetilide は低用量から高用量を通じて 5

例中 2 例に TdP を発生させた一方で、BaCl2処置群では 5 例全例に TdP を発生させた。
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BaCl2処置群の dofetilide 低用量による MAP90 延長の程度は未処置群と比較して小さく

（129 ms vs. 157 ms）、MAP90延長が観察されなかった dofetilide高用量において TdP を

頻回に発生させるという結果が得られた。BaCl2 による IK1 阻害は hERG K+チャネル抑

制による QT 間隔延長には影響を与えないが、QT 間隔延長以降の TdP 発生に至る過程

を促進的に修飾することが示された。Table 2-5 に示すように、再分極時間の時間的ばら

つきに対する dofetilide の増大作用は BaCl2処置下で増強されなかったものの、Figure 2-

8 に示すように、dofetilide による R on T 型 PVC の誘発は BaCl2処置群で 5 例全例に頻

回に認められた。この結果に基づくと、IK1 は hERG K+チャネル抑制薬によるトリガー

発生に対し抑制的に働く保護機構としての役割を果たすことが示唆された。 

BaCl2処置群における TdP持続時間は未処置群と比較すると長く（36.7 s vs. 10.9 s）、

リエントリーが促進された。IK1の阻害は一般的に静止膜電位を上昇させ、Na+チャネル

を間接的に抑制することで心室内伝導を遅延させることが知られているため、BaCl2処

置群ではリエントリーが成立しやすかったと考えられる。しかしながら、Table 2-4 に示

すように、BaCl2 は心室伝導時間を反映する QRS 幅を延長させなかった。Na+チャネル

抑制が伝導性に与える影響は頻度依存性を示すことが知られているため、IK1 阻害によ

る影響はペーシングにより心室拍動数を 60 beats/min に設定された本章の実験条件下で

は顕在化せず、不整脈発生時などの頻拍時において顕在化した可能性が考えられた。ま

た、TdP 停止後は一時的に QT 間隔が短くなる性質があるものの、BaCl2処置群におい

て TdP は繰り返し発生した。活動電位持続時間に対し不応期が短く、トリガーが興奮可

能な時間が存在していればリエントリーは成立可能であるため、IK1 阻害は電気的受攻

期を延長させるなどリエントリーに対する修飾作用の可能性も考えられた。 

 

2-4-2-3 BaCl2による IK1阻害が TdP 発生後の心機能に与える影響 

未処置群で dofetilide 投与後に死亡した個体（#1）は、TdP が VF に移行したことを原

因とした不整脈死であったのに対し、BaCl2処置群では TdP が自然停止したとしても、

PEA となり心不全死した個体が大半を占めた。PEA を生じる原因には、循環血液量の

減少、低酸素血症、心タンポナーデなどが知られている。どの原因も共通して冠動脈血

流の低下により心筋への酸素供給が減少し、心筋障害が生じうると考えられる。BaCl2

処置群では TdP が頻回に発生した上、未処置群と比較すると TdP持続時間も長かった。

TdP 発生時には血行動態が破綻するため、心筋が虚血に晒される時間は長いと考えられ

る。心筋には短時間の心筋虚血が先行することによって虚血耐性を獲得し、長時間の虚
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血が引き続き生じても心筋障害が軽減するプレコンディショニングと呼ばれる機構が

存在している（51）。この機構には ATP感受性 K+チャネルが関与することが広く知られ

ているが（52）、IK1チャネルの関与もウサギ心室筋細胞を用いた研究により示されてい

る（53）。したがって、BaCl2存在下では TdP持続時間が長かったことに加え、プレコン

ディショニングの効果が得られにくかったことが心筋障害に関与し、PEA に陥った可

能性が考えられた。また、細胞内 Ca2+濃度の異常な増加によっても心筋障害は生じるこ

とが知られている。TdP などの頻拍が生じると Ca2+過負荷となるが、IK1 阻害により静

止膜電位が上昇した状態ではその影響が強く出現する可能性が考えられた。IK1 阻害は

hERG K+チャネル抑制による TdP の発生を促進することに加え、TdP 発生中の心機能に

何かしらの影響を与える可能性が示唆された。 

 

2-5 小括 

細胞内 Ca2+動態や静止膜電位維持に関わる機構に対する作用を hERG K+チャネル抑

制薬が併せ持つと、薬物性 QT 延長症候群の誘発のしやすさが変化しうることが示され

た。 
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第 3 章 薬物性 QT 延長症候群発生を修飾する作用の検討：Gq タンパク質共

役型受容体の関与 
 

3-1 序論 

第 2 章では、hERG K+チャネル抑制を基盤とした TdP 誘発性が、心筋イオンチャネル

やトランスポーターに対する薬理作用を共存させることにより修飾されることを示し

た。本章では受容体レベルでの修飾の可能性を検討した。 

アドレナリン α1受容体やアンジオテンシン II 1 型（AT1）受容体は代表的な Gq タン

パク質共役型受容体である。Gq タンパク質共役型受容体にアゴニストが結合すると、

ホスホリパーゼ C が活性化し、ホスファチジルイノシトール二リン酸（PIP2）からイノ

シトール三リン酸（IP3）とジアシルグリセロール（DAG）が産生される。IP3の作用に

より細胞内 Ca2+濃度が上昇し、血管では血管平滑筋の収縮が生じる。DAG はプロテイ

ンキナーゼ C（PKC）を活性化させることにより生理作用をもたらすことが知られてい

る。心臓電気生理の観点からは、Gq タンパク質共役型受容体は、PKC を介した機序や

PIP2 の減少を介した機序により心筋 K+チャネルを複合的に抑制することが指摘されて

いる（54-59）。そこで本章では、Gq タンパク質共役型受容体の一つであるアドレナリン

α1受容体の選択的刺激薬である methoxamine を用い、hERG K+チャネル抑制による TdP

誘発性に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。Gq タンパク質共役型受容体刺

激は心筋イオンチャネルに対し間接的に修飾しうるため、その修飾効果は QT 間隔延長

作用および TdP 誘発作用の用量反応性が比較的緩やかである hERG K+チャネル抑制薬

を用いて検討することが好ましいと考え、そのような特性を有することが当研究室の過

去の検討から確認されている nifekalant を用いて実験を行った。 
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3-2 実験材料および方法 

使用動物 

実験方法に記した完全房室ブロックウサギを用い、60 beats/min で右心室ペーシング

を施した。 

 

使用薬物 

アドレナリン α1受容体刺激薬 methoxamine（SIGMA）は生理食塩水を用いて溶解およ

び希釈し、0.9 mg/kg/h の投与量を 2 mL/kg/h の投与速度で静脈内持続投与した。

Methoxamine の投与は左耳介静脈に留置したサーフロー®留置針を介し、シリンジポン

プを用いて行った。 

アドレナリン α1受容体遮断薬 prazosin（東京化成工業）は 5％ブドウ糖液（大塚糖液

5％，大塚製薬）を用いて溶解および希釈し、0.1 mg/kg をボーラス投与し、その後 0.018 

mg/kg/h の投与量を 1 mL/kg/h の投与速度で静脈内持続投与した。Prazosin の投与は左耳

介静脈に留置したサーフロー®留置針を介し、シリンジポンプを用いて行った。 

hERG K+チャネル抑制薬 nifekalant hydrochloride（シンビット®静注用 50 mg，トーアエ

イヨー）は 5％ブドウ糖液を用いて溶解および希釈して使用した。Nifekalant は 0.03, 0.3, 

3 mg/kg の投与量を 0.2 mL/kg/min の投与速度で静脈内持続投与した。Nifekalant の投与

は左大腿静脈に留置したシースを介し、シリンジポンプを用いて行った。 

 

試験プロトコール（Figure 3-1） 

薬物投与群としてそれぞれ Group I（未処置群, n=5）、Group II（Methoxamine処置群, 

n=5）、Group III（Prazosin & Methoxamine処置群, n=5）、Group IV（Prazosin処置群, n=5）

の 4 群に分けた。 

Group I（未処置群）では血行動態が安定したのちに、生理食塩水投与前（Pre 1）のデ

ータを記録後、生理食塩水の投与を開始し、130分間静脈内持続投与した。生理食塩水

投与開始後 10分の時点（C; control）のデータを記録後、nifekalant 0.03 mg/kg を 10分か

けて静脈内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25 および 30分の時点で、心電図、血圧、

MAP の測定を行い、続けて 0.3 mg/kg を 10分かけて静脈内投与し同様に測定した。最

後に 3 mg/kg を 10分かけて静脈内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 およ

び 60分の時点で同様に測定した。 

Group II（Methoxamine処置群）では血行動態が安定したのちに、methoxamine 投与前

（Pre 1）のデータを記録後、methoxamine の投与を開始し、130分間静脈内持続投与し
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た。Methoxamine 投与開始後 10分の時点（C; control）のデータを記録後、nifekalant 0.03, 

0.3, 3 mg/kg を 10分かけて静脈内投与し、Group I と同様に記録した。 

Group III（Prazosin & Methoxamine処置群）では血行動態が安定したのちに、prazosin

投与前（Pre 2）のデータを記録後、prazosin の投与を開始し、145分間静脈内持続投与

した。Prazosin 投与開始後 15分の時点（Pre 1）のデータを記録後、methoxamine の投与

を開始し、130分間静脈内持続投与した。Methoxamine投与開始後 10分の時点（C; control）

のデータを記録後、nifekalant 0.03, 0.3, 3 mg/kg を 10分かけて静脈内投与し、Group I と

同様に記録した。 

Group IV（Prazosin処置群）では血行動態が安定したのちに、prazosin 投与前（Pre 2）

のデータを記録後、prazosin の投与を開始し、145分間静脈内持続投与した。Prazosin 投

与開始後 15 分の時点（Pre 1）のデータを記録後、生理食塩水の投与を開始し、130 分

間静脈内持続投与した。生理食塩水投与開始後 10分の時点（C; control）のデータを記

録後、nifekalant 0.03, 0.3, 3 mg/kg を 10分かけて静脈内投与し、Group I と同様に記録し

た。 

 

  

Figure 3-1.  プロトコール図 
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0
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3-3 結果 

生理食塩水、methoxamine、prazosin の心血管作用のまとめを Table 3-1 に示す。Group 

I では、生理食塩水の投与後、血圧および心房拍動数に影響は認められなかった。MAP90

は僅かだが有意に延長した。Group II では、methoxamine の投与後、血圧上昇とともに、

MAP90が有意に延長した。Group III では、prazosin および methoxamine の投与後、心房

拍動数以外のパラメータに有意な差は認められなかった。Group IV では、prazosin の投

与後、血圧と心房拍動数は有意に低下した。STV と LTV は生理食塩水、methoxamine、

prazosin の投与により変化しなかった。 
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Methoxamine が nifekalant の催不整脈作用に与える影響 

Group II（Methoxamine処置群）において、nifekalant高用量 3 mg/kg 投与時に発生し

た TdP の典型波形を Figure 3-2 に示す。Nifekalant 投与後の不整脈発生の時間経過を

Figure 3-3A に示す。Group I（未処置群）において、R on T 型 PVC の発生は nifekalant低

用量 0.03 mg/kg および中用量 0.3 mg/kg 投与後どちらも 5 例中１例に認められ、高用量

投与後 5 例中 3 例に認められた。TdP の発生は高用量投与後 5 例中 1 例に認められた。

Group II において、R on T 型 PVC の発生は nifekalant低用量で 5 例中１例、中用量で 5

例中 4 例、高用量で 5 例全例に認められた。TdP の発生は高用量投与後に 5 例中 2 例に

認められた。Group III（Prazosin & Methoxamine処置群）では、R on T 型 PVC の発生は

nifekalant低用量で 5 例中 2 例、中用量で 5 例中 3 例、高用量で 5 例中 4 例に認められ

た。この群では TdP の発生は認められなかった。Group IV（Prazosin処置群）では、R 

on T 型 PVC の発生は nifekalant低用量で認められなかったが、中用量で 5 例中 3 例に、

高用量で 5 例中 4 例に認められた。TdP の発生は中用量投与後に 5 例中 2 例に、高用量

投与後に 5 例中 3 例に認められた。 

Nifekalant の電気生理学的および血行動態パラメータに対する作用の時間経過を

Figure 3-3B に示す。Group I では、QT 間隔および MAP90は nifekalant中用量および高用

量の投与後延長した。心房拍動数は中用量および高用量の投与後に減少した一方で、平

均血圧は高用量の投与後 5分と 60分で上昇した。Group II、Group III および Group IV

においても、nifekalant 投与後に QT 間隔および MAP90 の延長、心房拍動数の低下、平

均血圧の上昇が同様に認められた。Group II における nifekalant 中用量および高用量に

よる MAP90の延長の程度（∆MAP90）は、Group I よりも大きく、統計学的に有意差が認

められた。 
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Figure 3-2.  Methoxamine処置個体（Group IIの 4例目）で nifekalantにより誘発された
不整脈の典型例 
Nifekalant 3 mg/kg投与開始時から 3分 53秒後に発生した不整脈の心電図（ECG）、単
相性活動電位（MAP）、血圧（BP）の波形を示す。 
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Figure 3-3.  未処置群（Group I, n=5）、Methoxamine処置群（Group II, n=5）、Prazosin & 
Methoxamine処置群（Group III, n=5）、Prazosin処置群（Group IV, n=5）における nifekalant
の催不整脈作用 
（A）不整脈発生の時間経過を個体別に示す。オレンジ色のカラムは R on T型心室期外
収縮（PVC）を、赤色のカラムは torsade de pointes（TdP）の発生している時間帯を示す。
Group Iでは、nifekalant低用量、中用量および高用量による R on T型 PVCの発生回数
はそれぞれ、0.1±0.1回/分、0.1±0.1回/分と 2.7±1.5回/分であった。高用量により短時間
の TdP（<10秒）が 1回、長時間の TdP（≥10秒）が 1回発生した。Group IIでは、nifekalant
低用量、中用量および高用量による R on T型 PVCの発生回数はそれぞれ、0.0±0.0回/
分、0.5±0.5回/分と 3.1±1.2回/分であった。高用量により短時間の TdPが 28回、長時間
の TdPが 13回発生した。Group IIIでは、nifekalant低用量、中用量および高用量による
R on T型 PVCの発生回数はそれぞれ、0.1±0.1回/分、0.1±0.1回/分と 1.4±1.1回/分であ
った。Group IVでは、nifekalant中用量および高用量による R on T型 PVCの発生回数は
それぞれ、2.8±1.8回/分と 6.8±2.3回/分であった。中用量により短時間の TdPが 13回、
長時間の TdPが 2回発生し、高用量により短時間の TdPが 10回、長時間の TdPが 9回
発生した。（B）QT 間隔、MAP 持続時間（MAP90）、平均血圧（MBP）および心房拍動
数（AR）の時間経過を示す。各群の薬物投与前値（control; C）は Table 3-1にまとめた
（Group I; saline at 10 min, Group II; methoxamine at 10 min, Group III; methoxamine at 10 
min, Group IV; saline at 10 min）。MAP90の最大変化量（∆MAP90; MAP90最大延長時の値と
control 値の差）は、図中上段に示した。データは mean ± S.E.M.で示す。Closed symbol
は各群の C値と比較したときの有意差を示す（p< 0.05）。また、*p< 0.05と**p< 0.01は
∆MAP90を Group Iと比較したときの有意差を示す。 
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心室再分極時間の時間的ばらつきに対する methoxamine の作用 

Figure 3-4 に Group I、Group II、Group III、Group IV における nifekalant の再分極時間

の時間的ばらつきに対する作用の典型例を Poincaré plots で示し、Table 3-2 にその作用

をまとめた。Group I では、nifekalant中用量および高用量は MAP90を延長させ、STV を

上昇させた。Group II, III, IV においても同様に、nifekalant中用量および高用量は MAP90

を延長させると同時に STV を上昇させたが、その程度は Group I よりも大きかった。 

 
 

  

Figure 3-4.  未処置群（Group I）、Methoxamine処置群（Group II）、Prazosin & Methoxamine
処置群（Group III）、Prazosin処置群（Group IV）における nifekalantの心室再分極時間の
時間的ばらつきに対する作用を示した Poincaré plotsの典型例 
連続した 31拍のMAP持続時間（MAP90）を 2箇所（nifekalant投与前（Pre）と nifekalant 
3 mg/kg）で計測しプロットした。STV; short-term variability, LTV; long-term variability, 
TdP(+); Torsade de Pointes（TdP）が発生した個体, TdP(–); TdPが発生しなかった個体 
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Table 3-2.  Nifekalant により生じた心室再分極時間の時間的ばらつきに対する

methoxamine の作用 

 
 Nifekalant 

pre-drug 0.03 mg/kg 0.3 mg/kg 3 mg/kg 

Group I (Control)     

STV (ms) 2.2±0.6 2.7±0.7 3.7±0.8 4.2±1.2 

LTV (ms) 2.1±0.6 2.2±0.4 3.5±0.7 5.5±2.1 
MAP90 (ms) 244±28 265±34  340±45*   407±70** 

Group II (Methoxamine)     

STV (ms) 3.5±0.9 3.9±0.8 6.6±1.6  8.0±1.0* 
LTV (ms) 3.5±1.2 4.0±1.3 6.0±1.9 10.0±2.6 
MAP90 (ms) 316±24 351±25   524±30**   587±30** 

Group III  
(Prazosin & Methoxamine) 

    

STV (ms) 2.0±0.3 2.1±0.4 4.2±0.7  9.2±3.6* 
LTV (ms) 1.9±0.3 2.3±0.4 4.1±0.7   7.2±1.4** 
MAP90 (ms) 245±27 273±30   384±42**   510±39** 

Group IV (Prazosin)     

STV (ms) 3.0±0.5 3.5±0.6 4.1±1.1 8.5±3.0 
LTV (ms) 2.7±0.7 2.6±0.6 5.3±1.4  15.0±5.1* 

MAP90 (ms) 208±20 236±23 291±30  363±80* 
STV; short-term variability, LTV; long-term variability, MAP90; MAP 持続時間のデータを
mean±S.E.M.（n=5）で示す。アスタリスクは各群の薬物投与前と比較したときの有意差を示
す（*p< 0.05, **p< 0.01)。 
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3-4 考察 

Methoxamine は nifekalant による MAP 延長と TdP 発生を促進し（Group II）、この作用

は prazosin の投与により抑制されたことから（Group III）、心筋アドレナリン α1 受容体

を介した Gq タンパク質共役型受容体の活性化は hERG K+チャネル抑制薬による TdP の

発生を促進することが示された。 

 

3-4-1 薬物投与量の根拠 

本研究では、アドレナリン α1 受容体作動薬の中で、アドレナリン α1 受容体に対する

選択性が phenylephrine よりも高いことが報告されている methoxamine を用いた（60）。

Methoxamine と prazosin の投与量は過去に報告されている in vivo研究に基づき決定した

（22,61,62）。Table 3-1 に示すように、Group II では methoxamine により平均血圧が上昇

し、Group IV では prazosin により平均血圧が低下した。しかし、Group III では、

methoxamine は prazosin 存在下においても平均血圧をわずかに上昇させたことから、

prazosin の投与量は methoxamine によるアドレナリン α1受容体刺激を完全には抑制でき

ていない可能性がある。III 群抗不整脈薬 nifekalant は hERG K+チャネル抑制を主作用と

し、心臓移行性が高く、TdP 誘発性が知られる薬物である。臨床では心室頻拍の患者に

対し 0.3 mg/kg の静脈内投与がされている（63）。本章の nifekalant の投与量は、臨床相

当用量よりも低い量から過剰量を用いたと考えられる。Nifekalant によるアドレナリン

α1受容体遮断作用は報告されていない。 

 
3-4-2 アドレナリン α1受容体活性化が心筋再分極に与える影響 

Table 3-1 に示すように、methoxamine はそれ自身で MAP90を延長させた。この作用は

prazosin により抑制されたことから、アドレナリン α1 受容体を介することが示された。

過去の in vitro研究においても同様に、methoxamine および phenylephrine はモルモット

単離心室筋およびウサギ単離心室筋の活動電位持続時間を延長させることが示されて

いる（64,65）。アドレナリン α1受容体の活性化は IK1, IKr, IKs, Itoを抑制することが示され

ており、この作用には Gq タンパク質共役型受容体活性化による細胞内シグナルが関与

するとされている（54-59）。代表的な Gq タンパク質共役型受容体の一つである AT1 受

容体の活性化も同様に、IK1, IKr, IKs, Ito を抑制することが報告されていることから（66-

69）、アドレナリン α1 受容体刺激による再分極時間の延長は Gq タンパク質共役型受容

体の活性化により共通に認められる反応と考えられる。 
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Figure 3-3に示すように、nifekalantによるQT間隔延長およびMAP延長はmethoxamine

存在下で増強された（Group I vs. Group II）。この反応は prazosin存在下で減弱したこと

から（Group III）、アドレナリン α1受容体を介した機序であることが示された。一方で、

nifekalant による QT 間隔延長および MAP 延長は prazosin により影響を受けなかったこ

とから（Group IV）、内因性のアドレナリン α1受容体活性では nifekalant の再分極遅延作

用の修飾に関与していないと考えられた。アドレナリン α1 受容体の活性化は種々の心

筋 K+チャネルを阻害することを考慮すると（54-59）、nifekalant の再分極遅延作用に対

する methoxamine の作用は再分極予備能の低下により説明されうると考えられた（70）。

以上の結果より、ウサギ心臓において外因性のアドレナリン α1受容体の活性化は hERG 

K+チャネル抑制薬による QT 間隔延長作用を増強することが示された。 

 

3-4-3 Nifekalant の催不整脈作用に対するアドレナリン α1受容体活性化の修飾作用 

Figure 3-3 に示すように、未処置群では、高用量の nifekalant は TdP を 5 例中 1 例に

誘発したが、低用量または中用量の投与は TdP を誘発しなかった。Methoxamine存在下

では（Group II）、高用量で 5 例中 2 例に TdP が誘発され、Group I と比較して致死性不

整脈がより頻繁に観察された。また、高用量投与後は TdP 発生の前兆現象である再分極

時間の時間的ばらつきが増大し、R on T 型 PVC がより頻繁に発生した。Methoxamine に

よる TdP 発生の促進は prazosin によって抑制されたため（Group III）、ウサギ心臓にお

いてアドレナリン α1 受容体の活性化は、hERG K+チャネル抑制薬による再分極遅延作

用を促進するなど催不整脈因子として寄与し TdP 発生を促進したと考えられ、薬物性

QT 延長症候群の発生に対する Gq タンパク質共役型受容体の修飾が示された。 

Group IV では、nifekalant による QT 間隔延長と MAP 延長は prazosin により修飾され

なかった一方で、TdP の発生は nifekalant中用量および高用量で認められた。Group I よ

りも強い催不整脈作用が認められたため、アドレナリン α1 受容体活性化以外の機序の

関与が想定された。Table 3-1 に示すように、prazosin により平均血圧が約 10 mmHg低

下したことが交感神経反射につながり、その結果、内因性のアドレナリン β1 受容体の

活性化が nifekalant による TdP 発生を促進した可能性が推測された。この考察は、ウサ

ギ催不整脈モデルを用いた当研究室の過去の検討において、アドレナリン β1 受容体遮

断薬 metoprolol の前処理が dofetilide 誘発性 TdP を完全に抑制した結果に基づくもので

ある（未発表データ）。一方で、本研究における心房拍動数は prazosin 投与後に減少を

認めている（Table 3-1）。Prazosin自体が迷走神経を介した機序により徐脈作用を示すこ

とがヒトおよびラットの心房において報告されており（71,72）、本研究のウサギの実験
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においても同様に観察された可能性が考えられたが、prazosin の単回投与下で nifekalant

誘発性 TdP に対するアドレナリン β1 受容体の修飾作用の可能性は、さらなる薬理学的

分析によって解明する必要がある。 

 
3-4-4 アドレナリン α1受容体刺激を介さない methoxamine の催不整脈修飾作用 

Table 3-2 に示すように、Group II では nifekalant高用量による再分極時間の時間的ば

らつきに対する作用が methoxamine により増強されているが、その作用は prazosin によ

り抑制されずむしろ促進された（Group III）。この結果から、methoxamine のアドレナリ

ン α1 受容体を介さない作用が再分極時間の時間的ばらつきに影響を与えた可能性が考

えられた。アドレナリン α1 受容体を介さない methoxamine の作用は、50 年ほど前から

アドレナリン α1 受容体遮断薬抵抗性の作用として知られてきた。ウサギ乳頭筋におけ

る陰性変力作用やラット心室筋における Ito抑制作用が報告されている（73,74）。本研究

で認められた methoxamine の作用の場合を考えると、再分極時間の時間的ばらつきの増

大には L 型 Ca2+チャネルや NCX、late INa、筋小胞体からの Ca2+放出の促進などが寄与

していることが報告されているため（43,75-78）、これらの機構に対しアドレナリン α1受

容体非依存性に作用したと想定される。Methoxamine のアドレナリン α1受容体を介さな

い作用は、薬物性 QT 延長症候群発生に対する修飾機構として Gq タンパク質共役型受

容体の関与を検討することを目的とした本章の限界とはなるが、さらなる検討を進めて

いくことで薬物性QT延長症候群発生を促進的に修飾する機構が明らかになることが期

待される。 

 
3-5 小括 

アドレナリン α1 受容体刺激は hERG K+チャネル抑制薬の QT 間隔延長作用を増強さ

せることで、TdP 発生を促進した。Gq タンパク質共役型受容体の活性化は薬物性 QT 延

長症候群の発生を促進的に修飾しうることが示された。 
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第 4 章 徐拍化作用を有する hERG K+チャネル抑制薬の TdP 誘発作用の検討 
 

4-1 序論 

第 2 章と第 3 章では、hERG K+チャネル抑制を基盤とした薬物性 QT 延長症候群の誘

発性が、薬理学的な修飾により大幅に変化しうることを実験的に示した。本章では、薬

物性 QT 延長症候群の薬理学的な修飾作用となりうる徐拍化作用を hERG K+チャネル

抑制作用に併せ持つ薬物の心臓安全性に関する検討を第 1 章と同様に行い、代表的な薬

物として ivabradine を用い、 TdP 誘発作用を評価した。 Ivabradine は HCN

（hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated）チャネルに対する抑制作用を有し、

心拍数低下薬として冠動脈疾患や慢性心不全の治療に用いられている（79）。また、

ivabradine は hERG K+チャネル抑制作用と QT 間隔延長作用を有することが非臨床試験

および臨床試験で示されている（80,81）。近年では、ivabradine を服用している心不全患

者で TdP 発生の症例報告がなされている（82）。しかしながら、この患者は心疾患を有

していることに加えて TdP 誘発リスクとなる薬物を複数併用していたため、因果関係

は明確にされていない。本章では ivabradine の TdP 誘発作用の有無をウサギ催不整脈モ

デルを用いて明らかにすることを目的とした。本ウサギモデルは 60 beats/min で心室ペ

ーシングすることを基本的な実験条件としているが、被験薬の薬理学的特性ならびに薬

物性 QT 延長症候群の発生を修飾しうるリスク因子の 1 つである徐脈作用（8）を考慮

する必要がある。そこで、徐拍化作用の影響を含めた形で ivabradine の TdP 誘発作用を

評価する必要があると考え、心室ペーシングを適用しない実験条件にて検討を行った。 
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4-2 実験材料および方法 

使用動物 

実験方法に記した完全房室ブロックウサギを用いた。心室ペーシングを適用しない条

件で心血行動態に異常をきたさない個体を選抜して実験に供した。 

 

使用薬物 

Ivabradine（東京化成工業）は、生理食塩水（大塚生食注®，大塚製薬）を用いて溶解

および希釈して使用した。左大腿静脈に留置したシースを介し、シリンジポンプを用い

て、ivabradine 0.01, 0.1 および 1 mg/kg の投与量を 0.2 mL/kg/min の投与速度で静脈内持

続投与した。 

 

試験プロトコール 

非心室ペーシング下で、ivabradine（n=5）を投与し、MAP90の変化および TdP の発生

を心室拍動数の変化と同時に観察した。 

Ivabradine 0.01 mg/kg を 10分かけて静脈内投与し、投与開始から 5, 10, 15, 20, 25 およ

び 30分の時点で、心電図、血圧、MAP の測定を行い、続けて 0.1 mg/kg を 10分間かけ

て静脈内投与し同様に測定した。最後に 1 mg/kg を 10 分間かけて静脈内投与し、投与

開始から 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 および 60分の時点で同様に測定した。 
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4-3 結果 

Ivabradine の催不整脈作用 

Ivabradine中用量 0.1 mg/kgの静脈内投与後に認められたTdPの波形の典型例を Figure 

4-1A に示す。Ivabradine 投与後の不整脈発生の時間経過を Figure 4-1B に示す。Ivabradine

低用量 0.01 mg/kg の投与では R on T 型 PVC と TdP は発生しなかった。中用量の投与で

は R on T 型 PVC と TdP の発生はともに 5 例中 1 例に認められ、高用量 1 mg/kg の投与

ではそれらの不整脈が 5 例中 2 例に認められた。Ivabradine高用量の投与後に TdP 発生

が認められた個体（#2 と#5）では、最後に発生した TdP が自然停止した後、PEA とな

り死亡した。Table 4-1 に示すように、ivabradine高用量の投与後、MAP90 の有意な延長

とともに、STV の増加が認められた（p= 0.06）。 

  



 

63 
 

  
Table 4-1.  Ivabradine の心室再分極時間の時間的ばらつきに対する作用 

Ivabradine (mg/kg) Control 0.01 0.1 1 

STV (ms)
 

2.3±0.9
 

3.0±0.8
 

2.9±0.6
 

5.4±1.5
 

LTV (ms)
 

1.9±0.7
 

2.7±0.8
 

2.3±0.5
 

4.3±1.1
 

MAP90
 (ms)

 
177±33

 
190±35

 
202±38

 
 228±44*

 

STV; short-term variability, LTV; long-term variability, MAP90; MAP 持続時間のデータを
mean±S.E.M.（n=5）で示す。アスタリスクは各群の control値と比較したときの有意差を示
す（*p< 0.05）。 
  

Figure 4-1.  Ivabradineの催不整脈作用 
（A）#5の個体で ivabradine 0.1 mg/kg投与開始時から 7分 20秒後に発生した不整脈
の心電図（ECG）、単相性活動電位（MAP）、血圧（BP）の波形を示す。（B）不整脈発
生の時間経過を個体別に示す。オレンジ色のカラムは R on T型心室期外収縮（PVC）
を、赤色のカラムは torsade de pointes（TdP）の発生している時間帯を示す。黒色のカ
ラムは心停止（CA）し、死亡したことを示す。Ivabradine中用量の投与後短時間の TdP
（<10 秒）が 2 回、長時間の TdP（≥10 秒）が 2 回発生し、高用量の投与後短時間の
TdPが 3回、長時間の TdPが 4回発生した。PEA; 無脈性電気活動 
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Ivabradine が心血行動態及び心臓電気生理に与える影響 

Ivabradine の電気生理学的および血行動態パラメータに対する作用の時間経過を

Figure 4-2 に示す。Ivabradine低用量と中用量の投与後、どの指標も有意な変化は認めら

れなかった。Ivabradine高用量の投与後は心房拍動数と心室拍動数の低下と同時に、QT

間隔、QTc 間隔、QRS 幅および MAP90 に有意な延長が認められた。平均血圧に影響は

認められなかった。Table 4-2 に示すように、ivabradine の心室拍動数低下作用は TdP陰

性例に比べて TdP陽性例で明確に出現していた。 
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Figure 4-2.  Ivabradine（n=5）が心血行動態及び心臓電気生理学的指標に与える影響 
Ivabradine 投与群の薬物投与前（control; C）における心房拍動数、心室拍動数、平均血
圧（MBP）、QT間隔、QTc間隔、QRS幅、MAP90の値は、それぞれ 305±9 beats/min, 96±8 
beats/min, 41±3 mmHg, 217±32 ms, 249±29 ms, 51±5 ms, 179±32 msであった。Ivabradine高
用量投与後の心房拍動数、心室拍動数、QT 間隔、QTc 間隔、MAP90の最大変化量は、
それぞれ–48±3 beats/min, –45±17 beats/min, +112±65 ms, +60±30 ms, +77±42 msであった。
補正 QT 間隔（QTc）は Fridericia の式を用いて算出した。データは mean ± S.E.M.で示
す。Closed symbolは各群の C値と比較したときの有意差を示す（p< 0.05）。 
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Table 4-2.  Ivabradine による心房拍動数、心室拍動数および心室再分極時間の変化 

Animal No. TdP Atrial rate 
(bpm) 

Ventricular rate 
(bpm) 

MAP90 
(ms) 

Ivabradine 0.1 mg/kg     
#5 + –20 –32 +57 

#1 to #4 (n=4) – –3±15 –5±6 +19±3 
Ivabradine 1 mg/kg

 
    

#2
 

+ –88
 

–86
 

+216
 

#5
 

+ –34
 

–42
 

–7
 

#1, #3, #4 (n=3) – –49±4 –29±8 +35±8 
データは torsade de pointes（TdP）発生直前もしくは、TdPが発生しない場合においては最大
変化が得られた時点で測定し、それぞれの個体の薬物投与前の値からの変化量として示し
た。 
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4-4 考察 

心室ペーシングを行わない完全房室ブロックウサギを用いた検討で、低用量の

ivabradine は心血管指標に影響を与えず、中用量と高用量で催不整脈作用が観察された。

Ivabradine により催不整脈作用が出現した個体では、徐脈の進行の程度が大きく認めら

れたことから、ivabradine の催不整脈作用の顕在化に本薬自身が有する徐拍化作用の寄

与が示された。 

 

4-4-1 用量設定 

本章で用いた ivabradine の投与量（0.01 mg/kg から 1 mg/kg）は海外における臨床研究

のプロトコールを参考にした（83,84）。ウサギに 0.1 mg/kg の ivabradine を投与終了時点

の血中濃度は 8.8-41 nM であることが薬物動態パラメーターより推定され、この血中濃

度は健常人が ivabradine 2.5-7.5 mg錠を内服した際の最高血中濃度 13.5-45 nM とおおよ

そ同等であった（81）。したがって、本研究で用いた投与量（0.01 から 1 mg/kg）は臨床

相当量未満から過剰用量の範囲を用いたことになる。 

 

4-4-2 Ivabradine の催不整脈作用と徐拍化作用による修飾 

Figure 4-1B に示すように、ivabradine は 0.1 mg/kg の投与で 5 例中 1 例に、1 mg/kg の

投与で 5 例中 2 例に TdP を誘発した。この結果は ivabradine が臨床相当用量から TdP 誘

発特性を有することを示している。また、Table 4-1 に示すように、ivabradine は TdP 発

生の予測指標である再分極時間の時間的ばらつきを増大させる傾向にあったことから、

ivabradineのTdP誘発性は hERG K+チャネル抑制薬と類似していると考えられた（14,36）。 

Figure 4-2 に示すように、低用量および中用量の ivabradine は心血管指標に有意な変

化を与えなかったが、高用量の ivabradine は心房および心室拍動数を低下させるととも

に QT 間隔と MAP90を有意に延長させた。Ivabradine の HCN4 チャネルと hERG K+チャ

ネルに対する IC50はそれぞれ 2.2 µM と 3.5 µM でほぼ同等の作用を有することが in vitro

研究で報告されている（80,85）。Ivabradine が心室自動能に対する抑制作用と心室再分

極遅延作用を同用量から示したことは、この in vitro 研究の結果を反映しているかもし

れない。興味深いことに、TdP 発生が認められた 2 例のウサギでは、TdP未発生個体と

比較して心室拍動数の低下が強く出現し、MAP90 は明確に延長していた（Table 4-2）。

hERG K+チャネル抑制による QT 間隔延長は逆頻度依存性を示すことが知られているた

め（86）、HCN チャネル抑制による徐脈が薬理学的に ivabradine の催不整脈作用を強力

に促進した結果であると考えられる。 
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4-4-3 臨床への提言 

Ivabradine の催不整脈作用の発現には本薬の徐拍化作用が寄与することが明らかとな

った。徐拍化作用を有する薬物の催不整脈性の評価には徐脈による修飾を考慮する重要

性が示された。Ivabradine は徐拍化が進行した個体で特異的に TdP を誘発したことから、

TdP 誘発リスクを考慮すると、ivabradine 処方患者に対し適切に心拍数管理を行う必要

がある。 

 

4-5 小括 

Ivabradine は TdP 誘発作用を有する薬物であることが示された。Ivabradine の催不整

脈作用の出現には本薬自身が有する徐拍化作用の寄与が極めて大きく、薬物自身による

徐拍化は薬物性QT延長症候群を薬力学的に強力に修飾しうる因子であることが実験的

に示された。 
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総括 
 

本研究は、薬物性 QT 間隔延長と TdP 誘発の関係性と、そこに影響を与える薬理学的

な要因を明らかにすることを目的に実施されたものである。 

創薬における非臨床安全性評価で、薬物性 QT 延長症候群の誘発リスク評価は ICH 

S7B の考えに基づいて実施される。開発候補化合物が hERG K+チャネル抑制作用と QT

間隔延長作用の両者を示すと TdP 誘発リスクを有する可能性が高いと非臨床段階で判

定され、その判断をもとに慎重な臨床開発が進められる。また、リスクとベネフィット

の関係から有望な新規薬物の開発が中止となる場合もある。TdP 誘発リスクを直接的に

評価することを目的に当研究室で独自開発した in vivo ウサギ催不整脈モデル（14）を

活用し、第 1 章では hERG K+チャネル抑制作用を有する抗ヒスタミン薬の TdP 誘発リ

スクを検討した。その結果、hydroxyzine や diphenhydramine は hERG K+チャネル抑制作

用と QT 間隔延長作用を示すものの、TdP 誘発作用を示さない薬物であることが示され

た。QT 間隔延長は TdP 誘発の十分条件とは限らないことが明らかとなり、現行の ICH 

S7B に基づくリスク評価結果では偽陽性と扱われる事例となることから、創薬戦略に大

きな課題を残している可能性がある。薬物性 QT 延長症候群のリスクを高精度に予測し

ていくためには、TdP を誘発しやすい薬物と誘発しにくい薬物の科学的な側面を明らか

にする必要があると考えられた。引き続き実施した第 2 章と第 3 章では hERG K+チャ

ネル抑制による QT 間隔延長および TdP 誘発に影響を与えうる薬理学的な要因につい

て検討した。心筋イオンチャネルやトランスポーター、受容体に焦点をあてた検討によ

り、hERG K+チャネル抑制に L 型 Ca2+チャネル阻害または NCX 阻害作用を共存させる

と TdP 発生は抑制され、IK1 阻害または Gq タンパク質共役型受容体刺激作用を共存さ

せると TdP 発生が促進されることを明らかにした。このうち、NCX 阻害と IK1 阻害は

hERG K+チャネル抑制薬による QT 間隔延長に影響を与えずに TdP 誘発性を変化させた

知見は、QT 間隔延長から TdP 誘発までのプロセスを分析可能な in vivoウサギ催不整脈

モデルで得られた独自性の高い情報である。これらの結果は、hERG K+チャネル抑制作

用を有する薬物に他の薬理作用が同時に存在すると薬物性QT延長症候群誘発リスクは

抑制的にも促進的にも修飾されうることを示唆しており、非臨床で薬物性 QT 延長症候

群の誘発リスクを判定する上で重要なインフォメーションが提示された。また、第 4 章

では ivabradine の催不整脈作用は薬物自身の徐拍化作用が強く出現した場合に顕在化す

ることが示された。したがって、薬物による TdP 誘発の可能性は、TdP 発生を抑制また

は促進する薬理学的な修飾作用による影響を踏まえて評価する必要があり、非臨床段階
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では未知となる修飾作用が薬物に潜在する可能性を考慮すると、本研究で用いた in vivo

ウサギ催不整脈モデルを活用した TdP 誘発作用の直接評価は重要な創薬戦略となるこ

とが期待される。また、hERG K+チャネル抑制活性と同時に本研究で明らかにしたよう

な薬物性QT延長症候群の誘発リスクを修飾する薬理作用を創薬の初期段階で確認する

ことは、in vitro でリスクを定性的に簡便に予測する手法として有用である。この考え方

は新しい心臓安全性評価のパラダイムとして提案された包括的 in vitro 催不整脈アッセ

イ（Comprehensive in vitro Proarrhythmia Assay: CiPA）でも取られており（87）、本研究で

得られた成果を相補的に活用することで、催不整脈リスクを高精度に評価するための基

盤構築が進展することが期待される。 

本研究で明らかにした薬物性QT延長症候群の誘発リスクを修飾する薬理学的な要因

に関する知見は、観点を変えれば、TdP 発生に関わる機構を解釈する上で重要な情報に

位置づけられる。第 2 章で示された L 型 Ca2+チャネル阻害薬が hERG K+チャネル抑制

薬による QT 間隔延長を抑制し、NCX 阻害薬が EAD から R on T 型 PVC が発生する過

程を抑制した結果に基づくと、hERG K+チャネル抑制による QT 間隔の延長には L 型

Ca2+チャネルの開口による内向き Ca2+電流の増加が関与し、この増加した細胞内 Ca2+を

NCX が細胞外に排出する過程で生じる内向き電流が EAD から R on T 型 PVCへの移行

を促進させる機構の存在が想定される。また、IK1阻害薬 BaCl2が hERG K+チャネル抑制

薬による R on T 型 PVC 発生を促進し、TdP 発生時の持続時間を延長させた結果に基づ

くと、IK1は R on T 型 PVC の発生に対して保護的に作用することと、リエントリー基質

の形成に対し抑制的な役割を担うことが示唆された。第 3 章で示された Gq タンパク質

共役型受容体刺激が hERG K+チャネル抑制薬による QT 間隔延長を促進した結果に基

づくと、Gq タンパク質共役型受容体活性化は心筋 K+チャネル（IK1, IKr, IKs, Ito）の複合

的な抑制（54-59）を介して心筋再分極時間の延長に関わることが明確にされた。 
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結語 
 

ウサギ催不整脈モデルを活用した本研究で示されたのは以下の 2点である。 

 

① 明確な QT 間隔延長作用を示しても TdP を誘発しない薬物の存在が確認され、QT

間隔延長は TdP 発生の必要十分条件ではない。 

② hERG K+チャネル抑制による QT 間隔延長と TdP 誘発を抑制または促進する薬理

学的な修飾作用が存在する。 

 

本研究で得られたこれらの知見を踏まえると、薬物性 QT 延長症候群を誘発する可能

性が想定される薬物の特性は hERG K+チャネル抑制作用および QT 間隔延長作用の統

合的評価では計り知れないものが含まれており、ヒトにおける薬物性 QT 延長症候群の

誘発リスクを高精度で予測するにあたり、ウサギ催不整脈モデルなどを用いた不整脈誘

発性の直接的な評価の重要性が一連の研究結果より示唆された。さらに、本研究で明ら

かとなった薬物性 QT 延長症候群のリスクを修飾する薬理学的な要因は、TdP 発生機序

に関わる重要な機構であると考えられ、不整脈を停止させる新規治療法の開発に基盤と

なる知見として活用されることが期待される。 
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