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Theunboundconcentrationofdisopyramide（ＤＰ）inplasmawasstudiedtodeterminewｈｅｔｈｅｒｏｒｎｏｔ 
ｉｔｉｓａｕｓｅｆｕｌｉｎｄｅｘｔｏａssesstheeffectivenessofDPinanti-arrhythmictherapyln20arrhythmicpatients 

administeredDP（Rythmodan⑧，100-600ｍｇ/day),therewasnocorrelationbetweenthedoseandtotalor 
unboundplasmaconcentrationofDP､Thevaluesofunboundfraction（fp）ofDPinplasmawidelyvaried 
from０．２５ｔｏ0.57．Thefpvalueswerenotcorrelatedwiththealbuminconcentrationinplasma,butdid 
correlatewiththeconcentrａｔｉｏｎｏｆａ,-acidglycoprotein・Wefurtherexaminedtherelationshipbetweenthe

totalorunboundplasmaconcentrationsofDPandifseffectivenessinl6ofthe20patients（４patientshad 
sideeffects)．TherewassignificantdifferenceintheplasmaconcentrationsofDPbetweentheeffective 
groupandtheineffectivegroupHowever,astherangeoftheconcentrationforthetwogroupsoverlapped 
in75％,thetotalconcentrationcannotbeusedtodefinetheeffectiveness・Ontheotherhand,theunbound

concentrationofDPwasgreatertha、０．８ﾉug/mLintheeffectivegroup,whereasitwaslowerthanO8/zg／
mLintheineffectivegroup・Therewasnocorrelationbetweentheunboundconcentrationofmono-N‐

dealkyldisopyramide（ＭＮＤ）andtheeffectiveness・Therangeoftheunboundplasmaconcentrationof
MNDwas0.1-1.0’9/ｍＬ,andnopatientdevelopedsideeffectssuchastachycardiaorconstipationdueto 
theanticholinergiceffect､Inconclusion,anunboundconcentrationofDPinplasmaofover０．８ﾉug/ｍＬｃａｎ 
ｂｅｕｓｅｄａｓａｎｉndexoftheeffectivenessofanti-arrhythmictherapyintherapeuticdrugmonitoring． 

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：disopyramide,mono-N-dealkyldisopyramide,a1-acidglycoprotein,arrhythmias， 

therapeuticdrugmonitoring 

と．第２に，選択した薬物の患者個別の投与設計が確

立されていないことである．

著者らは第２の問題点に着目し，抗不整脈薬の中で

も特徴的な薬物体内動態を示すdisopyramide（DP）

について検討を行った．一般にＤＰの有効域は総血漿

中濃度で2～5ﾉug/ｍＬであり，またその中毒域は５．５

匹g/ｍＬ以上と報告されている2)．よって，ＤＰは中毒

緒言

抗不整脈薬は１９２０年代のquinidine1)にはじまり，

現在までに数多くのより有効な薬物が開発されてき

た．しかしながら，抗不整脈薬を用いた薬物治療には

いくつかの問題点が残されている．第１に，患者ごと

に不整脈の発現機序が異なり，薬物の選択が難しいこ

*’金沢大学医学部附属病院薬剤部〒920-8641金沢市宝町１３－１
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TablePatientDemographics 

Ｎｏ ＳｅｘＡｇｅ Ｄｏｓｅ/day（Ing） Arrhythmia Complications Judgementofeffect 
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ＯＭＩ 

Ｐａｆ：paroxysmalatrialfibrillation,ＳＳＳ：sicksinussyndrome,ＰＭＩ：pacemakerimplantation,ＡＦ：atrialflutter,ＶＰＣ： 
ventricularprematureConcentration，ＷＰＷ：Wolff-Parkinson-Whitesyndroｍｅ，ＰＳＶＴ：paroxysmalsupraventricular 
tachycardia，ＳＶＰＣ：supraventricularprematurecontraction，ＰＡＣ：prematureatrialcontraction，ＤＣＭ：dilatedcar‐ 
diomyopathy,ＡＳＯ：arteriosclerosisobliterans,ＭＳ：mitralstenosis,ＨＣＭ：hypertrophiccardiomyopathy,ＡＰ：angina 
pectoris,ＭＲ：mitralregurgitation,ＯＭＩ：oldmyocardialinfarction 

Judgementofeffecti：pronocencedeffectiveeffect，ｉｉ：effectiveeffect,iii：non-effectiveeffect,ｉｖ：sideeffect 

域が極めて有効域に近接しているため，血中濃度モニ

タリングの必要な薬物であるとされている．一方，

ＤＰには活性代謝物が存在することが知られている．

主代謝物であるmono-N-dealkyldisopyramide

(ＭＮＤ）は，イヌにおいて，冠状動脈結紮による心室

性不整脈に対しＤＰの1/2程度の抗不整脈作用を示す

ことや，強い抗コリン活性を有していることが報告さ

れている3)．また，ＤＰの消失経路は約50～60％が末

変化体で腎排泄されるが，残りは肝臓のチトクローム

P450(CYP3A4)で代謝を受けた後，投与量の約20％

がＭＮＤとして腎排泄される4)．そのため代謝冗進

時，あるいは腎機能低下時には，ＭＮＤの血漿中濃度

が上昇するとの報告がある5)．つまり，ＭＮＤによる

抗コリン作用が副作用として発現する可能性が予測さ

れる．

さらに，ＤＰおよびＭＮＤは塩基性薬物であり，血

中においておもにαl-acidglycoprotein（ＡＡＧ）と結

合する6)．ＡＡＧ濃度は，手術あるいは外傷後，炎症，

癌および心疾患などの急性期に上昇しやすく，病態に

よって変化することが知られている7)．これらのこと

から，病態時や患者個々において，血漿中ＡＡＧ濃度

の変動が要因で，ＤＰおよびＭＮＤの血漿中蛋白結合

率が影響される可能性がある．このため，ＤＰおよび

ＭＮＤの総血漿中濃度のみから患者個々に対する適正

投与量を設定することは困難であると考えられる．そ

こで著者らは，不整脈患者のＤＰあるいはＭＮＤの

血漿中非結合型濃度と臨床効果および副作用との関係

を明らかにし，いかなる濃度レベルが不整脈の薬物治

療における患者個別投与設計の指標となりうるかにつ

いて検討した．

対象および方法

１．対象患者

２０００年１月から2001年２月の間に不整脈治療のた

めＤＰ(リスモダン③）を１曰100～600ｍｇ内服してい

る当院内科に受診中の外来患者，および外科に入院中

の患者20例を対象とした（Table)．男性９例および

女性11例で，平均年齢は63.7±10.7歳であった．な

お,同一量のＤＰを１カ月間以上繰り返し服用し,血漿

中ＤＰ濃度が定常状態に達している患者を対象とし

た.具体的な不整脈としては，Ａｆ：心房細動，ＡＦ：心

房粗動,ＶＰＣ：心室性期外収縮，ＰＡＣ：心房性期外収
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縮，ＰＳＶＴ：発作性上室性頻拍，ＳＶＰＣ：上室性期外

収縮，ＷＰＷ：Wolff-Parkinson-White症候群，ＡＶ‐

block：房室ブロック,ＳＳＳ：洞機能不全症候群であっ

た．また，心血管疾患の合併症としては，ＯＭＩ：陳旧

性心筋梗塞，ＡＰ：狭心症，ＨＣＭ：肥大型心筋症，

ＤＣＭ：拡張型心筋症,ＭＳ：僧帽弁狭窄症,ＭＲ：僧帽

弁閉鎖不全症があり，手術歴としてはＰＴＣＡ：経皮

経管冠動脈形成術,ＣＡＢＧ：冠動脈-大動脈バイパス

術，ＣＡ：カテーテルアブレーション，PMimplanta
tion：ペースメーカー植え込み術であった．すべての

対象患者には，文書により説明し試験参加の同意を得
た．

２．方法

①血漿中ＤＰおよびＭＮＤ濃度測定：ＤＰの朝服

用直前に採血し，遠心分離(3,000rpm，室温５ｍin）

した後，血漿を測定まで-30°Ｃで保存した．標品とし

てのＤＰは，中外製薬株式会社より提供された．また，

ＭＮＤは和光純薬株式会社より購入した．ＤＰおよび

ＭＮＤの定量は，Lagerstromら8)の方法に準じて

ＨＰＬＣを用いて測定した．

②蛋白結合率の測定：血液サンプルをＤＰの朝服

用直前に採取した後，遠心分離（3,000rpm，室温５

min)し血漿とした．血漿中蛋白非結合型薬物は，限外

濾過法により分離し測定した．

③血漿中ＡＡＧ測定：ＤＰの朝服用直前に採血後，

遠心分離(3,000rpm，室温５ｍin）した後，血漿を測

定まで-30°Ｃで保存した.ＡＡＧ濃度測定は,株式会社

エスアールエルに依頼した．

④臨床効果の判定：カルテの記載(医師のコメント

を含む）によって判定した．

〔判定基準〕：効果の程度を４段階に分類した．すべ

てＤＰが適応とみなされる患者である．ＤＰ投与前

には，１～３回/曰以上の発作を起こしていた．

効果あり（＋）：著効および有効

ｉ）著効：ＤＰ服用以前より発作回数が減少（１

回/半年以下）ならびに自覚症状が改

善された場合．

ｉｉ）有効：ＤＰ服用以前より発作回数が減少（１

回/1カ月以下）ならびに自覚症状が

改善された場合．

効果なし(－）：無効および副作用あり

iii）無効：ＤＰ服用前後に発作回数に変化のみら

れなかった場合．

ｉｖ）副作用あり：ＤＰによって副作用が発現して

投与量を増量できなかった場

合．

すべてデータはStudent，ｓ／-testを用いて統計学的

検討を行い，危険率両側5％以下を有意とした．

結果

１．血漿中ＤＰ総濃度あるいは非結合型濃度と投与量と

の関係

不整脈患者における血漿中ＤＰ総濃度あるいは蛋白

非結合型濃度と投与量(100～600ｍｇ/day)との関係を

Fig.１に示す．血漿中ＤＰ総濃度は同一投与量（300

ｍｇ/day)でも，１～5.5ﾉug/ｍＬと患者問で大きな個体

差がみられ，さらに投与量との間に相関関係が認めら

れなかった．同様に血漿中ＤＰ蛋白非結合型濃度と比

較した場合も，投与量との間に相関関係は認められな

かった．
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２．ＤＰおよびＭＮＤのfp値と血漿中アルブミンあるい

はα,酸性糖蛋白質濃度との関係

不整脈患者におけるfP値と血漿中アルブミン濃度

あるいはＡＡＧ濃度との関係をFig.２に示す．ＤＰの

fP値と血漿中アルブミン濃度との間には相関は認め

られなかった．一方，ＡＡＧ濃度には大きな個体差が

みられ，ＤＰのｆｐ値とＡＡＧ濃度の間には明らかな負

の相関関係が認められた（r＝0.711,,＜0.05)．

ＤＰの代謝物ＭＮＤに関しては，そのfp値と血漿タ

ンパク質濃度との関係には明らかな傾向は認められな

かった．

３．血漿中ＤＰの総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨

床効果の関係

副作用の発現がみられた患者を除く１６例を対象に，

ＤＰの血漿中総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨床

効果との関係をFig.３に示す．血漿中ＤＰ総濃度は，

有効群(＋）１２例の平均値が2.88±1.10岨/ｍＬ

(mean±ＳＤ.)，無効群(－）４例の平均値が1.96±

0.7qug/ｍＬであり，両群間に有意な差はみられな

かった．また,血漿中ＤＰ蛋白非結合型濃度では,有効

群で1.02±0.15’9/ｍＬ，無効群で0.710±0.085

ﾉug/ｍＬであり，両群間に有意な差がみられた．しか

し，有効群の血漿中ＤＰ総濃度範囲は1.5～5.5岨／

ｍＬと広く，無効群の濃度範囲１～3ノリg/ｍＬに７５％

が重なっていた．一方，血漿中蛋白非結合型濃度の場

合は，無効群の濃度範囲が０．８〃g/ｍＬ以下で有効群

の濃度範囲が0.8ノリg/ｍＬ以上と，明らかな差が認め

られた．
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４．血漿中ＭＮＤ総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨

床効果の関係

対象患者20例中，ＭＮＤ測定患者12例の血漿中総

濃度範囲は約0.15～1.0浬g/ｍＬで，蛋白非結合型濃

度範囲は約0.1～0.ｍｇ/ｍＬであった．しかし，血漿

中ＭＮＤ総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨床効

果との関係をFig.４に示したが，両者とも有効群と無

効群の濃度範囲との間に有意な差は認められなかっ

た．

ＤＰおよびＭＮＤは，血漿中でおもにＡＡＧと結合

する6)．とくに，ＤＰの有効域とされている血漿中総濃

度範囲において，蛋白結合率は１０～65％とバラツキ

が大きいことが知られている9)．また，血漿中ＡＡＧ濃

度は手術あるいは外傷後，炎症，癌，心疾患などの病

態で変化する7)．したがって，ＤＰの個別投与設計にお

いて蛋白非結合型濃度と薬効との関係を知ることが重

要である．そこで，ＤＰの血漿中蛋白非結合型濃度を

測定し，投与量との関係を検討したが，総濃度の場合

と同様に相関性は得られなかった．また，ＤＰのｆｐ

値は総血漿中濃度に関係なく大きくばらついていた．

そこで，患者の血漿中タンパク質濃度を測定したと

ころ，アルブミン濃度は患者問で２倍以内の変動幅で

あったのに対して，ＡＡＧ濃度は４０～224ｍｇ/ｄＬと５

倍以上に個体差のあることがわかった．そして，患者

ごとのＤＰのｆｐ値は血漿中アルブミン濃度と相関性

を示さなかったが，血漿中ＡＡＧ濃度との間に明らか

な負の相関関係が認められた(Fig.2)．以上の結果は，

ＤＰの血漿中濃度は投与量よりも患者個々の血漿中

ＡＡＧ濃度によって支配されていることを示唆してい

る．

次に，ＤＰの血漿中総濃度および蛋白非結合型濃度

と臨床効果との関係について検討した（Fig.3)．有効

群と無効群においてＤＰの血漿中総濃度の分布を比較

したとき，両者間でこれらの濃度は７５％が重なって

おり，血漿中総ＤＰ濃度から臨床効果を判断すること

は困難であることがわかった．しかし，ＤＰの血漿中

蛋白非結合型濃度でみると，有効群は０．８肥/ｍＬ以

上となり,無効群はそれ以下であり明確に区分された．

1995年のMasuharaら'０)の報告では,有効群と無効群

考察

今回対象となったＤＰ服用患者20例のうち，カテー

テルアブレーション後の患者は１例，ペースメーカー

植え込み後の患者は１例，除細動器を植え込まれてい

る患者はいなく，薬物治療のみによりコントロールを

受けている患者がほとんどであった．また，カテーテ

ルアブレーションあるいはペースメーカー植え込み術

を受けている患者２例は，その術後も発作が治まらず

薬物治療の適応となった場合である．不整脈の種類の

内訳は，ＤＰを適用した不整脈患者20例中，心房細動

(Ａｆ）の場合が１４例と最も多く，次いで心室性期外収

縮（VPC）が４例であった．しかし，効果のみられな

かった患者は，２０例中８例おり，そのうち７例がＡｆ

あるいはＶＰＣであった（Table)．よって，必ずしも

ＡｆやＶＰＣの症例にＤＰが効果を示すとはいえず，

薬剤選択の困難さがうかがえる．さらに，ＤＰ服用患

者において同一投与量にもかかわらず，血漿中ＤＰ総

濃度に大きなバラツキがみられ，投与量（100～600

ｍｇ/day）と血漿中濃度との間にも相関関係は認めら

れなかった（Fig.１)．
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0.8ﾉug/ｍＬ以上あることを確認する必要性を示唆し

た．また，ＤＰの代謝物であるＭＮＤは臨床効果に明

らかな寄与を及ぼしているとは考えにくく，腎機能，

肝機能に異常のない患者では副作用の発現の可能性も

低いものと考えられた．

をＤＰの血漿中総濃度で比較検討しているが，両群と

も約２.qug/ｍＬで有意差はなかったとしている．し

かし，今回の対象患者の幅広い血漿中ＡＡＧ濃度から

患者個々の病態の程度が異なることが推察されたにも

かかわらず，ＤＰの血漿中蛋白非結合型濃度が臨床効

果を＋分予測しうることが示唆された．したがって，

ＤＰの薬物濃度モニタリングを行う場合，血漿中総濃

度ではなく，蛋白非結合型濃度の測定が必要であるこ

とが明確となった．そして，不整脈薬物治療において，

ＤＰの血漿中蛋白非結合型濃度を少なくとも０．８ﾉug／

ｍＬ以上に維持する必要のあることが示された．

一方,ＤＰの主代謝物であるＭＮＤは,ＤＰの１/2程

度の抗不整脈作用や強い抗コリン活`性による副作用の

発現する可能性が予測されている3,5)．そこで，１２例の

患者においてＭＮＤの血漿中濃度を測定したところ，

0.1～1.0岨/ｍＬと大きくばらついていた.そして,血

漿中ＭＮＤ濃度は血漿中ＤＰ濃度との間に一定の相

関関係を示すことはなかった.ＭＮＤのfp値は血漿中

ＡＡＧ濃度にかかわらずほぼ一定であった．また，血

漿中のＭＮＤの総濃度あるいは蛋白非結合型濃度は

臨床効果と関連することはなかった(Fig.４)．さらに，

血漿中ＭＮＤ濃度を測定した対象患者には，腎機能，

肝機能に異常のみられた症例はなく，また頻脈，便秘

などの副作用もみられなかったことから，少なくとも

ＭＮＤによる副作用は血漿中総濃度で1浬g/ｍＬ以下

において発現しにくいことが示唆された．したがって，

不整脈治療において血漿中ＭＮＤ濃度測定の意義は

低いものと考えられた．

結論として，不整脈薬物治療におけるＤＰの有効性

を判断する指標として，血漿中蛋白非結合型濃度が
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