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多 くの抗 不 整 脈 薬 がQT間 隔 を 延 長 しそ して と きにtorsades de pointesを お こす こ とは よ く知 られ て い

る。 最 近,心 臓 疾 患 を対 象 と しな い 治療 薬 が 問 様 にQT間 隔 を延 長 し,torsades de pointesを お こす こ と

が 数 多 く報 告 され て い る。 向 精 神 薬,抗 高 血 圧 薬,抗 ヒ ス タ ミ ン薬,抗 真 菌 薬,抗 菌 薬 な どで あ る 。 近 年

特 に,キ ノロ ン薬 に 注 目が 集 まっ て い る 。Torsades de pointesは 多 形 性 心 室性 頻 拍 を起 こ し,死 に 至 る こ

と もあ る 重 大 な 副 作 用 で あ る。キ ノロ ン薬 の な か で はsparfloxacin, grepafloxacinで,少 な いがlevofloxacin

で も報 告 され て い る。 非 心 臓 薬 に よるQTc延 長 は 通常 起 こ り得 な い現 象 で,特 にtorsades de pointesの よ

うな 致 死 的 な もの は まれ で あ る。 わ ず か な 人 しか 対 象 と しな い 第I～III相 試 験 で は お こ りそ う も な い,し

か し市 販 後 多 くの さ ま ざ ま な 病 態 の患 者 に使 用 さ れ る と出 現 す る 。 これ を開 発 段 階 で い か に 早 くみ つ け る

か そ の 努 力 が 求 め られ る。 そ の た め に はQT間 隔 延 長 を お こす メ カ ニ ズ ム を 明 らか に し特 殊 な イ オ ンチ ャ

ネル に 作 用 す る化 合 物 の構造 活性 相 関 の 研 究 を行 う と共 に,QT間 隔 延 長作 用 を 持 つ か 否 か を調 べ る 非 臨 床

試験 のin vivo研 究 方 法 の 標 準 化,こ の よ うなQT間 隔 延 長作 用 が あ る と非 臨床 試験 で わ か っ た薬 に つ い て

は 臨 床 第I,II,III相 試 験 の デ ザ イ ン を慎 重 に行 う必 要 が あ る。

Key words: QT間 隔延 長,Torsades de Pointes, sparfloxacin, grepafloxacin, levonoxacin

昨年2000年9月17日 ～20日 に トロン トで行 われ た第40

回Interscience Conference on Antimicrobial Agents and

Chemotherapy (ICAAC)に 出席 した。そ こで特 に興味 を ひ

かれ たのは,キ ノロ ン薬 のQTc延 長 であ る。

シ ンポ ジウム:Rare Adverse Event of Antimicrobials:

Recent Problems, Their Detection and Consequencesの な

かのCardiotoxicity of Antibiotics: What to Make of a

Prolonged QTc-intemalと 題 して エー ル大学のAndriole V

Tが 講 演1)を行 った。 そ れ以 外 にQTc延 長 とキ ノロ ン薬 に 関

する もの と して シ ンポ ジウ ム,ポ ス ター な ど,少 な くと も6

つが筆者 の 目に と まっ た。

最近,大 塚 製薬 が開発 し,グ ラク ソ ・ウ ェル カムを通 じて

世界 で発売 され てい たgrepafloxacinが 突然 市場 か ら引 きあ

げ られ た。そ れは7名 の急性 心臓 死 とTorsades de Pointes

(TdP)の 数 例 の発生 に よる。TdPは まれ な副作 用で は あ る

が,致 死 的 な副 作用 であ る だけに重 要視 され る。TdPとECG

上 のQTcの 延長 との 関連 につ い て は多 くの研 究 が な され て

いる。 このQTcの 延 長 とTdPそ れ を引 きお こす キ ノロ ン薬

につ いて レビュー を試み る こ とに した。

I.キ ノ ロ ン薬 の副 作 用

フ ル オ ロ キ ノロ ンは 比 較 的安 全 で 忍 用 性 は よ い薬 で あ

る。 ほ と ん ど の 二 重 盲 検 試 験 で他 の 抗 菌 薬 と の差 は な い

結 果 が 得 られ て い る 。

キ ノロ ン薬 の もっ と も一 般 的 な 副作 用 は 胃腸 管 と皮 膚

と中枢 神 経 系 の 障 害 で あ るが 軽 度 で 可 逆 的 で あ る。 発 生

率 も ほ ぼ3～6%で あ る2)。 キ ノ ロ ン薬 の 副 作 用 は 一 般

的 に 用 量 依 存 性 で あ る。 共 通 の 副 作 用 と して肝 障 害 が あ

る が.自 覚 症 状 な しに肝 酵 素 が わ ず か に上 昇 す る 程 度 で

あ る 。 しか し市 販 後 肝 毒 性 が 認 め られ たの で市 場 か ら消

え たtrovafloxacinの よ う な も の も あ る。 そ の 他

chondrotoxicityやtendinitisそ れ に 今 回 のcardiotoxic

effectな どで あ る3)。

1.胃 腸 管 に 対 す る 作 用

も っ と も一 般 的副 作 用 で,吐 き気,嘔 吐,腹 痛,下 痢

な どが 発 現 す る。 全 体 の 副 作 用 の なか で約 半 数 を 占め て

い る。 しか しこ れ ら発 生 率 は マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 や セ

フ ァ ロ系 抗 菌薬 と比 べ て ほ とん ど変 わ らず,逆 に少 な い

場 合 も あ る。Grepafloxacinは 高 用 量 で はofloxacinや

ciprofloxacinに 比 べ て 多 い 。Ciprofloxacin 500mg 1日

2回 で13%,grepafloxacin 1日1回400mgで15%,

600mg1日1回 で22%で あ る4)。

Grepafloxacinの 特 異 な 副 作 用 と し て 味 覚 異 常 が あ

る。 第I相 試 験 は 日本 で 最 初 に行 わ れ て い るが,連 投 試

験 で ボ ラ ンテ ィア が ネギ が 苦 くて 食べ れ な い とい っ て ネ

ギ の み 除 い て い た が,臨 床 で も600mg/dayの 服 薬 で17

%以 上 に 味 覚 異 常 が 現 れ15%が 吐 き 気 を訴 え,服 薬 中

止 率 が2.6%あ る5)。

吐 き 気 はtrovafloxacin200mg/dayで3,259人 の う

ち8% moxifloxacin 400mg/dayで は7.8%と い う報 告

もあ る。
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2.肝 機 能 障 害

正 常 の 肝 トラ ンス ア ミナ ー ゼ の 規 準 値 を 超 え る3倍

ま で の 軽 度 上 昇 はmoxifloxacinやsparfloxacinで は1

～2%と い わ れ る 。 この よ う な トラ ン ス ア ミナ ー ゼ 上昇

は そ の 他 の ニ ュ ー キ ロ ン薬 で も 同 様 に 認 め られ る が,

trovafloxacinの 市 販 後 調 査 のFDAとEMEAの 報 告 で

は250万 人 中140人 が 重 い 肝 障 害 とな りそ の う ち14人

が 急 性 肝 不 全 とな っ た。5名 が 死 亡 して お り,結 果 的 に

は 市場 か ら消 え た 。 トラ ン スア ミナ ー ゼ の レベ ル の 上昇

に加 えて 好 酸 球 の 増 加 も認 め られ た。

3.中 枢 神 経 系

頭 痛,め まい,疲 労 感 。不 眠,視 力 異 常,落 ち播 か な

い,悪 夢 な どの 軽 い 副 作 用 は よ く知 られ て い るが.精 神

異 常,幻 覚,う つ 状 態,痙 攣 の よ う な重 い も の は0.5%

以下 と まれ で あ る。

め まい とか 頭 重 感 の よ うな 中 枢 神経 症 状 は よ くみ られ

る。 発 生 率 は10%以 上 で あ る とい う報 告 もあ るが 服 薬

を 中止 す る ほ どで な く服 ん で い る う ち に な くな る こ と も

あ る。 男性 よ り女 性 に 多 く,し か も45歳 以 下 の 年 齢 の

患 者 に よ く現 れ る 。 食事 と共 に服 用 す る と軽 くな り,寝

る前 に 服 む と さ ら に減 る。Grepafloxacinで 約4～5%,

moxifloxacinで め まい が2.8%と い わ れ る。

4.皮 膚 反 応,光 線 過敏 症

紅 斑,pruritus,蕁 麻 疹,rashの よ う な 皮 膚 の 過 敏

反 応 は1%以 下 と低 い が,光 線 過 敏 症 は す べ て の キ ノ

ロ ン薬 で み られ る 。 しか し個 々 の キ ノロ ン薬 で 大 きな 差

が あ る。 こ れ は キ ノ ロ ン で 生 じ るsingle oxygenや

radicalが 皮 膚 を傷 め るが,こ の 発 生 量 が キ ノ ロ ンに よ

っ て 異 な る か ら で あ る。8位 にhalogenを も つ

fleroxacin,lomefloxacin,sparfloxacin,clinafloxacin

は 強 い 光 線 過 敏 を も つ が,moxifloxacin,grepaflox-

acin,trovafloxacinは 弱 い 。動 物 実 験 や 試 験 管 内 でUVA

を 当 て る こ とで 見 当 が つ く6,7)。

で きる だ け服 用 中 は 光 に 当 た らな い よ うに す べ きで あ

る。

Carcinogenicityの 心 配 も さ れ るが 短 期 間 の 使 用 で あ

り報 告 は ない 。

5.Chondrotoxicity

幼 若 動 物 で 関節 軟 骨 に影 響 す る。 こ れ はMgの キ レー

ト作 用 に よる。 した が っ て,こ れ らの作 用 の あ る 薬 は 小

児 に は 用 い られ な い 。組 織 移 行 が 少 な いnalidixic acid

や,AUCが 低 いnorfloxacinやciprofloxacinは 発 生 が

少 な い が,5～10倍 もAUCが 高 いpefloxacinはarthro-

pathyを ヒ トで お こす 。

6.Tendon disorders(Tendintis, Tendon Ruptures)

うつ 血 性,炎 症 性 浮 腫 が 最 初 の サ イ ンで,静 脈 血 栓 に

似 る。 腱 は 痛 くて 腫 れ る。50%が 両 側 性 。 ほ っ て お く

と腱 が 切 れ た り機 能 障害 に な る。70%が60歳 以 上 で あ

る。 治 療 を は じめ て1～152日 の 間 に お き て い る8)。大

量の ス テ ロ イ ド治 療 を受 け て い る老 人 や トレー ニ ン グ中

の 運 動 選 手に 用 い る こ とは 避 け る 方が よい2)。

7.Cardiotoxicity

動 物 試験 で フ ル オ ロ キ ノロ ンを 注 射 す る と低 血 圧 ま た

は 頻 拍 が お き る。 こ れ は 一 部 に はhistamine releaseに

よ る3)。 さ らに キ ノ ロ ン薬 は 直接 心 臓 リ ズ ム を変 え る。

Sparfloxacinやgrepafloxacinは 経 口 で も お き る こ とが

知 られ て い る が,最 近,他 の キ ノロ ン薬 で は注 射 製 剤 が

開 発 され,QT間 隔 延 長 やTdPの よ う な 心 臓 不 整 脈 を

お こ す 。

II.QT間 隔 延長 とTorsades de Pdntes9)

1.心 電 図QTの 成 因

心 電 図 は 心 房 筋 の 脱 分 極 に よ っ て 生 ず るP波,心 室

筋 の 脱 分 筋 に よ って 生 ず るQRS complexお よび 心 室 筋

の 再 分 極 に よ っ て 生 ず るT波 か ら構 成 され て い る 。 心

室 内 膜 面 に は 広 範 に プ ル キ ンエ 線 維 が 分 布 して い るた め

に,心 室 全 体 が ほ ぼ 同 時 に 心 内 膜 面 か ら心 外 膜 面 に向 け

て 興 奮 す る。 したが っ てQRScomplexは 短 い 。 一 方,

細 胞 内 活 動 電 位 持 続 時 間 は心 内 膜 面 の 方 が 心 外 膜 面 よ り

も長 い の で 再 分 極 は 心 外 膜 面 よ り心 内 膜 面 に 向 け て 進 行

す る。 細 胞 内 活 動 電 位 の 持 続 時 間 と心 電 図 のQT間 隔

は,ほ ぼ一 致 す る。 心 内 膜 側 と心 外 膜 側 で は,活 動 電 位

持 続 時 間 が 異 な り,再 分 極 相 で 電 位 勾 配 を 生 じ る こ とが

心 電 図 に お け るQT発 生 機 序 と考 え られ,脱 分 極 と再 分

極 の 進 行 は 方 向 が 反 対 で あ る た めR波 とT波 の 極 性 は

一 致 す る。

2.QTの 計 測 法

QT間 隔 はQRS波 の 開 始 点 か らT波 の 終 点,す な わ

ち等 電 位 線 に 復 す る まで の 間隔 で あ る。 前 胸 部 誘 導 で も

っ と も長 く測 定 され る。 再 現 性 は 良 好 で あ る。QT時 間

は徐 脈 に よ り延 長 し,頻 脈 に よ り短 縮 す る た め 心 拍 数 の

QT間 隔 に対 す る 影 響 を 除 外 す る た め,一 般 に 用 い られ

る の がBazettに よ る 補 正 式 で あ る 。corrected QT

interval (QTc)=QT/√RR。 通 常 男 性 で はQTc>0.45

秒,女 性 で はQTc>0.47秒 をQT延 長 と 定 義 す る10)

(Table1)。QT間 隔 に影 響 す る 因 子 をTable2に あ げ る。

3.QT延 長症 候 群

QT延 長 症 候 群 は,心 電 図 で 特 徴 的 なQT間 隔 の 延 長

とそ れ に伴 っ て非 持 続 性 多 形 性 心 室 頻 拍(Torsades de

Pointes)を 示 す 症 候 群 で あ る 。 臨 床 的 に は 先 天 性QT

症 候 群 と二 次 性QT延 長症 候 群 に 分 け られ る11)。

先 天 性QT延 長 症 候 群 に はRomano-Ward症 候 群,

Jervell-Lange-Nielsen症 候 群 な どが あ り二 次 性QT延

長 症 候 群 は 主 に種 々 の 薬 剤 が 原 因 とな る12)。二 次 性 の 原

因 に よ るQT延 長 症 候 群 の 頻 度 が 高 く,失 神 発 作 や 急 死

を きた す こ とが あ る が 多 くの 場 合 に は 一 過 性 で あ り,そ

の 原 因 が 消 失 す れ ば これ らの所 見 も正 常 化 す る。

TdPは,"Twisting around the points."を 示 す フ ラ ン

ス語 で,基 線 を中 心 に幅 広 いQRS complexが ね じれ な
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が ら続 い て い る よ う な 心 電 図 波 形 で あ る。 こ の 状 態 で

は,心 拍 出 量 は ほ と ん どな くな り失 神 をお こ す 。 自然 に

同 調 律 に戻 る 場 合 もあ るがcardioversionな どの 処 理 が

必 要 とな る こ とが 多 い。 こ の 原 因 は 心 筋 の 不 均 一 な 再分

極(dispersion of depolarization)が 原 因 で あ る とい う

説 と早 期 脱 分 極(early after depolarization)に よ る説

が あ る。

い ず れ に せ よTdPに は,心 筋 の 再 分 極 過 程 が 深 く関

与 して お り,そ の 危 険 性 はQT間 隔 の 延 長 と密 接 な 関 係

に あ る とい わ れ,臨 床 的 に はQT間 隔 がTdPの 危 険 因

子 の 指標 と して も っ と も広 く用 い られ て い る。 しか し,

一 定 のQT間 隔 に な れ ば
,必 ずTdPが 発 生 す る 閾 値 は

ない 。

QT dispersionは,標 準12誘 導 の12個 のQT間 隔 を

計 測 し,そ の 最 大 値 と最 小 値 との 差 をQT間 隔 の ば らつ

き と い う。 正 常 値 は,30～50ms前 後 で あ る が 標 準 偏

差 の2倍 を入 れ る と,50～65msの 範 囲 と な る13)。

III.QT延 長 お よ びTdPを 生 ず る可 能 性 の あ る薬 物

ク ラ スIa(キ ニ ジ ン.ジ ソ ピ ラ ミ ド)お よ び ク ラ ス

皿(ソ タ ロー ル,ア ミオ ダ ロ ン)の 抗 不 整 脈 薬 はQT延

長 をお こす こ とが 知 られ て お りTdPの 報 告 が あ る。 一

方,抗 不整 脈 薬 以 外 の 本 来循 環 器系 に 対 す る作 用 を 目的

と し な い 薬 物 に よ っ てQT間 隔 の 延 長 やTdPが 発 生 す

る こ とが わ か り,臨 床 上 大 きな 問 題 とな っ て い る。 最 近

そ の た め に 発 売 が 中 止 さ れ た の が,抗 ヒ ス タ ミ ン薬

terfenadineや ニ ュー キ ノ ロ ン薬grepafloxacin,腸 管 運

Table 1. Normal and prolonged QTc interval values (msec)

動 賦 活 剤ci8aprideな どで あ る。TdPの 発 症 が 報 告 さ れ

て い る 並 な薬 物 をTable3に あ げ る14)。

心 室 筋 の 再 分 極 に はKチ ャ ネ ル が 重 要 な 働 き を して

お り,Kチ ャ ネル を 阻 害 す る こ と に よ っ て 心 宅 筋 の 再

分 極 が 阻 害 され,活 動 電 位 持 続 時 閥 が 延 長 す る。

IV.QTc延 長 をお こ す 抗 菌 薬

もっ と も よ く知 られ て い るQTc延 長 を お こ す 抗 菌 薬

はerythromycinで あ る16)。そ の 他 にspiramycin,

clarithromycinな ど マ ク ロ ラ イ ド薬 と キ ノ ロ ン 薬 の な

か で もsparfloxacin, grepanoxacin, levofloxacin, moxi-

floxacin,gatifloxacinが あ る16)。

こ の な か で 市 販 後 発 売 が 中 止 さ れ た の はgrepaflox-

acinだ け で あ る。 そ の 他 の4剤 は 現 在 も 各 国 で 市 販 さ

れ て い る が 。 日本 で はsparfloxacinは 継 続 して 発 売 さ

れ て お り,grepafloxacinは 申請 取 り下 げ,moxifloxacin

は臨 床 試 験 中 で あ る 。

V.キ ノロ ン薬 とQTc延 長

キ ノロ ン薬 に よるQT間 隔 の 延 長 と心 室 性 頻 拍 性 不 整

脈 が は じめ て報 告 され た の はsparfloxacinで あ る17)。そ

Table 2. Factors associated with QT interval prolongation

Table 3. Drugs associated with torsades de pointes
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の 後 キ ノ ロ ン に よ るTdPや 悪 性 の 心 室 性 頻 拍 が

sparfloxacin18),levofloxacin19),grepafloxacinで 報 告

され た。

QT間 隔 の 延 長 とTdPと は 関 連 が 深 い こ と よ りQT

間 隔 延 長 の 有 無 が 各 キ ノ ロ ン薬 に つ い て 調 べ ら れ て い

る5)。Grepafloxacinで は ウサ ギ と イヌ で10～30mg/kg

を静 注 す る とQT間 隔 が 延 長 す る 。 低 用 量 で は心 拍 数 に

は ほ とん ど影 響 な いが,10～30mg/kgで は 心 拍 数 の 一

過 性 の わず か な増 加 が 認 め られ,10mg/kgで は4例 中

1例 に,30mg/kgで は4例 全 例 に 一 過 性 のdysrhyth-

miasが 認 め られ た。そ の う ち1例 が 心 室 頻拍 とな っ た 。

一 方ciprofloxacinは30mgま で で は 心 拍 数 は 一過 性 に

用 量 依 存 的 に減 少 したが 心 臓 の リズ ム に は影 響 は な か っ

た 。 しか し300mg/kgに す る とciprofloxacinやlevof-

loxacinで も心 室 頻 拍 が 認 め られ る。

臨 床 で はgrepafloxacinの400mgあ る い は600mg/

day投 与 で,そ れぞ れ1,069人 中1名(<0.1%)と1,406

名 中2名(0.14%)に 途 中投 薬 を中 止 す る よ うなtachy-

cardiaが お きた5)。 しか し,対 象のciprofloxacinで は お

き な か っ た 。Levofloxacinに つ い て は 試 験 中 はQTcが

の び た とい う報 告 は な か っ た が,ア メ リ カで の 市 販 後 の

調 査 で はTdPが10万 人 中0.3人 に 発 生 した と い う20)。

肝 機 能 障 害 の た め に発 売 が 中 止 され たtrovafloxacinは

基 準 範 囲 内 で あ る がQT延 長 をお こす こ とが 報 告 さ れ て

い る。1,500名 に 用 い ら れ たmoxifloxacinは 他 の キ ノ

ロ ン薬 と同 程 度 の わず か なQTc延 長 を 認 め る が 不 整 脈

の 報 告 は な い と い う2)。 ま た 別 の 報 告21)で,2,650人 の

moxifloxacinの 投 与 の 結 果 で もQTcの 延 長 は し ば しば

見 ら れ る が,TdPの 発 生 は な い 。QTc延 長 は 悪 性 の

tachy-arrhythmiasやTdPを お こ す と い わ れ る が 年

齢,性,電 解 質 異 常,測 定 時 間,血 中 濃 度 との 関 連 な ど

に よ り発 生 しや す くな るの で 注 意 す べ きで あ る 。

重 篤 な 不 整 脈 の 発 生 はmoxifloxacinで は100万 人 あ

た り1人,clarithromycinは100万 人 あ た り3人,spar-

floxacinは100万 人 あ た り14.5人 で あ る21)。キ ノ ロ ン

薬 よ り も マ ク ロ ラ イ ド薬 で は も っ とQTcを の ば す が

TdPの 発 生 は まれ で あ る 。TdPの 発 生 率 はQTcが 延 長

が 認 め られ た 症 例 の0.4%に す ぎ ない と もい わ れ る。

再 分 極 に 関 連 す るIkr(the delayed rectifier potas-

sium current)に 対 す るIC50はsparfloxacin 0.23μM,

gatifloxacin 26.5μM,grepafloxacin 27.2μMで あ

る21)。QTc値 と心 室 不 整 脈 との 正 確 な関 連 は まだ は っ き

り した もの で は な い。QTcを の ば す 危 険 因 子(老 人,

女 性,電 解 質 異 常,心 臓 病,QTcを の ば す 併 用 薬 の 使

用 な ど)が あ る場 合 は注 意が 必 要 で あ る。 しか し,キ ノ

ロ ン薬 は す べ てQTcを 延 長 す る わ け で は な い。 ウサ ギ

の プ ル キ ンエ 線 維 でlevofloxacinはofloxacin同 様1～

100gMで はaction potential duration (APD)を 変 え

な い がsparfloxacinで は10μMでdurationを の ば

す22)。摘 出 モ ルモ ッ ト右 心 室 筋 で は 同 じ100μMで 比 較

す る とsparfloxacinはAPD90を40%,grepafloxacin

は25%,moxifloxacin25%,gatifloxacinは13%の ば

す が.ciprofloxacinは3.3%,trovafloxacin2.9%,

sitafloxacin 2.4%,levofloxacinは0.6%で あ る が,一

番 延 長 が 少 な いlevofloxacinに もTdP発 生 の 報 告 が あ

る23)。

覚 醒 犬 で のHolter ECGの 結 果 は60mg/kgのspar-

floxacinはTdPを す べ て の イ ヌで 起 こ し心 室 細 動 と な

った 。Levofloxacinで は60mg/kg以 下で は ほ と ん どお

き な か っ た 。 臨 床 で もlevofloxacinに よ るTdPの 発 生

は1/100万 以 下 で あ る(く わ え てHERG(the human

ether-a-go-go-related gene)と して 知 られ る 人 の心 臓

のK+チ ャ ネ ル の ブ ロ ッ ク が 薬 に よ るQT延 長 の メ カ ニ

ズ ム に お お い に 関 連 が あ る こ の チ ャ ネ ル に 対 し

levofloxacinは ほ とん ど親 和 性 が な い(IC901mM)。 し

か しsparfloxacinは 約100倍 も強 い 。そ の 他,grepaflox-

acin,moxifloxacinはHERGを 抑 制 す る がgatiflox-

acin,ciprofloxacinに は 認 め られ な い24)。 また,イ ヌの

プ ル キ ンエ 線 維 を用 い てsparfloxacin,grepafloxacin,

moxifloxacinとciprofloxacinの4つ の キ ノ ロ ンのAPD

に 対 す る作 用 の 比 較 で は,も っ と もの ばす もの はspar-

floxacinで,次 い でgrepafloxacinとmoxifloxacin,

ciprofloxacinは あ ま りの び な か った25)。

一 方
,臨 床 で はciprofloxacin,ofloxacin,gatifloxacin

はQT間 隔 に ほ とん ど影 響 しな いがsparfloxacin,moxi-

floxacin,levofloxacin,grepafloxacinはQT間 隔 を の

ば す26)。

VI.開 発 段 階 に お け る対 策-TdPの 予測 性 向 上-

最 近cisaprideの 出 荷 停 止 を は じめ と して,日 本 を 除

く世 界 中 で 発 売 され て い たgrepafloxacinの 発 売 中止,

そ れ に 応 じた 厚 生 省 へ の 製 造 許 可 申 請 の 自 発 的 取 り下

げ,さ き に は抗 ヒ ス タ ミ ン剤terfenadineの 販 売 中 止 な

ど,市 販 後 にTdPの 発 生 が 認 め ら れ て 発 売 が 中 止 さ れ

た も の が め だ つ 。 一 方QTcの 延 長 が よ く知 られ て い る

erythromycineな どマ ク ロ ラ イ ド系 薬 物,ま た キ ノロ ン

薬 の な か で もQTc延 長 が よ く知 ら れ て い るsparflox-

acinは 発 売 が続 け られ て い る 。

わ れ わ れ は,数 多 くの ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の 第I相 試験

を 行 っ た。 そ の 数 は 約20に 近 い。Sparfloxacin,gre-

pafloxacinも そ の な か に あ る 。 も し,TdP発 生 の 可 能

性 が 動 物 実 験 で,あ るい は臨 床 第I相 試 験 で判 明 して い

た と した ら,患 者 に と って も会社 に と って も非 常 に 望 ま

しい こ とで あ る。

そ こで 手 元 に あ る 資 料 か ら非 臨 床 試験 で の 心 臓 作 用 や

ECG変 化,第I相 試 験 健 常 者 で のECG記 録 を 調 べ て

み た 。 第I相 試 験 前 に 非 臨 床 試 験 段 階 でECGま た は 心

室 細 胞 内 活 動 電 位 の 変 化 が 調 べ ら れ て い た の は

sparfloxacinの み で あ る 。1988年 に す で に モ ル モ ッ ト
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摘 出 心 房 標 本 を 用 い た 実 験 で3×10-5を 用 い る と心 拍 数

の 減 少 と心 筋 収 縮 力 の 増 加 が あ り,モ ル モ ッ ト心 室 筋 の

活 動 電 位 持 続 時 間 の30%(APD30)の と こ ろ で は108

msecが134.7msecにAPD100で は221msecか ら264

msecに 延 長 す る こ とが 判 明 して い た。 覚 醒犬 で は45

mg/kg経 口 投 与 で 血 圧 に 影 響 は な い が 心 拍 数 を減 少 す

る と い う記 載 が あ る。 大 日本 製 薬 の 非 臨 床 試験 に対 す る

姿 勢 に,あ らた め て 敬 意 を 表 した い 。Lomefloxacinは

1985年 に 第1相 試 験 を行 っ た 。 当時 の 非 臨 床 試 験 成 績

に は心 臓 作 用 は 記 載 され て い な くて,第I相 試 験 で も服

薬4時 間 後 のECGは 変 化 は な か っ た 。 そ の 後1992年

の 概 要 に は イ ヌ で10mg/kg以 上 でT波R波 の 変 化 が

お きる こ とが 記 載 され て い る。

そ の 他pazufloxacin(1991年 第I相 試 験)で は ウサ

ギ で30mg/kg ivでT波 増 高,100mg/kgでT波 増 高

と期 外 収 縮 が 出 る とい う こ とで,第1相 試験 で はホ ル タ

ーECGを つ け 投 与 中 の 観 察 を 行 っ たが 異 常 所 見 な し と

記録 さ れ て い る 。 不 整 脈 が なか っ た の は 明 らか で あ るが

QTcの 測 定記 録 は ない 。

当時 は まだTdPに つ い て の 報 告 は 少 な く被 験 者 の 安

全確 保 の た め期 外収 縮 発 生 の 有 無 に の み 注 意 を払 っ て い

た た めQTcを 測 定 して い な か っ た 。

非 心 臓 薬 に よ るQTc延 長 は 通 常 お こ り得 な い 現 象

で,特 にTdPの よ う な致 死 的 な もの は まれ で あ る。 わ

ず か な 人 しか対 象 と しな い 第I,II,III相 試 験 で は お こ

りそ う も な い。 しか し1985年 ～1998年 の391の 文 献

か ら236例 のQT延 長 ま た はTdPが 発 生 した こ とが 報

告 され てお り16),そ の な か に は マ ク ロ ラ イ ドや キ ノ ロ ン

が 含 まれ て い る 。

これ を 開発 段 階 で 少 しで も早 く見 出 す こ とが 肝 要 で あ

る。 そ の 点 に つ い て,対 策 が い ろ い ろ 考 え ら れ て い

る27,28)。

1.非 臨 床 試 験

種 差 の 違 いが あ り問 題 は残 るが,適 切 なin vitro, in

vivo実 験 でVaughan Williamsのclass III効果 を評 価 す

れ ば,予 測 は か な り可 能 とな る。具 体 的 に はCommittee

for Proprietary Medicinal Product (CPMP)ガ イ ドラ

イン10)など27)が参 考 と な る。

(1) in vitroで は心 房 筋,プ ル キ ンエ 線 維,心 室 筋 な

どの 摘 出 心 筋 を 用 い る。 活 動 電 位 記 録 に は6つ の プ ル

キ ンエ線 維(ウ サ ギ,モ ル モ ッ ト,イ ヌ,ブ タ,そ の 他)

の 活 動 電 位 を1Hzで1×10-8～3×10-5Mの 濃 度 の 薬 液

を 用 い てAPD90を 計 る。15%増 加 は 問 題 とす べ きで あ

る。

(2) in vivo実 験 は,イ ヌ また は ウサ ギ で,QT間 隔,

T波 とU波 の 変 形 を主 と したECG上 の 測 定 を す る。 ま

た 血 圧,脈 拍 を 測 り,投 与 量 と作 用 との 相 関 を み る。 麻

酔 下 だ け で な くて 覚 醒 動 物 も用 い る必 要 が あ る 。

(3) ヒ トで の 主 代 謝 物 が わ か っ た 場 合 は そ れ に つ い て

も 上記 試 験 を 行 う。

(4) TdP実 験 モ デ ル と して 再 分 極 相 を の ば す,異 常

T・U波 に す る,徐 脈,低 カ リ ウ ム,キ ニ ジ ン中 毒 量,

心 筋 梗 塞 や い ろ い ろ な ペ ー シ ン グ計 画 な ど が あ るが,お

こ りや す い状 態 で 被 験 薬 を投 与す る 必 要 か あ る29)。

2.臨 床 試験

Placebo-controlled cross-over studiesを 行 いQTc延

長 をみ る、,

QTcの 測 定 方法

・3～5拍 のQTの た均 か ら求 め る。50mm/秒 の ス ピー

ドで 記 録 し,キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン は2cm/mvと す

る 。

・血 中 濃 度 が ピー クに な っ た 時 点 で のECG記 録 が 望 ま

しい 。

・親 化 合 物 と代 謝 物 のC
max時 点 で のECGを 記 録 す る。

ラセ ミ体 の 時 は 分 け て 考 え る 必 要 あ り。

・QTcに 対 す る患 者 の個 体 差(性
,年 齢,日 内 変 動)と

共 に投 与 され た薬 の代 謝 の 個 体 差 も考 慮 す る 。

・QTc変 化 とQT dispersionに つ い て デ ー タ解 析 す る

が,placebo群 と差 が な い と い うや り方 で な く,大 き

なQT延 長 を きた した 者 の 発 生 率 を 出 す 。

3.臨 床 上 で の 使 用 に あ た っ て の注 意

TdPの 発 生 を 防 ぐた め に は 下 記 の よ う な危 険 因 子 を

有 す る患 者 に は キ ノ ロ ン薬 の投 与 を避 け る が,心 電 図 に

十 分注 意 す る必 要 が あ る30)。

(1) 先 天 性QT延 長症 候 群 の 患 者 。

(2) QTc>440msec ,QT dispersion増 加 患 者 。

(3) 脈拍50/分 よ り少 な い患 者 。

(4) 心 疾 患 患 者 。

(5) 肝,腎 機 能 低 下 患 者 。

(6) 低 甲 状 腺 機 能 患 者 。

(7) 電 解 質 異 常,特 に低K,低Mg血 症 患 者.

(8) 相 互 作 用 を き たす 薬(利 尿 剤 また は血 中 濃 度 増 大

を きた す 薬 な ど)と の 併 用 を 必 要 とす る患 者 。

(9) 特 に 女性 に注 意 す る。

VII.最 後 に

TdPは 特 殊 な 人 だ け 起 き る の か?再 分 極 を 含 む

subclinical遺 伝 異 常 が あ る の で な い か?そ れ な ら種

差,年 齢 に よ る 差 は?最 近TdPを お こ す 患 者 はQT

延 長 症 候 群 遺 伝 子carrierで あ る とい う報 告16)もあ る。

QT間 隔 は 男 よ り女 の 方 が 長 い 。 ま たTdPの 発 生 は 女

性 に 多 い。Kチ ャ ネ ル の 性 ホ ル モ ン に よ るdown

regulationと の 関連 もい わ れ て い る。

薬 剤 性QTc延 長 に 関 し て は イ オ ンチ ャ ネ ル な どの 遺

伝 的 多 様 性 に 注 目 し,SNPを 含 め た 遺 伝 学 的 研 究 が 進

み,こ れ ら を 利 用 してin vitroでTdPを お こ しや す い

薬 の ス ク リー ニ ン グ が 行 わ れ る よ う に な る か も しれ な

い 。

まずは,(1)構 造活性相関に関する研究 を通 じて特殊な
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イオンチャネルとの関連を心房筋や心室筋の活動電位の

測定 により行 う。(2)非臨床 試験 のin vitroとin vivo

の方法の標準化を行いQT延 長作用があるかどうかを調

べる。(3)特に非臨床試験で少しでもQT延 長の可能性が

あると思われる薬には注意深い第I,II,III相 試験の計

画が必要である。
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Many antiarrhythmic drugs are known to prolong the QT interval and provoke torsades de pointes.

Recently, an increasing number of non-cardiac drugs have also been reported to have the same effects.

Torsades de pointes is a particular form of polymorphic ventricular tachycardia and can lead to sudden

death. The development of torsades de pointes is associated with QT prolongation. Some drugs used to

treat non-cardiac diseases (psychotropic agents, antihypertensives, antihistaminics, antifungals,

antimicrobial agents, et al.) have electrophysiological effects. Recent attention has been directed to the

quinolones. Despite the excellent safety of early quinolones (ciprofloxacin, ofloxacin, et al.) newer

quinolones (sparfloxacin, moxifloxacin, grepafloxacin, et al.) can prolong the QT interval, potentially

increasing the risk of torsades de pointes and sudden death. Consequently the following studies are

essential to the investigation of new drugs:

(1) Structure—activity studies to associate a definite pharmacophore with an action on a specific ion

channel.

(2) Standardization of procedures in preclinical in vitro and in vivo studies to screen for those

molecules with the potential ability to prolong the QT interval.

(3) Carefully designed phase I•`III studies for drugs that appear to have an effect on the QT interval in

preclinical tests.


