
Fig. 1. Drug-induced QT prolongation and TdP. QT pro-

longation provides proarrhythmic substrates and trig-

gers in the heart, leading to TdP. Excessive QT prolon-

gation generally occurs only in patients with reduced 

repolarization reserve. TdP: torsades de pointes.
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近年になって，QT間隔の延長作用のリスクを有する薬物
が患者に処方され，不整脈死という最悪の事態が世界中で発
生していたことが判明した。従来の正常動物を用いた非臨床
試験や健常成人だけが参加する臨床試験では，特定の患者に
まれにしか起こらない薬物誘発性 QT延長症候群の発生を正
確に予知することは困難であることも明確にされた。抗菌薬
ではスパロフロキサシン，モキシフロキサシン，ガチフロキサ
シンなどに QT間隔の延長作用が知られているが，現在のと
ころ重篤な副作用報告はない。2005年 5月，ICHは薬物誘発
性 QT延長症候群の発生に伴う心事故を回避するため，S7B
および E14ガイドラインに非臨床および臨床試験の役割を
明確に記載した1,2）。非臨床試験としては in vitro IKr assay，in

vivo QT assay，フォローアップ試験が記載されている。この
ように非臨床試験および臨床試験における評価手法が多様化
するなか，この領域の背景を充分に理解し，適切な評価手段を
選択することが求められている。この総説では，QT延長薬の
リスク評価に必要な基礎知識および最新情報をまとめる。

I． 薬物性 QT延長症候群の発生機転
QT延長症候群を引き起こす薬物の大半は，主薬効に

関係なく，心臓の再分極に重要な役割を担う K電流の IKr
を直接抑制する共通の性質を有している。しかし，薬物
により QT間隔が延長すること自体が危険という認識は
誤りである3）。回避しなければならないのは，QT間隔が

延長することにより発生する致死性不整脈であり，これ
は催不整脈基質（＝substrates；再分極過程の空間的ば
らつきの増大）と誘発因子（＝trigger；再分極過程の時
間的ばらつきの増大に引き続く R on T型の心室性期外
収縮）の両者により惹起される（Fig. 1）。また，この際に
発生する多形性心室性頻拍のことを特に torsades de
pointes（TdP；トルサードポワン）という。Fig. 2に TdP
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Fig. 2. Typical ECG of drug-induced TdP (61-year-old woman). Significant QT interval prolongation would in-

crease electrical vulnerability (substarte) and R on T type PVC (trigger), leading to TdP. ECG: electrocardiogra-

phy; PVC: premature ventricular contraction. 
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の臨床心電図を示す。QT間隔が延長することによる「再
分極過程のばらつきの増大」がまず発生し，引き続き「R
on T型の心室性期外収縮」により TdPが惹起されてい
ることを，この心電図からも読み取ることができる。

II． 再分極予備力の減少
もう一つ注意しなければならないことがある。それは

QT間隔延長作用が報告されている心筋 Kチャネル遮断
薬を処方した場合，常に QT間隔が延長するわけではな
く，ある特定のリスクを有する患者だけに QT間隔の延
長が誘発されることである4）。しかし，臨床の現場におい
て患者間における薬物感受性の差を定量的に評価するこ
とは容易ではない。
そこで，一般的に低 K血症は QT間隔の延長を増強す

るリスクファクターであることが知られているので，慢
性透析患者において透析による K低下が QT間隔にど
のように影響するかを調べてみた5）。透析前後における
血清 K，心拍数，QT間隔および QTc（QT間隔は生理的
に徐脈になると延長し，頻脈になると短縮するので心拍
数 60（回�分）時の QT間隔に換算した値）を Fig. 3に示
す。透析により血清 Kは約 1.5 mEq�L低下したが，心拍
数，心電図 QT間隔および QTcの 11人の平均値には有
意な変化を認めなかった。しかし，心拍数の減少（－8
拍�分）を示した 1人の患者においては，QT間隔は 70
ms，QTcは 35 msの延長を示し，一般的に QT間隔お
よび QTcの正常範囲上限とされている 450 msを上
回った。
この患者に観察されたような，徐脈や QT間隔の延長

は心臓で機能している Kチャネル数の減少で説明する
ことができる。正常心臓では，Kチャネルは機能維持に
必要な数の 2倍以上存在するので，Kチャネルが薬物や
低 K血症により多少抑制されても QT間隔の延長は起

こらない。すなわち，Kチャネルの数が多ければ，QT
間隔を正常範囲に保つ能力が高いことになる。これを「再
分極予備力」という6）。一方，慢性心不全状態にあるよう
な病的心では再分極予備力が乏しいため，この透析患者
で観察されたように，薬物や低 K血症により容易に徐脈
や QT間隔の延長が顕在化してしまう7）。

III． 催不整脈モデルの開発経緯
QT間隔の延長作用を有する薬物でも，モキシフロキ

サシンのように催不整脈作用のリスクが低いことを臨床
試験や長期間にわたる調査で証明することにより規制当
局に認可された例もある8）。したがって，非臨床試験にお
ける QT間隔の延長作用の有無だけでリスクを判断する
と本当は問題のない薬まで開発中止になってしまう可能
性がある。しかし，臨床評価や長期間の調査で安全性を
確認することは開発総コストの増加につながってしまう
ので，催不整脈作用を短期間で確実に直接証明できるよ
うな動物モデルの開発が長年切望されていた。しかし，
さまざまな in vitroおよび in vivo評価モデルが提案され
てきたが，満足できるような成績は得られていなかった。
われわれの研究室では，世界に先駆けて慢性房室ブロッ
ク犬の開発に成功し，この新しい病態モデルに QT間隔
の延長を来しやすい薬物を投与するとほぼ 100％の再現
性をもって TdPを検出できることを証明した3,4,9～12）。
さらに慢性房室ブロック犬における病態生理を詳細に

研究したところ，慢性心不全状態にあるが血行動態の破
綻を来すような急性心不全を合併していないこと，心筋
の Kチャネル密度が低下しているので再分極予備力が
減少していること，収縮期高血圧や QT延長を合併して
いること，交感神経系の緊張が亢進した状態にあり心筋
内 Caオーバーロードが発生しやすいこと，組織・解剖
学的な心肥大を合併していること，約 4週間で以上の変
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Fig. 3. Repolarization reserve in patients with end-stage renal failure (age＝69±3, n＝11). Effects of artificial 

dialysis-induced hypokalemia on heart rate (HR), QT interval, and QTc. While serum potassium decreased sig-

nificantly, but no change occurred in any mean HR, QT interval, or QTc. Note that one patient (arrows) 

showed significant QT prolongation, indicating reduced repolarization reserve. This patient is classified as 

high-risk.
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化が定常状態になることなどが判明した13）。このように
臨床における薬物性 QT延長症候群のハイリスク患者と
類似の発生基盤を有することが確認され，慢性房室ブ
ロック犬は催不整脈モデルとして現在国内外において最
も有用な評価手法であるとされている。

IV． 慢性房室ブロック犬モデルの特長
慢性房室ブロック犬モデルの特長としては，TdPを検

出する感度・特異度がともに高いこと，およびさまざま
な実験条件（覚醒や麻酔状態）で評価が可能であること
が挙げられる。また，薬物の TdP誘発活性のリスクの定
量評価が可能であり，この成績を基準にして臨床試験を
デザインすることも可能である14～16）。このモデルに臨床
用量相当を投与した際に TdPを誘発するような薬物は
リスクが高いと考えられる（high risk）。一方，臨床用量
の 10倍程度までの投与で初めて TdPを誘発するような
薬物は，臨床の現場で TdPを発生することはまれであ
り，催不整脈リスクは低いと考えられる（low risk）。こ
のような薬物の投与で患者に TdPが発生した場合には，
患者側に先天的または後天的な心筋再分極予備力の減少
が存在していることが多い。Low riskに分類されるよう
な薬物が感受性を有する患者に投与されないように細心
の注意が必要である。また，臨床用量の 10倍以上の大量
投与を行っても問題のない薬物には，TdPを誘発するリ
スクは存在しないと判断できる（no risk）。このように

して得られる薬物の TdP誘発活性のリスクを臨床第 1
相試験開始以前に把握しておくことで，より安全な臨床
試験を計画することが可能になる。慢性房室ブロック犬
モデルの販売が開始されたことで国内の各施設でこのモ
デルを利用できるようになっている。

V． 新しいサルを用いた催不整脈モデル
最近，われわれはカニクイザルを用いて，慢性房室ブ

ロック犬モデルと同様の病態を有する慢性房室ブロック
サルモデルの作製に成功した。このサルモデルに QT延
長薬であるソタロールを経口投与したところ，5 mg�kg
以上の用量で TdPが再現性をもって誘発された。しか
し，サルモデルの場合，すべての TdPは自然に停止した。
イヌモデルでは TdPが発生するとそのほとんどが心室
細動に移行することと非常に対照的である。したがって，
慢性房室ブロックサルモデルの場合には，同一個体を用
いて多数の薬物の評価を実施することが可能である。ま
た，このサルモデルの体重は約 3 kgとイヌモデルの 1�4
であるので薬物の必要量は理論的にはイヌモデルの 1�4
で済むことになる。さらに，薬物代謝には種差が存在す
るので，イヌよりサルの方がヒトの代謝に類似する薬物
の場合には，サルモデルの利用が有利である。しかし，
イヌの方がヒトの代謝に類似するような薬物も存在する
ので，2つの慢性房室ブロックモデルを相補的に利用す
ることが，より信頼性の高い安全性情報を得るのには効
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果的であると考えられる。
VI． ま と め

特定の患者に発生する薬物性 QT延長症候群を高い再
現性および信頼性をもって予測できる非臨床試験の評価
モデルの利用が可能になり，日本国内では非臨床試験と
厳密なプロトコールによる臨床第 1相試験の両者が陰性
の場合は綿密な（thorough）QT�QTc試験（ThQT）の
代用になりうる，という解釈が生まれつつある。しかし，
非臨床試験や第 1相試験で催不整脈リスクがいつも完全
に否定できるわけではない。米国で販売を展開する場合
にはこれらの試験結果にかかわらず，米国食品医薬品局
（Food and Drug Administration; FDA）はすべての新薬
に対して ThQTの実施を求めている。高品質の ThQT
試験を迅速にしかも適正価格で実施できる施設を充実さ
せることも必要である。最も有効な評価手法を新薬開発
担当者が選択できるようになれば，開発期間が短縮し，
総コストも削減されるはずである。
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Findings better predictors of drug-induced torsades de pointes

Atsushi Sugiyama

Department of Pharmacology, Interdisciplinary Graduate School of
Medicine and Engineering, University of Yamanashi,
1110 Shimokato, Chuo, Yamanashi, Japan

Preclinical and clinical studies have indicated that only a very small number of patients with a diminished
repolarization reserve in the heart suffer complications in drug-induced long QT syndrome by high-risk
drugs. Drug assessment using sensitive, reliable in vivo proarrhythmia models provides important informa-
tion to predicting the onset of TdP in such patients.
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