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【は じめに】近年のわが国における不

整 脈治 療 に は、Vaughan Williamsの 分 類 上

Class Iに 属する薬が多 く使用されている。 し

か し、1991年 に 米 国 で 発 表 され たCAST

(Cardiac Arrythmia Suppression Trial)の 結

果か らClassIの 薬剤の有効性に疑問が持たれ

るようになり、新 しい不整脈治療の方法、新 し

い抗不整脈剤の開発が求められているのは、わ

が国に限ったことでは無い。CASTで は、Class

Icの 薬剤により期外収縮が80%以 上、心室頻拍

が90%以 上抑制された抗不整脈剤の有効な患者

群が対象となったが、薬剤の投与は予後を増悪

させることが明らか となり、試験は予定より早

く2年で中止された。1)

Class Iの 薬剤はNaチ ャンネルブロッカーで

あ り、心筋の興奮伝導性を減少させ リエ ン ト

リー性の不整脈を抑制するが、逆に一方向性ブ

ロックを生 じリエン トリー性の不整脈を引き起

こす可能性がある。よって、興奮伝導に影響を

与えず、不応期を延長させ、 リエントリーを停

止させるClassIIIの 薬剤に期待が集まっている。

特にESVEM Studyに よ って予後改善の可能性の

示唆されたSotalolは 、同 じClass IIIに属す る

Amiodaroneに 比べ有害作用が少なく、今後期待

の持たれる薬剤である。2)

Sotalolに は 光学異性体 であ るd-Sotalolとl-

Sotalolが 存在 し、d体 は主にClass IIIのKチャン

ネルブロッカーと して作用 し、1体 は βブロッ

カーとして作用することが知 られている。そこ

で今回我 々はdl体 のSotalolを 投与 し、その光

学異性体の体内動態を明らかに し、さらに心電

図上のQT時 間の延長と薬物動態との関係を明ら

かに した。3)4)

【方法 】健常 成人 を6名 ず っ3群 に分 け、

そ れ ぞ れ の 群 にdl-Sotalolを40mg,80mg,

160mg投 与 し、血 液 中 のd-Sotalolと1-Sotalol

そ れ ぞ れ の濃 度 を0.5,1,2,3,4,5,6,8,

12,24,30,36,48時 間 後 に測定 した。心 電

図 は0,1,2,3,4,8,12,24,48時 間 後 に

記録 し、連続す る3心 拍 のQT間 隔 お よびR-R間 隔

を測定 し、その平均 を求めた。

【結 果 】AUCとCmaxは 用 量 依 存 的 に 増 加

し、40,80,160mg各 投 与 群 のd体 のAUCは2.384

±0.077,4.590±0.277,8.777±0.800(μg

h/ml)、Cmaxは0.195±0.020,0.388±0.026,

0.758±0.116μg/mlで あ っ た 。1体 のAUCは そ

れ ぞ れ 、1.900±0.123,4.122±0.252,8.040

±0.840(μg h/ml)、Cmaxは0 .185±0.021,

0.383±0.033,0.749±0.121(μg/ml)で あ っ

た 。T1/2はd体 で は そ れ ぞ れ 、9.1±1.2,9.8±

0.6,11.4±1.9(h)、1体 で は7.2±1.6,8.5±

0.5,8.0±1.1(h)で あ っ た 。(Table 1)以 上

よ り 、 光 学 異 性 体 の 体 内 動 態 に 有 意 差 は 認 め ら

れ な か っ た 。

心電図ではR-R間 隔とQT間 隔は血中濃 度の増

加と共に経時的に延長 し、濃度の低下と共に正
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常 に復 した。QTc時 間 の延長は血 中d-Sotalol濃

度 と直線 的 に相 関 し、 濃度 依 存的 に延 長 した。

(r=0.67 P<0.01)(Fig.1)

【結論】dl-Sotalol投 与時の血漿中濃

度のAUC,Cmaxは 用量依存的に増加し、すべての

投与量でd-Sotalolとl-Sotalolの 体内動態に差

は認め られなか った。 また、心電図における

QTc時 間の延長は血漿中濃度 と直線的に相関 し

た。
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