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2. 抗 不整脈薬 の薬効評価

b. 臨床側 か らの コメ ン ト

山 崎 昇*

「抗不整脈の臨床評価方法に関するガイ ドライ

ン」は,昨 年,主 として頻脈性不整脈に対する経

口,非 経口治療剤の臨床的有用性を検討するため

にまとめられたものであり,現 在,広 く新 しい抗

不整脈薬の臨床評価に用いられている1).

著者 らは,こ こ数年来,Holter心 電図による

抗不整脈薬の薬効評価について検討 してきたの

で2)3)4)5),主とし,抗 不整脈薬の薬効評価に際 して,

Holter心 電図を使用する際の問題点について述

べる.

Holter心 電図法による抗不整脈薬の薬効評価

における問題点:本 ガイ ドラインの第2相 前期試

験においては,「抗不整脈薬作用の発現時間およ

び持続時間などを知るために長期間心電図記録装

置または不整脈監視装置 を用い,適 当な期間にわ

たり詳細な観察を行 う」,第2相 後期試験におい

ては,「長時間心電図記録装置により,適 当な期

間にわたり詳細な観察を行 うことが望ましい.」

となっており,ま た,第3相 試験においては,「長

時間連続心電図記録(Holter心 電図法など)が

必要であり,短 時間記録の心電図で判断する場合

は,結 果が不明確になる場合があるので,試 験計

画および結果の分析には,例 えば,記 録 を頻回に

行うなど充分留意する必要がある.」 と記されて

いる1).

最近,Holter心 電図が抗不整脈薬の有効性の

評価に用いられ,その有用性が指摘 されているが,

期外収縮出現頻度の日内変動(日 差変動)が 少な

からず存在するので,抗 不整脈薬の薬効評価をす

る場合に必要な記録時間の長 さや,薬 剤の有効性

を判定する場合の期外収縮数の減少率に一定の基

準がないのが現状である.

次に,Holter心 電図法による抗不整脈薬の薬

効評価 における問題点のいくつかについて述べ

る.

(1) 対象の選択について:対 象をHolter心 電図

で1日 の期外収縮数が何個以上のものを選択する

かが問題となる.ガ イ ドラインでは 「対象に重症

な不整脈はできる限り避けるという意味で,主 と

して上室性および心室性の期外収縮 を中心に将

来,治 験薬の適応となる不整脈を有する患者を対

象とする」となってお り1),期外収縮数の規定は

なされていない.現 在我が国の治験では,Holter

心電図を用いる場合,観 察期で1日1,000以 上と

するものか ら,5,000以 上とするものまであり,

一定 していない.期 外収縮が1,000個/日 以下の

あまり少ない症例を対象にすると,そ れほど頻度

の少ない期外収縮は治療する必要があるのか,と

いうこになるし,ま た日差変動も大きく再現性が

悪 くなる。逆に5,000個/日 以上の症例を対象に

すると,再 現性 はよくなるが観察期にてかなりの

症例が脱落 し,な かなか症例がそろわないことに

なる.著 者 らは,薬 効評価の信頼性の検討(既 報)

から,連 続2日 で評価する場合には1日1,000個

以上,1～2週 間で評価 する場合 には1日3,000

個以上の期外収縮を有するものを対象にするのが

適当と考えている.

(2) Holter心 電図記録の回数について:1978年

Morganrothら は,Holter心 電図を観察期1回,
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治験期1回 の記録で比較する場合には,83%以 上

の減少を認めなければ有意の減少といえないとし

ており6),ま た,Samiら は回帰分析法と区間推

定法を用いて,自 然変動率の95%信 頼限界を求

め,65%以 上の減少が必要であると述べている7).

しか し,Samiら の報告では19例 中9例 が期外

収縮が1日1,000個 以下の症例が含まれているた

め,このように高い値を示 したものと考えられる.

著者らの1日,1,000個 以上の症例を対象とし

て検討した成績では,後 述するように記録が正 し

くなされているという条件下では,観 察期1回,

治療期1回24hrの 記録で充分と考える2)4).Hol

ter心電図の撮影の回数は多ければ多い方がよい

と考えられるが,治 験を担当する方として,Hol

ter心電図を観察期に2回,治 験期にまた2回 撮

ることは,至 難なことである.

(3) Holter心 電図における期外収縮減少率によ

る有効性の判定基準について:Holter心 電図に

よる薬効の判定基準については,最 近,我 が国に

おいても多くの研究者により論ぜられているが,

まだ一定の判定基準はでていない.著 者 らも数年

前より,Holter心 電図による薬効評価の際の判

定基準について検討してきたが,その結論として,

薬効が早い薬剤で,薬 効評価が連日2日 間の短期

間で可能な薬効で,1日1,000個 以上の心室性期

外収縮を有する患者を対象として,薬 剤投与前お

よび投与後の各1回 ずつの24時 間を記録 し,

50%以 上の期外収縮の減少したものを有効と判定

してよい1)2).次に薬効がやや遅い薬剤で薬効評価

に1～2週 間の投与期間を要する薬剤では,1日

3,000個 以上の心室性期外収縮を有する患者を対

象として,薬 剤投与前および投与後1～2週 後に

各1回 の24時 間心電図を記録 し,60%以 上の期

外収縮の減少したものを有効と判定 してよいと考

える.

(4) 心室性期外収縮の重症度による抗不整脈薬の

有用性の評価について:心 室性期外収縮に対する

有用性を評価する場合,出 現頻度の減少率のみで

は充分でなく,不 整脈の質,す なわち重症度の改

善を評価する必要がある.

著者 らはLownの 分類でIV度,す なわち連続

性心室性期外収縮を有 し,抗 不整脈薬の投与を受

けていない29例 について,1回 目と2回 目の記

録 における2連 発 の出現頻度 との間にはY=

0.915χ+0.144で 現され,r=0.876と 良好な相

関が認められた.こ れより区間推定法により算出

される最大自然減少率は88%で あった.

次に,3連 発以上の連続性心室性期外収縮につ

いて同様,1回 目と2回 目の記録の相関をみると,

Y=0.707χ+0.611な る回帰直線が得 られ,r=

0.697で 最大自然減少率は99%で あった.

この成績か ら抗不整脈薬の有用性を心室性期外

収縮の重症度によって判定する場合,1日100個

以上の2連 発を有する患者(Lownの 重症度分類

4a)を対象とし薬剤投与前後各1回 の24時 間心電

図記録にて88%以 上の減少が,3連 発以上の連

続性期外収縮については,99%の 減少が必要と考

えられる.こ れらの成績はいずれも少数例による

検討であり,今 後,よ り多数症例について検討す

ることを必要とする.

(5) 抗不整脈薬の多施設二重盲検試験 における

Holter心 電図記録の信憑性について:Holter心

電図による判定規準 を議論する場合,Holter心

電図による24時 間心電図における期外収縮数が

自動解析装置により,正 確に検出されてれている

との前提にたっている.も し,検 出結果そのもの

に不正確 さが存在するとすれば,そ れより先の議

論は全く無意味といわざるを得ない.

今は市販 されているHolter心 電図自動解析装

置の心室性期外収縮の検出精度は,良 好な記録に

おいてはいずれも信頼すべき結果が得られるよう

になってきている.

不整脈の検出精度 を悪 くしている最大の原因

は,電 極の装着不備による基線の動揺やノイズの

artifactの混入である.

最近,著 者 らがある抗不整脈薬の多施設二重盲

検試験における24時 間心電図記録を実時間の圧

縮心電図として書き出させ,記 録の優劣の実態に

ついて検討 した.Holter心 電図の記録の優劣を

Fig.1の ごとく4段 階に分けて評価した.
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Holter心 電図記録の優劣を総計182回 のHolter

記録 についてみると,aが125回(68.7%).b

が26回(14.3%)と 自動解析結果をほぼ信用 し

てよいと考え られる記録はa.b合 わせて,全 体

の83%を 占めた.こ れに対 しcと 判定とされた

ものが,15回(8,2%),dと 判定 されたものが

16回(8.8%)で あり,両 者合わせて31回(17%)

はそのまま自動解析することは問題であり,自 動

解析装置による結果を一部修正 して用いる必要が

あると考え られた.抗 不整脈薬の臨床治験 で

Holter心 電図を解析する場合には,自 動解析器

にて解析する前に,面 倒ではあるが,全 例,圧 縮

心電図にて記録の良否を予め検討 した上で自動解

析器にて解析すべきであり,自 動解析結果が全く

信頼できないと判定された不良な記録の症例は,

集計から除外すべきである.

基線の動揺やノイズなどのartifactの ため,そ

れが出現 した時間帯の自動解析結果が信用できな

い症例では,そ の時間帯をその前後の時間帯(各

1hr)に おける期外収縮の平均値として計算 し修

正 し採用してもよいと考える.た だ し修正個所の

合計が24hr中4hrを 越えないものとし,そ れ以

上のものは除外する方がよいと考える.

(6) 上室性期外収縮の解析結果の信頼性について

:上 室性期外収縮 のHolter心 電図による自動解

析については,現 在その検出精度もかなり向上し

ているが,今 のところ,心 室性期外収縮の場合の

ようには正確に計測できない.従 って,上 室性期

外収縮については,多 くの場合3分 間のみによる

判定がなされてきた.し かしこれは,心 室性期外

収縮における3分 間心電図の再現性の検討か らも

明らかのように3分 間心電図の比較によっては信

頼できる評価は困難である.そ こで最近,上 室性

期外収縮の薬効評価 にもHolter心 電計が用いら

れるようになったが,そ の場合,1日 の上室性期

外収縮の出現頻度を算出するために,す べて実時

間心電図を書かせて,上 室性期外収縮をマニュア

ルで1個,1個 数える必要がある.上 室性期外収

縮についても数の評価のほかに重症度,(2お よ

び3連 発による評価,short runに よる計画およ

び心房細動または粗動による評価)す なわち質の

評価も加味した評価法が試みられているが,上 室

性期外収縮の重症度にLownの 心室期外収縮に

ついての重症度分類をそのまま利用することには

問題があり,そ の評価法の妥当性についてはなお

今後の検討を要する.

(7) 静注用の抗不整脈薬の臨床評価:本 ガイ ド

ラインの序論に 「頻脈性不整脈に対する経口,非

経口治療薬の臨床的有用性を検討するための臨床

試験の進め方について,現 段階での概要を述べた

ものである」と記 されている1)が,本 ガイ ドライ

ンには非経口治療剤についての治験の進め方につ

いては書かれていない.

静注用の抗不整脈薬を臨床評価する場合の対象

患者の選択をする場合に,「心室性または心房性

期外収縮が原則として,心 電図モニターによる何

分間の観察で試験薬静注直前の何分間に何個以上

ある」とするのが妥当であるかが問題となる.最

近のある治験において 「心電図モニターによる

30min間 の観察 で,試 験薬静注直前の5min間

に25個 以上あること」を選択の条件 としたが,

これらの数の妥当性については多数例によるin

active placebo静 注投与前後30min～1hr 、におけ

る心室性期外収縮の出現頻度の再現性 を,経 口治

療薬における場合と同様,検 討 したうえで,心 室

性期外収縮の時間による自然変動率の95%お よ

び99%信 頼限界を算出する必要がある.そ の場

合の臨床効果判定の基準についても多くの問題が

ある.抗 不整脈効果が最大に達 したと考えられる

時点の状態を静注前 と比較 して判定するとして

も,期 外収縮数の減少のみでなく不整脈の重症度

の変化についても総合的に判断する必要がある.

期外収縮改善度判定の基準の目安 としても従来

より,(1)著 明改善:期 外収縮が75%以 上減少,

(2)中等度改善:期 外収縮が50%以 上減少,(3)軽

度改善:期 外収縮が25%以 上,50%未 満の減少,

(4)不変:期 外収縮が±25%未 満の変動,(5)悪 化:

期外収縮が25%以 上の増加 としているが,こ の

判定基準の妥当性についても,前 述のごとく,期

外収縮の30min～1hrに おける短時間での自然
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Fig.1　 心 室性期外収縮 の自然変動率の信頼

限界(連 続2日 で評価する場合) .

Tab.1　 Holter心 電 図記録の判定基準

Tab.2　 24時 間心電図記録の判定

変動の詳細な検討が必要であるが,現 在までのと

ころこれに関 した報告はなされていない.早 急に

検討すべき問題と考えられる.

静注用抗不整脈薬投与直前15min間 の期外収

縮数の各5min間 平均と,投 与開始後60min間

の各5min間 毎の期外収縮数を比較 し,効 果が最

大に達 したと考えられる時点における期外収縮数

Fig.2　 心 室性期外収縮 の自然変動率の信頼

限界(1～4週 間の間隔で評価する場

合).

の減少率を比較するとともに,期 外収縮の重症度

の変化,例 えば,

(1) 多源性(Lown分 類III)か ら単源性への変

化,(Lown分 類I～II).逆 に単源性から多源性

への変化.

(2) 2連 発(Lown分 類IV a)の 増減率.ま た.

2連 発から3連 発以上(Lown分 類IV b)へ の変化,

逆に3連 発以上から2連 発または単発への変化.

(1),(2)に該当する症例は期外収縮の減少率から

判定 した効果判定 を1～2ラ ンク修正 し最終判定

を行う必要がある.

期外収縮の減少が連続せず,ご く一過性(例 え

ば1つ の5min分 割においてのみ明らかな減少を

認める)の ものは効果の判定を1ラ ンク下げるべ

きである.

結 語

長時間連続心電図記録(Holter心 電図法)に

よる抗不整脈薬の臨床評価の問題点として,(1)い

かなる症例を対象として選択するか(期 外収縮数

1日 何個以上 とするか),(2)観 察期,治 療期 にお

ける記録回数 ・時間,(3)期 外収縮の減少率と有効

性の判定基準,(4)重 症度に対する有用性の評価,

(5)Holter心 電図記録の信憑性,(6)上 室性期外収

縮に対する評価の問題点,(7)静 注用の抗不整脈薬

の臨床評価等について述べた.
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a b

c d

Fig.3　 Holter心 電 図 記 録 の 優 劣(a,b,c,d例).

抗不整脈薬の薬効評価をHolter心 電図で判定

する場合の判定基準として,1)薬 効評価が連

日2日 間の短期間で可能な薬剤では,1日1,000

個以上の心室性期外収縮を有する患者を対象とし

て,薬 斉投与前および投与後の各1回 ずつの24

時間心電図を記録 し,50%以 上の期外収縮の減少

が必要である.

2)薬 効評価に1～2週 間の投与期間を要する
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薬剤では,1日3,000個 以上の心室性期外収縮を

有する患者を対象として,薬 剤投与前および投与

後1～2週 後に各1回 ずつの24時 間心電図を記録

し,60%以 上の期外収縮の減少が必要である.

3) 抗不整脈薬の有用性を心室性期外収縮の重

症度によって判定する場合,1日100個 以上の2

連発を有する患者を対象として,薬 剤投与前後各

1回 ずつの24時 間心電図記録にて88%以 上の減

少が必要であり,3連 発以上の連続性心室性期外

収縮では,99%以 上の減少が必要である.

4) 抗不整脈薬の薬効をHolter心 電図法で評

価する場合には,自 動解析器にて解析する前に全

例,圧 縮心電図にて記録の良否を検討する必要が

ある.
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