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1．背景 

1−1．アミオダロンの薬効と副作用 

アミオダロン（AMD）は、1962 年に冠血管拡張薬として合成されたベンゾフラン誘導体である［1］。

その後、動物やヒトにおいて AMD の抗不整脈効果が確認され［1–3］、1976 年には、上室性および

心室性不整脈に対する AMD の有効性に関する臨床データが報告された［4］。以来、AMD は肺や

肝臓、甲状腺などの重篤な副作用のために不整脈治療における最後の手段として用いられてきた

が［5, 6］、近年では上室性および心室性不整脈に対する強力な治療薬として最も処方頻度の多い

薬剤とされている［7, 8］。現在、AMD は American Heart Association のガイドラインにおいて、再発

性や他剤無効の上室性不整脈、および心室性不整脈の治療薬として推奨されている［9, 10］。 

AMD は Vaughan Williams 分類の III 群に属する抗不整脈薬である。AMD は心筋のカリウムチャ

ネル遮断作用だけでなく、ナトリウムチャネルやカルシウムチャネルなどのマルチチャネル遮断作用、

および抗アドレナリン作用によって抗不整脈効果を発揮する［1, 11, 12］。AMD の薬理学的特性とし

て、その急性効果と慢性効果の違いが挙げられる［6, 13–15］。AMD を静脈内投与した際の主な急

性効果は、ナトリウムチャネルやカルシウムチャネルの阻害による心筋活動電位の立ち上がり速度の

低下である［5, 15］。急性効果としてカリウムチャネルの阻害作用も示すが、その阻害作用は慢性効

果と比較して弱い［5, 6, 15, 16］。したがって、急性効果は活動電位持続時間を延長させるが不応期

におよぼす影響は小さい。［17–20］。一方で、AMD を数週間以上経口服用した場合の主な慢性効

果はカリウムチャネルの阻害作用である［6, 21］。慢性効果は心拍数に依存せずに活動電位持続時

間や不応期を延長させることで、QT 間隔の延長や、洞調律および房室結節伝導を遅くするとされて

いる［19, 20, 22, 23］。 

AMD は強力な抗不整脈作用を有する一方で、様々な心外性副作用を有する薬物である。AMD

を用いた不整脈治療では、34%–93%の患者で AMD による副作用発現が報告されている［24］。

AMD の副作用とその発現頻度は、甲状腺中毒症や甲状腺機能低下症などの甲状腺機能障害が

最も多く 42%、次いで光線過敏症や皮疹などの皮膚障害が 7%であり、そのほかにも AMD は肺や
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肝臓、眼、末梢神経などの障害も引き起こすことが知られている［24–26］。AMD による不整脈治療

では、これらの副作用によって AMD の投与を継続できなくなることが問題となる。 

薬物による効果や副作用発現を予測する手段の一つとして、治療薬物モニタリング（TDM）があり、

AMD もその対象薬剤の一つである［27］。しかしながら、血中 AMD 濃度の有効治療域には議論が

あり、必ずしも明確にされていない。これまでの血中 AMD 濃度と有効性に関する調査では、定常状

態における血中 AMD 濃度が 800–2,800 ng/mL で 50%–80%の患者に効果を認めたが、効果を認

めた患者と認めなかった患者の間で血中 AMD 濃度に有意な差がなかったことが報告されている

［28–31］。また、血中 AMD 濃度と副作用発現に関する調査では、神経障害や消化器系の副作用

は、血中 AMD 濃度が 2,500–4,000 ng/mL 以上で発現リスクが高まることが報告されている［31–33］。

しかしながら、日本で用いられる維持用量は欧米と比較して少なく（200 mg/日以下）、このような高い

血中濃度に到達することは実臨床ではほとんどない［27］。肺障害の発現については、長期に渡る

AMD の高用量投与や高い血中濃度、AMD の代謝物であるデスエチルアミオダロン（DEA）の高い

血中濃度（600 ng/mL 以上）との関連が指摘されているが［34］、肺障害以外の副作用発現と血中

AMD 濃度との関係は明らかでない。このように、血中 AMD 濃度は効果や副作用発現との関連が

必ずしも明確でないことから、効果や副作用発現の予測を目的とした TDM の有用性は明らかでな

い。一方、AMD の用量や剤形の変更、服薬アドヒアランスの確認においては TDM が有用であり、

個人内では効果と血中濃度に関係が得られることがあるため、AMD と DEA の TDM には特定薬剤

治療管理料の算定が認められている。 

 

1−2．AMD の体内動態 

AMD の体内動態は個人差が大きいため、投与量と血中濃度が良好な相関関係にないことが知ら

れている［27, 35］。AMD を経口投与した際のバイオアベイラビリティは 35%–65%とばらつきが大きく、

また、消化管からの吸収率が低いことが血中濃度の個人差の一因とされている［36］。AMD の化学

的性質として脂溶性が高く（LogP 値=7.81）、そのために体内の分布容積は大きく（106 L/kg）、長期

服用患者における血中からの消失半減期が長い（14–107 日）という薬物動態学的な特徴を有してい
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る［1, 37–39］。このことは AMD が肝臓や脂肪組織、肺などに蓄積しやすく、長期投与した場合の組

織中濃度は血漿中濃度の 100 倍以上になることとも矛盾しない［40］。また、AMD は肝臓のシトクロ

ーム P450（CYP）3A4 と CYP2C8 によって代謝される肝代謝型の薬物である［41］。その代謝経路は

少なくとも 5 つあるとされており、N-脱エチル化、O-脱アルキル化、脱ヨウ素化、水酸化およびグルク

ロン酸抱合が報告されている（図 1）［1, 42］。AMD は主に活性代謝物である DEA に代謝され［41］、

未変化体としての尿中排泄は投与量の 1%未満である［38］。このことは AMD の体内からの消失経

路が腎排泄ではなく肝代謝であり、血中濃度の個人差に肝代謝酵素の活性が大きく影響することを

示している。 

一般的に、肝臓での代謝や血液中から組織へ移行する薬物はタンパク非結合型（遊離型）である。

AMD の場合、血清中の 95%以上はタンパク結合型として存在していることから［43］、AMD のタンパ

ク結合率の変動は、AMD の肝代謝や組織移行に影響し、その結果として AMD の体内動態の変動

に大きな影響をおよぼすと考えられる。血漿中の AMD は、アルブミン以外にリポタンパク質と結合す

ることが Lalloz らによって報告されており［43］、近年、ラットやマウスにおいてリポタンパク質が AMD

の薬物動態におよぼす影響が検討されている。 

 

1−3．リポタンパク質が AMD の体内動態におよぼす影響 

トリグリセリドやコレステロールなどの血清脂質の輸送体であるリポタンパク質は、その組成によって

カイロミクロン、超低密度リポタンパク質（VLDL）、低密度リポタンパク質（LDL）、高密度リポタンパク

質（HDL）などに分類される。近年、リポタンパク質は血清脂質だけでなく、脂溶性の高い薬物やビタ

ミンなどの輸送にも関与していることが明らかにされた［44］。脂溶性の高い AMD や DEA は血清中

の VLDL や LDL などのリポタンパク質に分布し、リポタンパク受容体を介して組織内に取り込まれる

と推測されている（図 2）［45, 46］。したがって、血清中のリポタンパク質が増加した高脂血症状態で

は AMD の体内動態が変化すると考えられる。実際、高脂血症ラットを用いた検討では、正常なラッ

トと比較して AMD の末梢組織への移行量が低下し、AMD の血中濃度が増加することや分布容積

が低下することが報告されている［45, 47］。この血中 AMD 濃度の増加には、血中のリポタンパク質
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結合型 AMD の増加だけでなく、高脂血症状態における AMD 代謝の低下も関与すると考えられて

いる［48］。また、高脂血症ラットにおいては、各臓器における AMD の組織中濃度が正常なラットと

異なることも明らかにされた［49］。特に、AMD の標的部位である心臓では、組織中 AMD 濃度が高

脂血症ラットにおいて有意に高値を示し、AMD による薬理効果（QT 延長）が強く現れることが報告

されている［49, 50］。この心臓中 AMD 濃度の増加には、VLDL 受容体を介した AMD の心筋細胞

への取り込みの増加が関与していると推測されている［50, 51］。 

このように、高脂血症状態におけるリポタンパク質の増加によって、AMD の血中濃度の増加、肝

代謝の低下、組織移行量の変化が生じ、心臓中 AMD 濃度が増加することで AMD の抗不整脈効

果が増強すると推測される。しかしながら、これらの変化はリポタンパク質プロファイルがラットと異な

るヒトにおいても同様に生じるかは明らかでない［52］。また、上記の検討に用いられたラットは、リポタ

ンパクリパーゼ阻害剤である Poloxamer 407 の投与によって誘導された実験的高脂血症ラットである。

実臨床における AMD 服用患者の血清脂質の変動によって、リポタンパク質を介した AMD の体内

動態の変化が生じるかは不明である。 
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2．研究の目的 

本研究では、高脂血症ラットで確認された血中 AMD 濃度やリポタンパク質結合型 AMD の増加、

および AMD 代謝の低下が、AMD 服用患者でも同様に生じる可能性があることを仮説として設定し

た。AMD 服用患者において、AMD や DEA の血清中濃度に個人差が生じる一因として、また、同じ

血清 AMD 濃度であっても効果や副作用の出現に個人差が生じる一因として、高脂血症ラットと同

様に AMD のリポタンパク質への分布が関与している可能性が考えられる。このことを臨床的に検証

するため、AMD 服用患者において、リポタンパク質の量と関連する血清中のトリグリセリドやコレステ

ロールが AMD や DEA の血清中濃度におよぼす影響を明らかにすることを目的とした。さらに、高

脂血症の状態において、AMD のリポタンパク質への分布量の変化が、血清 AMD 濃度および AMD

から DEA への代謝におよぼす影響を検討した。AMD のリポタンパク質への分布を加味して血清

AMD 濃度を評価することができれば、血清 AMD の有効治療域の解明にも役立つと期待される。 
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3．対象と方法 

3−1．患者と試験デザイン 

筑波大学附属病院において、2007 年 1 月から 2020 年 6 月までに AMD が処方された患者 1992

名を調査対象とした。そのうち、CYP3A4 の誘導剤（リファンピシン、フェニトイン、フェノバルビタール、

カルバマゼピン）、CYP3A4 の阻害剤（抗 HIV 薬、アゾール系抗真菌薬、マクロライド系抗菌薬、ベ

ラパミル、ジルチアゼム）、または CYP2C8 の阻害剤（クロピドグレル）を併用している患者、AMD の

TDM を実施していない患者、血清トリグリセリド値および血清総コレステロール値を測定していない

患者を除外した 116 名（男/女：81/35、年齢：62±12 歳）を解析対象とした（表 1）。診療録を用いて、

患者の年齢、体重、Body mass index（BMI）、AMD の投与量と投与期間、併用薬、肝機能検査値

（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ値、アラニンアミノトランスフェラーゼ値）、腎機能検査値（血

清クレアチニン値）、血清アルブミン値、血清トリグリセリド値、血清総コレステロール値、LDL コレステ

ロール値、HDL コレステロール値、AMD と DEA の血清中濃度および体重補正したこれらの血清中

濃度と投与量の比（C/D 比）、AMD と DEA の比（AMD/DEA 比）を調査した。AMD と DEA の血中

濃度が定常状態に至るまでの期間は、AMD 開始以降 6 ヶ月以上とした［53］。血清トリグリセリド値が

150 mg/dL 以上または血清総コレステロール値が 220 mg/dL 以上の場合をそれぞれ高トリグリセリド

血症および高コレステロール血症と定義した［54］。VLDL コレステロール値は総コレステロール値か

ら LDL コレステロール値と HDL コレステロール値を引いた値とし、non-HDL コレステロール値は総

コレステロール値から HDL コレステロール値を引いた値とした。対象患者において、軽度のうっ血肝

（4 名）、脂肪肝（4 名）、C 型肝炎（4 名）、アルコール性肝障害（1 名）などが認められたが、肝硬変を

伴う患者はいなかった。 

対象患者のうち 13 名の血清を用いて、LDL/VLDL、HDL、アルブミンそれぞれの分画中の AMD

と DEA を後述する高速液体クロマトグラフ/タンデム質量分析計（LC-MS/MS）によって測定した。 

 

3−2．倫理的配慮 

本研究は筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認Ｎｏ .H29-
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069）。観察研究において、患者の同意はオプトアウト形式で取得した。AMD と DEA の血清タンパク

質への分布量を調査した患者 13 名では、書面により説明を行い、同意を取得した。 

 

3−3．試薬 

アミオダロン塩酸塩、デスエチルアミオダロン塩酸塩、内部標準物質（アミオダロン-d4 塩酸塩およ

びデスエチルアミオダロン-d4 塩酸塩）は Toronto Research Chemicals（Toronto, Canada）から入手し

た。その他の試薬は全て分析用グレードを使用した。 

 

3−4．AMD および DEA 添加血清の調製 

AMD を服用していない 6 名の患者血清に AMD および DEA を添加して、AMD 500 ng/mL、

DEA 500 ng/mL の血清検体を調製した。調製した血清検体は 37℃で 60 分インキュベーションした

後、4℃で 2 時間以上静置した。 

 

3−5．血清検体のリポタンパク質およびアルブミン分画分離 

AMD 服用患者 13 名から得た血清検体（n=18）と、AMD を服用していない患者 6 名から得た

AMD および DEA の添加血清（n=6）を用いて、AMD と DEA のリポタンパク質およびアルブミン分

画への分布量を調べた。 

血清の分画分離には LDL/VLDL and HDL Purification Kits（Cell Biolabs, San Diego, CA）を用い、

100 μL の血清を試料としてデキストラン硫酸沈澱法によって LDL/VLDL、HDL およびアルブミン分

画にそれぞれ分離した。LDL/VLDL 分画は、血清にデキストラン硫酸を添加した後、9,000×g で 10

分間遠心分離して沈殿させた。遠心分離後の上清に、さらにデキストラン硫酸を添加した後、

18,000×g で 30 分間遠心分離して HDL 分画を沈殿させ、上清のアルブミン分画と分離した。 

LDL/VLDL、HDL およびアルブミン分画の分離は、1 mL の血清を上記の方法で分離し、

LDL/VLDL および HDL 分画に生理食塩液を加えて全量を 1 mL とした上で、それぞれの分画中の
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LDL コレステロール、HDL コレステロール、アポリポタンパク A-1（HDL 分画の指標）および B

（LDL/VLDL 分画の指標）、アルブミン値を測定して確認した（表 2）。 

それぞれの分画中の AMD と DEA 分布量は、総血清中濃度に対する回収率（%）として算出した。 

 

3−6．LC-MS/MS による測定条件 

AMD および DEA の測定には LC-MS/MS（API3200; AB Sciex, Tokyo, Japan）を用いた。分析に

は ODS カラム（TSKgel ODS-100Z; 2.0 mm I.D. × 50 mm; TOSOH, Tokyo, Japan）を使用し、カラム

温度は室温に設定した。液体クロマトグラフィーの溶出条件（移動相溶媒、流速、溶出時間）は表 3

に示す通りである。 

質量分析にはエレクトロスプレーイオン化法を用い、システム制御およびデータ収集は Analyst 

software ver 1.6.1（AB Sciex）を使用した。質量分析において、イオンソース温度は 500℃、イオンス

プレー電圧は 5500 V、カーテンガスは 10、イオンソースガス 1 は 80、イオンソースガス 2 は 60、コリ

ジョンガスは 4 に設定した。検体の分析は multiple reaction monitoring mode で行い、AMD と DEA

およびそれらの内部標準物質（それぞれの重水素体）の分析においてモニターした分子イオンおよ

びプロダクトイオンは表 4 に示す通りである。 

 

3−7．検体の前処理 

100 μL の患者血清または血清から分離した LDL/VLDL、HDL およびアルブミン分画に、内部標

準物質（500 ng/mL のアミオダロン-d4 およびデスエチルアミオダロン-d4）を含んだアセトニトリル 300 

μL を添加し、60℃で 10 分間インキュベーションした後に 30 分間ボルテックス操作を行った。その後、

18,000×g で 10 分間遠心分離して、上清 10 μL を LC-MS/MS に注入した。 

 

3−8．AMD と DEA の検量線 

AMD および DEA の定量下限はいずれも 5 ng/mL であり、血清中の AMD および DEA 測定の

ための検量線は、5–2,500 ng/mL の範囲において直線性を示した（AMD: r2 > 0.999、DEA: r2 > 
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0.999）。AMD 測定における日内変動および日間変動の変動係数（CV 値）はそれぞれ 2.7%–4.6%

および 3.0%–6.5%であり、DEA 測定における日内変動および日間変動の CV 値はそれぞれ 2.1%–

9.3%および 3.2%–9.5%であった。 

 

3−9．AMD と DEA の各タンパク分画への分布量 

AMD および DEA の総血清中濃度と、LDL/VLDL、HDL、アルブミン分画への分布量の関係は、

AMD を服用していない高脂血症患者と高脂血症のない患者それぞれ１名から採取した血清を用い、

そこに薬剤を添加する実験によって検討した。前者の血清（血清 1）の各脂質濃度は、トリグリセリド

値：374 mg/dL、総コレステロール値：265 mg/dL、後者の血清（血清 2）では、トリグリセリド値：44 

mg/dL、総コレステロール値：184 mg/dL であった。AMD および DEA のそれぞれの血清分画への分

布量は、いずれも血清への添加濃度 50–2,500 ng/mL の範囲において直線性を示した（AMD: r2 ＝ 

0.995–0.999、DEA: r2 ＝ 0.990–0.998）（図 3）。図中の▲と■はそれぞれ血清 1 と血清 2 の直線を

示しており、高脂血症の血清 1 では、血清 2 と比べて AMD と DEA ともに LDL/VLDL 分画に多く、

逆に HDL とアルブミン分画では少なく分布していた（図 3）。 

 

3−10．統計解析 

統計解析には SPSS Statistics 25（International Business Machines Corp, Armonk, New York, USA）

を使用した。高脂血症群と正常群の比較には、Mann-Whitney の U 検定を用いた。LDL/VLDL、

HDL およびアルブミン分画の 3 群間の比較には Kruskal-Wallis 検定を行った後、Bonferroni 調整し

た Mann-Whitney の U 検定を適用した。相関関係は、データ分布の正規性を確認したうえで、スピ

アマンの順位相関係数（rs）またはピアソンの積率相関係数（r）を求めて検証した。血清脂質と N 末

端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド（NT-proBNP）値の関係は、χ2 検定およびフィッシャーの正確確率

検定により解析した。いずれの統計解析においても P 値が 0.05 未満（P<0.05）の場合に有意差あり

と判定した。P 値が<0.05 の場合において、r > 0.6または r < −0.6の場合に強い相関関係とし、r = 

0.5～0.6 または r = −0.5～−0.6 の場合に中等度の相関関係とした。  
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4．結果 

4−1．AMD と DEA の血清中濃度測定時の血清脂質濃度および各検査値の相関 

AMD 服用患者 116 名（398 採血点）のデータを収集した（表 1）。398 採血点のうち、高トリグリセリ

ド血症であったのは 157 採血点、高コレステロール血症であったのは 114 採血点であった。 

採血点における、各種脂質関連の検査項目（血清中のトリグリセリド値、総コレステロール値、LDL

コレステロール値、HDL コレステロール値）とアルブミン値および BMI の関連（相関性）は、表 5 の通

りであった。すなわち、トリグリセリド値は総コレステロール値、LDL コレステロール値と弱い正の相関

性を示した。総コレステロール値は LDL コレステロール値と強い正の相関性を、アルブミン値、BMI

と弱い正の相関性を示した。LDL コレステロール値はアルブミン値、BMI と弱い正の相関性を、アル

ブミン値は BMI と弱い正の相関性を示した。一方、LDL コレステロール値は HDL コレステロール値

と、HDL コレステロール値はアルブミン値、BMI と相関性を示さなかった（表 5）。 

 

4−2．高トリグリセリド血症が AMD と DEA の血清中濃度におよぼす影響 

AMD の C/D 比は血清トリグリセリド値と正の相関関係にあり（rs = 0.541）（図 4a）、高トリグリセリド

血症の状態における AMD の C/D 比は、血清トリグリセリド値が正常な状態と比較して有意に高値を

示していた（479 ± 211 vs. 320 ± 161, P < 0.001）（図 5a）。高トリグリセリド血症の状態における DEA

の C/D 比は、血清トリグリセリド値が正常な状態と比較して有意に高値を示していた（322 ± 125 vs. 

285 ± 143, P < 0.001）（図 5c）が、血清トリグリセリド値との相関関係は AMD と比較して低かった（rs = 

0.272）（図 4c）。血清中の AMD/DEA 比は血清トリグリセリド値と正の相関関係にあり（rs = 0.572）（図

4e）、高トリグリセリド血症の状態における血清中の AMD/DEA 比は、血清トリグリセリド値が正常な状

態と比較して有意に高値を示していた（1.52 ± 0.45 vs. 1.15 ± 0.32, P < 0.001）（図 5e）。 

同様の結果は、血中 AMD 濃度の非定常状態（n=71）および定常状態（n=327）に分けて解析して

も確認され、AMD の C/D 比と AMD/DEA 比は定常状態と非定常状態にかかわらず、高トリグリセリ

ド血症時に有意に高値を示した［AMD の C/D 比：非定常状態（377 ± 200 vs. 190 ± 93, P < 0.001）, 
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定常状態（507 ± 205 vs. 345 ± 159, P < 0.001）；AMD/DEA 比：非定常状態（1.57 ± 0.48 vs. 1.22 ± 

0.41, P < 0.001）, 定常状態（1.51 ± 0.45 vs. 1.14 ± 0.30, P < 0.001）］。 

高トリグリセリド血症時に AMD の C/D 比が高値を示す現象は、BMI や性差［55］、スタチン系薬

剤の併用にかかわらず一貫していた。すなわち AMD の C/D 比は、BMI が 25 未満（468 ± 203 vs. 

317 ± 181, P < 0.001）、BMI が 25 以上（491 ± 218 vs. 330 ± 97, P < 0.001）、男性（489 ± 223 vs. 334 

± 116, P < 0.001）、女性（431 ± 123 vs. 284 ± 139, P < 0.001）、スタチン系薬剤の併用（524 ± 205 vs. 

384 ± 207, P < 0.001）のいずれにおいても、高トリグリセリド血症時に有意に高値であった。 

 

4−3．高コレステロール血症が AMD と DEA の血清中濃度におよぼす影響 

高コレステロール血症の状態における AMD と DEA の C/D 比および AMD/DEA 比は、血清総コ

レステロール値が正常な状態と比較して高値（AMD の C/D 比: 436 ± 200 vs. 362 ± 194, P < 0.001; 

DEA の C/D 比: 317 ± 110 vs. 293 ± 146, P < 0.001; AMD/DEA 比: 1.39 ± 0.46 vs. 1.26 ± 0.40, P = 

0.008）（図 5b, d, f）であったが、血清総コレステロール値との相関性は血清トリグリセリド値と比較して

低かった（AMD の C/D 比: rs = 0.251; DEA の C/D 比: rs = 0.200; AMD/DEA 比: rs = 0.167）（図 4b, 

d, f）。また、AMD と DEA の C/D 比および AMD/DEA 比との相関性は、VLDL コレステロール値

（AMD の C/D 比: rs = 0.354; DEA の C/D 比: rs = 0.224; AMD/DEA 比: rs = 0.333）、LDL コレステ

ロール値（AMD の C/D 比: rs = 0.228; DEA の C/D 比: rs = 0.208; AMD/DEA 比: rs = 0.152）、HDL

コレステロール値（AMD の C/D 比: rs = −0.083; DEA の C/D 比: rs = 0.083; AMD/DEA 比: rs = 

−0.287）および non-HDL コレステロール値（AMD の C/D 比: rs = 0.279; DEA の C/D 比: rs = 0.173; 

AMD/DEA 比: rs = 0.303）のいずれにおいても血清トリグリセリド値と比較して低かった。 

 

4−4．高脂血症患者における血清 AMD 濃度の変化 

心房細動および拡張型心筋症に対して AMD を投与し、血清 AMD および DEA 濃度のモニタリ

ングを行った高脂血症の併発症例（男性）を示す。本症例では AMD 投与量の変動がないにもかか

わらず、血清 AMD および DEA 濃度は血清トリグリセリド値の変動に合わせて変化しており、特に投
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与開始 1000–2000 日と 3000–3500 日にその傾向が顕著に認められた（図 6a）。すなわち、高トリグリ

セリド血症の状態における AMD と DEA の C/D 比および AMD/DEA 比は、血清トリグリセリドが正

常の状態と比較して有意に高値であった（AMD の C/D 比: 460 ± 118 vs. 322 ± 81, P < 0.001; DEA

の C/D 比: 363 ± 98 vs. 292 ± 68, P = 0.003; AMD/DEA 比: 1.28 ± 0.19 vs. 1.11 ± 0.17, P = 0.002）

（図 6b, c, d）。また、AMD の C/D 比と AMD/DEA 比は、血清トリグリセリド値と正の相関関係を示し

た（AMD の C/D 比: rs = 0.594; AMD/DEA 比: rs = 0.508）（図 6b, d）。 

心不全や心房細動の増悪の指標となる NT-proBNP 値［56, 57］は、AMD 開始前の 6,464 pg/mL

から AMD 開始 260 日以後には 110.6 ± 75.3 pg/mL まで低下した。NT-proBNP 値は血清 AMD お

よび DEA 濃度、血清コレステロール値と関連して変動していなかったが、高トリグリセリド血症時に低

下する傾向を認めた（図 7）。AMD 投与下において、NT-proBNP 値が 125 pg/mL を超える［58］頻

度は、高トリグリセリド血症の状態で低い傾向にあった（12% vs. 30%）（図 7）。 

 

4−5．血清リポタンパク質およびアルブミンへの AMD と DEA の分布 

AMD 服用患者 13 名の血清（n=18）を用いて、AMD と DEA のリポタンパク質およびアルブミン分

画への分布量を測定した。AMD の回収率は、LDL/VLDL 分画が 66.0% ± 8.4%、HDL 分画が

22.2% ± 6.4%、アルブミン分画が 9.4% ± 1.9%、DEA の回収率は、LDL/VLDL 分画が 50.7% ± 7.7%、

HDL 分画が 23.0% ± 6.4%、アルブミン分画が 13.3% ± 2.6%であった。LDL/VLDL 分画における

AMD の回収率は血清トリグリセリド値と強い正の相関関係があり（r = 0.860）、HDL 分画およびアル

ブミン分画では逆に負の相関関係を示した（HDL: r = −0.550; アルブミン: r = −0.635）（図 8a）。この

傾向は、DEA の回収率においても同様であった（図 8b）。AMD/DEA 比は、LDL/VLDL 分画（r = 

0.781）、HDL 分画（r = 0.612）、アルブミン分画（r = 0.706）のいずれにおいても血清トリグリセリド値と

強い正の相関関係が認められた（図 8c）。 

AMD と DEA を in vitro で添加した血清では、LDL/VLDL 分画における AMD/DEA 比は HDL

分画およびアルブミン分画と比較して高値であった（LDL/VLDL: 1.48 ± 0.10; HDL: 0.99 ± 0.11; ア

ルブミン: 0.78 ± 0.11; P < 0.05）（図 9）が、血清トリグリセリド値との相関性は上記と異なっていた。
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AMD/DEA 比と血清トリグリセリド値の関係は、LDL/VLDL 分画では強い正の相関関係にあった（r = 

0.978）が、HDL 分画（r = −0.972）およびアルブミン分画（r = −0.804, P = 0.054）では上記とは逆に強

い負の相関関係を示し、AMD 服用患者における結果と異なっていた（図 8c, 9）。 
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5．考察 

本研究では、AMD 服用患者における血清脂質と血清 AMD 濃度との関連を調べた。血清 AMD

濃度は高トリグリセリド血症の状態で高く、これにはリポタンパク質結合型 AMD の増加と AMD から

DEA への代謝の低下が寄与していると考えられた。リポタンパク質結合型 AMD の増加は、脂溶性

の高い AMD の LDL/VLDL 分画への親和性の高さに起因しており、高トリグリセリド血症における

LDL/VLDL の増加に伴って LDL/VLDL 分画への AMD の分布量が増加し、結果として血清中の

総 AMD 濃度が増加したと考えられた。すなわち、高トリグリセリド血症時に見られる血清中の総

AMD 濃度の上昇は、必ずしも薬効に寄与する非結合型（遊離型）AMD の増加を意味するものでは

ないため、血清中の総 AMD 濃度が、薬効や副作用との関連性が乏しいことの一因であると考えら

れた。 

高トリグリセリド血症の患者において、血清 AMD 濃度は血清トリグリセリド値と正の相関関係を示

し、これには LDL/VLDL 分画へ分布する AMD が増加することに起因していた（図 4, 8）。これらの

結果は、実験的に高脂血症状態にしたラットに対して AMD を投与した場合に観察された、血漿

AMD 濃度が上昇したとの報告と一致している［47, 50］。 

一方で、血清 AMD 濃度と血清総コレステロール値との相関性は血清トリグリセリド値ほど高くはな

かった（図 4）。この理由は、AMD がトリグリセリドを多く含む LDL/VLDL 分画へ分布しやすいこと（図

8, 9）と、スタチン系薬剤の併用から推察できる。血清トリグリセリドの大部分は LDL/VLDL 分画に由

来するため、LDL/VLDL 分画に分布しやすい AMD は血清トリグリセリド値との相関性が高くなった

と考えられる。AMD の C/D 比との相関性が LDL コレステロール値（rs = 0.228）と比較して VLDL コ

レステロール値（rs = 0.354）で高値を示したことは、AMD が LDL 分画よりもトリグリセリドを多く含む

VLDL 分画に分布しやすいことを示唆しており、血清 AMD 濃度と血清トリグリセリド値の相関が高い

こととも矛盾しない。一方で、血清総コレステロールには LDL/VLDL および HDL 由来のコレステロ

ールが含まれている。トリグリセリド値と比較して、AMD と総コレステロール値との相関性が低くなっ

た一因には、AMD の HDL 分画に分布しにくい特性（図 8, 9）が影響したと考えられる。また、スタチ
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ン系薬剤の服用により血清総コレステロール値は低下するが、血清トリグリセリド値は必ずしも低下し

ない。スタチン系薬剤の併用患者においても血清 AMD 濃度は高トリグリセリド血症時に高値を示し

ていたことから、血清 AMD 濃度におよぼす影響は総コレステロール値よりトリグリセリド値の方が大き

いと考えられる。血清トリグリセリド値と血清総コレステロール値には相関関係があり（表 5）、両者が交

絡していた可能性も考えられる。 

高トリグリセリド血症時に血清 AMD 濃度が上昇する現象は、AMD で治療中の高脂血症症例でも

認められた（図 6）。本症例の血清トリグリセリド値は、50–300 mg/dL の範囲内で推移しており、AMD

の投与量を変化させていないにも関わらず、血清 AMD 濃度は血清トリグリセリド値に対応して大きく

変化していた（図 6）。血清 AMD 濃度と AMD/DEA 比は、血清トリグリセリド値と正の相関関係を示

し（図 6）、多くの患者の TDM データで見られた現象（図 4, 5）が、１症例内でも確認された。 

AMD 服用患者血清における各血清タンパク分画中の AMD と DEA の分布量の分析から、AMD

がトリグリセリドを多く含む LDL/VLDL 分画に分布しやすいこと、および血清トリグリセリド値の高い血

清では LDL/VLDL 分画中への AMD 分布率が上昇することが確認された（図 8, 9）。このような血清

トリグリセリド値の変動に伴う AMD の LDL/VLDL 分画への分布量の変化は、血清中の非結合型

（遊離型）AMD の割合に影響を与える可能性がある。高脂血症ラットに対する AMD 投与の実験に

おいて、トリグリセリドを多く含むリポタンパク質分画に AMD の分布がシフトすることで血漿中の非結

合型 AMD 濃度が低下し［47］、AMD の末梢組織への移行量が減少することが報告されている［49］。

したがって、高トリグリセリド血症における総血清 AMD 濃度の上昇は、それに対応した非結合型

AMD 濃度の上昇を伴わないため、薬効の増強や副作用の発現と関係していない可能性がある。高

トリグリセリド血症の状態で非結合型 AMD 濃度が上昇しないことは、以下に示す血清トリグリセリド値

と AMD/DEA 比の関連からも説明される。 

本研究では、AMD 服用患者の AMD/DEA 比と血清トリグリセリド値との間には正の相関関係が認

められ（図 4, 8）、高トリグリセリド血症の状態では AMD/DEA 比の上昇、すなわち AMD から DEA へ

の肝代謝が低下すると考えられた。このような現象は、高トリグリセリド血症時に血清 AMD 濃度が上

昇しても、それに対応して非結合型 AMD 濃度が上昇しないため、肝臓での AMD 代謝が進まない
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ことを示唆している。この考えは、培養肝細胞における代謝実験で、AMD の肝固有クリアランスが高

脂血症血清の添加で大きく低下すること［48］とも矛盾しない。すなわち、高脂血症血清の存在下で

はリポタンパク質結合型 AMD が増加し、非結合型の AMD が減少するため、AMD から DEA への

代謝が低下すると考えられる（図 8c）。リポタンパク質結合型 AMD が増加することで、LDL 受容体を

介した AMD の肝臓への取り込みが増加することも予想されるが［46］、リポタンパク質結合型のまま

では、CYP の基質にならず代謝を受けないことも一因と考えられる。代謝が関わらない、各タンパク

質分画への単純な分布のみを反映する AMD/DEA 比におよぼす血清脂質濃度の影響（in vitiro で

の添加実験）において、LDL/VLDL 分画では AMD/DEA 比が血清トリグリセリド値の上昇に伴って

増加したが、HDL 分画やアルブミン分画では逆に減少していた（図 9）。この現象は、AMD を服用し

た患者血清での結果、すなわち HDL 分画やアルブミン分画の AMD/DEA 比は血清トリグリセリド値

の上昇に伴って増加することが（図 8c）、高脂血症時に AMD から DEA への代謝抑制に基づくこと

を支持していると考えられる。 

高脂血症時の AMD 代謝低下については、高脂血症ラットにおける AMD 代謝酵素の CYP2C11

や CYP3A1/2 の発現低下や［48, 49］、高脂血症患者における AMD 代謝酵素の CYP3A 活性の低

下が報告されている［59］。これらのことから、高トリグリセリド血症の状態における AMD 代謝の低下

に、CYP の活性低下が関与している可能性も考えておく必要がある。 

AMD/DEA 比の変動が AMD 服用患者血清と添加血清で異なっていた（図 8, 9）別の要因として、

AMD 服用患者血清ではコレステロールエステル転送タンパク（CETP）が関与した可能性が否定で

きない。CETP はアポ B 含有リポタンパク質から HDL へのトリグリセリドの転送や、HDL からアポ B

含有リポタンパク質へのコレステロールの転送を担っている［60］。アポ B 含有リポタンパク質と HDL

間での脂質交換の際に AMD の受け渡しも共に起こっている可能性は否定できず、このことが AMD

服用患者血清における AMD/DEA 比の上昇に寄与しているかもしれない。 

AMD の総血清中濃度と薬効や副作用との関連が明確でないことから、血中 AMD 濃度の有効治

療域を見いだすことが困難であり、AMD 治療における TDM の意義は未だ明らかでない［27, 35］。

高脂血症の状態における AMD の組織分布を評価することは、AMD の TDM において、総血清
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AMD 濃度の解釈に役立つと考えられる。すなわち、同じ総血清 AMD 濃度であったとしても、高脂

血症状態であるか否かによって、その解釈は異なる可能性が高い。高脂血症ラットでは、AMD の心

臓中濃度が増加することで AMD の電気生理学的効果（QT 延長）が増強することが報告されている

［50］。LDL 受容体ファミリーで、心臓や筋肉、脂肪細胞などに発現している VLDL 受容体は、心臓

においてトリグリセリドを多く含むリポタンパク質の取り込みを担っているため［51］、AMD の標的部位

である心筋細胞への AMD の取り込みに寄与していると考えられる。 

本研究において、AMD 服用患者の NT-proBNP 値が高トリグリセリド血症の状態で低い傾向にあ

ったことは、高トリグリセリド血症の状態において心房細動がより良くコントロールされていた可能性を

示唆している。この結果は、高トリグリセリド血症の状態において、VLDL 受容体を介した AMD の心

臓への取り込みが増加することとの関連性を示唆しているのかもしれない。血清脂質の変動による心

臓中 AMD 濃度の変化がどの程度の時間で生じるかは不明であるものの、NT-proBNP の半減期

（69.6 ± 10.8 分）を考慮すると［61］、高脂血症によって AMD の薬効が増強した場合、NT-proBNP 値

はその影響を比較的早く反映するものと思われる。さらに、高脂血症を併発することの多い肥満は、

AMD 長期服用患者における間質性肺炎のリスク因子であることが報告されており［62］、リポタンパク

質結合型の AMD の肺組織への分布や蓄積が関係している可能性も考えられる。本研究結果を含

めて過去の論文報告を考察することは、高トリグリセリド血症の状態における AMD のリポタンパク質

結合型の増加と薬効や副作用の関係について、さらなる調査の必要性を示している。 

本研究における限界として 5 つのことが挙げられる。1 つめは、高脂血症状態における AMD およ

び DEA の非結合型の割合を直接測定できていない点が挙げられる。タンパク結合率が高い AMD

および DEA の非結合型濃度は非常に低いために［63］、LC-MS/MS を駆使してもそれぞれを測定

できなかったことである。今後は、検体前処理法の改善も含めて、仮説の検証のため、AMD および

DEA の高感度分析法の開発が期待される。 

2 つめには、調査対象とした AMD 服用患者 1992 名のうち、約 6％にあたる 116 名のみを解析対

象とした点が挙げられる。解析対象となった 116 名は、何らかの理由でトリグリセリド値や総コレステロ

ール値の測定が必要であった患者であると推察される。したがって、そのような患者における AMD
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の体内動態の特性が結果に反映された可能性がある。この要因を除外するには、AMD 服用患者の

トリグリセリド値や総コレステロール値を全例で測定し解析する必要があると考えられる。 

3 つめには、AMD および DEA の血清中濃度と血清脂質との関連調査において、解析に用いた

データ数が患者によって異なる点が挙げられる。特に、図 6 で示した患者は採血点が多く（74 採血

点）、解析データ全体の約 19%を占めていたことから、解析結果に本患者の特性が反映された可能

性がある。この影響を除外するために、本患者データを除いた 324 採血点で再解析した結果、AMD

や DEA の血清中濃度と血清脂質との関連は 398 採血点で解析した結果と同様であった。 

4 つめには、AMD の TDM のための採血タイミングが患者によって異なる点が挙げられる。AMD

の消失半減期が非常に長い（14–107 日）ことから［37, 38］、AMD 長期服用患者における TDM のた

めの採血は、AMD 服用前に限定しなくて良いとされている［27］。一方で、高脂肪食摂取後に AMD

を服用した場合は、AMD の吸収が良くなり、血中 AMD 濃度が高値を示すことが報告されている

［64］。この血中濃度の増加には、カイロミクロンへの AMD 分布の影響が推察される［47, 65］。本研

究において、高トリグリセリド血症時に血清 AMD 濃度が高値を示したことの一因として、食事の影響

があった可能性が考えられる。したがって、今後は、採血タイミングを統一した上で、血清トリグリセリ

ド値と血清 AMD 濃度との関連を調査する必要がある。 

5 つめには、LDL 分画と VLDL 分画を分離できていない点が挙げられる。本研究において、リポ

タンパク質分画の分離に用いた LDL/VLDL and HDL Purification Kits では、LDL 分画と VLDL 分

画を分離することができなかった。AMD の分布や体内動態におよぼす LDL や VLDL の影響を明

確にするには、これらの分画を分離したうえで評価することが必要と考えられる。 
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6．結語 

本研究において、血清 AMD 濃度は高トリグリセリド血症の状態で上昇することが明らかとなっ

た。この上昇には AMD の LDL/VLDL 分画への分布量の増加と、肝臓における AMD 代謝の低

下が関連していると考えられる。高トリグリセリド血症の状態におけるリポタンパク質結合型 AMD

の増加によって、AMD の標的組織への移行量が変化し、その結果、AMD の効果が変動する可

能性がある。本研究結果は、血清トリグリセリド値の変動に伴う AMD の薬物動態および薬力学の

変化に関する新しい知見である。
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表 1. 患者背景 

 全体 トリグリセリド正常 トリグリセリド高値 

患者数 116 91 50 

性別（男/女） 81/35 61/30 38/12 

年齢（歳）* 62 ± 12 63 ± 12 60 ± 13 

体重（kg）* 60 ± 13 58 ± 12 65 ± 14 

BMI（kg/m2）* 22.8 ± 3.5 22.2 ± 2.9 23.9 ± 3.9 

診断    

上室性不整脈（AF/AT/AFL） 53(48/4/1) 41（37/4/0） 22（19/2/1） 

心室性不整脈（VF/VT/PVC） 63（3/51/9） 50（2/42/6） 28（2/21/5） 

脂質低下薬の併用患者数    

 スタチン系薬 51 36 26 

 イコサペント酸エチル 4 4 1 

 エゼチミブ 2 1 1 

 フィブラート系薬 0 0 0 

全採血点 398 241 157 

患者一人あたりの採血点† 2（1–74） 1（1–52） 1（1–22） 

肝機能・腎機能    

 AST（U/L）* 27 ± 20 29 ± 24 23 ± 9 

 ALT（U/L）* 24 ± 20 26 ± 25 22 ± 9 

 CCr (mL/min) * 67 ± 30 63 ± 31 74 ± 27 

血清脂質    

 トリグリセリド（mg/dL）* 153 ± 127 97 ± 29 239 ± 164 

 総コレステロール（mg/dL）* 195 ± 39 185 ± 39 210 ± 35 

血清アルブミン（g/dL）* 4.1 ± 0.4 4.0 ± 0.5 4.2 ± 0.3 

アミオダロン投与量（mg/kg）* 2.2 ± 1.0 2.3 ± 1.0 2.0 ± 0.9 

投与期間（日）† 691（4–8051） 779（10–8051） 499（4–4486） 

血清 AMD 濃度（ng/mL）† 701（79–2406） 631（79–2406） 827（203–2244） 

血清 DEA 濃度（ng/mL）† 588（106–1783） 585（106–1565） 601（163–1783） 

AMD/DEA 比* 1.30 ± 0.42 1.15 ± 0.32 1.52 ± 0.45 

* 平均値±標準偏差 
† 中央値（範囲） 

BMI: ボディマス指数, AF: 心房細動, AT: 心房頻拍, AFL: 心房粗動 VF: 心室細動, VT: 心室頻拍, 

PVC: 心室期外収縮, AST: アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ, ALT: アラニンアミノトランスフェラーゼ, 

CCr: クレアチニンクリアランス, AMD: アミオダロン, DEA: デスエチルアミオダロン 
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表 2. 患者血清から分離したリポタンパク質およびアルブミン分画の評価 

ALB: アルブミン, TG: トリグリセリド, CHO: コレステロール, ApoA-1: アポリポタンパク A-1, 

ApoB,: アポリポタンパク B, VLDL: 超低密度リポタンパク質, LDL: 低密度リポタンパク質, 

HDL: 高密度リポタンパク質 
 

血清 分画 
ALB

（g/dL） 

TG

（mg/dL） 

LDL-CHO 

(mg/dL) 

HDL-CHO 

(mg/dL) 

ApoA-1 

(mg/dL) 

ApoB 

(mg/dL) 

1 LDL/VLDL 0.2 31 94 9 18 64 

 HDL 0.1 7 3 43 121 <3 

 ALB 4.0 7 1 8 22 <3 

2 LDL/VLDL 0.3 119 157 7 15 111 

 HDL <0.1 8 3 35 120 <3 

 ALB 3.6 5 1 7 12 3 

3 LDL/VLDL 0.2 71 88 8 16 65 

 HDL 0.1 6 2 37 108 <3 

 ALB 3.5 4 1 8 12 <3 

4 LDL/VLDL 0.3 37 96 10 17 66 

 HDL 0.1 5 4 49 117 <3 

 ALB 4.1 4 1 12 29 <3 

5 LDL/VLDL 0.3 158 95 6 11 79 

 HDL 0.1 10 2 32 100 <3 

 ALB 3.9 5 1 10 25 <3 

6 LDL/VLDL 0.2 50 111 6 9 82 

 HDL 0.1 8 4 54 125 <3 

 ALB 3.9 4 1 12 28 <3 
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表 3. 液体クロマトグラフィーの溶出条件 

時間（min） 流速（mL/min） 移動相溶媒 A*（%） 移動相溶媒 B**（%） 

0 0.2 90 10 

6.0 0.2 10 90 

6.1 0.4 10 90 

8.0 0.4 10 90 

10.0 0.4 90 10 

*移動相溶媒 A: 0.1%ギ酸水溶液, **移動相溶媒 B: アセトニトリル 
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表 4. 質量分析計の条件 

DP, declustering potential; EP, entrance potential; CE, collision energy; CXP, collision cell exit potential. 

  

 分子イオン 

(m/z) 

プロダクトイオン 

(m/z) 

DP  

(V) 

EP  

(V) 

CE 

(V) 

CXP  

(V) 

アミオダロン 645.9 58.2 86 9.5 87 4 

アミオダロン-d4 649.9 58.2 91 9.5 95 4 

デスエチルアミオダロン 617.9 72.2 97 9.5 50 4 

デスエチルアミオダロン-d4 621.9 76.2 101 9.5 51 4 
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表 5. 各検査項目の相関 

 

rs: スピアマンの順位相関係数, LDL: 低密度リポタンパク質, HDL: 高密度リポタンパク質, BMI: ボディマス指数 

  

  トリグリセリド 総コレステロール LDL コレステロール HDL コレステロール アルブミン BMI 

トリグリセリド 1 rs = 0.376 

P < 0.001 

rs = 0.366 

P < 0.001 

rs = −0.313 

P < 0.001 

rs = 0.272 

P < 0.001 

rs = 0.353 

P < 0.001 

総コレステロール   1 rs = 0.868 

P < 0.001 

rs = 0.294 

P < 0.001 

rs = 0.369 

P < 0.001 

rs = 0.374 

P < 0.001 

LDL コレステロール     1 rs = 0.056 

P = 0.331 

rs = 0.458 

P < 0.001 

rs = 0.381 

P < 0.001 

HDL コレステロール       1 rs = 0.109 

P = 0.037 

rs = −0.087 

P = 0.097 

アルブミン         1 rs = 0.404 

P < 0.001 

BMI           1 
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図 1. アミオダロンの推定代謝経路 
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図 2. リポタンパク質を考慮したアミオダロンの体内動態 
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Yamamoto H et al. Sci Rep 2017 7(1):633.より引用、一部改変
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図 3. アミオダロンおよび DEA の血清中濃度と各分画中分布量の関係 
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図 4.アミオダロンおよび DEA の血清中濃度と血清脂質の相関  
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図 5.アミオダロンおよび DEA の血清中濃度に高脂血症がおよぼす影響  
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図 6. アミオダロンおよび DEA の血清中濃度と血清脂質の推移  
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図 7. NT-proBNP と血清中薬物濃度および血清脂質の関係 
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図 8. アミオダロン服用患者におけるアミオダロンおよび DEA 分布と血清トリグリセリドの関係 
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図 9. In vitro におけるアミオダロンおよび DEA 分布と血清トリグリセリドの関係 
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7．要約図 

総血清アミオダロン濃度

血清アミオダロン濃度は血清トリグリセリド値と正の相関関係があり、高トリグリセリド血症の患者で上昇する。この上昇には、

高脂血症の状態におけるリポタンパク質結合型アミオダロンの増加とアミオダロン代謝の低下が関連していると考えられる。

DEA: デスエチルアミオダロン, C/D比: 血清中濃度/投与量/体重, LDL: 低密度リポタンパク質, VLDL: 超低密度リポタンパク質, 回収率: 分画中分布量/血清中濃度
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