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Antiarrhythmic drugs require therapeutic drug monitoring (TDM) to avoid adverse eŠects such as proarrhythmia.

However, TDM is not necessarily used to adjust the dosage of antiarrhythmic drugs because there is a lack of informa-

tion regarding the therapeutic range of the serum concentration and the selection of patients who require TDM. The aim

of this review was to provide an overview of the pharmacogenetic information on the pharmacokinetics and drug

response of ‰ecainide, a class Ic antiarrhythmic drug with a sodium channel-blocking eŠect. A population pharmacoki-

netic analysis revealed that the CYP2D6 genotype was a determining factor of the age-related decline in ‰ecainide clear-

ance. Elderly patients show large interindividual variability of ‰ecainide clearance because they have a more pronounced

eŠect of the CYP2D6 genotype and require more frequent monitoring of serum ‰ecainide concentrations. Carriers of an

Asian-speciˆc promoter haplotype B of the cardiac sodium channel gene (SCN5A) more frequently achieve clinically

relevant ‰ecainide e‹cacy even at lower concentrations. This suggests that the therapeutic range of serum ‰ecainide con-

centrations is lower in SCN5A promoter haplotype B carriers than in the wild-type haplotype A homozygotes. The b1-

adrenergic receptor Gly389 polymorphism decreases the antiarrhythmic e‹cacy of ‰ecainide when co-administered with

b-blockers. Carriers of Gly389 with co-administration of b-blockers may not achieve clinically relevant ‰ecainide e‹ca-

cy even when the serum ‰ecainide concentrations are within the therapeutic range. These ˆndings provide phar-

macogenetic information for the eŠective utilization of TDM in antiarrhythmic drug therapy.

Key words―antiarrhythmic drug; therapeutic drug monitoring; pharmacogenetics; ‰ecainide; CYP2D6 genotype;

SCN5A promoter haplotype

1. はじめに

抗不整脈薬は，強力な薬理作用を有している一方

で，催不整脈作用の生じる可能性があり，安全性の

確保のために治療薬物モニタリング（therapeutic

drug monitoring; TDM）を必要とする薬剤であ

る．1) 抗不整脈薬の多くは診療報酬における特定薬

剤治療管理料 1 を算定可能な TDM 対象薬である

が，臨床において TDM を十分に活用できていない

現状がある．TDM を活用できていない原因として

は，血中薬物濃度を医療現場で簡易に測定可能な方

法（測定キットが市販されている免疫学的測定法な

ど）がないことや，一部の副作用の評価に心電図検

査を利用できることが挙げられる．さらに，抗不整

脈薬の TDM を効果的に実施するために必要な情報

の不足も原因として挙げられ，特に TDM の必要性

が高い患者の識別や血中薬物濃度の有効治療域に関

する情報が十分でない．これらの情報にはそれぞれ

抗不整脈薬の体内動態及び作用発現の個人差を考慮

する必要があると考えられるが，それらの個人差と

薬理遺伝学的要因の関連は明らかにされていなかっ

た．

本稿では，抗不整脈薬フレカイニドの TDM を効

果的に実施するための情報として，筆者らが薬理遺

伝学研究に基づいて明らかにした TDM の必要性が

高い患者の識別及び有効治療域に関する薬理遺伝学

的情報について概説する．
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Fig. 1. Factors In‰uencing the Drug Target and Pharmacokinetics of Flecainide
Flecainide blocks cardiac sodium channels, and undergoes hepatic metabolism and renal excretion.
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2. 抗不整脈薬フレカイニドの TDM

フレカイニドは Na チャネル遮断作用を有する

Vaughan Williams 分類 Ic 群の抗不整脈薬である．

心筋梗塞後の心室性期外収縮を抗不整脈薬で抑制す

ると突然死の発生率が低下するという仮説を検証し

た大規模臨床試験（Cardiac Arrhythmia Suppres-

sion Trial; CAST）においてフレカイニドが実薬と

して用いられ，プラセボと比較して心臓死（特に不

整脈死）が多かったため，その有用性が疑問視され

た．2) その後の臨床試験結果から，心筋梗塞のよう

な器質的な心疾患を有さない患者の上室性不整脈に

フレカイニドを用いた場合には，CAST で示された

ような心臓死のリスクが低いことが明らかになり，

現在は主に心房細動などの上室性不整脈に対して用

いられている．3,4) 一方で，血中フレカイニド濃度の

上昇に伴って心血管系副作用の発現リスクが増加す

ることが知られており，5) 血中フレカイニド濃度を

有効治療域内に維持して治療することが重要であ

る．しかし，フレカイニドは血中濃度の個人差が大

きく，6) 常用量であっても血中濃度が副作用域まで

上昇する患者が存在するため，5) TDM による適切

な投与量の設定が必要とされる．フレカイニドは肝

代謝（60％）と腎排泄（40％）により体内から消失

するため，これらの経路からの消失の変動が血中フ

レカイニド濃度の個人差の原因となることが知られ

ている（Fig. 1）．7,8) 血中フレカイニド濃度の有効治

療域に関してはいくつかの報告があるが，現在用い

られている上室性不整脈の抑制ではなく，CAST で

否定された心室性期外収縮の抑制を指標として多く

の臨床試験において検討されていた．8,9) 海外の報告

では心室性期外収縮を 90％以上抑制できる有効血

中濃度が 2001000 ng/mL（平均 500 ng/mL）であ

り，わが国の報告では 200 ng/mL 以上で心室性期

外収縮の抑制効果が現れて 400 ng/mL 以上で確実

な効果が期待できるとされている．8,9) よって，有効

治療域の下限は明確でなく，フレカイニドの TDM

においては有効治療域の個人差も考慮する必要があ

る．

3. 血中フレカイニド濃度におよぼす CYP2D6

遺伝子多型の影響

フレカイニドは肝代謝及び腎排泄によって体内か

ら消失するため，それらの消失経路に影響する腎機

能や年齢，性別，主代謝酵素 CYP2D6 の遺伝子多

型などが血中フレカイニド濃度の変動要因となる

（Fig. 1）．10) 筆者は，血中フレカイニド濃度の個人

差におよぼすこれらの変動要因の影響を定量的に解

析して明らかにすれば，その情報を用いてフレカイ

ニドの TDM が特に必要な患者を識別できると考え

た．そこで，フレカイニドを服用している上室性不

整脈の患者を対象として，TDM データを用いた母

集団薬物動態解析を行い，フレカイニドの消失クリ

アランスの変動要因として CYP2D6 遺伝子多型な

どの影響について検討した．11) CYP2D6 の酵素活性

は，遺伝子型によりホモ extensive metabolizers

[homozygous(Hom)-EMs]，ヘテロ EMs［heter-

ozygous (Het ) -EMs］及び intermediate and poor

metabolizers（IMs/PMs）に分類した．母集団薬物

動態解析の結果，推算糸球体濾過率，年齢，体重及

び性別が，フレカイニドの消失クリアランスに影響

する因子であった．CYP2D6 遺伝子多型は加齢に

伴う代謝クリアランスの低下に影響しており，

CYP2D6 酵素活性が低い遺伝子型（Het-EMs 及び

IMs/PMs）の高齢患者では代謝クリアランスの低

下が顕著に現れていた（それぞれ 22.1％及び 49.5％

の低下）（Fig. 2）．その結果として，高齢者では若

壮年者と比較して CYP2D6 遺伝子多型の影響が顕
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Fig. 2. Relationships between Age and Oral Flecainide Clearance for CYP2D6 Homozygous Extensive Metabolizers (Hom-EMs)
(A), Heterozygous Extensive Metabolizers (Het-EMs) (B), and Intermediate Metabolizers and Poor Metabolizers (IMs/PMs) (C)

Solid and open circles represent male and female patients, respectively. The solid lines show the age-related decline of oral ‰ecainide clearance predicted in the

ˆnal model for a typical male patient with an average body weight. Reproduced from Ref. 11).

Fig. 3. Dose-normalized Serum Flecainide Concentration versus Time after Dose in Middle-aged (＜60 yr; A) and Elderly (60 yr;
B) Patients
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著に現れるため，血中フレカイニド濃度の個人差が

大きいことが明らかになった（Fig. 3）．よって，

フレカイニドを服用している高齢者は，TDM によ

る投与量の個別適正化の必要性が高いと考えられた．

4. 血中フレカイニド濃度の有効治療域におよぼ

す SCN5A プロモーターのハプロタイプの影響

フレカイニドが主に用いられている上室性不整脈

において血中フレカイニド濃度の有効治療域が明ら

かにされていなかったため，筆者らは上室性不整脈

の患者における血中フレカイニド濃度と治療効果の

関連について調査した．6) その結果，300 ng/mL 以

上の血中フレカイニド濃度において治療効果が高

かったが，300 ng/mL 未満の低濃度でも有効な患

者が一部存在していた．このように上室性不整脈に

おける血中フレカイニド濃度の有効治療域の下限

は，心室性不整脈と同様に個人差があると推測され

たがその原因は明らかでなかった．筆者は，その一

因として心筋 Na チャネル機能の遺伝的な個人差に

よって，抗不整脈作用を発揮するために必要な Na

チャネル遮断薬の有効血中濃度が患者個々人で異な

るのではないかと考えた（Fig. 1）．

フレカイニドの作用部位である心筋 Na チャネル

a サブユニットをコードする SCN5A 遺伝子のプロ

モーター領域には 6 つの連鎖する遺伝子多型

（haplotype; Hap）が知られている．12) そのうち

Hap B を有する患者では，Na チャネルの発現量が

低下し，Na チャネル遮断薬の作用（心電図におけ

る PR 延長や QRS 増大）が野生型の患者より強く

現れることが指摘されている．Hap B はアジア人

に特有であり（日本人のアレル頻度：24％），Na
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Fig. 4. Serum Concentration-cumulative E‹cacy Rate
Curves for the Prevention of Supraventricular Arrhythmias
in Haplotype (Hap) A Homozygotes and Hap B Carriers

The cumulative e‹cacy rate was calculated as the percentage of patients

with a positive eŠect accumulated up to each serum ‰ecainide concentration

in each patient group. Reproduced from Ref. 13).

Fig. 5. EŠects of the SCN5A Promoter Haplotype (Hap) on the ECG Data for Sinus Rhythm while under Flecainide Treatment
A, PR interval; B, QRS duration.
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チャネル遮断薬が低濃度においても有効性を示す患

者では Hap B を有している可能性があり，血中フ

レカイニド濃度の有効治療域の個人差の一因となっ

ている可能性が考えられた．そこで，フレカイニド

を服用している上室性不整脈の患者を対象として，

SCN5A プロモーター領域の遺伝子多型，血中フレ

カイニド濃度トラフ値，及び治療効果について調査

した．13) 野生型の Hap A のホモ（A/A）と Hap B

保有群（A/B, B/C, B/B）の血中フレカイニド濃

度に差はなかったが，Hap B 保有群の有効率は血

中フレカイニド濃度が 300 ng/mL 未満の患者にお

いて A/A 群より高かった（69％ vs. 43％, Fig. 4）．

また，A/A 群の 300 ng/mL における累積有効率は

24％であったが，Hap B 保有群はこの累積有効率

を 200 ng/mL 付近で得ていた．よって，SCN5A プ

ロモーターの Hap B 保有群では 300 ng/mL 未満の

低濃度でも奏功するケースが多いと考えられた．一

方で，血中フレカイニド濃度が 300 ng/mL 以上の

患者において，Hap B 保有群では A/A 群と比較し

て心電図の PR 延長と QRS 増大が顕著であり

（Fig. 5），フレカイニドによる刺激伝導遅延が過剰

に起こっている可能性がある．よって，Hap B 保

有群の有効治療域は A/A 群より低濃度側にシフト

している可能性があり，このことを考慮してフレカ

イニドの TDM を行う必要があると考えられた．

5. フレカイニドの治療効果におよぼす b1-アド

レナリン受容体 Arg389Gly 遺伝子多型の影響

b1-アドレナリン受容体（b1-adrenergic receptor;

b1AR）はアデニル酸シクラーゼの活性化経路を介

して Na チャネルを抑制することが in vitro におい

て示唆されている．14) b1AR には Arg389Gly 遺伝子

多型が存在し（日本人の Gly389 アレル頻度：22％），

Gly389 は Arg389 に比べてイソプレナリン刺激によ

るアデニル酸シクラーゼ活性化が減弱することが

in vitro において示されている．15) Gly389 を有する

患者では Na チャネル遮断薬であるフレカイニドの

抗不整脈効果の低いことが報告されており，これは

b1AR を介した Na チャネル抑制が減弱しているた
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Fig. 6. Relationships between the b1-Adrenergic Receptor Arg389Gly Polymorphism and the Antiarrhythmic E‹cacy of Flecainide
among Patients with Coadministration of b-Blockers (A), and Patients without Coadministration of b-Blockers (B)

Arg/Arg, Arg389-homozygotes; Arg/Gly, Gly389-heterozygotes; Gly/Gly, Gly389-homozygotes. Reproduced from Ref. 17).

Table 1. Pharmacogenetic Information for the EŠective Utilization of Therapeutic Drug Monitoring in Flecainide Therapy

Genetic factors Pharmacogenetic information Comments

CYP2D6 genotype CYP2D6 genotype is a determinant factor of age-

related decline in metabolic clearance of ‰ecainide,

resulting in a more pronounced eŠect of the

CYP2D6 genotype in elderly.

Elderly patients require a monitoring of serum

‰ecainide concentration because they show large

inter-individual variability of ‰ecainide clearance.

SCN5A promoter

haplotype

The therapeutic range of serum ‰ecainide concen-

trations is lower in haplotype B carriers than in the

wild-type haplotype A homozygotes.

Should keep in mind that some patients achieve

clinically relevant e‹cacy even at lower ‰ecainide

concentrations.

b1-Adrenergic receptor

polymorphism

The b1-adrenergic receptor Gly389 polymorphism

decreases the antiarrhythmic e‹cacy of ‰ecainide

when co-administered with b-blockers.

Should consider changing medication if the patient

with co-administration of b-blockers does not

achieve clinically relevant e‹cacy even at therapeu-

tic ‰ecainide concentrations.
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めと推測されている．16) 一方で，本報告では 9 割の

患者が b 受容体遮断薬を併用していたため，その

併用が Arg389Gly 遺伝子多型と関連したフレカイ

ニドの治療効果に影響した可能性がある．そこで，

筆者らはフレカイニドの治療効果におよぼす b1AR

の Arg389Gly 遺伝子多型の影響が b 受容体遮断薬

の併用の有無によって異なるか否かについて検討し

た．17) フレカイニドを服用している上室性不整脈の

患者を対象として，b1AR の Arg389Gly 遺伝子多

型と治療効果の関係について検討した．Arg/Arg

群，Arg/Gly 群及び Gly/Gly 群の血中フレカイニ

ド濃度に差はなかったが，不整脈に対する有効率は

Gly389 保有患者で低下する傾向を認めた（61％ vs.

50％ vs. 25％）．この傾向は b 受容体遮断薬を併用

している患者で顕著であり，Gly389 保有により有

効率は低下した［60％ vs. 30％ vs. 0％, Fig. 6(A)］．

一方，b 受容体遮断薬を併用していない患者では

Gly389 保有による有効率の低下は認められなかっ

た［Fig. 6(B)］．b 遮断薬を併用している場合，

Gly389 保有者では血中フレカイニド濃度が有効治

療域内であっても十分な治療効果が得られない可能

性も考慮して TDM を行う必要がある．よって，

Gly389 変異保有者に対する TDM では他剤への変

更も考慮する必要があると考えられた．

6. おわりに

筆者はフレカイニドの薬理遺伝学研究の結果か

ら，加齢に伴う消失 CL の低下に影響する

CYP2D6 遺伝子多型，有効治療域を低濃度にシフ

トする SCN5A プロモーター遺伝子多型，及び b 遮

断薬併用時に治療効果が低下する b1AR の遺伝子

多型がフレカイニドの TDM において重要であるこ

とを明らかにした．フレカイニドの TDM による個
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別適正化の必要性は CYP2D6 遺伝子変異を有する

高齢者において高く，フレカイニドの治療効果にお

ける遺伝的な個人差によって低濃度でも有効な患者

や b 遮断薬併用時に治療効果が低下する患者が存

在することも考慮して TDM を行う必要があると考

えられる（Table 1）．今後，他の抗不整脈薬につい

ても薬理遺伝学研究が行われて，本稿で概説した薬

理遺伝学的情報の他の抗不整脈薬への応用性が確認

されることが期待される．
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