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研究成果の概要（和文）：Dronedarone重水素化誘導体poyendaroneの循環薬理作用をイヌ心房細動モデルにより
評価し、dronedaroneの結果と比較することで、重水素化がその作用に及ぼす影響を検討した。重水素化は心房
細動発生時に見られる高い興奮頻度における心房有効不応期延長作用を亢進させ、発作性心房細動に対する抑制
効果を増強する可能性を示した。一方、重水素化は持続性心房細動に対する停止効果に影響を与えないが、QT延
長を伴う心室不整脈の誘発リスクを低減することを明らかにした。Poyendaroneはdronedaroneと比較し、より有
効かつ安全な新規心房細動治療薬として臨床応用可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：To investigate how deuteration can modify electropharmacological effects of 
antiarrhythmic drug, we assessed the effects of deuterated analogue of dronedarone, poyendarone, 
using the canine atrial fibrillation models, which were compared with those of dronedarone.  The 
deuteration might enhance the drug-induced prolongation of atrial effective refractory period at 
high frequency of depolarization observed during AF episode, which can potentiate the inhibitory 
action on the paroxysmal atrial fibrillation.  Meanwhile, the deuteration would hardly affect the 
defibrillation effect on the persistent atrial fibrillation, whereas it can attenuate the risk for 
QT prolongation and ventricular arrhythmias.  Poyendarone would have more potent anti-atrial 
fibrillatory action and favorable cardiovascular safety profile than dronedarone, and therefore is a
 promising anti-atrial fibrillatory drug candidate.  

研究分野： 循環薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心房細動の治療に使用される既存の抗不整脈薬は、心房組織への選択性または心房細動の病態に対する特異性が
低く、心室組織に対しても電気生理学的作用を示し、致死性心室不整脈を誘発する可能性がある。本研究は、そ
の有害作用を減弱する手段として重水素化に着目し、重水素化は抗不整脈薬の心房細動に対する有効性を増強
し、心室不整脈の誘発リスクを減弱することを示した。それゆえ、重水素化が抗不整脈薬の循環薬理作用を修飾
する上で有益な手段となる可能性を見出した。既存薬dronedaroneの重水素化誘導体poyendaroneは、より有効か
つ安全な治療薬として心房細動患者の薬物治療に貢献できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 心房細動は心房内の血栓形成を起因とする血栓塞栓症を誘発し、患者の QOL を著しく
損なうことから、その治療意義は大きい。しかし、心房細動の治療に使用される既存の抗不整脈
薬は、心房組織への選択性または心房細動の病態に対する特異性が低い。そのため、心室に対し
ても電気生理学的作用を示し、致死性心室不整脈を誘発する可能性があることから、その使用が
制限されている。その一例として、近年欧米で認可された抗不整脈薬 dronedarone は、心房細動
に対し高い有効性を示す一方で、致死性心室不整脈および心不全といった有害作用の発生リス
クを増加させることが報告されており、その安全性には課題が残る。そこで、dronedarone と同
等かそれ以上の抗心房細動効果を有し、有害作用の発生リスクを減弱させた新規心房細動治療
薬を開発することが可能であれば、心房細動の患者により有効かつ安全な治療を提供し得ると
考えた。 

 薬物の薬理学的特性を改善する新規化合物の探索では、化学構造の一部を改変した誘
導体の合成が検討される。重水素化は、薬物分子内の一部の水素を重水素へ置換する手法である。
重水素化された薬物はその薬効、薬物動態および毒性といった薬理学的特性が変化することが
報告され、医薬品開発への応用が期待されている。しかし、重水素化が薬物動態に影響を与える
例は数多く報告されているが、重水素化が種々の薬物の薬効や毒性にどのような影響を与える
かに関する情報は依然として少ない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では抗不整脈薬の有害作用を減弱する手段として重水素化に着目し、抗不整脈
薬 dronedarone の重水素化がその抗心房細動作用および心室不整脈誘発作用をどのように修飾
するかを解明することを目的とした。さらに、dronedarone 重水素化誘導体 poyendarone の臨床
における有効性および安全性を in vivo 病態モデルを用いて予測し、臨床開発の可能性を検討
した。 

 

３．研究の方法 

 既存の心房細動治療薬 dronedarone およびその重水素化誘導体 poyendarone の電気生
理学的作用、抗心房細動作用および心室不整脈誘発作用を発作性心房細動および持続性心房細
動の病態モデルを用いて評価し、両薬物の作用を比較検討した。 

１）発作性心房細動犬モデルによる評価：ビーグル犬にカテーテルアブレーション法により房室
ブロックを作成した。房室ブロック作成後 4週間以上経過した犬（慢性房室ブロック犬）を発作
性心房細動モデル犬として評価に使用した。慢性房室ブロック犬は、房室ブロックに起因する徐
脈が心房への容量過負荷を生じ、交感神経および神経体液性因子の亢進も認められる。その結果、
心房の構造的リモデリングが促進し、心房内の伝導異常を生じることで、心房細動を発生するた
めの基質が形成される。慢性房室ブロック犬を全身麻酔し、心房中隔に留置した電極カテーテル
を介し、心房に高頻度電気刺激を 10 秒間与えることにより発作性心房細動を誘発した。薬物投
与前後での発作性心房細動の誘発率および持続時間を測定した。さらに、抗心房細動作用を解析
するための指標として、心房間伝導時間および心房有効不応期を刺激頻度 150、200 および 300 
bpm の電気刺激下で測定した。また、心房組織と心室組織に対する電気生理学的作用の選択性を
予測するために心室有効不応期を測定した。 

２）持続性心房細動犬モデルによる評価：慢性房室ブロック犬の心房に心臓ペースメーカーを植
込んだ。心臓ペースメーカーを介し、心房に高頻度電気刺激を 6週間継続して与えた。持続的な
高頻度電気刺激により、心房細動発生時の心房の電気生理学的状況を模倣することで、心房の電
気的リモデリングが促進され、心房細動を発生および持続するための基質が形成される。その結
果、心房に対する高頻度電気刺激停止後、24 時間以上持続する持続性心房細動が発生する。ま
た、慢性房室ブロック犬は薬物誘発性心室不整脈を高感度で検出可能なモデルでもある。持続性
心房細動を誘発した犬にホルター心電計を装着し、無麻酔下で薬物投与後 21 時間の持続性心房
細動の停止および致死性心室不整脈の発生を評価した。さらに、ホルター心電図の記録より、QT
間隔を測定し、さらに催不整脈作用の指標である QT 間隔の一拍毎の変動指標 short-term 
variability（STV）を算出した。 

  



４．研究成果 

 発作性心房細動犬モデルおよび持続性心房細動犬モデルを用いて、poyendarone の電気
生理学的作用、抗心房細動作用および心室不整脈誘発作用を評価し、dronedarone の結果と比較
することで、その重水素化が dronedarone の電気薬理学的特性に与える影響を解析した。また、
種々の既存の抗不整脈および開発候補薬を使用し、心房細動の病態モデルの薬理学的特徴づけ
を実施した。 

１）発作性心房細動犬モデルを使用した評価 

 発作性心房細動犬モデルに0.3および3 mg/kgのpoyendarone（n=4）またはdronedarone
（n=4）を累積的に静脈内投与し、その抗心房細動作用および電気生理学的作用を評価した。高
用量の poyendarone は心房細動持続時間を短縮したが、同用量の dronedarone は持続時間の有
意な短縮を示さなかった。また、持続時間の短縮程度は、poyendaorne（−49%）が dronedarone
（−28%）より大きいことから、poyendarone は dronedarone と比較し、より強力に発作性心房細
動を抑制することが示された。高用量の poyendarone および dronedarone は刺激頻度依存的に
心房間伝導時間を延長させ、いずれの刺激頻度の電気刺激時においても両者は同程度の延長を
示した。一方、高用量の poyendarone および dronedarone は逆頻度依存的に心房有効不応期を延
長させた。Poyendarone は刺激頻度 150 および 200 bpm の電気刺激時では、dronedarone と同程
度に心房有効不応期を延長させたが、より高い刺激頻度である 300 bpm の電気刺激時には、心房
有効不応期を dronedarone と比較し約 2 倍延長させた。心房有効不応期と心室有効不応期の延
長程度の比は、poyendarone および dronedarone のいずれも 1.5 となり、両薬物は同程度の心房
組織に対する選択性を有することが示された。以上の結果から、重水素化は心房細動発生時に観
察される高い興奮頻度において、心房有効不応期延長作用を亢進させることで、発作性心房細動
に対する抑制効果を増強することが示唆された。 

２）持続性心房細動犬モデルを使用した評価 

 持続性心房細動犬モデルにホルター心電計を装着し、3 mg/kg の poyendarone（n=4）、
dronedarone（n=4）、amiodarone（n=4）または溶媒 ethanol（n=4）を静脈内投与し、その心房細
動停止効果および心室不整脈誘発リスクを評価した。Poyendarone、dronedarone および
amiodarone は、いずれも 4例中 2例で持続性心房細動を停止させた。一方、ethanol 投与群では
持続性心房細動の停止は認められなかった。また、いずれの薬物も致死性心室不整脈を誘発しな
かった。Poyendarone、dronedarone および amiodarone 投与後の補正 QT 間隔の最大変化はそれ
ぞれ+7±5 ms、+16±11 ms および+6±7 ms であり、STV の最大変化はそれぞれ+1.21±0.49 ms、
+3.06±0.80 ms および+1.05±0.41 ms であり、poyendarone の QT 間隔延長作用および催不整脈
作用は dronedarone と比較し小さいことが示された。以上の結果から、重水素化は持続性心房細
動に対する停止効果に大きな影響を与えないが、QT 延長を伴う心室不整脈の誘発リスクを低減
することが示唆された。 

３）心房細動モデルの薬理学的特徴づけ 

 心房細動の治療に使用される既存の抗不整脈薬および開発候補薬を使用し、発作性心
房細動犬モデルおよび持続性心房細動犬モデルの薬理学的特徴づけを実施した。Ⅰ群薬
pilsicainide は発作性心房細動の持続時間を短縮したが、Ⅲ群薬 amiodarone はその持続時間を
有意に変化させなかったことから、発作性心房細動犬モデルは INa抑制作用を介した抗心房細動
効果をより高感度に検出することが示唆された。心房特異的 K+電流 IK,ACh阻害薬 AVE0118 は発作
性心房細動を抑制しなかったが、持続性心房細動を効果的に停止した。持続性心房細動犬モデル
は病態の進行に伴う心房の電気的リモデリングにより増加する IK,AChを標的とした抗心房細動効
果を検出可能であることが示された。さらに、抗インフルエンザウイルス薬oseltamivirはIK,ACh、
IKrおよび INa抑制作用を有するマルチチャネル遮断薬であり、発作性心房細動および持続性心房
細動の両方を効果的に抑制した。この結果は上記の知見を支持するものと考えられる。 

 本研究は、抗不整脈薬の有害作用を減弱する手段として重水素化に着目し、重水素化
は抗不整脈薬の心房細動に対する有効性を増強し、心室不整脈の誘発リスクを減弱することを
示した。それゆえ、重水素化が抗不整脈薬の循環薬理作用を修飾する上で有益な手段となる可能
性を見出した。さらに、既存薬 dronedarone の重水素化誘導体 poyendarone は、より有効かつ安
全な新規心房細動治療薬として臨床応用可能であることを示した。 
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