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背景： COVID-19の候補治療薬chloroquine/hydroxychloroquineは大規模臨床試験において治療効果が確認されていない．
しかし臨床で実際に使用されている投与量での血中濃度は，vitroで観測された抗ウィルス濃度より大幅に低い．その
理由は，これらの薬剤の副作用である致命性不整脈の発生リスクに対する懸念があるためであると考えられる．
目的：chloroquine/hydroxychloroquine(補助抗生剤azithromycinの併用を含む)に対する⼼臓への副作用リスクの明確化
と低減対策の提案を行い，これらの薬剤のCOVID-19治療薬としての可能性の再検討に資することを目的とする．

方法：我々は，心臓シミュレータと細胞実験を組み合わせた薬剤の催不整脈リスク評価システムを既に開発済であり，
高い予測性能を確認している．先ず，オートパッチクランプシステムにより薬剤の細胞膜イオンチャネルへの阻害度
を計測する．これにより取得された阻害曲線（阻害度vs薬剤濃度関係）に基づき薬剤濃度を徐々に増加させる心臓シ
ミュレーションを行う．即ち，濃度増加に相応して阻害されたイオンチャネルを有する心筋細胞数理モデル2200万個
からなる心臓モデルを用いた電気的興奮伝播シミュレーションを行い，TdP (Torsades de Pointes)と呼ばれる不整脈の
発生濃度閾値を評価する．

invitro-insilicoハイブリッド心毒性評価系 実績（12種類の薬剤に関する心毒性予測結果）
従来法より高精度に薬剤の催不整脈リスクを評価することが可能

(Okada, J. et al., Science Advances. 2015;1(4))



細胞薬理実験によるCOVID-19 治療の候補薬の阻害曲線の測定
(6種のイオン電流に関してエーザイ株式会社が今回新たに測定を行った)
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薬剤：Hydroxychloroquineと
azithromycin(30μM)の併用

 CQ,HCQ,HCQ+AZの催不整脈リスク評価を行った．TdP発生閾値はCQ : 12.5[𝛍𝛍M], HCQ : 
35[𝛍𝛍M], HCQ+AZ30[𝛍𝛍M] : 22.5[𝛍𝛍M]であった．
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HCQ 35[𝛍𝛍M]
(不整脈発生閾値)

+Mexiletine X 4

+Verapamil X 1
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HCQ 22.5 [𝛍𝛍M]
+ AZ30[𝛍𝛍M]
(不整脈発生閾値)

+Verapamil X 1

Hydroxychloroquineの催不整脈作用に対する不整脈低減薬の効果

 Verapamil，Mexiletineは，何れも不整脈発生閾
値付近においてTdP発生を抑制する効果が確
認できた．INaL阻害は心毒性低減効果がICaL
に比べて弱いため， MexiletineはVerapamilに比
べて，高濃度の投与が必要であった.

 Mexiletineに関しては閾値の2倍程度になると
TdP発生を防ぐ事が出来なかった．一方，ICaL
阻害作用を持つVerapamilは閾値の2倍程度で
もTdP発生を防ぐ事が出来た．

CQ 25[𝛍𝛍M]
(不整脈発生閾値

の2倍)

+Verapamil X 3

+Mexiletine X 10
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結論 (Hydroxychloroquine(HCQ),Hydroxychloroquine(HCQ)+Azithromycin(AZ)における
QT延長，不整脈発生閾値と薬剤血中濃度の関係)
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Verapamil，Mexiletineの併用により不整脈発生閾値はさらに上昇する

HCQ:35[uM]

Safety margin

0.095[uM]

HCQ+AZ:22.5[uM]

0.72[uM] (Yao 2020)

 正常な心臓において
CQ,HCQ,HCQ+AZは，QT延長
が150[ms]を超える高濃度にお
いて致死的な不整脈誘発する．

 この濃度は，臨床で使用されて
いる投与量での血中濃度，さら
にはvitroで観測された抗ウィル
ス濃度(EC50)よりも大幅に高
かった．
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