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Prolongation of the QT interval is associated with a high risk of serious arrhythmia, i.e., torsades de pointes
(TdP). However, in many cases, the QT-prolonging drug(s) is prescribed without performing a thorough check-up of
the patient's condition, especially an electrocardiogram. In addition to patient interview, we used an electrocardiogram
obtained with a mobile electrocardiograph (RMH-ECG) in a community pharmacy in order to improve the risk
management for QT-prolonging drugs. A comparison of the results obtained using RMH-ECG (modiˆed I) and 12-lead
ECG (I) revealed that both corrected QT (QTc) values were almost identical, and the correlation coe‹cient was 0.96.
In one month, 5 of 948 patients who visited our pharmacy and continuously took QT-prolonging drugs had additional
risk factors for TdP (advanced age, female, and drug-drug interaction). We monitored the QT interval of one of these
patients. She had received erythromycin for 19 months along with other drugs metabolized by a P450 (CYP3A4);
benidipine and prednisolone (for over 2 years), and tacrolimus (for 13 weeks). Three RMH-ECG tests at every 2 weeks
revealed that QTcs were normal (0.430.45 s); therefore, we dispensed drugs without any change in the prescription.
Approximately 1 in 1200 individuals has a prolonged QT interval without any subjective symptoms, and the time win-
dow of drug-induced TdP is considered to be from several hours to months after taking these drugs. Therefore, we think
that an ECG test should be performed in community pharmacies before dispensing QT-prolonging drugs and that the
QT interval should be monitored.
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背 景 と 目 的

「ハイリスク薬」の概念が提唱，調剤報酬化され，

薬剤師による薬剤のリスク管理への期待と責任が増

大している．一方で，「ハイリスク薬」への明確な

分類はなされていないが，服用により QT 間隔の延

長を来す可能性がある薬剤（QT 延長薬，Table

1)1,2)も，致死性の不整脈である torsade de pointes

（TdP）を発現する可能性があるためハイリスクと

なり得る．薬剤性の TdP 発現の頻度に関する知見

は少ないが，QT 延長薬で 0.0018％，1)抗不整脈薬

で 2.08.8％3)とされている．

一方で，Table 1 に示したように QT 延長薬は抗

不整脈薬等の心疾患に対する薬剤に限らないため注

意が必要である．実際，抗ヒスタミン薬（トリルダ

ン）や胃腸機能改善薬（アセナリン）等，TdP の

発現や相つぐ死亡例の報告のため市場から撤退した

ケースもある．4)この状況を受け，医薬品臨床開発

のガイドライン「非抗不整脈薬における QT/QTc

間隔の延長と催不整脈作用の潜在的可能性に関する

臨床的評価」5)が作成され，平成 22 年 11 月以降に

申請される医薬品についてはこの適用を受ける．一

方で，従来の薬剤は QT 間隔への影響に対する検討

がかならずしも十分ではないと考えられる．

TdP の発現には QT 延長も含めいくつかの危険

因子が存在する（Table 2）．1)日常診療においては

これらを踏まえた上で QT 延長薬が処方されている

であろう．しかしながら，多くの場合，特に急病等

で QT 延長薬を処方する前に心電図（ECG）検査

を行い，QT 延長や徐脈の有無等を確認するという

状況にはないのが実情であろう．場合によっては

QT 延長や TdP 発現のリスクがあることや相互作
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Table 1. QT-prolonging Drugs

一般名 商品名（代表薬)

Disopyramide リスモダン

Quinidine 硫酸キニジン

Procainamide アミサリン

Amiodarone アンカロン

Sotalol ソタコール

Droperidol タラモナール

Chlorpromazine コントミン

Haloperidol セレネース

Pimozide オーラップ

Domperidone ナウゼリン

Probucol シンレスタール

Clarithromycin クラリス

Erythromycin エリスロシン

Pentamidine ベナンバックス

Spar‰oxacin スパラ

Modiˆed from the AHA scientiˆc statement.1) There is no description
of the QT-prolongation in its package insert. However, there are some
reports of the event.2)

Table 2. Risk Factors for Drug-induced Tdp

QTc＞500 ms

QT 延長薬の併用，急速静注

心疾患（うっ血性心不全，心筋梗塞等)

高齢（65 歳以上)

女性

電解質異常（低 K 血症，低 Mg 血症，低 Ca 血症)

利尿薬（心疾患や低 K 血症，低 Mg 血症等と関連)

肝代謝能低下（肝機能障害，薬物相互作用)

徐脈（洞性徐脈，心ブロック等)

遺伝子異常（先天性 QT 延長症候群)

遺伝子多型（心室再分極予備力の低下)

Modiˆed from the AHA scientiˆc statement.1)
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用によりそのリスクが高まることに対する検討が不

十分のまま処方されている可能性も否定できない．

処方せんを受ける薬局薬剤師としては，投薬時に

危険因子を確認することが重要であり，われわれも

細心の注意を払って患者インタビューや服薬指導を

行っている．可能ならば血液検査値の確認も行い，

リスク管理に活かしている．今回，われわれは QT

延長薬に対するリスク管理のさらなる向上を目指

し，新たに薬局内にて ECG 検査を行う試みを開始

したのでここに報告する．

方 法

ECG 検査は携帯心電計リードマイハート PLUS

（RMH）（RMH-ECG）（修正心電図第Ⅰ誘導），6)

Kenz Cardico 1208（12 誘導 ECG）にて行った．対

象は薬剤性 TdP 発現の危険因子を多数持つ QT 延

長薬服用患者及び希望者とした．検査の実施につい

ては RMH-ECG の場合は薬剤師の補助の下，対象

者自身が行い，12 誘導 ECG の場合は看護師が行っ

た．検査場所は診療所診察室又は薬局投薬口とし

た．検査時期は QT 延長薬投薬前又は随時とした．

検査時間は 1030 秒とした．解析は付属ソフトにて

行った．RMH-ECG の場合，基線の乱れの少ない

5 心拍以上の領域を選択し QT を求め，その領域が

複数ある場合はそれらの平均値を算出した．また，

QT は心拍数の影響を受けるため，それを補正した

QT（QTc）も求めた（Bazett 法）．5) RMH-ECG の

場合，付属ソフトでの波形認識が不十分な場合は接

線法7)にて QT を求め，Bazett 法にて QTc を算出し

た．評価は QT 延長に関するガイドライン3,5)を参

考に，QT/QTc＞0.45 秒（s）（男性），＞0.46 s（女

性）を QT 延長，40 拍/分（bpm）以下を徐脈とし，

所見を認めた場合は疑義照会又は医療機関に紹介す

ることとした．

血液検査値については，RMH-ECG 検査対象者

が持参したデータ［医療機関にて採血後，検査会社

（株エスアールエル）にて測定したもの］を参照し

た．

なお，データの論文化については当該患者からの

同意を得ている．

結 果

1. RMH-ECG の QTc は 12 誘導 ECG の QTc

とよく相関する まず，RMH で得られる QTc

と 12 誘導で得られる QTc との一致の程度を調べ

た．希望者 8 名について，診療所内にて 12 誘導

ECG 検査を実施した直後，RMH-ECG 検査を実施

した．Figure 1 上段に 12 誘導 ECG の一例を，下

段に RMH-ECG の一例を，Fig. 2 に両 ECG により

得られた QTc を示した．QTc が 0.40 s 以上で多少

のバラツキを認めたものの，相関係数は 0.96（p＜

0.001）と良好であった．

2. QT 延長薬を継続服用かつ他の薬剤性 TdP 発
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Fig. 1. Comparison of the Results of 12-lead ECG (I; upper)
and RMH-ECG (lower)

Both QTcs were 0.37 s.

Fig. 2. Comparison of QTcs Obtained Using 12-lead ECG
and RMH-ECG

The correlation coe‹cient was 0.96 (p＜0.001).

Table 3. Patients Who Visited Our Pharmacy and Had Sever-
al Risk Factors for Drug-induced TdP in Addition to Being
of Female

No. QT drug age Interaction drugs

1 Erythromycin 65 Tacrolimus

Benidipine

Prednisolone

2 Erythromycin 68 Amlodipine

3 Clarithromycin 68 Amlodipine
4 Disopyramide 85 Diltiazem

5 Domperidone 90 Tiapride

Fig. 3. ECG of a Patient with Several Risk Factors (Ad-
vanced Age, Female, Drug-Drug Interactions in Addition to
Administration of the QT-prolonging Drug Erythromycin)
for TdP

QT was 0.34 s; heart rate, 104 bpm; and QTc, 0.45 s.

1599No. 11

現危険因子を多数持つ患者の検索 今回，QT 延

長薬を継続服用かつ他の薬剤性 TdP 発現危険因子

として，高齢，女性，QT 延長薬との相互作用を持

つ患者に着目した．平成 22 年 4 月の 1 ヵ月間にお

いて当薬局に来局した患者 948 名について該当患者

を検索したところ，5 名存在した（Table 3）．

3. QT 延長薬継続服用中である患者の QT モニ

タリング 2. による検索で該当した一例（Table

3 の No. 1）について QT のモニタリングを行った．

この患者は慢性気管支炎にて QT 延長薬の 1 つで

あるエリスロマイシン（400 mg/日）を初回の

RMH-ECG 検査までに 1 年 9 ヵ月間継続服用中で

あった．相互作用薬（主に CYP3A4 代謝によるも

の)8)であるタクロリムスは，RMH-ECG 測定前ま

でに 1 mg/日を 5 週間，2 mg/日を 8 週間服用して

いた．ベニジピン塩酸塩（4 mg/日）及びプレドニ

ゾロン（2 mg/日）はエリスロマイシン追加以前よ

り服用していた．その他の併用薬は，アレンドロン

酸ナトリウム（5 mg/日），アルファカルシドール

（0.75 mg/日），乳酸カルシウム（2 g/日），ロキソプ

ロフェンナトリウム（180 mg/日），デキストロメ

トルファン臭化水素酸塩水和物（45 mg/日），チオ

トロピウム（18 mg/日）であった．

ECG 検査第 1 回目時に得た血液検査値は，AST:

29 U/l, ALT: 14 U/l, gGTP: 26 U/l, BUN: 14.3 mg/

dl, CRE: 0.58 mg/dl, Na: 140 mEq/l, Cl: 98 mEq/l,

K: 3.5 mEq/l, Ca: 8.9 mg/dl であった．血清 K 低値

も薬剤性 TdP 発現の危険因子の 1 つ（Table 2）で

あるが，この値は正常（3.65.0 mEq/l）下限程度

であった．

2 週毎の来局時，薬局投薬口にて RMH-ECG 検

査を行った（Fig. 3）．QT は 0.330.34 s，心拍数は

96104 bpm，QTc は 0.430.45 s で推移した．QT/

QTc 延長，徐脈はみられず，自覚症状もないため

処方通りの投薬を実施した．

考 察

1. 町の薬局でも ECG 検査による薬剤リスク管

理が可能 RMH-ECG の QRS 幅，ST 部分につ

いては 12 誘導 ECG と相関することは既に確認さ
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れている．6)今回，RMH-ECG 検査にて得た QTc

が，調べた範囲内において 12 誘導とほぼ一致かつ

よく相関することを初めて示した．したがって，

RMH-ECG は，ECG の第一次検査という位置づけ

で薬局にて実施する検査としては十分有用であると

考える．異常所見がみられた場合は疑義照会や医療

機関に紹介し精査を依頼するとよいと考える．両

ECG の比較データをさらに蓄積し，必要に応じ補

正をすることでより精度の高い判定が可能になろう．

今回，薬局にて投薬時に ECG 検査を実施すると

いう試みに対して，検査を勧めた患者の反応は良好

で，拒否例は出なかった（6 例中 0 例）．また，当

薬局において，薬剤性 TdP 発現リスクを多数持っ

た患者が存在することを示した．したがって，町の

薬局にて ECG 検査を行い薬剤のリスク管理を行っ

ていくことは現実的であり実践可能であると考える．

実際，薬局において携帯型心電計を業務に使用し

ている例9,10)もあり，携帯型心電計の有用性に関す

る報告11)も出つつあるが，QT 延長に着目したリス

ク管理の実施例としては本報告が初となる．今回，

QT/QTc に的を絞ったが，ECG で得られる他の情

報（QRS 幅，ST 等）の活用も可能であろう．

2. ECG 検査意義 投薬前の QT 延長は TdP

発現の危険因子（Table 2）であり，明確な閾値は

不明なものの，QTc が 10 ms 延長する毎に TdP 発

現リスクが 57％増加するとの報告がある．1)先天

性の QT 延長症候群患者数は，米国では 50007000

人に 1 人であり，発症時期は生涯を通じてのようで

ある．12)日本ではその総数は明らかにされていない

が，無症状の QT 延長を示す例は 1200 人に 1 人程

度とされている．13)したがって，薬局において QT

延長薬の投薬前に ECG 検査を行うことは有意義で

あり，無症状の先天性 QT 延長患者を捉える可能性

もある．この意味において，QT 延長薬服用患者全

例について ECG 検査を行うのが理想的ではある

が，数的・時間的観点から当薬局では非現実的であ

った．したがって，われわれは危険因子をより多く

持つ患者に着目した．QT 延長の機序の説明として

「心室再分極予備力（repolarization reserve）」の概

念があるが，危険因子が多いほどそれが障害され，

QT 延長が顕在化されると考えられるためであ

る．1,14)

薬剤性 QT 延長の好発時期は服用後数時間程度か

ら数ヵ月程度とされている．15)今回の症例において

は，薬剤性 QT 延長の危険因子を多数持ち，かつ，

QT 延長薬の相互作用薬が増量になって 2 ヵ月と好

発時期であった．調べた範囲において ECG は正常

であったが，少なくとも好発時期の間は継続して

QT モニタリングをすることが重要であろう．

一方で，患者の ECG 検査意義に対する理解が不

十分であると，心臓に影響する怖い薬を飲まされる

のではないかとの疑念から，服薬コンプライアンス

の低下も招き得ることも考慮すべきである．ECG

検査意義の十分な説明が求められる．また，ECG

検査に対する薬剤師の責任意識も重要であり，十分

な研鑽と医療機関との連携が求められる．しかしな

がら，それらがうまくできれば，患者さんとのより

よい関係につながり，より根拠を持った疑義照会や

服薬指導が可能になるだろう．
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