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1．序論  

アドレナリン β-受容体遮断薬（β-blocker）は高血圧、虚血性心疾患、慢

性心不全、頻脈性不整脈などに対して広く用いられている薬剤である。標

的となる β 受容体には β1、β2、β3 の 3 つのサブタイプがあり、カテコール

アミンに対する親和性や組織分布が異なる。1,2) β1 受容体は、心臓に多く存

在し陽性変時作用による心拍数増加、陽性変力作用による収縮力増強作用

を有する。β2 受容体は、気管支平滑筋や血管平滑筋、子宮平滑筋に存在し

気管支拡張、血管拡張、子宮筋弛緩作用を有する。β3 受容体は脂肪組織、

膀胱平滑筋に存在し、脂肪分解促進、膀胱平滑筋弛緩作用（尿の貯留）に

関与していると考えられている。  

β-blocker は、β1 受容体選択性、α 受容体遮断作用の有無、内因性交感神

経刺激作用（ intrinsic sympathomimetic activity: ISA）の有無、血液脳関門通

過性（脂溶性・水溶性）などで分類される。3) α 受容体は、血管収縮作用に

関与している。 ISA は、生体のカテコラミンが減少した状態下で、薬物自

体が主として β 受容体刺激作用を示すかの指標として用いられる。 ISA が

あると β 受容体刺激作用により心拍数の減少作用が少ないことから徐脈が

少ないとされているが、冠動脈疾患を合併した高血圧患者や心房細動患者

の心拍数調節療法に対しては、ISA のない β-blocker が推奨されている。4,5) 

血液脳関門通過性については、親水性の薬剤は血液脳関門を通過しにくい

が、脂溶性の薬剤は血液脳関門を通過することにより、中枢神経系の副作

用である睡眠障害、抑うつなどに留意する必要があるとされている。 3) 

β-blocker の副作用には、中枢神経系以外にも心血管系では徐脈、房室ブ

ロック、低血圧、呼吸器系では気管支痙攣、代謝・内分泌系では耐糖能障

害、インスリン感受性低下などがある。3) 中でも徐脈は投与中止の原因と

なるだけでなく、高度徐脈ではペースメーカ埋め込みの原因となることか
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ら、循環器疾患の診療ガイドラインに沿って、徐脈、血圧低下などを引き

起こさないように心拍数、血圧、めまいやふらつきなどの症状などに注意

して低用量から使用されていると示唆される。また、徐脈性不整脈は、心

臓突然死全体の 10～20%を占めるとされることから 6)、徐脈のマネジメン

トは重要である。  

心不全および左室収縮機能障害を有する患者に対してビソプロロールを

投与した CIBIS-Ⅱ試験では、placebo と比較してビソプロロールで死亡率

を減少させることが報告されているが、ビソプロロール群で徐脈や低血圧

が見られている。 7) 心不全における β-blocker の有効性を検討した US 

Carvedilol プログラム、CIBIS 試験、MERIT-HF 試験においては、徐脈は心

不全治療における目標量まで増量できない最も共通した理由の一つであっ

たと報告されている。8) 高血圧については、アウトカムとして徐脈を評価

した報告はない。 4) 心房細動については、ビソプロロールは MAIN-AF 試

験、カルベジロールは AF Carvedilol 試験によって心拍数減少効果が立証さ

れているが、どちらの試験においても徐脈は報告されていなかった。 9,10) 

一方、発作性心房細動患者に対してビソプロロールを投与した国内の研究

では、136 名中 3 名に重度の徐脈が出現し、投与中止を必要としたと報告

されている。 11) 

薬理学的な機序からは β1 受容体選択性が高いと徐脈性不整脈の発現が

多く、開始時あるいは増量時に発現することが想定され、 ISA があると β

受容体刺激作用により徐脈性不整脈の発現が少なくなることが予想される

が、β-blocker の特性として β1 選択性や ISA の有無による徐脈性不整脈の

発現の差や β-blocker による徐脈性不整脈の発現時期について検討した報

告は見受けられない。  
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 本研究では、心不全を含めた様々な循環器疾患における β-blocker とそ

の特性による徐脈性不整脈の発現傾向さらには、徐脈性不整脈の発現時期

について検討した。第 2 章では、日本の医薬品副作用データベースを用い

た β-blocker と徐脈性不整脈の発現傾向について報告する。第 3 章では、

日本の医薬品副作用データベースを用いた β-blocker と徐脈性不整脈の発

現時期について報告する。第 4 章で、本研究の限界点について述べる。第

5 章で、本研究の総括を述べる。  
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2．日本の医薬品副作用データベースを用いた β-blocker による徐脈性不

整脈の評価  

2.1 背景  

 薬剤性の徐脈は、めまいやふらつきなどの自覚症状から疑い、心電図を

測定して診断されるが、心電図を日常的に測っていない医師は自覚症状の

みで診断している可能性がある。そのため、患者からのめまいやふらつき

などの症状の訴えで、薬剤性を医師が疑わなければ副作用の報告数が低下

することが予想される。また、無症状だが注意すべき徐脈の発生している

場合には、患者からの脈拍低下の申告がなければ、心電図の測定あるいは

脈拍測定につながらず、結果として徐脈に気づかず、副作用の報告数が低

下することが予想される。  

有害事象が疑われる症例報告に関する情報として、独立行政法人医薬品

医療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency: PMDA）は、

有害事象報告制度により収集した、医薬品副作用データベース（ Japanese 

Adverse Event Reporting Database：JADER）を一般公開している。医薬品の

安全性の検討には、 JADER のような有害事象自発報告データベース

（Spontaneous reporting system：SRS）を用いた解析が有用とされる。 12,13) 

SRS を利用したシグナル検出は、既知の重篤な副作用に関するリスク集

団、危険因子、臨床特性に関する重要な情報が得られることがある。14) 有

害事象に関するさらなる情報は、医療スタッフが薬剤の特性の違い、有害

事象を引き起こす傾向に基づいて薬剤を選択するのに役立つものとなりう

る。  

我々の知る限り β-blocker による徐脈を β1 受容体選択性、 ISA の有無な

どを含めて包括的に検討した報告は見受けられない。β-blocker の特性によ

る徐脈性不整脈の発現の差が分かれば、心拍数など患者背景に応じた使い
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分けにつながる可能性がある。本研究では、JADER を用いて β-blocker に

よる徐脈性不整脈の発現傾向に関するデータを調査した。  

 

2.2 方法  

2.2.1 データベース  

2004 年 4 月以降、PMDA は JADER において薬物に関連する有害事象の

症例を報告している。 15) JADER は PMDA のウェブサイトからダウンロー

ドできる。本研究では、PMDA ウェブサイトから JADER にアクセスして、

2004 年 4 月から 2022 年 7 月の間に報告されたデータを用いて解析を実施

した。 15) 

 

2.2.2 データ解析テーブルの作成  

JADER は 4 つのテーブル、症例一覧テーブル（DEMO）、医薬品情報テ

ーブル（DRUG）、副作用情報テーブル（REAC）、原疾患テーブル（HIST）

で構成されている。図 1 は 2004 年 4 月から 2022 年 7 月の間に得られた各

テーブルに含まれる報告数を示している。これらの 4 つのテーブルのうち、

本研究においては DEMO、DRUG、REAC テーブルを解析に用いた。  

まず DRUG と REAC テーブルから重複データを取り除いた。 16) 次に、

重複が取り除かれたテーブルは、DRUG_REAC テーブルを作成するために

患者識別番号を用いて結合した。続いて、DEMO テーブルを、患者識別番

号を用いて DRUG_REAC テーブルに統合した。このテーブルは、「全デー

タテーブル」と名付けた。それぞれの症例において、有害事象に対する薬

剤の寄与は 3 つのカテゴリー、被疑薬、併用薬、相互作用に分類される。

本研究では、これらのカテゴリーによって分類されたすべての症例を解析

のために使用した。  
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図 1 JADER の構造と 4 つのテーブル  

 

 

2.2.3 β-blocker の定義  

β-blocker は、β 受容体に選択的に結合し、アドレナリン β 受容体刺激に

よる様々な臓器への作用を競合的かつ可逆的に拮抗する薬物とした。17) 解

析の対象となった β-blocker は表 1 に記載している。なお、今回の解析で

は、点眼剤は除外した。  
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表 1 解析対象の β-blocker（20 剤）  

アセブトロール  ビソプロロール  

アテノロール  ピンドロール  

アモスラロール  プロプラノロール  

アロチノロール  ブフェトロール  

エスモロール  ベタキソロール  

カルテオロール  ベバントロール  

カルベジロール  ボピンドロール  

セリプロロール  メトプロロール  

ナドロール  ラベタロール  

ニプラジロール  ランジオロール  

 

2.2.4 徐脈性不整脈の定義  

JADER に 登 録 さ れ て い る 有 害 事 象 単 語 は 、 Medical Dictionary for 

Regulatory Activities/Japanese version（MedDRA/J）の基本語に基づいて記録

されている。 18) JADER で報告された有害事象のうち徐脈性不整脈に該当

するものを MedDRA 標準検索式（SMQ）から検索した。今回の解析では、

MedDRA 25.0 に掲載されている SMQ の狭義の用語「徐脈性不整脈（伝導

障害および洞結節機能障害を含む）」から 45 の基本語を抽出した（表 2）。 

 

表 2 徐脈性不整脈の基本語（45 語）  

MedDRA 標準検索式  コード 基本語   

非特異性徐脈性不整脈用語（SMQ）  10049765 徐脈性不整脈  

非特異性徐脈性不整脈用語（SMQ）  10047284 心室無収縮 
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伝導障害（SMQ）  10067618 心臓副伝導路 

伝導障害（SMQ）  10001115 アダムス・ストークス症候群  

伝導障害（SMQ）  10054015 死戦調律 

伝導障害（SMQ）  10064191 心房内伝導時間遅延  

伝導障害（SMQ）  10085756 心房補充調律 

伝導障害（SMQ）  10087237 心房停止   

伝導障害（SMQ）  10003671 房室ブロック 

伝導障害（SMQ）  10003673 完全房室ブロック 

伝導障害（SMQ）  10003674 第一度房室ブロック 

伝導障害（SMQ）  10003677 第二度房室ブロック 

伝導障害（SMQ）  10068180 房室伝導時間短縮 

伝導障害（SMQ）  10069571 房室解離 

伝導障害（SMQ）  10084085 房室結節機能不全 

伝導障害（SMQ）  10057393 二束ブロック 

伝導障害（SMQ）  10084073 BRASH 症候群 

伝導障害（SMQ）  10059027 ブルガダ症候群 

伝導障害（SMQ）  10006578 脚ブロック  

伝導障害（SMQ）  10006579 両側性脚ブロック  

伝導障害（SMQ）  10006580 左脚ブロック 

伝導障害（SMQ）  10006582 右脚ブロック  

伝導障害（SMQ）  10010276 伝導障害 

伝導障害（SMQ）  10012118 心室内伝導障害 

伝導障害（SMQ）  10014372 心電図 δ 波異常 

伝導障害（SMQ）  10053657 心電図 PR 延長 
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伝導障害（SMQ）  10014374 心電図 PR 短縮 

伝導障害（SMQ）  10014380 心電図 QRS 群延長 

伝導障害（SMQ）  10014387 心電図 QT 延長 

伝導障害（SMQ）  10052464 心電図再分極異常  

伝導障害（SMQ）  10086740 束枝ブロック 

伝導障害（SMQ）  10071710 ルネーグル病 

伝導障害（SMQ）  10024803 QT 延長症候群 

伝導障害（SMQ）  10077503 発作性房室ブロック 

伝導障害（SMQ）  10040736 洞房ブロック 

伝導障害（SMQ）  10044644 三束ブロック 

伝導障害（SMQ）  10071186 心室同期不全  

伝導障害（SMQ）  

10048015 

ウォルフ・パーキンソン・ホ

ワイト症候群 

洞結節機能障害（SMQ）  10085756 心房補充調律 

洞結節機能障害（SMQ）  10029458 結節性不整脈 

洞結節機能障害（SMQ）  10029470 結節性調律 

洞結節機能障害（SMQ）  10040738 洞停止 

洞結節機能障害（SMQ）  10040739 洞性不整脈 

洞結節機能障害（SMQ）  10040741 洞性徐脈 

洞結節機能障害（SMQ）  10075889 洞結節機能不全 

洞結節機能障害（SMQ）  10047818 移動性ペースメーカ 

 

2.2.5 徐脈性不整脈を引き起こす薬剤の解析  

各登録薬の徐脈性不整脈のリスクを評価するために、報告オッズ比
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（Reported Odds Ratio：ROR）と Fisher の正確検定を用いた。徐脈性不整脈

が報告された各 β-blocker の β1 受容体選択性および ISA の有無についても

検討した。最初に、徐脈性不整脈の有無と被疑薬の有無の 2 つの分類に基

づいて 2×2 の分割表を作成した。そこで、Fisher の正確検定における P 値

と ROR を算出した（表 3）。2×2 分割表は、0 のセルがあると計算できず、

頻度の少ないセルでは推定が不安定となるので、補正としてすべてのセル

に 0.5 を加えた（Haldane Anscombe half correction）。 19) ROR の算出と関連

する 95%信頼区間（CI）および、Fisher の正確検定は、すべて登録薬と徐

脈性不整脈の組み合わせで包括的に実施した。今回の解析では、ROR>1、

95%信頼区間の下限値>1、症例数≧3 でシグナルありとした。次に、薬剤の

有害事象を視覚的に解釈するために ROR と P 値から構成される散布図を

作成した。散布図は、徐脈性不整脈の報告があったすべての医薬品の ROR

の自然対数（ ln ROR）を X 軸に、P 値の常用対数のマイナス値（ -log [P value]）

を Y 軸にプロットすることによって作成した（図 3）。 20) 散布図は、バイ

オインフォマティクスの分野で遺伝子発現傾向を理解するのに頻繁に用い

られる volcano plot に相当する。  

 

表 3 徐脈性不整脈の ROR のクロス集計表と計算式  

 徐脈性不整脈の報告  徐脈性不整脈以外の報告  

被疑薬による報告  a c 

その他の薬剤による報告  b d 

ROR = （a/b） /（c/d）= ad / bc 

a～d は症例数  
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2.2.6 統計解析  

すべてのデータ解析は、JMP® Pro 16.2.0 （SAS Institute Inc. NC, U.S.A.）

を用いて実施した。P 値<0.05 で有意とみなした。  

 

2.3 結果  

2.3.1 データ解析テーブル  

DRUG テーブルには 6,097,229 records、REAC テーブルには 1,280,060 

records、DEMO テーブルには 872,882 records が含まれた。症例の全数は「全

データテーブル」に示され、6,618,979 records であった（図 2）。  

 

図 2 全データテーブルの構築フローチャート  

 

2.3.2 徐脈性不整脈を引き起こす薬剤の解析  

徐脈性不整脈を引き起こす薬剤の集計結果から β-blocker 20 剤のうち 13

剤で徐脈性不整脈の報告が認められ、ナドロール以外の 12 剤でシグナル

が認められた（表 4）。最も報告のあった薬剤はカルベジロール（β 受容体

非選択的、ISA なし）であり（n=440）、ROR は 2.824（95%CI 2.569-3.649）、

次いで、ビソプロロール（β 受容体選択的、ISA なし）（n=342、ROR 2.487、
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95%CI 2.234-2.768）、アテノロール（β1 受容体選択的、 ISA なし）（n=122、

ROR 3.051、95%CI 2.551-3.649）であった。  

図 3 は徐脈性不整脈の原因と疑われる薬剤を示した volcano plot である。

X 軸は ROR の自然対数（ ln ROR）を表す。X 軸の正の方向は、他の副作用

よりも徐脈性不整脈の報告が多いことを示している。Y 軸は Fisher の正確

検定の P 値の常用対数のマイナス値（ -log [P value]）を表す。Y 軸の正の

方向は薬剤の強い有意差を示唆している。すなわち、右上の象限に描画さ

れた薬剤は、徐脈性不整脈を誘発しやすい薬剤となる。volcano plot の結果

は、β-blocker が徐脈性不整脈の発症と関連していることを示している。今

回の解析でシグナルを示した 12 剤の β-blocker のうち、ニプラジロールを

除く 11 剤が右上に描かれ、徐脈性不整脈と有意に関連していると推定さ

れた（図 3）。β 受容体非選択薬であるカルベジロール、 ISA を有するアセ

ブトロールも徐脈性不整脈と関連していた。  

 

表 4 各-blocker の徐脈性不整脈の有無に基づく Fisher の正確検定の結果  
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図 3 徐脈性不整脈を引き起こす薬剤の volcano plot 

Y 軸の点線は P＝0.05 を表す  

 

2.4 考察  

2.4.1 徐脈性不整脈を引き起こす薬剤の解析  

今回の調査では、多くの β-blocker で徐脈性不整脈のシグナルが検出され

た。β-blocker の標的となる β1 受容体は、心臓に多く存在し、陽性変時作用

による心拍数増加、陽性変力作用による収縮力増強作用を有する。β-blocker

はこのカスケードを遮断するため心収縮の抑制と心拍数の減少が生じる。  

高齢者心不全患者に対するビソプロロールとカルベジロールの忍容性を

検討した CIBIS-ELD 試験では、β1 受容体選択性の高いビソプロロールの方

が心拍数抑制効果は強く、徐脈が多かった。21) また、ISA を有する β-blocker

は、β 受容体刺激により心拍数の減少作用が少ないことから、臨床的な利

点は明らかに確立していないが、徐脈の患者には好ましいとされている。  

しかし、今回の調査では、β 受容体非選択薬であるカルベジロール、ISA

を有するアセブトロールなどでも徐脈性不整脈のシグナルが検出され、β1
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受容体選択性や ISA の有無にかかわらず、徐脈性不整脈が発現していた。

β1 受容体を遮断することで陽性変時作用による心拍数増加を遮断し心拍数

減少につながることから、β1 受容体選択性に関わらず β1 受容体を遮断する

こと自体がリスクになる可能性がある。  

 

2.5 小括  

 JADER を使用して、現在使用されている多くの β-blocker で徐脈性不整

脈のシグナルが認められた。β1 受容体選択性、 ISA の有無によらず徐脈性

不整脈が発現していた。  
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3．日本の医薬品副作用データベースを用いた β-blocker による徐脈性不整

脈の発現時間の評価 

3.1 背景  

JADER を使用して、現在使用されている多くの β-blocker で徐脈性不整

脈のシグナルが認められたことから、同様に、JADER を使用して β-blocker

による徐脈性不整脈の発現時間に関するデータを調査した。β-blocker によ

る徐脈性不整脈の発現時期、さらには β1 受容体選択性や ISA の有無による

徐脈性不整脈の発現時期に違いがあれば、徐脈性不整脈のモニタリングに

活かせる可能性がある。本研究では、JADER を用いて β-blocker による徐

脈性不整脈の発現時間に関するデータを調査した。  

 

3.2 方法   

3.2.1 データベース  

本研究では、PMDA ウェブサイトから JADER にアクセスして、2004 年

4 月から 2022 年 7 月の間に報告されたデータを用いて解析を実施した。15) 

 

3.2.2 データ解析テーブルの作成  

JADER の 4 つのテーブルのうち DEMO、DRUG、REAC テーブルを解析

に用いた。DRUG と REAC テーブルから重複データを取り除き、患者識別

番号を用いて結合した。続いて、DEMO テーブルを、患者識別番号を用い

て DRUG_REAC テーブルに統合し、「全データテーブル」とした。「全デー

タテーブル」のうち JADER で報告された徐脈性不整脈の発現時期を調べ

るため、β-blocker 投与後に徐脈性不整脈が報告された患者のデータだけを

抽出した。β-blocker の中で、注射剤は主に急性期に使用されることから使

用目的や患者背景が異なると判断し、この解析では除外した。  
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3.2.3 徐脈性不整脈の発現時間の解析  

徐脈性不整脈発症までの日数は、JADER で報告された薬剤の初回投与日

と徐脈性不整脈の発症日から計算し、有害事象発現までの日数は、「有害事

象発生日 -投与開始日＋0.5」で算出した。22) 治療開始日または有害事象発

現日の情報が欠落している報告は除外した。本研究では、有害事象発現ま

での期間の上限を 365 日とした。  

Weibull 形状パラメータ検定は、発現時間のデータを解析するのに用いら

れ、有害事象の発生割合が一定でないことを述べることができる。 23) 

Weibull 分布を用いた発現時間解析を実施し、Weibull パラメータ α と β を

算出した。Weibull 分布の形状パラメータ α は分布の広がりを示し、形状パ

ラメータ β は時間に対する故障率分布を表している。故障率は、有害事象

の発生に対応しており、β<1（初期故障型）は、発症率が時間とともに減少

し、β=1（偶発故障型）は有害事象が一定のペースで発症し、β>1（摩耗故

障型）は、発症率が時間と共に増加する（図 4）。 24) 

 各 β-blocker の β1 受容体選択性および ISA の有無についても検討した。  

 

 

図 4 Weibull 分布の模式図 24) 
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λ(t) =
𝛽

𝛼𝛽
𝑡𝛽−1 

形状パラメータ  β により、β > 1 は摩耗故障型、β = 1 は偶発故障型、  

β < 1 は初期故障型に分類される  

 

3.2.4 統計解析  

すべてのデータ解析は、JMP® Pro 16.2.0 （SAS Institute Inc. NC, U.S.A.）

を用いて実施した。  

 

3.3 結果  

3.3.1 データ解析テーブル  

「全データテーブル」の中で、徐脈性不整脈が報告されたのは 40,612 

records であり、そのうち内服 β-blocker による治療によって引き起こされ

ていたのは 1,141 records だった（図 5）。  

 

 

図 5 データ解析テーブルの構築フローチャート  
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3.3.2 徐脈性不整脈の発現時間の解析  

徐脈性不整脈の発現までの時間の中央値と Weibull 形状パラメータは表

5 に要約した。β-blocker によって引き起こされた徐脈性不整脈の発現時間

の中央値は、徐脈性不整脈の報告が多かったカルベジロール、ビソプロロ

ール、アテノロールでそれぞれ 37.5 日、46 日、46.5 日であり、ほとんどの

β-blocker は 2 ヶ月以内であった（表 5）。  

形状パラメータ β は、カルベジロール、ビソプロロール、メトプロロー

ル（β1 受容体選択的、ISA なし）、カルテオロール（β 受容体非選択的、ISA

あり）で、それぞれ 0.74｛95%信頼区間（CI）：0.63-0.87）、0.73（95%CI：

0.62-0.84）、0.49（95%CI:0.32-0.70）、0.45（95%CI:0.25-0.71）であり、95%

信頼区間の下限値が 1 未満であり、発症率が時間とともに減少する初期故

障型であることを示唆している。  

最も報告のあった薬剤はカルベジロール（β 受容体非選択的、ISA なし）

であり、次いで、ビソプロロール（β1 受容体選択的、ISA なし）、アテノロ

ール（β1 受容体選択的、 ISA なし）であった。  

 

表 5 Weibull 分布を用いた β-blocker の発現時間解析  
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3.4 考察  

3.4.1 データ解析テーブル  

JADER の有害事象報告 872,882 records 中、内服 β-blocker による徐脈性

不整脈は 1,141 records で報告されていた。高血圧患者における β-blocker の

ランダム化比較試験ではアウトカムとして徐脈を評価した試験はない。 4) 

心房細動患者に対するビソプロロールの心拍数減少効果を検証した試験で

は、徐脈は報告されておらず、カルベジロールにおいても同様であった。

10,11) 心不全患者を対象にした β-blocker の大規模研究では、徐脈の発現は

2.3%～12.9%と報告されていた。8) 自発報告データベースである JADER で

は、軽度な有害事象はまれにしか報告されないが、重篤な有害事象はより

頻回に報告されているため 25)、徐脈性不整脈の報告数自体が過小であるこ

とが予想された。今回の解析で対象となった REAC テーブル 1,280,060 

records 中、徐脈性不整脈の報告は 6,965 records であり、そのうち不明を除

く 5,471 records 中、転帰が軽快あるいは回復となっていたのは 4,882 records

であった（図 6）。軽度な有害事象は約 90%を占めていたが、心不全におけ

る β-blocker の中止は 0.3-0.9%と報告されていることから 8)、軽度な有害事

象の報告数が全有害事象の 99%を占めるとすると今回の割合は過小である

可能性がある。患者が軽度のめまいやふらつきを有害事象として考えなか

った場合、重篤でない限り主治医に報告していない可能性がある。さらに、

心電図の測定が実施されない場合、症状を正しく鑑別することに失敗した

り、無症候性でも対処すべきあるいは報告すべき徐脈性不整脈について検

出できていない可能性がある。  

被疑薬として報告者が指定していなくても β-blocker が使用されていれ

ば徐脈性不整脈に関与している可能性があること、徐脈性不整脈の報告が

過小評価である可能性と鑑別の困難さが推定されることから、今回、被疑
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薬、併用薬、相互作用を含めた全データを対象として解析を行った。  

 

 

図 6 徐脈性不整脈の転帰（6,965 件）  

 

3.4.2 徐脈性不整脈の発現時間の解析  

今回の調査では、徐脈性不整脈が報告された内服 β-blocker は初期故障型

が多かった。また、徐脈性不整脈の発現までの期間の中央値は投与開始か

ら 2 ヶ月以内が多かった。  

β-blocker の用法を各種循環器疾患のガイドラインで確認すると、心房細

動に対しては、心機能の低下や徐脈、血圧低下を認めることがあるため、

少量から投与を始めて、症状や血圧、胸部 X 線、心電図をみながら投与量

を調節する 5)。高血圧に対しては、めまい、立ちくらみなどの脳虚血性徴

候や狭心症状、心電図の心筋虚血所見や QOL の低下の有無に注意しつつ 4

週間から 3 ヶ月の間隔で増量する。4) 心不全に対しては、ごく少量より時

間をかけて数日～2 週間ごとに段階的に増量していくことが望ましい。 26) 

心不全や心房細動で汎用されているビソプロロールやカルベジロールは、

増量する過程で、診察時に心電図を測定した結果、徐脈性不整脈が判明す
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ると想定されることから、初期故障型が多かったと示唆される。他の β-

blocker については、主に高血圧で使用されていると示唆され、心不全や心

房細動ほど頻回に増量を行っていないと可能性があることから投与開始早

期に徐脈性不整脈が生じ、初期故障型が多い傾向となったと示唆される。

さらに、各種診療ガイドラインに記載のある β-blocker の増量の間隔を考え

ると、徐脈性不整脈の発現までの期間は投与開始 2 ヶ月以内が多かったと

示唆される。 4,5,26) 心不全においては、β-blocker で目標用量が投与されて

いたのは実に 1％に過ぎないという報告がされている。 27) 

今回の調査では、初期故障型の β-blocker には ISA を有しないビソプロ

ロール、カルベジロールだけでなく、徐脈の発生が少ないと想定した ISA

を有するカルテオロールが含まれていた。同様に、β1 受容体選択薬である

ビソプロロールだけでなく、β 受容体非選択薬であるカルベジロール、カ

ルテオロールも初期故障型であった。徐脈性不整脈の発現傾向と同様に、

β1 受容体選択性、 ISA の有無によらず初期故障型であったことから、薬理

学的なメカニズムよりも年齢、性別、原疾患などの患者背景、β-blocker の

用量、腎機能などが関わっていることが示唆される。いずれの β-blocker を

用いる際にも投与開始 2 ヶ月以内は徐脈性不整脈の発現に注意が必要であ

り、この時期においては特に心拍数だけでなく、めまい、ふらつきといっ

た症状が発現しないかモニタリングをすべきである。  

 

3.5 小括  

 β-blocker で治療された患者の徐脈性不整脈は、初期故障型が多く、投与

開始 2 ヶ月以内に発現していた。  
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4．本研究の限界  

本研究にはいつかの限界がある。JADER は SRS に基づいており、自発報

告有害事象データベースを用いた研究は、様々なバイアスと関連すること

が知られている。1 つ目に、軽度な有害事象はまれにしか報告されないが、

重篤な有害事象はより頻回に報告されている。これは報告バイアスとして

知られており、SRS の特徴である。 28) 2 つ目に、複数の薬剤が 1 人の患者

に同時に投与されるとすると、有害事象の原因を明らかにすることは難し

い。 13,29,30) 3 つ目に、JADER における薬剤と有害事象の因果関係は、死亡

例についてのみ PMDA が検証しており、他のアウトカムについては報告者

によって推定されているだけであり、したがって、JADER の症例には、真

実の副作用だけでなく、副作用が疑われる症例も含まれている。4 つ目に、

JADER には、薬剤の使用理由の記載があるが、情報に多くの欠損があり不

完全であるため、今回の解析では β-blocker の使用目的が心不全、心房細動、

高血圧、虚血性心疾患なのかを判断することは難しい薬剤が多数あった。

実際に、今回の対象となった DRUG テーブル 6,097,229 records 中、β-blocker

は 37,096 records あり、そのうち使用目的の記載があったのが 21,018 records

（56.7%）のみであった（図 7）。5 つ目に、JADER のような自発報告では、

イベント発生率が計算できず、情報の欠損や不整合、誤入力などが存在す

る可能性もあることからリスク因子を同定することが困難である。31) 非ジ

ヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬やアミオダロンなどの抗不整脈薬と β-

blocker を併用すると心拍数が下がる可能性があることから併用薬など、β-

blocker による徐脈性不整脈のリスク因子の検討には、診療録調査や診療情

報データベースによるさらなる解析が望ましい。  
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図 7 β-blocker の使用目的  

報告数 100 件以上のみを記載   
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5．総括  

 JADER を使用して、現在使用されている 12 剤の β-blocker で徐脈性不整

脈のシグナルが初めて認められた。β-blocker で治療された患者の徐脈性不

整脈は、初期故障型が多く、投与開始 2 ヶ月以内に発現していることを初

めて示した。今後は、診療録調査や診療情報データベースにより原疾患を

高血圧、心不全、心房細動に絞って β-blocker と徐脈性不整脈の関連、β1 受

容体選択性の有無や ISA 有無による徐脈性不整脈への影響を検討していき

たい。  

今回の知見から、循環器疾患の各種ガイドライン通りに β-blocker を使用

していても徐脈性不整脈の報告がなされていることが推察される。日本の

大規模副作用データベースである JADER において重篤な徐脈性不整脈が

検出されたことから、β-blocker の使用方法によっては防げる可能性があり、

薬剤師として適正使用に関与すべきである。β-blocker を循環器疾患の各種

ガイドライン通りに使用していたとしても、今回の結果から徐脈性不整脈

が報告されていた。さらにガイドラインの用法通りに少なめから開始して

いたとしても今回の結果からは徐脈性不整脈が投与開始 2 ヶ月以内に発生

していた。以上のことから、今回の結果は β-blocker の適正使用に役立てら

れる可能性がある。  

少量からの β-blocker の使用が推奨されている現状においても、より慎重

に増量し、注意深くモニタリングすべきである。具体的には、入院患者で

あれば血圧、心拍数に加えて、めまい、ふらつきなどの自覚症状を、外来

患者であればめまい、ふらつきなどの症状がひどい場合には処方医に相談

するように説明を行うべきである。  
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