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プロスタグランディンE1による血管拡張療法

岸　義彦＊ 畔　政和＊

1．はじめに
　血管拡張療法は1971年忌Majidら1）により導

入されて，難治性心不全，心筋梗塞によるポンプ

失調，開心術術後の低心拍出量症候群等に対する

心機能の改善に使用されている．また開心術にも

人工心肺前から積極的に用いられるようになっ

た2・3）．

　血管拡張薬はカテコールアミンのように心臓に

直接作用せず，precapillay　resistance　vesse1ま

たはPostcapillary　capacitance　vesselに作用し，

その結果心機能を改善する．すなわち前者を拡張

させることによりafterloaodを軽減させ，また

後者を拡張させることによりvenous　bIood　pooI

を増加させ，心臓内のblood　volumeを減少さ

せ（preload），心機能を改善する，

　一般に血管拡張剤として使用されるものはニト

ロプルシヅド，ニトログリセリン，フェントラミ

ン，フェノキシベンザミン，ヒドララジソが主で

ある．Bergstr6mら4）によりヒトにて血管拡張作

用を確i認されたプロスタグランディンE，

（PGE、）は他の血管拡張薬とは異なり，末梢血管

に作用するだけでなく，循環系にさまざまな作用

をもっている．

　本稿ではPGE、の循環系に及ぼす影響，　PGE、

による自験例，他の血管拡張薬との比較について

検討を加えてみた．

＊国立循環器病センター麻酔科

2．　PGE、の心血管系への影響

　Bergst6mら4）は健康人に0・2－O・　7μg／kg／min

のPGE、を投与したところ血圧と心拍出量との減

少を認め，PGE、の作用時間は短く，投与中止に

より8分以内に血圧は投与前値に復したと報告し

ている．Carlsonら5）は健康人にPGE，を0．032

μ9／kg／minからO・　58　Ptg／kg／minへ漸増させる

ことにより血圧はdose　dependentに下降する

と報告している．PGE1は動脈圧を下降させると

いう報告は多い．静脈側に対してSzczeklikら6）

は左室拡張終期圧（：LVEDP）の高くない僧帽弁

狭窄症の患者に0・02μ9／kg／minという少量の

投与でLVEDPの低下を報告している．　Carlson

らは健康人においてO・　32　y．9／kg／minまでの投

与で右室拡張；期圧の下降を報告している．三船7）

はうっ血性心不全の患者にQ・2－4μ9／kg／minと

大量の投与にてL，VEDPの軽度の低下をみてい

る．以上よりPGE、はcapacitance　vesse1をも

拡張させるようであるが，主としてreslstance

vesselを拡張させて血圧を下降させると思われ

る．

　PGEユの血管拡張作用はα，β受容体遮断剤，

アトロピン，抗ヒスタミン剤投与によっても遮断

されず，直接血管に作用するといわれている7）．

他の薬剤と比較するとPGE、はアセチルコリン，

ニトログリセリン，イソプロテレノール，ヒスタ

ミンよりも血管拡張作用は強い8）．

　PGE、は正常人には降圧効果を示さない50μ9

で本態性高血圧，腎性高血圧，腎血管性高血圧，

原発性アルドステロニズム，褐色細胞腫による高
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50 循環制御第2巻第1号

血圧に対して降圧作用がある9）．また通常の降圧

剤にて奏効しない悪性高血圧に持続投与により血

圧が下降したと報告している．外因性のエピネフ

リン，ノルエピネフリソに対する血管収縮作用に

PGE、は拮抗する10）．

　PGE、は心拍数を増加させるという報告が多く，

Szczeklikら6）はO・　02　Ptg／kg／minで心拍数が有

意に増加したと報告している．Carlsonら6）は

dose　dependentに増加すると述べ，その機序と

してはbaroreceptor　reflexではなく，交感神経

系の緊張または心臓に対する直接作用であるとし

ている．ところがうっ血性心不全に対する投与で

は0・2μ9／kg／minから4μ9／kg／minと大量投

与であるにもかかわらず心拍数はほとんど変化し

なかったという報告もある7）．PGE、が心拍数を

増加させるかどうかは心不全があるかどうかによ

り反応が異なると思われ，baroreceptor　re且ex

が関与していると思われる．

　PGE，は実験動物により　negative　inotropic

な作用を示すものとpositive　inotropicな作用

を示すものとがある11）．ヒトではPGE、投与に

よりdP／dtには変化を示さないという…報告があ

る6）．

　PGE、の冠動脈拡張作用は多くの報．告があり，

その作用はニトログリセリンよりも長くかつ強力

である12）．しかしこれらの報告は正常の冠動脈に

対する実験結果であり，resistance　vesselに作

用する血管拡張薬はintracoronary　stea1を起こ

すという：報告がある13）．主としてresistance

vesse1に作用するPGE，が心：筋虚血部位に血流

を増加させるかどうかは不明である．

　心不全では代償機構として交感神経系の緊張増

加，レニン・アンギナテンシソ系の賦活化が生じ

る．腎ではアンギオテンシン，ノルアドレナリソ

等の刺激でPGEI等が放出され，血管収縮を阻

止する．また腎動脈に注入されたPGE，はGFR

の増加なしに腎血漿流量を増加させ，自由水クリ

アランス，Na排泄，　K排泄を増加させる14）．心

不全の患者にPGE1を投与し，腎機能を調べた

報告はないが，PGE、では腎血流量は心拍出量の

増減に左右されずに増加し，Na蓄積，水蓄積は

軽減されるものと思われる．それに対してニトロ

プルシッドやヒドララジソでは腎血流の増加は心

拍出量の増加に比例している15）．

3．　PGE1による血管拡張療法

　血管拡張療法の適応となるものには急性心筋梗

塞，特発性心筋症，僧帽弁・大動脈弁閉鎖不全症

等による心不全，急性左心不全，難治性慢性心不

全，肺高血圧による右心不全，開心術術後の低心

拍出量症候群があげられる．

　これらの患者にはLVEDPの上昇と1回拍出

量の低下がみられる．：LVEDPの著しく上昇して

いる場合には肺動脈帳入圧も上昇し，肺水腫を合

併する．血管拡張薬の投与によりLVEDPの下

降と1回拍出量の増加がみられ，心機能および肺

水腫の改善が多く報告されている16）．また心筋の

酸素消費量と供給量とのノミラソスが問題である心

筋梗塞では血管拡張薬により心筋酸素消費量の減

少とLVEDPの減少によりendocardiumへの

灌流の改善がみられる．しかし冠鳩流圧の減少や

intracoronary　stea1の問題があり，虚血部位の

悪化の恐れがある17）．高血圧による左心不全には

血管拡張薬は最適である．それに対して低血圧の

患者では血管拡張薬の使用には細心の注意を払う

必要がある．ドーパミン等のカテコールアミンと

の併用やカテコールアミン単独による治療が必要

である場合もある．

　僧帽弁閉鎖不全症ではニトロプルシッド投与に

よりtolal　stroke　volumeには変化はないが，

regurgitant　fractionを減少させてforw　ard

stroke　volumeを増加させると…報告されている18）．

　大動脈弁閉鎖不全症では僧帽弁閉鎖不全症とく

らべると血管拡張薬の効果は一定しない19）．しか

しfoward　cardiac　index，　ejection　fractionの

減少したものや，LVEDPや血圧が上昇したもの

ではtotal　stroke　volumeには変化なく，regurgi－

tant　fractionの低下とforward　stroke　volmne

の増加がみられる．

　僧帽弁狭窄症では左室へのinflOWの狭窄であ

り，血管拡張薬はmitral　valve　gradientには

影響を及ぼさず，心拍出量増加はみられない30）．

　大動脈弁狭窄症でも僧帽弁狭窄症と同様に血管

拡張薬は左室のdysfunctionが重篤でないかぎ

り，心拍出量の増加はみられない．

　PGE、が弁膜症の血行動態に及ぼす効果につい
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図1．PGE，0・1μ9／kg／minを15分間投与後の平均動脈圧（mAP），中心静脈圧（CVP）の変化

て自験例を呈示する．

　弁膜症患者の開心術麻酔には末梢血管拡張作用

があり，心筋抑制が少ないモルフィソがよく用い

られている21）．しかしモルフィン麻酔導入後，心

拍出量の減少をみることも多く22），また多くの症

例で胸骨切開後に血圧の上昇をきたし，モルフィ

ソの追加投与により血圧をコントロールすること

はむずかしい23）．これらの理由により開心術では

麻酔導入より人工心肺開始までの時期にすでに血

管拡張療法の適応と思われる．

　僧帽弁疾患患者にモルフィソ麻酔下で，手術開

始前にPGE、　O・　1　Pt9／kg／minを投与したところ

平均動脈圧は平均86mmHgから74　mmHgへ

13％の有意に下降を示した（図1）．中心静脈圧

にはほとんど変化がみられなかった（図1）．末

梢血管低抗は2143dynes・sec・cm－5から1574

dynes・sec・cm－5へ26％の有意な下降がみられ

た（図2）．われわれの結果でもPGE、はresis－

tance　vesse1に作用し，　capacitance　vesselに

はほとんど作用しなかった．

　PGE、の投与量を0・1μ9／kg／minと0・1－0・22

μg／kg／minとに分けて心拍数の変化を検討して

みる．0・1μ9／kg／minでは心拍数はほとんど変

化を示さなかったが，O・　1　ptg／kg／min以上の投

与では心拍数は有意に増加した（図3）．

　PGE、の1回拍出量に及ぼす効果をモルフィン

麻酔下，手術開始前で僧帽弁閉鎖不全症と僧帽弁
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図2．PGE、0・1μ9／kg／minを15分聞投与後の末梢血

　管抵抗（SVR）の変化
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図4，PGE、0・1μ9／kg／min投与による1回拍出係数（SI）の変化

　　　左：僧帽弁閉鎖不全症　　右：僧帽弁窄症
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狭窄症に分けて検討してみると，僧帽弁狭窄症で

はほとんど変化しなかったのに対して僧帽弁閉鎖

不全症では有意に増加した（図4），僧帽弁閉鎖

不全症ではunloadingにより前述のように

forward　outputが増加した，僧帽弁狭窄症では

ニトロプルシッド20）や二1・ログリセリン24）のよう

に1回拍出量は減少しなかった．これはPGE、が

preloadを減少させなかったためと思われる．ま

た僧帽弁狭窄症には1回門出量の増加がみられな

かったことによりPGE，はヒトにおいてinotro－

picな作用をもっていないか，もっていてもそれ

ほど問題にはならないと思われる22）．

　僧帽弁閉鎖不全症の開心術において胸骨切開後

の血圧上昇を予防するためPGE、を使用した群

とPGE，を使用しなかった群とに分けて心拍出

量の変化を検討した25）．心拍出量の測定は麻酔導

入後と胸骨切開後に行った．PGEまの平均投与量

はO・12μ9／kg／minであった．心係数は両群と

も麻酔導入後すでに低く，2．51／min／m2以下の

症例は75％もあった（図5）。PGE1投与群では

胸骨釦開後全例に改善が認められ，平均2．09　1／

min／M2から3．361／min／m2へ61％の増加であ

った．それに対してPGE1非投与群では心拍数
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は24％増加したにもかかわらず，心係数は2．231／

min／m2から1．80　1／min／M2へ16％の有意な減

少がみられた．また平均肺動脈圧，肺動脈喫入圧

の有意な増加をも伴っていた．

　大動脈弁閉鎖不全症ではafterloadが増加する

ことによりregurgitant　volumeを増加させ，

forward　outputを減少させる恐れがある26）．ま

たafterloadを減少させることにより前述のよう

に循環動態の改善がみられる．

　そこで大動脈弁閉鎖不全症の開心術中に収縮期

血圧が上昇した症例にPGE1を投与し，執刀開

始前の血圧まで下降させた．PGEエの平均投与量

は0．17μg／kg／minであった．収縮期血圧は平

均166mmHgから121　mlnHgへ26％の下降

がみられた．平均血圧は平均100mmHgから77

mm：H：9へ24％の下降，また拡張期血圧は21％の

下降がみられた（図6）．また1回拍出係数は平

均24ml／m2から30　ml／M2へ32％の有意な増

加がみられた．

　重症弁膜症患者の開心術中管理には積極的な血

管拡張薬投与が必要である．その、典型的な症例を

呈示する．患者は45歳，男性で大動脈弁閉鎖不全

症兼僧帽弁閉鎖不全症であった．術前の心カテで
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図5．僧帽弁閉鎖不全症における開心術中の心係数（CI）の変化

左：PGE1使用群　　右：PGEユ非使用群
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図6．大動弁閉鎖不全：症における開心術中の血圧上昇に対するPEG，の降圧効果

　sAP：収縮期血圧　　mAP：平均血圧

はLVEDPは29　n：lmHg，両弁の逆流は4／4であ

り，著明な肺高血圧を示していた．胸骨切開後血

圧が上昇し，平均肺動脈圧，肺動脈襖入圧はそれ

ぞれ27mmHgから60　mmHg，20　mmHgから

44mmHg，心係数は1．68　1／min／M2から1．14　1

／min／m2へと著しい循環動態の悪化がみられた．

そこでPGE，0・　22　Pt9／kg／minを投与したところ

肺動脈圧，肺動脈懊入圧はそれぞれ20mmHg，

6mmHgへと低下し，心係数は3．861／min／m2

と著しい改善がみられた．

　開心症例では術前より：LVEDPが上昇してい

る症例は少ない。開心術中の血管拡張療法の目的

は血圧上昇によるafterloadの増加に起因する

循環動態の悪化を防ぐことである2・・3・・25）．PGE、は

resistance　vesselに作用するため容量負荷の必

要がなく，short　actingであり，比較的安全に

使用できる．

4．　PGE、による特殊な血管拡張療法

　新生児期に重篤な状態に陥る失天性心疾患では

動脈管が少なからず重要な役割を演じている．肺

動脈閉鎖症等では動脈管が肺血流の主であり，左

心形成不全症，大動脈弓遮断症では動脈管は下半

身または全身への体循環に大きく関与している，こ

れらの疾患では動脈管の開存が生命維持に重要で

ある．Elliottら27）はPGE、により動脈管を開

大させて以来臨床に広く用いられるようになった．

しかしPGE、による動脈管開大も器質化せず，

一過性であり，外科的治療を必要とする．

　PGE、は血管拡張作用に加えて，血小板凝集抑

制作用があり，血液：の粘性を低下させ末梢循環の

改善を期待できる．Carlsonら28）はPGE1を動

脈内投与することにより高度の末梢動脈閉鎖例に

疹痛の消失と潰蕩治癒を報告した．その後PGE、

の末梢動脈閉鎖症に対する有効性は多く報告され

ている．従来PGE、は肺の1回通過により95％

が不活性化されるという報告29）に対して静脈内に

投与されたPGE、のうち1／3は全身に達して作用

するという報告がある3。）．そのため繁雑な動脈内

投与に代わり静脈内投与が検討されている．塩野

谷31）によればPGEエは血管拡張作用，血小板凝集

抑制作用のほかにpostganglionic　neuro－effector

部をブロック，カテコールアミンやポリペプチド

の作用に拮抗するため，血管壁平滑筋と血液粘性

の両面から末梢循環を改善すると推定している．
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5．PG：E、と他の血管拡張薬との比較

　血管拡張薬が循環動態に及ぼす影響は血管拡張

薬の作用部位により異なる．PGE、は前述のよう

にresistance　vesse1に作用する．すなわち

afterloadを軽減させる．血管拡張療法によく使

用されるヒドララジソ，ニトnプルシッド，ニト

ログリセリンの循環動態に及ぼす変化をみると，

ヒドララジンはresistance　vesselに直接作用し，

ほとんどcapacitance　vesselに作用しない32）．

心不全の患者にはLVEDPに影響を及ぼさずに
心拍出量の増加がみられる33・・34）．ヒドララジンの

作用時間は長く，経口投与も可能である．

　ニトログリセリンは直接冠動脈を拡張させ，冠

血流量を増加させる．ニトロプルシッドと異なり

mtracoronary　stea1を生じることな：く，比較的

太い冠動脈に作用し，側副血行路を改善し，心内

膜／心外膜の血流比を増加させ，虚血部の血流を

増加させる17・　35）．ニトログリセリンはcaPacit－

ance　vesselに主として作用するためし，VEDPを

低下させ，preloadを軽減する．そのためにニト

Pグリセリン投与により心拍出量の低下をきたす

恐れがある36）．ChatterjeeらはニトPプリセリン
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投与によりLVEDPが15　mmHg以上の症例で
は1回拍出量は増加するとしている37）．

　ニトロプルシヅドはresistance　vesselとca－

pacitance　vesselの双方に作用し，ヒドララジ

ソ，ニトログリセリンとの中間的な作用を示す．

ニトロプルシッドはニトログリセリンと異なり1

回拍出量の増加を示す報告は多い38）．またヒドラ

ラジソと比較している報告15）では心拍出量の増加

はニトロプルシッドの方が少ない．

　PGE，は前述のようにresistance　vesse1に主

として作用し，その循環動態への効果はヒドララ

ジソに近いものと思われる．そのため心拍出量を

増加させる効果は他の薬剤に比して大きいものと

思われる．Preloadを減少させないためLVEDP

がそれほど高くない症例でも循環動態の改善が期

待できる．PGE、の降圧効果は強力であり，作用

発現は速やかであり，作用時間も短く，調節性に

富んでいる．PGE1はvenous　oolingを生じる

ことはないので，急激な容量負荷を必要とするこ

とは少ない．その反面肺うっ血を合併する症例で

はそれを軽減させるのには限界があると思われ

る．しかし血圧上昇により惹起された左心不全に

よる肺うっ血には有効であると思われる，
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56 循環制御第2巻第1号
　　血管拡張薬が呼吸に及ぼす影響に関して，ニト

Pグリセリン39），ニトロプルシッド40）の投与によ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

りP。02の低下，A一。D。2，　Qs／Qrの増大が報告さ

れている．PGE1投与によりP。02，　A－aDo2，
の　　　　　　　ロ

Qs／Qrには変化がみら．れなかった（図7）．

PGE、の副作用としては顔面紅潮頭痛，腹痛，

倦怠感，嘔気，心悸充進，呼吸困難発熱出血

傾向があげられる．少量投与時には顔面紅潮，心

悸充進がおもなものであるという報告4）があり，

われわれもほとんど副作用を経験していない．

　　Afterloadの改善を目的としたPGE1の使用

．にさいして，PGE、はresistance　vesselに作用

し，心拍出量を増加させる効果は大であり，急激

な容量負荷を必要とすることはないのが利点であ

る．さらに冠血流量，腎血流量を増加させ，心不

全に対する血管拡張薬として有効な薬剤といえる．
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