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　私に，与えられましたテーマは，・一・『救命時のニ

トログウセリンの応用』です．本シンポジウムで

は，日本医科大学CCUにおいて，日常行われて

いる急性心筋梗塞に伴う心不全に対する血管拡張

薬の効果，ことに　nitroglycerin（NTG），iso－

sorbide　dinitrate（ISDN）を中心に述べる．話の

内容は，①いろいろな投与法によるNTGの効果

②各種血管拡張薬の比較，③低血圧を伴う心不

全，心原性ショックに対するISDNと，カテコ

ラミソおよび大動脈内バルソバソピソグの併用療

法の3点である．

　①いろいろな投与法による：NTGの効果

　急性心筋梗塞における心機能は，梗塞の大きさ

と深い関係にあり，左室心筋の40～50％が壊死に

陥ると，心原性ショヅクが発生し，その死亡率は，

80％以上である。したがって，急性心筋梗塞の治

療の目標は，心筋壊死範囲をより縮小し，梗塞範

囲の拡大を防止することにある．そのためには，

中心壊死部と周辺の健常心筋との中間部の境界部，

すなわち壊死に陥った心筋の周囲の虚血層を救：う

表1．血管拡張薬の効果

ことが梗塞範囲を小さくすることになる．

　血管拡張薬の効果1）は，表1に示すごとく，第

一に心筋酸素消費量：を減少させ，虚血を軽減し，

梗塞範囲の縮小，第二に後負荷を低下させ，心拍

出量を増加，心仕事の改善，第三に前負荷を低下，

肺うっ血を軽減させる．また，心筋の電気的安定

を促し，不整脈の出現を減少する．図1に2），各

種血管拡張薬の作用部位と，循環動態の変化につ
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．各種血管拡張薬の作用部位と血管拡張薬によ

る循環動態の変化
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いてのシェーマを示す．NTGおよびISDNなど

の亜硝酸剤は，おもに，静脈系の容量血管を拡張

させる作用があり，静脈容量を増加し，心臓への

静脈還流を減じ，その結果，左室充満圧を低下，

肺うっ血を軽減し，心機能を改善するといわれて

いる．血管拡張薬の心血行動態に対する効果につ

いての報告は多いが，末梢循環動態の変化を，直

接観察した報告は多くない．よって，図2に示す
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図2．Pnenmoplethysmograph“Vasograph”

ごとく，Pneumoplethysmographを用い，各種

血管拡張薬の末梢循環動態への影響を調べ，同時
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に，Swan－Ganzカテーテル法によって心血行動

態に対するの効果も検討した．対象は，発症後48

時間以内に，日本医科大学CCUへ収容され，肺毛

細管圧（PCWP）18　mmHg以上の心不全を伴っ

た急性心筋梗塞83例と，myocardial　infarction

research　unitの診断基準をみたした心原性ショ

ック7例である，

　図3に，NTG舌下投与の成績を示す．上段の

　　静脈側，静脈容量をあらわす下腿静脈容量は，

　　舌下1分後から30分後まで増加傾向にあり，

　　5分後もっとも高値を示した．動脈側，抵抗

　　血管をあらわす下腿血流量は，3分から30分

　　後まで増加し，下腿血管抵抗も，3分から15

　　分まで低下の傾向にあった．．下段は，心血行

　　動態の変化で，中心静脈圧と肺毛細管圧に，

　　有意の低下が認められた．．1回心仕事係数に

　　は，舌下5分と15分後に有意の増加を示した

　　が，．心係数，・全末梢血管抵抗に：は有意の変化

　　がなかった．NTG舌下は静脈側の容量血管

　　を拡張するとともに，動脈側の抵抗血管も拡

　　増し，心機能が改善することがわかった．し

かしながら，NTG舌下は，効果の発現がはやく，

その持続時間が15分から30分と短いという欠点が
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図3．Nitroglycerin舌下投与　　N＝7

Presented by Medical*Online



284 循環制御ag　2巻第2号

（906）

十40

十30

十20

十10

o

一一
@10

一20

一30

・一 S0，

　
　
り

　
　
勤

　
　
構

　　　　　　　　，A、
一一一一、、、　　　”　　　、、
　　　　ら　　　　ノ　　　　　〉　　　　　　　　、》　　’

　　　　　　　曝h●r』噛隔。

グ＼swr

　　　ノ　　　　の

．　〃ノ

　ぬ

、”〈
　　　　　＼即

　　　　　．i，t■トー鱒一

、’漣8

ﾓ．懸解「e
　　Nst1r’＆・．”　＃y，t‘t：

＼
、狐

バ’

膨

Ψ㌔へ課一

　　　ノBPm

￥一冊
　　　　　K　HRXBPs
　　　“tet
　　　’

　　1時間後　　　　2時間後：　　　3時間後　　　　　4時聞後

図4．Nitroglycerin軟膏塗布効果の経時的変化　（変化率）

ある．これを補うため，最近ではnitrogly㏄rin

軟膏（NGO）やNTG静注が用いられている．

　図4に，NGO心窩部塗布の成績を示す3）．も

っとも著明に変化したのは肺毛細管圧の下降であ

り，その変動は30分後からはじまり240分後まで

持続した．中心静脈圧の有意の変化も4時間つづ

いた．平均血圧は塗布後有意に低下，心拍数は60

分後有意に増加した．左心機能曲線は図5のごと
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図5，急性心筋梗塞に伴う心不全におけるニトログ

　　リセリソ軟膏の効果　（左心機能曲線）

く，ほとんどの例において矢印は左上方に向かい

心機能の改善を示した．

　図6に，NTG静注の成績を示す．　NTG静注

は0．05μ9／kg／minからはじめ．20分ごとに，0．1，

0．2，0．3，0．6μ9／kg／minと増量し，肺毛細管圧

が著明に低下したときは投与量を減量または中止

した．図は，投与量がO．　1Ptg／kg／minと肺毛細管

圧がもっとも低値を示したときすなわち，最大変

化の2点をとったさいの循環動態の変化である．

上段の下腿静脈容量は，投与量0．1および肺毛細

管圧が最大変化を示したとき有意に増加した．一

方，下腿血流量には増加の，下腿血管抵抗は減少

の傾向を示した．下段の中心静脈圧は投与量の

O．　1Pt9および肺毛細管圧が最大変化のときに投

与前値に比し有意に低下した．1回心仕事係数は

増加傾向を示すにとどまった．以上から，NTG

静注は，静脈側の容量血管をより強く拡張させ，

動脈側の抵抗血管にも作用することがわかった．

　②各種血管拡張薬の比較

　つぎに，急性心筋梗塞に伴う心不全に対する各

種血管拡張薬，ISDN舌下投与，　NGO心窩部塗

布，prazosin経口投与後の，抵抗血管および容

量血管に及ぼす影響を観察し，心血行動態との関
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図6．Nitroglycerin静注投与　　N＝6

係を調べたし

　図7は，ISDN舌下投与による循環動態の経時

的変化を％変化で示したものである．上段は末梢

循環の変化で，下腿血流量は投与後5～15分で有

意に増加，下腿静脈容量は投与5～60分まで有意

に増大した．すなわちISDNにより最初抵抗血管

が，ついで容量血管が拡張するのが観察された．

下段は心血行動態の変化で，中心静脈圧と肺毛細

管圧は有意に低下した．心係数，1回心仕事係

数：，全末梢血管抵抗は有意の変化がなかった．

　図8に，NGO心窩部塗布の成績を示す．下腿

血管抵抗は塗布後30～60分で有意に低下し，下腿

静脈容量は，90分以後に有意に増大した．図下段

の中心静脈圧と肺毛細管圧の低下のみならず，平

均血圧および全末梢血管抵抗も低下した．

　図9に，prazosin経口投与の成績を示す。下腿

血管抵抗は投与後60分より180分まで有意に低

下，下腿血流量は投与後60分から240分まで有意

に増加し，下腿静脈容量も投与後30分から240分

まで有意に増大した．下段に示すごとく，肺毛細

管圧は有意に低下，平均血圧および全末梢血管抵

抗は有意に低下した．1回心仕事係数は有意に増

加，心係数は増加の傾向を示した．

　図10は，以上の成績を一覧表にしたものである．

黒の矢印は動脈側抵抗血管の変化に関するもの，

白の矢印は静脈側容量血管の変化を示す．ISDN

舌下投与では末梢の静脈側容量血管の拡張が主で

あり，これにより中心静脈圧と肺毛細管圧め低下

が起こる，これに対し，prazosinは抵抗血管にも

容量血管にも，作用するとされるが，下腿静脈容

量の増大とともに，末梢血管抵抗の低下と下腿血

流量の増大がみられた．このことより，静脈側容

量血管のみならず，動脈側抵抗血管も拡張させる

ことが証明された．それに伴い中心静脈圧，肺毛

細管圧および全末梢血管抵抗が低下した．

　血管拡張薬が循環動態にどのような影響を与え
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，図8．Nitroglycerin軟膏塗布．！　N＝・7
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表2．急性心筋梗塞の末梢循環および心血行動態に対する各種血管拡張剤の作用について

lsosqrbide　Dinitrate舌下　：Nitroglycerin　軟膏
　　　　　　　（N＝＝　7）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（N－7）

Prazo虹n　　　経：　口

　　　　　（N＝　6）

下腿血流量＊

下腿血管抵抗＊

下腿静脈容量＊

，U（5～15分）

　　ns

fi（5～60分）

　　n．　s

．し（30～60分）

倉（90～180分）

↑（60～240分）

，し（60～180分）

倉（30～240分）

平均　血圧

心　　拍　　数

心　　係　　数

肺毛細管圧

中心静脈圧

1回心拍出量

1回心仕事係数

全末梢血管抵抗

肺血管抵抗
Transmyocardial

Pressure　gradient

　　n．　s

　　n．　s

　　n．　s

り（5～30分）

U（5～60分）

　　n．　s

　　n．　s

　　n．　s

　　n．　s

　　n．　s

含（60～180分）

　　　n．　s

　　　n．　s

｛｝（30～240分）

5（15～240分）

　　　n．　s

　　　n．s

↓（120～180分）

　　　n．　s

　　　n．　s

↑（30分後）

　　n．　s

　　n．　s

O（30～240分）

　　n．　s

　　n．　s

t（90分後）

↓（30分後）

　　n．　s

　　n．　s

＊Venous　occlusion　pneumoplethysmographyによる．
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るかについては，投与前の循環動態によって異な

るといわれている．これに関し，Goldら4）は

NTGを，　Chatterjeeら5）は，　phentolamineおよ

びNa　nitroprussideを用いた報告をしてい

る．

　図10は，急性心筋梗塞に伴う心不全25例に対す
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図10．ISDNの左心機能に及ぼす影響

　（投与前の値と，投与後にPCWPが最：低となったとき

　の値）

るISDNの舌下投与前後の左心機能の変化である6）．

ISDN投与後は全例で肺毛細管圧の低下をきたし

たが，投与前肺毛細管圧が高かった例は肺毛細管
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　　　変化

　　　（△心係数は最大変化時の値）

圧の低下とともに心係数は増大した．一方心係数

の面からみると，投与前の心係数が小さい例にお

いては心係数が増加するものが多く，心係数が大

きかった例では投与後減少する傾向にあった．著

者らもISDN投与前後でこの関係をしらべたが，

その結果を図11に掲げる．横軸には投与前の肺毛

細管圧を，縦軸に投与後における心係数の最大変

化時の値を示す．両者のあいだには相関係数

0．477の有意の正の相関を認めた．さらに，左心

機能の分析を行ったのが図12である．グラフの横

軸にはISDN投与前の肺毛細管圧を，縦軸には投

与後の肺毛細管圧をとり，両者の関係をみると，

両者のあいだには有意の負の相関を認めた．この
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図12．ISDN投与前の肺毛細管圧と投与による肺
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急性心筋梗塞に伴うポンプ失調に対する亜硝酸剤の応用

ことは，投与前の肺毛細管圧が高ければ高いほど，

投与後肺毛細管圧が低値となることを示した．同

様iの検討を心係数について行ったのが図13であっ

て，両者のあいだには有意の負の相関があった．

すなわち，投与前の心係数が低値のものは投与後

より高い値を，投与前高い値にあったものは投与

後低い値をとった．

　以上から，急性心筋梗塞に伴う心不全において

は，血管拡張薬投与前の循環動態の状態によって

投与後の薬剤に対する反応が異なることが示され

た．

　③IS：DNとカテコラミンおよび大動脈バルン

　　パンピンゲの併用療法

　低血圧を伴う心不全や心原性ショック’に亜硝酸

剤を単独で用いることは，きわめてまれである．

それゆえ，一般には血管拡張薬とカテコラミンあ

るいは大動脈内バルンバソピング（IABP）とが

併用される．

　図14に，dobutamine　3～IOptg／kg／min点滴静

注とISDN　5～10mg舌下との併用療法の成績を

示す7）．併用療法で肺毛細管圧はdobutamine
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　C　：　cQntrol

　D：dobutam　ine　（3．7±O．67／kgZmin）

　1　：　isosorbide　dinitrate　（7．9±1．Omg）

　急性心筋梗塞に伴う心不全に対するdobu・

tamine，　isosorbide　dinitrate各単独および併

用療法の効果

単独投与よりも著しく低下し心係数は，ISDN単

独より増大し，心機能の改善は，それぞれの単独
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図15．急性心筋梗塞による心原性ショヅクに対する大動脈内パルソバソピソグ（IABP）およびIABP

　　　とISDNとの併用
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よりも著明であった．

　急性心筋梗塞による心原性ショックの死亡率は

高く，薬物療法だけでは十分でない場合が少なく

ない．こ・のような場合，IABPやexternal　coun・

terpulsationなどの補助循環が用いられる．

IABPは冠動脈血流量を増加させ，左室仕事量を

減少させることから心筋酸素消費量を低下し，ひ

いては，梗塞範囲の拡大を防ぐと考えちれる．

IABPとISDNの併用の対象となったのは，　IABP

単独による治療にかかわらず，肺毛細管圧が20

mmHg以上を示したもので，図15に示すごとく，

上：段の左側の心拍数，中央の最高血圧はISDNの

併用により低下し，．一方右端の肺毛細管圧は

IABP単独では施行前にくらべ低下の傾向を示し，

ISDN併用によって全例においてさらに低値をと

った．図下段の心係数は，ISDN併用により

IABP単独よりもさらに増加した．1回心拍出係

数もほぼ同様iであった．全末梢血管抵抗は，

ISDNを併用すると全例でさらに低下した．図16

は，これらのデータに基づいた左心機能曲線の変

化で，IABP単独ではIABP施行前に比し，著し

い改善を示したが，さらにIABPにISDNの併用

によりIABP単独よりもさらに改善した8）．

　今後，カテコラミソやIABPと血管拡張薬の併

用は，低血圧を伴う心不全，心原性ショックの治

療法として期待される．
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図16．急性心筋梗塞におけるIABPおよびIABP
　　　とISDNとの併用効果　　　　（左心機能曲線）
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