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9 CCUでのCa拮抗薬の応用

延吉正清X　野坂秀行＊

はじめに　CCUにおけるCa拮抗剤

　Ca拮抗剤は冠攣縮性狭心症の治療薬としてそ

の効果および評価は確立され，広く臨床に用いら

れている．Ca拮抗剤のおもな薬理作用は，①冠

動脈および小血管の拡張，②刺激伝導系の抑制，

③心収縮抑’制である，現在用いられているおも

な：Ca拮抗剤はdiltiazen，　nifedipineおよび

verapamilである．この3老は薬理作用や強度が

少しずつ異なるので，その使用方法も異なってく

る．すなわち，血管拡張作用はnifedipieがもっ

とも強い．心収縮力抑制作用は各種Ca拮抗剤で

大差はない．

　Ca拮抗剤の心収縮抑制作用は，末梢血管拡張

作用によって相殺され，むしろ心拍出量を増加さ

せる作用がある．刺激伝導系，とくに房室結節お

よび洞房結節に対する作用もこの3種のCa拮抗

剤で相違がある．房室結節抑制作用は，臨床的に

はdiltiazem，　verapami1が強いが，　nifedipineは

ほとんど抑制作用をもたない．一方，nifedipine

はむしろ血管拡張作用にともなう血圧低下による

反射性の頻脈傾向に導く．このように，Ca拮抗

剤をCCUで用いる場合，上記のような薬理作用

を念頭に置くべきである，

　CCUにおけるCa拮抗剤を用いる目的は，

①冠攣縮の予防，②心筋梗塞層拡大予防（心筋

保護），③血行動態の改善，④抗不整脈効果，

および⑤降圧効果，に大別されると考えられる．

＊小倉記念病院循環器科

1．冠攣縮の予防（抗狭心薬として）

　心筋梗塞発症の原因として，冠攣縮が一部関与

1～5）していることはすでに認められている．また，

心筋梗塞発症が冠血管の内膜膠原線維の破綻によ

ったとしても，その部位に大部分の症例で二次的

に冠血栓6・7）が形成され，こよれり冠動脈収縮物

質であるthromboxan　A2やserotonine等が放

出され，冠攣縮が二次的に起こることも考えられ

る．図1は，心筋梗塞発症まもない時期における

冠動脈造影で，図1，Aはコントロール造影で，

造影遅延が認められ，その後完全閉塞を起こし

（B），ISDNの局注にて再疎通を認める（C）が，

その後また再閉塞をきたしている（D）．このよう

に，心筋梗塞発症まもない時期には，閉塞部冠動

脈は非常に不安定な状態にあり，収縮弛緩を繰り

返している症例がある．このように冠攣縮が一・次

的にせよ，二次的にせよ，梗塞発症に関与してい

ることは間違いない。

　つぎに症例を呈示する．

　症例1（図2～3）：68歳男性で，器質的

狭窄に冠攣縮が加わり梗塞を発症したと思われる

症例である．

　梗塞発症1カ月前から早朝労作時に，前胸部圧

迫感を自覚したが，nitroglycerinが奏効してい

た，その後，日中の労作時にも自覚するようにな

り，11月24日7：00AM頃から前胸部痛を自覚

するようになり当科を受診．ECGにてV、一5のST

上昇と皿・ILVFのST低下を認め（図2），直ち

に行った冠動脈造影では左前下行枝の完全閉塞を

認めた（図3，A）．　ISDNとurokinaseの投与に
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B

c

D

　　　　　　　図1，急性下灘梗塞患者の救急冠動脈造影

A：コントロール．　B：冠スパスムが起こる．　C：ISDNの注入により再疎通を認める．

D：その後また再閉塞を来たす，

より再疎通に成功した（1図3，B）．12月22日，冠

動脈造影を再施行し，ergonovine　maleate：負荷

により左前下行枝の完全閉塞を認め（図3，C），

ECGではVl．．4でSTの上昇を認めた（図2，右）．

この症例は，フランドール⑬，diltiazem（ヘルベ

ッサー③）により治療していたが，2月23日再梗

塞をきたし，抗凝固療法を行った．

　また，冠攣縮は，心筋梗塞責任冠動脈以外の冠

動脈にも心筋梗塞の経過中に起こることも考えら

れる．このような冠攣縮の予防薬としてCa拮抗

剤は非常に有効である．筆者らは，心筋梗塞発症

直後より，Ca拮抗剤をショックを呈さない症例

に使用している．使用方法としては，高血圧を有

する患者，徐脈や房室プロヅクを有する患者には

nifedipine，その他の症例にはdiltiazemを用い

ている，投与量として，nifedipineは30～40mg

／日，diltiazemは90～120mg／日である．

　症例2（図4～6）：異型狭心患者で，甲状

腺の手術を施行時に重症狭心症発作を起こし，

diltiazemの点滴にて軽快した例である．入院当

日，午前5時頃トイレに行ったところ前胸部痛を

自覚したが，自然に消失した．午前6時頃から同様

の症状が頻発し，その都度nitroglycerinを舌下

し軽快していたが，diltiazemの点滴静注を行い

つつ無事手術を終了した（1図4）．胸痛発作時

にECG上ST上昇を認め（図5），冠動脈造影で

はergonovine：負荷により回旋枝の完全閉塞を認

めた（図6）．

ll．心筋梗塞壊死層拡大予防効果（心筋保護

効果）

動物実験において，急性心筋虚血に対してCa
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左：急性期でVl－4でST一』昇と異常Q波を認める．

波を認める．　　右：Ergonovine負荷時のECGでV■一4でST上昇，
下を認める．

図2．症例1の心電図

　　　　　　　　申：慢性期のECGでVl－3で異常Q

　　　　　　　　　　　　　　I，皿aVFでST低

拮抗剤は心筋保護作用を有することが認められて

いる8～10）．その作用は，過剰なCaによる代謝の

尤進を減少させること，および冠血流量を増加さ

せることにより心筋保護作用を有すると考えられ

ている．すなわち，Ca拮抗剤はまず心筋細胞へ

の過剰なCaの流入を抑えて細胞内Caを減少させ，

ミトコンドリアへのCaの沈着を防ぐことにより，

ミトコンドリアを保護し，ひいては心筋を保護す

る．しかしながら，この心筋保護作用は臨床的に

は確認されていないのが現状である．Mellemga・

ardら11）は，急性心筋梗塞症患者61例にverapa・

mil使用群と非使用群によって，死亡群では差異

を認めなかったが，再梗塞の発生率ではverapa・

mi1投与群には1例も認められなかったのに対し，

非投与群では4例に認められたと報告している．

しかしながら，verapami1投与が心筋梗塞壊死層

拡大予防に効果があったか否かはこのデータから

では不明である．われわれは，不安定狭心症患者

における治療薬と予後の関係をCa拮抗剤投与群

と非投与群について比較した．合併症については

表1のとおりである．図7に示すように，急性期

においては，両者間に有意差を認めなかったが，

慢性期を含めた合併症の頻度はCa拮抗剤非投与

群で有意に高かった．

　一方，βブmッ前論投与群と非投与群の比較で

は，急性期では有意差を認めなかったが，慢性期

を含めた合併症の頻度はβプロヅカー投与群で有

意に高かった．抗凝固剤投与群と非投与群の比較

では，急性期における合併症の頻度は，投与群で

有意に高かったが，これは投与群に重症例が多か

ったためと思われる．このように，CCUにおい

ては，Ca拮抗剤投与と非投与群では有意差を認

めなかったが，予後期にはMe11emgaardと同様

に良好という成績をえた．
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表1．不安定狭心症の予後

Prognosis

響＼：臨
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（n－1　5）
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i
K
＜
＜
I
I
，

　　　unstable

26 _1念IG
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　　　　図7．106例の不安定狭心症の治療と予後の関係

　　　　　　Ca拮抗剤投与群では非投与群に比べ急性期における

　　　　合併症の頻度に差はなか6たが，全臨床経過における合

　　　　　併症の頻度に有意な差を認めた．
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　さて，近年心筋梗塞の治療法として発症まもな

い時期にurokinase7・12～14），　streptokinase15～18）

の冠動脈内注入療法が行われ，その効果が認めら

れている．この冠動脈内注入により閉塞冠動脈に

再疎通が起こり，このとき，reperfusion　arryth－

miaが起こる．これは，　reperfusfon　injuryに対

して動物実験では，Ca拮抗剤は予防するといわ

れる．すなわち，Bing19）は，冠動脈結回田再灌

9．CCUでのCa拮抗薬の応用 319

流し，CPK流出量をdiltiazem投与群と非投与群

で比較し，diltiazem投与群において有意にCPK

流出量が減少したと報告している．

　心筋梗塞発症まもない時期に，urokinaseの局

注療法を行い，再疎通直後に心室頻拍を起こした

症例を呈示する．

　症　例3：54歳　男性で，入院時ECGは急性

下壁心筋梗塞の所見であった（図8，左）．発症

　S．T．54　M

　　　before　UK　treatment

　　　　　　　　コ
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　　　　　図8．症例3の心電図

左：急性心筋梗塞発症後UK療法を行う直前のECG．

ts　：UK療法後のECG．　　下：UK：療法を行い再疎通の

時に認められた心室性頻拍症．
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S．　T．　54　M

図9．急性下町梗塞の緊急冠動脈造影

⊥段はコントロール．

下灘はurokinase持続点滴後再疎通を認めた

ときの造影である．

後2時間で緊急冠動脈造影を行い，コントロール

造影（図9，上）にて右冠動脈の完全閉塞を認めた．

ISDN　5　mgの右冠動脈内注入に引きつづき，　uro・

kinase　120，　OOO単位を責任冠動脈内に局注したと

ころ，わずかながら再疎通が認められた．さらに，

urokinase　240，000単位を右冠動脈口近織部のバ

ルサルバ洞より持続注入を行ったところ，99％狭

窄に所見の改善が認められ，血栓を伴っていた．

さらに血栓を融解すべくurokinase　240，000単位

持続注入を行っていたところ，約15分後に突然心

室性頻拍症が起こった（図8，下）．キシロカイン計

150mgの静注にて洞調律に復した．最後の造影に

て，責任病変部位は90％狭窄に所見は改善し（図

9，下），心電図上II，皿。VFのST上昇はほとん

ど消失した（図8，右）．この心室頻拍症はreper・

fuston　arrythmiaと思われる．

皿．急性心筋梗塞症患者に対する血行動態の

　効果

　Thereuxら20）によると，図10に示すように急性

心筋梗塞患者にCa拮抗剤を投与し，その血行

動態の効果を検討している．心拍出係数では，

nifedipineで上昇が認められたが，他のCa拮抗

剤と有意差はなかった．全身血管抵抗は3者とも

減少し，酸素消費の指標であるpressure　rate　pro・

ductはdiltiazemが20％と有意に減少を認めた

と報告している．すなわち，心筋梗塞症患者にお

いては，心筋酸素消費をdiltiazemが一番減少す

ると報告している．

】V．抗不整脈剤として

　Ca拮抗剤は，前に述べたように，刺激伝導系

に対して抑制的に働く．とくに発作性上室性頻拍

症に対してはverapamilが非常に効果的である

ことは近年報告21・　22）されている．症例を呈示する．

　症例は，Epstein病にともなう発作性の上室性

頻拍症に対するverapamilの効果である．図11

　十　10

蕊

導　o
惹
　一10

心拍数

＊＊

心拍出係数

NS

全身末梢血管抵抗

一20

Pressure　Rate　i

Product

＊＊

＊＊

NS
g＊＊

　ロニフェジピン翻ジルチアゼムEZIベラパミール＊P＜O．Ol

I図10．　心：筋梗塞患者（急性期）におけるCa拮抗薬の心・血行動態に対するi効果

　　　　　　　　　　　　　（Theroux，P．　et　al．：Clin．　lnvest．　Med．　3：1980）
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　　　　　　　　　　　　　　　一〇
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9．　：OO　10：00

　　　　　　　　　図11．Epstein病に合併する上室性頻拍症に対するverapamilの効果

　　　　　　　　　　　　　　Verapami15mg　lt　2回静注により軽快する．

に示すようにprocain　amideを200mg静注して　　　有する．他の抗不整脈剤に対して血圧低下が軽い

血圧が低下したため，procaine　amideを中止し，　　のが特徴である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’dopaminを使用して血圧を上昇させ，　verapamil
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V．降圧剤として
5mgを2回静注したところ頻拍発作は停止した．

このように，verapamilは心筋梗塞に伴う上室性　　　　Ca拮抗剤は，末梢血管拡張作用を有し，その

発作性頻拍症や，難治性の上室性頻拍症に効果を　　　ために血圧降下作用を有する．とくにnifedipine

　　　　　　　　　　　　　　　Nifedipine

　　　　　　　　　　　　S噸1Tgト丁螺T8濃／min
B．P．
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1ユ0

ト1§DN登Omg／d・y

　Nifedipine

40mg／day　Furosemide　20nig

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time
図12．　急性前壁中隔梗塞に高血圧を合併した患者のnifedipine

　　　による降圧効果

　　　nifedipine　10mgの舌下服用に。て急速に降圧がえられた．
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は，その作用が．強力であるために降圧剤として

CCUで用いられることがある．

　　症例：は，53歳男性で，約1ヵ月前より労

作兼安静狭心症を有していた．当院CCUに急性

前壁中隔梗塞’症にて緊急入院．このとき，図12に

示すように血圧が210mmHgと高く前胸部痛が持

続するため，Adalat⑱1カプセル投与する。前胸

部痛の軽快とともに図に示すように，降圧作用が

認められた．以後nifedipine，　nitroglycerin

ointmentで経過良好で軽快した症例である．こ

のように，nifedipineは，抗狭心剤のみでなく，

救急の降圧剤として舌下投与はとくに有効である．
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