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岡田先生今井先生

延吉先生斎藤先生 比江嶋先生　有田先生

　岡　田　（司　会）　先生方，お忙しいところを

ありがとうございます

　循環制御の誌上シンポンウムというのを毎号特

集として組ませていただいておりますか，今回先

生方にお願いいたしまして，rCa拮抗薬と循環管

理」という獲て会を持たせていたたくことになり

ました　非常にご協力をいたたきまして，感謝し

ている次第であります

　あらかじめお断わりさせていたたきたいと思い

ますけれども，私自身循環制御のedltorをやら

させていただいていますけれども，それほとオー

ルラウントにカバーできないということもありま

すし，それから斎藤先生かchlef　edltorでこの

面の非常に権威の方でいらっしゃるので，オブザ

ーバーとして徳島大学の麻酔科の斎藤教授にご出

席いただきました

　ほとんとのこ先生方はこ存じたと思うのですけ

れども，あらかじめ自己紹介を先に一通りやって

いただきます　それから話の進め方といたしまし

て，ほかの方の論文を読んだうえで，こういうこ

とを補いたいとか，またはこういう点が自分の論

文の中でエノセソスたという点を，ほかとの相関

関係のもとに討論いたたけれはと思っています

　それでは一通り自己紹介をやっていただきます．

　矢　崎　私の受け持ちのところは「心筋代謝と

Ca拮抗薬との関連」というテーマですか，私自身

は生化学的なCa拮抗薬の検討をやっておりませ

んし，文献的に当たりましても電気生理学的な研

究に比べて，生化学的な面からの検討というのか

非常に少なく，まだ理解が十分に進んでいない状

態ではないかと思われます．もしいままでにわか

っているようなことで何か先生方にお話しできる
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岡田和夫先生

ものがあれば幸いと存じます．あまりお役に立て

ないかもしれません．

　今井：私に与えられたテーマはCa拮抗の薬

理ということでしたが，とくに新しいことは抄録

には書きませんでした．私自身はとくにCa拮抗

薬を専門としているわけではありません．ニトロ

グリセリンを理解するために，Ca拮抗薬という

のはどういう性質の薬物かを逆に明らかにしてい

く必要があるということで手がけているような関

係でございます．同じ薬理の関係から小野先生も

来ておられますので，2人で薬理的な面の責任を

果たしたいと思っております．

　小　野：私の所属しています機関については，

さきに「循環制御vol．2，　No．1」に施設紹介をさ

一せていただきましたので，あるいはご存じかと思

います．

　私は前に東北大学の医学部の薬理で橋本虎六教

授，平教授の下で研究をしていたわけなのですが，

いまはこういう安全性研究という，いわば薬品の

毒性試験などを中心に物を考える機関におります．

Ca拮抗薬の薬理学といった基礎i医学的な研究そ

のものは専門とする機関ではないのですけれども，

従来こういつたことを手がけておりました関係で，

ここにお呼びいただくことになりました．

　春見：リストをいただきましたところ，Caが

入っていないのは私のところだけでございます．

狭心症の定義だけここで話させていただければ，

恐らく基礎の方々に多少はお役に立つのではなか

ろうかと思います．そっちの方面のかなり専門の

方々がいらしゃいますから，私の出る幕はないの

じゃないかという感じがいたします．
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　比江嶋：私のはrCa拮抗剤と不整脈」という

ことですが，内容は電気生理を主体としまして，

ことしの春の日循総会でのシンポジウムに発表し

たのが主になっております．話しは薬剤が効いた

とか効かないとかということから始まりまして，

おもに発作性“上室”性頻拍に対する電気生理学

的検討が中心になっています．

　Ca拮抗剤もいろいろありまずけれども，私ど

ものところはveraparnilを主にやっておりまし

て，diltiazemはやっておらず，1例だけペーーパ

ーに載せておきました．そのほかnicardipineの

成績も若干ありますが，ほとんどやっておりませ

ん．そういうことで，verapami1の話が中心にな

ると思います．

　上　田：私どもはCa拮抗薬の降圧作用に興味

を持っておりますが，今後の問題点としては，降

圧薬としての位置づけを検討していくべきであろ

うと考えています．

　遠　藤：私は心臓外科で週3例，4例切りまく

っているのですけれども，私は弁膜症や先天性を

やっていても，いつも冠循環というのに興味を持

っています．専門はcoronaryの外科を担当して

います．そんなことで，どうしても内科的な仕事

にも深く首を突っ込んでおる関係で，冠動脈の造

影ということについてずっとやってきました．

　異型狭心症ということについて私自身非常に興

味を持ちまして，spasm　theoryというようなこと

を実証してきた仲間の一人であります．そういう

関係で，Ca拮抗剤の異型狭心症に対する薬理作

用というようなことを手がけてきました．

　こういうCa拮抗剤とは別に，たとえば，　dipy・

ridamoleなどが日本でたくさん使われていて，

ああいうものが抗狭心症薬，冠拡張剤の中に入っ

ているのですけれども，私自身double　triple

vessels　diseaseを20例に一滴投与すると，12，3

例ぐらいに発作が誘発するというようなこともや

ってきました．そんなような関係の方から述べさ

せていただきたいと思います．

　上山：私はCa拮抗剤を専門に勉強したとい

う経験はございませんので，きょうはむしろいろ

いろ教えていただきたいと考えているわけなので

すが，たまたま手術中にわれわれはよくhyperte耳・

sionに遭遇いたしまして，そのコントPrルに
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矢崎義雄先生 今井昭一先生

こういうCa拮抗剤を使ってみた経験についての

話をさせていただくわけですが，orientationを

いたしますと，Ca拮抗剤としては非常に特殊な

使い方に属する部類ではないかと思っているわけ

です．

　それから，Ca拮抗剤の将来といいますか，そ

の血管拡張剤としての適応に対する見きわめとい

うようなことについても，先生方からむしろ教

えていただきたいと思っているわけでございま

す．

　延　吉：私はrCCUにおけるCa拮抗剤の使い

方」という非常にむずかしいテーマをいだいたわ

けでございますが，遠藤先生と同じように，私は

もともと冠動脈造影をしておりますので，しばし

ばspasmを冠動脈造影中に起こしております．こ

れに対していろいろな薬の反応をみております．

da拮抗薬は誘発されたspasmは防止できません

けれども，ある程度防御する作用があるというこ

とです．とくに近年急性心筋梗塞の線溶療法をや

っておりますと，初めにニトロールを冠動脈内に

注入しますと，10何％ぐらいはニトロールだけで

冠動脈が開くことがありますので，心筋梗塞に冠

spasmが何らかの形で関与しているということは

どうも間違いない事実です．

それからもうひとつは，血栓をつくりますと，そ

こから二次的にthromboxane　A2やserotonine

のようなものが出まして，それが血管を収縮しま

す．このようなことにより，梗塞後にも大なり小

なり梗塞を起こした冠動脈にspasmが誘発され

ている可能性があるということで，そういう心筋

梗塞後のspasmを予防するためにCa拮抗剤が

いいのじゃないかと思っています．私どもはもう

ほとんど全例急性心筋梗塞発症早期からCa拮抗

剤を使っております。

　それからもうひとつは，これはまだ私はデータ

も何も持っていないのでございますが，心筋梗塞

を起こし，この時は冠動脈は完全閉塞でもその後

に閉塞冠動脈がある時期にreperfusionが起こり

ますので，reperfusion　injuryに対してCa拮抗

剤がいいのじゃないかという意味で使っています．

　それから第3は，double　productを落とすとい

うような実験データも出ておりますので，もしか

したらCa拮抗剤で梗塞層の範囲が狭まるのじゃ

ないかという3つの点から，CCUにおいてCa拮

抗剤が有効じゃないかと思っています．ただ，あ

との2つについては，ちょっとデータがないので

私の感じしかいえないというのが現状でございま

す．

　有　田：私こういう席にお呼びいただいたので

すけれども，とくにCa　antagonistを突っ込んで

やったということではございません。私のCa　an－

tagonistの経験を申しますと，最初にこれを使っ

たのは，もう7，8年前になります．当時心室固

有筋の自動能の発生機序を研究しておりまして，

これに応用したのが始まりです．従来から心筋の

異所性自動能は，元来自動能を持っておるプルキ

ソエ線維か，心房内ですと結節間伝導路そういっ

たところがらの自発性活動電位によると考えられ

ております．しかし心室固有筋でも電流を流しま

して膜電位を浅くしてやると，そこで自動能が起

こってくるということがわかりました．

　当時アメリカのKatzungが，モルモットの心

Presented by Medical*Online



討 論 335

誌

面穿

》　’a曳

態

小野宏先生

藝
熱
　

，
硬
磁
餐

灘繍棚樵

響灘

、
黛

蹴

麟

春見建一先生

室筋を使いまして，やはり膜電位を浅くすると心

室の作業筋に自動能が起こるいうことを最初に発

表しております．私どももイヌでやってみますと

やはり出るわけです．そこで，この自動能の本体

は何かということを調べました．この自動能は浅

い膜電位レベルの現象であり，catecholamineに

よって非常に促進される．また外液のCa濃度を

いろいろ変えてみますと，Ca濃度を10倍にした

ときに，29mVオーバーシュートが増加すること

から，この自動性活動電位はCa依存性であると

いうことをまずつかみました．

　それであれぽ，もし臨床レベルでこの種の異所

性自動による不整脈が起こるとすれば，Ca　an・

tagonistがよく効くことが推定されます．事実こ

の自動性活動電位にverapamil，　diltiazemとい

ったCa　antagonistを作用させますと，これが非

常によく抑えるのです．

　一・方，Na　channe！の阻害剤とされているlido－

caineでは全然効かないのです．すなわちその作

用の違いが非常にクリアーに出てくる．また，Ca

拮抗剤が自動能を抑える場合でも，膜電位が浅く

なれぽなるほどよく効くのです．それでやはりCa

依存性の自動能というのがあって，これによる異

所性自動であれば，Ca　antagonistでないと有効

でないということを発表しました．

　では，そういった固有心筋の自動能がどういう

ときに出るかを考えてみますと，急性心筋梗塞の

非常に初；期の段階では可能性がある，すなわち，

間質のK＋が非常に増え，しかもこの時期にcate－

cholamineが放出されるからです．　ところがこ

れらは一方ではreentryを生じ易い条件でもあり

ます．そこでreentryの場合に，いわゆるslow

conductionがslow　channe1によるslow　condu・

ctionであるのか，あるいはNa　channelの抑制

によるslow　conductionであるのかということが

問題になり，現在は自動能よりもむしろreentry

の面からCa　antagonistの働きをみておるわけで

あります．

　たとえぽ，心室筋を梗塞に似た状態にするため

細胞外のK＋濃度を17～18mmolに上げてslow

conductionをつくってみますと，実はそのslow

conductionを担っておるchannelは，期待に反

し　slow　channelではなく抑制された速いNa

channel（depresse　d　fast　channel）であるという

ことがわかりました．そうしますと，このreentry

のループを断ち切るのにはどうしてもlidocaine

が必要ということで，結論としてCa　antagonist

は効かないということになったわけです．

　しかしながら，これは非常にtrickyでありまし

て，全く同じ高K＋条件であっても，catecholamine

を少々加えてやりますと，slow　conductionは

fast　channel　dependentからslow　chamel　de・

pendentに移行することが分かったのです．すな

わちある程度catecholamineが増えた状態，もし

くは交感神経の緊張状態であれば，逆にslow　chan　一

nel　inhibitorでないとreentryのループを切る

ことができないということになります．

　そういうわけで，不整脈ということだけからい

いますと，異所性自動によるものであれ，reentry

によるものであれ，臨床レベルにおいてもジCa

antagonistといいますか，　slow　channel　inhibitor

といいますか，このような薬物がeffectiveであ
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比江嶋一昌先生 上田慶二先生

る不整脈が必ず存在するであろうというのが，私

たち基礎の側からみた印象であります．

　司会：せっかく有田先生の基礎的な面，電気

生理的な面からのお話もありますし，それからさ

っきお話の途中で定義をslow　channel　blockers，

またはCa　antagonistとか，今井先生も原稿の

中でたしかこの辺の言葉の定義を慎重にしなきゃ

いけないということをおっしゃられているのです

けれども，有田先生はどういうふうにお考えです

か．

　有　田：私はslow　channel　inhibitorという

言葉がやはり一番本当ではないかと思います．実

際，切るのはCa2＋だけではなく，いわゆるslow

channelの阻害です。　Slow　channe1であれば，そ

こを通るイオンがNaであろうとCaであろうと

ブロックしてしまうわけですから，inhibitorと

するのかblockerとするのか私はよく分からんの

ですが，冒頭はやはりslow　dlanne1という言葉

を持ち出して，後に何かをつけるのが本当ではな

いかと思います。

　司　会：今井先生が何かそういうような趣旨の

ことをお書きになっていたと思いますが．

　今　井：いま有田先生がかなり詳しくいわれま

したので，それ以上補足することはないと思うの

ですが，最近いろいろな人がCa　antagonistとい

う言葉はどうもあまり適当じゃないということを

いうようになっています．Channel　blockerとか，

あるいは中にはEreentry　blockerとかいったタイ

トルを実際に論文に載せている人がかなり多くな

ってきています．Ca　antagonistというようない

い方をしますと，たとえばニトログリセリンなど

も考え方によってはその中に入ってしまうという

ような問題も出てきますので，nifedipineとか

verapami1とかdiltiazemに共通の性質を表わす

ために何か言葉をつくるとすれば，slow　channel

inhibitorというような名称を使うのがいいのじ

ゃないかと思います．

　司　会：ではslow　channel　inhibitorという

ような考え方で問題を進めさせていただこうと思

います．

　このinhibitor，　blockerは，私どもが臨床で使

う先生方の話を聞いていますと，たとえばhyper－

tensiOI1に非常に適用があるのじゃないかという

ような問題それからspasmに関してもどうだ

ろうかということがあるのですけれども，いまの

不整脈ということから，有田先生はslow　channel

blockerとしての効果が非常にはっきりしている

というようなことなんです．

　春見：臨床的な経験からいたしますと，よく

いわれていますように不整脈にはverapamilが

一番有効でdiltiazemは多少効きそうだ，　nife－

dipineは，臨床的経験ではほとんど不整脈には使

われないということであります．

　それで，verapami1はご存じのように一番使わ

れますのは上室頻拍をとめる．それからいまひと

つは，洞徐脈を，それから房室プロヅクを促進す

る目的で使用します，要するセこ心房サイドで頻拍

がありますときに，それを抑制するのに使う．そ

れから上室性の期外収縮に多少有効であろう．

　臨床的に心室期外収縮に使うかというと，これ

はどうも効くか効かないかよく分からんというの

が，いまのところ本当のところじゃないでしょう
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　　　ぜ霧毒 爆撫，

遠藤真弘先生 上山英明先生

か．ですから，急性心筋梗塞のときにCCUで心

室期外収縮に対しCa拮抗薬を使うかどうかは，

いまのところはあまりありませんが，有田先生の

お話がありますから，これから使うようになるか

も知れません．

　延吉：私も春見先生と同じような意見でござ

いまして，verapamilがほとんどでございまして，

nifedipineは不整脈には使っておりません．現在

上室性の不整脈に使いますが心室性で効いたとい

うのは，いまのところまだ経験がありません．

Systematicに使っていないので，もう少しcon－

trol　studyすれぽ効く例が出てくるかも分かりま

せんが，現状では上室性のものだけです．

　司会：私の読み間違いかもしれませんが，ど

なたかの論文に不整脈に効いたというような論文

があったような気がしますけれども，いまのお話

ではそういうことはなさそうだと．

　比江嶋先生はverapamilを主におやりになっ

ていまして，有田先生のお仕事に関して何かご意

見などありますか，

　比江嶋：有田先生が最近よくいわれているの

はdepressiveのNaイオンですね．これは，いわ

ゆるslow　inward　currentが主にCaイオンです

が，一部Naイオンをいうことで，よく（Na＋）

と書いてありますね．あのNaイオンを意味して

いるのですか．

　有田：いえ，違うのです．

　心筋の場合には，膜が興奮したときに内向きに

流れるイオン電流を通すchanne1が2つありまし

て，最初のchannelがfast　channe1，それに引

き続いてslow　channelがあるわけです。それで，

fast　channelというのは，これは万人の一致する

ところ，純粋にNa＋だけなのです．ところが，そ

の後に活性化されるslow　channelというのに

は，Ca2＋とNa＋と同時に流れ込んでおる．しか

し，どちらかといえばこれはCaがほとんどであ

りまして，Reuterが実際conductanceの変化か

ら計算したところによると，心室筋では大体70％

がCa2＋で，あと30％がNa＋だということです．

ですからslow　channelにはこの2種のイオンが

入ってくるわけです．

　ただ，私がdepressed　fast　channel，　depressed

sodiumといっておるのは，性質としてはあくま

でも速いNa＋channelであるけれども静止電位が

浅くなったため二次的に抑制された状態にあると

いう意味なのです．

　司会：では，ひとまず次の方の，2番目の矢

崎先生，お願いします．

　矢　崎：私どもも臨床でCa拮抗薬を使います

と非常に切れ味がいいのが分かるのですが，それ

がどういう作用機序で効いているかということが，

非常に興味ある問題だと思います．しかも，それ

を生化学的に実証できるかがひとつの大きな問題

です．

　たとえば，ただいまの不整脈に関する研究にお

いても，slow　channel．　fast　channe1という電気

生理学的な検討によって，Caを含めたイオンの

動きが非常に克明に分かるのですが，果たしてそ

れが生化学的にどう作用しているかが，問題とな

ります．究明する方法論の点からも，ひとつの大

きな障害にさしかかっているのではないかと思い

ます．
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　生化学的にみて，まず興味深いことは，たとえ

ばβ一遮断薬みたいなreceptorに対するblo　cker

ですと，構造的にある程度似たような固有の作用

基があるのですが，Ca拮抗薬の場合には，共通

性の乏しいいろんな構造があるということです，

したがって化学構造の点からは受容体に対する

blockerということよりむしろinhibitorという

言葉の方が適切ではないかという感じがします．

　そこで，実際にCa拮抗薬の心筋に対する作用

としては，いま話題となった不整脈に対する作用

と，それからもうひとつは虚血時の心筋障害に対

する保護効果の2点が重要だと思います，初めの

不i整脈の問題は，slow　channe1におけるCa2＋の

流れを抑えるということで，ある程度理解できる

と思うのですが，問題は虚血時の心筋障害におい

て果たしてCa拮抗薬がどのように作用するかと

いうことだと思うのです．

　ひとつには，もちろんよく知られております強

力なvasodilatorとしての作用で，それによって

未梢血管抵抗を低下させて，血行動態を介して心

筋のworkを減少させ酸素消費量を減らすという

ことがポイントだと思います．ところが，心筋に

は骨格筋と違いまして細腕外液のCa2＋が収縮に

重要であるということがあります。すなわちCa

イオンが脱分極時にslow　channelを通して心筋

細胞内に流入し，これが筋小胞体からさらにCa

イオンを放出させ，いわゆるCa　triggered，（ゑ

releaseの機序が働いて心：筋の収縮が起こります．

そういうことがありますので，Ca拮抗薬の直接作

用として，心筋細胞内にCaの流入が抑えられれ

ぽ，negative　inotropic効果が出現して酸素消費

量を減少させて心筋保護が行われる可能性が考え

られます．

　もちろんCa拮抗薬は心筋細胞の表面でCaの

動きをブロックするわけですが構造上脂溶性であ

りますから，当然細胞内に入る可能性があります．

しかし，たとえぽ細胞膜を除外したskinned　fiber

での実験などでは，Ca拮抗薬そのものは筋原線

維の収縮に対するCaイオンの感受性やその他に

は影響を与えません．さらに抽出したミトコンド

リアに直接加えても，影響はないようです．

　最近の報告では，verapami1，　diltiazemが抽出

したミトコンドリアに無機リンを加えたときに起

こる機能障害をin　vitroで抑制できるというこ

とで，完全に細胞内の作用を否定することはでき

ないかもしれませんがこの薬剤の作用の場として

は，やはり細胞表面のCaの動きであろうと思い

ます．

　ちょっと話を戻して，それではCa拮抗薬の心

筋保護効果においてvasodilatorとしての間接作

用以外に心筋自体に対する直接作用が実際に関与

しているかどうかということですが取り出して灌

流した心臓を用いますと，そういう血行動態を介

した間接的な作用をある程度キャンセルできます、

そういう方法で検討した報告でも虚血を心筋に与

えたときCa拮抗薬は細胞内へのCaの流入を防

いでミトコンドリアへのCaの沈着を軽減し，ミ

トコンドリアの機能を保つ作用があるとされてい

ます．したがって，現段階ではCa拮抗薬は虚血

時に何らかの機序でCa2＋の流入を抑制すると考

えられます．その機序としては，虚血時には，生

理的な通路であるslow　channe1を介してCaが
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流入するという可能性は少なく細胞膜そのものの

透過性が千進しているものと思われますので，本

来のCa　channel拮抗作用による効果とは考えに

くいようです．しかし，たとえばcatecholamine

の分泌が充寄している場合とか，脱分極の状態で

はある程度Caの流入をCa　chame1拮抗作用で

、抑制することが可能かとも考えられます．Caの

流入が抑制されれば，細胞内のイオン環境を保持

して，ミトコンドリアとかそのほかの細胞構築を

崩壊させるようなタンパク分解酵素とかphospho－

Iipaseの活性化を抑制することができるのでは

ないかと考えられます．

　ところで先に述べました灌流心による実験での

虚血の状態というのは程度が軽く臨床でみられる

ような心筋梗塞の病態とは異なっております．し

たがって梗塞の場合には，Ca拮抗薬がCa2＋の流

入を抑制するということは実際には考えにくいの

ではないかと思われます．虚血時においては心筋

に対してある程度の直接作用がありますが心筋梗

塞になったような状態におきましては，Ca拮抗

薬の効果はやはりvasodilatorとしての血行動態

を介した間接的な作用が主として心筋に効いてい

るのではないかと思います．

　司　会：循環器の臨床の先生方は，いまのお話

はいかがですか．

　春見：矢崎先生のお話は3つにまたがってい

ると思うのです．ひとつはCa拮抗薬が心筋の作

用する場合で膜のところに作用するのと，膜内で

作用する場合のメカニズムで，いまひとつは血管

平滑筋に対する作用で，この3つをいまお話しに

なったのだと思います．最：終的にはcontraction
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のところにいくんでしょうが，そこまでの過程と

して，Ca拮抗薬がどこに作用するのか，膜で回

るのか，中まで入るのか，最終の収縮タンパクの

ところで作用するのか，ということが私どもとし

ては非常に興味があります．

　矢　崎：一たん心筋細胞内に入ったCaを，　Ca：

拮抗薬が筋原線維までいくところをブmヅクする

という作用は少なくともないようです．すなわち

細胞膜を剥離したskimed　fiberでやったところ

では，加えたCaとtensionとの相関関係は，

verapami1を相当多く投与してもほとんど変わら

ないということで，細胞内の収縮機構には直接関

係ないと思われます．ただ，Ca拮抗薬というの

はslow　Channelをプロヅクすると同時に，膜安＝

定化作用みたいなものがあるのではないかと思わ

れます．たとえぽCa拮抗薬が細胞内に入った場

合には，ミトコンドリアの機能を保持する直接作：

用，先に述べたようにミトコンドリアを取り出し

てそこに無機リソを加えて起こる機能障害に対し

て，これを予防する力はある程度あるかもしれま

せん．だから主として細胞膜においてCa流入を

抑制する作用で説明されますが，細胞内での作用

というもの，すなわち膜安定化作用を介した効果

は必ずしも否定できません．ただ収縮機序に関し

ては，Ca拮抗薬の直接作用は何らないのではな：

いかと思います．

　それともうひとつは，春見先生のお話しにな・つ

たことは，細胞内にCaが入るところをプロヅク

するときにどのような影響があるかということに

関連していると思います．私は心筋のみに関して

お話しいたしましたが，血管平滑筋の収縮という

ものはほとんどCa依存性ですから，　Caの流入を

ブロックすればその収縮を強く抑制することがで

きます．心筋の場合には細胞外のCaが必要です

が，細胞内にも相当量のCaを保持しております

ので，Ca拮抗薬の作用というのは，そういう意

味合いからも心筋に対してCa流入を抑制したと

きの心筋細胞の収縮機能としては，それほど落ち

ません．

　結局生体にCa拮抗薬を投与したときには，

vasodilatorとしての作用が表面に表われます．

ただ，虚血になったときにはCaの過剰流入によ

る心筋代謝障害が重要な意味を有してきます．た
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とえぽ，昔からイソプロテレノールによる心筋障

害はCa中毒ということで説明されています．と

いうことは，心筋細胞内のCa濃度が上昇します

と，各種のタンパク分解酵素とかphospholipase

が活性化して，細胞構築を壊してしまう．だから，

そういうことを予防できれぽ心筋を保護できるの

だという考え方があるわけです．それは収縮を抑

えて酵素消費量を減少させる意味ではなくて，Ca

の過剰流入をそこで抑制すれば，ある程度虚血に

よる代謝障害を防御することによって心筋の保護

作用が出現するのではないかということがいえる

わけです．

　そうしますと，Ca拮抗薬の作用としてはCaの

流入を抑制することに帰納されますが，臓器によ

って効果が非常に違ってきます．すなわち，収縮

機能を抑える点では血管の方が優位に効きますが，

Caが入ったときの代謝障害という点では心筋の

方が著しく強く受けるわけです．だから，虚血時

に細胞内にCa2＋が入るのを抑制できれば，それ

だけで相当心筋を保護する効果があるわけです．

心筋の場合収縮機能からみればそれほど抑えない

けれども，虚血の病態時にもしCa2＋の流入を防

ぐことができれば，それは大きな保護作用がある

のではないかということなのです．

　春見＝最後のところは今堀先生方がおやりに

なっておられる仕事に関係あるわけですね．心筋

梗塞による心筋破壊は，Caが細胞内に入らなけ

れぽ，プロテアーゼが作用せず恐らく保護できる

だろうということをこのあいだ教えていただきま

した．いまの先生のお話と全く同じで，それであ

れば将来は非常に明るいのじゃないかと思います．

　ですから，私が先ほどちょっと申し上げました

のは，そういう一連の心筋そのものに対する作用

と血管平滑筋の作用，それから有田先生のおっし

ゃった膜作用，不整脈というのは膜の問題ですか

ら，この三者を分けて話をしていくのがよいので

はないかということをちょっと申し上げたのです．

　矢　崎：結局，平滑筋と心筋は両方とも筋肉組

織ですけれども，Ca拮抗薬の収縮機能に与える

影響は，抑制作用としては平滑筋の方が強く現わ

れますが虚血時の代謝障害に対する直接的な保護

作用という点では，大分心筋の方に意味が出てく

・る可能性があるということです．

　司　会：確かにCCUとか麻酔中の問題とかで，、

血管が先か心筋が先かというのはいろいろ問題な

のですけれども，いまおっしゃった中で，心筋の

細胞の中にはCaがわりと多いから，拡張作用が

blockerでもあまり影響を受けない．ところが平

滑：筋の方は中に少なくて外には多いから，blocker

の効果が非常にあるのだということを先生はおっ

しゃいましたね。

　矢　崎：簡単にいえばそうなります．

　司　会：どうして臓器別に差があるのかなと思

ったのですけれども，そういう単純な理論で説明

できるというのは，非常におもしろいなと思って

お聞きしたのです．

　矢　崎：それは，たとえば骨格筋と心筋では全

く違うわけです．両方横万筋ですが片一方は細胞

外液にCaが全くなくても電気的刺激で収縮しま

ずけれども，心筋の場合にはCaがないとだんだ

ん収縮できなくなってしまうわけです．平滑筋の

場合は私はよく存じませんが，電気生理学的によ

り一層Ca依存性であると述べられています．詳

しくは今井先生がご専門で後でお話し下さると存

じます，

　したがって，収縮に関してはCa拮抗薬を与え

れば，平滑筋の方はすぐに弛緩されますが，心筋

の方はある程度収縮可能です．それはCa拮抗薬

の量の問題でもあります．心筋でも高濃度を投与

しまして，slow　channelを完全にブロックしてし

まえば収縮はとまります．しかし通常の量では感

受性が著しく違うということではないでしょうか．

　司会：春見先生がおっしゃいましたように，

確かにCa　chalmel　blockerをどういう時期に使

うかということを，いまおっしゃったようなこと

によって使い分けしなきゃいけないということが

浮き彫りにされつつあるのじゃないかと思います．

　それでは今井先生と，続きまして小野先生のお

2人のお話をお願いします．

　今井：小野先生がまさにそういうタイトルで

原稿を書いておられますので，私があまりそれを

申し上げてしまうとどうかとも思うのですけれど

も，私が今回の原稿でまずいいたかったことは，

もともとFleckensteinは心筋でそういうことを

いい出したのですけれども，実際に現在あるCa

拮抗薬をいろいろ調べてみると，平滑筋での作用
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の方がはるかに強いということです．先ほど来臨

床的に効果が出た場合に心臓に効いているのか末

梢に効いているのかという問題がいろいろ議論さ

れていまずけれども，そういう議論をする場合の

ひとつの根拠として申し上げますと，平滑筋での

作用の方がずっと強いのであります．

　化合物によって多少その割合に違いがありまず

けれども，おしなべて平滑筋の方が強い．そのこ

とは，先ほど矢崎先生がいわれたようないろいろ

な事情がそのバックグラウンドにあると思います

が，事実としてそういうことがひとつあります．

　それからもうひとついいたかったのは，カルシ

ウム拮抗作用の有り様です．そこで定義の問題が

出てくるわけですが一言でいうと膜電位に依存性

のchanne1のinhibitorということになるかと

思います．ということは，脱分極したときに開く

Ca　channe1の抑制薬であるということで，これ

がまた非常に大事ではないかと思います．何故な

ら平滑筋の場合にrestingでmembraneがpola－

rizedの状態を維持しているときには，そういう

形のCa　fluxはほとんどないからです．したがっ

て，（h拮抗薬というのlx　normalのpolarizeの平

滑筋にはほとんど作用しないはずであります．事

実私は45Caを使ってCaのinfluxに対するCa

拡張薬の作用をみておりますが外液のK濃度を上

げたりしてCa　fluxを増やしてやると，その分は

きれいに抑えられまずけれども，restingのflux

をそれ以上に下げるという作用は，Ca拮抗薬に

は認められません．このことは臨床的な効果を考

える場合にも重要なこと事実だと思います，

　平滑筋といっ七も消化管平滑筋などは外液Ca

に対する依存性が強いので一寸事情が異なる面が

ありますが血管平滑筋の場合には，細胞内のCa

storeからのCaが収縮に重要な役目を演じてい

ますので外液のCaを全部取ってしまっても，あ

る条件下には収縮を起こすことができますし安静

時の緊張も専ら細胞内の㏄で維持されています．

血管の場合にも外液から細胞の中へ入ってくる

Ca　fluxもある場合にはもちろん大事なわけです

が消化管平滑筋の場合などはほとんどそれのみに

依存しているわけで，そこが血管の場合と違うの

です．

　それからここのところは実はまだちょっと証明
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がないのですけれども，私などが非常に頭を悩ま

しておりますのは，血管平滑筋の場合に外液から

入ってくるCaが直接収縮系に効いていくのか，

あるいは心筋などの場合のように，細胞内からも

う一・度Caをreleaseさせて効くのかの問題があ

ります．直接効くとすると血管平滑筋の場合には

細胞内から出てくるCaと細胞外から入ってくる

Caという2つのCa供給系があることになりますt．

Paralle1の系といってもいいかと思います，反対

に外から入ってきたCaは，一たん中のCaをre・

1easeさせるという形で効くとすると，　Ca供給

系は結局ひとつになりますのでseriesの系とい

ういい方をしてもいいと思うのですが，paralle1

の系なのか，seriesの系なのかというのが非常に

問題になります．この問題について結論を申し上．

げてしまうとseriesの系なのじゃないかという

ことになります．その理由をこれから少し述べま

す．さてニトログリセリンのような薬は，先ほど

のようts　fluxの実験をしますとfluxを全然抑え

ないわけです．したがって，ニトログリセリンは

Ca　channel　blockersという意味でのCa　antago－

nistでないわけですけれども，しかし細胞内の

Caを利用して収縮を起こすと考えられるいろい

ろな収縮モデルを使って実験すれぽ，ニトログリ

セリンはそれを抑える．したがって，細胞内での

Caの利用を抑えていることは確かなのですが．そ

ういう細胞内で効くと思われるニトログリセリン’

が片方にあって，それから片方に外からのCa　flux

を抑えると思われるCa　antagonistがある．これ

らの臨床効果については後でいろいろお話を伺い

たいと思いますが，この作用の異なる2群の薬物

について冠動脈の太い部分に対する作用を心室。

で調べてみますとCa拮抗薬ではあまり拡張が起

こらないわけです．この点はよく誤解があるよう

ですので，はっきりしておいた方がいいかと思う

のですが，私どもが実験しておりますのは，あく

までもnorma1と考えられるpolarizedの状態の

冠動脈で，特別spasticになっているというよう

なことのない場合ですがそういう冠動脈に対して

は，Ca拮抗薬はそれ以上拡張させる作用はない．

ところがニトログリセリンはそれを非常によく拡

張させる事実があるわけです．

ところが，人間でspasmusが起こったときには，
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Ca　antagonistが非常によく効く．ニトログリセ

リンももちろんよく効く．そうすると先程の問題

はやはりseriesの系と考えた方がよく，spasmus

というのは血管のCa透過性が異常に高まった状

態であると考えればすべてがすっきり説明できる

ことになります．

　Ca　fluxを抑制するCa拮抗薬が有効なのはそ

う考えれば当然だしニトログリセリンは収縮過程

のさらにもうひとつ先で効くのですから，そうい

う状態でもなお効いてよいというわけでありま

す．

　繰り返しになりまずけれども以上をまとめます

とCa拮抗薬というのは心筋よりも平滑筋によく

効く薬物であること，そして血管平滑筋の場合に

は，Ca拮抗薬の効くようなCaの流入だけで収縮

が起こるのではなく，細胞内に蓄えられているCa

の利用も，恐らく非常に重要な意味を持っている

こと，細胞外から流入したカルシウムは恐らく細

胞内からカルシウムを遊離させて収縮を起こすこ

と，この．3つがとくに私の申し上げたかったこと

で，このこと念頭に置いて，臨床でのいろいろな

効果を考えてみたいというのが私が今回の原稿で

とくに強調したかった点であります．

　司会＝いまの今井先生のお話，とくに最後の

方のin　vivoでの冠動脈の早撃実験などについて

臨床のデータをお持ちの先生添いかがですか．

　遠　藤：Normalのtensionに対して，いわゆ

るCa拮抗薬が冠動脈を広げないという実験の結

果を示していただいたのですけれども，私どもの

臨床例では，いわゆるspasticな異型狭心症に関

しては，明らかに広げることは周知の事実だと思

います．

　それで，先生の実験は，太いレベルの冠動脈の

抵抗が1とすると，冠動脈造影でみえないような

細い血管の抵抗が5倍ですか，非常に強いという

ことで，ですからみえる血管の抵抗の測定は非常

に微妙な，小さい範囲で動くのをとらえるのは非

常にむずかしいかもしれないのですが，冠動脈造

影では最近機械もよくなりまして，50ミクロンく

らいの細い血管まで非常にシャープな映像がとら

えられるようになってきました．

それで，私どもそういう異型狭心症の症例を省い

て，普通の労作性狭心症，あるいは心：筋梗塞など

でやってみますと，nifedipineでは0。6mgの投

与ということで，かなりの量だと思いますけれど

も，それでも太い冠動脈の拡張性が直径でいいま

すと8．　9％拡張します．Diltiazemですと10mg

を5分で静注するわけですが，10数％拡張すると

いう事実があるわけで，冠動脈の血流自身は，狭

心症とか心筋梗塞の場合ですと，どうしても抵抗

血管というよりは，冠動脈造影でみえる太いレベ

ルの血管が狭いか太いか，あるいはspasmして

いるかということに尽きると思うのですが，75％

くらいまで狭窄しても全然血流は減らない．75％

から5％単位で急激に冠動脈の血流は減るわけで，

もしも5％の狭窄度が寛解すれぽ臨床的にはかな

り大きくそれをとらえられるのではないかと考え

るわけです．

　そうしますと，そういうわずかな，いわゆるCa

拮抗剤での太いレベルの冠動脈の拡張性は臨床上

無視しえないのではないか．いわゆる異型狭心症

以外に関しても，私自身は考えているのです．

　司会：春見先生は，狭心症全般のご意見を持

っておられるわけですが，いまの遠藤先生のご意

見はどうですか．

　春見：少しずれた質問になると思うのですが，

心臓の収縮メカニズムの際脱分極がトリガーにな

ってCaが細胞の中に入って出ていくという話は

理解できるのですが，血管平滑筋の場合，Caが

働いて収縮しますというときのtriggerは何にな

るのでし：うか．

　というのは，血管は周期性に収縮したり拡張し

たりすることが見出されていますが，その際Ca

の流入，流出のメカニズムがきいているのでしょ

うか．また何か機械的，電気的な刺激：がCaの流入

する機会を与えるのでしょうか．われわれ狭心症

を扱っていますときに冠血管収縮をドライブする

メカニズムは何であろうかと思っているのですが．

　今井：いまのお話で問題になっているのは

arteryですが，　arteryは興奮しない平滑筋であ

るということは大体間違いないように思います．

非常に特殊な条件をつくればスパイクを出したり

しますけれども，そうでない限りは，興奮性のな

い細胞であると現在考えられています．

　それに対して消化管平滑筋はaction　potentiaI

を出すわけで，action　pOtentialは．　Ca　Potential
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であるといわれているわけです．Arteryの場合

にも膜を脱分極させるとCaが流入するわけです

が，活動電位は出ません．したがって活動電位が

全体に伝わって，全体が収縮するという形での収

縮は少なくとも考えられないと思われます．

　ただ今の話はあくまでarteryのことですが

・flowを考える場合には，今度はarteriolesが話

の中心になるわけでarteriolesについては，研究

の方法がないものですから，直接研究した仕事は

恐らくないと思いますが，いろんな間接的な証拠

からはスパイクを出すのではないか．どちらかと

いうと，消化管平滑筋に近い性質を持っているの

ではないかということがいわれているのです．そ

．れで，つまり同じ動脈でも場所によって収縮の仕

方がかなり違うわけです．

　春見：そうしますと，先ほどの遠藤先生のお

話にも関係するかもしれませんが，動脈が収縮す

るとすると，一一番初めのメカニズムは何ですか．

　今　井：Arteryの場合切り出した平滑筋標本

ctﾍ全然tonusがないわけです．そのために，われ

われが実験するときには必ず何かで収縮させる必

要がありますが，その方法として使われているの

1は引っ張るとか，あるいはKを少し加えてやると

かいった手段です．ところが，生体内ではある

tonusを維持しているわけで，それがなぜかが非

常に大きな問題です．カテコールアミンの関与と

か，いろいろなことがいわれていますけれども，

必ずしもまだよく分かっていません．

　春見：冠動脈があるtonusをもっているのが，

狭心症の時にはある時期によけいtonusを増すご

．とになります．それをtriggerするものが何であ

、るかがちょっと分からない気がするのですけれど

も……．

　今井：それが，たとえぽthromboxaneであ

．るとか，いろいろなことがいわれているわけです．

　春　見：それはその物質が中に入り込んだから

：起きるのでしょうか．たとえば心臓からフェージ

ックに血流が行っていますね．そういうものが刺

激になるのですか．それともそういうことは全く

ﾖ係なしに，血管そのもので代謝が変わればtonus

，が自然に増したり，落ちたりするのですか．

　今　井：それはよく分かりませんけれども，切

り出し，血管平滑筋でもthromboxaneを加える
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とか，Kを非常に高くするとかすれぽ膜の性質が

変わって収縮をするのでとりあえずは血管平滑筋

のレベルで何かが起こっていると考えてもいいの

ではないかと思います．しかしそのうえで先生が

おっしゃいますように，たとえば血流の影響とい

うような何かが外から作用するということももち

ろん考えられると思います．

　春　見：血管平滑筋が収縮するときは，depola－

rizeしているのではないと思うのですがdepola－

rizationもない．活動電位がないとおっしゃい

まずけれども．

　今　井＝冠動脈は，たとえばKの濃度を上げる

とdepolarizeして収縮します．しかし，血管平滑

筋によっては，全然depolarizeしないで収縮する

という現象も知られています．

　春　見：そうすると，冠動脈とか一・般血管は膜

のdepolarizationとは関係なしに収縮という現象

は起きる．

　今井：先ほどちょっと申し上げましたように，

細胞内にも確かにCaのstoreがあって，そこか

らのreleaseということも収縮に関係しています

から，膜電位に関係なくCaをreleaseするよう

な物質があれば，当然収縮するわけですから，必

ずしも膜電位の変化と関係なく収縮が起こっても

いいわけです．

　春見：そうすると，さっきはCa拮抗薬は膜

に効くという話ですね．そうすると，depolariza　一

tionと関係なしにということになりますが．

　今　井：ですから，どういう場合にCa拮抗薬

が臨床的に効いているかを，私どもはぜひ知りた

いわけです．それが動物実験とどういうふうに対

応しているかがぜひ知りたいわけです．少なくと

も異型狭心症にCa拮抗薬がよく効くということ

は確かなようですので，異型狭心症は恐らく膜の

Ca透過性が異常に上がった状態ではないかと考

えているわけですが，そういう推理を進めるため

にも臨床結果をぜひ教えていただきたいわけです．

　遠　藤：ひとつは，実験動物とヒトとの違いも

大きく関係するのではないかという感じを持って

いるのです．たとえばイヌは，冠動脈造影をして

も，ニトログリセリンでの冠動脈の拡張性がヒト

ほどない．ヒトですと，異型狭心症でも，いわゆ

るnormal　tensionの正常のものでも，ニトログ
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リセリンを投与すると，直径比で38％くらい拡張

するという事実がある．断面積に直すと，すごい

断面績になるわけです．たとえば10頭のイヌに

ergonovineをぶち込んでも，　spasticにならない

ということで，冠動脈が拡張したり，収縮したり

する幅が狭い気がするのです．

　もしも異型狭心症を除いた狭心症でヒトに効く

ものが関係ないとすれぽ，血行動態だけで説明し

なけれぽいけない感じがするのですけれども，私

は臨床的に太い冠動脈の拡張性は無視できない．

延吉先生，造影していて全然そういう感じを受け

ませんですか．

　延　吉：遠藤先生と同じでございますが，ただ

Caの拮抗剤でもいろいろありまずけれども，ず

いぶん作用機序が違うのではないか．といいます

のは，われわれ1はergonovineでspasmを起こし

て，その後にverapami1とかnifedipineとか，

いろいろなものを注射したり，飲ましたりして冠

動脈造影しているのでございますが，verapami1

は血管にはほとんど効かないといっていいくらい

拡張しないのです．Nifedipineとdiltiazemは

非常によく効きますし，最近出ましたニカルドピ

ソも同じくらいの作用機序があります．少し効き

方が違うというのが実感でございます．

　それからもうひとつ，春見先生がおっしゃって

いたことの話でございますが，心筋と血管平滑筋

は作用が違う，これはあたりまえでございますが，

心臓の筋肉はずっと長いあいだ拘縮が続くと心臓

がとまりますから，当然そういう状態はないと思

うのですが，冠動脈は何分でも同じ状態が続くの

です．そういうことを考えますと，action　poten・

tialは少し考えにくいのじゃないか．というのは，

ずっと長く続いて，5分でも10分でも続いており

ますので，そのあいだには活動電位は停止してお

るということになるでしょうから，恐らく心臓の

血管　　冠動脈はフェイジックには動いていない

のじゃないかと私は思っています．

　それからもうひとつの問題は，冠動脈は午前中

やった造影と午後やった造影と多少大きさが違っ

て，午後やった方が大体大きくなるのが一・般論で

ございますので，みた見ですぐに冠動脈が広がる

わけではありませんが，時間単位くらいで少しず

つ動いておるのじゃないかという感じを受けるの

です．われわれが冠動脈造影をして，たとえば10

分とか1時間くらいのあいだでは，冠動脈の径は

そんなに動く気がしないのが実感でございます．

　司会：薬を投与したためにですか，それとも

自然に動くということですか．

　延　吉：同じヒトを午前中と午後に冠動脈造影

を行うわけにはいきませんが，統計をとりますと，

朝，施行した方が冠動脈径は小さくて午後が太く

なる．10％くらい太くなるのじゃないかと思って

います．

　斎　藤：いま冠動脈造影のお話が出たので，関

連してお伺いしたいのですが，麻酔中とかあるい

は術後ICUに入ってから，いわゆる冠動脈の

spasmと思われる症状を起こす例がこのごろいろ

いろ取りあげられております．このあいだ座談会

をさせていただいたときにも，心臓術後のICUで

Ca剤を投与したらspasmと思われるものが起

きてきたということを循環器センター・の先生が報

告されたのを記憶しています．心臓術後にはCa

製剤を陽剛力薬としてよく使いますしまた使いた

いわけなのですが，そういうときに，予防的にた

とえぽCa拮抗薬をニトログリセリンのように使

っていいものかどうか．また，そもそもCa剤を

やるとspasmusを起こしやすくなるものなので

しょうか。

　延　吉：やはりCaを投与すると起こるのじゃ

ないですか．

　斎　藤：造影しておられて，そういうことをご

らんになったことがありますか．

　遠　藤：塩化Caはやっていないですね．ぜひ

やらなくちゃいけない仕事なのですけれども……．

　斎　藤：私もよく分からないものですから，こ

こに各ご専門の先生がいらっしゃるのでお伺いし

たいと思います，Caをやったらspasmを起こす

わけですか．

　延吉：みんな起こるというわけではないでし

ょうけれども，理論的には起こっていいのではな

いかという感じがします．

　斎　藤：ただ血中濃度，Ca濃度が高まったら，

それがそのまま細胞の中に入っていって細くなる

ということを意味するかどうかは大変問題がある

と思うのでお伺いしているわけです．

　司　会：Normalな場合でなくspasmが起こつ
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たときにどうなるかという実験をしてここでCa

を投与すると起こるようなら単純に断定できると

思います．何かバック・グラウンドがなけれぽ起

こらないのではないかという気がします．

　斎　藤：何かバリアーのようなものが血管にあ

るかどうか知りませんが，何かそこに入れたら，

すぐストンといくものでもないでしょうが，その

辺をぜひ教えていただきたいわけです．

　今　井：私は，spasmが起こっている状態は，

何らかの形で膜のCa　permeabilityが異常に上カミ

っているということだと思うのです．そういうと

きに外か．らCaをやれば，さらにそれを強めるとい

うことがあってもいいのじゃないかと思います．

　一方，normalのtoneを維持している血管の

場合には，Ca　permeabilityはもともとたかくな

いので，その場合には外液のCaを上げると，

膜に対するCaの効果が効いてひょっとすると，

stabilizing的な効果が起こってもよいわけです．

反応は条件によって違うのではないかと思います．

　遠　藤：麻酔の方に関連しているもので，私ど

もの経験では筋弛緩剤のディアルフェリンを使う

と起きたのが2例あって，その1例は再現性を持

って起きた．2回ともショックになりました．そ

れで注意して，3回目にはミオブロックでやって，

そのまま手術ができたのがあります．

　斎　藤：そのお話は女子医大の古谷先生から伺

ったことがあるのですけれども，両方とも非脱分

極性の筋弛緩薬に属するものなのに，どうしてそ

んなに違うのかと思って，実は不思議に思ってい

るわけです．それも薬理の先生に教えていただけ

れば非常にありがたいと思います．

　司会：両薬剤はクラーレと同じ系統のものな

のですけれども，その疾患はもともと何ですか．

　遠　藤：異型狭心症です．もちろん狭窄が合併

している例です．

　斎　藤：ついでにもうひとつ申し上げます．こ

のあいだ∫ほかの理由で呼吸がなかなか返ってこ

ないというケースにdoxapramを使いまして，

それが原因で一spasmと思われるものが起きた症

例がありまずけれども，これは泰江先生がいって

おられるようなhyperventilationが原因という

ごとでしまうか．　　　’ 　　　t・一t

　遠・藤’：HyPerventilatfon　QX，一冠動脈を攣縮さ
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せる．

　斎　藤：Doxapram自身にはそういう性質はな

いのでしょうか．

　小　野：多分histamine　releaseが関係あるの

だろうと思いますが……．

　司会：Histamineの放出に関しては，ディア

ルフェリソの方が多いのじゃないですか．

　今　井：東北の内科の先生が，人間のcoronary

はhistamineはで収縮するという結果を出してい

ます．

　司会：Ca拮抗薬が効くわけですか．

　小野：効くんです．Spasmのモデルでいい

のができれぽ，こういうことを理解するのに楽だ

と思います．

　上　山：：Nifedipineの話なのですが，　normal

のcoronaryは拡張させるけれども，いわゆる

ischemicになった心：筋，たとえばsclerosisにな

ったようなcorona　ryでは，開いてほしいのにCa

拮抗薬はそれほど効かないという話を聞いたこと

があるように覚えているのですけれども，そうい

うケースで，たとえば狭心症におけるspasmus

に対する効き方が，年を取ったヒト，あるいは

DMのあるようなヒトの場合には，　Ca拮抗薬の

効き方に差があるのでしょうか．ご経験がござい

ましたら教えてほしいのです．

　遠　藤；冠動脈の拡張性だけを問題にしてみま

すと，ただのspasmに対して，拡張性はニトロ

グリセリンを初め，Ca拮抗薬はもちろん作用はう

んと弱いですけれども，われわれ認めているわけ

です．器質的狭窄があるその部位に対してどうか

ということなのですが，これは2種類ありまして，

たとえば病理的にすぱっと狭窄部を切ってみます

と，90％狭窄があって，アテロームで石灰化がば

っちりある．残っている5％の壁なのですけれど

も，どれがほぼ正常に近い壁が一部残っている場

合がある：またそういうところも全部石灰化とい

うか，内膜が肥厚しして，病理的にspecu／lation’で

すけれども，拡張も収縮も・しないだろうと思われ

る病理組織もある．

　確か忙unStable　angina下下ちてきて発作が

ぼんぼん起きている．誘発でなく自然発作め最中

に冠動脈造影を七てみると，ほぼサブト押回ル

で，通ったとしでもde血yed’filringで，ほかの
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血管が全部造影剤がウオッシャアウトされるの

に，狭窄部の冠動脈だけがおくれて造影されると

いうくらい物すごく血流が下がっていってしまう．

そういうのにニトログリセリンを投与すると，狭

窄はもちろん残るのだけ’れども，流れがスムーズ

になるということで，局所そのものの心筋の血流

も増えただろうと想定できますし，その狭窄部そ

のものもよく分析すると，わずかに拡張している

ということが認められるのです．それは5％拡張

しただけでそういうようなことがあるわけです

が，nifedipineとかdiltiazemの拡張性はごく低

いですから，そこのところの何パーセントという

ことで，造影上では判定不能のところに入るわけ

です．

　延吉：私のところは，ergonovineの反応を

冠動脈でみておりまして，1枝疾患，2枝疾患，

3枝疾患，それから石灰化の有無によって検討し

たところ，動脈硬化が強くなるほど1枝疾患より

も2枝疾患，2枝疾患よりも3枝疾患の方がergo・

novineに対する反応性が低くなって，　spasmが

起こりにくくなるのです．ある程度冠動脈がかた

いほどspasmが起こらない．手術でも，3枝疾

患とか重症疾患は，まずspasmは起こらないだ

ろうと思ってオペしても間違いない．一一番危ない

のが1枝疾患これが非常に起こりやすいという結

果が出た．それともうひとつは，私のspeculation

でございますが，どうしてspasmが起こるかと

いうことについては分かりませんが，spasmが起

こる最低のバック・グラウンドとしては，冠動脈

がある程度かたいというのがなけれぽ起こらない．

かたいといっても非常に石灰化があるのではなく

て，内膜がある程度肥厚してくる．もし動脈が非

常にぺらぺらであれば，たとえぽ20歳以下はほと

んど動脈硬化がありませんが，そういうヒトは異

型狭心症はないのです．これは間違いなくvariant

ではないかということで入院させて，ergonovine

をやったことが何例もあるのですが，全然起こら

ない．ある程度の年齢がなければ起こらないとい

うことは，そこにはsclerosisかどうか分かりま

せんが，血管壁がかたくなっておるという背景が

あるのではないでしょうか，それがかた過ぎると，

また起こらない．ちょうどいいかたさになると起

こるというのが，spasmが起こる最低の条件で

ある，アメリカでspasmが少ないというのは，日

本よりも動脈硬化がきついから起こりにくいので

はないかと私は理解しております．

　司　会：かたさの程度は何でみるのですか．

　延吉：それはないのでございますが，いわゆ

る年齢とか，そういうことを考えて高血圧のヒト

に起こりやすいとか，いろいろ考えますと，やは

り血管がある程度のかたさを持つことが最低の条

件です．この冠動脈が硬くなってもすべてに起こ

るわけではありません．冠動脈が硬くないとち

ょっと起こらないのじゃないかと思っておりま

す．

　有　田：素人的な質問なのですが，虚血心筋の

保護という視点からCa拮抗薬を考えると，最初

矢崎先生が強調されたと思うのですが，myocar－

diumのprotectionもあるだろうけれども，もっ

とdominantなのは，血管の拡張作用ではないか

ということでした．それで，遠藤先生のお話をい

まお聞きしていますと，かなりsclerosisの強い

冠血管でも拡張性のある部分が残っておるという

お話のようです．一’方，いろんなCa　antagonist

とくtl＝　verapamil，　nifedipine，　diltiazemを使っ

て，梗塞巣の拡大を有意に防止できたという報告

が，最近いくつかあるようです．このような，Ca

拮抗薬の心筋salvage効果の解釈として非常に

sclerosisの強い個所がなお拡張して血液supply

を増加したのか，それとも側副血行路の拡張に重

きを置いた方がいいのか，どちらなのでしょうか

？　遠藤先生はどういうふうに：お考えでおられま

すか．

　遠藤：心筋のsalvageという話になりますと，

極限状態に血流が少なくて，狭窄度も99％から100

％前後のところだと思うのです．そういうレベル

での拡張性というものは，私は期待できないのじ

ゃないかと思う．もう少し緩いレベルの話です．

ですから心筋保護といいますか，それは冠動脈の

拡張性から求めるべきではないのではないかとい

う印象を持っているのです．

　司　会1小野先生の話に戻るのですけれども，

血流動態hemodynamicsの問題をおっしゃいま

したけれども，冠自身の血行動態を治すことか，

または体内の血管全体に作用し，afterlood，

preloadの問題を含めて，血管の拡張作用は全身
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血管において差があるのかどうかということも知

りたい点です．これは高血圧の治療効果にもつな

がってくるのですが小野先生の方からお話をお願

いします．

　小　野：私は平滑筋，心筋，それから骨格筋の

三者でのCa拮抗薬の効き方の違いというテーマ

で原稿を書かせていただきました．平滑筋がもっ

とも感受性が強く，臨床的にも一・番強い作用を出

すのは血管平滑筋だということは意見が一・致して

いると思います．

　なぜかということになりますとあまりはっきり

したことはいえません．要するに現象として，平

滑筋細胞は他の筋より外からのCaの流入により

多くdependしているのだという理解しかできな

いのではないかと思います．もちろんそのほかに

細胞内のstoreとか，そういうものも関係がある

のは，先ほどからのお話のとおりですが……．

　ここで私がこのごろ手がけました骨格筋での

Ca　channelの問題を紹介させていただきますと，

骨格筋でも非常に特殊な条件にして，具体的にい

うと高Kの環境においてやったときに，contrac・

tureが起こりますが，その状態では収縮が外液

からのCa流入にdependしているということが

分かりました．これはCa拮抗薬によって血管平

滑筋と同じ程度のsensitivityでdose－dependent

に骨格筋標本のcontractureのrelaxationが起

こるいうことで分かります．それを今度紹介させ

ていただいたのですが，臨床的にどれほど意義が

あるかはまだ分かりません．ただ臨床的にごむら

がえりの例にverapamilを使ってよかったとい

う報告がひとつありまして，あるいはそういうよ

うな持続的なtetanic　contractionとか，そうい

うときにもしかしたらこういうものの利用価値が

あるかもしれないと考えられる程度でございます．

　今日の主題は循環器系の問題ですから，そこを

離れて平滑筋と心筋との問題にいくわけですが，

私どもは基礎実験の成績から，臨床効果を理解す

るという作業をしているわけですが，そのときに

はとくにin　vitroのdoseレベルからin　vivo，

あるいは臨床的な用量関係の翻訳がひとつの大き

な作業になっております．もうひとつ，動物実験

の標本から臨床の人間への翻訳の問題がありまず

けれども，摘出標本でやっているものから生体内
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ではどうなっているかを理解していく作業が必要

なわけです．摘出した標本でCa拮抗薬をやって

みますと，いろんな作用がみつかるわけです．細

胞膜にはもちろんいろんな作用がある．その作用

は細胞の種類によって違う．それからミトコンド

リアとかS－Rとか，そういうところに対する作

用がどうだというお話もあるわけで，実際それは

やってみれぽそういうふうに出るわけです．

　その場合，それぞれの作用のrelative　fs　poten－

cyを同時にみていかないと臨床に翻訳できない

わけです．それで私どもが用いておりますのが，

血液灌流の摘出乳頭筋標本でして，これはイヌの

乳頭筋を切り出して，そこへいっています栄養血

管にカニュレーションしまして，そこから血液で

灌流する．そして血中に薬物を投与していくとい

うものです．そうしますと，乳頭筋の収縮，心筋

に対するpositiveないしはnegativeのinotropic

actionと血管の拡張作用とが同時にみられるわけ

です．

　同じような原理でsinus　nodeとかAV　node

とか，そういうところも研究できますが，乳頭筋

標本を例にとってお話ししますと，そういった

negativeなinotropic　actionが確かにCa拮抗

薬にはあるわけですけれども，それが現われるよ

りもっと早く血管拡張が現われる，心筋の抑制が

出る3分の1くらいの量で血管拡張が明らかに起

こってくるということが分かるわけです．

　そうしますと，定量的にいきますと，数字自体

はあまり過剰に信頼を置いてはいけないのですけ

れども，nifedipineでもverapamilでもdiltiazem

でもnegativeなinotropic　actionを起こす量

は，血管拡張を起こす量の3．　5倍くらいなのです．

どの薬でも大体そのくらい，3倍ないし5倍拡の

用量になるわけです．これは臨床的にも血管張の

方がmain　effectだということと対応するわけ

です．

　上　山：その3倍ないし5倍というのは二流液

中のレベルなのでしょうか，それとも投与量なの

でしょうか，

　小　野：投与量です．灌流液中濃度といいまし

てもそれは同じことだと思います．動脈内にやり

ましても，donor（供血犬）に投与しても同じこ

となのです．そういうわけで血管拡張作用がCa
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拮抗薬の第1の作用である．その差はかなりのも

のであるということがいえると思うのです．

　それはそのほかのnegativeのchronotropic

actionでもそうですし，それからAV　nodeの伝

導遅延でも同じことです．ですから血管拡張作用

を考えないではCa拮抗薬の作用は十分には理解

できないのではないか．たとえば，抗不整脈作用

でも心筋のCa　channe1を抑制する作用とか，い

ろいろな問題がありまして，実際そういう機序も

あるだろうと思うのですけれども，その以前に不

整脈の大もとの原因になっていますischemiaと

か，そういうものを改善するという作用，血管拡

張作用が基礎にあるのだと理解すれぼ完全なので

はないかと思います．病態でどうかというのが基

礎実験からの翻訳の場合にはまた問題で，病的な

状態ではchamelがどうなっているとか，心筋の

Caに対するVu互nerabilityとかそういうものの問

題はありまずけれども，Ca拮抗薬の作用機序と

しては血管拡張作用を強調しておくべきだという

のがひとつです．

　上山1それでちょっと私お伺いしたいのです

が，私麻酔科医はニトロプルシッドとか，それ

からニトログリセリンなど血管拡張剤を使ったと

きにはarterioles，　venulus，どっちによく効くか，

あるいは両方に効くのかということをいつも気に

するわけですが，こういうようなCa　slow　channel

のinhibitorの場合は，いままであまりそういう

デー・タをみたことがないのですが，speculation

としては，やはりarteriolesの方が平滑筋が多い

から，やはりそっちの方によく効くということで

よろしいのでしょうか．結局afterloadを減らす

のか，preloadを減らすのか，教えていただきた

いのです．

　小野：Preloadということからいいますと，

Ca拮抗薬は一般にvenous　retumを増やします

ね．ニトログリセリンとは反対なのです．それがな

ぜかということは，いろんな解釈があるわけなの

ですけれども，venouS　retumはちょっと増える

のですね．そのせいもありましてcardiac　output

が少し増える．もちろん血圧が下がったために，

反射性に交感神経の緊張が高まってきたりします

ので，そのせいもあるのですけれども，それ以外

lC　venous　ret璽nが増えるということもあずかっ

て，一時cardiac　outputが増えることもありま

す．ですからpreloadの方は減らすというより

は増やす，

　上山：そうすると，venous　sideに対しては

拡張作用がないのではないだろうかというような

　小　野：その辺がむずかしいのですね．静脈の

標本でみると，やはり静脈もrelaxationが起き

るから，別に収縮させるとはいえないけれども，

ひとつの説明としては，静脈のrelaxa　tionのた

めに還流血に対する抵抗が減るのではないかとい

うのがございます．返りやすくなるのだろうとい

うわげですが，その辺は私も十分に理解できない

ところです．

　司会：臨床でいまのご経験がありますればど

うぞ．

　遠藤：心拍出量に関しては，nifedipineは増

やして，diltiazemはほぼ同じか，わずかに下が

る．心拍数がnifedipineは14．5％くらい増加し

て，diltiazemが5．3％くらい抵下するということ

で，心拍数に比較的para11elなものですから，

一概に血管の拡張性だけではないようで，リズム

の方も一緒に関与してきてしまうと思います．

　上　田：動脈壁と静脈壁のお話が出ましたが，

臨床的に使用されている：量のCa拮抗薬は，異常

なCa透過性を抑制するが正常状態のCa　influx

にはあまり効いていないのじゃないかとも考えら

れます．

　動脈の平滑筋細胞では，確かにある状態におい

て非常にCa透過性が充進して，血管のtonusが

高まる状態があるようです．それは高血圧の状態

であり，また冠動脈のspasmだと思います．静

脈壁については非常に特殊な状況を除けば，あま

りそういう状態がないのではないでしょうか？そ

ういう点については基礎的にはどうでしょうか．

　小　野：切り出し標本と全体でみたのでは混乱

しているのですけれども，まだ十分にそういうデ

ータがとれていないと思うのです．静脈還流が増

えるというお話は，イヌでvena　cavaの流量を

はかったもので，これは全体のhemodyna　mics

の話です．

　上　田．；それは心拍出量が増えてvenous　ret－

umが増えるということですか？’　　・
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　小野：そうではありませんので，venous　re－

tumが増えるのがprimaryだと思います．

　それで，先ほどの話に戻るのですけれども，正

常の血管のtonusというところです．実際に体の

中である程度のtonusを持っているけれども，そ

れはどういう状態なのかという理解の問題で，そ

れは大変むずかしくて私が断言するわけにはいか

ないのですけれども，spasmの状態になった場

合は，明らかにCa拮抗薬の作用が認められる．

’正常のtonusを維持する機構がspasmを起こす

ものと全く違うものなのか，それとも連続的に異

’常に充進した状態まで正常のtonusから移行して

いくものなのかという理解の仕方の問題があると

思うのです．そこのところは，私はある程度連続

的に理解しておいた方が楽じゃないかという考え

方をしているのです．正常の状態で血管はある程

度tonusを維持していますが，細胞のレベルでい

えぽCa　channelのある程度の働きが常に関与し

ていると考えた方がよいのではないか．

　それで，春見先生のご質問のそういうものの刺

激になっているものは何かという問題では，たと

えぽ正常の状態でも血管にかかっているstretch

．のようなものが刺激になっていやしないかと考え

られる．それは心臓ではないのですけれども，腎

臓の血管でのauto－regulationという現象で説明

できると思います．

　これは腎動脈の灌流出をいろいろ変えてやりま

すと，腎臓の血管が自動的に収縮したり，拡張し

たりしまして，腎血流を一定に保つという現象な

のです．これが腎血管では非常に強力に働いてお

りまして，血圧が90か80くらいから200くらいま

で変動しましても，腎血流は大体一定に保たれる

という現象があるわけです。それは神経にもよら

ないし，humoralのmediatorにもよらない，血管

平滑筋の自動的な調節だということになっており

ます．それはいろいろな血管拡張薬，平滑筋麻痺

薬といいますか，そういうものでこのregulation

がなくなるということから平滑筋の働きであると

いうことが分かるわけですが，Ca拮抗薬もauto一

了egulationを障害するわけです．つまりプレッシ

ャーの変化に対する平滑筋の自動的なregulati　on

がなくなるということがありまして，．これはそう

いった普通の状態でも，tonusの維持は血圧によ
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るstretchに反応して，平滑筋が自動的にやって

いるのではないかと考えさせます．さらに，その

場合，Caを同時に注入しますと，　Ca拮抗薬の作

用が拮抗されまして，ちゃんとauto－regulation

が残るのです．ですから，生体の血圧の変化，あ

るいはtissue　pressureの変化によるある程度の

血管平滑筋にかかるstretchに対する血管平滑筋

のactiveなtension　developmentが，いつもあ

る程度起こっているのじゃないか，そしてそれは

Ca拮抗薬で抑えられるものではないかと理解し

ております．

　上山：Auto－regulationに関連してちょっと

教えていただきたいのですが，脳血流のauto－re

gulationについては，よく知られていますが，あ

の場合は私の知る範囲では，血管の局所のhy・

drogenイオンの増減によるという一元的な説明

が行われているのですが，そのような脳血管の

auto－regulationに対しては，このCa　antagonist

でどうなのでしょうか．

　小　野：そこのところは私は分からないのです．

脳の血管は全然いじったことはございません．あ

そこは，ひとつは方法論の問題がありまして，な

かなか実験しにくいところでして，その意味では

手がつけられないのです．

　上　田：高血圧例で末梢血管抵抗の変化をみま

すと，Ca拮抗薬では，　diltiazemでもnifedipine

でも，異常に高い末梢血管抵抗値を示す例では，

確かに末梢血管抵抗は下がりますが，その下がる

程度は血管抵抗値の高い例ほど大きいのが特徴的

です．しかし末梢血管抵抗が正常範囲の場合には，

ほとんど血管抵抗は変わらなくなります．すなわ

ち正常血圧にはほとんど影響を与えないことにな

ります．変化率がほぼ零になる血管抵抗値の領域

がnifedipineもdiltiazemでもほぼ類似するの

は非常に興味があります．しかしnitroprusside

では正常の血管のtonusの例でも血管抵抗は下が

るようです．Ca拮抗薬では正常のtonusより過

剰にtonusが尤心している分だけ下がると考え

ると，正常血圧者ではあまり降圧作用がなくて，

高血圧例で非常によく効くことは説明がつくよう

に思うのですが．しかし，先生のおっしゃるよう

に異常と正常とは明確に分かれるものではなくて，

連続するものですから，どうしてある点ではっき

Presented by Medical*Online



350 循環制御第3巻第2号（1982）

りした降圧効果がみられなくなるかという点に興

味があります．

　斎藤：そういたしますと，腎血管のaute－

regUlationについては，　Ca拮抗薬とCaのいわゆ

る一次的な拮抗関係がみられるということですね．

　小　野：みられますね．私は血管拡張薬の分類

といいますか，薬理学的な仕分けをするのにいい

指標になるのじゃないかとも思っています．

　司　会：私，前からひとつ疑問に思ってお聞き

したがったのですけれども，Ca　antagonistが血

管に働くとなると，動脈か静脈のどちらかという

話になったのですが，冠動脈のspasmに対して

effectiveであることは，明らかになったと思い

ます．血管全般では高血圧の場合に，血管抵抗が

異常に高いものをnormalizeしてくれるだろうと

いうことが先生の論文に発表されていると思うの

ですけれども，臓器別の血流，たとえば腎血流は

測られていますか．

　上　田：臨床的にみますと，本態性高血圧例で，

あまり腎機能障害がないケースでは腎機能が改善

するようです．ところが腎性高血圧で腎障害があ

りますと，GFRとRBFはほぼ不変，または低下

する例もあります．

　遠藤：Ca拮抗薬とちょっと離れるのですけ

れども，血圧が20だけ下がるようにニトPグリセ

リンとフェソトールアミンとニトロプルシドで10

分間stationaryの状態をつくって前後で造影を

してみますと，ニトログリセリンは非常に拡張性

が強いわけですけれども，フェソトールアミンと

ニトロプルシドはほとんど開かないのです．です

から臓器の選択性は各薬剤で当然ある．同じ血圧

が下がる程度でも，全然違うのではないかという

印象は私も持っています．

　司会：今回は心筋が問題になっているのです

けれども，血管は各臓器でどう反応するかをお聞

きしたい．たとえば脳循環をみますと，脳循環改

善剤と称する薬でCa拮抗薬が結構あります．こ

の種の薬は，あまり冠血流のことを問題にしない

し，ほかの臓器血流のことも気にしない．実は私

どもdiltiazemが発売される前に，動物実験で

microsphere法で全身臓器血流分布をみました．

もちろん正常の状態でのイヌの実験なのですが，

実は冠とともに脳循環も増えるだろうという期待

のもとに行いましたが脳血流は増えなかった．そ

のかわり腎血流が増えたというので私の論文があ

ちこちに引用されているのですがそんなふうなこ

とで，どうもそ・れ以来同じCa　antagonistといわ

れるものの中でも，近ごろ発表されたニカルジピ

ンに関しても脳が増えるけれども，coronaryが増

えるということは，逆にニフェジピンに類似なも

のだから冠血流も増えるのではないかと思いやっ

てみたら，期待どおりのことが証明されたことに

なります．いずれにしろ血管壁特異性は臓器によ

って違うのではないかなという気がいたします．

　いまの血管の臓器特異性について，昨月ペイン

クリニック研究会がありましたが，上山先生は最

後までいらしたのでご存じだと思いますが福岡大

学の麻酔科でこういう論文を出したのです．Ca

拮抗薬を使うと上腹部痛がとれた．Mesenteric

arteryのspasmみたいなものがあって，3ヵ月

diltiazemを飲ますと痛みがとれた．それで，血

管造影をされたかとただしたら，それはしていな

いといわれたのですけれども，それをnifedipine

に変えたらもっとよかった．わがままの患者で血

管造影をさせなかったという話を檀教授から聞い

たのですけれどもいかがですか．

　上山：それは私も聞いていました．けれども

mesenteric　arteryを開かせたのではなかろうか

というspeculationなので，ああそうですがと思

っただけで確証はないですね．ですからいままで

はおおまかにCa拮抗薬には血管拡張作用がある

といっていたのですが，　これからはmesenteric

arteryに対してはどうなのだろう，脳の血管に

はどうなのだろうというふうに問題にしていかな

ければならないだろうと思えるわけです。そこで

もしmesenteric　arteryに対しても拡張作用があ

るという可能性が出てくれぽ，ショックに対して

もCa拮抗薬は非常に有利であるということにな

ります．ですからCa拮抗薬の適応に関して，そ

ろそろその辺りにひとつの目標を合わせてもいい

のじゃないでしょうか．

　司　会＝先月の終わりにハワイで日米ショック

・シンポジウムというのがありまして，そこにハ

ーバー・ドのH：essという人が来ていました．彼は

前からショックのときにCa　channel　blockerカ；

非常にいいということをいっていまして，どっち
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かといえばvasodilatorをショックのときに使う

ためのひとつの方法論として提示していたのです

けれども，Ca　blockerの適用の新しいひとつを

示唆する発表があったということもご紹介させて

いただきます．

　上山＝それに関して，先ほどからverapamil

が不整脈には有効だけれども，vasodilatorとして

はもうひとつというお話が出ていましたけれども，

臨床の実験はないのですが，動物実験で，これは

もう4，5年前だろうと思いますが，私が読みま

した文献ではverapam　ilをhemorrhagic　shock

に使っていい結果をえたというのがありました．

　だけれども，Ca　antagonistのショックへの適

用の文献というのは，あまりみない．むしろこれ

からの問題だろうと思います．そしていままで，も

しそういう文献がたとえあったとしても，verapa－

milぐらいしかないだろうと私は思っています．

Nifedipineあるいは．　nicardipineというようなi薬

剤が出てきましたが，それらがheartに対する

inotrQpicなeffectよりもむしろvasodilationと

してより有効であるということであればニトログ

リセリンなんかと同じように使えるのじゃないか

と思っているわけなのです．

　司会：いままでお聞きしたところだと，大体

心筋のinotropism以上に血管拡張の方が強いと

いうことはご意見が一致しているのじゃないかと

いうふうに感じました．

　それでは今度は臨床の方で，狭心症の方からお

話をお伺いしたいと思います，

　春　見：狭心症の従来のいろいろな名前を整理

しただけなので，先生方のお役に立つかどうか分

からないのですが，angina　pectorisにはいまの

お話のように冠動脈のspasmusとatheromaと，

メカニズムとしては2つあると思います．狭心症

のひとつに，労作狭心症があり，それから安静狭

心症があります．それから先ほどお話が出ました

異型狭心症があります．労作・安静というタイプ

があることも知られています．

　先ほど遠藤先生がちょっとおっしゃっていた不

安定狭心症というのは，心筋梗塞の前駆になる狭

心症のなかに，症状の頻度増加，狭心痛の増悪等

があり，これをunstable（不安定）anginaと呼ば

れ，それに対して従来の労作狭心症をstable（安
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定）anginaというようになったのです。それで

unstable　anginaという言葉が一般的になりまし

たら，今度はまた逆にspOntaneous　anginaと

effort　anginaに分類した方がいいというように，

一番新しいWHOとISFCから意見が出されてい

ます．

　狭心症には結局effort，　effort＋resting，　resting

およびvariantのタイプが基本的にあり，この狭

心症の起こり方，症状の進行の仕方で，いろいろ

な名前がつけられていると考えるのがよいと思い

ます．Unstable　anginaはnew　angina，　effort

の中でcresendoのもの，：および最近起きてきた

restingということになるのです．ただunstable

には最近起きてきたという条件があって，少なく

とも最近3週間以内にということです．この期間

は人により異なりHurstらは最：近の60日といって

います．少なくとも最近始まったという観念があ

るのです．一・方，最近WH：0とISFCで分類した

狭心症のなかでeffort　anginaのなかには，　stable

というのがひとつ入っています．他に，newそれ

からcresendoがあげられています．

　こうやってみますと，結局狭心症というのは整

理すれぽ，先ほどいいましたようにeffortとre－

stingと，両方あるケースと，　variantである．

そして原因からみるとMaseriがいったように，

spasmusがあるのはprimary，それからatheroma

ができて，それが原因となるのがSecondaryとい

うことになります．Spasmusがどのような狭心

症に関係するかといいますと，全部に関係してい

るということがいえます．Stableというのは大体

organicな変化が主体であり，1mstableというの

は基礎にはorganicなものがありましても，それ

を誘発するのが大体spasmusであろうというこ

とです．

　結局，狭心症というのは胸が痛くなる症状があ

る病気で，その原因が冠動脈が狭くなって冠血流

が減ることであると定義した方が臨床的であると

思います．冠血流が減るというメカニズムには

organicな狭窄があって，その末梢の方の酸素の

供給量のバランスが崩れるという昔からの概念の

ものと，いまひとつはspasmusという概念であ

って冠動脈にorganicな狭窄があってもなくても，

spasmにより冠動脈の狭窄を起こすというもので
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す．Spasmの概念はorganicよりも前の1800年

代からある概念なのです．それがまた最近再び返

ってきて，話題になっているわけです．

　そうしますと，われわれが一狭心症という言

葉を使いますときには，それがどのような意味を

有しているか考えて使えばいいのじゃないかと思

います．不安定というときには，これはもともと

心筋梗塞になりやすいという狭心症を分けていこ

うという立場から出てきたわけです．ですから，

不安定という言葉を使うときには，これは心筋梗

塞になりやすい狭心症だということで使っておる

わけです．最近出てきたISFCの狭心症の考え方

はそういった概念をやめてしまって，むしろメカ

ニズム的にはっきりさせていった方がいいのじゃ

ないかという立場に立っているようです．以上狭

心症の考え方を述べましたがあまり今日のお役に

は立たないとは思いますけれども．

　遠　藤：これからはメカニカルな大動脈弁閉鎖

不全に合併するような狭心症やなんかは外れるわ

けですか。

　春　見：そうですね．前にもいいましたが狭心

症という場合は冠動脈に起因するというようにし

た方がよいと思います．

　司会＝いまの実験をするモデルのうえで，正

常なバックグラウンドにそういうものがある場合

と，それからspasm自身が出てくる場合で，モ

デルは非常につくりにくいのですけれども，臨床

の場で実際の分類をされるとこうなったというこ

とで，非常に分かりやすいと思います．

　延　吉＝狭心症というのは，春見先生がいわれ

たように片一方には非常に高度のすなわち99％程

度organic　stenoseがある人から，また一方には

全くstenoseのない人まで，非常に幅が広い．そ

のあいだにいろいろな病態が込み合って狭心症の

病態をつくっていると思います．それはorganic

stenoseが少ないのは当然spasmが関与してお

りますし，organic　stenoseが強いのはspasmの

関与が少ない場合が多いと思うのです．もちろん

spasmもあると思うのですけれども，動脈硬化

とspasmが入りまじったのが狭心症であるとい

うふうに理解しております．大体それでいいので

すね．

　春　見：そうですね．言葉はいろいろなのが出

てくるものですから，大体同じようなことをいっ

ている言葉がたくさんあります．

　延　吉：それにプラス現象の問題とか長さの問

題頻度の問題それからいつ発症したか，いつ

起こるか，そういうことでいろいろな呼び名が出

てくると思います．

　いままでの狭心症の分類というのは自覚症状の

分類でありまして，effort　angina，これは自覚症

状によって分類しているのですけれども，もう少

しメカニズムの面から分類しますと，いま春見先

生がいわれましたようにatheromaとspasmの

2つがあって，そのなかにいろいろある．Restの

anginaというのはspasmが大部分で，　effortの

amginaは動脈硬化である．　Effortのなかにもも

ちろんspasmがありますが，これは非常に少な

いということで，自覚症状からanginaが起こっ

ている原因が大体推測できる．

　司会：Ca　channel　blockertCeXいろんなもの

があるとして，どの疾患病状にどの薬を使うと

よいと春見先生はお考えになっていますか．

　春　見：昔は本当に雑な臨床的な考え方から，

労作狭心症にはnitrateとβ一blockersを主体に

して，安静狭心症はCa　blockerを主体にした使

い方をしたらいいのじゃないかという表をつくっ

たことがあるのです．ただ，これを実際に臨床の

ときに使っていきますと，Ca拮抗薬を初めから

労作狭心症に使うと，それで十分効果があるとい

う場合もおきてきて，臨床的にはCa拮抗薬は，

どの狭心症にも使ってもいいのだというような印

象で使われているのが実情じゃないかと思います．

一番の基本からいえば，労作狭心症には，まずni．

trateを使って，それからβ一blockersを使う．

一方，安静狭心症にはCa拮抗薬を使い，だめだ

ったら切り変えるというのが本当なのでしょうが，

いまは実際にはもう初めからCa拮抗薬を使って，

それでそのまま効いてしまったというケースがず

いぶんあるように思います，

　司会：そのCa拮抗薬としては何があります

か．

　春見：外来的に治療する狭心症だとdiltia－

zemじゃないかと思います．それから入院させな

きゃいけないようなunstable　anginaの場合大体

nifedipineで押していって，それが効いたらその
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まま外来につながってしまうというケースが多い

ように思うのですけれども，これは二二生方のそ

れぞれの臨床経験によってずいぶん違うと思うの

です．狭心症，とくにresting　anginaに関して

は，どうもnifedipineが一番効果が強くて，　di・

1tiazemはちょっとそれに劣るんじゃないかとい

う感じはあります．

　それで，非常に重症なcrescendoタイプの不安

定狭心症が入ってきましたときに，多くの場合に

はnifedipireを使うのですが作用時間がちょっと

短いのです．その場合そのうえにまたdiltiazem

を加えてよかったというような症例があります，

これはそれぞれ専門の方がたくさんいらっしゃい

ますから，違った方法でお使いになっていらっし

ゃるのじゃないかと思います．

　上　田：それは血中濃度の問題ですか？Nife－

dipineのカプセルでは血中濃度が急峻に上がりま

すね．その高い血中濃度のピークがある場合には

有効だということではありませんか？Diltiazem

では血中濃度は比較的徐々に上昇します．したが

って対象により効果に差が出ることも考えられま

せんか？　あるいは今井先生のお仕事も拝見する

と，diltiazemとnifedipineは，　Ca　cha㎜e1に

対する抑制が違うのだというようなお話もありま

したが．

　春見；どうでしょう．実際には，ちょうど薬

効が切れたところにまた発作が起きるので，nife・

dipineですと3時間置きにならなきゃいけなくな

りますね．これはとってもかなわないというので，

ベースにdiltiazemを十分やっておいたら，ちょ

っとはその穴を埋めるのじゃないかとか，そんな

変な使い方をして発作をなくした経験があるもの

ですからnitrateとnifedipineをばっちり使用す

るためには夜もしょっちゅう患者を起こして飲ま

せなけれぽならない．患者も医者もまいってしま

う．かといって，diltiazemだけではとても足り

ない．そういうことがありますね．

　延吉：Ca拮抗薬もverapami1は効きが悪い

というのは，皆さんも同じ意見と思うのです。で

はnifedipineとdiltiazemがどのように違うか

というと，nifedipineの場合日本人では10mgは

少し多過ぎて，低血圧をきたしたり，いろいろ副

作用があります．私たちは春見先生と同じように，
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first　choiceはdiltiazemを使っています．ただ，

切れのよさからいいますと，やはりnifedipineの

方が切れがいいのじゃないか．効く人はすばっと

効く．これは血中濃度が上がるのと関係しておる

かもわかりませんが，どうしてもdiltiazemが効

かない人は，nifedipineを使うと全く狭心症が起

こらなくなるという経験をしております．

　上　田：私もそう思います．最初に急峻に血中

濃度が上昇することも効果に関係する例もあるよ

うに思います．

　延　吉：ただ，diltiazemは胃腸障害がちょっ

とありまずけれども，低血圧とか頭痛というのが

ないので，first　choiceとしてはどうもdiltiazem

の方が多く用いられておるのじゃないかという感

じを受けるのです．

　遠　藤：Diltiazemとnifedipineの違いとして，

nifedipineの10mgでは日本人に対して効き過ぎ

るとのことですが，やや頻脈にして心拍出量を増

やすという話をしましたけれども，double　product

をはかってみますと，nifedipineの方は＋3．3％

でdiltiazemの方が一10．1，　triple　productをは

かると両方とも下がるのですけれども，double

productですとちょっと差が出る．それから心拍

数がnifedipineは増やしてdiltiazemは下げる

というようなこと．これもかなり違ってくる事実

だと思います．臨床的にそういうことで，労作狭

心症がやや強い方ですとdiltiazem，それから

spasmがやや強い方ですとnifedipineという使い

方を私はしているのです．

　それともうひとつ；併用剤の違いなのですが，

β一blockersとくに強いインデラールを使用するよ

うな場合，インデラールとdiltiazemとを併用す

ると，通常断ずつを併用しても，1度のブPック

がわりとみられます．

　それからもうひとつは，左室造影からして心機

能がかなり落ちているというような症例には，ジ

ギタリス剤を併用します．そういうように，ジギ

タリス剤プラスdiltiazem．を併用すると，また一

度のブロックがみられる．私どもはそれ以上のブ

ロックはすぐキャッチしてストヅプしているもの

ですから，実験例はないのですけれども，そうい

う刺激伝導障害を併用剤によって容易に起こすと

いうのを経験しております．
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　上田＝おっしゃるとおりだと思います．Nife・

dipineは反射性の交感神経の興奮があるので伝

導障害が出現することがまれですがdiltiazemで

は伝導障害について注意して使う必要があります．

　延　吉：日本人は240mg以上使うと副作用が出

ます．私のところも3例ほど完全房室ブロックに

なった症例を経験していますが，やはり240m9画

面なのです．もちろんnifedipineでは全然経験が

ありません．

　ただ，非常にtachycardiaで少し動悸がすると

いうような人はdiltiazemがよいようでございま

すし，bradycardiaの人には私はdiltiazemを使

わなくてnifedipineを使っております．それから

血圧が非常に高い人はnifedipineを使って，血圧

が低い人は逆にdiltiazemを使う，そういう使い

分けをしております．

　司会：皆さん個々の問題に関してですか．

　延吉：そうです．

　司会：それいかんによって，また薬の使い分

けをすると．

　延　吉：ええ，使い分けをします．

　司会＝いまのお話も含めて私の聞きたかった

ことは，併用剤の組合わせで何か悪いことがあり

はしないかということです。それから高血圧の場

合は，Ca　cha皿el　blockerというのは飲み出した

らずっと飲むようなのです．そうすると，Ca　chan・

nel　blockerというのは永遠に飲み続けるという

ことで，生体に対して全然悪いことがないとはい

えないような：気がしました．

　上　田：Ca拮抗剤が降圧剤として使われるき

っかけになったのは，nifedipineの高血圧におけ

る著しい降圧作用の記載であると思います．その

後血管拡張剤として重症高血圧や高血圧緊急症に

nifedipineが使われるようになりました．：Nifedi－

pineについては日内変動があるとか，　heart　rate

が速くなるという成績もあり，その後他面との併

用療法が試みられていきました．α一メチルドーパ

とかβプロッカーをnifedipineと併用しますと，

日内変動がみられなくなりますので，重症高血圧

に対して併用療法というものが行われてきている

と思います．

　一方，diltiazem，　verapamilあるいはnicardi・

pineは，比較的緩徐な降圧作用を呈するために，

軽症の高血圧に使用してはどうかという検討がな

されて現在に至っています．

　そういうことになりますと，Ca拮抗薬が降圧

剤としてfirst　choiceであるかどうかということ

が問題になります．高血圧緊急症でnifedipineを

最初に投与することには問題がありませんが，他

のCa拮抗薬をも含めて一般的にfirst　choiceと

考えるにはまだもう少し検討が要ると思っていま

す．先ほどお話がありましたように，first　choi－

ce　という薬はその上に他の降圧剤を重ねていく

わけですから，そのときに合併症が出にくいとい

うことがひとつの条件になるわけですけれども，

β一blockersを併用しますと伝導障害が起こるとい

うふうな副作用も出易くなります．

　それから長期の連用に際して副作用がどうかと

いう点については，まだよく分かっていません．

降圧剤として使われてからの期間が短いのでまだ

十分に調べられていません．また降圧薬の併用で

はありませんが，verapamilあるいはnifedipine

投与に際して，digoxinの血中濃度が上昇すると

いう副作用があります．したがって併用薬，とく

にβ一blockersとかdigoxinを併用する場合には

やはり気をつけなくちゃいけないと思います．

　司会：いま降圧剤のchoiceというのはどう

いうふうなのですか．

　上　田：たとえぽWHOあるいはアメリカの

Joint　Committeeなどは高血圧に対してstepped

care（段階的治療）を提唱しています．その考え

方にはその国により多少受けとめ方が異なり，イ

ギリスではβ一blockerこそがfirst　choiceとい

う考え方をとる人が多いようですが，アメリカで

は利尿薬あるいはβ一blockersのどちらかを最初

に投与していく方式が多いようです．

　血管拡張薬は，普通は第三次治療薬ですから，

降圧利尿薬にβ一blockersを併用し，その上に血管

拡張薬を重ねるという方式です．その他第二次薬

として他の交感神経抑制薬を使用し，さらに血管

拡張薬へいくわけですから，血管拡張薬としての

作用の非常に強いnifedipineは第三次治療薬と

いう考え方も出来ます．しかしこのstepped　care

の原則はCa拮抗薬が降圧薬として認められてい

ない時代のものですから，もう一度考え直す必要

があり，nifedipineを緊急的に使用するのは一・次
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薬としての使用ですし，また二次薬として重症高

血圧に使用されている場合も多いように思います．

作用の比較的弱いdiltiazem，　verapamilあるい

はnicardipineは，第三次薬としてはちょっと不

適当で，軽症高血圧に対して二次薬として使われ

るようになるのではないかという気もします．

　司　会：α一blockersに属するprazosinという

のがありますね．あれとの併用とかはどうですか．

　上　田：Prazosinそのものは第二次治療薬で

あると思います．ですからnifedipineはそれのも

うひとつ上の第三次治療薬としての位置づけであ

ろうというふうに私は思っています。ただ降圧利

尿薬であるサイアザイドが副作用の点で使えない

例もあり，交感神経抑制薬，α一プロッカーとかβ一

プロヅカーを最初に使って，次にCa拮抗薬を併

用する例があり，かかる意味では二次薬と考えら

れます．

　春見：いまα一blockersの話が出ましたけれど

も，薬理の先生にちょっと教えていただきたいと

思っているのですが，α一blockersの血管拡張作用

といいますか，高血圧に効く作用は，いまお話の

プラゾシソのときにはどこに効いておるのですか．

たとえぽCa　channelに効いておるのですか，そ

れとも全然別の作用なのですか．α一receptorに効

くというのはCaを通じて血管を拡張しておるの

ですか．

　上田：CatecholamineによるCaの流入とい

うのも，slow　channe1を介するということです

か．

　春　見：プラゾシンは末梢でαエ選択性といわれ

ていますが，血管のα一receptorに効くというこ

とは，それ自体が血管を拡張させるわけですか，

またはCaの流入をそこで抑制しているという話

がありますが，それを介して効いているのか，そ

れとも全く別のメカニズムで効いているのかとい

うのをちょっと教えていただこうかと思っている

のです．

　今　井：いまの問題を考える場合に基本的に問

題になるのはnoradrenalineによって起こる収縮

の機序であると思います．Ca　blockerが効くよ

うな外液から入ってくるCaの関与がメインであ

るとすれば，noradrenalineの場合には，外液の

Caを取ってしまえば収縮しなくなるわけですが，
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n：oradrenalineの場合には外液からCaを取り去

ってもなお収縮がある程度残るということがいわ

れていますので，全部が外液からのfluxによるも

のではないと思われます．ただし，Ca拮抗薬で

抑えられる部分もあってよいわけで確か小野先生

も書いておられたと思いますが，濃度の低いとこ

ろは抑えられ濃度が高くなってくると，抑えられ

ない部分のcontributionが大きくなってくると

いう傾向であります．

　春　見：生体ではCa拮抗薬とプラゾシソの作

用している場所は同じところなのかまたは違った

ところなのか．薬用量のときの濃度は，両方とも

かなり低いと思うのですが単独使用がよいのか，

併用してもよいのか，また併用した方がより良い

効果がえられるか悩んでいるところなのです．

　小　野：Ca拮抗薬が抑制しにくくなるnorad－

renalineの“高濃度”というのは3×10一7M程度

以上の濃度です．つまり，約50mg／1です．そんな

非常に高濃度のnoradrenalineが生体内で実際に

働くことは，めったにないことだと思います．普

通の条件だったらCa拮抗薬とα一遮断薬の抑制す

る部分はやはり共通なのじゃないかと思います．

　春　見：そうしますと，先ほど上田先生のお話

で，2つを併用するということはそういう立場か

らすると，ばかみたいなことになるのじゃないか

という感じを持っていたものですから．Ca拮抗

薬が効いているときだったら，何もα一blockersを

使わないでもそのままやっていけばいいんで，ほ

かのものを使った方がいいんじゃないかと思うの

ですがt

　有　田：これは直接ご返事にはならないかと思

いますが，最近の“Journal　of　Molecular　and

Cellular　Cardiology”にNaylerのところがらレ

ポートが出ています．Ca　antagonistと一・概にい

っているけれども，全然homogeneousなもので

はない．そのひとつの証拠に，彼らはCa　anta－

gonistのα一blocking　actionを検討しているわ

けです．あれは確かprazosinとα、一receptorとの

結合阻害の程度でみていたと思います．そうしま

すと，D－verapamilがもっともα一blocking　effect

が強い．これは確か，ラットの心室筋だったと思

うのですけれども，αi－blocking　actionはD－

verapamilが一番強くて，その次がL－verapamil，

Presented by Medical*Online



356 循環制御第3巻第2号（1982）

あとnicardipine，　diltiazemと弱くなり，　nife　in

dipineはもう全然ないというわけです．

　結局，高血圧に効くということで，確かにCa

は内向きの動きを抑えるということが主体でしょ

うけれども，Ca　antagonistを詳細に調べてみる

と，α一blocking　effectを有するものが確かにあ

るということを書いていました．　　　　　1

　そういうわけですから，この結果がヒト冠血管

にも当てはまるとすればverapami1とprazosin

の併用には疑問があるが，n、ifedipineとprazosin

との併用であれば何か重要な意味があるのかもし

れません．

　そういうことで，同じ，Ca　antagonistでも，

α一receptorのblocking　actionという視点から眺

めると非常に異質なものをわれわれはみているこ

とになる．そういうこともCa　antagonistの血管

に対する作用を複雑にしているひとつの要件では

なかろうかと思います．

　春見：Ca　blocking　agentというのは，中枢

作用は全くないのですか．中枢のcatecholamine

の代謝系には全く作用がないのですか．丁丁作用

で血圧を下げるというメカニズムは全く考えなく

て，血管の末梢作用だけでCa拮抗薬の降圧作用

を考えてよろしいのですか．

　上　田：中枢のreceptorに効くという報告は

ないように思います．

　小　野：それからそれが神経系に効くとすると，

：nervre　endingかシナプスのところで効くという

ことになるでしょう．Ca　entryでtransmitter

releaseが影響されるという部分だと思います．

それは末梢神経系で知られている限りではかなり

感受性が低いので，なかなか効かないのです．理

論的には抑えると考えられまずけれども，N－M

juncti’onだと非常に大量：ですけれども，むしろ

transmitter　releaseが増えるらしいのです．そう

いうことがありまして，なかなか一概にはいえな

いし，いずれにせよ神経系には非常に作用が弱い

というふうに思います．

　矢　崎：先ほどの春見先生の，α一blockerとCa

拮抗薬は同じところをブPヅクするのだから併用

はあまり意味ないのではないかということですが，

結局，最終的にはCaのentryを抑えるという意

味では同じかもしれません．たとえぽprazosinは

確かα一blockerということが分かる前は，強力な

血管拡張作用についてcyclic　GMPやAMPな

どのnucleotideが関係しているのではないかと

いうことから始まって，最初からα一blockerとし

て分かっていた薬品ではなかったと思います．

　そういうことですので，verapamilとかnifedi－

pineは細胞膜に結合してCaのentryを抑制する

のであって，細胞内のnucleotideを介してCaの

透過性を変えるということではありません．一方，

prazosinは固有のreceptorと結合して細胞内

の代謝経路を通してCaの透過性を変えます．そ

れはslow　channe1のgateのリソ酸化などの機序

が働いているかと思います．したがって，最終的

にはslow　channe1に働くのですが，作用の場所

が違う可能性がありますから，両者の併用の可能

性もあるのではないかと思います．

　司会：上田先生はいまのprazosinを使：われ

てnifedipineとかCa　blockerを加えたときに，

よく効くとか，あまり効かなかったとかいうご経

験はありますか．

　上　田：私どもはα一blockersとの併用という

点をとくに考えたことはありませんので，よく判

りません．α一blocking　actionについては，一部

のCa拮抗剤には非特異的な交感神経抑制がある

という報告もあります．Diltiazemとverapami1

にはあるが，nifedipineにはないともいわれてい

ます．ただ，論文によってそれがあるという論文

とないという論文があって，そこはまだ確定して

いない点だと思います．

　司　会：それでは次の「不整脈」というところ

に移らせていただきます．

　比江嶋先生の方からお話をいただきまして，有

田先生の基礎の面からのご意見もいただければと

思います．

　比江嶋：「不整脈とCa拮抗剤」ということな

のですけれども，前にもお話しましたように話の

中心はverapamilについてであります．

　Verapamilとの出会いは1974年ぐらいですか，

ご存じのように当時verapamilはヨーロッパで不

整脈に対して盛んに用いられていまして，南アと

かイギリスから出された論文をみますと，．vera、pa－

mi1（注射）は頻脈性不整脈に非常に有効だと書

いてある．当時私は，恥ずかしながら，市販され
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ているワソランという薬がverapami1というこ

とを知らなかったものですから，verapami1は日

本にはないものかと思っていたのです．ところが

その後verapamilはワソランと同じであることを

知りまして，取り寄せまして，まずヒトの房室伝

導系に対する作用を電気生理学的に検討したわけ

です．その後，発作性“上室”性頻拍に使ってみ

たところ，切れ味が非常にいいわけです．その頃

diltiazemも取り寄せまして，1例だけ静注を試

みましたけれども，ほとんど房室伝導系に作用し

ないということで，それからdiltiazemはgive

upしたわけです．その後に高木先生のdiltiazem

に関する論文が出ましたけれども，少しは効くん

じゃないかと思っています．

　ところでさっきPATという言葉が出ましたけ

れども，このPATという用語は捨て去らるべき

用語じゃないかと私は思います．なぜかといいま

すと，最近は，発作性“上室”性頻拍のメカニズ

ムが分かってきまして，PATは邦訳しますと発

作性心房性頻拍ということで，発作性“上室”性

頻拍にはatrioventricular　nodal　reentrant　ta－

chycardia（AVNRT）あるいは副伝導路を介した

のが多いことが分かってきました．その意味で発

作性“上室”性頻拍，すなわちPSVT全部をPAT

というには語弊がある．それから，たとえばPAT

with　blockというのはジギタリス中毒で出てく

るわけですけれども，これはりエントリ性頻拍で

はなくジギタリスによる自動能充進により起こる

わけです，だから，PATという言葉は，自動能

による心房性頻拍ということに限ってのみ使われ

たらいいのではないかと思っています．

　それで，話を戻しまずけれども，AVNRTある

いは副伝導路を介したPSVTには房室結節が関与

しているわけですから，verapami1は両方効くわ

けです．切れ味がいいというのは，大体30秒から

1分間でone　shotで静注すると，1分ないし2

分以内にほとんど100％にPSVTはsinus　rhythm

に戻る．

　最近治験されているdisopyramideの静注も非

常に有効ですけれども，これは静注開始後数分し

ないと効かない．そういう点ではverapami1．は

非常に切れ味がいい．』それからverapamilには

副作用がほとんどないヂ血圧の低下もほとんどな
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い．ただsinus　arrestがまれtlこ出現しますが，す

ぐ元に戻るので，そんなに支障をきたさない．し

かし，　sick　sinus　syndromeなんかがある例で

は，やはり気をつけなきゃいけない．

　さっきdiltiazemはブロック例には使えないと

おっしゃったのですけれども，かるいP－R延長

がありましても，釘れるところはA－Hであって

下位中枢の自動能がよけれぽ，そんなに心配する

ことはないのじゃないかと思います．それから，

私自身は，verapamilとさっき出ましたdigoxin．

を一緒にかなり使っているわけですけれども，

verapami1がdigoxinの血中濃度を高め，その結

果ジギタリス中毒を起した例は経験しておりませ

んですから，そんなに心配はないようです．論文

をみますとverapamilは倍ぐらいdigoxinの血

中濃度を高めると書いてありますが……．

　上田：そうですね．倍ぐらい上がりますね．

　比江嶋＝だから，腎機能なんかをチェックざ

れて使われれぽ，特別に心配はな：いのじゃないか

と思います．

　最近一概に発作性“上室”性頻拍といいましても，li

電気生理学的アプローチでその発生機序が細かく

分けられてきました．それによりますと，PSVT

に対してのverapamilの効き方はいろいろある．

たとえばA－Hブロックでとまるものと，H－Aブ’

ロヅクでとまるものとがあります．私どものデー

タによりますとcommon　typeのAVNRT（P’‘

波とQRSとが重なるタイプ）ではA－HとH－A

プロヅクが半々でした．一方，Pノ波がQRSのあ1

とにくるuncomnion　typeの．AVNRTでは，み

なH－Aブロックでとなっております一’興味ある

のは，A一：HプロヅクでもH－Aブロックでも停止

する際にはH－A間隔の延長が全然みられない．

したがって，本当に房室結節がdual　pathway3

で二重経路であるのかという点については問題が

出てくるわけです．なぜverapami1は．　H一一A区間1

に効かないのか？Verapami1は副伝導路には効

かないということですから，James路みたいな副

伝導路がAVNRTの発生に関与している可能性

もあるわけです．これに関しては今後の問題にな

ると思います．

　それから，心房細動の除細動に対してはvera‘

pami1は全然効かないのです，心房粗動にもほと
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んど効かない．ただKnollの文献によれば，10％

から16％効くということが出ていますが……．し

かし両者のレートコント冒一ルには非常に有効で

す．ですから，臨床的には，長期間のコントロー

ルに際しては，ワソランを6錠（240mg），それ

から1anirapidなどを併用しているわげですけれ

ども，ジギタリス中毒は幸いみられておりませ

ん．

　それからひとつの問題は，WPW症候群に心房

細動が合併した場合に，verapamilを与えると，

かえって心拍数が増える，つまりparadoxical

effectがあるということです．　Verapami1により

副伝導路の不応期が短縮するためという説もあり

ますが，これは先程，申し上げました通り，vera・

pamilの副伝導路へ対する作用はありませんから，

この説は否定できます．それから，verapamilに

より房室結節が抑制されますと，そこを通るイン

パルスの数は減ります．同時に，房室伝導系から

副伝導路へのconcealed　retrograde，　conduction

も減少し，この結果，副伝導路上の正伝導がより

容易になるということもいえますが，むしろve・

rapami1による末梢血管拡張作用のため，二次的

に交感神経緊張を惹き起こし，その結果副伝導路

の不応期が短縮したのではないかと最近考えられ

ております。

　司　会：不整脈に対してのverapalni1の非常に

特異的な効果を強調していただいたのですけれど

も，有田先生，いまの臨床の経験に対してご意見

はございますか．

　有　田：私も自分で実験して確かめるまでは，

：実はslow　channel　blocker．　fa　st　channel　blocker

というけれども，生体内にあるものに対しそんな

にかぎ穴にかぎを差し込むように理屈どおりにい

くものだろうかと非常に疑いを持っておりました．

しかし自分で実験条件をいろいろ変えて摘出心筋

でこれら薬物の効果をみてみると，あまりにもみ

ごとに2つ薬剤の作用が分かれてくる．そういう

目で比江嶋先生のレポートを読ませていただきま

すと，快刀乱麻を断つじゃございませんが，非常

に理屈どおりにいっておるという感じがいたしま

して，私たち基礎的な実験をやっている者にとっ

ては，まことに心強いわけなのです．

　ただ，比江嶋先生にちょっと質問があるのです

けれども，先生が分類しておられますAVNRTの

A型，B型というのですか，あれは，　slowで下

行し，fastで上行しょうと，　fastで下行し，　slow

で上行しょうと，Ca－antagonistの理屈からいえ

ば常にslow　pathwayの方でブロックが起こって

もいいように思えるのですが，必ずしもそうでは

ございませんね．これについて先生はどうお考え

ですか．

　比江嶋：A型，B型という分類は便宜的なも

ので，実際Ahktarが3型に分けたのです．つま

りPノ波とQRSが重なるのが1型で，　AVNRTで

はこれが一番多いのです．：Negative　P波がQRS

のかなりあとに出ている，すなわち，次のQRS

直前に出ているのを，皿型といっています．それ

からWPW症候群におけるPSVTと同様に，　P’

波がQRSのすぐあとに出てくるのが凹型です．

　1型はcommon　typeのAVNRTで，リエン
トリー；様式はslow－fast　conduction，皿型はun・

common　typeでfast－slow　conduction，詩型は

その中間でして，私は，仮にAhktarのいう1

型をA型，ll，皿型をまとめてB型としたまま

です．そうしますと，A型ではverapmilにより

A－HブロックとH－Aブロックとが半数ずつ，B

型では全部H－Aプロヅクでとなっております．

したがって，fast－slow　conductionの場合はH－

Aブロックが起こる理由は分かりますが，slow－

fast　conduction（common　type）にH－Aプロ

ヅクの起こる理由はよく分かりません．

　それから，最：近concealed　atrio一：His　bypassと

いうのが問題になっています．これは実際，電気

生理学的に証明するにもむずかしいのです．心房

の頻回刺激でA－H間隔はどんどん延びるけれど

も，逆伝導は大して延びない．しかし通常のKent

束伝導と異なるところは心室の早期刺激の際逆伝

導性His東電位が記録され，2つH－A間隔が短

い．また，verapami1は，そういう例の逆伝導路

には効かないのです．普通の房室結節だったら効

くわけですが……．だから，そういうのは逆伝導

だけ可能なatris－Hio　bypassが関与しているの

ではないかと考えられています．

　有　田：そういうことで，普通は心臓内でS10W

channel　dependentのactivityがあるのはl　sinus

nodeとA－Vnodeの2個所だから，もともとそう
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いう組織の関与したreentry型の不整脈には，

verapami1がすばらしくよく効くということを証

明なさうたわけですね……．

　比江嶋：S－Anodeには確かにverapami1は効

くわけです．しかし，S－A　nodeが関するSANRT

の頻度は低い．あとはintraatrial　reentrant　ta－

chycardiaがあります．これにはslow　fiberが

ないということで，verapami1が効かないという

ことが診断基準のひとつにあげられています．

　有　田：それはもうslow　Channelが関与して

いないからということですね．

　比江嶋：ええ．だから，verapamilはPSVT

の鑑別診断にも有用といえます．

　それからVTですね．　Masonという人は，ヒ

トのrecu：rrent　VT（reentryによる）18例に

verapamilを投与（i．　v．）し，6例（33％）に効

いたという報告を，今年の米国の学会で報告して

おります．ですから，なぜVTに効くかというの

は今後の問題なのでしょうけれども，早川先生な

んかもかなり効いたとおっしゃっています。それ

は二次的に効いたのか直接効いたのかは今後検討

しなけれぽなりませんが，心室筋ischemiaによ

りslow　inward　currentが主役を演ずるようなこ

とがあれば，verapamilが有効性を発揮するかも

知れぬと想像しています．

　有　田：実際にはなかなか臨床で経験する機会

が少ないだけで，私もslow　channel　inhibitor

が有効な心室性不整脈があることを確信していま

す，

　たとえぽ，私たちの摘出心室乳頭筋の微小電極

実験で，外液のKを17mmo1ぐらいに増加します

と，静止電位は約一58mVに減少しfast　channe1

がぐっと抑えられ，それにつれてconduction

velocityが大体30cm／secに落ちてきます．そう

いうslow　conductionであっても，よく調べて

みますと，この伝導は依然としてfast　channel

dependentなのです．これをわれわれは“depre－

ssed　fast　channel　dependent－slow　conduction”

と呼んでいます．したがって，1idocaineが非常

によく効きます．

　たとえば急性心筋梗塞の非常に初期を考えてみ

ますと，梗塞部間質のK＋の濃度というのはせいぜ

い上がって17～8mmo1ですから，そこでreentry
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が起こっておるとすれば，これはやはりfast　chan・

nel　dependentであろう．だから1idoca　ineが効

くのだということになり，ここまではそれで話が

よく分かるわけです．しかし，同じ実験条件下に

isoproterenolがnoradrenalineを10一8molぐら

いから灌流心に添加していきますと，10－7mo1前

後でchannel　dependencyがくるつとひつくり返

ってしまうのです．すなわち，いままでlidocaine

に非常にsensitiveであったslow　conductionが，

catecholamineの濃度がほんの5～6倍変わった

だけで，すっとverapamil　dependentに変化し

てしまうのです．Ca拮抗薬が心室性不整脈に効

かない．といわれる先生方は，恐らくそういう生体

の条件におけるre㎝tryに対しCa拮抗薬をたま

たま使っておられないだけのことであって，多数

例を検討していけぽ，必ずCa　antagonistでない

とeffectiveでないreentry型の心室性頻拍ある

いは心室性；期外収縮に遭遇されるのじゃないかと

思って，非常に期待をして待っておるわけです．

　ところが実際は，たとえばCCUの場合なんか

でも，最初からnegative　inotropic　actionがは

っきりしているものを使えるかというふうにおっ

しゃるわけです．せめてretrospectiveにでも，

いままで狭心症であらかじめCa　antagonistを

投与されておったようなヒトが，ぱっと梗塞にな

った場合に，不整脈によるsudden　deathを起こ

す率が多いか少ないかということで調査してみる．

もしくは，先ほどの小野先生のお話を聞いてみま

しても，negative　inotropic　action　というのは

vasodiliting　actionに比べると非常に少ないとい

うこともございますので，症例を選んで，不整脈

の多発するもの，1idocaine抵抗性のものにslow

channel　inhibitorを多少併用してみて，その効

果がどうであったかを調べるなどが考えられます．

とくに私は梗塞の初期数時間以内の不整脈という

のがっかまえられるならば，この時期にはcate・

cholamineの間質濃度も非常に上がっているとい

う報告がありますので，そういうときにこそslow

chamel　dependentのVPC，　VTが起こるのじ

ゃないかと回船しているわけなのです，

　比江嶋：　Channe1が変わるということがいた

ずらするということになると，Ca　blockerとβ一

blockersの併用が非常にいいということになり『ま
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すね．

　有田：そうですね．併用の問題はさておくと

してβ一blockerの使用は一応合理的に思えます．

ところが，β一blockerはちょっとプラスアルファ

の作用がありまして，propranolo1は局麻作用が

ありますから先ほどのdepressed　fast　channe1－

dependent　slow　conductionを抑えまずけれども，

fast　chame1の抑制作用がないpindlolをやって

みますと活動電位のVmaxが増加しpindlo1自体

がdepressed　fast　chame1を非常に促進するとい

う奇妙な性質が認められました．この理由はちょ

っと分からないのです．

　ですから，catecholamine　con　centrationが上

がっておるときにはfast　channel　dependentが

slow　chamel　dependentになった．これに対し

Ca　antagonistが効いたからβ一遮断剤でも同じ

であろうとはにわかにはいい切れない．これはこ

れでまた別に検討してみる必要があります．

　司会：有田先生の方から，心室性のものでも

ある状況によっては有効だというご意見が出まし

たが，延吉先生はどうですか．

　延　吉：原則としてverapamilを心室性期外収

縮の患者にやっていないが，verapamilを入れて

おる患者もいます．ただ，それで統計をとってい

ないから，効いておるか効いていないか分からな

いのですが，verapami1はほかの意味で効いてお

るか分かりませんが，何例か少なくなったという

症例は経験しています。それをほかの薬を使わな

くて，もう少しverapamilと他の薬；とクロスオ’

一パーしてみなければ，いまはっきり効いておる

とはちょっといいにくいと思います．

　ただ，効かないときは有田先生がいっています

ようにverapamilの方を入れることにしてお・り

ます．

　有．田：急性心筋梗塞の非常に初期の段階で，

逆にCa　antagonistを使ったために，たとえば

contractilityが落ちて心不全になって困った・と

か，そういう経験はございますか．

　延吉：それは，いまのところはありません、

いまは血圧が高い場合にはnifedipine，あまり高

くない場合はdiltiazem，それでtiプロヅクがあ

る場合はもちろ・7L　diltiazemは使いませんが，心

筋梗塞直後より使っています．ただ，大量には使

っておりませんから，心不全が非常に増悪したと

いう例はいままでありません．

　上　田：急性心筋梗塞の急性期というのは，

tria1が非常にできにくいstageなのです．それ

が一たん回復した時点で，同じ症例で2種類のCa

拮抗薬を使いますと，ある種のものは左室の拡張

終期圧が下がり，あとの2種類は左室の拡張終期

圧が統計的に有意に上がります．それは急性期で

はなくて，3週間～1ヵ月以上経っているケース

ですが．

　そういうデータをみますと急性期にどの例にも

ある薬効を期待する十分野を使うというのは，勇

気を要します，ただ，先ほどお話がありましたよ

うに，心室性の不整脈が出てlidocaineが効かな

くて次に何かを使うというときに，われわれはよ

くdisopyramideを使うのですけれども，そのよ

うな例にverapamilを少し使うことはできると

思います．

　延吉：それはVPCですか．

　上　田：VTなどです．かなり血中濃度を上げ

ませんと，1idocaineが効かない例も確かにある

わけです．ただ，全体としてみるとそういうne・

gative　inotropicな作用の強いものの方が抗不整

脈作用も強いということですと，やはりちょっと

こわいという気はあります．

　司　会：いまおっしゃったIidocaineが比較的

効かないものというのは，上室性の場合と同じよ

うな量でよろしいのですか．

　比江嶋：VTの例は，うちも2例ほど効いた例

があるのですが，それはPSVTと同じ量でできp

ます．

　延　吉：上室性の場合は普通ワンショヅトです。

　有　田：それで，比江嶋先生の場合は効いた例

というのは血中濃度が大体200～500ng／mlぐらい

になっていますね．

　比江嶋＝全部はかってはいないのです．AV・

NRTの停止時1例で500ぐらい高い例がありまし

た．あとは心房細動の例ですがiこれは全部正常

に戻らず静注開始5分後の値は100ぐらいであっ

たと思います．

　上　山：スライ・ドは，手術中に血圧が上昇一して，

Ventricular　arrhyth・miaが出てきた症例なめで

すけれども，・・そのときめ収縮期圧が180，これに
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M．K．，♀，58歳

肺癌に対する肺葉切除術　GOF麻酔

手術開始後，血圧の100／80mmHgより180／120mmHgへの上昇にともなって

出現したPulsus　Bigeminy

Nif。dipi。。10mgの投与後，血圧の160／110mmHgへの下降にともなう

Pulsus・Bigeminyの消失

10mgのnifedipineを口腔内へ投与しますと，ス

ライドにみられるように，きれいな心電図になっ

た，そしてその時の血圧は120だったわけです．

われわれは，nifedipineが直接arrhythmia　Iに効

いたとは思っていないので，血圧が180より20く

らい下がった時点ですでにこういうふうに効いた，

とこう解釈してよろしいのですね．

　有　田：このケースは，やはり血行動態の改善

を介して効いたと思われます．しかし血圧が高い

状態とくに左室拡張期圧の上昇を伴うときは，内

膜側のプルキンエ線維が機械的にstretchをうけ

ることが考えられます．摘出プルキンエ線維に

stretchを加えると，大体において膜は脱分極し

まして，conduction　velocityが遅くなり，極端

な場合にはいわゆるslow　responseに変化する可

能性もあります．

　ですから，この場合も，あそこで起こっている

期外収縮がreentryによるといたしますとその

rentryのルートがdepressed　fast　channe1ではな

くて，slow　channelであった，だからnifedipine

が効いたという可能性も否定はできないと思うの

です．

　上山：Slow　channe1であったかどうかにつ

いてはそうでないとは思っているのですが，最終

的にはよく分かりません．

　矢　崎：いまの心筋梗塞後の心室細動ですが私

どもはイヌで心筋梗塞をつくって実験を行ってい

るのですが，その際に非開胸下で覚醒時に心筋梗

塞をつくりますと，心筋梗塞の大きさに関係なく，

多いときは25％くらいの率で心室細動を起こして

死んでしまいます．

　その場合に，あらかじめlidocaineを投与して

いても，ほとんど効かないものが多く，臨床にお

ける心筋梗塞のときよりも1idocaineの効きが悪

い感じがします．それで，有田先生のお話を伺っ

て，もしそういうものがslow　channelを介して

いるものであれぽ，verapami1がそういう不整脈

に非常に効くわけで，私どもも実験が非常にしゃ

すくなります．臨床例では1idocaineがずいぶん

効くのに，動物実験ではほとんど効かないので，

どうしたらいいかということで非常に悩んでいた

わけです．

　延　吉＝私は，いま心筋梗塞にUrokinaseによ

る線溶の療法をやっています．Urokinaseを投与

して再疎通が起こりますとreperfusion　injuryと

思われますが時にarrhythmiaが出ます．この

arrythm　iaが出ました場合再疎通を起こしたとい

うのが分かるのです．初め心室性期外収縮が散発

しましてそのうちひどい場合はVTになる場合が

あります。このVTは時には1idocaineでとめら

れない場合があります．

　上　田：Ca拮抗薬はどうですか．

　有田：Verapamilは効くという報告はありま

すね．Nifedipineはだめなのだそうです．

　延　吉：それで，私はverapami1か，もしく

はdiltiazemを梗塞冠動脈に少しだけ入れてみよ

うかと思っています．Reperfusion後に起こる不

整脈は非常に強烈なものが多いようです．動物実

験ではまだ多いそうです．Urokinaseを冠動脈に

選択的注入療法を80例ほどやっていますけれども，

2例非常に手こずったのがあります．一過性です

けれども非常にしつこい期外収縮（short　run）が
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出てカウソターショヅクをかけないととれないの

です．VTなのですけれども，非常に困ってそ

れにCa拮抗薬を入れてみようかと思っておりま

す．

　比江嶋＝先ほどの話ですけれども，まずVTの

機序を検討しなければいけないと思います．Re－

entryか自動能かということですが，まず1～2

個の刺激を入れてVTがとまるかどうかをみるこ

とが必要じゃないでしょうか．

　有　田：これほ今井先生からご紹介いただいた

方が適当かもしれませんが山梨医大の橋本先生が

イヌの冠動脈結紮のときの心室性不整脈に対する

Iidocaineのeffectを詳しくみておられます．そ

れによるとりドカインはものすごく大量にやらな

いと効かないそうで，矢崎先生の結果もこれと一

緒だと思うのです．そのときもいろいろ問題にな

りましたが，いままさに比江嶋先生がおっしゃっ

たように，そこでみておるVTの発生メカニズム

が何かということが一・番問題になります．たとえ

ばイヌの場合，梗塞を起こして24時問目を中心に

多発する心室性頻拍は，梗塞層の内膜側で生き残

ったプルキソエ線維の異常自動能による場合が多

いとされています．矢崎先生がみておられるのは

梗塞の直後でございますか．

　矢　崎：2つのピークがございますね．心筋梗

塞に直接関連した直後に起こるのと，しぼらくし

てから起こるものがあります．

　有田：しばらくして起こるものが梗塞層の内

膜に生き残ったプルキンエ線維の異常自動能によ

るとしますと，これにはlidocaineは効かないと

いうことになっています、Ca　antagonistは効く

ようです．先生のみておられるのがもしそういう

ものであれぽ，1idocaineは効かなくていいので

はないでしょうか．

　一方梗塞を起こした直後から30分以内に起こ

ってくる不整脈がたくさんあると思うのですけれ

ども，そういうものについセは同時に間質にCa－

techolamineがreleaseされているので，私の推

定では1idocaineは効かないであろう，それでは

何が効くかというと，Ca　antagonistではなかろ

うかと想像したくなるのです．

　遠　藤：そういうときpindololはどうですか．

　有　田：Pi　ndolo1は結論が出ていないのです．

先ほど申し上げたように，実は，pindololはslow

channe1を抑えるだけではなくて，高K＋条件下

ではdepressされたfast　channelをかえって増

強してしまう『のです．ですからdepressされた

fast　channe1を促進することがconductionの改

善ということで，re－entryの鎖を断つのか，ある

いはせっかく眠っていたfast　channe1以下たき

起こしreentry誘発的に作用することになるの

か，それが分からないのです．それで，そういう

stageにおけるβ一遮断剤のeffectについては現

在実験を進めているところです．

　遠　藤：私，臨床で，よく学会へ出したのですけ

れども，250回VT，　VFを起こして，　DCも100回

くらいかけましたが，そういう症例でいまいった

ような薬を全部試してだめだったのですけれども，

pindololでぴしゃっといった例があります．

　有　田：以前ならそういう話を聞きますと単細

胞的に考えまして，β一receptorを遮断すれば，最

終的にはslow　channelが抑えられるであろうか

ら，それはslow　channel　dependentのre－entry

であったのであろうと結論したと思います．

　でも実験をしてみますと，確かにpindolo1で

slow　channe1は抑えられるのですが，そのかわ

りにfast　channe1がだんだん成長してきますの

で，一体conductionとしてはどうなるのか，ち

ょっとお答えしにくくなったというところが現状

です．

　司　会：それでは，次の演題で遠藤先生お願い

します．

　遠藤：いままでしゃべらせていただいたとお

りなのですけれども，抗狭心剤，あるいは冠拡張

剤といわれるものの直接的な作用，あるいは狭心

症そのものに対する薬効機序などを造影学的な

dynamic　angiographyからみて調べてみたこと

があるのです．

　代表的なニトログリセ1）ンは冠動脈を非常に拡

張するし，いわゆるnorma1のtension以上に広

げるというものが特徴だと思うのですが，そのほ

かにもちろん末梢血管にも作用するし，いろんな

意味で代表的なニトログリセリンと対比しつつ調

べてみますと，たとえば日本中でよく開業医レベ

ルで採用されているdipyridamole等は，重症の

冠動脈，二次，三次障害では非常に高率に狭心症
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を誘発する．その心電図の変化が労作をかけたと

きの心電図のSTの低下部位と一致しているわけ

ですけれども，このときの造影所見をみてみます

と，発作中造影するわけですが，冠動脈がとくに

広がっているわけではない．いわゆる太いレベル

の冠動脈が広がっているわけではないし，spasm

も起きていない．ですからもっと違ったレベルで

発作を起こしている．

　それから，β一blockerに関しては，普通の状態

で冠動脈を広げませんでした．これもやはり違っ

允機序から薬効機序があるだろう，いわゆる冠動

脈の拡張性ではないだろうということ．

　ただ，これは私のものではないのですが，金沢

医大の内科助教授竹越嚢（専門循環器）先生の臨

床例では，10mg静注すると，冠動脈のspasm

一が誘発されたという報告があります．

　それから肝心のCa拮抗薬は先ほどお話ししま

したとおり，spasticな狭心症に関しては，冠動

脈の拡張性は認めるわけです．非常にspasticな

．状態の患者さんをCa拮抗薬で治療して，数ヵ月

後に再造影をすると著明に広がっていることもあ

ります．

　そういう異型狭心症の患者さんに自然発作で，

自然にspasmが起きて完全閉塞を起こした症例

に2例出くわしまして，nifedipineを0．6mg静

注したのですが，これがspasmを解除した．し

’かし解除はしたけれども，冠動脈の拡張度はその

後投与したニトログリセリンに比べるとはるかに

少ない．そういう意味ではニトログリセリンが非

常に切れがいいわけです．効くまでの時間なので

すが，ニトログリセリンですと1分，2分，非常

に短い時間で効くのですけれども，Ca拮抗薬の

・場合，これはnifedipineですが，5分くらいか

：かるわけで，何もしなくても自然に治ってspasm

が解除したのか，薬の効果なのかは症例が少ない

ので確証はない．

　それから，spastic　anginaでない症例に投与し

’た場合は，先ほどいいましたようにnifedipine

’では8．　9％，diltiazemでは10数％拡張性を認めた

わけです．

　ただ，diltiazemの場合には，10mgを5分間

くらいかけてゆっくり静注しても，8例中3例に

非常に多彩な不整脈が出るということで，狭心症
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の発作に急速に投与することは，diltiazemに関

してはしていないわけです．Introductionとして

はそんなことです．

　司　会：冠拡張ということで，Ca拮抗薬の位置

をおっしゃっていただいたのですけれども，いか

がでしょうか．

　斎　藤：われわれ手術のときに，虚血性心疾患

がある患者を心臓以外手術のために麻酔をかける

チャンスが多いのですけれども，その最中に，た

とえぽtachycardiaが起きてくるとか，血圧が上

がってくるというときに，やはりβ一blockerをど

うしても使いたくなるわけですけれども，たとえ

ばpropranololを投与いたしますと，その反面

spasmのことを考えなければならないだろうと思

います．やはりこれはジレンマだと思うのですが，l

Ca－antagonistとか，あるいはニトログリセリン

あたりが，そういうときにそのspasmに対する

予防といいますか，あるいはひとつのとっておき

の手段として考えられるということになりましょ

うか．

　遠　藤：私は，術中から術後は，やはりCa拮

抗薬よりは，コントPt　・一ルしゃすいニトログリセ

リンの点滴静注がfirst　choiceではないかと思っ

ております．

　斎藤：ニトログリセリンの静注薬はまだ発売

されていませんし，あれはビニールに吸収されて

しまって，定量的にきちんとやることはむずかし

いと思うのですけれども，そういう点はいかがで

しょうか．

　遠　藤：確かにそれはそうなのですけれども，

これは話が離れまずけれども，ニトログリセリン

はやわらかいビニールは一切だめで，可塑剤に関

して物すごく吸着されるということで，点滴のセ

ットそのものからも注意して使わなけれぽだめな

のですけれども，そういうことを注意してやりま

すと，非常に使いやすい薬ですし，後で話が出る

と思うのですけれども，nifedipineを麻酔中チュ

ーイソグすることは調節がしにくい．それで昔，

そういう薬もないごろは，ニトログリセリンを麻

酔中に口から入れていたのですけれども，どうし

ても唾液が出ないものですから，後で粉でたくさ

ん出てきたり，そういうこともありました．それ

から亜硝酸アルミを麻酔のバヅクに発作を起こし
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たときに入れたのですけれども，閉鎖回路になっ

ていますので，普通に使う以上に，血圧が40くら

いまで下がった苦い経験があるということから，

そういう意味ではニトログリセリンが一番使いや

すいと思っております．

　斎　藤：Nifedipineの静注用とか，ニトログリ

セリンの静注用が臨床的にどんどん使えるように

なる見込みはどうでしょうか．

　遠藤：ニトログリセリンはすぐ出ます．

　斎　藤：Nifedipineの方はどうでしょうか．

　延吉：Nifedipineは不安定ですからね．

　司　会：それでは「麻酔中の管理」ということ

で上山先生のお話がございます．そもそも循環制

御という考えで，麻酔科では低血圧麻酔で血圧を

任意なレベルに下げるという積極的な，人為的な

コントロールが行える立場です．こういうタイト

ルの雑誌を麻酔科の先生が中心になって発行させ

ていただいているわけで，低血圧麻酔や上山先生

の発表のように，血圧が上がり過ぎて，un－cont－

rolableになったときの対応の仕方というときに，

Ca拮抗薬の存在はどうかという2つの面がある

と思います．

　それから私自身が考えていたのは，たとえぽ高

血圧治療にいろんな薬を投与されている患者が手

術をうけてこの患者のhomeostasisがある侵襲

が加わったときにうまく保てず，血行動態が急変

するようなことが麻酔中に起こらないかと疑問に

思っていました．上山先生にはこのような点をお

ききしたいと思います．

　上　山：麻酔学の教科書には，麻酔中は血圧が

下がるから気をつけうとは書いてあるけれども，

上がるから気をつけうとは決して書いていないわ

けです．

　けれども，実際には麻酔中には，血圧が下がる

ことはめつたになく，吸入麻酔では大体半分くら

いのケースで血圧が上がる．それからneurolept・

analgesiaとかmodified　neuroleptanalgesiaで

はそれ以上の阿哲で血圧が上がる．ということは

なぜか知りませんが，世界的に浅い麻酔が大はや

りなのです．したがってmajor　surgeryでは手

術によるストレスを遮断できずにこのように血圧

の上昇をみることが非常に多いわけです．

　そこでこのような血圧の上昇に際して一番われ

われが気にしますことは心に対するafterload

が増えるであろうということから心筋の酸素消費

量が増加することなのです．ですから心臓のよく

ない，hypertensionで長く治療を受けている，

あるいはsclerosisのある症例などではとくに，

このような上昇した血圧を黙って放置するわけに

はいかないわけです．

　そういうことで，それをコントロールするには．

いま斎藤先生からpropranololのお話が出ました

が，私も10年くらい前にこのpropranololを使っ

てみましたが，これによって血圧はうまく下がり

まずけれども，何しろpropra　nololは心にはne・一一

gative　inotropicに働くことから，あまり安全で

はないと思うわけです．そんなことで私たちは．

nifedipineを使ってみたのですが，静注ではなく

口腔内への投与ですからこれは使いにくいだろう1

と思っていたのですが，使った結果，フェントラ

ミンだとか，ニトログリセリンのときのように，

常にそのスピードに注意しなけれぽならない点滴

静注でないことが，かえって非常にhandyであ・

るという印象をえたわけです．

　というのは，麻酔科医は麻酔をかけているとき

は非常に忙：しいもので，流量計をみたり，血圧を

みたり，出血量はどうだとか，どんな手術をして

いるとか，いろいろなことに1人で気を配らなけ

ればならないのですが，そのようなときに点滴静

注で，切れ味のいいものでコントロールするとい

うことは具体的には非常に煩わしいということに

もなるわけです．そんなことでnifedipineの口

腔内投与で本当にうまくいくのだろうかと思った

のですが，カメラでいえばウルトラバカチョンみ

たいなもので，比較的に速く，また確実に血圧が

下がりしかも下がり過ぎてひやっとした経験もな

いのです．もう200例くらい経験しているのです

が，収縮期圧は大体20％くらい下降し，その効果

は4，50分くらい持続する．また1回の投与で効

果の不十分な場合にはもう1回投与すれば，さら

に15％くらい下がるというふうに非常に重宝して

いるわけです．

　ただここで，先ほどの先生方とちょっと違う点

は，tripleは増えないけれども，　double　product

が増える，すなわち脈拍数が増えるということな

のですが私たちの経験では，脈拍数は増えても

Presented by Medical*Online



減りもしないということですから，したがって

systolicのpressureが下がることからdouble

productは減少することになるわけです．最近，

nicardipineの静注がサンプルで提供されました

ので，その0．5mgをbolusで静注しますと，ま

だ2，30例の経験ですけれども，平均29分くらい持

続する血圧下降がえられるという結果をえている

わけです．

　司会：いまの上山先生のお話と，最後の延吉

先生のCCUでの応用ということで，すべてをま

とめたお話にさせていただこうと思いますが，延

吉先生からのお話を最初にお願いします．

　延吉：私は，introductionのときにいいまし

たように，CCUで使う場合にはspasmが関与し

ておるということで，私がいま使っているおもな

目的はspasmを予防することです．

　ただもうひとつの問題としましては，心筋梗塞

の壊死層が縮小できるのではないか．動物実験で

そういう報告もありますので，多少そういう期待

を持っています．Nifedipineの場合は，血行動態

が多少よくなるということで，そういう点でも使

っております。

　それから，非常に心機能の悪い人は別でござい

ますが，血圧が一過性に上がる人は，ニトロプル

シッドを使っていたのでございまずけれども，最

近はnifedipineを舌下投与して血圧を下げてい

ます．

　それからもうひとつ，これは比江嶋先生のとこ

ろの問題ですが，上室性頻拍症が起こった場合に

は，CCUでよくverapami1の注射をする．　Ca

拮抗薬は大きく分けると血圧，spasmの予防，不

整脈，こういう使い分けをしております．薬の使

い方は高血圧だったらnifedipine，上室性頻拍症

・にはverapamil，それからspasmにはnifedipine

も使っておりますし，diltiazemも使っておると

いうのが現況でございます．

　比江嶋：心房細動に対してはどうですか？

　延　吉：心房細動は心筋梗塞の急性期でござい

ますが，やはりジギタリス剤を使います．

　比江嶋：Dispyramideはお使いになりますか

　？

　延　吉：Dispyramideも使います．ただ先生が

’IV・われましたように，心房細動はとまらないので
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す．しかしrateが遅くな：りますので，患者さん

は結構楽になったといいますし，とまらなくても

効果は相当ありますから，一応verapamilを使

うことにしております．

　司会：いままでのすべてを含めまして，追加

しておきたいというお話がありましたらどうぞ．

　有田：今井先生に抗不整脈剤の血中濃度のこ

とで教えていただきたいことがあります．先生の

お書きになりましたものの中に，Ca　antagonist

のplasma　concentrationは，　effective　dosisが

大体20から200ng／mlということですけれども，

血清タンパクとの結合が非常に多いそうで，もし

これらが血清タンパクに90％も結合しておるとし

ますと，たとえぽ抗不整脈剤として使った場合に，

effective　dosisはこの10分の1くらいで効いてい

ると考えておくべきでしょうか．

　今井：私はそう思っています．

　有　田：そうしますと，われわれが摘出心筋で

やっているdosisはかなり大量での実験というこ

とになるわけですね．

　今井：そういうことになります．

　比江嶋：Verapami1の経口投与の場合の血中

濃度については，まだよく分かっていないようで

す．われわれが80mgを投与して2時間で測った

のは30から40ng／mlくらい，そうしますと発作性

上室性頻拍の予防には十分でないような気もする

わけです．

　延吉：発作性頻拍を起こす人にverapamiI

を8錠投与して，ほとんど発作が起こっていない．

ほかの薬は効かないのです．

　比江嶋：発作性上室性頻拍は起こり出すとし

ばしば起こる傾向があります．したがって，その

時期に十分服用させる……．

　延吉：いえ，ずっと起こるのです．それで

quinidineを入れたり，いろいろ変えていって

verapamilで……．

　比江嶋：1日8錠を4回，そのくらいだった

らいいのじゃないでしょうか．普通の6錠という

のは，少し量が少ない気がします．私も8錠，あ

るいは9錠（分3），多い時には11錠（分4）飲ま

せたことがあります．

　遠　藤：今井先生に教えていただきたいのです

けれども，Ca拮抗薬の細胞に対する作用を聞か
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せていただいたのですけれども，何かhormonal

な二次的なある期間を経て，またそれが作用する

という，何かそういう機序はございませんか．先

生の論文にそんなことをちらっと触れていたよう

に思うのですが……．

　今井：Excitation　secretion　couplingに効く

という話でしょうか．ちょっと濃度が高いとは思

うのですけれども，そういう作用が確かにいろん

な：ところでみつかっています．しかしわれわれは

それが実際に臨床的にどれだけ意味を持っている

かについて臨床経験をお聞きしたいわけです．い

ずれにしても収縮系での作用に比べますと，濃度

は少し高いような気がします．

　遠藤：10倍くらいですか．

　今井：はい．

　上　田：その件に関して，インシュリンの合成

という点ですが糖尿病性腎症があって高血圧を呈

する例にnifedipineが悪影響があるのではない

かと考え，nifedipine投与時のIRIを測定しまし

たがわれわれの使っている範囲ではあまり影響が

ないのです．

　ただ，insulinomaの例にCa拮抗薬が効いたと

いう報告がありますから，どこかで影響があるの

ではないかと思います。

　司会：今後の問題として第一はやはり膜は生

体の細胞に全部あるわけですから，Ca　blockerが

どう影響するかを今後広い意味で安全性も含めて

検討する必要があると思います．第二はkinetics

の問題で，やはりある程度は投与ルートで変わっ

てくるということ，第三は長期連用を考えますと，

心臓は治ったけれども，ほかのところが悪いとい

うのでは困りますので，そういう分野の研究も今

後残されていると思います．

　今日はお忙しいところ，お集まりいただき熱心

に，ディスカッションしていただきまして，どう

も有難うございました．
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