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　座　長（懸物）：これから循環制御の誌上シン

ポジウム，「ジギタリスは現在どれだけ用いられ

ているか」ということで始めさせていただきたい

と思います。

　私，劔物と申しまして，11月1日から北海道大

学に移りました．本日は司会の責任を任されまし

て，非常に戸惑っております．私自身ジギタリス

についてよく知っているわけでございません．本

日は各科からそれぞれの権威の先生にお集まりい

ただきましたので，私は十分勉強させていだきた

いというつもりで参りましたので，よろしくお願

いいたします．

　まず，先生方お一人ずつに自己紹介をしていた

だきたいと思います．

　藤野：藤野と申しまして，実は軸物先生の先

輩に当たります．本当は医者ですが，今は北海道

薬科大学の薬理で教授をしております．10年ほど

前から北海道薬大の方に移りました．それまでは

札幌医大の薬理の方にいました．最初入ったとき

に，田辺先生が教授をしておりまして，そこで強

心薬をやりました．作用機序を最終的には約30年

ぐらいいじってしまいましたが，結局は，まだわ

からないのが現状です．かなり手前みそな話にな

るかもしれませんが，最近の説をご紹介したいと

思っています。

　藤　田：国立循環器病センターの藤田です．心

臓血管外科を担当しております．私自身はジギタ

リスについては全くの素人で，不つり合いではな

いかと思っておるんですけれども，外科としても

扱わざるを得ない薬ですし，きょうばいろいろな

先生方からお話をお聞きしたい，そういうつもり

で出てきております．よろしくお願いします．

　古　谷：東京女子医大麻酔科の古谷と申しま

す．私も，ジギタリスを特に研究したことはあり

ませんし，不適だと思うんですが，麻酔科関係で

ジギタリスを専門に研究している人はまずいない

のではないかと思いまして，そういう点では同じ

かなと思っているんです．ジギタリスは，麻酔中

にも使うことはもちろんありまずけれども，むし

ろ術前管理として非常によく使います．開心術な

んかでもジギタリスは非常に密接な関係がありま

す．非常になじみがあるのに，あまり研究的な関

心がないのが実情だったんです．そういうわけで，

まとまったことは何もしていないんですけれど

も，個々の経験はいろいろありますので，話題に

加わりたいと思います．よろしくお願いいたしま

す．

　松尾：私は，東邦大学小児科の松尾でござい

ます．私もこ同様に，ジギタリスのことだけは勉

強したことはございません．ただ，過去20年間ほ

ど第一線の病院で，循環器の小児患者を診ており

ましたものですから，ジギタリスを臨床的に使っ

た経験は多少ございますので，私の経験と小児科

領域の最近の知見を中心にお話ししたいと思いま

す．

　佐　藤：帝京大学の第二内科の佐藤でございま

す．東大の第一内科におりましたときに心臓研究

班の花岡和一郎先生に心臓の収縮性の研究をする

よう命令され，方法論としてアイソトープをラベ

リングしたジギタリスを使って収縮機構に迫れな

いかと始めたのがジギタリスに接した最初でし

た．そのうちにいつの間にか心筋収縮力増強の検

討がジギタリスの検討になってしまったわけで

す．当時，臨床面では経験中心のさじかげんが重

視される代表的薬物だったと思います．血中濃度

が測定できるようになってからは，これを加味し，

臨床的なまとめみたいなことを現在やっておりま

す．藤野先生に10年はぼ前にジギタリスの文部省

班会議でもいろいろ教えていただきましたが，き

ょうはまた作用機序に関するその後のお話を伺え

るのではないかと楽しみにやって参りました．よ

ろしくお願いいたします．

　座長：ただいま皆さんにご紹介いただいたん

ですが，とにかく200年ぐらいの歴史のある薬で

ございますし，アメリカでは4番目に処方が多い
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薬だとも聞いております，治療薬としてもちろん

興味があるのでございますが，ジギタリス中毒と

いうのも非常に問題があります．ただいまのお話

にもあったように，薬理作用としては，positive

のinotropic　effectとnegativeのdromotropic

effectに集約されるのではないかと思うんです．

それからジギタリスといえばジゴキシンというこ

とで，これは半減期が一番短いことが影響してい

ると考えられます．

　このシンポジウムを企画した契機は，循環制御

の編集委員が麻酔科出身なものですから，最近ジ

ギタリスはどんな感じに使われているんだろうか

という話がでたところがら始まります，私どもは，

麻酔中に使うよりは，むしろジギタリスを用いら

れた患者さんに麻酔をかけることが多い．それか

らもう一つは，術後にICUなり回復室，病棟で

使うことが多い．そういうことを私ども知ってい

なければ，安全な麻酔管理ができないのではない

かということで，その権威の先生方に一度お話を

伺おうではないかということが目的でございまし

た．実際私もICUの経験がございますが，急性

の心不全にジギタリスの急速飽和は過去ほど使わ

れていないことも事実です．ジギタリス以外に血

管拡張薬，カテコラミン，β一遮断薬，カルシウム

拮抗薬とかが非常に使われてきたということが関

係していると思うのです．

　それからジギタリスが比較的安全に使われるよ

うになったことの一つに，血中濃度がradioim－

munoassayではかれるようになったことは非常

に大きな貢献だと思います．先ほど佐藤先生のお

話にもありましたように，さじかげんであったも

のがかなり的確にコントロールできるようになっ

たのではないかとも考えるわけです．本日は，ジ

ギタリスを使うとすればどういう適応があるの

か．それから，私ども麻酔科医として非常に興味

のあるところは，ほかの薬物との相互作用ではな

いかと思うんですが，この辺を中心に皆さんとデ

ィスカッションができれば，このシンポジウムの

目的が達せられると思うわけでございます．

　まず，薬理の立場から基礎的なことと，まだ必

ずしも薬理作用というものがはっきりわかってい

ない部分があるわけでございまずけれども，その

辺を藤野先生から詳しくお話を伺えれば非常に参

考になると思うので，よろしくお願いいたします．
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　藤　野：それでは，スライドをお願いいたしま

す．

　　　　　　　〔スライド映写〕

oジギタリスに関する初版本を，With：eringが今

から200年前，1785年に‘‘An　account　of　the　fox－

glive”，水腫に効きますという見出しで出しまし

た．このスライドはWitheringの表紙そのもの

で，ことしのNatureにAllenらの‘‘Birthday

present　for　digitalis”．と中頭の中に引用されまし

た．

ONa－K　ATPaseというものには，αチェーンと

βチェーンとγチェーンの3つがあります．αが

10万ぐらいの分子量で，βが3万5，000～7万，γ

が1万ちょっととなっています．これはαチェー

ンの分子配列です．これはSchwarzらの最新の

発表で同じNatureに載っています．これが最大

のお誕生日の贈り物にあたるわけです．

oちょうど同じころに，Ca－ATPaseの分子配列

も同じNatureに載；りました．：Na－K　ATPaseと

Ca－ATPaseの分子配列の差からウワバインの結

合部位が推定されました．ウワバイン結合部位は

312番目のアミノ酸の位置らしいと発表されまし

た．

　ジギタリスの200歳の誕生日ということで，ヨー

ロッパやアメリカで強心薬のお祭りが開かれてい

るそうです．日本でも仙台で平先生が座長になり

まして，「新しい強心薬を求めて」という題でシ

ンポジウムが開かれました．Schwarzとか

AkeraとかBlinksらが来まして発表しました．

最近盛んに出てきているホスポジエステラーゼの

抑制をする薬物についても話されましたが，最終
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的結論は，ジギタリスにとってかわるものはない

ということになりました．

oこれは，CATTEL：L．　Mのネコの実験で，午前

11時25分に始めて，晩御飯を食べて，8時15分ま

で実験をやってます．これがウワバインが収縮力

を大きくするという初めての実験そのものです．

大抵の人がこれを引用します．私はこれは本当だ

と思うのです．長い早強心配糖体を実験してわか

ったことですが，取り出したサンプルは元気すぎ

て，強心配糖体を幾らやっても大きくならないの

です．弱らせて小さくするか，カルシウムを減ら

してやるとか，脈拍数を30回以下に抑えてやらな

いと，収縮力は大きくならないのです．

oこれは私が国際学会で口演したときのものです

が，強心薬の作用は，A．S．1と書いてあります

作用部位1と，A．　S．2と書いてある作用部位2

の2通り推定されます．1と書いてあるのが形質

膜です．2と書いてあるのがカルシウムを中に蓄

えている袋，SRで，袋の中のカルシウムを一遍

に出すところです．結果的には，細胞内のカルシ

ウムイオン濃度がふえると収縮が大きくなりま

す．今わかっていることは，収縮がジギタリスで

大きくなるときは，細胞内のCa2＋濃度が上がっ

ているということです．どういうからくりで上が

るのかは，まだわかっていません．

　1960年ぐらいまでは，形質膜を通るカルシウム

イオンがふえるから細胞内のカルシウムイオンが

ふえると云われてきました．もっと前，1950年代

までは，Na－K　ATPaseが抑制されるから収縮が

大きくなると云われていました．それがカルシウ

ムをより正確にはかれるようになって，変わって

きました．それが1970年以降になりますと，実際

にやってみるとCa2＋influxはふえないのです。

私も若いころやっていて，どうしてもふえなかっ

たのをおぼえています．やり方が悪いせいだと思

っていました．最近はCa－influxとしてはふえな

いという方が定説になっています．これは

Trauntweinという人がやっているのですけれど

も，Calcium　currentをネコの乳糖筋ではかりま

すと，収縮が大きくなっているときにaction　pot

entialも変わらないし，　Calcium　currentも変わ

らないのです．

oこれは私がCanadian　J．　Physiologyに出した

綜説ですが，左側がカエルで，右側がモルモット

です．そして下の2っの図はCa－influxをはかっ

ています．コントロールはモルモットの方もカエ

ルの方も収縮力が大きくなりますが，Ca－influx

はふえません．

0200年間いろいろな人がいろいろな実験をやっ

ていますが，私が見る限りではこれは最もすぐれ

た部類の実験です．カエルの心房筋のトラベク

ラー（大体数十本ぐらいの線維があります）それ

をさらに10数本まで減らします．エコーリンとい

うCalcium　indicatorを（これはミシガン湖の電

気クラゲから抽出したもので，カルシウムとくっ

つくと発光します）細胞の中に，微少電極で注入

します．図の上の方が収縮の大きさです．下の方

のぎざぎざとなっているのがエコーリンによる発

光です．上の2つのパネルが一組でイソプレナリ

ンです．下のパネルがアセチルストロファンチジ

ンです．コントロールの場合は両方とも似たよう

なものです．これはコンピューターを使っていま

して，たしか256回の平均カーブです．収縮が大

きくなっているときには，エコーリンではかった

細胞内のフリーカルシウムイオン濃度が上がりま

す．先にカルシウムイオン濃度が上がって，それ

から収縮が生起します．

　イソプレナリンの方を見てみますと，イソプレ

ナリンを与えると収縮が大きくなりますが，それ

に先立って起きているカルシウムイオンのふえ方

の角度が比較的滑らかです．これは細胞外から入

ったCa－influxでカルシウムイオン濃度がふえて

いるという証拠です．下のアセチルストロファン

チジンの方は，急峻な勾配で立ちあがります．ウ

ワバインが細胞の中に貯蔵されているカルシウム
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の遊離を増加することをうらづけています．カテ

コールアミンとウワバインの心筋収縮力増強作用

の機序が異なっています．

oLeeという人はSchwarzの先生です．この人

が細胞内ion　selective　electrodeというのをやり

ました．これはどういうのかといいますと，ナト

リウムイオンにだけ感知して，Na＋濃度がはか

れます．非常に微量のナトリウムイオンがはかれ

ます．そういう方法でやっていきますと，ジギタ

リスをやると細胞内のナトリウムイオン濃度がか

すかにふえます，それがふえると細胞内のNa－

Ca交換が影響を受けて，カルシウムイオンの細

胞内の濃度が上がります．それが上がるとSRへ

取り込まれるカルシウムイオンがふえて，刺激が

来てSRからカルシウムを遊離するときたくさん

持っているからいっぱい出ます，こういう論文を

1980年代に入って出しました．

Oこれは1985年の新しいもので，ラットでやった

ものです．ここ10年差らい細胞内のナトリウムイ

オンの増加といいますか，ナトリウムポンプのジ

ギタリスによる抑制は収縮を大きくするのに関係

ないというのが定説になっていました．Schwarz

もこういう論旨で論文を3つぐらい出しておりま

す．最近ラットでやってみたらウワバインで心筋

収縮力が増加している時，細胞内のナトリウムイ

オン濃度がふえたというのです．これがさつきの

：Leeと同じion　selectiveな微少電極で測定した

ものです．0．01～0．5マイクロモルぐらいまでの

濃度でやっています．これが収縮を見たものです．

oこれが細胞内Na＋活性をはかったものです．

ちょっと上に出てきていますが，ウワバイン濃度

に応じて活性が上昇します．

oこれを計算すると，ウワバイン濃度に応じて収

縮張力が大きくなるときに，細胞内ナトリウム活

性が高くなります．ただし，標準誤差は入ってい

ませんから，有意差があるかどうかはわかりませ

ん．これは最近のJ．Physiology（ロンドン）に

報告されました．

oこれがAUenの総説の中の図です．低濃度のウ

ワバインというのは，ナトリウムポンプを抑制し

ないで促進します．最近3例ぐらいそういうリ

ポートが出ています．この人は，“この図はあく

までも高濃度のウワバインによってナトリウムポ

ンプが抑制されたときに収縮が大きくなっている
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時の図です”と書いています．一番左上にあるよ

うにCardiac　glycosideがレセプターに結合する

とポンプの抑制が起きます．ポンプが抑制される

と，細胞内ナトリウムイオン濃度が上がります．

この場合，外にナトリウムが出ていって中にカル

シウムが入っています．この書き方は普通のNa一一

Ca交換と言われているものとは，向きが逆なん

です．この人がわざと向きを逆に書いているのは，

強く抑制されて，細胞の中のナトリウムイオンが

大幅に高くなっているためです．そうすると，

carrier　systemを通るナトリウムの動きは直向き

になるということで，Na－Ca交換を経て，結果

的に細胞内カルシウム濃度がふえます．外にナト

リウムが出ていったときカルシイムが中に入る，

どんどん出ていくから入っていきますよと強調し

ています．そして，細胞内のカルシウムイオン濃

度がふえることによって，Ca－ATPaseが促進し

てSRにより多くのCa2＋がとられます．そうす

ると，ひきがねによりSRから遊離するCa2＋が

ふえるから収縮が大きくなると云っています．

　Anenらは，これが言いたくてこの論文を書い

たのではないのです．この人の言いたいのは，薄

い濃度のウワバインが作用しているときの作用点

は，内因性の利尿ホルモンの結合部位だというの

です．ウワバインの方がそれよりNa－K　ATPase

を抑制する作用は強いのです．それもNa一一K　AT－

Paseを抑制するのですが，それとcompeteしな

がらウワバインがレセプターにくっついてしまう

と，利尿ホルモンがくっつけなくなります．だか

ら，ナトリウムポンプが促進します．どんなから

くりかわからないけれども，それで収縮が大きく
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なるんだろうと云っています．Schwarzとは真っ

向から対立しています．結局ジギタリスの心筋収

縮力増強作用の機序は，再びこんとんの時代に入

りました．

oこれは，1982年にカナダでE－Ccouplingの学

会がありまして，そのシンポジウムで私が発表し

た論文です．結局SRには2つのタイプがあるの

です．細胞の中の方にあってぶらぶらしていて，

カルシウムをくみ上げるfree　SRと，くみ上げ

たカルシウムの送られてくる，膜と結合している

junCtional　SR　GSR）です．膜が興奮しますとその

triggeringを受けて，今は全くわかっていない不

明の引き金によってカルシウムがjSRから出て

いきます．ひょっとするとその不明の機構そのも

のにウワバインが効いているかもしれません．

○これは一番新しいスキームです．2とおりの説，

仮説1，仮説2に分けてみました．左側の方の仮

説は，“ナトリウムポンプ抑制が収縮力を大きく

します”というものです．これはAllenではなく

Schwarzの説の方をとりました．　Schwarzは薄

い濃度のウワバインでもNaポンプが抑制される

と言っています．Na－Ca交換の向きは，これが

正しいわけです．というのは，Na－Ca交換とい

うのは，もともと細胞内にたまったカルシウムを

細胞外に出してやる生理的な機構で，外からナト

リウムが入るのに応じてカルシウムが出ていくは

ずだからです．結局は，Na－Ca交換の行われる

時期というのは，形質膜が静止しているときです．

ナトリウムポンプが働いてナトリウムイオンを細

胞外へ押し出す．ところが，それが抑制されるか

ら細胞内ナトリウム活性が高まる．そうすると，

膜電位とナトリウムイオン濃度に逆らって，細胞

の中に入ってくるナトリウムイオンが減る．だか

ら，外へ出ていくカルシウムは減って，結果的に

カルシウムイオンがたまる．そうすると，free

SRに取り込まれるカルシウムがふえて，もし刺

激が来ればよりたくさんのCa2＋が出ていく，つ

まりより大きな収縮が生起されることになりま

す．

　次に，右側の方に仮説2－1，2－2というの

があります．

　2－1というのは，Na－K　ATPaseにジギタリ

スは結合する．するとレセプターは今のところこ

れしか考えられないのです．配糖体は：Na－K　ATP・

aseには結合するけれども，：Naポンプは抑制し

ない．現時点ではNa－K　ATPase活性ではかっ

ても抑制していないし，Naイオンではかっても

抑制されてないという事実があって，抑制はしな

いと考える研究者の方が多いようです．ただし，

形質膜の主体構造が変わって，SR中のカルシウ

ムイオンが出やすくなるような，そんな構造変化

が起きているのではないかと想像しています．

　最後に2－2というのは，未来のための私の仮

説です．私は比較的こちらの方で進んでいるので

すけれども，現在，生理的なE－Ccouplingにお

けるカルシウム遊離機構というのは殆んどわかっ

ておりません．Ebashi先生もそうですが，一・生

懸命，蕾みんなが探しているのがE－Ccoupling

proteinです．今わかつていないけれども，もし

かしたらウワバインはそういった新しい蛋白に効

いているかもしれません．私もその蛋白探しをや

っております．Na－K　ATPaseのβチェーンと

いうのは，構造はある程度わかっていますが，そ

の作用は全くわかっていません．ひょっとしたら

E－CCoupling蛋白が，　Na－K　ATPaseの一部で

ある可能性もないわけではありません．

oことしGoodman　and　Gilmanの7版が出まし

た。ジギタリスという項目で30ページぐらい書い

ていますけれども，6版から見ると2ページぐら

いふえています．ということは，アメリカではど

んどん使っているらしいということです．それで，

これは先ほど言いましたように，ホスホジエステ

ラーゼの抑制薬アミリノン，ミルリノンについて

も書いています．かなりよく収縮力を強めるらし

いのですが，ジギタリスには及ばないようです．
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ただ欠点は，cyclic－AMPがふえますからエネル

ギーを使うわけです．ジギタリスはエネルギーを

使わずに収縮を大きくするということで本質的に

違うのです．ともかく，これから麻酔科領域とか

外科領域などではこのタイプのものが多く使われ

てくる可能性はあると思っています．

oこれは6版のGoodman　and　Gil㎜の中の表

です．ジゴキシンとジギトキシンで，例えば経口

投与はどのくらいにやるとか，中毒はどのぐらい

で起きるとか，腸管循環はどっちが多いというこ

とです．ジドトキシンは，腸管循環がうんと大き

くて，cumulationもうんと起き，　half－lifeもう

んと長い．こういうことが表になっております．

oこれは小児科に関係があるかもしれないのです

が，吸収・排泄について，大事なところだけ拾っ

てみました．Okitaさんが，妊娠月数がわかって

いて子供を堕うすという患者に14C一ジギトキシ

ンを与えて，どのくらいいろいろなところにいっ

ているかを調べたものです．普通，成人ですと心

臓に対する親和性は非常に小さくて，血中濃度の

1％ぐらいしかについていないのです．しかも，

ジギトキシンとmetaboliteを比べると，

metaboliteの方がずっと多いのです。ところが，

12週ぐらいまでの胎児では，けた違いにたくさん

心臓にっきます．心臓が悪い患者にジギトキシン

をやりますと，母親は何でもないのに胎児が死ぬ

場合もあり得ます，母親の血液から見たら，10倍，

30倍，あるいはもっと多い量のジギトキシンが胎

児の心臓につきます．妊娠月数がふえていくとだ

んだん成人に近くなりますが，それでも母親から

見るとずっと心臓につく量は多いようです．

0これはネコ心臓についているジギトキシン量を

経時的に見たものです．1時間，12時間，24時間

で見ていきますと，metaboliteは時間とともにど

んどんふえていきます．致死量の20％（20

mg／kg）をやると，48時間ぐらいでhyperensitivi－

tyが起きます．つまり，　cumUlationの状態にな

ります．そのときに，非常にmetaboliteが多い

のです．metaboliteが何をしているかがわからな

いのですが，調べた結果では，一部が硫酸抱合で，

一部がグルクPン酸抱合です．

Oこれは20％トリチウムジギトキシンをやった後

hypersensitivityが起きている48時間後のもので

す．これで見てわかるんですけれども，非常にた
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くさんジギトキシンの存在する場所が，中脳と延

髄です．つまり，徐脈が強く起こったり，不整脈

が起きたりということはかなり中枢性におきてい

ることがわかります．

oこれはたしかネコで，Na－K　ATPaseをはかっ

たり，ナトリウム量をはかったりした成績です．

1時間，24時間，48時間といきますと，Na－K

ATPaseの抑制の度合いは，1時間後が一番大き

くて，12時間では少し減って，48時間ではもっと

減ります．しかし心臓内にたまるナトリウムイオ

ンの量は，だんだん加算されてきます．つまり，

ジギトキシン自体は血中を回っているときには，

だんだん減ってはきていますが，心臓に対する

：Na－K　ATPaseの抑制はわずかずつふえているこ

とになります．

oこれはたしかSmithのデータです．ジゴキシ

ンは2．6　nM，ジギトキシンは，26　nMぐらいが

中毒の起きる限界で，大体70～80％以上がその濃

度から上になると，みんな中毒が起きているとい

うのです，だから，ジギタリスは血中濃度さえ上

手に監視していれば安全に使えるということで

す．

Oこれは不整脈が出たりしたときのNa－K　ATP－

ase活性との度合いを見たものです．不整脈が起

きているときには，Na－K　ATPase活性は抑制さ

れている．そして，カリウムイオンを注射すると，

その抑制が減ります．それから，その他のいろい

ろな抗不整脈薬をやりますと有意に減ってくると

いうことで，Na－K　ATPaseの抑制は間違いなく

中毒とは非常に並行性があるということになりま

す．だから，血中のカリウムの減少というのは，
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信じられないくらい中毒を早く起こすということ

です．

　もう一つは，最後の方で出てきているのですが，

キニジンをやりますと，血中のジゴキシン濃度が

平均で2倍ふえます．一番高いときは4倍ふえて

います．理由は，キニジンとかかわるのではない

かと言われています．腎からの排泄も半分ぐらい

に減ってしまうようです．そういうことで，かな

り長い期間，四，五日血中濃度が高くなります．

だから，キニジンとジゴキシンを併用するときは，

よほど気をつける必要があるようです．

　大体こんなところではないかと思います．

　座長：非常に興味あるお話を伺ったんですけ

れども，とりあえず皆さんにご紹介していただい

てからディスカッションに移りたいと思いますの

で，続けて内科の立場から佐藤先生，お願いいた

します．

　佐藤＝私に与えられたテーマは，「内科側か

らみてジギタリスは現在どれだけ用いられている

か」1，という大変興味のある課題です，その核心

に迫りたいと思ったわけですが，結果は非常に不

十分かと思います．

　はじめに，本邦並びに諸外国においてジギタリ

スはどれだけ用いられているかさらに製剤のちが

いはみられるか調べてみました．

　まず表を見ていただきたいと思います．1984年

におけるメーカー出荷価格と国民1万人当りの使

用額を示してみました．国によって患者渡し価格

に相違があり，正確な比較は困難かも知れません

が，ある程度の傾向をうかがうことが可能です．

西ドイツは非常にジギタリス使用量が多いことが

明白で，これは心不全の診断やジギタリスの適応

をどうみるかに問題があると思います．国民1万

人当たりの使用額を見たのが下段の成績です．こ

の面からみた使用量は西ドイツ，米国，イタリア，

フランス，イギリス，最下位が日本の順となって

います．欧米の方は心臓病が多いのでしょうけれ

ども，西ドイツが猛烈にジギタリスを使っている

ということです．日本はどちらかというと心疾患

が少ないので，差し引いて考えないといけないか

もしれませんが，日本は使用量の少ない国ではな

いだろうかと思います．

　どれだけジギタリスが用いられているかという

ことに興味を持った理由の一つは，心不全治療の

全国的講演会を頼まれて行きますと，驚くことに，

ジギタリスの経口剤を置いていない先生方が日本

には結構おいでになるという事実です．先ほど藤

野先生がおっしゃったように，ジギタリスにかわ

り得る薬は現在まだないわけですから，もうちょ

っと使ってもよいのではないかと思います．

　次の表と図で，米国は83年ですけれども，世界

各国と日本における1984年号ジギタリス剤の使用

状況を売上高から見たわけです．大多数の国でジ

ギトキシンとその誘導体の占める割合が非常にふ

えています．ジギトキシンの使用量は減っていま

す．その他のジギタリス剤，プロシラリジンなど

は，西ドイツで多少多いようですけれども，その

他の国では，そんなに多くありません．

　日本で使用されている製剤を服薬日数から見た

成績を図に示しました．1979年～1984年の経過が

あります．ジゴキシンの割合は，徐々に欧米並み

になってきており，メチルジゴキシンが最近，徐

々に伸びております．かわりに以前使用頻度の多

かったジギトキシンは減少傾向がみられます．や

はり，作用持続が長く，中毒になったときぐあい

が悪いため嫌われているのかもしれません．維持

療法には大変よいと思うのですが……．

　その他，プロシラリジンやラナトサイドC，は

減っております．

　あと，表にしておりませんが，医師年齢別処方

比率を見ますと，日本では若いドクターはジゴキ

シンやメチルジゴキシンがメインで，55歳以上は，

いまだにジギトキシンが結構多いという結果でし

た．

　次にジギタリスの使用量に影響を及ぼす問題点

についてお話し致します．ジギタリスの適応は従

来心不全と上室性頻脈型不整脈であるのは周知の

ことです．ジギタリスが一一番良く効くのは，心筋

障害があまり高度でなく心房細動を伴った心不全

患者の場合です。難治性心不全になってまいりま

すと，いろいろの中毒の誘因を合併するため中毒

が起こりやすいわけです．西ドイツで使用量が多

いのは心不全の診断が甘いことや予防的投与が多

いことなどの理由が指摘されています．逆にわが

国で少ないのは中毒を極度に恐れることが一・因か

と思います．

　ジギタリスの使用法に関しても変化がみられま

す．昔の飽和維持療法に相当いたしますが，
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10ading－doseをやってから維持療法に移行するや

り方と，最初から維持療法を行うno－loading－

dose法が行われていますが，いずれにせよ昨年

の循環器学会のパネルでも，ジギタリス療法は少

量投与化の傾向にあるというアンケートの結果で

した．

　図はno40ading－dose法の根拠となったMar・

CUSのデータで，初期負荷量投与群と非投与群に

おいて血清濃度を見てまいりますと，大体半減期

の5倍の日時で両者の血清濃度はほぼ同じレベル

になります．

　このno－loading－dose法は，中毒の危険性が高

いお年寄り，外来でそう治療を急がない場合，利

尿薬併用時，さらに心室拍数があまり多くない心

房細動例などに好んで用いられています．

　一方，loading　dose法は，急速なジギタリス化

を必要とする場合，特に頻脈型心房細動のときが

適応になり，従来行われていた厳しい飽和療法が

必ずしも必要でなく，維持量も従来より少量で有

効と考える少量投与賛成派が増加傾向の一因は生

体内利用率が良くなったことも考えられると思い

ます．

　次の問題点は急性心筋梗塞に合併する心不全に

対するジギタリス療法です．これに関しては現在

でも賛否両輪があり，賛成派のMarCUSは心不全

のKillip分類をもとにジギタリスの使用指針を

表のようにクリヤ・カットに示しています．しか

し，心房細動を合併した場合を除くと，CCU担

当の医師達の間ではジギタリスの使用に消極的で

あることは否定できないと思います．そのわけは

梗塞には心室性不整脈が必発し，ジギタリス不整

脈との鑑別が困難なことや，ジギタリスのin－

otropic　effectはドブタミンなどのカテコラミン

製剤より弱く，作用の発現も遅いためと思われま

す．従って，ドブタミン，ドパミン出現後，急性

梗塞に合併した心不全に対するジギタリスの使用

頻度は少なくなっているものと考えられます．ま

た心房細動にもジギタリスに対する過敏性が充進

している可能性や二次的の腎機能低下を考慮し，

少量投与が原則的になっております．

　それから3番目といたしましては，洞調律の心

不全に対して維持療法が有効なのか否かという論

争があります．心房細動の場合は心室拍数をコン

トロールし，心拍出量をふやしますが，洞調律例
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に対してはたしてどうなのかという疑問が1970年

の初め頃からみられます．その一部の成績を表4

にまとめてみました．

　これは基礎的な研究から当時ジギタリスの作用

にはタキフィラキスが存在するのではないかとい

うことがいわれたことも一因と思われます．これ

はその後否定されました．年寄りでは3／4の症例

で維持療法をやめても悪化する例がなかったわけ

です．1979年のJohnstonの報告では血清ジゴキ

シン濃度が0．8ng／ml未満の場合には大多数の症

例が中止しても悪化しておりません．これは有効

治療レベル下限のところを示しているのではない

かと思います．0．8～2．O　ng／mlレベルにあるもの

は，22例中7例（約32％）が悪化しています．不

用の症例に臨床家は漫然と維持療法を続行した可

能性が反省させられるわけです．1980年Arnold

はSwan－Ganzカテーテルを用い検討し，かなり

心不全の状態が悪い人で投与をやめますと血行動

態が悪化して心係数が下がってまいります．それ

にもう一回静注をすると回復することを証明し，

ジギタリスにはタキフィラキスがないことを明ら

かに致しました．

　その次は心房細動に関しての問題です。心房細

動はジギタリスに対する抵抗性があると言われて

おり，大量のジギタリスを投与しないと心室拍数

をコントロールできない場合がみられます．血中

濃度も臨床薬理学的治療レベルとされている

0。8～2．O　ng／mlの上限以上に上昇させないと効果

がみられないというChamberlainやGoldman

らの報告があります．特に，感染症を伴ったり，

低酸素状態，開胸術後などで著明です．このジギ

タリス抵抗性とは逆に，心房細動例は洞調律例よ

りも中毒頻度が多く，感受性の充進も指摘されて

おります．

　これらの問題点を解決するためにジゴキシン維

持療法下の患者を対象として，血清濃度（恒常状

態下の最小濃度Css．　min）と安静時1分間心電図

記録による心室拍数を検討した成績を図3におみ

せします．血清濃度が1．0　ng／mlで中毒症状を呈

した拡張型心筋症の1例を除くと，1．7～2．7

ng／mlに中毒と非中毒例のオーバーラッピングレ

ベルがみられ，2．7ng／mlを超えますと，全例中

毒になります．安静時の心室拍数が60～79を四角

で囲って，これをコントロール群といたしました．
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　次に2．O　ng／mlを超え心室拍数が80以上で，か

っ中毒でない症例を抵抗群と定義し，図二二で囲

んで示しております．それから2．O　ng！ml以下で

心心拍数が59以下のものを感受性二進群と致しま

した．これら3群間の臨床成績をいろいろ検討し

てみたわけです．そうしますと，血清K：値などは

問題が何もないのですが，ジギタリス抵抗群では，

虚血性心疾患が有意に少なく，高血圧性疾患が有

意に多く，感受性充進群では基礎疾患として拡張

型心筋症が有意に多く，さらに老年者に多い傾向

がみとめられました．従って基礎疾患が重症にな

るほど感受性の充進が生ずることが示唆されま

す．

　心房細動の心室拍数をコントロールするため

に，どんどん増量していいかといいますと，Css．

minで2．7　ng／mlを超えますと全例中毒になっ

てしまうわけですから最大限ジゴキシンをふやし

ても2．7ng／mlまで位でとめ，むしろカルシウム

拮抗剤や，β一blockerを少量併用することが心房

細動の治療上妥当と思われます．さらに洞調律群

のオーバーラッピングレベルは心房細動群とほぼ

同一ですから，心房細動に対して別個の治療レベ

ルを設定する必要性はありません．

　ここで併用例の実例を呈示します．

　56歳の男ですが，血清濃度（SDC）が2．3　ng／mt

ですが，ちょっと動きますとすぐに心拍が150～

160ぐらいになりますので，朝だけPropranolo1

を1錠投与し，同じスピードで歩行運動を行って

みました．（図）115ぐらいのところでしようか，

非常に自覚症状もなくなって，それまで繰り返し

ていた心不全による入院がなくなったという症例

です．

　最後に心不全に対するstepPed　care　apProach

について触れたいと思います．以前，心不全に対

してfirst　choiceは利尿剤が強心剤かというcon－

troversyについて『呼吸と循環』に書くように言

われまして，勉強いたしましたが，その時高血圧

治療にはStepPed　Care　ApProachがあり，最近

は高脂血症や糖尿病でも提案されています．そこ

で，うっ血性心不全に対するStepped　Care　Ap・

proachを考えたわけです．ところが，1984年に

すでに考えた人が外国におりました．それが

H：amerで表に示したうっ血性心不全に対する

Stepped　Care　Approachです．

　第1段階の治療として心房細動を合併する心不

全にはジギタリスを投与し，心室拍数をコント

ロールします．

　次に，うっ血症状が強い場合には利尿剤を投与

します．

　3番目として，洞調律例に対するジギタリスの

作用に関してはcontroversyがありますが，ジギ

タリスを試みるわけです．従って，洞調律の場合

は，利尿剤が先行することになります．うっ血が

強い場合には利尿剤，あるいはジギタリスが同時

に投与されることが多いと思いますが，利尿剤は

患者さんを早く楽にしてあげられるという点でき

わめて有用であり，この投与順位は妥当と思いま

す．

　以上の治療にも反応しない難治性心不全に対し

ては血管拡張剤療法が行われ，α遮断薬，硝酸剤，

ヒドララジン，アン二三テンシン変換酵素阻害剤

などが用いられます．

　そして最後の治療ステップとして新しい強心薬

が試みられることになります．

　ジギタリスの使用に影響を与えている問題点を

とりあげ，お話致しましたが，日本ではジギタリ

スの使われ方が少ないのではないだろうか．中毒

を恐れるあまり，ジギタリスの経口剤をおかない

臨床家がいらっしゃるので，もうちょっと使って

も，西ドイツみたいになるとぐあいが悪いと思い

ますけれども，もう少し使ってもよいのではない

かと考えております．

　座長：どうもありがとうございました．私ど

もが伺っても非常にわかりゃすいお話で，今回の

シンポジウムの核心に近づいてきたと思うんです

が，内科側としても成人と小児でかなり違うとこ

ろがあると思うので，その辺を松尾先生，小児科

の立場からお話ししていただきたいんですが．

　松尾：実はぎのう，読みましたBrit　Heart

J．（54：227～，1985）がジギタリスの特集号でし

た．最初のEditorialのタイトルが『digitalis：

where　are　we　now？』という題でした．そのほか

に今お話がありましたようなchanging　digoxin

potency　and　cardiac　mortality　in　England　and

Wales，などジギタリスに関する論文が五，六編

載っておりました．

　これを見ますと，結局先ほどのお話と同じで，

作用機序はまだよくわかっていないけれども，効
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くんだということが書いてあります．

　小児科領域で使いますジギタリスの範囲と適

用，それから薬用量の問題を少しお話ししたいと

思います．

　ご承知のように，私どもが小児科領域で使いま

すジギタリスは，先天性心疾患，左右短絡性の心

疾患，とくに乳児期に使用することが一番多いん

です．例えば，VSDの心不全の発症は，早いも

のは生後2週間ぐらい，それから遅いものでも大

抵のものが生後4週目ぐらいから心不全が発症し

てまいりますので，そのころから非常に適切な使

い方をしておりますと，まず乳児期に心不全で死

亡することはありません．VSDの乳児期の死亡

の原因は，心不全というよりもむしろ呼吸不全で

死亡することが多うございますので，心拡大が起

こり始めた時からジギタリスを適切に十分使って

みますと，まず乳児期に死亡するようなVSDは

ありません．

　あまり状態が悪くなりましてから使いますと，

やはりそれだけ効果が少ないということから話を

させていただきますが，小児科領域でのジギタリ

ス使用の歴史でございまずけれども，昭和30年代

まではやはり私たちもジギトキシンを使っていま

した，ジギタリス中毒でしばしば経験しました．

昭和38，9年忌らいからジゴキシンだけを使うよ

うになりました．昭和42年ごろはまだ血中濃度を

はかれませんでしたものですから，臨床成績で一

応ジゴキシンの導用量を決めました．実は現在で

も私はその量を使うことが多いんです．先ほどの

藤野先生の話と矛盾いたしまずけれども，血中濃

度は，ご承知のように小児は非常に高く出るもの

がありますが，それでも中毒を起こす例は少ない

ように思います．むしろ臨床症状から判断した方

が，ジゴキシンの有効的な使い方ができるのでは

ないかと考えています．

　まず，昭和40年頃に決めました量（経口量）を

お話しいたします．飽和量体重10kg以下，

0．06一一〇．08mg／kg，　10’v20kg，　O．04’一〇．06

mg／kg，20　kg以上0．04　mg／kgかなり量が多う

ございます．これは全く血中濃度をはからずに，

臨床成績から決めた体重当たりの使用量でありま

すが，この方法を使用するようになりましてから，

ジギタリス中毒を私経験したことがありません．

あくまで乳児が中心でございましたので，臨床的
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な効果は心拍数が安定するということ，それから

呼吸数が減少するということ，それから哺乳量が

ふえるということを目安にしてつくった量です．

ですから，過去10年ぐらい前から血中濃度をはか

るようになりましてからは，どの本もこの量より

少ない量が書いてあります．

　私どもが書きました論文の一・番最後に，教室で

はかりましたジギタリスの血中濃度を書いてござ

いまずけれども，この血中濃度をごらんいただい

たらわかりますように，月齢が小さいもの，体重

が大きいものも，使用量が体重当り同じでも血中

濃度が違う，随分蓄積に差があるということはお

わかりいただけると思います．

　最近では小児科領域ではジゴキシン以外のジギ

タリス製剤を使う人はほとんどいないと思います

から，ジゴキシンだけについてお話しいたします

が，3ページに書きました量は，血中濃度がはか

れるようになりましてからの量でございまして，

私たちが最初，臨床的に決めた量よりもやはり少

な目になっています．それから未熟児，新生児の

使用量につきましても，これよりも量が少ない論

文が了うございます．

　ジギタリスの血中濃度をはかったデータは過去

10年ぐらい幾つかございますが，それらは症例の

多いデータではございませんものですから，一番

新しい，Hastreiter（J．　Pediat　107：：140～146，

1985）の論文を御紹介します．症例数は644例で

す．それを体重1，5009以下，以上，それか3カ

月以下，以上と20歳までを7グループに分けまし

て血中濃度をはかったものでございます．この

データは一一目瞭然，表のこの線を見ていただくと

よくわかりますが，小さいものほど血中濃度が高

い．ところが問題は，先ほどちょっと藤野先生が

お触れになりましたが，母体にジゴキシンを投与

した場合の胎児の心臓の親和性の問題，ところが，

未熟児も新生児もそうですけれども，ジギタリス

を飲んでいない母親から生まれた新生児，ジギタ

リスを飲んでいない赤ん坊でも，ジギタリス様の

物質がかなり検出されます．それまではかってい

る可能性があるんです．果たして本当に高いのか

どうか，ジギタリス服用中の新生児とそうでない

新生児の差をもつとくわしくしらべる必要があり

ます．今後の研究課題だと思います．いわゆるジ

ギタリスを飲んでいない子でも，ジギタリス様の
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物質が検出されるという問題があります．それは

書きました論文の10頁に書いてあります1976年で

す．（Besch，　Clin　Chem．22：1168，1976）

　さきほど胎内の頻脈性の不整脈にジギタリスを

使うのには非常に注意を要するという話がありま

したが，ことしの6月の第2回の世界小児心臓病

学会では，母体に投与しまして不整脈を治療した

報告がされておりました．

　それからもう一つの問題点は，VSDに対する

ジギタリスの効果は無効ではないかと言った人が

います．The　pharmacological　basis　of

thereapeutics，　Macmilian　Pub．　Co．　lnc　p．

653～679，1975という人です．論文の「短絡性

の先天性心疾患に対する使用はほとんどが適用と

なるが，初期の成績云々」というところです．1978

年，J．　Whiteσ．　Pediat．92：867－870，1978）が

VSDは，要するに心臓の収縮は正常であるので，

ジゴキシンが逆の効果を与えかえって障害を与え

る可能性がある．だから，あまりよくないんだと

いう報告がありました．しかしすぐ反発が方々に

載りました．New　Eng1．　J　Med　308：363－366，

1983の報告を見ましても，やはり非常に効いて

おります．データの主判定はバジューによってい

ます．私もやはり左一意短絡性の心疾患によるう

っ血性の心不全には一番有効な薬だと思います．

　抗心不全療法に最近では，血管拡張剤だとか，

いろんな薬を使っておりまずけれども，やはり初

期に使用しますのはジギタリスが一番いいような

印象を私はもっています．ただし，先天性心疾患

でも，血流の通過障害を起こすような病変のある

ものには効果がない．それからチアノーゼがあり

ます疾患にもあまり効果がないようです．

　最近はあまり患者をみなくなりましたが，胎児

性の心内膜弾性線維症による急性心不全，要する

に心筋の収縮力を強くするという意味だと思いま

すが，ジギタリスの効果が非常に有効であったと

いう印象を持っています．

　そのくらいで，このHastreiterの表が，小児

科領域におきまして一番新しい血中濃度との関係

でございますので，この表を見ていただければ，

一・ﾔの問題点である体重が小さい，年齢が小さい

ものほど蓄積が多いんだということがお判り頂け

ると思います．もう一つは，先ほど佐藤先生のお

話に出ましたように，血中濃度が2．8以上になり

ますと，いわゆるtoxicityが起こってくるものも

あるようですが，血中濃度3．0　ng／mlをこえまし

ても，ジギタリス中毒が起こっていないものもた

くさんありますし，やはり発育途上にある赤ちゃ

んは少し違うのではないかという印象がありま

す．小児の中毒レベルは3．5ng／mlと書いたもの

もあります．

　座長：どうもありがとうございました．

　松尾：教室のデータでは一番高いのが3．145

ng／ml中毒起こしたのは一人もいません．（表1）

　座長：この量で？

　松　尾：ええ．

　佐　藤：投与法，採血時間はどうですか．

　松尾：飲みましてから6時間以降です．

　佐藤：6時間だと高くなるケースが多いです

ね．ですから，うちでは24時間後にはかっていま

す．

　松尾：Hastreiterのデータは維持量を5日間

飲んだあとで，投与後6～12時間後に採血してい

ます．

　佐藤：心不全があると，8時間後ぐらいに

ピークがある症例があります．

　藤野：これはRIAではかっているんですか．

　松尾：そうです．

　座長＝それでは，今度は話をかえまして外科

サイドから国立循環器病センターの藤田先生に簡

単にご説明願いたいと思います．

　藤　田：私どもの心臓手術は，人工心肺を使っ

て体外循環をする開心術です．生理的に循環を保

つという努力をしておっても，人工循環ですから，

循環生理からいえば，かなり異なった動態である

わけです．こういうこともあって，その後のジギ

タリスの使い方は我々も今までわかりませんでし

た．一般的に言われておるのは弁膜症を初め，長

期間にわたってジギタリスが使われておりまずけ

れども，手術の際には体外循環によって骨格筋内

のジギタリスが放出されるということもあって，

術後数時間以降から24時間以内に血中濃度が上昇

する．同じ時期に重篤な不整脈を発生することが

非常に多いという経験的事実から，術前にジギタ

リスの投与を中止して，術後24時間ぐらいは全く

使わない．そこからもう一度ジギタリスをやり直

そうというやり方であったんですが，もう一渡ジ

ギタリスをやり直すといっても，そこにしっかり
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した指標があってやったわけではなくて，経験的

なことであったわけです．

　最近，いわゆるtherapeutic　drug　monitoring

（TDM）というのが導入されてきだして，術後の

患者さんの血中レベルを調べられるということ

で，従来のいわゆるジギタリスの使い方とは少し

変わった治療の仕方を我々術後早期にやっておる

ということであります．

　私どもは手術の直後から積極的にジゴキシンを

投与していくという方針をとってきております．

それは，一つは強心効果ももちろんでありまずけ

れども，むしろもう一つの作用の徐脈効果を使っ

て，over　drive　pacingで患者さんを管理してい

く．急性期の患者さん，特に不整脈発生をむしろ

それで予防して管理していくというやり方をして

おるわけです．手術のときには患者さんに一時的

なpacing　wireを全部取りつけますので，それが

使えるわけであります．

　それから心房細動の患者さんは，全例手術のと

きにDCショックでほとんど洞調律，病歴の長い

人はなかなか戻りにくいんですけれども，かなり

の人が洞調律へ戻るということで，それを維持す

るという意味合いも含めてジギタリスを使ってい

くということをやっています．ですから，体外循

環が終わって，一応心臓の中の修復が終わって，

あとは閉胸操作に移るところがらジギタリスを始

めておるわけで，ジゴキシンを使っております．

　それは，6時間ごとに1回0．0625mgを静注，

術当日は大体日当たりで0．48mgぐらいですが，

それから術後の1日目が0．5mg，それから2日目

がO．25　mg，それ以後は0．25　mgという使い方を

しております．

　それから，いわゆる血中濃度を術後の24時間で

は，4時間ごとに測定してチェックしております．

それ以後は朝の一定時間に，そしてジギタリスの

投与が直接的に影響しない時間，それをチェック

してジギタリスを入れるという使い方をしておる

わけであります．

　そういうこともあって，over　drive　pacingを

ジギタリスの効果で徐脈を得て，その後適正な脈

拍にpacingでcontrolするというやり方を急性

期ではとってきております．ですが，術後不整脈

PVC，重篤な不整脈が出るわけですが，出たとき

に，それがジギタリスによる中毒か否かをチェッ
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クするのが非常に治療方針に影響してくるわけで

す．そのときに血中レベルをチェックするのが非

常に有効でありまして，PVCが出たときに，血

中濃度をはかって，それがいわゆる中毒ではない

ということならば，さらにPVCに対するリドカ

インの治療をやって，かつジギタリスをさらに追

加して，徐脈効果を得てpacingでcontrolして

いくことを一般的にやっておるわけです．それで，

事実PVCが出た症例を見まして，血中濃度をは

かってみましたら，平均すれば大体術後の1日目，

2日目，3日目ぐらいまでよくそういうのが出る

んですけれども，値を見ますと，0．9ngで一般的

に中毒症状とは考えにくく∫同じ時期にPVCの

発生のない症例を見たら，逆に血中濃度は1．24

ng平均ぐらいで，むしろ高い方がPVCのよう

な不整脈の発生がないということで，そういう意

味合いで，今はそのジギタリスを徐脈効果的なも

のに使ってやっております．術後の急性期のやり

方でジギタリス中毒であったと思われるものは，

まず経験しておりません．

　私ども，急性期の管理は非常に重要であるんで

すが，先ほどお話があったように，直接的な効果

としては各種のカテコールアミンとか，血管拡張

剤を同時に併用いたしますが，ジギタリスをこう

いう格好で積極的に導入しておるということであ

ります．

　座長：どうもありがとうございました．

　術後の管理，私ども麻酔科医の立場としても非

常に興味のあることですし，急性期をどういうふ

うに乗り切るかを経験することも多いんですが，

関連するところで古谷先生からお話を伺いたいと

思います．

　古谷：この原稿に書いてあることになります

が，我々麻酔科医はジギタリスを昔から使ってい

るんですけれども，私の経験ですと昔は何となく

使っており，麻酔中に使うとやはり安心できると

いうことで使っていましたけれども，今は麻酔中

にジギタリスを使うことはほとんどなくなりまし

たし，また，現にジギタリスを麻酔中に使って劇

的に効いた記憶もあまりないんです．麻酔中は，

ご存じのように非常に循環系の変化が早いです

し，すぐ効いてくれないと困るので，ジギタリス

が効いてくるまで待っていられない場合が多いわ

けです．そういうときにはどうしてもカテコール
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アミンその他の，強い薬を使いたくなる．あるい

は頻脈に対してもカルシウム拮抗薬とか，β一プロ

ッカーとか，今いろいろありますので，先にそっ

ちの方にいくというのが現実だと思います．

　麻酔科の領域でジギタリスを使う場合，3つに

大きく分けまして，1つは術前の麻酔管理です．

特に重症心疾患をもった患者で心不全のあるよう

な患者，あるいは心房細動の強い患者は，当然内

科の先生あるいは外科の先生により，術前にしっ

かりとジギタリゼーションをやって管理してもら

う．これはムード的なものもありまずけれども，

とにかくジギタリゼーションをしておいていただ

くと安心して麻酔をかけられる．具体的にどうと

いうのではないんですけれども，安心して麻酔を

かけられるというのが我々の心情です．その場合

にも，もしジギタリゼーションをしていないと，

麻酔のとき非常に神経を使うということになると

思います．緊急の場合は仕方がないんですが，一

般的にはなるべくジギタリゼーションをしていた

だく．術前の適応は，さっきからお話がありまし

たように，内科的適応と全く一致します．要する

に心不全，それから頻脈性不整脈になります．

　それからもう1つは，麻酔中に使うことはほと

んどないと言いましたけれども，しかし全然ない

わけではなくて，やはり使うことがあります．そ

の場合，非常に反応が遅いということで，ジギタ

リスをやってすぐに頻脈がとれたという経験があ

まりありません．このシンポジウムのために，気

をつけて，ちょっと頻脈発作が起こったとき使う

んですけれども，あまり効いた気配がないので，

その辺の批判も仰ぎたいと思います．それから麻

酔中ですと，ジギタリス中毒に関して全く診断で

きないわけです．だから，そういう点でも使いに

くいのではないかと思います．

　それからもう1つは，藤田先生の話とダブりま

すが，我々開心術の麻酔を非常に多くやっていま

して，その場合にジギタリスが問題になります．

ジギタリスを術中に使うということは一般の場合

と同じようにあまり多くはないんですけれども，

ジギタリスを術前に使うことは非常に多く，特に

重症心不全患者の心臓手術，主として弁置換術が

多いと思いますが，こういう場合には当然術前か

らジギタリゼーションをやっていただくわけで

す．開心術との関係がいろいろあるんですが，人

工心肺を回すとどうしてもジギタリスの濃度が問

題となりますので，普通は2日前ぐらいにやめる

というのが現在の常識だと思います．それは教科

書に書いてありますし，やめないと，これはまだ

意見のあるところなんですが，人工心肺後にジギ

タリスに対する耐二巴が低下して，ジギタリス中

毒になりやすい．これは低カリウムと関係するん

だと思いますけれども，そういうことも言われて

います．また，一過性にジギタリス濃度が上がる

んだという説もあります．しかし我々が血中濃度

を実際に測ってみるとそれほどのことはない．む

しろ藤岡先生がおっしゃったように，術後下がっ

ている場合が多いんです．我々のところは先生の

ところほど早くはないんですけれども，大体毎日

血中濃度を測っていまして，下がり出したころ，

2日目ぐらいが多いですが，ジギタリスを使い出

しております．

　藤田先生のところは積極的に使っていますね．

　藤　田：ええ．

　古　谷：そういう使い方は一般論的ではないで

すね。ちょっとわからないんですが．

　藤　田：頻回にレベルをチェックするのと，3

日目以降は毎日やっています．

　古谷：以上です．

　あと，症例もあるんですが，これはまた後で時

間があったらにいたします．

　座長：どうもありがとうございました．

　それぞれのお立場から簡潔にわかりゃすくお話

ししていただきましたので，私自身も何となく全

容がつかめたと思うんですけれども，まだしばら

く時間がございますので，これから少しディスカ

ッションをしていただきたいと思います．

　一番最初に申し上げましたように，果たしてジ

ギタリスはどのくらい使われているのかというこ

とがメインテーマでございまして，これに対して

は佐藤先生からかなりはっきりしたデータが出て

きておりますし，私ども麻酔科医の立場としては，

麻酔中に使うほかの種々の薬物，あるいは麻酔薬

も含めてですけれども，薬物の相互作用に興味を

持つわけですが，その辺を中心にして少しディス

カッションしていただければと思うんでございま

すが，藤野先生，機序は先ほどわかりやすく仮説

の1，2，さらに2の1，2と伺ったので，私も

非常に勉強になったんですけれども，基礎のお立
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場から，内科，外科，小児科の現在のジギタリス

の使い方に何かご意見ございましたら伺いたいと

思います．

　藤野：結局ジギタリスは鋭い剣で，しかも両

方の刃を持っている．有効になると非常に有効度

が高い．これは心臓の心筋収縮力を増強するとい

うことのほかに徐脈作用もあります．心房細動，

心房粗動は今のところは大体ジギタリスが第1選

択になっている．実際には，こちらの方が使われ

方としては大きいかもしれないという気がしてい

ます．

　というのは，本当に心臓の悪い患者は，弁が悪

ければ弁を取りかえる．閉鎖不全があればそこを

取りかえる．それからうんと悪ければ，いっその

こと全部取りかえてしまう．まあそこまでうまく

いっていないかもしれないんですが．ただ，心房

粗塗，細動は，ジゴキシンにかわり得る薬が今の

ところはないということ，それからそう長い間使

わなくても，先ほどどなたかがおっしゃっていま

したが，ちょっと使うと治ってしまう。あとやめ

てもそのまま治ってしまうということで，しかも

これは作用機序が非常にはっきりしている．その

機序は迷走神経緊張の増加で，大体多くの研究者

の間で一致していて，結局最近だれも研究もしま

せん．だから，これは間違いないんじゃないかな

という気がしています．

　結局は，もっと安全域の広いものがあれば，も

っと使いやすいのではないか．これはみんなが考

えるわけですけれども，昔と違って今は手術とい

うことが一つあって，手術までの過程，それから

どうしても手術できない場合に細々と使う，この

二通りがあると思います．どちらかというと，手

術に持っていく前過程で使っていたり，手術のと

きに使っていたり，うまくいけばもう使わなくて

もいいという考え方に変わってきていると思いま

す．

　文献をあまり読めないので詳しいことはわから

ないのですが，共産圏，特にソ連ではジギトキシ

ン，ジゴキシンの類に比してウワバインが一’番よ

く使われているそうです．アメリカ，日本，ドイ

ツでは，ジゴキシンが主体で使われています．臨

床現場ではウワバインはこわい薬の方に入るんで

しょうかと逆に伺いたい気がします．

　座長：佐藤先生，今のウワバインのことにつ
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いて何かコメントをいただけますか．

　佐藤：内科の場合，作用持続時間が短いから

面倒だということがrつあります．それと内科領

域ではそんなに急ぐことはそうはないんですね．

ジゴキシンで代用可能なわけです．

　座　長：藤田先生，外科の場合は急ぐことが多

いんでございまずけれども，ウワバインはどうで

しょうか．

　藤　田：各種のカテコラミンを駆使しますから

ウワバインは使いません．佐藤先生がおっしゃっ

たKillipの3型，4型は各種のカテコラミンで

処理します．

　松尾：小児科という立場から考えましても今

の佐藤先生のご意見と同じですが，ウワバインは

昔使いました．使います対象が，消化不良性中毒

症でショックになったものに，速効性ということ

でよく使ったんです．ところがジゴキシンが出て

きましてから全然使わなくなりました．

　それともう一つは，昔みたいにショックになる

ような重症の患者さんがいなくなった．ああいう

患者が今でもいればまた使ってもいいと思ってい

ますけれども，非常に悪性の消化不良性中毒症の

患者が最近はいなくなってしまったんです．

　佐　藤：大体ジゴキシンで間に合うんです．

　座長：ジゴキシンの場合，先生の先ほどのプ

リントにもございましたけれども，loading－dose

でなくて，non－10ading－doseで，つまりかなり

低いレベルでもジゴキシンの効果が出ているとい

うことですね．

　佐藤：そうだと思います．

　座長：そういうふうに考えてよろしいわけで

ございますね．私ども，教科書的に習ったときに

は，飽和は絶対必要なんだ，それで維持だという

ことでかなり使いにくかったということがあった

し，そういう意味では速効性で，しかも作用時間

が短いものの方が，むしろ調節しやすいと考えて

いた時期があったわけですね．

　松尾：先ほどの佐藤先生のお話にありました

Stepped　Care　Approach，私きょう初めてお伺い

したいんですけれども，実は我々も無意識のうち

にやっていたようです．例えば心筋炎の心不全に

は最初は利尿薬を投与する．その結果によってジ

ギタリスの維持量を投与する．あるいは少量を使

ってみる．乳児の先天性心疾患だと心拍数がふえ
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てきて，心肥大が少しきている．はっきりした心

不全の発症はないけれども，いわゆるpre　CHF

の状態にある．そういうときには，維持量を初め

から使っていましたね．明らかな心不全症状があ

ったら，飽和をやって維持量に移行するのが，効

果という面で私はいいように思います．

　それからもう一一つ，小児科領域では特殊なケー

スだと思いますが，新生児や3カ月までの乳児の

PSVTは，やはりジギタリスの飽和がいいようで

す．ジギタリスだけで止る場合もありますが，

Vagal　maneuever（Owing　reflex，氷のうを顔にの

せるなど）もジギタリス投与後やって初めて効果

がある．ジギタリス投与なしで行ってもあまり効

果がないものが，飽和量の3分の2量あるいは4

分の2量ぐらいいきましたときに行いますと，ぱ

っととまります．ですから，急を要する場合，飽

和は決して悪いことではないと私は思っておりま

す．特に新生児や乳児早期のPSVTは死亡の例

がありますから．

　佐　藤：そのときは飽和量は多いのでしょう

か．

　松尾：普通の飽和量をやりまして，大体12時

間から16時間ぐらい飽和しますので，大体4分の

2量か3量いったぐらいでやりますと，すごくよ

く効きます．

　佐　藤：内科の方も大体最初に眼球圧迫や頸動

脈マッサージを致します．効果がないときはジゴ

キシンを，1筒か2筒静注して，30分ぐらいたっ

たところでもう一回圧迫やマッサージを行うとよ

いことが多いようです．

　座長：古谷先生にそれに関連して一つお伺い

したいんですけれども，私どもは麻酔薬をいろい

ろ使っているわけですが，いずれも負の角力効果

の強いものでございます．特に心臓疾患で麻酔を

かけている場合には，そういう影響のできるだけ

少ないものを使うわけですけれども，麻酔中にた

だいまのお話のあったような使い方は，あまりし

ないというお話だったと思うんですけれども．そ

の場合は，先ほどの話のように，ほかのカテコラ

ミンがあるからということですか．

　古谷：そういうことです．それから速効性だ

ということです．ジギタリスが幾ら早いと言って

も，我々静注でしかもちろん使いませんが，静注

で効くのには15分から30分，1時間ぐらい待たな

ければいけない．その間血圧や脈拍を維持できま

せんので，とてもそれまで待っていられないとい

うことなんです．その点が内科的な立場と若干違

うと思います．

　座長＝それは，術直後の管理の上においても

同じだと思うんですが，藤田先生のところでは6

時間後ぐらいから始められるということですが，

術直後にLOSの状態の場合もありますが，そう

いう場合はIABP等を使うとか，あるいはほか

のカテコラミンでもたせるということでございま

すね．

　藤　田：最大限の薬の使い方をした後，For－

resterの重症度のものは】［ABPに入っていく．

最近ではIABPでもかなわないといいますか，

これはご存じのように圧効果ですから，最近は流

量効果の補助心臓も使うようにしています．・

　古谷：それにちよつと関連してくるんですけ

れども，いわゆる予防的なジギタリス使用という

ことが外科領域で昔から言われているわけです

ね．我々も医者になったころ，これは大きな手術

だから，術後に何か起こるんじゃないかというこ

とで，大きな手術侵襲が予想されるときには事前

にジギタリスを使い出すということをやっていた

んですけれども，正常な心臓で，手術の影響とし

て，術後に心不全が起こるんじゃないかという場

合に，予想される心不全を考えて使う，いわゆる

予防的ジギタリスという使い方は現在どうなんで

すか．私，ちょっと疑問なので，もし内科の先生

の意見がございましたらお願いします．

　佐藤：結論から申し上げますと，この点につ

いては論争があり，結論はないと思います．実験

的にはラットを，投与した群と投与しない群を分

けておきまして，両方に長期にわたり運動をかけ

ていくわけです．両群の心臓をくらべると，ジギ

タリスをやっている方が心肥大が強くないという

実験的な成績はありますが，人間に関しては結論

はないということです。

　古　谷：人間では恐らく効果判定が難しいと思

います．手術の侵襲と簡単に言いますが，実験的

以外にはできないと思います．そういうムード的

な使い方を昔はしていたんですけれども，今はし

ていないというのは一応正しいわけですね．

　佐　藤：予防投与反対派の意見としては，本当

に心不全が生じた場合のジギタリス療法がやりに
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くいということがあるようです．

　それからもう一つの考え方は，例えばカウン

ターショックをかける必要が生じた場合48時間前

にやめるとか，あるいは72時間前にやめておいた

方がよいということが一般にいわれております

が，濃度があまり高くない場合には，ほとんど悪

質なVPCは出てこないという報告もあります．

そういう点で藤田先生のところでは治療が非常に

うまくいっているのではないかと思います．

　座長：松尾先生，ただいまの古谷先生の質問

はいかがですか．

　松尾：正常者に使うというアイデアは今まで

浮かんだことがなかったですね．

　ただ一つ，先ほど佐藤先生のお話の中に出てき

ましたけれども，洞調律の心不全にジギタリスは

どうなんだというお話がございました．ところが

我々が診ます赤ん坊の心不全のほとんどは洞調律

なんです．ですから，やはり違うのかなと思った

んですがね．

　佐　藤：ドラマチックに効くのは心房細動を伴

った心不全ですね．洞調律例はどうも利尿薬にく

らべてはっきりしないわけです。しかし現在では，

ギャロップなどはっきりした心不全症状があるも

のに対しては効果があるという考え方が強いと思

います．不要の例に投与されている反省があるわ

けです．とくに年寄りの場合ですと，ジギタリス

中毒の誘発因子，低カリウム血症，低酸素症など

を合併しやすいため，一定濃度でずっといってお

りますと，何かの拍子に中毒になりやすいわけで

す．効くんではないかと私自身は思っているんで

すが．

　松尾：私も，ジゴキシンを使いますときに，

やはりカリウムの血中濃度は3mEg〃は絶対割

らないようにしております．

　佐藤：我々は4．0以上に維持するよう心掛け

ております．

　古　谷：麻酔中は血清電解質を頻繁にはかりま

すので，カリウムはほとんど4±1mEq〃ぐらい

で維持しますので，あまりそのことは考えたこと

がないですね．だから，カリウムの影響はまず考

慮におかない．それが低かったら論外ですから．

昔のジギタリス中毒の中には低カリウム血症が非

常に多かったんじゃないでしようか．

　座長：そうですね．それともう一つは，最近
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ではGIK療法を併用することが原則的ですが，

昔はグルコースばかり入れていて，Kを余り補給

しなかった．だからよけいKが下がっていたのだ

と思われます．

　ひとつ確認させていただきたいんですけれど

も，教科書的に申しても，ただいまの古谷先生の

論文，それから藤田先生の論文でも，3日ぐらい

前に切っておけということですが，それは正しい

と考えてよろしいんですか．

　古　谷：内科的な御意見の前にちょっと，今切

っておけというのはあくまで人工心肺を回すとい

う前提であって，普通の心疾患を持った患者の手

術の場合には当然続けながらいきます．

　座長：つまり心臓外科以外の場合は……．

　古　谷：その場合は，全く内科的controlのま

ま続けます．

　佐藤：心臓手術のことはよくわかりませんが

CCUではDC一ショックをかけまずけれども，そ

のときにカリウムが出てくるため，心室細動にな

りやすいといわれています．しかし血中ジギタリ

ス濃度があまり高くない，たとえば2．O　ng／ml以

下の場合には，切らないでカウンターショックを

かけて，悪性の不整脈は出てこないようです．

　座長＝教科書的な私の知識なんですけれど

も，確かにcardio－versionをやるときに先生のお

っしゃったようなことで，心室細動になりゃすい

んだと，だから，ジギタリスの投与はとめておい

た方がいいということも確かに言われています．

その辺は確かに議論があって，続けておいた方が

いいんだという意見も実際にはあるんですね．

　古谷：cardio－versionを考えれば当然やめる

んですけれども，あまり考えないでやろうという

わけです．

　佐藤：緊急の場合のことですから，考えてや

れないものですからね．ただ，高いのはやめた方

が間違いありません．

　カリウムに関してちょっと追加させていただき

ますと，血中濃度からみると，中毒と非中毒例が

オーバーラップするレベルがあります．このレベ

ルの中毒群と非中毒群の臨床データを比較します

と，カリウム値には有意差がありません．内科医

が一生懸命カリウムを補正しているからだと思い

ます．有意差がはっきり出るのはCTRが中毒群

で大きいこと，心房細動で著明な徐脈になること
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です．また，基礎疾患をみると拡張型心筋症は濃

度が高くなくても中毒になりやすいことに注意す

べきですね．

　座長：今，中毒のお話が出たんですけれども，

これも教科書的な知識でございますが，ジギタリ

ス療法を受けている20％ぐらいの患者には何らか

の副作用があるんだということです．実際日本の

場合は，諸外国と比べて確かに少ないようでござ

いまずけれども，ジギタリスを投与されている患

者さんで実際どうなんでしょうか．

　佐　藤：1970年ごろに調べた中毒の診断は，ジ

ギタリス投与中にVPCなどの不整脈がみられ，

投与を中止ないし減量することによって改善がみ

られることに致しました．中毒頻度は10．2％で，

そのうちの約半数は消化器症状などほかの症状が

みられません．ですから不整脈が中毒の初発症状

であることに留意すべきと考えます．

　座長：先ほど松尾先生のお話では，小児の場

合はかなり濃度が濃くても起こしてこないわけで

すね．

　松尾：もちろん血中濃度が高いと，ジギタリ

ス効果は心電図で見られまずけれども，それ以上

進むことは余りありません．私はジギタリス使用

中の乳幼児はやはり脈拍数が減少するということ

を常に注意しています．例えば乳児であれば100／

分を割るとか，幼児であれば80／分を割るとかで

す．そこが中毒の予防ということになるんじゃな

いでしょうか．私はそう思っています．

　それからもう一・つ，カリウムが低いと確かに起

こしやすいのですが，幸い赤ちゃんは，果汁や離

乳食の中にオレンジジュースやバナナをよく使い

ます．あれは結構カリウムが含まれているんです

ね．ジゴキシンを長期使いましても，離乳食がス

ムースに入っていますと，血中濃度でのカリウム

は落ちてこないんです．

　座長：中毒のことで，私ども一一臭気にするの

は腎障害を伴ったものに当然多くなってくるわけ

ですけれども，藤田先生の論文の中に触れていま

したけれども，ちょっと簡単にコメントいただき

たいと思います．

　藤田：教科書的にはクレアチニンクレアラン

ス補正するのがありますね．私のところは，一応

腎不全の患者さんで中毒を見た場合に，クレアチ

ニンが1．0以上の発生率が11．3％ぐらいで，以下

の人は2．5％です．現在の投与では，クレアチニ

ン値でジギ投与量を割って与えております．一応

問題なくやっております．

　座長：一応注意はするけれども，そういうこ

とを考えてやれば，かなり予防できると思ってよ

ろしいですね．

　藤　田1それからちょっと教えていただきたい

んですが，どの薬でも固体差は非常にあると思う

んですが，ジギタリスはそういう意味では非常に

特異なんですか．

　藤　野：だと思います．というのは，薬理では

もっぱら動物をやるわけですね．そうしますと，

REPKE・Kという人がラットの肝臓の切片を使い

まして，ジギトキシンのmetaboliteを調べたわ

けです．そうすると，ラットは12ペーターハイド

ロキシレーションをやりますね．ジギトキシンか

らジゴキシンにする．それからジギトキソウズを

1つずつ外していく．そしてゲニンにしちやう．

ところが，ネコは一切やらないんです．12ベーター

ハイドロキシレーションもやらないし，お砂糖も

とらない．人間は大体はネコタイプと言われてい

ます．しかも，ネコタイプの中にも若干ラットタ

イプもいたり，結局アルコールに強い人は肝臓の

代謝機能がかなり盛んなんですけれども，そうい

う人と非常にお酒に弱い人ではジギタリスの代謝

に差があるはずです．

　それとネコですと，例えばジギトキシンをやり

ますと，胆汁中に出てくるジギトキシンは大体40

プロぐらいです．あとの60％はグルクナイドと硫

酸抱合がほんのちょっとです．結局大部分が水溶

性代謝物になって胆汁中に出てきます．抱合物は

作用が大体ないのが常識です．

　そういうことですから，肝臓の抱合能力の弱っ

ている患者や肝臓が悪い患者は，ともかく早い時

期に中毒になってしまう．次に腎臓も中毒発現に

大きな意味をもっています．例えばモルモットは

片方の腎臓をしばっても致死量はそんなに変わり

ませんが，ネコでは片方の腎臓をしばると致死量

が大幅に減ります．ネコでは腎臓がジギタリスの

排泄と密接に関係しているからです．動物間でか

なり違います．ラットは，肝臓も腎臓も大変能力

が大抵，大量のジギタリスに耐えれます．個体差

が大きく，中毒の発現する血中濃度にも若干差が

あるようです．
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　それからもう一・つは，ジギトキシンもジゴキシ

ンもかなり血中の蛋白と結合します．蛋白結合の

程度も動物によって若干違いますし，その辺もか

なり関係してくると思います．だから，栄養状態

のいい人と悪い人が関係するということはあると

思います．

　藤　田：実際使われるとき，新生児期ではかな

りの注意をなさるんですか．

　松尾：注意はするんですけれども，うんと量

を少なく使えば効果がないわけですよ．やはり少

しずつふやしましてね．

　藤　田：新生児期の腎の成熟度は？

　松尾：やはり関係はあると思います．しかし

個体差があると思うんです．同じ量を使っても，

徐脈になってくる例がありますし，同じような条

件でもそうじやない例もあります．ですから，腎

臓の成熟度，代謝の問題もあると思いますし，ジ

ギタリスを使用する患児の低酸素症とかその他の

もろもろの病態生理が極めて重要な役割をしてい

ると思います．

　座長：それは私が伺いたいひとつだったので

すが，低酸素症とか酸塩基平衡が乱れている場合

には問題があるだろうということがあると思いま

す．特に新生児の場合には，それが大きい．先ほ

ど呼吸管理がということを言われたのですが，低

酸素症のときにはそうなるというのはどういう機

序なのでしょうか．

　藤　野：心臓が収縮するというときには酸素を

使いますね．それで，結局心不全というのは代償

不全になるわけですね．例えば正常の大きさの心

臓が働いているときの収縮力を1とします．そう

すると，心不全が起きている状態は，代償すると

きにはどうなっているかといいますと，充満圧が

大きくなる，そうすると心筋が伸びます．スクー

リングの法則で，心筋が伸ばされれば伸ばされる

ほど収縮力が大きくなる，これが代償なんですけ

れども，ある程度以上になりますと，逆に収縮力

が下がってきます．これが代償不全です．

　それともう一・つは，充満圧がどんどん高くなっ

てきますと，いわゆる呼吸不全が起こってきて，

そうすると酸欠が起きてきます．そうするとがた

がたっと心拍出量が減ってくる．例えばこれにジ

ギタリスをやりますと，非常に低い充満圧で，正

常と同じだけの収縮が起きて心拍出量をふやせま
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す．結局は不全になった，代償できなくなった状

態をジギタリスは代償状態に戻します．しかも酸

素消費の増加はありません．この辺がジギタリス

のユニークな作用です．例えばカテコールアミン

ですと，どんどん酸素を使ってしまう．それから

新しいPDE抑制薬もどうしても酸素消費がふえ

てきます．心不全で酸素不全が起きたときにはそ

れで終わりっまり心停止になります．そういう不

全状態になった心臓をある程度戻してくれる薬

は，やはりジギタリスしかないだろうという気が

します．

　佐　藤：内科では肺性心の場合，著明な低酸素

状態となり，ジギタリスに対する過敏性が増大し

ます．その機序としては，酸塩基平衡の異常，低

カリウム血症などの関与も推測されていますが，

明らかなことは，低酸素血症により，交感神経系

の活動が三二し，内因性カテコラミン濃度が上昇

することによって，ジギタリス過敏性が増大する

わけです．すなわちジギタリスとカテコラミンと

の相互作用のためと考えられています．

　ドパミンを併用しますと利尿作用によって，血

中や心筋内ジゴキシン濃度は低下しますが両剤の

相互作用によってジギタリス不整脈が起こりやす

いといわれています．

　藤　野：確かにそうなんです．結局，ジギタリ

スが有効に働いている時期はVagotonie（迷走神

経緊張症）なんです．中毒が起こるときには間違

いなく交感神経緊張が出てくるんです．だから，

ジギタリス中毒というのはカテコラミンの感受性

を高めている．唯一の治療薬といいますか，早目

にやって効くのはプロプラノロールとかカルシコ

ウム拮抗薬とかでしょう．ジギタリス中毒は，何

を監視すれば防げるかというと，交感神経緊張が

上がるか上がらないかというところを的確にチェ

ックできれば，まず大丈夫ではないかと思います．

　松　尾：正直に申し上げまして，未熟児，新生

児の心不全心に対するジギタリス使用量は，確立

されていないと考えていいと思います．

　佐藤：新生児と老人はジギタリスに対して過

敏であるとされていますが，新生児についてはお

聞きしょうと思って来たんです．

　松　尾：どのような新生児に心不全心がみられ

るのか？，トロント小児病院の成績ですけれども，・

3分の2が構造上の異常のある心疾患である．3
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分の1がnonstructUra1　heart　diseaseである．そ

の非構造性の心疾患というのは，何があるかと申

しますと，仮死，動脈管閉鎖遅延プラス呼吸器疾

患．胎児循環持続症，低血糖，低カルシウム血症，

低マグネシウム血症，それからhyperviscosity症

候群などがあります．そういうので心不全が起こ

るわけです．そういうものに対するジギタリスの

効果はどうか，いろいろ問題があると思うんです．

さっきの腎臓の成熟度の問題だとかいろいろなこ

とを考えますと，心不全のおこった背景を考えて，

ジギタリスを使うかどうかをきめなくてはならな

いと思うんです．

　佐藤：ジギタリスを用いる場合には，その適

応があるか，中毒の誘因（作用に影響を及ぼす因

子）はないか，十分にチェックすることが重要で

すね．

　座長：そのことで松尾先生にお伺いしたがっ

たんですが，フエノバルビタールとか，フェイン

トインとかスヒ。ノロラクトンがenzyme　induc－

tionを起こすと言われているわけですけれども，

実際先生がお使いになるときに，そういうものと

一緒に使う場合があるわけですね．

　松尾：あります．

　座長：そういう場合，もちろん注意されてお

使いになっているんでしょうね．

　松尾：もちろん注意して使っております．利

尿薬の面を申しますと，ループ利尿薬とカリウム

蓄積性利尿薬と併用することが多いんです．私は

利尿薬を使う一つの目安として，うっ血症状が強

い例にはジギタリスとともに併用いたします．併

用します場合に，ループ利尿薬だけ使うことはま

ずありませんので，初めからアルダクトンみたい

なものと併用しますから，あまり今まで問題にな

ったということはありません．ただやはり，心筋

自体の機能の抑制されている急性の心筋炎などに

は最初はジギタリスを使わずに利尿薬から入って

いきます．

　佐藤：内科も全く同じですね．拡張型心筋症

は非常に敏感ですから，濃度が低くても中毒が起

こります．

　松尾：ですけれども，例えば利尿薬から入り

まして，これで効かないから今度は血管拡張薬を

併用してみようと，例えばプラゾシンなどを使っ

てみます．やはりそれでも効果がない．それでは

ということでジギタリスをちょっと併用するとき

わめて有効なことがあります．やはり，やられて

いる範囲によるんでしょうけれども，全体がやら

れてしまいますと死亡するでしょうから，健常な

ある範囲以上の心筋が残っている限り，私はジギ

タリスは効果があるのではないかと思っていま

す．

藤　野：確かにWitheringという人が一・歯面

に，Accountを書く10年ぐらい前から使っていた

のです．少しずつ小さな論文は出していたのです．

その論文を見た内科医がどんどん使っていった

ら，かなり死んだそうです．8人ぐらい死んで，

その中に2人ぐらい有名な政治家がいたため，

“Witheringは山師だ，効きもしない薬を効くと

言って，あれは毒だ”と言われて，たたかれまし

た．それで書いたのが彼の初版本です．要するに，

症状を限定すればジギタリスはよく効いて，中毒

も起こさないで済みます．それが水腫です．彼の

言っている水腫というのは，心臓性の水腫のこと

だったのです．腎臓が悪いのにも，あのころ利尿

薬がないものですから，効いていたらしいんです

ね．

　佐　藤：心房細動のことも書いてありますね．

不規則な，絶対性不整脈という表現があります．

　藤野：そして，肝臓で水腫を伴っているよう

な患者は死ぬと．だから，人ではかなり肝機能の

いかんが，ジギトキシンの中毒発現に効いてきま

す．それから，ジゴキシンの場合は腎臓経由で，

犬ではかなり排泄されます．人もかなり腎からの

排泄があります．しかし人は犬ほどは出ていかな

いらしいです．

　座長：古谷先生にお伺いしたいんですけれど

も，これも薬物の相互作用の一つですけれども，

気管内挿管時にサクシユルゴリンをジギタリスの

飽和されているような患者さんに，使った場合に

不整脈が出たという経験は，先生ご自身ございま

すでしょうか．

　古　谷：その因果関係はわからないんですけれ．

ども，10年ぐらい前までは心臓の麻酔に，いわゆ

る急速導入といって，ラボナールとサクシンでや

っていた時代があるんです．そのころは時々心停

止を起こしました．ここ10年ぐらいは，急速導入

はやらない．というのは，サクシン自体が不整脈

を起こしゃすい薬ですから，もしもジギタリスが
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過剰にいっていたら，薬理学的な作用は知りませ

んけれども，相互作用が当然あると思うんです．

現在では，麻薬，その他の薬でゆっくりと導入し

て，パンクロニュウムのような筋弛緩薬を使って，

非常に循環系が安定した状態で気管内挿直します

ので，サクシンは使わないのです．それから絶対

に導入時の心停止はなくなりました．だから，や

はりサクシンは嫌な薬です．

　座　長：Kの遊離が一番大きな関係だと私は思

うんですけれども．

　古谷＝恐らくそうだと思います．そういうこ

とは関係すると思います．

　座　長：それから，吸入麻酔薬のハロセンとか

エンフルレンとか，先生のところはあまりお使い

になっていないにしても，かなり心臓の働きを抑

制すると思いますが．

　古谷＝そうでもないんですけれども．麻酔薬

とジギタリスの関係はいろいろあるのではないか

と思って，テーマをもらってから図書館へ行って

調べたんですが，文献がさっぱりないんです．10

年ぐらい前までは幾つかの論文があるんですが，

最近10年はゼロです．それがあまり話題にならな

くなったというのは，ひとつは麻酔法が変わった

こと，もうひとつはもちろん麻酔学が進歩したこ

とです，実験的には，かなり高濃度のジギタリゼー

ションをしておいた犬にハロセンをかがせます

と，ハロセンがカテコラミンの心筋感受性を高め

ますので，異常に不整脈を誘発しやすい．だから，

ハロセン麻酔でも，ジギタリゼーションが中毒ま

でいかなくても，強い場合には，不整脈を誘発す

る因子になるのではないか．しかし一般に，麻酔

薬にジギタリスが悪いかというと，そういうこと

はなくて，むしろハ七三ンはご存じのように心筋

の抑制がありますので，ジギタリゼーションをや

っておくと，むしろ心機能を高めます．ですから，

あくまで濃度の差ではないかと思うんです．ジギ

タリスが適量で麻酔薬と共同的に働く場合には，

むしろ心機能を増強して悪いことはない．しかし，

ジギタリス中毒に近いような状態では麻酔薬と非

常に強い相互作用を起こして，不整脈の誘因にな

るのではないか．そのぐらいのことしか文献を見

ても書いてないんです．最近ほとんど文献がない

のは，麻酔法が非常に変わったということだと思

います．

討 論　　609

　座長：そういう薬物の心臓に対する作用もわ

かってまいりましたし，カテコラミンのことも含

めて．

　古谷：そうですね．特に，麻薬というのは非

常に鎮静作用がありますので，そういう刺激が少

ないのではないかと思うんです．

　座長：私個人としても，亀甲センにしてもほ

かの麻酔薬にしても，心臓に対して抑制的に働く

のでジギタリスには正の効果があるのですから，

相殺されるだろうと思いました．あるいは，実際

には，効果発現が使って15分，30分かかるにして

もいいのではないかと，実験的にやろうと思った

こともあるんですが，あまり効果が出なかったの

も事実です．そんなことをしているうちに，ドパ

ミン，ドブタミンという新しいタイプのカテコラ

ミンが出てきて，その方がより速効的だし調節性

もいいということで，全然興味がなくなってしま

ったということもあるわけです．そのようなわけ

で，そういう文献が最近減ってきているんだろう

と想像するわけでございます．

　それぞれ興味のある点は出てきたと思うんです

が，ほかに古谷先生，特別おもしろい症例があっ

たらご紹介ください．

　古谷：症例ですが，藤田先生にご意見を聞き

たいと思うんですけれども，外科以外ではあまり

興味がないかもしれません．さっき麻酔中にはジ

ギタリスを急速に使うことは少ないと言いました

けれども，心臓外科の麻酔で時々使うことがある

んです．ただし，その場合にジギタリス中毒との

関係があって，使い方が難しいという1例を，先

週ちょうど自分で麻酔をかけて非常に困った症例

がありますので，ご紹介したいと思います．うま

くいった例は原稿に2っほど書きましたが，うま

くいったのは当たり前なので．

　60歳ぐらいの男の人ですが，ARでAVRの手

術をした患者さんです．心不全があるために，術

前ずっとジギタリゼーションをやっております，

たしか術前のジゴキシン血中濃度が1．7か1。8

ng／mlぐらいだったと思います．ですから，非常

に有効な濃度で，いわゆる限界域に入るため，若

干高いかなという気もしますけれども，そんな程

度です．麻酔は今はやりのフェンタニール大量麻

酔と笑気麻酔で，導入も非常に順調にいって問題

なかったわけです．ちょうど人工心肺が回る直前，
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キャニュレイションの準備を始めたころ，PSVT

（paroxysmal　supraventricular　tachycardia）がき

まして，血圧が途端に60ぐらいに下がっちゃった．

大変だというので，何かしょうと思ったんですが，

とにかく心臓外科医のしりをたたいて，早く回し

てくれということで，2～3分ですぐ人工心肺を

回してくれたので事なきを得たんです．その原因

はちょっとわからないんですけれども，患者さん

に今までそういうことが起こったことがないの

で，あるいはジギタリスがちょっと高かったのか

なという感じもしますし，あるいは心臓をいじっ

たことが何か刺激になったのか，よくわからなか

ったんです，

　それから，人工心肺が回っている間はもちろん

問題はなく，2～3時間でAVRが済みまして，

weaningも型通りにリドカインとドパミンの点滴

を使ってうまくいったわけです．非常に調子よか

ったわけです．ところが，人工心肺をはずした後，

止血したいというので，恐らく右房の後ろの方だ

と思うんですが，心臓をちょっとひっくり返した

ら，またPSVTになりまして，血圧が60ぐらい

に下がったんです．あわてたんですが，とにかく

まだpacingもつけていませんので，ネオシネジ

ンがいいという文献もあるので使ったんですけれ

ども，あまり効果がない．DCはすぐ使えますの

で，DCをかけてもらったら1発で治りました．

これは当然といえば当然かもしれません．その後

も，Swan－Ganzカテーテルを挿入操作中，恐ら

くどこかをつついたんだと思うんですが，また

PSVTが起こりました．そこでもちろんpacing

をつけましたけれども，その間に，とにかく血圧

が下がったので，アンチレックスとかベラバミル

とか，カルピスケンとか，いろいろ試行錯誤しな

がら使ってみたんですけれども，ほとんど反応が

ないんです．ジギタリスはもちろん考えたんです

けれども，15分間も血圧60のまま維持できません

し，また1．7というジギタリスの血中濃度が若干

心にあったので，ジギタリスを使わなかったんで

すけれども，この場合，断固使った方がよかった

のかどうか，御意見を聞きたいと思います．それ

から結果的には，先生のおっしゃった心房の

over－drive　pacingを行いぴたっと，本当に1分

くらいで治ってしまいました．その後は，pacing

しておりますから今度起こったらこれでとまるん

だということがわかったので，胸を閉めたんです．

どうでしょうか，ご意見は．ジギタリスが効くと

思いますか．あるいは，ジギタリス中毒の可能性

もありましようか．

　藤田：やはり，1．8ngというのは我々から見

ればちょっと高い．

　古　谷：ちょっと高いですね．いつもこんなに

高くないんです．たまたま高かったんで，ちょっ

と心配したのですが．

　藤　田：それは非常にirritableであったのと，

manipulationは最大の不整脈の原因になりますか

ら，それはできるだけ触らないことです．それか

ら，手術が終わってそういうのが起これば，むし

ろ，もう一一回体外循環をやるべきです．かなり遊

ばせておけば，そういうirritabilityは鈍ってき

ます．

　古　谷：あまりにも血行動態がいいものですか

ら．PSVT以外は全然問題ないんです．それが起

こったときに血圧が下がったのであって，あとは

血圧を130ぐらいに維持していまして，人工心肺

を回すという元気はその状態では起こらなかった

んです．

　藤　田：このような症例ではたとえ短時間であ

っても，すぐもう一一回体外循環をやることが一・番

有効と思います．

　古谷：もちろん10分も20分も待っていたわけ

ではなくて，すばやく戻って，ショック状態は長

くはないんです．ただ人工心肺を回さないとすれ

ばそういうとき何がfirst　choiceの薬かなと思っ

て．いいとわかっていても，ジギタリスはとにか

く間に合わないんです．

　佐藤：内科の方で申し上げますと，ジギタリ

ス不整脈として上室性頻拍症はあまり起こりませ

ん．いじったことが一番大きな原因ではないでし

ょうか．物すごく過敏な状態になっていますから，

ジギタリスはこれ以上やらない方がよいと思いま

す．

　座長：では，体外循環を回すのが一番なわけ

でしょうが，ほかに何か手段は，あるいは第一選

択の薬はいかがでしようか．

　佐藤：やはり，pacingでやるのがよいので

はないですか．

　藤　田：結果的にはそれが効いていますから

ね．
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　古谷：そのpacingがいいということがわか

ったので，安心して胸を閉めたわけです．

　座長：もしpacingが間に合わないときはど

うしますか．

　古　谷：それはもう回すしかないのではないで

すか．

　座長：回すこともちよっとできない場合，薬

として何かありますか．

　佐　藤：術後はジソピラマイドなどはぐあいが

悪いですか．

　古　谷：ジソピロマイドは，そのとき使う余裕

がなかった．

　佐藤：上室性ですから，そうしたらプロカイ

ンアミドは？．リドカインはだめですね．ベラバ

ミルは上室性に効果があります．

　古谷：ただ，PVCも時々出ていましたので，

リドカインは併用しました．ベラバミルも使いま

した．

　座長：量はどのくらい使われたんですか．

　古谷：薄めて1mg位を1～2回つかったん

ですけれども，あまり反応がないので，やめまし

た．

　佐藤：そうしたら，pacingが一番いい．

　古　谷：結果的にはこれでよかったということ

ですか．

　座長：非常におもしろい症例をいただきまし

て，ありがとうございました．

　藤野：ただ，言えることは，心臓というのは

非常に丈夫です．例えば，ネコの心臓を切り取り

まして，取り出したときによく血液だけは抜いて，

酸素を飽和して摂氏4度に入れておきますと，3

日たっても乳頭筋が動きます．カエルですと，2

週間ぐらい冷蔵庫に入れておいて出してくるとや

はり動きます．ということは，骨格筋も丈夫です

けれども，特に低温にしてさえおけば，心臓とい

うのはほかの筋肉より，かなり丈夫です．だから，

人工心肺とかやりますけど，あまり怖がらないで

ゆっくりやっても大丈夫ではないかと．ネコです

と，電気刺激さえしておけば，3日ぐらい，ただの

Tyrode液の中でちゃんと動いているわけです．

　松尾：ですけど，人工心肺というのは，赤ん

坊の使用例を見ますと，長く回したのはよくない

ですね．絶対よくないです．

　座長：そうですね．
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　古　谷：それともう一つは，もともとの心臓が

極端に悪いですから．わりあい健康な心臓が丈夫

なのは当然ですけれども．

　座長：種族の差もあり得るでしょうし，それ

から背景になる因子が複雑でございますから，一

概に言えないところも多いかと思いますけれど

も，非常におもしろい臓器であることは事実だし，

私どももその点興味を持つわけです．それと同時

に，ジギタリスという薬物が実におもしろい薬物

であることは確かなようでございまして，それが

ゆえに200年間使われてきているということも言

えると思うんです．

　本日はいろいろな立場からお話をいただきまし

て，もし外に質問がございませんでしたら，私，

佐藤先生に伺いたいんですが，1971年のアメリカ

の使用頻度といいますか，処方されたジギタリス，

私の知る限りでは1970年で7番目の処方だったわ

けです．80年になりますと，4番目になっている

んですが，日本の場合，その辺の傾向はどうでし

ょうか．

　佐藤：100床以上の大病院と100床未満の病院

を調べたものがありますが，1番目に決してジギ

タリスはこないんです．大病院の方は利尿薬ジギ

タリスの順ですが，100床未満の病院はほかの薬

が心不全に対してもっとも使われています．製剤

別にみますと大・小病院の別なく，coenzyme

Q10の使用頻度がもっとも多くなっております．

　座長：全体的な傾向としては，やはり使用頻

度はふえているのでございましようか．

　佐藤：数といたしましては，ちょっとふえて

いると思います．

　座長：でも，それほどふえてはいないですね．

　佐藤：それほどふえてはいないだろうと思い

ます．話を伺いますと，中毒が怖いので経口剤は

持っていないという先生方もいらっしゃる．心不

全や心房細動など適応を確認し，もう少し使って

もよろしいのではないかと思います．ただ血清カ

リウム値には十分注意された方がよい．それから

老人では腎機能が低下したり，体重が減少します

のでジゴキシンやジギトキシン半錠で十分なこと

が少なくありません．

　藤　田：ふえてきた基礎疾患というのは，何か

あるんですか．

　佐藤：細かいことはわかりませんが，やはり
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虚血性心疾患や老化に伴う弁膜症などではないで

しようか．

　松尾：小児科領域では，私は少し使用範囲は

ふえているのではないかと思います．一つは白血

病だとか悪性リンパ腫だとかには使用することが

あります．つまり，抗ガン剤の心毒性の問題です．

抗ガン剤を使います場合に，予防的にジギタリス

を使う人もいます．いわゆる，心筋のダメージが

来ない前に使おうという。その効果ははっきりし

ていないみたいですけれども，悪性腫瘍みたいな

のに使う機会がふえてきたので……．

　座長：そうすると，今までに適応でなかった

領域で使われているものが出てきたということ

で，小児の場合には総体的にはふえていると考え

てよろしいわけですね．

　松尾：ただ，総体的には出生数が減っている

かもしれません．最近子供が減りましたから．

　藤田：心筋梗塞に対する使い方なんかはどう

いうふうに．

　佐藤：梗塞に対するジギタリスの使用に関し

ても，先ほど申し上げましたように論争がありま

す．急性梗塞に伴う心不全にはむしろドブタミン

やドパミンを使うことが多いと思います．急性期

を脱して強心薬が必要な場合はジギタリスに切り

換えることになりますが，この場合の長期投与に

関しても見解の一致を見ておりません．簡単に申

し上げますと，ジギタリス長期投与群の予後がよ

くないのはジギタリス中毒のためと考える説と元

来心機能がわるいためと考える人がいるわけで

す．心房細動を合併する場合にはジギタリスが用

いられますが，二次的な腎臓機能低下を考慮し，

使用量は少なめにすることが原則的です．

　藤野：それともう一つは，心筋梗塞になりま

すと，酸素需要がふえるとAnfallになりますね．

ジギタリスというのは，心筋の収縮を高めますか

ら，どうしても酸素需要がふえる．その辺もある

のではないでしょうか。

　座長：それは，梗塞部位が拡大する可能性が

あるという，先ほどのKillipの分類で示された

ように考えてよろしいんでしょうね．

　藤野：治そうと思ったら死んじゃっていま
す．

　佐藤：そういうのもあると思います．

　藤田：もう一つ教えていただきたいんです

が，先ほどのお話にも出てきたんですが，妊婦に

対する使い方．我々のところでは，例えば心臓を

手術したお母さんが子供を求められた場合，胎児

に異常な……．

　松　尾：先ほど藤野先生のお話にもございまし

たけれども，やはりこれは血清蛋白との結合が少

ないので胎盤経由でかなり移行するみたいです．

母体にジギタリスを使用したために胎内で死亡し

たという報告もあります．

　藤　野：親和性は10倍以上お母さんより多いわ

けですから，けた違いにたくさんのジギタリスが

胎児の心臓に固着します．普通は心筋というのは

ジギタリスに対して非常に親和性が低いので1％

以下ぐらいです．胎児は10％ぐらいいつちゃう．

だから，胎児というのは鈍感だからそこまでいけ

るのか，この辺はよくわかりませんけれども，と

にかく非常にたくさんのジギタリスが胎児の心臓

にいきます．

　藤　田：そうすると，妊婦に対しての投与は…

　松尾：かなり慎重でなくてはならないと思う

のです．

　藤　野：12週といいますから，満3カ月までの

胎児はそうです．だけど，30何週かで，生まれる

間際は大体普通の赤ちゃんと似たり寄ったりにな

ります．

　松尾：ある報告によりますと，妊娠後期の使

用が，もちろん胎児のPSVTに使っているんで

すけれども，胎内で死亡例があるんです．ですか

ら，使うときには相当慎重でなければならない．

　座　長：量も罪な目ということですか．

　藤野：量も少な目に．

　藤　田：そうすると，一般に維持量を投与され

ていた婦人が妊娠した場合は危険ですか．

　藤野：少なくとも，3カ月までは危ないです．

あまり使わない方がいい．ただ，3ヵ月までは妊

娠それ自体に気づかない母親もあり，わからない

場合もあるんです．だから，可能性のある婦人に

は気をつけなさいということになるんです．

　佐藤：そのときは，ジゴキシンとジギトキシ

ンではちがいがありますか？．

　藤　野：それは知りません．

　佐藤：ジギトキシンの方が脂溶性ですから多

いのでしょうか．ヘルベッサーも胎盤を通ること

Presented by Medical*Online



になっていますね．

　藤野：ただ，このデータは，ジギトキシンで

しかやられていません．ジギトキシンでOkitaが

やった実験しかなくて，それ以後この手の実験は

できませんから．

　佐藤＝1940年代の研究ですね．

　藤野：そうです．あれしかないということで

す．

　松尾：藤野先生，これにPinskyg　J．　Pediat．

96：639－642，1979にある論文を載せておきまし

たけれども，やはり在胎32週未満とそれ以後では

新生児の血中濃度が随分違うんです，妊娠の32週

の以前と以後では，32週以前の方がうんと高くな

るわけです．

　座長：では，時間も大分迫ってまいりました

し，私の不手際でポイントが随分ばらばらなとこ

ろがございますが，本日は有意義なお話を伺えて，
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私自身としても非常に勉強させていただきまし

た．ジギタリスというのは，本日のお話しでは今

後も使われていくことは間違いないようでござい

ます．ということは，私ども麻酔科医の立場から

しても，それを使われた患者が麻酔の場に来るこ

とがかなりあるだろう．それからICU，あるいは

CCUでも使うことはあるわけですから，従来よ

りは減ることがないのは事実だと思うのです．ま

た，「循環制御」を読んでくださる方たちがジギ

タリスに対してかなりの理解者になり，ジギタリ

スを使おうという気持ちにはなるかもしれませ

ん．中毒が恐ろしくて使っていなかったというこ

とは，事実あると思うのです．そういう意味から

も，かなり有意義なディスカッションができたの

ではないかと思います。本当に本日はありがとう

ございました．

＊＊
＊　＊ ＊　＊
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