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A－CBypass術後の末梢血管拡張療法

一ニトログリセリンとニカルジピンの血行動態面からの比較検討一
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要 旨

　体外循環下A－Cbypass術後症例に対し，静注

用ニトログリセリンを10例に，静注用ニカルジピ

ンを8例に投与し，術後急性期の血行動態に対す

る効果の比較検討を行なった．

　投与前値をcontrol値とし，これら薬剤投与4

～5時間後，なるべく同じ左房圧を維持すべく輸

液を行ない検討したところ，両薬剤共に，後負荷

軽減作用を有しCardiac　indexについてはニトロ

グリセリン群は3．12±0．53から3．47±0．43

1／min／m2と上昇したのに対しニカルジピン群は

2．84±o．84から3．46±o．81　1／min／m2と上昇，両

群有意な増加を示したがニカルジピンに著しいこ

とが判明した．以上よリ二月ルジピンもニトログ

リセリン同様安全に後負荷軽減療法に応用できる

薬剤であることが示唆された．

はじめに

　近年，血管拡張薬によるAfter　loadの軽減療

法が注目され1）2）3）4），術後の不全心に対して応用

され，開心術後の成績向上に寄与していることは

諸家の認めるところである．一方，冠動脈血行再

建術後の薬物治療として，我々の施設では，ニト

ログリセリン（NTG）静注療法を採用し，一般的

＊国立循環器病センター　心臓外科

＊＊送ｧ循環器病センターICU

にA－C　bypass術後の患者に投与し，安定した血

行動態を得ているものの，重症例においては，時

折，NTGに起因すると思われる動脈血ガス分析

値に悪化所見が認められるため，長期連用は慎重

に進めるべきことが指摘5）されている．しかしな

がら，一方面は冠血流量を適確に増加させ得る静

注用冠拡張剤は少なく，新しいタイプの冠拡張剤

の開発が望まれている．

　冠動脈の収縮，弛緩のメカニズムの主たる因子

1は，Ca一イオンに依存していることが指摘されて

おり，又massiveなCa一イオンの，冠血管への

作用は，coronary　spasmsを誘発させ得ることか

ら，Ca－blocker6）7）が近年注目されてきた．理論

的にこのCa－blockerは，末梢血管抵抗を低下さ

せるのみならず，冠血流量を増加させるはずであ

るが，その構造式の違い，投与量により，主たる

作用が異なることが指摘8）されている．そこで，

我々は血管拡張作用が著しく，しかも，心機能低

下をきたしにくいニカルジヒ。ン（YC－93山之内

製薬）をA－C　bypass術後に投与し，その血行動

態をニトログリセリン投与症例と比較検討したの

で報告する．

対象及び方法

　1984年10月より1984年12月までに行なわれた

A－Cbypass症例のうち，カテコラミン及び，

IABPを用いず，　NTG（o。1～o．3μ9／kg／min）の

みで管理された症例10例を対照とし，1985年1月
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表1　対象症例

Case

mumber
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р奄≠№獅盾唐奄
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Q（LAD，　Dx）

P（LAD）

P（PL，）

Q（LAD，　RCA）

P（L，AD）

Q（LAD，　OM）

Q（LAD，　RCA）

Q（LAD，　Dx）

176

P83

P19

V2

P04

P17

P20

P39

P95

P95

86

W7

U5

Q7

S9

U3

U5

V4

P00

W5

1．7±0．5 142十43　一 70十21　一

　　1．50y　6

@　2．59y　6

@　3．56y　6

ｴへ6・y6
Q　5．51yδ

@　6．49y　6

@　7．65y　6

@　8．71y　6

AP
`P，　OMI

`P，　OMI

`P，　OMI，　AMI

`P，　OMI

`P
`P，　OMI

`P，　Hyperlipidemia

　1（LAD》

Q（RCA，　Dx）

Q（LAD，　RCA）

R（LAD，　RCA，　Dx）

R（LAD，　RCA，　PL）

P1（LAD）

Q（LAD，　PL）

Q（LAD，　Dx）

140

Q00

P27

P86

P77

X2

P94

P33

63

V0

T6

P01

X0

R8

X3

U1

22．0±0．8 156十39　　｝

72±22

AP：Angina　Pectoris

OMI：Old　myocardial　infarction

AMI：Acute　myocardial　infarction

～2月の間に行なわれた同様の症例8例を，YC－

93（0．01～0．03μg／kg／min）のみで管理し，比較

検討した．術前診断，bypass本数，　ECC時間，

大動脈遮断時間を表1に示すが，NTG群10例の

年令は47才から62才まで，平均55．2才，男9例，

女1例であった．

　YC群の年令は49才から71才まで平均57．6才，

男8例，女0例であった．体外循環時間及び大動

脈遮断時間はNTG群142±43分，70．1±21．3分

であり，YC群156±39分，71．5±21．5分とほと

んど差はなかった．ICU入室後はほとんどの症

例で順調に経過し，一般病棟に退室したものの

YC群case　2はCholesterin　shower　embolism

を合併し，術後2日目に死亡した（高カリ→心停

止）．この症例以外の平均挿管時間はNTG群16

±3時間，YC群17±5時間と差を認めることは

できなかった、dataは，　ICU入室後血行動態に

安定した時期（入室後2時間以降）より，NTG

又は，YC－93を開始し，4～5時間後の血行動

態を投与前の値と比較した．尚，これら薬剤の投

与開始後，vasodilating　effectによる左房圧の低

下はvolume　loadにより是正し，なるべく左房

圧を変動させない条件を維持すべく努めた．血行

動態的指標は，平均動脈圧（ABP）平均肺動脈圧

（PAP）をStathem　P231D　transducerを用いて

測定，平均右房圧の代わりに中心静脈圧を水柱に

より測定し代用した．同時に，心拍出量（CO）を

Edwards　cardiac　output　computer　model　9520

を用いた熱希釈法により測定した．

　心係数（CI），，1回拍出係数（SI），全末梢血管抵

抗係数（SVRI），全肺動脈抵抗係数（PARI），左室

仕事係数（：LVSWI），右室仕事係数（RVSWI），を

以下に示す公式により算出した．

ciaiminim2）＝iiltgiOA

　　　BSA（cm2）：体表面積

sl　（ml／beat／m2）＝8／

　　　且R（beat）＝心拍数
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SVRI（dyne・sec・cm－5・m2）

　　＝！11t｝！15611〈1！IP　oRAP×7g．g2×BSA

PARI　（dyne　・　sec　・　cm－5　・　m2）

　　一PA罵L鯉×79・92×BSA

LVSWI　（g　・　m／m2　／beat）

　　＝（ABP－LAP）×SI×O．0136

RVSwl　（g　・m／m2／beat）

　　＝　（PAP一　RAP）　×　SI　×O．0136

（
笠
＼
ε
E
≧
．
陶
d

5

4

3

2

1

結 果

。

　1）（LAP）の推移＝表2，に示した如くNTG

群YC群共にそれぞれ5．2±1．5→6．6±2．O

mmHg，7．5±2．4→6．3±2．7　mmHgと有意な差を

認めず，ほぼ一定の：LAPが薬剤投与後

volumeloadにより維持されていることがみとめ

られた．尚，NTG群の前値がYC群の前直に比

し低い傾向が認められたが，有意差は認められな

かった．

　2）（ABP）の推移：表2，に示す如く両群共に

低下傾向を認めたが，有意な変動を示さなかった．

　3）（CVP）の推移：表2，に示す如くであるが

NTG群では上昇傾向，　YC群では，下降傾向を

示すものの有意な変化ではなく，又NTG群の前

値がYC群の前盛より低い傾向にあるがこれらの

値に有意差を認めなかった．

　4）（PAP）の推移：表2，に示した如く，両群

類に著しい推移を示さなかった．

　5）Cardiac　Indexの推移：表2，図1に示し

　　　　PRE－TREATMENT　POST－TREATMENT
Figure　1．　The　change　of　cardiac　index　after

　　　　　　drug　treatment

　　　　　　　o－o　NTG　e－e　YC－93

た如くNTG群では3．12±o．531／min／m2から

3．47±0．43　l／min／m2と10％の増加を示したのに

対し，YC群では，2．84±0．84〃min／m2から

3．46±0．811／min／m2と20％増加し，　YC群の増

加傾向が大であった．

　以上の直接測定された各指標値を前述の公式に

あてはめて求めた血行動態的各指標について検討

を加えてみる。

　6）SVRIの推移（表2，図2）：NTG群で
は，　2556±473から2088±285dyne・sec・cm－5・m2

と18％（P＜05）低下したのに対し，YC群のそ

れは2980±1063から1675±666dyne・sec・cm－5・

m2と44％の低下を示したが，有意差を認めるこ

とはできなかった（0．05＜p＜O．10）．

表2　循環動態の指標

1

NTG YC－93

pre－treatment post－treatment pre－treatment post－treatment

LA 5．2±1．5（10） NS 6．6±2．0（10） 7．5±2．4（8） NS 6．3±2．7（8）

一ABT 102．6±1L6（10） NS 99±12．7（10） 105．6±18．6（8） NS 90．9±12．9（8）

CVP 6．9±2．0（10） NS 7。3±2．5（10） 82±2．6（8） NS 7．4±2．4（8）

PAP 16．0±5．5（9） NS 15．3±5、8（9） 15。8±2．3（7） NS 13．9±3．7（7）

C．1． 3．12±0。53（9） NS 3．47±0。43（9） 2．84±0．84（7） p＜0．05 3．46±0．81（7）

SVRI 2556±473（9） p＜0．05 2088±285（9） 2980±1063（7） NS 1675±666（7）

PVRI 286±190（9） p＜0．05 197±158（9） 254±98　（7） NS 196±61　（7）

S．1． 34．5±7．2（9） NS 37．8±5．6（9） 31．1±12．6（7） NS 36．9±12．1（7）

H．R． 92．2±8．1（10） NS 97．2±9．6（10） 94±15．9（8） NS 93．8±15．1（5）

：LVSWI 46．3±13．1（9） NS 45．0±8．7（9） 39．8±15．3（7） NS 38．4±19　（7）

RVSWI 4．6±2．6（9） NS 4．6±3．3（9） 4．1±1．5（7） NS 4．4±2。8　（7）

mean±S．　D．
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　　　　PRE－TREATMENT　POsT－TREATMENT
Figure　2．　Systemic　vascular　resistance　index

　　　　　　o－o　NTG　e－e　YC－93

　7）RVRIの推移（表2）：NTG群において

は，286±190から197±158dyne・sec・cm－5・m2

と31％低下したのに対し，YC群では，254±98

から196±61　dyne・sec・cm－5・m2と23％低下し，

NTG群において有意（P＜0．05）な低下傾向を認

めた．

　8）SIの推移（表2）：両掛共に軽度増加傾

向を認めるが，著しい変化は認めなかった．

　9）心拍数（H．R）（表2）：NTG群は，92．2

±8．1から97．2±9．6beats／minと増加傾向であ

るのに対しYC群のそれは94±15．9から
93．8±15．1　beats／minとほとんど変化しなかっ

た．

　10）：LVSWIの推移（表2）：NTG群は46．3±

13．1から45．0±8．79・m／m2／beats，　YC群は39．8±15．3

から38．4±199・m／m2／beatsと変化したものの，

ほとんど有意な変動を示さなかった．

　i1）RVSWIの推移（表2）：NTG群の平均

値の推移は，4．6±2．　6から4．6±3．39・m／m2

／beatsとほとんど変化を示さず，　YC群も同様，

4、1±1．5から4．4±2．89・m／m2／beatsと変化を

示さなかった。

考 察

　近年，開心術後の左室機能低下症例に対して，

末梢血管拡張療法が導入され，術後の低心拍出量

症候群の発生頻度が減少したことは諸家の認める

ところであろう．しかしながら冠動脈閉塞疾患に

対するA－Cbypass術後症例では，一般開心術の

合併症以外に，心筋梗塞発生の危険性は極めて高

く，こういつた観点からは，末梢血管拡張作用に

冠動脈拡張作用を併有する薬剤は都合の良い薬剤

であることは疑いない．我々の施設では，A－C

bypass術後症例に対して，冠血流増加を目的と

して通常，ニトログリセリン静注療法を施行し，

さらに，後負荷軽減療法を要する場合には，動脈

抵抗血管系の拡張作用の強いフェントラミンを併

用する方針をとってきた．しかし，ニトログリセ

リンの長期連用例，大量注入例において，動脈血

ガス分析値に悪化所見を認め，この原因が肺内シ

ャントの増加4）にあることが指摘され，この薬剤

にかわる冠血管拡張剤の開発が望まれていた．

　そこで，我々は，Ca拮抗剤のひとつ，ニカル

ジピンに注目し，これをニトログリセリンとの比

較検討を試みた．本薬は，細胞内のCa流入を減

少せしめ，様々な薬理作用を有するが，その作用

発現は，投与量と多いに関連することは疑いはな

い．我々は，諸家の報告に認められる量と比較す

ると非常に少ない量を用いているが，これはあく

までもnegative　inotropic　effectをきたさず，か

っ，末梢血管拡張作用を発現する濃度を用いたわ

けである．事実，開心術後症例に対する予備研究

において，効果発現量が，0．01～0．03μg／kg／min

であることを確認したことはいうまでもない。そ

こで，まず，後負荷軽減作用の効果は薬剤の量に

も影響されるのはいうもでもないが，我々の選択

した量でのニトログリセリンでは，前回の報告と

同様，軽度であり，一方，ニカルジピンの末梢血

管抵抗低下作用も統計的有意差こそ認められなか

ったがNTGと同様の効果を得ることができると

判断している．しかしながら薬剤投与後のCIの

増加は，容量負荷及び薬物効果によって得られた

ものであるが，ニカルジピンの方が明らかに多く，

これが両薬剤の後負荷軽減作用の相違を反映した

ものと思われる．この時の左房圧は，急速な

volume負荷により投与底値を維持すべく努めた

が，今回は，この補液量に関しての検索を行なっ

ていないため，静脈容量増大，作用の違いが検討

されていないものの，両薬剤に著しい差があった

様な印象はなかった．その他の血行動態的諸指標

は，両薬剤共似た様な推移を示しており，今回の

我々のデーターから，両薬剤の作用に著しい差を

求め得なかった．そもそも，ニトログリセリンの

作用機序に関して諸説はあるものの，細胞内の
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Ca流入の抑制，細胞内Ca貯蔵器官からの流出

抑制，細胞外へのCa流出促進など，　Ca流入流

出をcontro19）10）11）することにより得られている．

一方ニカルジピンの作用も同様であるが，これは

主として，活動電位第2相のCa－inward　current

をブロックすることにより流入を抑制し，さらに

Ca貯：蔵器官からのCaの放出を抑制することに

より血管拡張作用を示すわけで，最終的には細胞

内Ca動態を規定することによりその効果を示す

という点では大差ない様である．今後，これらの

量で，真に両薬剤が冠血管拡張作用し，本当に冠

血流量を増加させ得るかどうか更なる検討を試み

るつもりである．

ま　と　め

　体外循環下A－Cbypass術後症例に対し静注用

ニトログリセリンと静注用層理ルジピンを投与

し，術後急性期の血行動態に対する効果の比較検

討を行なった。両薬剤共に，後負荷軽減作用を有

するが，その作用は，ニカルジピンに強く，術後

不全心に対し有用な薬剤であることが示唆され

た．
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Abstract

Fumio　Yamamoto，　Kuniyoshi　Ohara，　Kohei　Kawazoe

　　　Keij　i　Kumon，　Kaznhiko　Tanaka，　Takahiko　Hirata

　　Hitoshi　Kasegawa，　Naofumi　Fujii，　Yoshio　Kosakai

Katsuhiko　Kaku，　Yoshitsugu　Kitoh，　Nobuyuki’　Nakajima

　　　　　　　　　　　　　　　and　Tsuyoshi　Fujita

Department　of　Cardiovascular　Surgery　National　Cardiovascular　Center

5－7－1，　Fujishiro－dai，　Suita　city　565　Osaka，　Japan

　A　comparative　study　was　performed　on　the

hemodynamic　effect　of　Nitroglycerin　and　Niear－

dipine　in　these　patients　who　received　A－C

bypass　surgery．　All　the　studies　were　under－

taken　in　the　early　postoperative　period　follow－

ing　bypass　procedure．　The　dosages　ad－

ministered　were　ranged　between　O．1　to　O．3

ptg／kg／min　with　Nitroglycerin　and　O．Ol　to　O．03

ptg／kg／min　with　Nicardipine．　Both　drugs　were

proved　to　be　effective　decreasing　systemic

vascular　resistance　markedly　and　increasing　car－

diac　output　as　well．　Our　data　suggests　that

Nicardipine　is　as　safe　and　beneficial　as

Nitroglycerin　is　and　recommend　to　be　used　for

the　unloading　therapy　for　failing　heart　after　car－

diac　surgery．

Key　Words： Unloading　Therapy，　Ca－antagonist，

Nitroglycerin，　A－C　bypass

Nicardipine，
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