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心不全とカテコラミン

堀 正二＊鍵谷俊文＊佐藤 洋＊

はじめに

　心不全に至る心筋機能不全の原因は，心筋症の

ような遺伝的要因が関与するもの，圧負荷

（pressure　overload）が関与して心肥大から心不全

に移行するもの，持続する心筋虚血により招来さ

れるものに大別されるが，心筋の機能不全から心

不全に至る過程においては何れの二型においても

共通の代償機転が作動する．なかでも，神経体液

性要因，とりわけカテコラミン及びその受容体の

変化は，循環調節に重要な役割を果している．本

稿では，交感神経活性からみた心不全代償機転に

関して概説し，さらに心不全治療への応用を展望

する．

1．　心不全における交感神経活性の尤進

　何らかの機序によりポンプ不全が生じると以下

の3つの代償機序が作動し，障害された機能を改

善しようとする．第1に，Frank－Starling則（前

負荷増大）による心拍出量の増加，第2に，心臓

交感神経活性の充進による心拍数及び心筋収縮力

の増大及び血管収縮による血流再分配，第3に，

心筋肥大による心収縮力の増大である．なかでも

第2の交感神経肺よびそれに続く体液性の代償機

転は重要で，心不全患者では，安静時の交感神経

緊張は高く，重症心不全患者では循環血漿中のカ

テコラミンは安静時でも高値であることが知られ

1），また軽症，中等症の患者でも運動負荷などの

ストレスに対する交感神経緊張，カテコラミン分

泌反応は充凹している2）．

　血中ノルエピネフリンは交感神経末端から放出

＊大阪大学医学部第一内科

されたノルエピネフリンの5％以下にすぎない

が，その濃度は全交感神経活性の良い指標であり

血中濃度の上昇は交感神経活性充進を意味する3）．

　心不全における交感神経活性の充進は，主とし

て圧受容体の感受性の低下による4）．生体は循環

動態を維持するために，心，肺，大血管に血圧を

感知する圧受容体を備えており，急激な姿勢の変

化や血漿循環論の変化に対してホメオスタシスを

維持している5）．圧受容体は，局所の歪みを関知

して，求心性副交感神経を介して視床下部の血管

運動中枢に抑制性インパルスを送っており，血圧

が低下するとこのインパルスが減少し，中枢より

遠心性交感神経インパルスが増加する．交感神経

活性の尤進は，交感神経末端からのノルエピネフ

リン遊出を促進し，血管のα受容体を介して収縮

性に働き，一方心筋β受容体を介して心収縮性に

働く．心不全になると圧受容体の感受性が低下す

るため，抑制性インパルスが減少し交感神経活性

が充進ずる．この感受性の低下は心不全の顕在化

より早期に生じ，また心不全の改善により感受性

が改善することが知られている6）．心不全におけ

る感受性低下の原因は明らかにされていないが，

心房筋での検討では，心房のコンプライアンスの

低下，レセプターの減少を伴うことが報告されて

いる7）．したがって心房の拡張により歪みの変化

（△L）が低下し入力刺激が小さくなるためか，

またレセプター・レベルで減感作現象が生じてい

るための何れかの原因が関与しているものと考え

られる．心不全における圧受容体の感受性低下は，

頭部挙上や下半身陰圧負荷（10wer　body　negative

pressure）等により心房圧を低下させても反射性

頻脈や四肢血流低下が生じないことからも明らか

である8）が，逆に，phenylephrine負荷により血
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圧を上昇させても反射性徐脈は生じにくいことが

報告されている9）．

　このように心不全では，圧反射の反応性が低下

し，副交感神経抑制性インパルスの減少のため常

に交感神経活性が丸瓦しているが，これは神経性

血管収縮のみならず，レニン・アンギオテンシン

系の賦活やバソプレッシン分泌をうながし，体液

性の血管収縮を助長する．腎におけるレニン分泌

は，腎血管収縮により丁重流血が低下すると，駅

内の圧受容体を介して促進されるが，これとは無

関係に腎交感神経がレニンを分泌する．したがっ

て，心房にバルーンをいれて心房筋を伸張させる

と，圧受容体を介して腎交感神経活性が抑制され

レニン分泌も減少する10）．しかし心不全では，心

房圧は高いが，圧受容体の感受性が低下している

ため血中レニン活性は高い．レニンは，血中でア

ンギオテンシン1を生成し，アンギオテンシン1

は肺でアン船止テンシンllに変換される。アン墨

壷テンシンllは強力な血管収縮物質であるが，心

不全患者の血管収縮に対する寄与は小さいと考え

られている．これは，心不全患者の四肢血管抵抗

がα遮断剤で著明に低下するにも拘らずアン泣面

テンシン変換酵素阻害剤では殆ど低下しないこと

からも窺える11）．しかしアン曲面テンシンは強力

な腎血管収縮作用を有しており，また副腎からア

ルドステロンを分泌し，心不全患者におけるNa，

水貯留を促進する．したがって，変換酵素阻害剤

を投与すると，腎血流量は有意に増加し，Na，水

の貯留も是正される12）．

　レニン・アンギオテンシンと並んで，交感神経

活性高進により分泌される物質にバソプレッシン

がある．バソプレッシンは浸透圧の上昇により下

垂体（視床下部のsupraoptic　nuclei，　paraven－

tricular　nucleiで合成）より分泌されるホルモン

であるが，圧受容体からの抑制インパルスにより

その分泌が修飾され，またアンギオテンシンによ

り分泌が促進される．心不全患者では，交感神経

活性充進やアンギオテンシンにより浸透圧の変化

とは無関係に分泌が充進ずる6）．バソプレッシン

は同一モル濃度では，ノルエピネフリンやアンギ

オテンシンよりも血管収縮作用が強いが，生理的

に分泌される濃度で血管収縮に関与しているかど

うかは明らかでない．重症心不全患者（NYHA

皿一IV度）では高頻度にバソプレッシン上昇がみ

られ，低Na血症を伴っている場合に特に高値と

なることが多い13），バソプレッシンは腎血管収縮

に大きな役割を果しているわけではないが，腎集

合管における水クリアランスを低下させ，低Na

血症を助長させる．このように心不全における交

感神経活性の充進は，引き続くレニン・アンギオ

テンシン・アルドステロン系及びアルギニン・バ

ソプレッシン系の充進とあいまって，過度の血管

収縮，水，Naの貯留を促進し，心臓にとって，

後負荷・前負荷を増大させ，心拍出量の低下，肺

うっ血を招く結果となる．

2．不全心筋における交感神経活性

　1960年代にCovellらは肺動脈の結紮により作

成した慢性心不全犬では心筋中のノルエピネフリ

ンが減少していることを認め，同時に心臓交感神

経の電気刺激に対する心拍数，収縮性の増加が低

下していたことから，交感神経刺激に対する変時，

変縞反応の低下の機序として神経末端におけるノ

ルエピネフリンの減少が重要であると報告してい

る14）．不全心筋のノルエピネフリン枯渇の原因と

しては，消費の増加，心筋肥大による希釈効果，

交感神経末端組織の変性・消失，ノルエピネフリ

ンの再摂取の低下，特殊穎粒への輸送障害，合成

の律速酵素であるtyrosine　hydroxylaseの活性低

下などが指摘されている．しかし，外因性に投与

されたカテコラミンに対しても不全心では，心拍

数，収縮性反応の低下が認められており，神経末

端でのカテコラミンの枯渇のみでは変時・変力反

応性の低下は説明できない．心不全とカテコラミ

ンのかかわり合いを考察する際には，むしろ心筋

細胞膜カテコラミン受容体やadenylate　cyclase

より始まる細胞内情報伝達系に着目する必要があ

る．

　心不全時の心筋カテコラミン受容体の変化は種

々の病態やヒトの剖検心において検討されている

が，その病態や病期により成績は必ずしも一致し

ていない．心不全代償機転として心肥大があるが，

この時期には交感神経受容体が増加していること

が知られている15・16）．また，著者らも遺伝的要因

による心筋症ハムスターにおいて，代償期にはβ

受容体が増加していること17）を報告した（図1）．

一方，慢性虚血による心不全モデルにおける検討

でも同様の結果を得ている18）．すなわち犬冠動脈
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内にマイクロスフェアを注入して作成した慢性虚

血心モデルにおいてもβ受容体の増加がみられた．

このとき，adenylate　cyclaseを直接刺激するフ

ォルスコリンに対する反応性は低下していたが，

β刺激（イソプロテレノール）に対する陽性変力

作用が正常に維持されていたことより，β受容体
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の増加が心機能低下を代償していることが明らか

になった（図2，3）さらにこれを確認すべく，

イソプロテレノールを24時間持続注入してβ受容
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体のdown　regUlationを生じさせた結果，イソプ

ロテレノールに対する反応性は有意に低下し，代

償機転として作動していることが確かめられた．

また圧負荷モデルとして，モルモットの上行大動

脈を狭窄して心肥大を作成した結果，前述のモデ

ルと同様にβ受容体の増加がみられた19）．また興

味あることに，以上の何れのモデル動物において

も心筋カテコラミンは枯渇しており，β受容体の

増加が，その代償機転として働いている可能性が

示唆された．しかし重症心不全では，心筋β受容

体の減少が認められることが，ヒト心筋でも，心

筋症発症シリアンハムスターでも分かっている．

Bristowらは心臓移植患者から摘出した心筋標本

のβ受容体数が50－56％減少していることを報告し

た20）．また，心不全患者の血中リンパ球のβ受容

体が晶晶を示すことも報告されている．著者らも

心不全患者のリンパ球β2受容体を測定した結果，

：NYHA皿一IV度の重症心不全患者では，有意の

低下を認めた（図4）．またこのような患者では

血中ノルエピネフリン濃度が安静時でも高値であ

るため，β受容体のdown　regulationが生じたた

めであろうと考えられる．Tohmehらは，ヒトリ

ンパ球のin　vivO実験でイソプロテレノール添加

後，数時間以内にβ受容体数が減少することを報

告しており21），臨床知見とよく符合する．著者ら

は，心筋症発症シリアンハムスターで（図1）初

期に増加していたβ受容体が病期の進行と共に減

少することを認めているが，病期の進行と共に血

中カテコラミン濃度も上昇していることから，β

受容体の減少はdown　regtilationよるものと考え

ている．いずれにせよ代償的に増加していたβ受

容体が減少すれば，内因性心収縮能の低下が顕在

化し，心不全症状が発現することは想像に難くな

い。

3．心不全治療の新しい展望

　不全心及び心不全発現におけるカテコラミンの

役割を仮説も含めて図示する（図5）．心不全の

原因として，遺伝的要因，圧負荷，虚血があるが，

何れの場合も心筋のカテコラミンが枯渇して，β

受容体が増加する．このβ受容体のup　regUlation

により心機能不全は代償されるが，代償が不十分

な状態に移行すると，交感神経活性の二進が惹起

され血中カテコラミンが増加しup　regulationし
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たβ受容体にdown　regulationがおこり心不全が

発現してくると考えられる．

　もし，血中カテコラミン過剰により惹起される

β受容体のdown　regulationが心不全に不利とす

れば，心不全にβ刺激剤を使用するのは好ましく

ない可能性も考えられる．β刺激剤依存性の心不

全患者でβ刺激剤からの離脱が困難な症例が多い

のもこのためと考えられ，そのような心不全の治

療にはβ受容体を介さない陽性変力作用を発揮す

る強心剤が望まれる．現在，cAMPの誘導体，

phosphodiesterase阻害剤，　Ca感受性促進剤など

について基礎的・臨床的検討が進められているの

はこのためである．

　逆にβ遮断剤を投与すれば，β受容体のdown

regulationを阻止するのみならずup　regulation

を起こすことにより心不全の改善が期待できると

いう考えから，1970年後半からSwedbergらが

心不全例に対するβ受容体の投与を検討している

22）．著者らも拡張型心筋症患者にβ遮断薬

metoprololを60　mg1日まで段階的に漸増投与し，

平均8．8カ月の持続投与の時点で心機能，血中リ

ンパ球β受容体数を検討したところ17），metoprolo1

の長期投与により心拍出量の増大が認められた

（図6）．またmetoprolo1の投与中断により，リ

ンパ球β受容体の減少を，metoprolo1の再投与に

よりβ受容体の増加，すなわちup　regulationを

認めた（図7）．同時にmetoprolol投与の中止，

再開の両時点においてもイソプロテレノールによ

るβ刺激作用の低下をみとめなかったことから，

拡張型心筋症例に対するmetoprololの心機能改

善効果はβ受容体のup　regulationに関係してい

ると考えられた．しかし一般には，心不全患者に

対するβ遮断薬の投与は心機能の悪化を招来する

と考えられており，病態に応じてβ遮断薬の適応

が異なると考えるのが妥当であり，今後の検討が

待たれるところである．

　ジギタリスは，Na＋一K＋ATPaseを抑制して

Na＋流入を抑えCa2＋流入を促進することによ

り強心作用を発揮する薬剤であるが，心不全で低

下した圧受容体感受性を正常化する作用があるた

め心不全の交感神経活性充進を是正する効果が大

きいと考えられる．心不全患者にジギタリスを投

与すると，下半身陰性負荷に対する前腕血管収縮

は短時間で正常化することが報告されており23），
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　　による心拍出量（CO）改善
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図7　拡張型心筋症患者におけるβプロッカー中止，及び

　　再投与の血中リンパ球β受容体に及ぼす影響
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また血中のレニン・ノルエピネフリン濃度も低下

する．従ってジギタリスは．，その強心作用以外に，

圧．受容体の感受性の正常化，心拍数の低下により

循環不全に貢献するものと考えられる．この他に，

圧受容体の感受性を改善する薬剤にアンギオテン

シン変換阻害剤がある．アンギオテンシンは圧受

容体の感受性を低下させるため，その阻害剤は感

受性を正常化させる，また，その血管拡張作用に

より心．充．抑圧を低下させるため，心不全の治療薬

として期待されている．

　　以上，心不全へのカテコラミン，交感神経活性

の関与について，著者らの成績ならびに諸家の報

告から考察を加えた。交感神経の充進は，心ポン

プ不全の代償機転として重要であるが，慢性心不

全ではむしろ過剰代償として不都合な結果を招い

ており，交感神経抑制が慢性期の治療法として注

目されている．今後，受容体の変動，細胞内の情

報伝達機構と合わせ考えながら，心不全における

カテコラミンの役割を検討していく必要があろう．
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