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労作狭心症患者における無症候性

心筋虚血発作に対するβ遮断薬・

Ca拮抗薬の有用性とその差異

大津文雄＊

　労作狭心症患者における心筋虚血発作の大部分

は自覚症状を伴わない無症候性の心筋虚血発作で

あり1），狭心症の主な治療薬である硝酸薬，β遮

断薬・Ca拮抗薬はいずれも自覚症状を伴う狭心

症発作ばかりでなく無症候性発作に対してもその

有用性が報告されている2｝3）4｝．一方，propranolol，

diltiazem，　nifedipineの無症候性心筋虚血発作に

対する効果を二重盲検法により比較したBraun－

waldらのASIS　studyにおいては，　propranolol

が著効を示したのに対しdiltiazemの効果は軽度

であり，nifedipineの有効性は認められなかった

とし，三薬剤間の有効性の差は各薬剤の心拍数減

少作用の差によると報告した5）．そこで今回は，β

遮断薬atenololとCa拮抗薬diltiazemの無症候

性心筋虚血発作に対する効果を全国15施設の参加

により検討した我々の成績を紹介するとともに，

労作狭心症患者における無症候性心筋虚血に対す

る両薬剤の有効性の差異と問題点につき検討した．

無にかかわらず0．1mv以上の虚血性ST下降が

1分以上持続した場合とした6）．

2．狭心症発作と無症候性心筋虚血発作に対す

　る効果の差異

　狭心症発作回数は観察期の週平均6．8回より

Ate治療期の4．3回，　Di1治療期の4．1回へ，硝酸

薬使用量もそれぞれ3．　5錠より1．5錠，1．3錠へ両

薬剤とも有意に減少させ，薬剤間にも差は認めら
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1．　対象と方法

　労作または労作兼安静狭心症患者28例を対象と

し，2～4週間の観察期間の後，double　blind

cross－over法にてatenolol　50　mg（Ate治療期）

またはdiltiazem　90　mg（Dil治療期）を各2週間

投与した．Holter心電図，　Bruce法によるtread－

mi11運動負荷試験は観察期および各治療期終了時

に施行，狭心症発作回数，発作時舌下硝酸薬使用

量は症状日誌より調査した．またHolter心電図

所見における有意のST下降は，狭心症々状の有

（園）
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図1　有症候性および無症候性ST下降発作に対する

　　Atenolo1とDiltiazemの効果
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れなかった．

　Holter心電図に記録された24時間の総ST下

降回数は，観察期の平均3．0回に比しAte治療期

では1。6回と有意に減少したが，Di1治療期におい

ては3．0回と改善は見られなかった．しかし図1

上段に示すごとく，有症候性発作（Holter心電

図に記録され狭心症発作）回数は両薬剤とも有意

に減少しており，このST下降回数の差は図1下

段に示すごとく無症候性発作に対する両薬剤の効

果の差によることが示唆された．すなわちAte

治療期においては無症候性発作回数が有意に減少

したのに対しDil治療期では改善が認められず，

無症候性発作に対してはBraunwaldらの成績5）

同様β遮断薬に比しCa拮抗薬でその効果が弱

かった．またHolter心電図に記録された24時間

の総心拍数はAte治療期においてDil治療期に

比し有意に減少した．

3．運動負荷試験における無症候性心筋虚血時

　間に対する効果の差異

　Ate治療期の運動二品時間が観察期の平均374

秒より422秒，ST　lmm下降までの時間は224秒

より347秒，胸痛出現までの時間は275秒より337
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図2　運動負荷試験中の心電図変化

秒に有意に延長したのに対し，Dil治療期では406

秒，255秒，298秒と延長傾向は認められたものの

その程度はAte治療期に比し軽度であった．労

作狭心症患者の運動負荷試験における負荷後の心

電図変化は図2のごとく負荷開始後まず心拍数が

増加，ついでSTが下降を始め一般に狭心痛出現

時のST下降度は1mm以上の場合が多い．今

回の負荷試験成績の運動時間とST下降度の関係

を検討すると，図3のごとくdiltiazemではST

下降開始までの時間が延長したまま直線が右，す

なわち運動時間延長の方向に移動しているのに対

し，atenolo1ではST下降開始よりST　l　mm下

降までの時間の延長が顕著であり，さらに胸痛出

現までの時間はST　lmm下降までの時間より短

く，観察期，Dil治療期とは時間的関係が逆転し

た．

　図4上段のごとくHolter心電図の無症候性心

筋虚血に一致するST　lmm下降より胸痛出現ま

での時間は，atenolo1では観察期，　Dil治療期に

比し有意に短く，運動負荷試験においても

atenolo1は無症候性心筋虚血時間を有意に短縮し

ていた．しかし，心筋の虚血性変化は心電図変化

の出現前よりすでに始まっていることはよく知ら

れている．そこで運動負荷心電図における心筋虚

血の始まりをST下降開始時と仮定すると，図4

下段に示すごとく観察期，AteおよびDil治療期

間に有意の差は認められなかった．
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図3　Atenolo1とDiltiazemの運動負荷試験時ST下降
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　　　　観察期　　　Atenolol　　Diltiazem

　　　　　　　　　治療期　　　治療期

Treadmill運動負荷試験における

STlmm下降より胸痛出現までの時間

　　　　　観察期　　　Atenolol　　Diltiazem
　　　　　　　　　　治療期　　　治療期

　　　Treadmill逼動負荷試験における
　　　無症候性心筋虚血時間

　　　　（胸痛出現時間一ST下降開始時間）

図4　運動負荷試験時の無症候性心筋虚血時間

4．無症候性心筋虚血発作に対する両薬剤の効

　果の差異と問題点

　狭心症にかぎらず，虚血性心疾患における無症

候性心筋虚血発作に対する薬効評価は，ほとんど

がHolter心電図を用いて行われている．しかし，

Holter心電図における無症候性心筋虚血発作の

評価は，技術的な問題もあり1mm以上のST
下降が30秒7〕8）あるいは1分以上持続する場合1）

とする報告が多い，これらの方法を用い，労作狭

心症患者の無症候性心筋虚血発作に対するCa拮

抗薬とβ遮断薬の効果を検討した報告では，β

遮断薬ばかりでなくCa拮抗薬においても心拍数

を減少させるdiltiazem，　verapamilでは有効，心
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拍数をむしろ増加させるnifedipineでは無効と報

告されている9）．今回のHolter心電図所見にみら

れた両薬剤の無症候性心筋虚血発作に対する効果

の差も，心拍数減少度の差による可能性が示唆さ

れた，

　しかし，ST下降開始点をより正確に把握でき

る運動負荷心電図所見において，Holter心電図

の無症候性心筋虚血発作に一致するST　lmm下

降より胸痛出現までの時間がatenololでは有意

に短縮したのに対し，胸痛出現までの時間，運動

負荷試験における無症候性心筋虚血時間である

ST下降開始より胸痛出現までの時間には差がな

く，atenololでは胸痛出現時間がST　l　mm下降

までの時間より短縮していた．さらにAte治療

期における胸痛出現時のST下降度は観察期，

Di1治療期より軽度であり，胸痛出現時のRPP

もβ遮断薬では低下することを考慮すると，

H：olter心電図におけるβ遮断薬の効果は，単に

胸痛閾値の上昇あるいは無症候性の心筋虚血域の

拡大によるものではなく，ST，下降開始までの時

間の延長，すなわち心筋虚血閾値の上昇による可

能性が示唆された．しかし，β遮断薬治療後は心

筋虚血に対する胸痛閾値の低下により1mm以

下のST下降にて胸痛が出現する可能性もあり，

Holter心電図成績にてβ遮断薬の無症候性心筋

虚血発作に対する効果を明らかにするためには，

1mm以下のST下降を示す心筋虚血発作の出現

頻度，より軽度のST下降を示す心筋虚血発作の

臨床的意義などについても検討する必要があると

思われた．
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