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ニカルジピンの心機能と心筋代謝に与える影響

久米正記＊　樫本　　温＊
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要 旨

　カルシウム拮抗薬は現在，降圧薬としてよく用

いられているが，その中でもニカルジピンは血管

作用選択性が強く好んで使われる薬剤の一つであ

る．今回我々は，ラットの心肺標本を用いて，大

量のニカルジピンの心機能および心筋代謝に与え

る影響について調べた．ラットの心肺標本を作製

し，ニカルジピンを200ng／ml，400　ng／mlとな

るよう投与した．心拍出量，心拍数，心筋内

ATP，乳酸，グリコーゲンを測定した．心拍出量，

心拍数は，200，400ng／ml両群ともに低下した

が特に400ng／ml群で強かった．しかしながら

心筋代謝は変化しなかった．我々の心肺二流標本

は自律神経系が遮断されているため，大量のニカ

ルジピンの投与により強い心抑制を来したものと

思われる．したがって，生体での臨床投与量にお

いては，心抑制は起こりにくいと考えられ，むし

ろ心筋代謝を保護することにより優れた面を併せ

持つと考えられるが，多少なりとも陰性変力作用

を持つことを常に念頭においた使用が必要であろ

う．

はじめに

　ニカルジピンは1，4－dihydropyridine系カルシ

ウム拮抗薬で，ニフェジピンとよく似た作用を持

つ1）．今までにニカルジピンは心抑制を起こさず

に有効に全身血管抵抗の減少あるいは冠血管拡張

作用を来すとの報告2－9）があるが，ほとんどの報

告が治療域の投与によるものである．一方，いく

つかの研究はニカルジピンの心筋収縮力低下作用
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を報告している1。，ll）．ニカルジピンの有効血中濃

度は，3．5～100ng／mlとされるが15・　16　），いくつか

の報告では，ニカルジピンの投与により最高血中

濃度が200ng／ml以上を示す症例が認められ

る27・　28・　29・30・31）．したがって，実際の臨床の場にお

いても，降圧効果を期待して投与されたニカルジ

ピンの血中濃度が治療域を越えた高濃度になる場

合があることが予想される．今回我々は，ラット

の心肺標本を用いて，治療域を越える高濃度のニ

カルジピンの心機能および心筋代謝に及ぼす直接

作用を調べた．

方 法

　今までに我々の行ってきたラットの心肺標本と

同様に標本を作製した12）．すなわち，24匹の雄性

ウィスター系ラットを2MACのイソフルレンで

麻酔し気管切開下に空気で人工呼吸をした。さら

に開胸し氷冷生理食塩水で心停止させ上大静脈，

下大静脈，大動脈にカニューレを挿入した．灌流

血管は他のラットより採血し，以下の組成のクレ

ブスリンゲル液（NaC1127，　KCI　5．1，　CaCl　2．2，

KH：2PO41．3，　MgSO42．6，　NaHCO315　mM，およ

びヘパリン）で調節した．ヘマトクリットとpH

は，それぞれ25％と7．4とした．大動脈から出た

血液は空気抵抗を通して37。Cに保たれたリザー

バーに貯められ，下大静脈に再び戻る系にした．

　上大静脈よりトランスデューサーLPU－0．1A

にて豊町圧を，心電図を生体アンプAB－621G，

動脈圧をTP－101T，心拍出量を電磁血流系

MFV－1200でそれぞれ測定した．

　換気は，空気で80回／分とした．動脈収縮期圧

80mmHg，心拍出量30　m1／minとなるよう灌流

し，灌流開始5分で，ニカルジピンを200，400
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Table　1 Numbers　of　cardiac　failure　and　cardiac　arrhythmia　（A－V　block，

ventricular　rhythm　or　cardiac　arrest）．

10　15 20 25 30　min

Nurnbers　of　cardiac　failure

　control　（n＝8）

　200　ng／ml　（n　＝8）

　400　ng／ml　（n＝8）

o　o　o　　　o　　　o

3　3　1　　　1　　　0
4＊　6＊＊　6＊＊　5＊＊　4＊

Numbers　of　cardiac　arrhyyhmia

　control　（n＝8）

　200　ng／ml　（n＝8）

　400　ng／ml　（n　＝8）

o　o　o　　　o　　　o

1　1　1　　　1　　　0
4＊　5＊＊　5＊＊　5＊＊　5＊

＊p〈O．05，　＊＊p〈O．Ol　as　compared　with　the　control　values

ng／mlとなるようりザーバーより投与した．コン

トロール群には0．1m1の生理食塩水を投与した．

　ニカルジピン投与後に右二二が80cmH20を

越えたものはりザーバーよりの灌流量を調節し

80cmH20を越えないようにした．心拍出量が

20　ml／min以下のものを心抑制ありとした．

　山流開始30分で心筋を液体窒素で瞬間凍結し，

6日間凍結乾燥した後，心筋内ATP，乳酸，グ

リコーゲンを測定した13，14），測定値はμmo1／gで

表した，

　心抑制の発現頻度はx2検定で心拍数，心拍出

量は，ニカルジピン投与前と後の値をTwo－way

ANOVA　with　repeated　measuresとpaired－T

testで，心筋内代謝物は3群間の比較を

One－way　ANOVAでおこない，　Dunnett　testに

てコントロール群と有意差を検定した．p＜0．05

をもって有意差ありとした．

結 果

　心抑制の出現頻度は400　ng／ml群で灌流開始

10，15，20，25，30分でコントロール群に比して

有意に高かった．200ng／ml群は心抑制の見られ

たものもあったが，出現頻度はコントロール群と

有意差はなかった．また，房室伝導障害の出現頻

度も同様の結果であった（Table　1）．

　心拍出量は200ng／ml群では，灌流開始10分

で有意な減少を認めたが，その後，時間の経過と

ともに徐々に三流開始時の値に近づいていった．

mi／min
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400ng／ml群においては，灌流開始10分で有意に

低下しその後もずっと低下したままであった
（Fig．　1）．

　心拍数も同様に400　ng／ml群で灌流開始10，

15，20，25，30分で有意に減少し，200ng／ml群

でも灌流開始10分で有意に減少し，その後徐々に

回復した（Fig．2）．

　しかし，心筋代謝に関しては，ATP，乳酸，グ

リコーゲンともに，3群間で有意差はなかった

（Fig．　3）．

考 察

　ニカルジピン静脈内注入法は異常高血圧に対し

て広く用いられている治療法である．今回我々の

実験では，400　ng／mlのニカルジピン投与で有意

な心抑制が認められた．一般にニカルジピンの有

意血中濃度は3．5～100ng／mlとされる15，16）．多

くの研究において，この濃度でのニカルジピンは

心抑制はないか17）非常に弱い陰性変力作用を持

つ18層22）とされる．我々の投与した400　ng／mZと

いうニカルジピンの投与量は一般に臨床上用いら

れる投与量の数十倍の濃度であり，おそらくこの’

濃度の差が今までの報告と我々の実験の結果の違

いの原因の一つであろう．すなわち，今回の我々

の実験でも200　ng／mlのニカルジピンの投与で

は心拍数，心拍出量が軽度に低下はしたが，重篤

な心抑制は見られず，臨床投与量で行われた過去

の多くの実験結果を必ずしも否定するものではな

Presented by Medical*Online



60　循環制御第14巻第1号（1993）

いと考えられる．しかしながら，20mgの反復経

口投与中にニカルジピン静脈内一回投与後のニカ

ルジピン未変化体の血中濃度を経時的に計測した

報告の中には，ニカルジピンの血中濃度が一時的

に200ng／mlを越えるものがあり31），また，40

mgのニカルジピンの一回経口投与で最高血中濃

度が253ng／mlを示すという報告もある30）．さら

に0．16mg／kgあるいは5mg，10　mgのニカル

ジピン静脈内一回投与後の血中濃度を計測した報

告の中には，ニカルジピンの血中濃度が一一時的に

150　ng／mlを越えるものが見られる27・28・29）．我々

の実験した濃度が臨床の場で発現する可能性はあ

り，その使用には注意が必要であろう．

　さらに，我々の用いた心肺灌流標本は心臓及び

肺以外の臓器は灌流されず，内分泌カテコラミン，

ホルモン，末梢血管抵抗等の影響を排除でき，ニ

カルジピンの直接の心機能あるいは心筋代謝への

影響を見ることができる，過去の研究においてニ

カルジピンの陽性変時ならびに変力作用は，生体

における圧受容体を介した反射性交感神経活性の

増大によるとの解釈がなされている23・24・25）．した

がって，交感神経反射の起こらない我々の実験モ

デルでは，ニカルジピンの直接の心抑制作用が生

体より起こり易いため，400ng／mlの投与で有意

な心抑制が現れたと考えられる．

　心筋代謝に関して，ニカルジピンの投与による

有意な変化は認められなかった．このことは，ニ

カルジピン投与によってもたらされた心機能抑制

時にも心筋内の酸素需要供給関係は均衡が保たれ

ていた事を示唆している．ニカルジピンには冠血

管拡張f乍用があることが報告されており23・26〕こ

れにより心拍出量の減少にも関わらず酸素供給が

保たれたと考えられる．さらに，ニカルジピンの

直接の陰性剛力作用による心筋収縮力の減少によ

り心筋の酸素需要量が減少したことによる影響も

考えられる．

　以上より，ニカルジピンはラットの心肺標本に

：おいて400ng／ml投与で有意な心抑制を認め，

200　ng／ml投与でも徐々に回復する心抑制を認め

た．心筋代謝は200ng／mlおよび400　ng／ml投

与で有意な変化を示さなかった．したがって，生

体においては心筋代謝の面を併せて考えればニカ

ルジピン投与による低血圧招来時にも，心筋内酸

素需要供給均衡を保ち心筋保護に関しては優れた

薬剤と考えられる．しかしながら，陰性変力作用

を報告した研究もいくつかあり10・11｝，大量投与時

には注意を怠ってはならないと考えられる．
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Functional　and　metabolic　effects　of　nicardipine

　　　　　　in　the　rat　heart－lung　preparation．

　　　　M．　Kume，　S．　Kashimoto

T．　Yamaguchi　an／d　T．　Kumazawa

Department　of　AnesthesiolQgy，　Yamanashi　Medical　University

　　Nicardipine　is　one　of　the　most　popular

calcium　antagonists，　used　for　the　treatment　of

hypertension．　ln　this　study，　we　examined　func－

tional　and　metabolic　effects　of　nicardipine　in

the　rat　heartlung　preparation．　Following　the

nicardipine　administration，　cardiac　function　was

depressed　significantly　in　400　ng／ml　group　and

slightly　depressed　in　200　ng／ml　group．　But，

there　were　no　significant　differences　in　myocar－

dial　ATP，　lactate　and　glycogen　levels　between

the　three　groups　after　the　30　minutes　perfus－

ion．　These　results　suggest　that　large　doses　of

nicardipine　may　induce　cardiac　depression，　but

no　deleterious　effects　on　myocardial

metabolism．　ln　some　reports，　patients　showed

high　plasma　concentration　of　nicardipine　after

the　administration　of　therapeutic　doses　of　nicar－

dipine．　Therefore，　a　large　dose　of　nicardipine

should　be　used　with　caution．

Presented by Medical*Online


	0057
	0058
	0059
	0060
	0061
	0062



