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血管拡張薬

理萬田俊明＊

要 旨

　心不全では心拍出量の低下を補うため種々の代

償機転が働く．神経体液因子の活性化は心不全に

おける重要な代償機転の一つであり，細動脈収縮

による臓器灌流圧の維持，静脈収縮や体液貯留に

よる静脈灌流の増加をもたらし，低下した心拍出

量の維持に役立つ1）．しかしこれらの代償機転は

諸刃の剣でもある．細動脈の収縮は末梢血管抵抗

を上昇して左室駆出抵抗（後負荷afterload）を

増大させ，その結果心拍出量をさらに低下させる

方向に働く．静脈収縮や体液貯留は肺や体静脈系

にうっ血をもたらし，心臓の前負荷（preload）

を増大する．それゆえ心不全における動・静脈の

拡張は心拍出量およびうっ血の改善につながる．

血管拡張薬が心不全の治療に使用される所以であ，

る．

血管拡張薬の種類と作用

　動脈拡張薬，静脈拡張薬，動静脈拡張薬がある

（表1）．

1．動脈拡張薬

　本剤にはヒドララジン，Ca拮抗薬があり，末

梢細動脈を直接拡張する．その結果左室後負荷（血

圧や末梢血管抵抗）が軽減され心拍出量は増加す

る．従って本剤は高血圧や末梢血管抵抗が上昇し

た低心拍出量性心不全に適する．静脈への直接的

拡張作用はないが，心ポンプ機能の改善により二

次的に静脈圧や肺動脈懊入圧も減少しうる．末梢

血管抵抗の減少の程度は投与前の血圧に比例し，

投与前の血圧が高いほど血管抵抗の減少が大であ

る、また，血圧降下に伴い反射性頻脈が起こりう

る．ヒドララジンの長期投与は耐性を生じること

が知られている2）．

　従来のCa拮抗薬（ニフェジピン，ベラバミル，

ジルチアゼム）は心筋収縮性を抑制する作用が強

い3）．そのため収縮性の低下した心不全患者への

投与には常に心不全増悪の危惧があった．これに

対し最近開発された第2世代のジビドロプリジン

系のCa拮抗薬は収縮抑制作用に比べて血管拡張

作用が3一・10倍強い3）．従って，心不全の治療薬

としてより安全に使用できる可能性が示唆され始

め，現在世界各国で心不全への適応が検討されて

いる．日本ではニカルジピン静注i薬のみが急性心

不全の治療薬として認可されている4）．

2．静脈拡張薬

　硝酸薬がこの群に属し，容量血管である静脈を

拡張する．体静脈拡張により静脈灌流は減少しう

っ血が軽減する．従って本薬物は肺うっ血を主体

とした心不全に適する．

3．動静脈拡張薬

　末梢細動脈と静脈をともに拡張する．プラゾシ

ン，ブナゾシン，ニトロプルシッド，アンジオテ

ンシン変換酵素（ACE）阻害薬がこの群に属する．
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表1　血管拡張薬の種類

1．動脈拡張薬

　　ヒドララジン

　　Ca拮抗薬

2．静脈拡張薬

　　硝酸薬

3．動静脈拡張薬

　　プラゾシン

　　ブナゾシン

　　ニトロプルシッド（静注薬）

　　ACE阻害薬
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動・静脈拡張により心拍出量の増大と静脈灌流の

減少が得られるので低心拍出量を伴う肺うっ血の

ある心不全に適する．プラゾシンとブナゾシンは

血管平滑筋のα受容体に作用して動静脈を拡張す

るが，前者では長期投与で耐性が生じる5）．ニト

ロプルシッドは静脈内投与しかできない欠点があ

る．ACE阻害薬はアンジオテンシン1をアンジ

オテンシンIIへ変換する酵素（ACE）を阻害し

てアンジオテンシンIIの生成を抑制する．アン

ジオテンシンIIは強力な血管収縮作用を有する

ので6）その生成阻害は血管拡張をもたらす．

　各血管拡張薬の作用を心拍出量と肺動脈懊入圧

との関係で示すと図1のようになる（図1）．

血管拡張薬の長期予後

　従来，心不全の治療は主に血行動態の改善や臨

床症状の改善に向けられ，この目的のために利尿

薬，ジギタリス，血管拡張薬（ACE阻害薬を除く）

が使用されてきた．しかし，近年の米国Fra－

minghamの疫学調査によれば，上記薬物の投与

にも拘わらず重症心不全患者の予後は癌末期患者

の予後に匹敵するほど重篤であることがわかって

きたη．心不全が不安定であるほど，また重症で

あるほど生存率は低く，血管拡張薬を服用してい

ない患者は服用している患者に比べて死亡率が高

い．Cohnらの大規模疫学調査（V－HeFT　1）によ

れば，プラセポに比べてヒドララジンと硝酸薬の

併用投与は有意に生存率を改善している8）．さら

にCohnらの疫学調査の1年後には，　ACE　I阻害薬

のエナラプリルが重症心不全患者の予後を改善す

ると報告された9）．このように，作用機序の異な

るヒ．ドララジン・硝酸薬・ACE阻害薬などの血

管拡張薬はいずれも心不全患者の予後を改善する．

しかしV－HeFT　II疫学調査によれば血行動態の改

善はヒドララジン・硝酸薬の併用投与の方が

ACE阻害薬（エナラプリル）に優るが，予後改

善はその逆であった10）．このことから，心不全

患者の予後改善には血行動態の改善よりは，レニ

ン・アンジオテンシン系への関与が重要であるこ

とが示唆されている．心不全患者では神経内分泌

活性の充進があり13），高レニンの患者は予後が

悪い（図2）14）．アンジオテンシンIIはレニン・

アンジオテンシン系から産生されるので，高レニ

ンによるアンジオテンシンIIの過剰な産生を

心拍出量（L／min）

動・静脈拡張薬

　　　　e

静脈拡張

　　　o

動脈拡張薬

層

＠

　　肺動脈傘入圧（mmH　g）

図1　各種：血管拡張薬の心拍出量と肺動脈懊入圧へ

　　の効果

　　動脈拡張薬は心拍出量の増加，静脈拡張薬は

　　肺動脈懊入圧の減少が優る．

　　動静脈拡張薬は心拍出量と模入圧ともに改善

　　する。
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図2　死亡率と血中レニン活性の関係14）

　　PRA二血漿レニン活性　レニン漕性が高値で

　　あるほど死亡率も高い．

ACE阻害薬で阻害することは予後の改善につな

がるであろう14・15）．アンジオテンシンIIは血管

収縮を生じる他，血管壁の肥厚や心筋細胞の肥大

をもたらす．このような心血管系の形態学的変化

（remodeling）は心不全が慢性に経過している間

に徐々に進行し，予後を悪化することがわかって

きた15）．プラセポとの対比をした大規模疫学調

査により，ACE阻害薬の予後改善効果はremod－

elingの退縮と密接に関係していることが示唆さ

れている．図3に示すように現在までに報告され
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図3　2重盲検比較験による大規模調査
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V－HeFT　IIの図にはV．HeFT　Iのプラセポのデータを加えてある．いずれの調査でもACE阻害

薬（エナラプリル）はブラセボに比べ死亡率を改善している．

たACE阻害薬に関する大規模2重盲検比較試験

の結果をみると，ACE阻害薬は軽症から重症ま

でのどの心不全に対しても予後を改善している9

～11）．さらに，明らかな心不全症状が無くても左

室機能低下があればACE阻害薬投与により心不

全の進行を遅延している12）．従って，血管拡張

薬は血行動態，症状，予後の改善に効果的であり，

とりわけACE阻害薬は他の血管拡張薬に比べ予

後を含めた改善効果の期待できる心不全治療薬と

いえよう．

　一方，ACE阻害薬に関してはさらに検討すべ

き点が残されている．例えば，ACE阻害薬の延

命効果は約1年に過ぎない（図3）．報告によれ

ばACE阻害薬はremodelingを退縮させたが，そ

れはプラセポに比べての有意差であり，正常の心

臓サイズまでには退縮させていない．さらに最近，

レニン・アンジオテンシン系以外のアンジオテン

シンll産生経路が報告されており，この産生経路

はACE阻害薬で抑制されない16）．もしそうであ

れば，ACE阻害薬による局所アンジオテンシン

nの産生阻止は不完全であり，別の経路からアン

ジオテンシンHが産生されている可能性がある．

これらの点に関しては今後のデータの蓄積が望ま

れる．
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