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慢性心不全の治療

　　一面口強心薬一

大駿 馬＊

はじめに

　慢性心不全の治療薬としては，ジギタリス，利

尿薬のほか，血管拡張薬，β遮断薬，強心肝など

がある．このうち，強心薬の投与は，過負荷状態

でエネルギーが枯渇状態にある心筋のエネルギー

需要を，強心作用によりさらに増加させることが

あり，心不全の長期予後に関しては否定的な報告

も多い1～3）．しかし，短期的には自他覚症状の改

善にきわめて有効であり，心不全に対する重要な

治療薬である．

　強二二はその作用部位により，交感神経（β）

受容体刺激薬，adenylate　cyclase刺激薬，　phos－

phodiesterase（PDE）阻害薬，収縮蛋白Ca2＋感

受性増強薬や細胞膜のポンプあるいはチャンネル

に作用する薬剤などに分けられる．

　ここでは，pimobendanを中心に経口投与可能

な強心薬（ジギタリス製剤を除く）について概説

する．

ピモベンダン

　ピモベンダンは図1のごとく，PDE　III阻害作

用と心筋収縮蛋白であるトロポニンCのCa2＋感

受性増強作用とを有する抗心不全薬である．この

Ca2＋感受性増強作用により筋小胞体からの少な

いCa2＋動員で心筋収縮が得られるため，他の

PDE　III阻害薬やカテコラミン製剤に比しエネル

ギー効率よく強心作用を発揮する．

　a）単回投与試験

　ピモベンダン2．5mgをNYHA　III～IV度の急性

＊群馬県立循環器病センター

心不全例17例に単回投与した結果をみると，投与

2時間後から心拍出係数，一回拍出係数は有意に

増加，肺動脈懊入圧，右房圧，末梢血管抵抗，肺

血管抵抗，平均血圧，平均肺動脈圧は有意に低下

し，その効果は投与6時間後においてもなお持続

している（図2）．また，投与4時間後における

各血行動態パラメータの投与前に対する変化率は

図3に示す通りで，肺動脈平入圧，心拍出係数の

著明な改善に比して心拍数，平均血圧の変化率は

小である．

　b）長期投与試験

　dopamine，　dobutamineからの離脱が困難であ

ったNYHA　IV度の重症心不全症例のうち，肺動

脈懊入圧が18mmHg以上を示す8例を対象とし

てピモベンダン2．5mg×2回／日を図4のようなプ

ロトコールで長期に経口投与をすると，各血行動

態パラメータの変化は投与開始2週後においても

単回投与試験と同様で，効果の減弱はみられない．

また，投与3カ月後に2週間休刑すると，肺動脈

模等圧（図5），心拍出係数はいずれも悪化を示

すが，再投薬することにより投与前値に復してい

る．

　ピモベンダン投薬前後に血行動態を測定した15

例について，投与期間と生命予後の関係をみると，

dopamine，　dobutamineからの離脱が困難な重症

心不全例が対象となっていることもあるが，平均

13．2カ月の投与で15例中7例（46．7％）が死亡し，

うち5例（333％）は心不全死あるいは突然死で

ある（図6）。プラセポとの二重盲検比較ではな

いため，ピモベンダンが生命予後に直接及ぼした

影響は明らかでないが，投与に際しては他の強心

薬と同様心室性不整脈の増加，症状の軽快による

Presented by Medical*Online



170　循環制御第17巻第2号

　　　　　　　ジギタリスK＋

（1996）

Na＋一Kナボンプ

ぐ＝コ促進／増強　日【田阻害

Ca2＋ポンプ

　Na＋・Ca2＋交換系　　　　　　Na＋　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　Na＋　　　　　　　　筋子胞体　　　　　　Ca2＋

Ca2＋　　　　　　　　　　　　　　（SR）　　　　Ca2＋結合

　　　　　　　　　　　　　　　　合

心筋CatS感受性増強作用

　　畷

Q＋

E噌

（
L
ソ
）
レ

●

β
－
刺
激
薬

Ca2＋センシタイザー

感受性zil　ibb

Aクチン
　　　　if

AC

Pimobendan

ミオシン

　　　c－AMP

　　　　PDE一皿

ATP　5’一AM

　　　　　　　　　　　　　PDE一皿活性抑制作用
A1”一”一’一一”’

PDE阻害剤

Pimobendan

PKA：プロテインキナーゼA，　TnC：トロボニンC，　AC＝アデニレートサイクラーゼ

　　　　　　　　図1　心筋細胞における各種薬剤の作用点

Time　Course　of　Mean　Changes　in　Cl　and　SVI

（Umln／m2）

　5．O
　　　　cl

　4．0

　3．0
　　　　　｛18　　　（18）

　2．0

1．0

（18｝

窟累日

C18｝

＊塞取

（17）

塞ぽ零

〈18）

〇　O．5　1

＊零

（4）

　　　　　　　　　　　　　　1　O．0

234　6hr　OO．51　234　6hr
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Taniguchi，　K．　et　al．　（1992）

　図2　pimobendan投与後の各血行動態パラメータの推移
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Time　Course　of　Mean　Changes　in　BPm　and　PAPm
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急性効果

観察期

一2　O

慢　性　効　果

　　　　　　　2　　　　　　　　9　　　　12　　14　　16（週）

ピモベンダン　　　　　　　　トー2．5mg1日2回経ロー一＊休薬十←再投薬一

　　　　　　　　　　t

　　　　　　　　2．5mg単三経ロ

血行動態測定　↑　↑　　　　↑　↑
　　　　　　　初回投与時　2週後　　　　　　　　　3カ月後再投薬開始時
　　　　　　　（DOA，　DOB
　　　　　　　off2時間後）

　　観察期：DOA，　DOBの持続点滴と併用薬を2週間前から一定にする。

　　　　　　　　　　　図4　pimobendan長期投与試験スケジュール
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Presented by Medical*Online



174　循環制御第17巻第2号　（1996）

K．　O．　45y　M 皿

T．肌65y　M欄lll灘lll衛…i繍lil醐三二CHF

S．　y．71yF　li欄llllil購硫illll縢lil　CHF

Y．肌72y　M 皿

CHF
S．　H．　68yM 皿

K．N。7可yM

N．T．　65yF

K・工71yF

皿

l
l

皿

＝＝．．巳　　　．．．噛匠．．1，．：．．．，．

M．L　56yM
K．　K．　65y　M

K．　H．　73y　M

皿

o 5 10 15 20 25 30 35　（Months）

群馬県立循環器病センター　循環器内科

図6　pimobendan投与期間と生命予後

ADLの急激な増加などに注意し，可能であれば

2．5mg／日へ減量することが必要であるかも知れな

い．

　c）症例呈示（図7）

　以下にピモベンダンの経口投与が有効であった

1例を提示する．

　症例は54才，男性，主訴：労作時息切れ，下腿

浮腫．平成3年7月，急性前壁中隔梗塞．同年8

月に施行した冠動脈造影にて左主幹部に75％，

前下行枝に完全閉塞を認めたため，9月5日，前

下行枝，回旋枝に対し冠動脈バイパス術が施行さ

れている．以後，狭心症状は消失したが，労作時

息切れは持続している．平成4年11月，労作時息

切れが増強して，下腿浮腫も出現し，軽快しない

ため，12，月17日入院．入院後，dopamine，　dobu－

tamineの持続点滴により，自覚症状は軽快したが，

心胸郭比の減少は66．5％から64．8％と軽度であ

り，また，休薬によって心不全症状も再燃したた

め，平成5年2月28日よりdopamine，　dobuta．

mineを中止し，ピモベンダン5mg／日の投与を開

始すると，投与開始後自他覚所見はさらに改善し，

同年7月には日常労作では心不全症状の出現なく，

胸部X線写真上心胸郭比も58．9％と改善を示して

いる．その後も投薬を持続し，現在まで34カ月連

続投与しているが，心不全症状の出現はなく，

Holter　ECGにおいても明かな不整脈の増加は認

めていない．

　d）二重盲検試験

　1995年8月，ヨーロッパ心臓病学会でNYHAII

～III度の心不全317例を対象としたピモベンダン

の長期投与に関する二重盲検比較試験4）の結果が

発表された．対象をプラセポ群（108例），ピモベ

ンダン2．5mg／日群（106例），ピモベンダン5mg／

日群（103例）の3群に分けて検討した結果，投

与4週，12週，24週のいずれの時期においても

2．5mg／日群，5mg／日高ではプラセポ群に比して

運動三三時間は有意に延長していたが，2．5mg／日

群，5mg／日群間には差を認めていない．また，
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図7　入院中の経過

Holter　ECGによる不整脈の検討，および死亡率

の検討では平均11カ月間の投与で3群間に有意差

はなく，ピモベンダンの長期投与の可能性が示唆

されている．

ベスナリノン

　ベスナリノンは外向きK＋電流の抑制による内

向きCa2＋電流増大作用のほか，　PDE阻害作用も

有することによって強心作用を発現させる薬剤で

ある．これまでの経口強心門の長期投与試験にお

いて，死亡率がプラセポに比して減少しているこ

とが確認されたのはベスナリノン60mg／日を30週

投与したFeldmanらの報告3）のみである．しかし，

この報告でもベスナリノン120mg／日投与群では

生命予後は悪化しており，可能な限り低用量で投

与することが望ましい．また，ベスナリノンには

重篤な副作用として穎粒球減少があるため，投与

に際しては頻回の血液検査を含め細心の注意が必

要である．

その他の憎憎強心門

　このほか，市販されている経口強心薬にはβ1

受容体刺激薬のデノパミン，dopamineのprod－

rugであるドカルパミンなどがある．

　プラセポを対照としたデノパミンの多施設二重

盲検群間比較試験において，デノパミンは連用試

験ではプラセポに比して改善度，有用度において

まさっているが，dopamine，　dobutamineからの

離脱試験では両群問に差を認めていない5）．また，

自転車エルゴメータ負荷中の呼気ガス分析による

プラセポとの二重盲検交差試験：で，デノパミンで

はpeak　Vo2およびAT（anaerobic　threshold）が

有意に増加する．しかし，負荷中心房細動例では

頻脈となるため，心拍数に影響が少ない洞調律例

に有用と思われる6）．

　ドカルパミンでは，dopamine持続点滴中の心

不全患者の点滴から経口薬への切り替えに有効で

あったことが報告されている7）．

　このようにいずれの薬剤とも短期的な有効性は
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認められているが，長期投与による生命予後に関

する報告は未だ出されていない．

おわりに

　近年，PDE阻害薬を中心に新しい強心薬が次々

に登場しているが，ACE阻害薬に比して長期予

後に関しては否定的な報告が多い．今後は，より

選択性の高いCa2＋一sensitizerなど，エネルギー

効率が良好で，長期投与にも十分耐えられる薬剤

の開発が望まれる．
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