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　谷口　残り時間が25分ほどございますので，

ディスカッションを始めたいと思います．

　最初に，ジギタリスおよび利尿薬という最も基

本的な薬剤の歴史から現在に至るまでの治療の変

遷と考え方を佐藤先生に話していただきました．

まず演者同士で何か佐藤先生にご質問ございまし

たらひとつずつお願いします．どなたかございま

せんか．

　久萬田　ジゴキシンの方をよく臨床で用いるわ

けですが，ジギトキシンなどはいかがなもので

しょうか．

　佐藤　ジゴキシンが一番現在使われており，そ

の次がβメチルジゴキシンです．ジギトキシンは

どんどん減ってきているのが現実だと思います．

その理由は，やはり代謝がジゴキシンが一番よく

わかっていること，濃度も正確に測れること，そ

れから排泄が早いということによると思いま

す．βメチルジゴキシンは，代謝については不明

な点がありますが，大体60％が体内ではジゴキ

シンであり，吸収がきわめてよいことが特徴です．

ジギトキシンは半減期が長いため，中毒になった

場合不利ということが使われなくなった要因と思

います．

　久萬田　ジギトキシンからジゴキシンに変えた

い時には，ジギトキシンを切ってからしばらく，

例えば数日置いて投薬すべきなのでしょうか，そ

れとも切った段階でチェンジしてもよろしいので

しょうか．

　佐藤　ジギトキシンからジゴキシンに変える時

には，半減期がちがいますので若干置いておやり

になるか，1週間二半量投与をした方がよいだろ

うと思います．

　二二　最近，心不全の大規模trialには，全部

ベースにジギタリスと利尿薬が入って行われてい

ますが，これからのtrialについては，ジギタリ

ス治療の実際の効果を直接みることも，まだ必要

だというお話をされました．そこで，お聞きした

いのは，ジギタリスにはこんなに長い歴史があり

ながら，未だによくわからない点があるというの

はどうしてでしょうか．

　佐藤　古い薬ですので，長期投与時に患者の予
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後をはたして改善するかということが明白ではあ

りません．この点に関して，現在アメリカを中心

に大規模な検討が進行中です．RADIANCEや

PROVEDの結果からみて，長期予後にも有用と

考えます．

　谷ロ　歴史的に見ますと，Witheringが最初は

浮腫の治療に目をつけて，ジギタリスには利尿効

果があるということをいっているのですが，ジギ

タリスには直線作用としての利尿効果はあるので

しょうか．

　佐藤　Witheringがすでに絶対性不整脈によく

効くことを述べています．これは二次的に腎機能

がよくなって，利尿がつくものと考えられます．

しかし，基礎的にはダイレクトに一側の腎動脈に

ジギタリスを動注すると，直接利尿効果がみられ

ることも報告されています．臨床的には，二次性

の腎機能の改善によるものだと思います．

　谷ロ　墓毒と呼ばれるbufogenin，　bufotalin，

bufotoxinなどが，薬理学でジギタリスと比較し

て検討された時期がありますが，強冊子から消え

てしまった一番の理由というのは，強心作用では

あまり変わらなくても，副作用が強いためでしょ

うか．何かご存じですか．

　佐藤　東北大学の薬学部長をおやりになった南

原先生が，筑波山の大きいガマから墓毒，すなわ

ちジギタリスを抽出されています．救心に肝腎は

入っており，血中濃度はジゴキシンのキットで測

定されます．生産性や安定性とかそういう面で問

題があるのだろうと思います．

　谷ロ　どうもありがとうございました．それで

は久萬田先生に対して，演者の中からご質問ござ

いませんか．

　大島　慢性心不全で例えばエナラプリルとかを

使う場合に，血圧とか，腎機能とかに関して，こ

の症例は使わないでおこうという決定をする場

合，どういう一たとえば血圧の値とか，腎機

能とか，どんな感じで考えていますか．

　久萬田　腎臓に関しましては，クレアチニンが

2．5mg／dlを超えるような症例はやめておかれた

方がいいのではないかと思います．また，文献的

に低Na血症にはあまり効かないといわれており

ます．血圧に関しましては，スライドでもお見せ

しましたように，余り血圧が下がらない患者さん

が多いわけですが，ただ，利尿薬とか，いろいろ
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な他の抗心不全薬を使っていて，かなり脱水状態

にある症例にACEI阻害薬の通常量の1／2～1／

3量ぐらい投与して2人ほどショックになった経

験がございます．ただ，その場合でもノルアドと

かドパミン，ドブタミンによって完全に回復しま

すが，外来レベルで使うには，そういう患者さん

では注意が必要です．

　佐藤　V－HeFT　IIによると，エナラプリルはか

なりsudden　deathに効果があるようですが，そ

の機序について教えてください．

　久萬田　不整脈になぜ効くかということでしょ

うか．私自身データを持っておりませんので，自

分の経験としてはお話できませんが，不整脈に

ACE阻害薬が有効であったというのは，大規模

調査では，先生がおっしゃった1つの調査だけで

す．あとは死亡率をよくするけれども，不整脈に

よる死亡を改善しないというのが趨勢を占めてお

ります．ACE阻害薬は，　Kを上げる作用がござ

います．hypokalemiaの場合にはよく不整脈が起

こりますが，その場合には抗不整脈作用が効果的

となる可能性があるのではないかと思われます．

　谷ロ　久萬田先生，先ほど血管拡張薬として幾

つかあげられた中で，現在のところ，ACE阻害

薬が一番いいと考えておられるのでしょうか．

　久萬田　切れ味の点からいいますと，硝酸薬も

馬鹿にならないと思います．それからCa2＋拮抗

薬も，日本ではまだ一種類しか認可されておりま

せんが，急性効果一例えば急性心不全で心拍

出量が減少していて血圧が高い場合，Ca2＋拮抗

薬はoutputを増やしてwedge　pressureも下げる

というデータがあります．ですから必ずしも

ACEだけがいいとは限らず，状態に応じた使い

分けをすべきではないかと思います．

　谷ロ　ACE阻害薬は交換酵素を阻害して，ア

ンジオテンシン1がアンジオテンシンIIになるの

をブロックするというわけですが，アンジオテン

シン1はどんどんできていくという状態が長く続

いても，それは害になることはないとみてよいの

でしょうか．

　久萬田　ACE阻害薬を投与していればアンジ

オテンシンIIが産生されないかと申しますと，

今お話しましたように，別の経路からIIができ

ているという報告がございます．そういう点から

考えますとACE阻害薬を投与しているにもかか

わらずIIが産生されているという矛盾が生じて

来ます．心筋に対してアンジオテンシン1がin－

otropismを上げるような作用を持っている可能

性だってあるのではないかと思います．

　谷ロ　どうもありがとうございました．それで

は時間の都合もありますので，大島先生に対して，

どなたかご質問ございませんでしょうか．カテ

コールアミン，PDE阻害薬のピモベンダン，ベ

スナリノン，あるいはミルリノンなど，いろいろ

とお話がありました．

　佐藤　ピモベンダンは死亡率を高めてしまうと

いう報告が，初期の頃あったと思います．量の加

減だと思いますが，心不全が実際ある場合に，濃

度が上昇し効果がなくなるという可能性はありま

せんか．

　大島　血中濃度との関係ですか．

　佐藤　そうです．だから，あまり多くない量で

多分おやりになっているのだろうと思うので，何

かの拍子に上がってしまうことはないのかという

ことです．

　大島　谷口先生，どうでし，ようか，ピモベンダ

ン．

　谷口　用量別に比較したものはありますが，臨

床例で用量別の血中濃度について詳しく調べたの

はないと思います．Kuboらの米国における多施

設治験では，2．5mg，2回／日および5　mg，2回／

日ではplaceboより有意の改善がみられ，10　mg，

2回／日計は，前2者より劣るという結果が報告

されています．やはり長期に見ますと，重症例の

sudden　deathがときに経験されます．不整脈によ

るものだろうと思われます．これらは心不全が悪

くならないのに死亡する症例で，長期投与の場合

にみられるようです．3年ぐらい使っていると，

そういう経験をお持ちの方がこの中にもおられる

かもしれません．

　大島　先ほどの8例も，大体前から，数二月の

インターバルを置いてホルターECGを記録して

いますが，多少増えているのもあれば減っている

のもあるという感じで，そんなには特に悪い不整

脈を増加させている作用というのはないのかと

思っていました．ただ，その後の経過とかを見て

いますと，やはりかなり死亡している例も多いで

す．ですから，不整脈に関しては，sudden　death

している人もいますので，用量の問題も含めても
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うちょっと慎重に見ていかなくてはいけないと思

います．

　谷ロ　どうもありがとうございました．

　それではフロアの方から何かご質問ございます

か．

　村山　全部聞いていなくて質問するのは大変恐

縮です。カテコールアミンを離脱できないような

ケースでは，receptorにdown　regulationが起こっ

ているわけでしょう．その場合にステロイドを使

うとよいと文献に書いてあります．私どももつい

先だって，そうしても離脱できなくて，ステロイ

ドを使った例がありましたが，結局カテコールア

ミンがだんだん効かなくなりました．ステロイド

の使い方について，お教えいただきたいと思いま

す．

　谷ロ　私自身では，receptorのdownregulation

の改善の目的でステロイドを使った経験はありま

せんので，充分答えられませんが，今後double

blind　testで，カテコールアミン離脱の治験を行

う必要があると思います．

　それぞれの分担された治療薬の将来についての

意見をお聞きしたいのですが，その前に一言だけ，

個人的な意見としてで結構ですから，お聞きした

いのです．かつてある先生がジギタリスなどとい

うのは朝鮮人参と同1じだといわれたのを聞いたこ

とがあります．

　強壮剤と考えられる朝鮮人参のように健康な入

にジギタリスを使うという場合と違って，心不全

の患者だったらジギタリスは有効だとお考えで

しょうか，あるいは有効ではないと考えておられ

るでしょうか．一言ずつお願いしたのですが，佐

藤先生から順番にどうぞ．

　佐藤　やはり有効と私は考えております．

　久萬田　私も使っておりますし，有効だと思っ

ております．

　大島　有効だと思います．

　谷ロ　それでは時間がまいりましたので，先生

がお話になった薬剤の将来について，一言ずつお

願いします．佐藤先生どうぞ．

　佐藤　ACE阻害薬が現状では無症候性のもの

から重症例までよいと思いますが，うっ血が強い

時はループ利尿薬が必要でしょうし，ジギタリス

も必要だと思います．

　谷ロ　久萬田先生，血管拡張薬の将来としてど

討論　　179

うでしょう．

　久萬田　血管拡張薬は心不全の治療に有効で，

将来にわたって使用されると思います．ただ，

ACE阻害薬を筆頭として，まだまだ検討すべき

点があると思われます．血管拡張薬が予後をよく

するといいますが，基礎疾患をしっかりと治療し，

早期に心不全への罹患を予防していくことも大事

なことではないかと思います．

　谷ロ　大島先生どうでしょうか．

　大島　強心薬は，生命予後に関してかなり経口

薬の中では不利な立場にあるような感じでもあり

ますが，用量の問題もありますし，まだまだ使い

得る余地は残っていると思います．

　谷口　それでは3人の先生方から，古いジギタ

リスから始まって，利尿薬，あるいは現在一番ブー

ムになっている血管拡張薬，新しく開発された抗

心不全薬の適応，使い方，効果についてお話を拝

聴いたしました．将来に対しては，もっといいも

のが開発されて，もっと心臓病患者たちを救命す

る方向に．進むだろうという明るい展望があるとい

うことで，3人の先生方はまとめられたように思

います．

　時間が2～3分超過しましたが，一応これで終

わらせていただきます．ご清聴ありがとうござい

ました．
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