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心不全治療におけるCa2＋一sensitizerの位置づけ

佐々木達哉＊

はじめに
表1　急性心不全におけるpim・bendanの適応と非適応

　Pimobendanの作用機序は大きく分けて2つあ

る1）．第1が不全心筋フィラメントの減弱した

Ca感受性を高めること（Ca感受性増強作用），

第2が細胞内のcAMP分解酵素を阻害すること

（PDE皿阻害作用）である．第1の機序により心

筋細胞内のCa　overloadを招くことなく心筋収縮

力を増大させる．この作用のみでは収縮は改善す

るが拡張は逆に障害される可能性があるが，第2

の機序により弛緩も改善する，さらに血管平滑筋

弛緩作用も併せ持つことから，本剤はより効率的

に心拍出量を増大させる．使用上，注意すべき点

は心筋細胞内cAMPを増加させるので不整脈を

誘発する可能性があることである．

急性心不全に対するpimobendanの使用法2・3）

　急性心不全に対するpimobendanは静注用強心

薬の早期離脱にもっとも臨床的意義があると考え

られる．本稿では静注用強心薬の離脱に際しての

本剤の適応，非適応，離脱の具体的方法を紹介する．

1．急性心不全治療におけるpimobendanの適応

　　と非適応（表1）

　一般に急性心不全の病態，重症度は千差万別で

しかも刻々と変化するものであるため，その変化

に合わせて機敏に対処することが肝要であり，各

病態ごとに最適の時期に最適の治療薬を用いるこ

とが治療の原則である．それに加えて静注用強心

薬を用いている患者に対しては長期臥床による種々

の合併症（四肢の筋萎縮，褥瘡など）を予防する

ため，可能な限り早期離床を計るのが最近の傾向

基本的考え方

　早期離床を目的に静注用強心薬から速やかに経口薬

　へ移行する
適応

　急性心不全治療における静注用強二藍の離脱に際し，

　volume　overloadが残存する状態

非適応

　　1．低血圧（収縮期血圧く100㎜Hg）

　　2．弁狭窄，左室流出路狭窄のある例

　　3．血管内脱水
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（文献2より改変引用）

である．かかる観点から我々は表1のような条件

を満たしておれば積極的に本剤を用いて静注用強

十薬を早期に離脱させている．

　ただし，pimobendanはPDE皿阻害作用による

血管拡張作用があるため，本剤を用いた静注用強

心薬の離脱法は収縮期血圧が100㎜Hgに満たない

場合，弁狭窄，左室流出路狭窄のある例では血圧

低下を招きやすい．また血管内脱水の例も血圧低

下を招きやすいので非適応である．血管内脱水の

有無は下大静脈径，体重の増加度と浮腫の程度，

可能なら中心静脈圧などにより総合的に判断する．

我々の経験では下大静脈径＞11㎜かつ中心静脈

圧＞10cmH20の例では他の非適応がなければ本

剤投与による離脱中に血圧低下をきたした例は

ない．

2．Pimobendanを用いた静注用強心薬からの離

　　脱方法（表2）

　本剤による静注用強心薬の離脱開始は血行動態

の安定と良好な利尿が保たれていることが前提条

件である．血行動態と利尿が不安定なら先を急が

ずに，静注用強心薬で十分に安定化させてから開

始したほうが結局は早期離脱ができる．すなわち，
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総カテコラミンなら10μg／min／kg以下，アムリノ

ンなら5μg／min／kg以下にまで減量できてから本

剤を用いた離脱を開始するようにしており，その

ほうが離脱は円滑に進む．

　離脱に際しては，初期には本剤2．5mg×2を朝

夕で投与するが，最大血中濃度が得られるまで時

間がかかるので，内服1～2時間後に静注用強心

薬を減量する．減量のペースはカテコラミンなら

一日2μg／min／kg，アムリノンなら一日5μg／min／kg

以内にすると，経験的に減量にともなう心不全の

悪化のおそれが少ない．減量にともなう心不全の

悪化の指標として肺動脈圧の上昇，肺動脈懊入圧

の上昇がもっとも鋭敏であるが，肺動脈カテー

テルを留置していない場合には時間尿量の減少な

いし中心静脈圧の上昇を指標としている．本剤開

始後に心不全の悪化もなく静注用強心薬を減量し

え，カテコラミンなら3μg／min／kg，アムリノン

なら5Pt　g／min／kgにまで減量できた時点で血行動

態が安定していれば，静注用強心薬を中止してい

る．また離脱後はpimobendanを慢性投与量（0～

2．5mg／日）まで約1か月かげて減量する．

3．静注用強心薬からの離脱に際する注意点

　　　（表3）

　以上の方法で静注用強山薬の減量中ないし中止

後に心不全が悪化する場合は，十分に心不全がコ

ントロールされる前に離脱を開始したか，静注用

強心薬の減量中のわずかな心不全悪化サインを見

逃したかのいずれかである場合が多い．よくある

離脱失敗例は静注用強丁丁の治療中に電解質バラ

ンス，血中アルブミンの補正をしなかった場合で，

その場合は利尿薬による尿排泄ないしthird　space

から血管内への水分のくみ上げが障害され，静注

用強心薬の減量ないし中止によってそれらが表面

化するためである．我々は静注用強心薬が十分に

入っている段階でそれらを積極的に補正している．

それでもなお離脱できない場合は静注用強丁丁を

離脱直前の量まで増量して，pimobendan開始の

ti加ngを遅らせて（すなわち静注用強心薬をさら

に減量しえてから）再度離脱を試みている．その

際は必ず肺動脈カテーテルを留置し，カルシウム

拮抗薬，亜硝酸薬を併用して積極的に減負荷に努

めている．

4．急性心不全治療におけるpimobendanの位置

　　付け

　我々は急性心不全治療においては本剤を静注用

強心高の離脱に限定して使用しているが，臨床成

績からは軽症ならもちろん中等症でも最初から

pimobendanと経口利尿薬のみで加療することも

可能である．しかし，急性心不全の刻々と変化す

る様々な病態に即した様々な静注用薬物が利用で

きる現在，即効性があり分単位の微量調節の可能

な静注薬を用いることが初期治療の原則である．

急性心不全治療では治療初期には静注薬により速

やかに病態悪化の悪性サイクルを断ち切り，しか

表3　Pimobendanを用いた静注用強心薬からの離脱の際
　　　の注意点

表2　Pimobendanを用いた静注用強心薬からの離脱方法

P㎞obendan開始のtiming

　　1．血行動態の安定

　　2．良好な利尿

　　3．総1カテコラミン≦10μg／kg／min（アムリノンな

　　　　ら≦5μg／kg／min）まで減量できてから

減量の方法

　　1．内服1～2時間後に減量開始

　　2．電環テコラミン≦2μg／kg／minずつ（アムリノ

　　　　ンなら≦5μg／kg／minずつ）のペースで減量

　　3．時間尿量（可能ならPCWP，肺動脈収縮期圧）

　　　をmonitorする

静注用強心薬中止のtiming

　　1．血行動態の安定

　　2．総カテコラミン≦3μg／kg／min（アムリノンな

　　　　ら≦5μg／kg／min）まで減量できてから

静注用強心薬の減量中の心不全悪化の原因

　　1．血行動態が充分に安定するまでに減量を開始し

　　　た場合
　　2．減量のペースが早かった場合

　　3．減量前に電解質，血中アルブミンの補正ができ

　　　ていなかった場合

　　4．減量中のわずかな心不全の悪化サインを見逃し

　　　た場合
静注用強心尽の減量中の心不全悪化の早期発見

　　1．肺動脈収縮期圧の上昇

　　2．時間尿量の減少

それでもなお離脱できない場合

　　1．pimobendan開始の直mingを遅らせて（静注用

　　　強玉薬をさらに滅押しえてから）再度離脱を

　　　試みる
　　2．カルシウム拮抗薬，亜硝酸薬を併用

（文献2より改変引用）
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る後に早期離床を目的にpimobendanを用いると

いうのが現在の我々の考え方である，

慢性心不全に対する長期投与の効果4・5）

　強心胆の慢性心不全患者に対する長期投与結果

は必ずしも良好ではなく，死亡率がかえって増大

した薬物（ミルリノンなど）も報告されている．

本剤の長期投与に関しては，本邦では12～24週の

プラセポ対照試験6）で，欧州では6か月の

enalaprilおよびプラセポとの対照試験7）で良好な

成績が報告されているが，1年以上経過を観察し

た報告はほとんどない．本稿ではdigoxin，利尿

薬およびACE阻害薬を投与されている慢性安定

心不全患者に対しpimobendanを追加投与し，2

年間にわたり詳細に臨床経過を観察しえた6例を

報告する．

1．対象患者のprofile（表4）

　対象患者6名のpimobendan投与前の臨床指標

は，左室拡張末期径（LVDd）60㎜以上（平均63．5

㎜），左室駆出率（LVEF）35％未満（平均30％），

peak　VO2（最大酸素摂i取回）20m1／mirレ／kg未満

（平均15．7m1／min／kg）であった．また末梢静脈

血中ANP，　BNP濃度はいずれも100　pg／ml以上

（それぞれ平均199，257pg／ml），ノルエピネフ

リン（NE）濃度は1例を除き400　pg／ml以上（平

均559pg／ml）であった．対象例の本剤投与前に

評価した2年後の統計的な累積死亡率は，LVEF

とpeak　VO2とから10－30％8），血中NE濃度から

ランチョンセミナー（1）心不全治療の最前線　　35

40－70％9），血中ANP濃度から約50％1。）と推定さ

れた．

2。心機能および運動能改善

　諸家の報告6・7・11・12）と同様に，今回報告した症

例も投与から3ヵ月以内に症状（図1），左室機

能（図2），運動能が改善し，いずれの指標も投

与1年目にほぼプラトーに達し，投与2年目まで

その状態を維持した．詳細に検討すると，改善の

順番はまず症状　（特に運動時の息切れの度合）

およびLVEFで，次いで体液性因子，　LVDd，

peak　VO2が改善した．　Peak　VO2の改善度は投与開

始～3ヵ月までが最大であった．次いでATが改

善し，ATの改善度は投与3ヵ月～1年までが最

大であった．これは症状が改善し，患者が日々の

運動量を増やすことにより運動に必要な筋肉の循

環状態が徐々に改善していったためと推察される．

なお心室性期外収縮は投与後も増悪しなかった

（図1）．一方，血中ANP，　BNP，　NE濃度は全

例投与から3ヵ月以内に低下した（図3）．

3．投与量に関して

　Kuboらはpimobendan　12週投与による運動能改

善の度合は，本剤5mg／日が最高で，2．5　mg／日で

は効果が劣り，逆に！0㎎／日の多量でも効果が減

弱したと報告している1D．一方，　PICO　study　12）に

よると，本剤5mg／日投与と2．5mg／日投与で24週

目の運動耐容時間延長度に差はなく，現在，投与

量と運動能改善の程度に関しては意見の一致がな

い．今回報告した6例では投与量と心機能，運動

表4　Pimobendan長期投与例のprofile

　　年齢基礎　　　　　　　　　　SAS　LVDd　LVEF症例　　　　　　　NYHA　　　性　疾患　　　　　　　　　　鰍）（㎜）（％）
peak　VO2　　　AT　　血中ANP血中BNP
（m11㎡n／kg）　（my血Ukg）（P91m1）　（P9！m1）

血中NE
　　　Lown分類（pgtmi）

1　57M　DCM　ll　M　5－6　64

2　62M　HHD　M　4－5　65

3　42M　DCM　llM　5－6　62

4　64M　OMI　皿　　4　64

5　67M　DCM　M　4　67
6　58F　HHD　U　M　5－6　60
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IA
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2
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IA
平均 63．5　30 15．　7 11．3 199 257 559

DCM：拡張型心筋症，　HHD＝高血圧性心疾患，　OMI：陳旧性心筋梗塞，　NYHA：New　York　Heart　Association慢性心不全重症度分類，

SAS（Specific　Activity　Scale）：身体活動能力，　LVDd：左室拡張末期径，　LVEF：左室駆出率，　peak　VO2：最高酸素摂取量，　AT＝嫌気性

代謝閾値，ANP：心房性利尿ペプチド，　BNP：脳性利尿ペプチド，　NE：ノルエピネフリン

（文献4より引用）
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図1　Pimobendan投与後の臨床指標の変化一症状，心室性不整脈

　　SAS（Specific　Activity　Scale；Mets）：身体活動能力6）．心室性不整脈はLownの重症度分類で表す．

　　前：投与前，3Mo：投与3ヵ月目，　ly＝投与1年目，2y：投与2年目．斜体は各症例を表す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献4より引用）
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1図2　Pimobendan投与後の臨床指標の変化一左室機能

　LVDd：左室拡張末期径（㎜），　LVEF＝左室駆出率（％）

　　　　　　　　　　　　　　　（文献4より引用）

能，体液性因子の改善の度合には明らかな関連は

認めなかった．不整脈等の副作用の観点から，同

様な効果があれば長期には少量投与（2．5mg／日

ないしそれ以下）のほうが望ましいと考えられる．

4．長期投与に際しての注意点

　今回報告した6例中3例がp㎞obendan投与後

に経口利尿薬を減量し得，また1例（症例5）は

感冒を契機に脱水を来した（表5）．本剤投与後

に利尿が改善する機序は，1）強心作用による心

拍出量の増加，2）phosphodiesterase皿阻害によ

る腎血管拡張に伴う腎血流量増加，によると考え

られる．しかし，運動能および心エコー上の心機

能の改善がプラトーに達した投与1年目～2年目

の間にも，特に血中ANPの改善を認める例があ

り（図3），本剤投与後の利尿改善機序は単なる

血行動態の改善だけでは説明できない可能性が

ある．

　一方，長期投与により自覚症状，運動能改善に

伴うover　activityを原因とする心不全の悪化が危

惧されるので，運動耐容能検査の結果に比べて身

体活動がまさっている（over　activity）場合は注意

が必要である．運動耐容能検査が施行できない際

は，本剤投与後にSAS（Specific　Activity　Scale）6）

による身体活動能が急激に高まった場合には患者

指導を徹底すべきと考えられる．

　心室性不整脈に関しては，不適切な症例に用い

ない限り，不変ないし心機能の改善とともに減少
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表5　Pimobendan投与後の経口利尿薬の減量

症例 減量時期 薬物
投与前の利尿薬量
　　（mg／day）

減量後の利尿薬量
　　（mg／day）
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図3　Hmobendan投与後の臨床指標の変化一体液性因子

　ANP＝心房性利尿ペプチド，　BNP：脳性利尿ペプチド，　NE：ノルエピネフリン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献4より引用）

する傾向にあるが，特に重篤な基礎疾患例，虚血

合併例では重篤な心室性不整脈の発生に注意し，

少量投与に止めるべきであると思われる．

5。心不全の予後に及ぼす影響

　今回は少数例でかつplaceboを用いた対照試験

ではないので，厳密な意味でpimobendanが重症

心不全の予後を改善したとは結論できないが，2

年間の本剤投与中に死亡例はなく，感冒を契機と

した脱水を1例認めたのみである．一般に強心薬

の長期投与は心機能・運動能は改善するが心不全

の生命予後を悪化させるおそれがあるが，今回の

結果からは，本邦でのプラセポを対照とした二重

盲検群間比較試験6）の結果と同様に，pimobendan

は心機能・運動能改善と予後改善を兼ね備えた薬

物である可能性が示唆された．

結語

　特徴的な作用機序をもつ抗心不全薬である

pimobendanの急性・慢性心不全に対する使用経

験と使用に当たっての現在の考え方を報告した．

本剤の複雑な薬理作用から，さらに使用例数が増

えるにつれ新たな臨床薬理学的側面が明らかにな

る可能性があり，今後本剤は心不全治療の有力な

手段の一つとして認識されるであろうと思われる．
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