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カルベジロール

安達 仁＊

はじめに

　カルベジロールはドイツのべーリンガー・マン

ハイム社で開発されたα謎断による血管拡張作

用を併せ持つ非選択制のβ遮断薬であり1・　2），本

邦では1993年5月に第一製薬より商品名アーチス

トとして発売された．当誌ではすでに1994年にカ

ルベジロールの基礎的な内容について詳細に報告

した3）．しかしその後，カルベジロールに関する

知見が集積するにつれて，本剤は単に血圧を下げ，

心筋酸素消費量を抑制させる薬物ではないことが

わかってきた．特に動脈硬化および心不全に対す

る効果は特筆に値する．

　近年の虚血性心疾患の治療法の進歩はめざまし

く，特に冠動脈形成術を代表とするcoronary　in－

terventionの技術や器具の進歩はとどまるところ

を知らない．しかし，常に臨床医を悩ませ，未だ

解決されていない問題の一つに再狭窄がある．血

管内皮細胞あるいは平滑筋細胞が増殖し，

intervention後約3カ月で30％が再狭窄する．カ

ルベジロールは，この血管壁細胞の異常増殖に少

なからぬ影響を有していることがわかってきた．

本稿では，血管壁構成細胞の異常増殖におよぼす

カルベジロールの影響について概説する．

　一方，心不全は，いうまでもなく，心機能が低

下して酸素供給が不足した状態になる症候群であ

るが，血行動態の悪化，ホルモン環境の変化，さ

らに心筋細胞数の減少等，心不全が発生し悪化す

るまでにはさまざまな要素が関与している．そし

てその各病態に対する効果をカルベジロールは擁

している．本号ではカルベジロールの慢性心不全

に対する効果についても概説する．

生化学的特性（抗酸化作用）

＊群馬県立循環器病センター

　カルベジロールおよびその代謝物は抗酸化作用

を有する．その主な治験の要約は以下のとおりで

ある．

①カルベジロールは電子捕捉付加体形成反応を

　直接阻害する．血管内皮細胞を電子スピン捕捉

　剤である2　一　methyl－nitrosopropane（MNP）や5，5・

　dimethylpyrroline　一　1　・　oXide（DMPO）とカルベジロ

　ールとともにインキュベートし，電子常磁性共

　鳴スペクトル測定により検討すると，カルベジ

　ロール存在下では濃度依存的に電子捕捉付加体

　形成が抑制されていることが示された（図1）4）．

　この現象はプロプラノロールや他のβ遮断薬で

　は現在までのところ観察されていない．

②カルベジロールは心筋細胞膜において，化学

　物質（DHFIFe3＋一ADP，　Fe2＋vitamin　C）・酵素

　（キサンチン，キサンチン酸化酵素）・マクロ

　ファージ・血管内皮細胞・平滑筋細胞などによっ

　て生成される02ラジカルによる過酸化脂質生

　成を阻害する5）．

③02ラジカルから血管内皮細胞と平滑筋細胞

　を保護する6）．

④02ラジカルに接触したLDLが酸化LD：しに変

　化することを阻害する7）．

⑤活性化した好中球からのスーパーオキシドイ

　オン（02一）の放出を抑制する8）．

⑥ヵルベジロー・ルは，ビタミンEと比べて約10

　倍抗酸化作用が強い．カルベジロールの代謝産

　物（おそらくSB－209995）は特に強力な抗酸化

　物であり，カルベジロールそのものの30から80

　倍，ビタミンEの1000倍の抗酸化作用をもつ

　ている9～11）．

⑦カルベジロールは，神経細胞をin・vitroにお
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図1　DMPOのDHF／Fe3＋一ADP（スーバ田面キシド・水酸化ラジカル生成系）とインキュ

　　ベートした時の電子常磁性共鳴スペクトル（EPR）．カルベジロールは濃度依存的

　　　にDMPOの電子負荷を抑制し、この効果は実験終了時まで持続した．

　いて02ラジカルの障害から守り，in　vivoにお

　いては虚血と再灌流による障害から守る12）．

⑧　通常，組織や臓器は，酸化ストレスに曝され

　ると，ビタミンEやグルタチオンによる内因

　性の抗酸化システムが働くが，徐々にこれらは

　消費されてしまう．カルベジロールはこの内因

　性抗酸化システムを保護する13）．

⑨血管内皮細胞は虚血再灌流や高コレステロー

　ル状態などになると，機能が低下し，一酸化窒

　素（NO）による血管拡張反応が低下するが，

　カルベジロールはそれを保護する14・15）．

⑩高脂血症動物において，カルベジロールは
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＠

peroxynitrite（ONOO⇒による細胞障害を阻

止し，血中グルタチオンレベルを増加せしめ，

一酸化窒素産生能を充進させることによって

血管拡張能を保護する16）．

ヒトにおいてもカルベジロールは25mg／day

　で治療された場合に抗酸化作用を示すことが証

　明されている．すなわち，LDL酸化を抑え，

　抗酸化LDL抗体の減少を抑制する17）．

　以上のごとく，カルベジロールは様々な抗酸化

作用を有するが，臨床上特記すべき作用は，02

ラジカルによる血管内皮細胞の傷害を抑えて血中

コレステロールや単球などの細胞内進入を抑制す

る作用と，酸化：LDLを阻害して単球からマクロ

ファージ・泡沫細胞への変化を阻害する作用であ

ろう．これらはアテローム硬化巣の発生・進展に

対するカルベジロールの予防効果といえよう．

　また，心筋細胞がカルベジロールの抗酸化作用

により保護されている点も看過できない．慢性心

不全における心筋細胞数の減少は，後述するごと

く，アポトーシスによるものが多いと思われるが，

一部は，過酸化物による心筋の壊死が原因であり，

この点でもカルベジロールは不全心の細胞数減少

を抑制している可能性がある．

　さらに，慢性心不全における血管拡張能の低下

は，心機能をさらに低下させる因子になるととも

に，労作時呼吸困難感や易疲労感という自覚症状

を発現させるうえで極めて重要な病態である．す

なわち，骨格筋における血管拡張不全は酸素供給

不全を招き，易疲労感を導く．また，肺における

血管拡張不全は換気血流不均等分布の増大を引き

起こし，労作時息切れ感の原因となっている．慢

性心不全の場合，肺血管の拡張不全は一酸化窒素

産生不足に由来すると考えられている18）が、カル

ベジ曳縄ルが過酸化物から血管内皮細胞を保護し

て一酸化窒素産生能を保持し，血管拡張能を維持

するという作用は，慢性心不全の治療の上で極め

て有用である．

血管保護作用

　カルベジロールは，上記のごとく，抗酸化作用

による血管機能保護作用の他に，何らかの機序で

血管平滑筋細胞の増殖を抑制することも報告され

ている19）．ラットの頸動脈をバルーン・カテーテ

ルで障害して動脈硬化をつくるモデルは，ヒトに

おけるPTCA（経皮的冠動脈形成術）後の再狭窄

をシミュレートするモデルと考えられる．このモ

デルで，カルベジロールは，バルーン血管形成術

数日後に起こる内膜新生と血管狭窄を抑制した

（図2）20）．カルベジロールのこの効果は，他の

実験結果より降圧作用によるものではなく，また

β遮断作用によるものでもα遮断作用によるも

のでもないといわれており，カルベジロール特有

の作用であると考えられている．そしてこの血管

構成細胞増殖阻害能力も平角に比し，強力である

といわれている．本剤は，この観点からみて，PTCA

等のcoronary　intervention後，あるいは施行前か

ら，再狭窄発症予防目的で投与される価値のある

薬物と考えられる．この点について，大規模な臨

床治験が望まれる．

アポトーシスにおよぼす影響

　前述のごとく，慢性心不全の心筋細胞数減少に

は細胞壊死とともにアポトーシスが重要な役割を

担っていることが最近わかってきた．アポトーシ

スはプログラムされた細胞死であるが，壊死と異

なり，炎症を伴わないのが特徴である．化学的・

生物学的・生理的な様々な刺激が誘因となること

が知られており，02ラジカルも誘因の一つであ

ると報告されている21）．ウサギの虚血再導流モデ

ルでは心筋にアポトーシスが生じるが，カルベジ

ロールはこの系において，アポトーシス細胞の出

現をほぼ完全にブロックした（図3）22）．

　TNFαスーパーファミリーの一員であるFas

receptorはアポトーシスを引き起こすことが知ら

れているが，カルベジロールはFas　receptorの発

現を抑制することにより心筋アポトーシスを抑制

している可能性がある22）．そして，抗アポトーシ

スタンパクであるBcl－2が虚血状態でもカルベジ

ロール存在下では減少しないこともわかった22）．

　この他，SAPK（Stress　Activated　Protein　Kinases）

のようなアポトーシスに関与する情報伝達系の作

用をカルベジ一一ルが抑制する22）など，少しずつ，

アポトーシスに対するカルベジ賜田ルの効果が報

告されてきつつあり，今後，臨床とどのように結

びついてゆくか，さらなる発展が期待される。
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虚血再灌流モデルにおけるアポトーシス細胞におよ

ぼすカルベジロールの影響．カルベジロールはアポ

トーシス細胞の出現を著明に抑制した．

カルベジロール投与により運動耐容能が改善し

た拡張型心筋症の一例

　以上述べたごとく，カルベジロールは，心不全

患者の血管拡張能を維持し，さらに不全心のアポ

トーシスを抑制する可能性が考えられる．ここで

一一瘁Cカルベジロールにより運動耐容能が著明に

改善した拡張型心筋症患者の例を紹介する．

　症例は70歳男性．左室駆出率（LVEF）27％．

カルベジロールを1997年3月から2．5皿gより開始

し，徐々に増量．15mgで維持量とした．カルベ

ジロール開始前とその1年後に2回CPX
（cardiopulmonary　exercise　testing：心肺運動負荷

試験）を行った．CPXは自転車エルゴメータを

用い，10watt／minのramp負荷を症候限界性にお

こなった．呼気ガス分析はミナト医科学のAE

280Sを用い，　breath－by－breathにサンプリングした．
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　表1に運動耐容能（AT（Vo，），AT（watt），

peak　Vo2，　peak　work　rate），運動中の心機i能（peak

Vo・／HR，τ，『VEバxco、　at　RC　point），呼吸数（RR），

一回換気量（TV），心拍数（HR），収縮期血圧

（SBP）の変化を示す．運動耐十能は著明に改善

し，より強い負荷に耐えられるようになっている

ことがわかる．本例では，同じ負荷量での酸素摂

取量が減少するという，酸素利用効率の改善も生

じており，みかけの酸素摂取量（Vo、）はあまり

増加していない．

　運動中の心機i能の一つである最高酸素脈（peak

VoZ　R）は，β遮断薬による徐脈効果があるた

め，単純に増加したことを評価できないが，その

他の心機能の指標である時定数（τ）とVEIVco、

at　RC　pointは著明に改善していることがわかる．

VEIVco、　at　RC　pointは，換気血流不均等分布が小

さいほど少ない値をとり，心不全患者の場合，肺

血流量の多寡がこのパラメータに影響をあたえ

る23）．カルベジロール投与により，肺血管の内皮

細胞機能が改善し，肺血管血流が増加したことが

VEIVco、　at　RC　pointの改善につながったものと思

われる．

　そして，20watt負荷時の呼吸数をみてみると

30．6回が22．2回と減少し，同じ労作に対して息切

れ感が減少したことがよく理解できる．

おわりに

　カルベジロールは高血圧，狭心症治療薬として

発売されたが，近年，心不全・動脈硬化にも効果

表1　カルベジロール投与前後の運動理容能，運動中の心

　　機能，呼吸状態等の変動

befbre a血er

AT
σα：ml／min／kg） 10．0 10．4

（watt） ＜20 33

peak
σo、：ml／mi雌9）

@　（wa廿）

14．9

S5

15．3

V4

ウE位co、　at　RCP 36．4 35．1

peakマco2／HR （m恥eat） 6．5 8．3

τ
（sec） 63 27

呼吸数 （n！血1） 30．6 22．2

一回換気量 （ml） 900 761

心拍数 （BPI④ 125 93

収縮期血圧 （㎜Hg） 126 104

があることが明らかとなり，その多重作用が注目

を浴びている．β遮断薬は歴史が古いため，その

副作用もよく知られており，そのためにかえって

β遮断薬に異常な恐怖感を抱いて使用を躊躇して

いる場面が多い．しかし，カルベジロールは効果

から考えて，適応があると思われる場面では慎重

かつ大胆に処方してもよい薬物なのではないかと

考えられる．
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