
ワークショップ（3）術中循環管理における強心薬，昇圧薬の上手な使い分け　165

術中循環管理におけるアムリノンとミルリノンの使い方

小口健史＊

　アムリノンとミルリノンはcyclicAMP分解酵

素であるフォスポジエステラーゼ皿を阻害するこ

とにより細胞内cyclic　AMPの濃度を増加させ強

心作用を発揮し，同時に血管拡張作用も有する．

心筋細胞における作用機序としては，フォスポジ

エステラーゼ皿の阻害により，心筋細胞内の

cAMP濃度が上昇し，プロテインキナーゼAの

活性化を介して細胞内カルシウム濃度を上昇させ，

心筋収縮力が増大する．本薬物の有用点としては，

アドレナリン受容体を介さずに作用するため，

Down　regulationが起きている状態でも強心作用を

発揮する点が挙げられる．また単一の薬物で強心

作用と血管拡張作用を発揮でき，心拍出量の増加

と共に前負荷と後負荷の軽減が可能となることも

特長の一つといえる．

　術中循環管理における適応としては，まず心疾

患を有する患者の非心臓手術における使用が挙げ

られ，特に拡張型心筋症患者においては理想的薬

物といえる1）．拡張型心筋症患者の麻酔において

は，前負荷と後負荷の適切な管理，心収縮力の保

持，心房細動や心室性期外収縮などの不整脈対策

が重要とされている．これに対し従来は，強心作

用を持つカテコラミン製剤と，前負荷と後負荷調

節目的で硝酸剤やプロスタグランディンE1など

の血管拡張薬の併用が行われてきた2・3）．しかし，

カテコラミン製剤には陽性変時作用による不整脈

の悪化の可能性や，長期投与では心筋細胞膜β受

容体のdown　regulationによる耐性の問題がある．

これに対して強心作用と血管拡張作用を併せもつ

薬物としてアムリノン，そして最近ミルリノンが

使用可能となった．またフォスポジエステラーゼ

皿阻害薬は心血管手術，特に体外循環離脱時の強

＊山梨医科大学医学部麻酔科学教室

心薬として有効とされており，カテコラミン抵抗

性の心不全に対しアムリノンが著効した症例など

が報告されている4・5）．さらに，侵襲の大きな手

術における末梢循環維持目的の使用にも有用と考

えられる6）．臨床使用量としてはアムリノンでは

3～5分間で1．Omg／kgのローディング後に5～

15μg／kg／minの持続投与が，ミルリノンでは10分

間で50μg／kgのローディング後に0．25～0．75

μg／kg／minの持続投与が推奨されている．

　実際の使用例を提示する1）．患者は51歳，男性，

身長161cm，体重51　kgで下肢動脈血栓症の診断で

人工血管によるバイパス術が予定された．既往と

して30歳頃より心房細動を指摘されており，45歳

より拡張型心筋症と診断されていた．術前心電図

上に頻脈性（65～195bpm）の心房細動と多野性

心室性期外収縮がみられ，心エコー上で左室径の

拡大（LVDd　62皿m）と駆出率の低下（32％）が

認められた．麻酔はミダゾラム2mgとフェン母乳ー

ル0．2㎎で導入しベクロニウム8mgで気管内挿管

を行い，フェン押堀ールとセボフルラン（0～

1．5％）で麻酔を維持した．多慣性心室性期外収

縮が散発していたことから，カテコラミンの使用

は避け，アムリノン（10mg　i．v．十10μg／kg／min）

とプロスタグランディンE1（40　ng／kg／min）を

術中循環維持のために使用した．術中の循環動態

を表1に示す．心係数はアムリノン投与開始直前

は1．2だったが，アムリノン投与により徐々に増

加し2時間後には2．5にまで改善が認められた．

血圧に関してもアムリノンによる低下はみられず，

ボリュームの負荷もありむしろ上昇傾向にあった．

最も心配された頻脈性の心房細動に関しては悪化

は認められず，心室性の期外収縮の増加もなかっ

た．以上のことから，不整脈を合併した拡張型心

筋症患者の麻酔においてアムリノンの使用は血行
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動態の改善に非常に有用であると考えられた．

　次に，当教室においてアムリノンの末梢循環改

善作用を検討した臨床データの一部を提示する6）．

アムリノン1㎎／kgのローディング後に5
Pt　9／kg／m　i　nを持続投与したAM群と，プロスタ

グランディンElを0．02μg／kg／minで投与したPG

群を対照群と比較している．ローディング後に一

時的にアムリノン群で血圧が軽度低下しているが，

それ以後は有意な低下は認められなかった（図

1）．心拍数の変動についてはローディング後に

アムリノン群で上昇傾向にあったが他の群との有

意差は認められなかった（図2）．図3に中枢一

末梢温度較差の変化分を示す．較差がプラスにな

るほど温度較差が拡がり末梢循環の低下を意味す

る．対照群では時間経過とともに温度較差が拡がっ

たが，AM群とPG群では温度較差の拡がりが抑

制された．このことから両薬物ともに末梢循環を

維持するのに有効であると考えられた．

　同様にミルリノンの末梢循環に及ぼす影響につ

いても現在検討中であり，その途中経過をまとめ

［＝］対照群　　 翻A擁群　　 圏PG群

表1　拡張型心筋症患者の術中循環動態

手術開始時
アムリノン

蒲^直前

アムリノン

蒲^3（扮後
PG併用
Q時間後

弓　圧 104／66 106／65 120／80 115／70

心拍数 115 l13 105 99

中心静脈圧

i㎜Hg）
10 11 11 9

肺動脈圧
i㎜Hg）

30／20 32／19 34／22 32／20

心拍出量
i1／min）

1．8 1．9 2．1 4．0

心係数
i1／皿in／m2）

1．1 1．2 1．3 2．5

体血管抵抗
idyne・s㏄／c皿り
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図2　心拍数への影響（アムリノン）

AM群＝1　mg／kg十5μg／kg／皿in　PG群：0．02μg／kg／min

（麻酔45：576－581，1996，野中ら6）のデータをグラフ化）
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図1　収縮期血圧への影響（アムリノン）

　　　＊：P＜0．05（対照群，PG群と比較して）

AM群：1㎎／kg十5μg／kg／min　PG群＝0．02μg／kg／min

（麻酔45：576－581，1996，野中ら6）のデータをグラフ化）
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図3　中枢一末梢温度較差の経時変化（アムリノン）

　　　＃：P〈0．05（各群の薬物投与建値と比較して）

　　　＊：P＜0．05（対照群と比較して）

AM群：1㎎／kg＋5μg／kg／皿in　PG群：O．　02　pt　g／kg／皿in

（麻酔45：576－581，1996，野中ら6）より引用）
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てみた．硬膜外麻酔併用の全身麻酔においてミル

リノン25μg／kgのローディング後に0．5μg／kg／min

を持続投与したMIL群と対照群とを比較検討し

ている．収縮期血圧の変動については，ローディ

ング直後の10分時に有意な差ではなかったが上昇

傾向が認められた（図4）．これはアムリノンに

おいては有意に低下したことと対照的である．心

拍数の変動に関しては，対照群より有意に高くは

なかったが，投与前値と比較した場合ミルリノン

群で有意な上昇が認められた（図5）．図6に中

枢一末梢温度較差の変化分を示す．較差がプラス

になるほど温度較差が拡がり末梢循環の悪化を示

すが，対照群では時間経過とともに温度較差が拡

がっているが，ミルリノン群では較差が投与前の

値よりも縮む傾向が認められた．図7にレーザー

血流計により末梢皮膚血流量を測定した結果を示

す．対照群では時間経過と共に血流が低下する傾

向にあったが，ミルリノン群ではむしろ増加する

傾向が認められた．以上の結果から，ミルリノン

においてもアムリノン同様末梢循環の改善に有効

であることが示された．

　このようにアムリノンとミルリノンは麻酔中の

心不全状態の改善と末梢循環維持に非常に有用で

あるが，幾つかの注意が必要とされてる．カテコ

ラミンにおいても同様であるが，まず不整脈の出
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図5　心拍数への影響（ミルリノン）
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現が挙げられる7）．アムリノンに関しては，当教

室のこれまでの使用経験において調節不可能な重

篤な不整脈の副作用はなく，前述のような頻脈性

不整脈と罪源性心室性期外収縮をもつ拡張型心筋

症患者においても安全に使用できている．しかし，

ミルリノンに関しては不整脈の出現率が高いとさ

れており，国内臨床試験における副作用をみても

心室性不整脈（期外収縮，頻拍，細動）の発生率

はアムリノンでの4．2％に対してミルリノンでは

7．2％であり，アムリノンよりもミルリノンの方

が高くなっている8～12）．このことから投与前から

重症な不整脈を合併している症例ではミルリノン

の使用は特に注意が必要と考えられる．当科にお

いてもミルリノンによると考えられる上室性不整

脈の多発を認め投与を中止した症例があり，術前

より重篤な不整脈を合併している症例に対しては

現在のところ使用を控えている．もう一つのフォ

スポジエステラーゼ皿阻害薬の注意点として，血

管拡張作用をあわせもっことから，Hypovolemia

な状態で投与した場合は血圧低下が強く出現しや

すい可能性がある．この他の問題点としては，血

小板減少の副作用が挙げられているが，これはミ

ルリノンの方が頻度は少ない（アムリノン1．7％，

ミルリノンO．5％）とされている8～12）．また，手

術中などにおける静注製剤による短期間の投与で

は有用であるが，長期間の経口投与ではあまり良

好な成績は得られてはいないようである．

　最後にアムリノンとミルリノンの当科における

使い分けについては，アムリノンでは血管拡張作

用が優位に出やすいとする報告がみられることか

ら13），血管拡張をより期待する場合に主に使用し，

一方のミルリノンでは心収縮力増強作用をより期

待する場合や血小板減少を避けたい場合に使用を

考えている．具体的には，急性心不全で血圧が高

い場合には従来は血管拡張薬を使用していたが，

この場合にはアムリノンが特に有用と考えられ，

ミルリノンを使用する場合には血管拡張薬を併用

投与している．同じ急性心不全でも血圧が低い場

合にはカテコラミンの使用に加えてミルリノンを

併用するのが有用と考えている．急性心不全で中

等度の血圧がある場合には両薬物ともに有用と考

えられるが，ミルリノンは血管拡張作用と強心作

用のバランスが良く血圧の変動が少ないとされる

ことからより使いやすい薬物ではないかと期待し

ている．当科での実際の臨床においては，これら

のフォスポジエステラーゼ皿阻害薬のみで循環動

態をコントロールすることは少なく，むしろベー

スとしてアムリノンやミルリノンを一定量持続投

与して，体血管抵抗，前負荷，心拍出量などの値

を参考にしながら血管拡張薬とカテコラミンを適

宜追加投与することが多い．術中末梢循環改善目

的の使用ではアムリノン，ミルリノンともに有効

であるが，特にミルリノンは硬膜外麻酔併用全身

麻酔中でも血圧が下がり難いことから実際の臨床

においてはアムリノンや血管拡張薬よりも使いや

すいと考えられる．
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