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急性心不全に対する新しい強心薬の使用経験

百村伸一＊，岩瀬 孝＊

はじめに

　急性心不全の治療においては低下した心ポンプ

機能を速やかに改善する必要がある．従来の薬物

このような目的に最も適していると思われるのは

ドブタミン，ドパミン代表とするカテコラミン類

で，急性心不全，あるいは慢性心不全の増悪期に

用いることが進められる1）．しかしながらこれら

のカテコラミンにも問題がないわけではない．ま

ず，カテコラミンは心収縮力を増強する一方で心

筋酸素消費を増し心筋酸素重要供給バランスの面

からは必ずしも好ましくない，また慢性心不全で

は心筋細胞膜のβ受容体のdown　regulationがおき

るためこれらβ1受容体を介する強心薬の効果は

減弱する，血管拡張作用はほとんど無いため負荷

軽減による血行動態の改善は望めないなどであ

る．このような点を補いうる急性心不全治療薬と

して最近，ホスホジエステラーゼ（PDE）阻害薬

やフォルスコリン製剤など強心作用と血管拡張作

用を併せ持ついくつかのinodilatorが使用できる

ようになった．これらの薬物は特にカテコラミン

に対する反応性の悪い症例つまりカテコラミン抵

抗性症例でも威力を発揮すると考えられる．しか

しながらinodilatorの使用経験がいまだに十分で

ないために，その適応，投与量，投与時期などに

ついては確立されていない．著者らはこれらの

inodilatorの使用方法に関してまずカテコラミン

抵抗性に対する効果の検討を行いさらにPDE阻

害薬とフォルスコリン製剤の少量併用の効果も評

価した．

方 法

1）カテコラミン抵抗性症例におけるPDE阻害

　　薬の効果

　まずカテコラミン抵抗性の定義を単にカテコラ

ミン投与による血行動態の改善が見られないこと

のみではなく，カテコラミン投与によってある程

度血行動態が改善しても，尿量が維持できない，

うっ血が改善しない，あるいは臨床症状が改善し

ない場合もカテコラミン抵抗性に含めた．1997年

から1998年の2年間で心不全で当院CCUに入院

し肺動脈カテーテルを挿入し血行動態指標をモニ

ターしながらPDE阻害薬投与をうけた虚血性心

疾患に基づく患者39例のうち上記の定義に合致す

る症例は11例あった．これらの症例について

PDE阻害薬開始前，および開始後3，6，12，

24時間後の各種血行動態指標（心拍数，平均血圧，

肺動脈圧，右房圧，心係数，一回拍出係数，全身

血管抵抗係数）を計測し，投与開始前後の比較を

おこなった．

2）PDE阻害薬とcolforsin　darpateの少量併用療

　　法

　左室収縮機能不全に基づく急性心不全2例にて

当院CCUに入院し肺動脈カテーテルを挿入し血

行動態指標をモニターしえた患者でForresterの

サブセットIVに相当する2例に推奨されている通

常用量の半量，つまり血lrinone，　colforsin　dropa－

teともに0．125μg／kg／minの両者を投与し血行動

態指標を測定した．

結 果

＊虎の門病院循環器センター内科

1）カテコラミン抵抗性症例におけるPDE阻害

　薬の効果（表1）
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表1　カテコラミン抵抗性症例におけるPDE阻害薬投与に伴う血行動態変化

HR（beats／min） mBP（皿田9） CI（8／皿in／m2） SI（me／m2） PAS（㎞H9） PAD（㎜温9） RA（㎜沮9） SVRI（dyn．　sec．c笹5．㎡）

Pre 94±12 91±16 2．7±0．9 29±12．6 43±10 17±8 10±6 2898±1674

3h 94±11 84±7 3．5±1．0＊＊ 38．0±10．3＊ 35±6＊ 15±6 8±4 1815±516＊

6h 94±14 85±12 3．4±0．9＊＊ 36．7±10．1＊ 35±8＊ 16±8 8±5 1918±763＊

12h 94±13 86±10 3．4±1．0＊＊ 37．2±12．0＊ 31±4＊＊ 14±6 8±3＊ 1973±747＊

24h 93±12 85±6 3．8±1．1＊＊ 40。9±13．3＊＊ 32±6＊＊ 14±5＊ 8±3＊ 1763±556＊

Pre：投与開始前　　　服：心拍数　　　mBP：平均血圧　　CI：心係数

PAS：肺動脈収縮期圧　　　PAD：肺動脈拡張期圧　　　RA：右房圧
＊P〈　O．　05　vs　ke，　＊＊　P〈O．　O　l　vs　Pre

SI：一回拍出係数

SVRI：全身血管抵抗係数

表2　Milrinone，　colforsindaropate少量併用療法における血行動態変化

HR（beats／min） mBP（㎜Hg） CI（4／min／皿2） SI（m4／m2） PCW（㎜Hg） PAS（㎜H9）

Pre 108±26 88±9 1．7±0．4 17±3 29±7 53：±：13

3h 105±31 87±10 2．5±0．3 24±4 22±6 42±16

6h 111±34 86±11 2．5±0．3 25±7 19±6 42±12

12h 112±42 87±7 旨　2．8±0．5 27±9 17±7 39±9

24h 120±40 87±12 2．6±0．6 24±10 15±5 36±15

Pre：投与開始前　　　HR：心拍数　　　mBP：平均血圧

PCW：肺動脈倉入圧　　　PAS：肺動脈収縮期圧

CI：心係数　　SI：一回拍出係数

患者は男性10，女性1，平均年齢68±11歳で陳旧

性心筋梗塞5例，急性冠症候群6例であった．カ

テコラミンは11例全例でdobutamine（平均投与量

4．4±2．5μg／kg／min），10例でdopamine平均投与

量3．8±2。0μg瓶g／min）が使用されていた．利尿

薬，硝酸薬を主体とする血管拡張薬も全例で使用

されていた．用いたPDE阻害薬はmilrinoneが8

例で平均投与量は0．48±O．　23　yg／kg／m　in，　olpri－

noneが3例で平均投与量は0．23±0．15μg／kg／min

であった．PDE阻害薬投与前に既に心拍出量は

2．　7±O．ge／min／m2と正常範囲内にあるが，肺動

脈懊入圧は22㎜Hgおよび肺動脈圧43±10／17±8

㎜Hgと上昇しており，全身血管抵抗も2898±1674

dyn．sec．cm－5／m2と著明な高値を呈していた．

PDE阻害薬投与により心拍出量（心係数）およ

び一回拍出量はさらに増加し，肺動脈収縮期およ

び拡張期圧は低下した．心拍数および平均血圧に

は有意の変化は見られなかった．

2）PDE阻害薬とcolforsin　da叩ateの少量併用療

　　法（表2）

　心不全が初発症状で入院した3枝疾患に基づく

38才のいわゆる虚血性心筋症の男性（左室駆出率

32％）と66才のバイパス術後の左心収縮不全（左

室駆出率16％）に基づく慢性心不全の急性増悪の

患者，計2例を対象とした．いずれの症例でも

fUrosemideを適宜併用した．心係数，一回拍出係

数ともに50％以上増加し，肺動脈懊入圧および肺

動脈収縮期圧も著明に低下した．一方面拍数は10

％の増加にとどまり，平均血圧は不変であった．

考 察

　現在，わが国では急性心不全の治療にはさまざ

まな薬物が使用できるようになっている．これら

は強心薬，血管拡張薬，利尿薬に大きく分けられ

る．さらにこれらの複数の作用を併せ持つものも

ある．まず，利尿薬は過剰な体液を除去し，肺水

腫や肺うっ血，全身うっ血を改善するために無く

てはならに心不全治療薬である．また血管拡張薬

のうち硝酸薬は急性肺水腫の治療に有用である

し，ペルジピンなどのように動脈系をおもに拡張

する薬剤は後負荷を軽減し心ポンプ機能を改善す

る．心房利尿ペプチド（hANP）は血管拡張作用

に基づく前負荷，後負荷軽減に加えてナトリウム

利尿効果を有するので急性肺水腫，全身うっ血に

対して有効である．しかし，急性心不全の多くは
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左室収縮機能不全を基礎としており，このような

症例において心ポンプ機能を最も劇的に改善する

ことができる薬物が強心薬である．それぞれの薬

物の心機能平面上での作用方向を図1に示した．

強心薬の中で歴史的に最も実績があり頻繁に用い

られてきたものはドブタミン，ドパミンを代表と

するカテコラミンである．しかしながらカテコラ

ミンにもいくつかの問題点がある．まず第一に副

作用としての頻脈作用，催不整脈作用である．第

二にドブタミンには軽度の血管拡張作用のみ，ド

パミンにはドパミン受容体を介しての腎動脈拡張

作用があるのみで，負荷軽減作用がほとんど無い

ことである．したがって全身および肺うっ血の改

善作用が弱くまた心筋酸素需要供給関係からみて

あまり望ましいとは言えない．第三に慢性心不全

ではβ受容体のdown　regulationがおきるため2），

カテコラミンに対する感受性が低下しておりこれ

らの薬物では著明な血行動態の改善がえられなく

なる．一方最近，強心作用と血管拡張作用をあわ

せ持ったいわゆるinodilatorが心不全の治療に用

いることができるようになった．静脈内投与可能

なinodilatorのうちわが国で使用できるのはmilri－

non，01prinone，　amrinoneのホスポジエステラー

六盗（PDE皿）阻害薬と水溶性のアデニル酸シク

ラーゼ活性薬であるcolforsin　daropateである．こ

れらの薬物はその血管拡張作用のために純粋な強

心薬よりも有効に左心機能および血行動態を改善

することが期待できるうえにさらに心筋酸素需要

心
拍
出
量

強心薬＋血管拡張薬or

　　inodilator

左室充満圧（肺動脈襖入圧）

図1　心機能曲線から見た各種心不全治療薬の効果
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供給関係，仕事効率の面からもカテコラミンより

も優れている3）．さらにはβ受容体を介さずに強

心作用を発揮するので慢性心不全の急性増悪のよ

うにβ受容体のdown　regulationをきたしている

可能性のある症例や，長期間カテコラミンを投与

されていてその効果が減弱してきた症例でも顕著

な血行動態の改善が期待できる．事実Colucci

ら4）は心不全患者においてmilrinoneとdobutamine

の冠動脈内注入を行い心機瀧改善効果の比較を行

い，dobutamine投与に対する左室dP／dtの増加反

応でみたdobutamine感受性群と抵抗性感では後

者において血中norepinephrineが有意に高いが，

m肋noneに対するdPldtの増加反応には両縞柄で

差がないことを報告している．またカテコラミン

とPDE阻害薬の併用に関しても相乗効果がえら

れるとの報告がある．Meissnerらは同一患者群に

おいてdobutamineとm㎞oneの単独静脈内投与

に比べて両者の併用により心拍数，平均大動脈圧

には差がなかったが心係数，一回拍出量はさらに

増加し，肺動脈圧，肺動脈懊入圧はされに低下す

ることを示している5）．したがって“カテコラミ

ン抵抗性”症例において更なる血行動態の改善を

得る手段としてPDE阻害薬は非常に有効である

と考えられる．

　次にcolforsin　daropateはさらに最近利用できる

ようになった静注強宮守である．臨床試験の段階

では心不全患者において著明な心拍出量の増加と

肺動脈心入圧の低下が得られことが明らかにされ

ていた薬物である6）が心拍数増加作用が他の静注

強心逸に比べて強い点が懸念されていた．健常者

と心不全患者では薬物動態の違いから一定の投与

量で維持しつづけると血中濃度が徐々に上昇しプ

ラトーに達するのに時間を要する7）ことがこの原

因の一つとして考えられる．したがって本薬物の

投与にあたっては血行動態の改善がえられたなら

速やかに減量することが肝要で，維持量としては

通常投与量の0．25－0．50μg／kg／minよりもかなり

低用量のO．　125　Pt9／kg／min程度が妥当と思われる．

最近，ペーシング誘発心不全動物モデルにおいて

PDE皿のmRNA発現が低下している8）あるいは

PDE活性が低下しておりmilrinoneに対する反応

性も低下しているとの報告9）もあるがadenylate

cyclase活性を高めることにより。－AMPを増やし

強心効果を発揮するcolforsinはPDE阻害薬の効
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ドブタミン

コルフォルシン

ミルリノン

ドーパミン

心
拍
出
量

肺動脈乱入圧

図2　心機能平面上での各種強心薬の作用方向

果が芳しくない症例においても有効に血行動態を

改善する可能性がある．このようなことから慢性

左室収縮機能不全に基づく重症心不全の急性増悪

に対してはPDE阻害薬とcolforsin　daropateの少

量併用により著明な頻脈を伴わずに血行動態の改

善がえられることを期待して2例に試み良好な結

果が得られた．ただしこのような使用法の是非に

ついては今後さらに症例を重ねて明らかにして行

く必要がある．いずれにしてもこれらの新しい強

心薬は1）左室収縮機能不全に基づく心不全で，

2）ForresterのW群に相当し，3＞重症心室性不

整脈が無く，4）血圧もある程度保たれている（収

縮期血圧90　tmHg以上）症例がよい適応となると

考えられる．

　現在，棚経口強口薬としてカテコラミン，

PDE阻害薬，　colforsin　daropateの3つのクラスの

薬物が使用できるが心機能平面上における作用方

向はそれぞれ異なる（図2）．これらの薬物の特

性を熟知した上での使い分けあるいは併用療法に

よって有効な血行動態の改善を得られるものと考

えられる．
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