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PDEIII阻害薬のもつ可能性

稲　田　英　一＊

はじめに

　ホスポジエステラーゼ皿阻害薬は，急性心不全

の治療薬として，内科領域だけでなく，外科領域

でも用いられているが，脳や腎臓保護など，その

ほかの臨床応用も期待されている．

ホスポジエステラーゼスーパーファミリー

　ホスポジエステラーゼ（PDE）スーパーファミリ

ーは現在11の遺伝子ファミリー（PDE1から
PDE11）に分類されている1）．　PDEはcAMPあるい

はcGMP，あるいはその両者を分解する．このう

ちPDE皿は，　cGMP－dependentであり，陽性変乱

作用，血管拡張作用といった心血管系作用のほか

に，血小板抑制作用，脂肪分解充進作用，サイト

カイン産生作用をもつとされている．日本では現

在，PDE皿を阻害する薬物には，アムリノン，ミ

ルリノン，オルプリノン，エノキシモン，ピモベ

ンダン，シロスタゾールなどが含まれる．

　本稿では主として静注薬として用いられている

ミルリノンとオルプリノンについて述べる．

心不全治療とPDEIn阻害薬

　心不全治療は時代とともに変遷してきた．1970

年代から1990年ごろにかけては臓器うっ血の治療

に主眼がおかれ，利尿薬やジギタリスが用いられ

てきた．心ポンプ機能不全に対しては，強心薬や

血管拡張薬が投与された．1990年代になると，心

不全には神経体液性因子の過剰な上昇が関与して

いることが認識されるようになった．交感神経

系遮：断のためにβ遮断薬が，レニン・アンギオテ

ンシン系賦活に対しては，アンギオテンシン変換
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酵素（ACE）阻害薬，さらにはアンギオテンシンII

受容体拮抗薬（ARB）が投与されるようになった．

　その後，心不全治療は炎症や免疫抑制治療，遺

伝子治療，人工心臓，心臓移植，再生医療と広が

りをみせてきた（図1）．

　PROMISE　studyでは慢性心不全に対する経口治

療としてミルリノンの投与が行われたが，患者の

死亡率はむしろ上昇したため，PDE皿阻害薬によ

る慢性心不全治療は衰退した2）．本稿で取り上げる

PDE皿阻害薬の適応は，他の薬物には抵抗性であ

る急性心不全に限られている．周二期においては，

心筋虚血や心筋梗塞や，複合手術や大動脈遮断中

の不十分な心筋保護により起こる急性心不全に対

してPDE皿阻害薬は用いられている．

冠動脈手術とPDEI【1阻害薬

　冠動脈バイパス術は人工心肺を用いて行われる場

合（on－pump　coronary　artery　bypass　grafting；CABG）

と，人工心肺を用いず心拍動下に行われる場合

（off－pump　CABG）がある．　CABGにおいては，弁

手術や大血．管手術などとの複合手術時や，術前か

ら心機能が不良の場合に，人工心肺からの離脱と

その後の管理のためにPDE皿阻害薬はしばしば用

いられる．OPCABにおいては，バイパス中の心臓

脱転時などの血行動態安定化に用いられる．

PDE皿阻害薬は，その陽性変力作用と血管拡張作

用により，前負荷や後負荷を低下させるとともに

心拍出量を増加させることができる．PDE皿阻害

薬がカテコラミンと異なる点は，心筋酸素消費量

の増加を起こすことなく，心拍出量増加をもたら

しうることである．

　PDEM阻害薬が心筋酸素需給バランス維持に優

れているのはそれだけではない．アムリノンやミ

ルリノン，オルプリノンは，バイパスのために用
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図1　心不全治療の成り立ち
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図2冠動脈バイパス術においてP1）Em阻害薬が有用である機序

いられる動脈グラフトの拡張効果があることが示

されている3・4）

　心筋虚血発生前にPDE皿阻害薬を投与しておく

と心筋保護作用をもつことが示唆されている5・6）．

心筋保護作用はプロテインキナーゼAを介した作

用であることが示唆されている．

　このようにPDEIII阻害薬は，心筋酸素需給バラ

ンスの維持や改善，心筋保護作用において有用で

あることが，動物実験や臨床研究から示唆されて

いる（図2）．

　人工心肺からの離脱時におけるPDE皿阻害薬の

有用性も多くの研究で示され，臨床的にも広く用

いられている．体血管抵抗減少だけでなく，肺血

管抵抗減少も有用である．

人工心肺と全身炎症反応

　人工心肺中，血液は常に人工肺や人工心肺回路

などの異物に接触するため，炎症反応が惹起され

る．人工心肺中は臓器循環が変化し，臓器低潅流

を起こす場合がある．肺循環は特に大きな影響を

受ける．心停止時には肺血流量はなくなり，大動

脈遮断解除後には肺血流が再開する．
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1図3　人工心肺1により惹起される反応

　人工心肺手術後の急性肺傷害（P／F＞300）の発生

率は1～3％であり，その死亡率は50％にも上る．

換気血流ミスマッチ増加による低酸素血症，肺コ

ンプライアンス低下などの軽度の肺機能障害は12％

の症例で起こるtこのような肺合併症が起きた場

合には，人工呼吸期間および入院期間が延長する．

　人工心肺による肺障害には炎症反応が関与して

おり，肺実質，間質，肺血管系に傷害が及ぶ（図3）．

好中球の50％は復温州に肺循環に集積し，脱顯粒

を起こして肺血管内皮細1胞傷害を起こす．PDE皿

阻害薬は，心拍出量増加や内臓潅流改善による臓

器機能維持に加え，術後の急性期反応を抑制する

ことが示されている7）．血管透過性変化の抑制，発

熱抑制，異化作用抑制などを起こす．PDE皿阻害

薬投与により急性期反応の指標となる血清アミロ

イドA上昇や，インターロイキン（皿）一6の上昇抑

制が起こる．

　PDE皿阻害薬は人工心肺による内臓血流減少も

抑制する．その結果，肝血流や腸管血流も保たれ

る．人工心肺により腸管粘膜のpHiは低下するが，

ミルリノン投与によりその低下は抑制することや，

腸管からのエンドトキシンのトランスnケーショ

ンが減少することが示されている．

PDE皿：阻害薬と人工心肺後の腸管合併症

　人工心肺後には腸管合併症も問題となる．腸管

合併症が起きた場合には，死亡率も上昇する．人

工心肺後の腸管合併症の発生率は23％，死亡率は

16．4％であるという報告がある8）．腸管合併症発生

の機序として，人工心肺による血流再分布による

腸管低潅流，微小血栓形成のほか，アンギオテン

シンnやバソプレシン，トロンキサンA2のよう

な血管収縮物質の関与が考えられている．その結

果，腸管粘膜傷害が起こり粘膜バリア機能が低下

し，バクテリアやエンドトキシンのトランスロケ

ーションが起こり，全身的な炎症反応が起こる、

家兎を用いた低酸素モデルにおいて，オルプリノ

ンを投与しておくことにより，低酸素時の腸管血

流維持と腸管の構造とバリア保護，エンドトキシ

ンのトランスロケーションが減少することが示さ

れている9）．

　PDE皿阻害薬による臓器保護は，エントドキシ

ン血症や敗血症モデルにおいて，腸管だけでなく，

肝臓や胃の保護にも有用なことや，全身炎症反応

を抑制することが示されているlo・11）．腎虚血再潅

流後の腎保護にも有用1であることが示されている12）．

PDEm阻害薬と肺高血圧

　PDE皿阻害薬は，心収縮性増加，体血管拡張に

加え，肺血管拡張も起こす．したがって，肺高血

圧症を伴う右心不全患者では有用な薬物と考えら

れる13）．PDE皿阻害薬は術中の肺高血圧症の治療

にも用いられる14）．肺高血圧を伴う僧帽弁狭窄症

患者の人工心肺からの離脱において，ミルリノン
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が有用であることが報告されている15）．しかし，

PDE皿阻害薬静注により，低血圧を起こす可能性

がある．しかし，ミルリノンを吸入で投与した場

合は，体血管拡張に伴う血圧低下を起こさず，肺

動脈圧低下と肺血管抵抗低下を起こすことができ

る16～18）．さらに，心臓手術後の患者においてプロ

スタサイクリンとミルリノン吸入を併用すること

で，より高度の肺動脈圧低下が起こることが報告

されている19）．

PDEm阻害薬と脳血流量

　PDE皿阻害薬は心不全患者や人工心肺後におい

て脳血流を増加させることが示されている2021）．

また，くも膜下出血刀の脳血管攣縮の治療として，

ミルリノンの動脈内注入が有用であることも示唆

されている22）．また，ミルリノンによる脳槽潅流

がくも膜下出血後の脳血管攣縮予防に有用である

ことも示唆されている23）．ミルリノンは血行動態

変化を生じても，脳血管の二酸化炭素に対する反

応性は保つことが示唆されている24）．

PDEIII阻害薬の筋肉への作用

　PDE皿阻害薬は血管平滑筋だけではなく，気管

支平滑筋も弛緩させることが示されている25）．気

管支痙攣の治療にも寄与する可能性がある26）．ま

た，敗血症性モデルなどにおける呼吸不全におい

て横隔膜機能を改善することも示されている27）．

オルプリノン吸入により疲労した横隔膜の収縮性

が改善することも示されている28）．

PDEm阻害薬による血小板抑制

　アムリノンの副作用として血小板減少症が起こ

ることが知られている29）．ミルリノンやオルプリ

ノンは血小板の活性化抑制や凝集抑制を起こすこ

とが示唆されている30・31）．血中ミルリノン濃度が

上昇すると，アラキドン酸やアデノシンニリン酸

（ADP）による血小板凝集は抑制されることが示さ

れている．過凝固状態において，これらの血小板

抑制作用は有用である可能性がある．

PI）EIII阻害薬による細胞保護効果

　PDE皿阻害薬は心拍出量増加やその増加率を上

回る腹腔内臓器血流量増加など血行動態改善や血

管拡張により臓器保護作用を持つ可能性がある．さ

らに，炎症性サイトカイン産生低下や，抗炎症性サ

イトカイン上昇，好中球活性抑制による炎症反応の

抑制，活性酸素除去，接着分子発現・増加抑制によ

る細胞保護作用も期待される．肝臓の虚血・再潅流

障害の動物実験モデルにおいて，オルプリノンが肝

障害を軽減することや，cAMP濃度を上昇させるこ

と，p38　MAPK，　JNK：，　NFκ一B，皿「6，　ICAM－1など

の上昇を抑制することが示されている32）．

　PD：E皿阻害薬による心保護効果は細胞内cAMP濃

度の上昇によるPK：Aの活性化とp38MAPK，ミトコ

ンドリア保護による活性化酸素放出抑制，直接的活

性酸素除去などが関与していると報告されている5）．

　このようにPDEm阻害薬は炎症性サイトカイン

産生抑制や細胞内cAMP濃度上昇を介して，各種臓

器において細胞保護効果を発揮する可能性がある．

最　後　に

　PDEIII阻害薬は慢性心不全増悪や急性心不全治

療，心筋酸素需給バランス維持，OPCAB中の循環

管理，人工心肺からの離脱，人工心肺による炎症

反応の抑制，肺高血圧症の治療といった心血管系

に関する病態の改善に有用である．また，敗血症

における腸管，肝臓などの臓器保護，くも膜下出

血後の脳血管攣縮の予防や治療にも有用であるこ

とが示唆されている．その正確な機序は明確では

ないが，抗炎症作用が関与している可能性が示唆

されている．
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