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周二期におけるβ遮断薬の意義と可能性

尾　前 編＊

はじめに

　β遮断薬は心血管疾患（高血圧，虚血性心疾患，

頻脈性不整脈，心不全等）で最も多く使用されてい

る薬剤の1つである．β遮断薬の臨床使用から半

世紀が経過し，新しいβ遮断薬の開発とともに

様々な臨床評価が行われ，β遮断薬の置かれてい

る立場も変わりっつある．Ca拮抗薬，アンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬，アンジオテンシン■受容

体拮抗薬が開1発され，それまでの生理的作用を中

心に考える位置づけからEBMに基づく心血管イ

ベントの抑制を中心に据える位置づけが主流とな

ってきているからである．本稿では，EBM時代に

おける二階期のβ遮断薬の使用法について述べる．

降圧薬としてのβ遮断薬

　β遮断薬は交感神経を抑制する降圧薬として臨

床応用され半世紀以上経過する薬剤であるが，日

本高血圧学会の監修した高血圧治療ガイドライン

（JSH2009）1）において，現在でも高血圧の第一選択

薬として推奨されている．降圧薬の生命予後改善

作用には高圧による部分と臓器保護効果による部

分があるとされるが，JSH2009では臓器保護の観

点からエビデンスに基づいた解説がなされており，

病態に応じた第一選択薬や併用薬の推奨がなされ

ている（表1）．その一方でメタ解析においては降圧

薬の種類ではなく1降圧の程度と心血管イベントの

オッズ比との間に逆相関関係が認められると報告

されており（図1）2），JSH2009においても降圧治療

の重要性に言及している．

　また，β遮断薬は心拍数減少効果と比較し，降

圧作用はそれほど顕著ではなく，β遮断薬単独で

は目標血圧で管理を行うことが困難なことが多い．

このためβ遮断薬は海外において降圧薬の第一選

択薬としての座を失いつつある．さらにBangalore

らは22件のβ遮断薬投与の無作為化比較試験のメ

タ解析を行い，心拍数が低下するほど心血管イベ

ントと死亡のリスクが上昇すると報告しており3），

この結果を受けて近い将来にβ遮断薬の“低心拍数

仮説”が覆される可能性も示唆されている．β遮断

薬は心不全を予防するが，高齢者においては脳梗

塞のリスクを高めるため第一選択薬として使用す

表1　病態に応じた降圧薬の選択法（文献1より引用）

Ca拮抗薬　ARB／ACE阻害薬　利尿薬　β遮断薬

左室肥大 e e
心不全 e e e
心房細動 e
頻脈 e e
狭心症 e e
心筋梗塞後 e e
腎不全 e e
脳血管障害 e e e
糖尿病 e
高齢者 e e e

＊鹿児島大学医学部麻酔・蘇生科
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図1　降圧治療試験における心血管イベント（心臓血管死）（文献2より改変引用）

表2　β遮断薬の特徴

プロプラノロール エスモローノレ ランジオロール

除去半減期 3～6時間 7～9分 4分

代謝 肝臓 赤血球エラスターゼ　血漿コリンエステラーゼ

β1受容体選択性 なし あり あり

ISA なし なし なし

膜安定化作用 あり なし なし

べきでないとの報告もあり4），今後我が国でも高血

圧治療薬としての地位が低下する可能性がある．

　一方，従来静注用の，θ遮断薬には短時間作用型

のものがなく，周早期管理に対する使用をためら

う場面が多くみられた．近年エスモn一一ル，ラン

ジオロールという超短時間作用型β遮断薬が発売

され，周術期の循環管理は新たな展開を見せてい

る（表2）．

　第一に術中管理においては超短時間作用型β遮

断薬を術中異常高血圧，低血圧麻酔等に応用する

ことによって，ニトロプルシド等の薬剤を使用し

た際の反射性頻脈を減少させ，また低酸素性肺血

管収縮に影響を与えずに降圧効果を得ることが期

待される．

　次に特殊疾患における周術期管理に応用されて

いる，大きな循環動態の変化が予測される褐色細

胞腫摘出術時には内因性交感神経刺激作用がなく，

β1選択性があり，短時間作用型のβ遮断薬を使用

し，管理することが望まれていた．エスモロール，

ランジオロールはこれらの条件を満たしており，

術中使用が有効であったと報告されている5・6）．

　気管内挿管時は周術期で最も血行動態が変化す

るとされるが，β遮断薬を挿管時に予防投与する

ことによって血行動態の変化を抑えたと報告され

ている7～10）．さらに気管内挿管時にβ遮断薬を投

与することによって麻酔薬節減効果を認めたとの

報告もあり11），今後機序の解明が待たれる．

虚血性心疾患に対するβ遮断薬

　周術期心筋虚血の特徴は，術前，術中と比較し

て術後の発症が多いことである12），その理由とし

て術中は麻酔薬によって交感神経系が抑制され，

麻酔科医によって循環動態が厳重に管理されてい

ること，術後は晶晶痛，鎮痛薬投与によって狭心

痛の発見が遅れる可能性があることが挙げられて

いる13，14）．この周術期心筋虚血を発症すると術後

心筋障害イベントのリスクが21倍になると報告さ

れており15），周術期管理に関わる医師にとって周

網綱心筋虚血を制御することが急務となっている．

周術期心筋虚血のパラメーターとしてはRate－

pressure　product16），血圧／心拍数指数17），心拍数が

提案されている．Rate－pressure　productは心拍数

と平均動脈圧との積，血圧／心拍数指数は血圧を心

拍数で除した値であり，1．0未満が心筋虚血と関連

すると報告されている．しかし，Rate－pressure

product，血圧／心拍数指数ともに一長一短があり，
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心拍数：単独で心筋虚血の指標とすることも多い．

頻脈（心拍数＞100／min）で心筋虚血発症率は3倍に

なると報告され18），近年のメタ解析では周野牛の

心拍数を10（）／minで管理することによって周術期

心筋梗塞の発症が減少した（OR　O．23；95％CI　O、08

～0．65）と報告されている19）．このことを受け，

ACC／AHA非心臓手術のための周術期心血管系評

価・管理ガイドラインにおいては安静時心拍数60

～65／minでの心拍数管理を推奨している20）．

　心筋虚血に対するβ遮断薬の効果として，陰性

変力作用による心収縮力抑制，陰性影藤作用によ

る心拍数低下，心筋酸素消費量の低下，左室壁応

力の減少による冠血流改善が挙げられる．多施設

共同研究においても周術期のβ遮断薬投与が非心

臓手術の周術期心血管系イベント，死亡率を低下

させるとの報告が相次ぎ，周年期のβ遮断薬は確

固たる地位を得ることとなった21～27）．その一方，

周盛期のβ遮断薬使用に関する二重盲検無作為プ

ラセポ対照試験の有力な報告の一つであるPoL

dermanらの報告24）では，、β遮断薬の周術仁心血管

事故低下作用が非致死性心筋梗塞の相対危険率軽

減が100％であり，通常の循環器系疾患を対象にし

た試験の相対危険率軽減率が20～30％であるのと

比較すると．あまりにβ遮断薬の心事故に対する

危険率軽減が高すぎるとされ，周術期のβ遮断薬

予防的投与の是非はPOISE　tria128）まで持ち越され

ることとなった．周術期β遮断薬投与への懐疑的

な見方が広がる中，Lindenauerらは高リスク症例

ではβ遮断薬の予防的投与が有効である反面，低

リスク症例ではβ遮断薬投与によって逆に予後が

悪化する可能性があると報告した29）．さらに

POISE　tria1は弓術期、β遮断薬投与によって心血管

イベントは減少するものの全死亡率，脳卒中発症

率はβ遮断薬投与によって有意に増加すると報告

し，低血圧と死亡率，脳卒中に関連があると結論

づけたzz）．　POISE　trialを含めた33研究のRCTを

対象としたメタ解析においてもβ遮断薬投与によ

って心筋虚血は減少するものの脳梗塞，治療を要

する徐脈，低血圧は増加すると報告され30），予防

的β遮断薬の投与に関して改めて注意を喚起する

こととなった．

　現時点においてはβ遮断薬予防的投与によって

周術期心筋梗塞の発症は減少するものの，特にリ

スクの少ない症例においてはβ遮断薬投与が有効

でない可能性があり，投与の際には副作用，特に

徐脈，低血圧に注意する必要があると思われる．

不整脈に対するβ遮断薬

　心臓血管手術術後合併症で最も頻度が高いのは

心房細動である（表3）31）．術後心房細動は冠動脈バ

イパス術で20～30％，弁置換術で30～40％，複合

手術で50～60％に発症すると報告されている32）．

この術後心房細動は慢性心房細動と異なり在院日

数を多少延長させるものの生命予後には影響が少

ないと考えられてきた．しかし，術後心房細動を

発症すると在院日数だけでなく，脳梗塞発症率，

周観潮死亡率を悪化させると報告され33），術後心

房細動に対する関心が高まることとなった．術後

心房細動は術後2日目に最も多く発症し，一度発

症すると40％で再発するという特徴を持つ（図2）33）．

また発症によって算術期死亡率だけでなく，長期

死亡率も悪化させるため32），術後心房細動の予防

法の確立が急務となっている．

　術後心房細動に対して従来は非ジヒドロピリジ

ン系Ca拮抗薬，ジギタリスが使用されてきた．し

かし，非ジヒドロピリジン系Ca拮抗薬が術後心房

細動の予防に有効であると報告される一方，房室

ブロックや心不全の原因になりやすいとされ，現

在は安全が確認されるまでCa拮抗薬の予防的投与

は慎重にすべきとされている34＞．ジギタリスは，

表3　心臓手術術後合併症

（o／o）

再開胸止血術

腎不全

脳梗塞

呼吸不全

消化管障害

心房細動

2
5
％
6
2
3
0

文献31より改変引用
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　　　図2　術後心房細動の発症時期，再発率（文献33より改変引用）

表4　周術期心房細動の予防法

・副腎皮質ホルモン

・スタチン

・マグネシウム

・両心房ペーシング

・　OPCAB

・アミオダロン

・β遮断薬

心抑制がないため，従来から循環動態が不安定な

唯物期に使用されてきた．一方，交感神経系の緊

張が術後心房細動の一因であることが明らかにな

り，現在では副交感神経に作用するジギタリスは

術後心房細動に対する効果が得られにくいと考え

られている34）．現在，術後心房細動の予防法とし

て表4に示した治療法が有効であると報告されて

いる35～47）．，θ遮断薬は刺激伝導系細胞や心筋細

胞への直接的な抗不整脈作用を有しており，

Vaaughan　Williams分類2群の抗不整脈に分類され

る薬剤である．頻脈性頻脈48），上室性不整脈49），

さらにリドカイン抵抗性の心室細動50）に対しても

有効であると報告されている．

　術後心房細動に対してもβ遮断薬の即興期予防

的投与が試みられているが，その結果，β遮断薬

による術後心房細動の抑制が多くの試験で報告さ

れac～44），アミオダロン45～47）とともにβ遮断薬は術

後心房細動を予防する薬剤としての地位を確立し

ている．現在，β遮断薬はACC／AHA／ESC心房細

動治療ガイドライン51）においてClass　Iで推奨（LOE

A），ACC／AHA冠動脈バイパスガイドライン52）に

おいてはClass　Iで勧告（LOE　B），　ACC／AHA非心

臓手術のための周術期心血管系評価・管理ガイド

ライン20）でもClass　Iで推奨（LOE　B）された標準的

な術後心房細動予防薬となっている．

心収縮力を抑制するためのβ遮断薬

　近年僧帽弁逆流症に対する外科的治療法として

従来の僧帽弁置換術よりも心機能維持に有利な僧

帽弁形成術（Mitral　valve　plasty：MVP）が広く行われ

ている．しかしMVP施行後の合併症として　4～

12％の症例で僧帽弁前尖収縮期前方運動（systolic

anterior　motion　of　the　mitral　valve：SAM）が発症する

とされている53）．SAMは僧帽弁逆流症，左室流出

路狭窄を併発すると重度の循環不全を発症する可

能性がある。SAMは小さめの人工弁輪を挿入した

症例，左心室の拡大が認められない症例，後尖が

長い症例（前日／後牽く1．5）で発症しやすいとされて

いる54～56）．また，術中に最も発症する頻度が高く，

その理由として術中は前負荷の変動が大きいこと，

内因性カテコラミンの影響，またはカテコラミン

の過量投与によってしばしば心臓の化収縮が存在

すること，そして麻酔薬などにより，全身血管抵

抗が低下していることが挙げられている53）．その

一方で遠隔期のSAMの再発率は，　MVP後の僧帽

弁逆流症の再発率と同程度と報告されているため，

術中SAMを制御できれば術後の再発は少ないと

考えられる．SAMの診断には経食道心エコーの大

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online
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　　　　図3　僧帽弁形成術後SAMの発症（大動脈弁長軸像）

LV；左心室，　LA；左心房，　Ao；大動脈，　SAM；僧帽弁前門収縮期前方運動，

MR；僧帽弁逆流LVOTO；左室流出路狭窄）（文献57より改変引用）

動脈弁長軸像を使用し，僧帽弁前回の左室流出路

への変位，僧帽弁逆流症，左室流出路狭窄の有無

を確認する．治療は輸液，輸血による容量負荷，

強心薬を投与している症例では強心薬の減量また

は中止，血管収縮薬の投与を行う．これらの処置

で改善しない症例ではβ遮断薬の投与が有効であ

る（図3，4）57）．同様の病態である閉塞性肥大型心筋

症の周術期管理においてもβ遮断薬の投与は有効

である58）．

ま　と　め

　以上，EBMに基づく周術期におけるβ遮断薬の

使用について概説した．循環器内科領域ではβ遮

断薬の使用は減少傾向にあるものの，周術期領域

においては様々な疾患，病態の管理に応用され増

加傾向にある．これからも周術期β遮断薬使用に

関する新しい知見が蓄積していくことが期待され

る．
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、β遮断薬投与によりSAM，　MR，　LVOTOは消失した（文献57より改変引用）
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