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心筋保護におけるニコランジルの役割

原 哲也＊，澄川耕二＊

はじめに

　心筋虚血再灌流傷害の予防と治療は循環制御に

おける重要な課題である．虚血傷害の予防には心

筋酸素需給バランスの維持が重要であるが，すべ

ての心筋虚血を予防することは不可能であり，虚

血後の再灌流傷害を軽減する治療法が必要となる．

ニコランジルは硝酸薬としての作用に加えプレコ

ンディショニング（PC）効果を有し，虚血性心疾患

の管理に大きく貢献することが期待されている．

本稿ではプレコンディショニングから見たニコラ

ンジルの心筋保護効果について，基礎研究の成果

を踏まえ，内科的管理と周術期管理にわけて論じ

る．

プレコンディショニング

　Murryらは，先行する短時間の心筋虚血により

耐性を生じ，後の長時間虚血において心筋梗塞サ

イズの縮小効果が得られる現象を報告した1）．彼ら

はイヌの実験で，先行する5分間4回の虚血によ

り，40分間の冠動脈閉塞による心筋梗塞サイズが，

対照群の25％に縮小することを明らかにした（図1）．

この効果は虚血プレコンディショニング（IPC）と呼

ばれ，　「先行する短時間虚血により耐性を生じ，

後の長時間虚血において虚血再灌流傷害の軽減が

得られる現象」として定義される．この心筋保護

効果は先行虚血から2時間以上経過すると消失す

るが，24時間以上経過すると再び回復することも

明らかとなっている2）．IPCにおいてはアデノシン
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　　　　　　　　　　　　　□対照（n・5）■虚血プレコンデイシ・ニング（n＝5）

　　　　　図1虚血プレコンディショニングによる心筋梗塞サイズの縮小（文献1より改変・引用）

　40分間虚血による心筋梗塞サイズ（左）と冠側副血行流量（右）．馬流領域に対する心筋梗塞サイズは虚血プレコ

ンディショニングにより有意に縮小する．冠側副血行流量には有意差を認めず，虚血プレコンディショニング効

果は灌流領域の大きさや冠血流量とは無関係に発揮される。

　＃：対照群と比較して有意差あり（p＜0．001）．値は平均値±標準誤差．
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三リン酸感受性カリウム（KATP）チャネルの開口が

重要である．心筋のKATPチャネルはミトコンドリ

アとサルコレンマ（細胞膜）に存在する，IPCは効

果的な心筋保護法であるが，人為的先行虚血の危

険性や倫理的問題がある．これに代わり薬剤で

KATpチャネルを開口させ心筋保護作用を得る試み

がなされ，薬理学的PCと呼ばれている．

ニコランジルとKATpチャネル

　ニコランジルは硝酸薬に類似する作用とKATPチ

ャネルの開口作用を有している3）．一酸化窒素

（NO）の増加は冠動脈の拡張による冠血流量の増加

だけでなく，PCとも強く関連している．　Kunoら

はウサギの心筋細胞を用い，ニコランジルによる

ミトコンドリアKATPチャネルの開口には，直接的

な機序とNO－PKGの活性化を介した機序の両方が

関与することを報告している4）t

　動物実験における心筋保護効果は，責任冠動脈

の廻流領域に対する心筋梗塞サイズの縮小，気絶

心筋における心筋収縮能の回復促進，虚血による

致死的不整脈の抑制などで評価されている．

Tuchidaらはウサギの摘出灌流心を用い，30分間

虚血，120分間の再割流による心筋梗塞モデルを

作製し，虚血直前の10分間に投与したニコランジ

ル（IOOymon）により，心筋梗塞のサイズが縮小す

ること，この心筋保護効果がミトコンドリアKATp

チャネルの遮断薬では消失するが，サルコレンマ

KATpチャネルの遮断薬には影響されないことを報

告している（図2）5）．これはニコランジルの心筋保

護効果がミトコンドリアKATPチャネルの開口を介

した薬理学的PCであることを示唆している．

Tangらは慢性装置埋め込みウサギを用い，30分間

虚血，72時間再灌流による心筋梗塞モデルを作製

し，虚血の24時間前に投与したニコランジル

（100μg〆kg＋30μg／k拶分×60分間）により，虚血72

時間後の心筋梗塞サイズが縮小することを報告し

ている6）．これはニコランジルによるPCが24時

間後という遠隔期に起こる虚血に対しても心筋保

護効果を発揮することを示している．ニコランジ

ルは気絶心筋に対しても有効である．我々は急性

装置埋め込みイヌを用いた15分間虚血，90分間

再灌流の気絶心筋モデルを作製し，虚血直前に投

与したニコランジルの効果を検討した．虚血直前

に15分間投与したニコランジル（100μ91kg＋

25μg／kgl分）により遅疑流後の心筋収縮能の回復が

促進されるが，この心筋保護効果はミトコンドリ

アKATPチャネルの遮断薬で消失する（図3）．これ

は気絶心筋に対するニコランジルの保護効果がミ

トコンドリアKATpチャネルを介して発揮されるこ

とを示唆している．Horinakaらはラットの生体モ

デルを用い，左冠動脈結紮による心筋虚血を作製

し，虚血10分後から投与したニコランジル
（3m9！kg／日）により致死的不整脈が有意に減少し，

虚血後の生存率が向上傾向となることを報告して

いる7）．この機序の詳細は不明であるが，NOおよ

びKATPチャネルが関与している可能性が高い．
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　　　　　　　　　　　　　　　　対照　　　ニコランジル　　5－HD十　　　HMR十
　　　　　　　　　　　　　　　　（nmIO）　　　（狐＝7）　　二：コランジル　ニ醤ランジル

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n　＝6）　（nsc　5）

　　　　　　　　　　　　図2　心筋梗塞サイズの縮小（文献5より改変・引用）

30分間の虚血による心筋梗塞サイズはニコランジルの虚血前投与で有意に縮小する．この心筋保護効果はミト

コンドリアKATpチャネルの遮断薬である5－HD（5－hydroxydecanoate）により消失する．サルコレンマKATpチャネ

ル遮断薬であるHMR（HMR1098）には影響を受けない．

　＃：対照群と比較して有意差あり（p＜0．05）．値は平均値±標準誤差．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3　気絶心筋の回復

15分間虚血により低下した局所心筋収縮能はニコランジルの虚血前投与により回復が促進される．

＊：baselineと比較して有意差あり，†：C群と比較して有意差あり，‡：NH群と比較して有意差あり（p＜O．05）．

値は平均値±標準誤差．C群：対照群，　NH群：ニコランジル十5－HD群，　N群：ニコランジル群．
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　　　　　　　　　　　　　　口対照（・一・6）■ニコランジル（…23）

　　　　　図4　経皮的冠動脈インターペンションにおける心筋保護効果（文献8より改変・引用）

経皮的冠動脈インターペンションから24時間後のCK－MB，トロポニンー1の上昇は処置前から投与したニコラ

ンジルにより抑制される．＃：対照群と比較して有意差あり（p〈0．05）．値は平均値±標準偏差．

内科的管理

　ニコランジルは不安定狭心症治療薬として臨床

応用が始まった．内科的管理においては経皮的冠

動脈インターペンション（PCI）時の静脈内投与，冠

動脈内投与に加え，長期経口投与による心筋保護

効果が認められている．

　Isonoらは虚血性心疾患患者49名を対象として，

待機的PCIの前に投与したニコランジルの静脈内

投与（4mg＋6mg／時x24時間）によりPCIから24

時間後の心筋逸脱酵素の上昇が抑制され，左室造

影で評価した左室収縮能が改善することを報告し

ている（図4）8）．FUjiwaraらは急性心筋梗塞患者62

名を対象として，PCIの前に投与したニコランジ

ルの静脈内投与（4mg＋8mg／時×24時間）により，

心筋梗塞から2日および4日後のmatrix　metallo－

proteinase活性が低下し，6ヵ月後の左室造影にお

ける拡張終期左室容積係数が縮小することを報告

している，ニコランジルによる心筋梗塞後左室リ

モデリングの抑制とうっ血性心不全の予防が期待
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表1　心筋梗塞後の長期予後の改善（文献10より改変・引用）

　対照

（n＝183）

ニコランジル　　　危険率
　　　　　　　　　　　　　　P値
　（n＝185）　　（95％信頼区間）

心イベント

　心血管死亡

　うっ血性心不全による

　予期せぬ入院

30　（16．40／．）

lo　（s．so／，）

20　（lo．go／．）

12（6．50／，）　O．39（O．20－O．76）　O．0058

6　（3．20／，）　O．59　（O．22－1．64）

6　（3　．20／，）　O．29　（O．11－O．71）

経皮的冠動脈インターペンション時の再灌同時に投与したニコランジルにより5年後の心イベントが減少する．

される9）．Ishiiらは心筋梗塞患者368名を対象と

して，PCI時の再灌流前に投与したニコランジル

の静脈内投与（12mg）による心筋保護効果を検討し

ている10）．ニコランジルによりPCI直後のTIMI

gradeや心電図上虚血性変化の改善が得られるばか

りでなく，PCIから5年後の心イベント（心原性死

亡，うっ血性心不全による予期せぬ入院）が減少す

る（表1）．Ikedaらは急性心筋梗塞患者60名を対象

として，ニコランジルと硝酸イソソルビドの心筋

保護効果を比較検討している11）．両者ともに入院

時からその72時間まで6m9／時の静脈内投与に加

え，再灌流直後に2mgを冠動脈内投与した結果，

PCIの30分後，3週間後に評価した虚血性ST変

化の正常化率，局所壁運動，冠血流量はいずれも

ニコランジル群で高かった．ニコランジルの心筋

保護効果には硝酸イソソルビドにはないPC効果

が大きく貢献していることが示唆される．

　ニコランジルの心筋保護効果は経口投与でも発

揮される．Dargieらの10NA　Study　Groupは安定狭

心症患者5，126名を対象として，ニコランジルの

経口投与（最初の2週間は20m疹日，以後40mg／

日）により心イベント（冠動脈疾患による死亡，非

致死性心筋梗塞胸痛による予期せぬ緊急入院）が

プラセポ群の15．5％から13．1％へ有意に減少する

ことを報告している12）．KasamaらはPCI時にニコ

ランジルを静脈内投与された急性心筋梗塞患者40

名を対象として，PCI後の長期経口投与が心機能

に与える影響を核医学的手法で検討している13）．

ニコランジル（15mg／日×6ヵ月）によりPCIから6

ヵ，月後の心臓交感神経活動は改善し，左室リモデ

リングが抑制される．しかし，ニコランジルが神

経体液性因子に与える詳細な機序は不明であり，

長期投与による薬剤耐性の問題も含め，今後の展

開が期待される．

　一方，ニコランジルの心筋保護効果に否定的な

報告もある．Kitakazeらは急性心筋梗塞患者のう

ちニコランジル群276例，対照群269例を対象に，

静脈内投与（0．067mg〆kg＋1．67μg／kg／分x24時間）が

心筋梗塞サイズと左室駆出率に与える影響を検討

している14）．平均2。5年追跡調査した結果，ニコ

ランジルによる予後の改善は認められなかったが，

この研究におけるニコランジルの投与量は比較的

低用量であり，十分な量のニコランジルを投与す

るべきであった．

　Iwakuraらは2007年10月までに発表された17

論文を対象としたmeta－analysisを報告している15）．

PCI時に投与したニコランジルにより，心筋微小

循環障害（TIMI　grade≦2）が0．63倍に減少し，左室

機能が3．7％増加し，拡張終期左室容積係数が

8．8mL／kg減少することから，その心筋保護効果は

臨床的に十分期待できるものであることを示して

いる．内科的領域におけるニコランジルの役割は，

冠動脈再灌流療法における心筋傷害の軽減，心筋

梗塞後の心室リモデリングの抑制，狭心症患者の

生存率の向上にあると考えられる．

周術期管理

　硝酸薬はNOの供給源であり，心筋酸素需要を

減少させ，冠血流量を増加させる。動物実験では

ニトログリセリンの有用性を支持する報告がある16）

ものの，外術期心筋梗塞に対するニトログリセリ

ンの予防的投与の有効性は明らかではない17）．非

心臓手術患者の周術期心血管評価のためのACC／

AHAガイドライン200718）においても，狭心症の治

療に硝酸薬を使用している，ハイリスクの非心臓

手術患者に対するニトログリセリンの予防的投与

の有効性は確立されていない．

　ニコランジルは硝酸薬としての作用に加え，ミ

トコンドリアKATPチャネルの開口作用を合わせ持

っているため，周術期の心筋保護効果が期待でき
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　　　　　　　　　　　　　［コ対照（n＝＝14）　■ニコランジル（聡罵16）

　　　　　図5　冠動脈バイパス術における心筋保護効果（文献20より改変・引用）

術後3日目のトロポニンーT値の上昇は麻酔導入後から投与したニコランジルにより抑制される．

＃：対照群と比較して有意差あり（p＜0，05）．値は平均値±標準偏差．

る．また，急性心不全薬としての臨床使用が可能

となったため，その応用範囲が広がっている、

Kanekoらは開腹手術を受ける虚血性心疾患患者

248名を対象として，ニコランジルの予防的投与

による心筋保護効果を検討している19）．対照群で

は26．3％に心電図上の虚血性ST－T変化が発生した

のに対し，ニコランジル低用量群（0．04mg／kg十

〇，04m疹kg／時）では12．6％，ニコランジル高用量群

（0．08mg／kg＋0．08mg／kガ時）では1．2％と，ニコラン

ジルは用量依存性に術中の虚血性変化を減少させ

る．さらに，周魚期心筋梗塞はプラセポ群の3名

に発症したが，ニコランジル群での発症はなかっ

た．心臓手術における有用性も示唆されている．

Yamamotoらは冠動脈バイパス手術を受ける患者

32名を対象に，術後の心筋傷害に与える影響を検

討してい．る20）．麻酔導入後から投与したニコラン

ジル（0．lmglkg＋O．lmglkgl時，人工心肺離脱の2時

間後に0．05mg／kgl時へ減量し，手術終了時に中止）

は，循環動態には影響を与えずに，術後の心筋ト

uポニンーT値の上昇を抑制する（図5）．Kawamura

らは冠動脈バイパス術を受ける患者40名を対象に，

人工心肺で惹起される炎症反応に対する影響を検

討している21）。手術開始時から投与したニコラン

ジル（6mg／時）により，循環動態は影響を受けず，

炎症性サイトカインであるIL－6，　IL－8の産生，

CK－MB，　troponin－Tの上昇が抑制される．心筋保

護効果は人工心肺を用いない心臓手術でも確認さ

れている．Itoらはオフポンプ冠動脈バイパス術を

受ける患者24名を対象に，周術期の心筋逸脱酵素

に対する影響を検討している22）．麻酔開始時から

投与された1Ptg／kg／分のニコランジルにより，術後

の心筋逸脱酵素であるヒト脂肪酸結合蛋白の上昇

が抑制される、この研究でもニコランジルによる

循環動態の変動は認めない．周術期心筋保護にお

いては冠灌流圧の低下による心筋保護への悪影響

を避けることが重要であろう．

　ニコランジルは硝酸薬として心筋酸素需給バラ

ンスを改善するとともに，KATpチャネル開口薬と

してPC効果を発揮する．しかも，前負荷の減少

を誘因とする血圧低下による冠灌流圧の低下を来

たし難いため，心筋保護への悪影響が少ない．周

忌期心筋保護薬として評価の定まらないニトログ

リセリンに代わって，期待できる薬剤である．今

後は，心術直心イベントの予防が予後の改善につ

ながるような研究成果の報告が望まれる．

ま　と　め

　ニコランジルは低血圧を来たしにくい冠動脈拡

張作用とPC効果を合わせ持っている．内科的管

理，周術期管理のいずれにおいても，心筋虚血の

予防と虚血再灌流傷害の軽減に貢献できる薬剤で

ある．
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