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論文内容の要旨

【目的】

ニコランジルの抗狭心症作用は、硝酸薬に比し効果的であるという事、また硝酸薬を処方されている患者であって

もニコランジルを追加投与することで、不安定狭心症の頻度を減少させることができる事が報告されているo 硝酸薬

は前負荷および後負荷の軽減作用と冠動脈拡張作用から、狭心症治療薬としての有用性は確立されているが、冠血流

量を減少させるとの報告が多い。また硝酸薬使用下で、冠動脈へのニコランジルの追加冠動脈内直接投与は、硝酸薬

の追加冠動脈内直接投与に比し、冠血管径をさらに拡張するとの報告があるo ところが、通常ニコランジルは内服か

静脈内への全身投与で使用される薬剤であり、冠動脈内投与は全身の血行動態の影響をうける全身投与と異なる点が

ある。冠血流量は心筋酸素供給量を決定する一つの因子として重要であるが、すでに硝酸薬を処方されている患者に、

さらに硝酸薬を追加全身投与すべきか、あるいはニコランジルを追加全身投与すべきかを、冠動脈血流の直接測定に

よって検討した報告はな L 、。

【方法】

正常冠動脈患者で、ニトログリセリン (NTG : 0.01mg-0.8mg) 単独の末梢静脈からの投与をおこない、ドプラー

フローワイヤーを用いて冠動脈血流速を直接測定し、造影検査による冠血管径とから、冠動脈血流量を算出した。さ

らに、正常冠動脈患者群 (n=6) と狭窄度53%-97%の狭窄病変を持つ患者群 (n=6) について、検査 2 時間前か

らの NTG 持続投与 (25μg/min) に加えて、 NTGO.3mg およびニコランジル 6mg を末梢静脈から追加投与した。

脈拍、血圧、肺動脈模入圧、冠血流速、冠血管径を測定し、冠血流量を冠血流速と冠血管径から算出した。また狭窄

病変を持つ患者群のなかで、狭窄部が左冠動脈 (n=5) の患者においては、狭窄の無い左前下行枝か左回旋枝にも

ドプラーフローワイヤーを挿入し、冠血流の盗血現象の有無を確認した。なおこれらの検査に対するインフォームド

コンセントを、全例より得た。

【成績】

NTG 単独投与 (NTG : 0.01mg-0.8mg) は、冠血管径を有意に増加したが、冠血流量は濃度依存性に減少した

(対照54.3cnr / min から最小46.3cnr/min、 p く 0.05)0 NTG 持続投与時の NTG およびニコランジルの追加投与の影響

については、 NTG は、正常冠動脈患者群、狭窄病変を持つ患者群のいずれにおいても 19.7% 、 2 1.2%の冠血流量減

少を見たが、ニコランジルはそれぞれ54.6% (p<O.Ol vs.NTG) 、 89.6% (p<O.Ol vs.NTG) の冠血流増加を認めた。
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また左冠動脈内においては明らかな冠血流の盗血現象は認められなかった。狭窄病変を持つ患者群において、 NTG

の追加投与は冠動脈径に影響を与えなかったが、ニコランジルの追加投与は、冠動脈狭窄部径を拡張する傾向にあっ

た (2.48 :t 0.20から 2.50 :t 0.20、 p=0.06)。なお両薬剤とも NTG 持続投与下では肺動脈模入圧に影響はなく、脈拍と

血圧への影響も両薬剤間で差がなかった。

【総括】

今までの間接的な冠血流測定の報告と同様に、ドプラーフローワイヤーを用いた直接的な冠血流測定でも、 NTG

は単回あるいは持続投与時の追加投与のいずれにおいても過量になると冠血流量の減少を来すと考えられる。ニコラ

ンジルは、硝酸薬様の作用と末梢の冠動脈抵抗血管の拡張作用を持つとされる。 NTG でほぼ主要な冠動脈が拡張し

た状態でも、ニコランジルはさらに心外膜下冠動脈狭窄部を拡張する傾向にあり、また冠微小血管も拡張し、明らか

な冠血流の盗血現象を起こす事なく冠血流を増加させることができるバランスのとれた冠血管拡張剤であると考えら

れるo 冠血流に関して、両薬剤の経口投与での併用でも同じ効果が認められるか否かは不明であるが、狭心症でのニ

コランジルの追加投与の有効性の報告は、このような冠血流量改善作用による可能性が考えられる。

論文審査の結果の要旨

虚血性心疾患患者に対するニトログリセリンの全身投与は、前負荷軽減により心筋酸素消費量を減少させ抗虚血作

用を発揮するが、冠血流は減少させるとの報告が多い。ニコランジルの抗狭心症作用は、硝酸薬に比し効果的である

という事、また硝酸薬を処方されている患者であってもニコランジルを追加投与することで、不安定狭心症の頻度を

減少させることができる事が報告されているが、機序は明らかではな L、。本研究により、有意冠動脈狭窄病変を有す

る症例においても、ニトログリセリンの持続静注投与時にニトログリセリンの静注追加投与は冠血流量の減少を来す

のに対し、ニコランジルの静注追加投与はさらに心外膜下冠動脈狭窄部を拡張する傾向にあった。また明らかな冠血

流の盗血現象を起こす事なく冠微小血管も拡張し、冠血流を増加させることができたことより、ニコランジルは、バ

ランスのとれた冠血管拡張剤であると考えられる o

本研究は、虚血性心疾患患者において、すでにニトログリセリンを投与されている場合に、さらにニトログリセリ

ンを追加投与するより、ニコランジルを追加投与するほうが有用であることを冠血流の点から示唆する新しい知見を

提供し、学位の授与に値すると考えられる。
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