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ニコランジルは強い血管拡張作用を有 し,ま た

経口投与により容易に有効血中濃度を得ることが

可能なことか ら,す でに本邦では抗狭心症薬とし

て臨床応用がなされている.本 剤は,血 管平滑筋

細胞におけるカリウムコンダクタンスを増大させ

ることにより,血管弛緩を惹起することから,当初

は血管スパズムを主病態とする狭心症病型にのみ

有効であろうと考えられた1)が,臨 床的には心負

荷の増大に伴って誘起される労作狭心症に対 して

もある程度有効であることが示されつつ あ る2).

しかし,か かる病型での抗狭心効果の機作につい

ては十分明らかでない点も多い.今 回は,心 房ペ
ーシング負荷試験法を用いて,体 循環,冠 循環動

態の計測下にニコランジル経口投与前後で狭心症

を誘発 し,本 剤の抗狭心効果の機作を検討 した.

対象および方法:少 な くとも左前下行枝に有意

狭窄(>50%)を 有する労作狭心症16例 を対象と

した.心 臓カテーテル検査に際して,体 血圧,肺

動脈圧の計測下に右心房ペーシングを行 った.ま

た,心 拍出量および大心静脈血流量測定(熱 希釈

法)を 合わせて行い,体 循環 ・冠循環動態の指標

とした.

ペ ー シ ン グプ ロ トコー ル:対 照 時 の血 行 動 態 諸

量 を 計測 の後,110/分 よ りペ ー シ ング を開 始 し,

3分 ご と に20/分 ず つ 増加 した.狭 心 痛 の 誘 発,

心電 図STの 有 意 変 化(>0.2mV)ま た は心 拍 数

150/分 を終 了 点 と した.心 拍 出 量,大 心 静 脈 血流

量 は,各 ペ ー シ ング数 増 加 直 前 お よび ペ ー シ ング

終了 前 に行 った. ニ コ ラ ンジル 非 投 与 時 の ペ ー シ

ング 終了5分 後,ニ コラ ンジル20mgを 経 口投

与 した.さ らに投 与15分 後 よ り再 度 同 様 の ペ ー

シ ング負 荷 を施 行 し た.こ の 際投 与 前,投 与15

分 後 で の ニ コ ラ ンジル 血 中濃 度 を 測 定 した.

血行動態諸量:平 均体血圧,肺 動脈拡張末期圧

の他に平均体血圧を心拍出量で除 して体血管抵抗

を,ま た冠血流量で除 して冠血管抵抗 を算出 し

た.

冠血管径の計測:ニ コランジル投与前および投

与後ペーシング負荷終了時に左前下行枝近位非狭

窄部の血管径をデジタルアンギオ法にて計算し冠

血管拡張作用を定量評価 した.

成 績:ニ コ ラ ンジル 非 投 与 時:心 房 ペ ー シ ング

に よ り16例 中14例 で 狭 心痛 が 誘 発 され 心 電

図 上有 意 なST変 化 を み と め た.こ の際 心 拍 数 は

72±15/分 か ら133±13/分 まで 増 加 しえ た.平 均

体 血 圧 は107±15mmHgか ら110±31mmHgと

有 意 変 化 を示 さ な か っ た が,肺 動 脈 拡 張 末 期 圧

は心 筋 虚 血 の発 症 を 反 映 し て8±4mmHgか ら

14±6mmHgへ と有 意 に 上 昇 し た.心 拍 出量 は

5.18±0.8l/分 か ら4.84±0.89l/分 へ と減少 傾 向

を示 し,大 心 静 脈 血 流 量 は96±35ml/分 か ら120

±35ml/分 へ と有 意 に増加 した.
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ニ コラ ンジル 投 与 時:本 剤 投 与15分 後 で の 血

中濃 度 は159.6±29.4ng/mlで あ った.こ の際 の

ペ ー シ ング負 荷 で は心 拍 数 は143±10/分 ま で 増

加 可 能 で あ った.す な わ ち,ニ コ ラ ン ジル投 与 前

の ペ ー シ ング にて 狭 心 痛 が 誘 発 され た14例 中12

例 で は投 与 後 に は所 定 の ペ ー シ ング数 で は狭 心 痛

は惹 起 され ず2例 で の み 同 一 心 拍数 で狭 心 痛 が誘

発 さ れた.血 行 動 態 諸 量 の 変 化 を観 察 した と ころ

体 血 圧 は100±13mmHgか ら100±15mmHgと

ニ コ ラ ンジル 投 与 に よ り血 圧 の低 下 傾 向 を認 め,

ま た 肺 動 脈 拡 張 末 期 圧 も7±4mmHgか ら10±

4mm Hgと 対 照 時,ペ ー シ ング 時 と も 著 明 な 低

下 傾 向 を示 した.心 拍 出 量は 5.26±0.79l/分 か

ら5.37±0.7l/分 とニ コ ラ ン ジル 非投 与 時 に み ら

れ た心 拍 出量 の 低 下 は抑 制 され,ま た大 心 静 脈 血

流 量 も心 拍 数 の増 加 に対 応 して94±40ml/分 か

ら141±58ml/分 へ と有 意 に 増加 した.し た が っ

て,心 房 ペ ー シ ン グ時 の 体 血管 抵抗 お よ び冠 血 管

抵 抗 はい ず れ もニ コ ラ ン ジル 非 投与 時 に 比 し低 値

を 示 した.

冠血管径変化:デ ジタルアンギオ法にて計測 し

た左前下行枝径は平均23%の 拡張を認め,本 剤

投与により冠血管弛緩が生 じた こ とが確認 され

た.

考 察:本 研 究 で は,心 房 ペ ー シ ング負 荷 法 を用

い て,ニ コ ラ ン ジル 経 口投 与 の抗 狭 心効 果 の機 作

を 明 らか に しよ う と した もの で あ る.

左前下行枝に有意狭窄を有する労作狭心症例に

おいて心房ペーシングにより16例 中14例 で心

電図ST変 化を伴 う狭心痛が誘発され,こ の際,

著明な肺動脈拡張末期圧の上昇,体 血管抵抗の増

大を認めた.か かる症例 において ニコランジル

20mgの 経口投与15分 後には血中濃度は有効域

に達 していることが確認され,体 血圧および肺動

脈拡張末期圧の低下が認め られた.再 度のペーシ

ングにては,12例 では対象時と同 じペーシング

数では狭心痛は誘発 しえなかった.こ のとき,肺

動脈拡張末期圧,体 血圧は有意に低値を示 し,心

拍出量には有意変化を見なかったことか ら,結 果

的に体循環抵抗値はニコランジル投与前に比 し低

値にとどまった.こ れらの成績は本剤の狭心症予

防効果 の一 つ と して,体 循環系(前 負荷,後 負

荷)で の負荷軽減作用が重要な彼割を果た してい

ることを示唆する2,3).

注 目すべきは,ペ ーシング負荷時の冠血流量の

推移 で あ る.す な わち,ニ コランジル投与後 に

は,冠 血流量の増加はより著明となり,体 血圧の

低下とあいまって冠循環抵抗値が低下 した.体 循

環系での負荷軽減効果とともにかかる冠循環系で

の作用が本剤の抗狭心作用の一 つ と して興味深

い.こ のような冠循環抵抗の低下がいかなる機作

によるかは十分明らかではないが,デ ジタルアン

ギオ法により左前下行枝近位部が有意に拡張 した

ことを考慮すると,か かる冠血管拡張効果が狭窄

部のわずかな拡張を惹起 し,血 流量維持に寄与 し

た可能性は推察される2,3).しか しなが ら,高 度

の冠動脈狭窄を有する2例 においてはニコランジ

ルが必ず しも有効でなかったとの成績は,本 剤の

効果が冠血管拡張作用のみでは説明しえないこと

を意味するものと考えられる.今 後は狭窄部位で

の拡張効果などについての詳細な検討が必要であ

ろう.
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