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虚血性心疾患における硝酸薬持続および間欠投与による

前腕血流量の検討

中納一衛金政 健

近畿大学医学部内科学教室(高血圧・老年内科部門)

抄録

本研究の目的は，硝酸薬持続投与，間欠投与，非投与における前腕血流量を検討することである.

虚血性心疾患15例にて前腕血流量を， Hokanson社製ストレンゲージプレスチモグラフ EC6を用いて測定した.

安静時前腕血流量測定後，上腕動脈収縮期血圧+50mmHgにて 5分加圧，反応性充血後の血流量を測定した.硝

酸薬投与は，ニトログリセリン(NTG)25mg貼付薬を用い，同一例にて NTG非投与時， NTG 12時間貼付時(間

欠投与時)およびNTG24時間貼付時(持続投与時)それぞれにおいて前腕血流量測定を施行した.安静時前腕血

流量は，非投与時7. 2 :t 0 . 9 ml/ min/ 1 00 ml tissue，間欠投与時9.8:t1.7 ml/min/100 ml tissueに比べて持続投与

時5.0:t0.5ml/min/100 ml tissueと持続投与時で有意に低値を示した(それぞれ， p<0.05， p<O.Ol).反応性充

血後前腕血流量最大値は，非投与時24.4:t2.6ml/min/100 ml tissue，間欠投与時38.1:t8.9ml/min/100 ml tissue 

に比べて，持続投与時21.0土2.3 ml/ min/ 1 00 ml tissueと持続投与時で低下傾向であった.NTG持続投与による

安静時前腕血流量低下は，硝酸耐性発現による可能性が示唆された.
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緒言

硝酸薬は虚血性心疾患の治療に広く用いられてい

るが，硝酸薬の持続投与により耐性が生じることが

知られている 1-2 体循環や肺循環に関しては，硝酸

薬の24時間投与により耐性が出現することが報告さ

れている硝酸薬は冠循環への直接作用として冠血

管を拡張させ九冠血流の増加をもたらす虚血性心

疾患における硝酸薬の耐性に関する検討の多くは運

動耐容能の改善を指標としている本研究では，虚

血性心疾患患者の同一例において硝酸薬間欠投与と

持続投与による安静時および反応性充血後の前腕血

流量の差異を検討する.

方法

対象は，虚血性心疾患患者15例で，年齢は， 66.6:t

2.3 (mean:t SE)歳であった.内訳は男性13例，女

性 2例で，陳|日性心筋梗塞13例，労作性狭心症2例

であった.ニトログリセリン (NTG)の効果を観察

するために外来処方薬は変更しなかった.硝酸薬は，

大阪府大阪狭山市大野東377-2(干589-8511)
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NTG貼付(1枚10cm九 25mg) (14例)，二硝酸イ

ソソルビド(isosorbidedinitrate : ISDN， 1カプセ

ル20mg経口)(1例)を使用した.

間欠投与1-2.7は，日中労作時に狭心症発作のある

例では貼布薬は朝8時に貼布し，夜8時に剥離する

こととした(昼間間欠投与).夜間や早朝に発作が生

じる例では貼布薬は夜の入浴後に貼布し，翌朝8時

に剥離した(夜間間欠投与).持続投与は，貼付薬

(NTG)の場合には24時間貼付，経口薬(ISDN)の

場合は 1日2回，朝夕に内服した.昼間間欠投与は

8例，夜間間欠投与は 7例(1例:20mg夕食後に内

服)であった.間欠投与と持続投与の順番は，無作

為割付により施行した.硝酸薬非投与→間欠投与→

持続投与9例，硝酸薬非投与→持続投与→間欠投与

6例であった.前腕血流量測定の期間は 1回目と

2回目が4.9:t0.5ヶ月 2回目と 3回目が4.2:t0.4

ヶ月であった.硝酸薬投与は患者に十分に説明され

た後，研究参加の同意が文書にて行われた.本研究

は，近畿大学医学部臨床試験審査委員会により承認

されている(臨研第009号).



衛他

であった(表1，表2).

上腕動脈血圧 (n=15): 

上腕動脈収縮期血圧は，非投与時128::!:5mmHg，

間欠投与時129::!:5mmHg，持続投与時129::!:4

mmHgの聞に有意な差はなかった(図1).上腕動脈

拡張期血圧 (n=15)は，非投与時70::!:3mmHg，間

欠投与時72::!:3mmHg，持続投与時73土3mmHgの

聞に有意な差はなかった(図1).

心拍数 (n=15) : 

心拍数は非投与時64::!:3/分，間欠投与時63::!:2/分，
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前腕血流量測定:前腕血流量測定は，ストレンゲ

ージプレチスモグラフ EC6(D. E. Hokanson， Bel-

levue， Wash)を用い，左前腕にて測定した.安静時

の前腕血流量測定後，上腕動脈収縮期血圧+50

mmHgにて 5分加圧，反応性充血後の前腕血流量を

測定した.同一例にて硝酸薬非投与，間欠投与およ

び持続投与それぞれにおいて前腕血流量を測定し

た.前腕血流量測定は，午後2時から 3時の間に施

行した.安静時前腕血流量測定は5回測定した平均

値を用いた.安静時前腕血流量測定後，反応性充血

後の前腕血流量最大値を測定した.

統計分析:全ての測定値は平均±標準誤差

(mean::!:SE)で表示した.統計法は one-way

ANOVAを用い， p<0.05で有意差ありと判定した.
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臨床的背景

対象は，陳|日性心筋梗塞13例，労作性狭心症2例
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上腕動脈血圧
大動脈収縮期血圧および大動脈拡張期血圧を
3つの投与法で比較した.平均±標準偏差.
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表1

年齢(歳)

性(男/女)

B恥u
梗塞部位(前壁/下壁/non-Q)

PCI 

CABG 

擢患枝数 (0/1/2/3)(2例CAG未施行)

高脂血症

高血圧

喫煙

糖尿病

高尿酸血症

心筋梗塞既往

脳血管疾患既往

飲酒

臨床背景(1)

持続役与

心拍数
心拍数を3つの投与法で比較した.平均±標
準偏差.

間欠投与硝酸薬(ー)

。

図2BMI， body mass index; PCI， percutaneous coronary 

intervention; CABG， coronary artery bypass graft; 

CAG， coronary angiography;平均土標準誤差.

臨床背景(2)

BUN (mg/dI) 

クレアチニン (mg/dI)

尿酸 (mg/dI)

空腹時血糖 (mg/dI)

HbA1C (%) 

総コレステロール (mg/dI)

中性脂肪 (mg/dI)

HDLコレステロール (mg/dI)

2/15 (13%) 

9/15 (60%) 

13/15 (87%) 

6/15 (40%) 

2/15 (13%) 

0/15 (0 %) 

10/15 (67%) 

2/15 (13%) 

6/15 (40%) 

併用薬

利尿薬

カルシウム括抗薬

抗血小板薬

ACE阻害薬

アンジオテンシン受容体括抗薬

抗アルドステロン薬

β遮断薬

ワルファリン

HMG-CoA還元酵素血害薬

19.1::!:: 1.1 

0.8::!::0.1 

6.6土0.4

14l::!::12 

6.3::!::0.4 

183::!::6 

140::!::31 

44::!::3 

表2

BUN， blood urea nitrogen; HDL， high density lipoprotein;平均±標準誤差.
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24.4:t 2.6 ml/min/100 ml tissue，間欠投与時

38 . 1 :t 8 . 9 ml/ min/ 1 00 ml tissueに比べて，持続投

与時2l.0 :t 2 . 3 ml/ min/ 1 00 ml tissueと持続投与時

で低い傾向であった(図4).

反応性充血後前腕血流量増加量 (n=13): 

反応性充血後前腕血流量増加量は，非投与時

17.0:t 2.0 ml/min/100 ml tissue，間欠投与時

28 . 4:t 7 . 7 ml/ min/ 1 00 ml tissueに比べて，持続投

与時で15.9:t2.1ml/min/100 ml tissueと持続投与

時で低い傾向であった(図5).

硝酸薬投与法による前腕血流量の検討

持続投与時61:t3/分の間で有意な差はなかった

2). 

安静時前腕血流量 (n=15): 

安静時前腕血流量は，非投与時7.2:t0. 9 ml/min/ 

100 ml tissue，間欠投与時9.8:tl.7 ml/min/100 ml 

tissueに比べて，持続投与時では5.0:t0.5ml/min/ 

100 ml tissueと持続投与時で有意に低値を示した

(それぞれ， p<0.05， p<O.Ol) (図3). 

反応性充血後前腕血流量最大値 (n=13): 

反応性充血後前腕血流量最大値は，非投与時

(図

硝酸薬の心疾患治療薬としての歴史は古いが8近

年，硝酸薬の経皮ないし経口投与により一定の血中

濃度が維持できるようになり硝酸薬が再び注目され

るようになった3，5 硝酸薬持続投与は血中濃度を高

く一定に保つことができるため不安定狭心症や心不

全の治療法として普及しているが，肺動脈模入圧や

運動耐容能の改善作用については24時間以内の早期

に耐性が出現することが知られM，対策として間欠

投与山が推奨されている.本研究では，虚血性心疾

患患者の同一例において，硝酸薬非投与時，間欠投

与時および持続投与時のそれぞれで，前腕血流量を

測定した.安静時前腕血流量を検討すると，非投与

時や間欠投与時に比べて，持続投与時で有意に安静

時前腕血流量が低下しており，持続投与時に耐性が

生じていることが示唆された.NTG貼付持続投与

における前腕血流量測定時の血中濃度は， 0.15:t 

0.02 ng/ml(mean:tSE) 11， NTG貼付間欠投与にお

ける前腕血流量測定時の血中濃度は，昼間間欠投与

o .17:t0. 03 ng/mP¥夜間間欠投与では，貼付中止後
6時間での前腕血流量測定時では，血中濃度は消失

している 12 ISDN内服持続投与における前腕血流

量測定時の血中濃度は， 2.6:tl.3 ng/ml (mean:t 

SD)13， ISDN夜間間欠投与では， ISDN内服後16時

間での前腕血流量測定時では，血中濃度は消失して

いると推察される 14 本研究での前腕血流量測定は

同一例にて 3回行っている.(1回目)硝酸薬非投与

→ (2回目)間欠投与→(3回目)持続投与の場合

と，(1回目)硝酸薬非投与→(2回目)持続投与→

( 3回目)間欠投与の場合があるが 1回目と 2回目

の前腕血流量測定時期の期聞は4.9:t0.5ヶ月 2回

目と 3回目の前腕血流量測定時期の期間は， 4.2:t 

0.4ヶ月であり 2つの期間の聞に差はなかった.

NTG貼付期間は持続投与時で2.1から7.7ヶ月，間

欠投与時では2.0から8.1ヶ月と差はなかった.硝酸

薬の経口あるいは貼布による耐性は数日から数週間

で生ずるとされている山ので，本研究における硝酸

察考

• (n=15) 
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薬投与期間では硝酸薬持続貼付による耐性は生じて

いると考えられる.硝酸薬間欠投与による問題は，

硝酸薬血中濃度低下による rebound現象であり，こ

のrebound現象は実験的，臨床的に硝酸薬の中止に

よる狭心症状の悪化や冠動脈の狭窄悪化が報告され

ている 16-19 反応性充血後血流量は，末梢血管虚血後

の血流量である.これは，主として血管内皮細胞由

来の NO(一酸化窒素)放出により生じるとされてい

る.反応性充血後血流量は，内皮依存性血管拡張を

測定していることになる.ニトロ化合物は，動脈よ

りも主として静脈(容量血管)を拡張して，心への

還流血液量を低下させ，心室壁張力を低下させるこ

とにより，狭心症状を和らげるとされている.Mun-

zelら20は，狭心症，曹者に NTG持続静脈内投与を行

い，投与後24時間では冠動脈の拡張作用は持続し耐

性を認めなかったものの，投与後72時間では神経体

液性因子の活性化を伴わずに冠動脈の拡張作用は減

弱したと報告している.この結果は狭心症患者の冠

動脈における耐性の機序が，冠動脈平滑筋細胞内に

ある可能性を示唆している.我々の成績における硝

酸薬持続投与による安静時前腕血流量の低下は，前

腕末梢動脈における硝酸耐性発現と関連があると推

察される.

Kojimaら21は，硝酸薬投与は心事故を防止しな

い，としているが，この報告では，硝酸薬持続投与

例と間欠投与例を分けての分析は行っておらず，硝

酸薬投与群として合わせて分析している.硝酸薬投

与を分けて心事故を検討した報告では硝酸薬持続投

与は心事故を増加させる 22へとする報告があり，間

欠投与法では，心事故増加はないが，心事故の予防

効果はない，としている仏27 硝酸薬の投与法により

心事故予防効果に差が生じた機序として，硝酸薬持

続投与による硝酸薬血中濃度上昇の維持による耐性

出現，神経体液性調節，血管感受性の充進などが考

えられる山一31 冠動脈は硝酸薬投与により拡張する

が，長時間使用を続けるとその反応は消失する 15 低

下していた肺動脈圧は投与前値に復する 16 また，循

環血液量は増加，血中レニン活性は上昇，へマトク

リット値は低下，血中カテコールアミンは上昇す

る1，2.28 このような神経体液性調節は虚血性心疾患

に有益な反応ではない.硝酸薬投与によりカテコラ

ミン，レニンなどの血管収縮物質放出が増加する

経口，貼付などによる外因性一酸化窒素に反応して，

硝酸薬長期使用例では，エビネプリン，ノルエピネ

プリン，セロトニン，アンジオテンシンII，KClに

対して血管収縮反応が増強する 28 Thomasら32は，

血中持続時間の長い Isosorbide-5-mononitrateを

健常人に投与し，血管内皮障害を引き起こし，その

原因を酸素freeradicalとした.血圧や心拍数に差

が無いのにかかわらず，安静時血流量が持続投与時

には非投与時よりも有意に低下している.持続投与

では，硝酸薬耐性のために，末梢血管の自動制御機

能が障害され，末梢血管抵抗が増大している可能性

が考えられる.末梢血管抵抗増大は，血圧や心拍数

に変化が無いことにより，心臓の一回心拍出量の低

下を引き起こしていることが推察される.持続投与

での安静時前腕血流量低下の成績より躯幹温，皮膚

温の低下が推測されるが，本研究では未測定である.

持続投与による安静時前腕血流量低下と，患者の状

態との聞には明確な差異や関連はなかった.前腕血

流量測定は昼間に行われているが，前腕血流量測定

時の硝酸薬血中濃度が，間欠投与が昼間投与か夜間

投与かにより異なるかについて検討したところ，昼

間に測定した安静時前腕血流量，反応性充血後前腕

血流量最大値，および反応性充血後前腕血流量増加

量は，昼間間欠投与と夜間間欠投与の両群聞にそれ

ぞれ有意な差はなかった.カルシウム括抗薬内服に

よる前腕血流量への影響をみるために，硝酸薬非投

与時の安静時前腕血流量，反応性充血後前腕血流量

最大値および反応性充血後前腕血流量増加量を検討

したが，カルシウム措抗薬の内服の有無による差は

なかった.

硝酸薬長期持続投与により，安静時の前腕血流量

は有意に低下することが判明した.これは，硝酸薬

持続投与による硝酸耐性発現により，前腕の血流調

節が障害され，安静時における前腕血流量の低下が

生じたと考えられた.

結語

安静時前腕血流量は，硝酸薬間欠投与で低下は起

こらなかったが，硝酸薬持続投与では低下した.こ

れらは，硝酸耐性発現による可能性が示唆され，硝

酸薬投与は間欠投与が望ましいと考えられた.
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