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〈症例報告〉

重症虚血性心不全に対する低用量ランジオロールの使用経験
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〈Case　report＞

　　　Use　of　an　Ultra－Short－Acting　Beta　Blocker　for　Severe　Arrhythmia　in　lschemic　Heart　Failure

Motoi　Okadat，　Masaru　Yamaki　i，　Kei　Aizawa2，　Fumiaki　Ki’mura2，　Kei　Kazuno2，

Akihiro　Suzuki2，　Ou　Oikawa2，　Naohiro　Kokita’，　Satoshi　Fujita2，　Kazutomo　Go　i，

　　　　　　　　　　　　　　　Nobuyuki　Sato3　and　Naoyuki　Hasebe3

Asahikawa　Medical　College，　Asahikawa，，　Japan

　　　　　　　　1　：Jn亡ensive（）are乙rni亡

　　　　　　　2：Emergency　Me丁丁2．e

　3　：　Departmen　t　of　Cardiovascular　Medic　in　e

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

　　Severe　arrhythmias　such　as　supraventricular　tachycardia　and　ventricle　fibrillation　in

ischemic　heart　failure　are　difficult　to　controL　We　used　landiolol，　an　ultra－short－acting

selective　beta－1　blocker，　for　treatment　of　atrial　tachycardia　and　ventricular　arrhythmia　in

two　patients　with　severe　ischemic　heart　failure　for　which　cardioversion　and　anti－arrhyth－

mic　agents　were　ineffective，　Bolus　inj　ection　of　3　mg　landiolol　rapidly　decreased　heart

rate　from　110－180／minute　to　80－90／minute　without　causing　hypotension　or　low　cardiac

output．　Continuous　infusion　of　landiolol　at　O．1一　5　ptg／kg／minute　recovered　and　maintained

hemodynamics　without　severe　arrhythmia，　and　the　cardiac　rhythr　was　restored　to　sinus

rhythm．　These　cases　indicate　that　landiolol　is　useful　for　treatment　of　severe　arrhythmia

with　acute　heart　failure，　and　that　administration　of　low－dose　landiolol　is　important　for

safe　use　in　patients　with　unstable　hemodyna皿ics．

1 集中治療部 2　救急部 3　循環呼吸神経病態内科
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は　　じ　　め　　に

　慢性心不全でのβ遮断薬投与は，予後を改

善することが知られているが，急性心不全へ

のβ遮断薬投与については賛否両論がある。

その理由として，急性期に使用できる注射製

剤，特にβ1選択性の高い薬剤がなかったこと，

半減期が長い場合，急性期のダイナミックな

心機能の変化に対応できず，心不全を悪化さ

せる恐れがあることなどが考えられている。

　ランジオロール塩酸塩（以下，ランジオロー

ル）は，わが国で開発された超短時間作用型

β遮断薬であり，半減期が4分と短いこと，

fi　1選択性が高いこと，陰性早船作用よりも陰

性寸時作用の発現が速いことなどが特徴であ

る。特に周一期の頻脈に対する治療効果は数

多く報告され，その有効性は確立されている。

しかしながら，心不全での使用例は少なく，

特に重症の急性心不全での報告は少ない。

　我々は，難治性の重症虚血性心不全に対し

て低用量のランジオロールを使用し，良好な

結果を得たので，2症例を提示し報告する。

1　症　例　提　示

　1．重症虚血性心不全で血圧低下を伴う上

室性頻脈にランジオロールが有効であった1例

　【症例1】74歳，女性

　主訴：呼吸困難

　現病歴：高血圧症，糖尿病で近医通院中。

2008年2月中旬頃から息切れ感があり，同月24

日同院受診。低酸素血症と肺うっ立像を認め

た。さらに，心電図でV1，2のQS変化あり〔写

真1一（a）〕，recent　MIによる心不全と判断し，

入院・人工呼吸器管理となった。カテコラミ

ンサポート下で頻脈性不整脈が出現し〔写真

1一（b）〕，さらにショック状態・急性腎不全と

なった。同月26日，ECUM施行したが循環動態

の改善傾向なく，同月28日，当院転院となる。

　冠危険因子：糖尿病，高血圧症喫煙

　既往歴：強皮症，皮膚筋炎でプレドニゾロ

ン内服中，左大腿骨頭置換術（62歳），子宮全

摘術（70歳）

　当科入院早早症（写真2）：BP　96／58mmHg，

HR　108／rnin．整BT　36．1℃，カテコラミン

（DOA　11ug／kg／min．　DOB　7ug／kg／min．

NAD　O．1μg／kg／min．），人工呼吸器管理（SIMV

10，TV　450mL，　FiO20．6，　PEEP　lO），顔瞼浮

腫・頸静脈怒張

　胸部；聴診S1（→）S2（↓）S3（一）S4

（一），no　murmur，　wet　rale，腹部；soft　bowel

sound，肝脾腎触知せず，腹部bruit（一），四

肢；浮腫著明，足背動脈触知不良

　入院経過：右大腿動脈よりIABPを挿入し，

冠動脈造影施行したところ，＃799％，75％連続

病変あり，同部位にstent挿入（DRIVER　3．0×

24mm），0％となり終了，　ICU入室となった。

　心エコー所見では，左室が拡大し，心尖部を

中心に前壁中隔の広範な壁運動低下を認めた。

　第4期日，HR　170／min．の頻脈性心房細動と

なり〔写真1一（c）〕，血圧が低下（BP　70mmHg）

したためランジオロールを低用量（O．4Pt9／kg／

min．）で使用。　HRは100／min．台に減少し，血

圧も改善した（BP　90mmHg台）。その後も繰

り返す頻脈にはランジオロール3mgを静脈内

投与し，血圧を下げることなく徐拍化するこ

とができた〔表1（HR　170／min．，　BP　88／60

mmHgから，ランジオロール投与後HR　lO4／

min．，　BP　96／58mmHg））o

　また，第4病日，IABP離脱し，カルベジ

ロールを1．25mgから開始，第14病日までにラ

ンジオロールは減量・中止とした。

　第15病日，抜管しBiPAPでの呼吸サポート

開始（CPAP　l5／30mmHg）。第20日日にBiPAP

を中止し，ICUを退室した。全身状態は改善

し，第33病日に転院となった。

　2．重症虚血性心不全によるelectrical　storm

にランジオロールが有効であった1例

　【症例2】76歳，男性

　主訴：全身倦怠感
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鵜癖；滅・，
　　ギ　　　ゴラム　アニ

瞬擁幣
i　　悔　・ね励　　・，｛油皿一一

1☆鍵
員碑・両三潔編し毒

　（a）2月24日　前医来院時

　　　　HR　86／min．

惣洋冨一糊瑠繍鞭榊野離飾
　　　　　　　　ロド　に　　　　　　　　　　　　　　　エ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ァ　　リ　　　　　　に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。’　「　｛、一層
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド　　　が　イ

趣鰯鱗繊轡轡禰購癖：
演漏無鰍駄鯉叫磁脚乳瓦⊥斌
　（b）2月24日　前医入院中　　　　（c）3月2日　当院入院中

発作性上室性頻拍HR　180／min．　発作性心房細動HR　170／min．

写真1　〔症例1〕12誘導心電図

写真2　〔症例1〕当科入院時胸部X線写真

表1　〔症例1〕当科入院時心エコー所見

LAD　40（52×54）mm，　IVS　7　mm，　PW　8　mm，　LVDd　53mm，　LVDs　47mm，

FS　120／，，　LVEDV　184mL，　LVEF　310／，，　IVC　20／22mm

LV　motion　：　apex　Akinesis，　antero－septal　An－dyskinesis，　mild　MR，　Dct　108ms

　現病歴：2009年10月1日，数日前からの全

身倦怠感を主訴に近医受診。急性肺水腫を認

め，recent　MIと診断し，同日緊急冠動脈造影

（＃550％，＃6100％，＃1175％）後IABPサ

ポート下でPCI施行（＃11　Endeavor　3．5／12

mm，　＃5－6Endeavor　3．5／30mm，　＃7Endeavor

2．5／30mm，　TIMI　2で終了）。

　第7病日，カテコラミンサポート下でIABP

離脱，確認造影で＃6stent　dista1にdissection

を認め，Endeavor　3．0／18mm追加した。また，

もともとのCRBBBに加え新たにCLBBB出現

したためTPMを挿入した。

　第13病日，カテコラミン減量中，心室細動

（VF）出現。電気的除細動とCPRでいったん

改善したが，第16病日に再びelectrical　storm

となり，毎日のように電気的除細動を必要と
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　　　　　　　　　　　　　麟芝編酒興瞬

　　　　　　　　　　　　　嚇辮斗掻

　　　　　　　　　　　　　アを　　　　　だ　ロマ　ド　　　　　に　　　コ

　　　　　　　　　　　　　紫ごご州

　　　　　　　　　　　　　露∵ll州鞠

　　　　　　　　　　　　　瞬繍鋤灘

胸部X線写真　　　　　　　　　　　　12誘導心電図

　　写真3　〔症例2〕当科入院時所見

するようになった。

　アミオダロン塩酸塩（以下，アミオダロン）

にカルベジロール追加後，VFは減少したが，

不整脈コントロールおよびICDやCRT，左室形

成術の適応も含め当院での管理を要請され，

同月23日，ドクターヘリにて当院転院・ICU管

理となった。

　既往歴：肺気腫

　当科入院時二四（写真3）：BP　108／52mmHg，

PR　78　regUlar　RR　23，　BT　35．7℃，人工呼吸器

管理（SpO2100％，　SIMV　12，　FiO2　O．5，　PEEP　5，

PS　10），意識はミダゾラム，デクスメデトミ

ジン投与により鎮静。

　頭頸部；L／Nnot　palpable，　bruit（一），　jug－

ular　vein　not　dilated，　Conj；not　anemic，　not

icteric，胸部；聴診S1（→）S2（→）S3（一）

S4　（一），　4LSB　sys　murmur　ll／IV，　no　rales，

腹部；liver　edge　not　palpable，腹部bruit（一），

bowel　sound　weak，　no　tenderness，四肢；

edema（一），　varix（一），皮膚；湿潤・発汗著明

　入院経過：心エコー所見では，心尖部を中

心に広範前壁で壁運動の低下を伴い，心機能

は低下していた（写真4）。ICU入室時，　Dry

＆Coldの状態であったため，補液2500mL／day

を負荷，抗不整脈作用と心不全予防効果を期

待しランジオロールを低用量の0．5μg／kg／min。

で開始した。その後，血圧・脈拍の安定を確

認しながら3μg／kg／min．へ漸増した。カテコ

ラミンは当初の10μg／kg／min．から減量し，第

3病日には離脱できた。

　転院後1週間はVT認めなかったが，鎮静を

浅くすると頻呼吸と発汗著明となり血行動態

が不安定化した。腸管運動の改善とともに，

肝機能異常とQT延長を認めたが（写真5），

これはアミオダロンの影響と考え同剤を中止し

た。さらに消化管出血による貧血をきたしたた

め，改めて鎮静・絶食による管理となった。

　全身状態改善後，再び鎮静を解除した際

TdP，　VF認めた（写真5）。これは自然に停

止したが，第17病日に気管切開部より出血多

量，創処置後にVFとなり，360Jでの除細動で

洞調律に復帰した。再発予防としてニフェカ

ラント塩酸塩（以下，ニフェカラント）20mg

静注，一時減量していたランジオロールを増

量（2μg／kg／min．から5μg／kg／min．）した。

これを最後に，VFの出現はなくなった。心筋

梗塞後に血行動態の破綻するVT，　VFがあり，

ICDの適応と考えられ，11月18日（第27病日），

植え込み術施行しICU退室，循環器内科転科。

転科後はVT，　VF，　PVCの出現なく，第32病

日よりランジオロール漸減。第34病日に中止

とした。その間，カルベジロールを125mgか
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鵡；1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　じ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tV　’P’　　磯鱗eq7Tやr・e＄　9　tPt峙

HR　76／min．，　BP　108／52mmH：g

LAD　39（62×42）mm，　IVS　8　mm，　PW　10mm，　LVDd　54mm，　FS　17％，：LVEF　29％，　LVEDV　158mL，　E／A＝12，

e’＝4，E／e’一19．7，　IVC　18㎜，呼吸性変動少，心難貯留轍

心尖部は全周性にakinesis，　broad　anterior　severe　hypo～akinesis，　LCx，　RCA領域はnormokinesis

MR　n：／IV，　TR　dP＝29mmHg

　　　　　　　　　　　　　　写真4　〔症例2〕当院転院時心エコー所見

　　　　　　　　　　　、鋤　　　　　　　肘　　　　　　　煙　　　　　　今戸　　　　　　・醐　　　　　　　翻　　　　　　　騨

　　　　　　　　　　曽・’・　　　’　　　　　　　　弓㌧’　・　　　　　　　・
　　　　　　　　　　　エ

＿（＿駄魂＿毎魂→一》錦㌣一
　　　　　　　　　　討論澄…へ∴ブ＼∫＼爪ご＼

　　　　　　　　　　1　　H…　1「／1　　　　　　　　　…　／　　　　　　　i　　　　　　　．調怒！むドパ
　　　　　　　　　　ρ，昏》パ『呉　　　　　　　・　　　　「　　　　　　　…μ

　　　　　　　　写真5　〔症例2〕10月30日　当院ICU入室中モニター心電図

ら75mgまで増量し，心不全も軽快した。　NST

による栄養管理を行い，全身状態も軽快した。

12月15日（第54病日），－前医に転院予定であっ

たが，胸部XP上自然気胸が発見され，外科に

て胸腔鏡下左回縫縮術施行。経過観察後2010

年1月12日（第82週日），転院となった。

ll　考 察

　心筋梗塞の合併症として不整脈のコント

ロールは重要であり，急性期には心室頻拍・

心室細動を生じ，致死的になることも少なく

ない。また，上室性の頻拍発作でも血行動態

が破綻し心不全が悪化することをしばしば経

験する。このような交感神経が活性化された

病態に対して，カテコラミン投与することは
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血圧の維持はおろか心不全を悪化させる可能

性も高い。また，低心拍出状態が続きカテコ

ラミンから離脱できない患者では，機械的血

行動態のサポートが必要になる。

　一方，抗不整脈薬を投与する際には，心機

能をさらに抑制させる可能性と，催不整脈作

用とを常に考慮しなければならず，また長期

予後を改善するエビデンスも確立されてはい

ないことを念頭に置く必要がある。

　β遮断薬は，慢性心不全については1990年

代に行われたMERIT－HF1），　CIBIS－ll　2），

COPERNICUS　3），　CAPRICORN　4），　MUCHA5）

をはじめとした大規模臨床試験において，幅広

い重症度での予後改善効果と有用性が確立され

ており，ACE阻害薬やARBとともに，心不全治

療のゴールデンスタンダードとなっている。

　急性心筋梗塞急性期でのβ遮断薬投与につ

いては，経口でも静注でも1980年代以前の再

単流療法以前の時代から梗塞サイズの縮小・

再梗塞・心破裂・心室細動・上室性不整脈の

出現をいずれも減少させ，生命予後を改善さ

せることが数多く報告6）～8）されている。1990

年代には血栓溶解療法の際のメトプロロール

酒石酸塩静脈投与においても，死亡率・

MASEの改善が報告9＞されている。さらに後

ろ向き研究ではあるが，PCI前のβ遮断薬静注

によって，6カ月後の左室駆出率の改善と死

亡率の減少が，特に多枝病変や低心機能症例

において認められている10）1D。

　このように，虚血性心疾患におけるβ遮断

薬の有効性は多くのエビデンスに基づき支持

されているものと考えられる。実際　わが国

のST上昇型急性心筋梗塞の診療に関するガイ

ドラインでは，頻拍を伴う心房粗細動には血

行動態の悪化を認めない場合，レベルCではあ

るが，ランジオロールを含めたβ遮断薬の投

与を認めている12）13）。

　ランジオロールの特性として，陰性変時作

用が陰性変力作用より先に発現すること，実

験：的には機械的仕事量を軽度減少させるが，

表2　ACSにおけるβ遮断薬の効果と

　　ランジオロールの特徴

静注用β遮断薬の効果

　　レートコントロール

　　交感神経活性抑制；不整脈の抑制

　　抗酸化作用

ランジオロールの特徴

　　半減期が短い（約4分）

　　β　，Pe択性であり，　selectivityも高い

　　陰性変時作用が陰性変相作用より優先される

　　血圧低下が少ない

　　冠攣縮の誘発はニコランジルとの併用で軽減

　　心不全時のランジオロールの投与量は添付文書

　（20μg／kg／min．で開始し10～40μg／kg／min．で維持）

　よりも低用量（0．5μg／kg／min．で開始，3～8μg／

　kg／min．で維持可能）で使用する

注意事項

　　心不全の悪化の可能性

　　血圧低下の可能性

　　冠攣縮の可能性

　　ランジオロールは使用が周益虫に限られる

　　長期間の使用経験：がない

　　導出効果以外の作用機序の誘発が未解明

カルシウムハンドリングにかかわる酸素消費

は低下させないこと，心筋梗塞患者の左室充

満圧を改善すること14），さらに，心筋に対する

抗炎症作用や抗酸化作用をもつなど，その有

効性を支持するメカニズムもいくつか報告さ

れている（表2）。

　一方，我々のICUでの使用経験では，低血圧

の出現は低用量である限り認めなかった。ま

た，冠動脈スパスムの誘発もニコランジルと

の併用で1例も認めていない。なお，両症例

においてはカルペリチドも使用したが，ランジ

オロールとの併用の有効性も示されている15）。

　このように超短時間型β1選択性静注薬であ

るランジオロールの低用量持続投与および低

用量単回投与は，虚血性心不全においても，

血行動態の悪化を招かず戦野効果が得られ，

安全かつ有効と考えられた。

　今回，急性心筋梗塞に合併した難治性・再

発性の頻拍やVFのため除細動に難渋し，最終

的にランジオロールの併用で除細動および
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レートコントロールが成功した症例を経験した。

　特に，〔症例2〕はアミオダロン抵抗性であ

り，アミオダロンによる催不整脈と肝機能障

害を併発した難治例であった。静注用のアミ

オダロンはβ遮断作用も有する薬剤だが，交

感神経過剰野州状況下でのVFに対しては効果

を発揮しにくい。本症例のような低心機能の

electrical　stormに対しては，　Naチャンネル遮

断作用のないニフェカラントと，超短時間型

のβ遮断薬の併用は，QT延長の副作用に注意

すれば，最も安全かつ有効な組み合わせであ

るといえよう16）。

　ランジオロールの使用に際しては，我々は

低用量で十分効果を発揮することを報告’7）し

ているが，添付文書に従って初期負荷投与を

行うと，血圧低下などの副作用の出現リスク

が高まるため，心不全患者や高齢者などのハ

イリスク患者には慎重な投与と厳重なモニ

ター管理を必要とする。急性心不全などのハ

イリスク患者における使用方法に関しては，

適応や薬物動態を含めた，さらなる検討が必

要であると考える。

　今回，虚血性心不全患者で血行動態を破綻

させる上室性・心室性不整脈に対しランジオ

ロールを使用し，血圧低下などの合併症をき

たすことなく，心拍数をコントロールし心不

全を改善することができた。ハイリスク患者

においても，モニター管理下での低用量のラ

ンジオロールの使用は安全かつ有効であると

考えられる。
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