
107

《原　著》

肥大型心筋症患者におけるdipyridamoleの心筋灌流動態

　　　　　　　　　　および心機能に及ぼす効果

木　　原 不 ＊．
二

∠
一

　要旨　肥大型心筋症（HCM）に対し，冠細小動脈を選択的に拡張するとされるジピリダモール（DP）150

mg／日を2週間内服投与し，その治療効果を検討した．対象は正常冠動脈を有するHCM　20例で，　DP投

与後，血圧は有意に低下したが心拍数の変化はなかった．運動負荷Tl心筋シンチでは，　washout　rateの有

意な増加と中隔部での一過性灌流欠損の消失がみられ，運動負荷心プールシンチでは安静時の左室駆出分画

と最大充満速度の有意な増加がみられた．このほか，自覚症状の改善，心胸郭比の減少，運動耐容能の増加，

ホルター心電図での不整脈の減少を認めた．

　以上のように，DPによりHCMの心筋灌流が改善し，心筋虚血の発生が防止され，さらに後負荷軽減作

用が加わり臨床像を改善したと考えられ，DPはHCMの有用な治療薬であることが示唆された．

1．はじめに

　肥大型心筋症（HCM）では心外膜を走行する太

い冠動脈には閉塞性の病変が認められないにもか

かわらず，しばしば胸痛や運動負荷心電図でST

ド降が認められる1・2）．最近HCM例の中でpacing

負荷時に乳酸産生をきたす症例3・4＞や，運動負荷

Tl心筋シンチで一過性灌流欠損をきたす症例5・6｝

がみられることが報告され，心筋虚血は本症の病

態を修飾する重要な因子であることが指摘されて

いる．HCMで心筋虚血をきたす機序はいまだ十

分解明されていないが，D冠細小動脈の狭窄性病

変7・9），2）心肥大に伴って冠tilL’”B床が十分発達し

えないこと10・11），3）左室拡張末期｝llの上昇によ

る冠灌流圧の低下8），4）冠動脈のsqueezingi2｝な

どが挙げられている．このうちJamesら7）により

記載された冠細小動脈の内膜増殖，中膜肥厚によ

る狭窄性病変が注目されており，最近Maronら8）
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はこれらの冠細小動脈病変が本症の心筋虚血と密

接に関連しているものと推測している．さらに本

症の一部には著明な心筋病変を有し，末期には拡

張型心筋症様病態を示す症例がみられる13・14）が，

Fujiwaraら14）はその機序として冠細小動脈病変

による虚血性心筋病変が重要な役割を果たしてい

るものと推測している．したがって，冠細小動脈

を拡張させ心筋灌流動態を改善することは，本症

の治療上きわめて重要なものと考えられる．

　一・方HCMの治療薬としては心室流入動態やコ

ンプライァンスの改善，流出路狭窄の軽減を目的

としてCa2＋拮抗薬，β遮断薬が主として用いら

れているD．このうちβ遮断薬では冠動脈拡張作

用はみられないが，Ca2＋拮抗薬は冠拡張薬とし

て広く狭心症の治療に用いられている．しかし，

Ca2＋拮抗薬はこのほかに直接心筋のCa代謝を修

飾し，例えば心筋弛緩過程を改善させ二次的に心

筋灌流動態に影響する可能性が考えられ，冠動脈

拡張作用による直接的な臨床病態の変化を検討す

るためには必ずしも適当な薬剤とはいえないと考

えられる．これに対してジピリダモールは古くか

ら冠拡張薬として用いられている薬剤15）で，アデ

ノシンの組織内取り込みの抑制やアデノシンデァ
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ミネースの阻害作用を介して血管，気管支などの

平滑筋の弛緩作用を有する16）．とりわけ本薬物は

心筋内の細小動脈に対して選択的な拡張作用を有

する15・17・18）と報告されており，冠細小動脈拡張

作用による治療効果を検討するためには，より適

した薬剤と考えられる．そこで，本研究では運動

負荷心筋シンチ法，運動負荷心プールシンチ法な

どを用いてHCM患者におけるジピリダモールの

心筋灌流動態，心機能などに対する治療効果を検

討した．

1L　対象と方法

　1）対　　象

　対象は，冠動脈造影で異常がみられなかった

HCM　20名（男性17名，女性3名；50±11歳）で

ある．うち同塞性1例，非閉塞性19例で，非対称

性中隔肥厚（ASH）は｜7例に，心尖部肥大は3例

に認められた．

　2）方　　法

　ジピリダモールは150mg／「｜を2週間経lI投与

（投与時問8：00，12：30，18：30）し，他の心血管

薬は全例5日前より中止した．そしてジピリダモ

ー ル投与前，およびジピリダモール投Jj．　10～14日

後に自覚症状の変化を観察し，また胸部X線（心

拍同期法），心電図，心エコー図，トレッドミル

多段階運動負荷テスト（Bruce法），　Holter心電図，

運動負荷20tTl心筋シンチ法，運動負荷99mTc標

識赤血球心プールシンチ法を施行し，その治療効

果を判定した．このほかジピリダモール投与前後

に血算（WBC，　RBC，　Hb，　Ht，　Platelet），検尿，　rfn

液生化学検査を行い，副作用について検討した．

　運動負荷201Tl心筋シンチ法は電気制動型坐位

自転車エルゴメータを用い，3分ごとに20watts

ずつ漸増する症候限界性多段階負荷法で施行し，

負荷中1分ごとに血圧と12誘導心電図を記録した．

そしてジピリダモール服用前では胸痛，下肢疲労

などの症状や，2mm以上のST変化，10mmHg
以上の血圧下降，不整脈などの徴候出現時あるい

は日標心拍数（220－一年齢）×0．85に達した時点で

Tl　148　MBq（4　mCi）を静注し，さらに1分問の運

動継続の後負荷を終了した．一　・’Jjジヒリダモール

服用後では服用前と同一一・double　productに達した

時点でTl　148　MBq（4　mCi）を静注し，1分間運動

を継続した．心筋シンチ像はpeak　75　Kev，　window

幅30％のガンマカメラ（島津ガンマV）に低エネ

ルギー用高分解能スラントホールコリメー9を装

着し，負荷直後では400秒，4時間後では700秒

の撮像時間で左側面，左前斜位60度，30度，正面，

右前斜位30度の5方向から撮像した．データ処理

は島津社製シンチパック1200を用い，Gorisら19）

の方法によりbackground　subtractionを行った後

左室を16分割し，弁口部を除く12　segmentsにつ

いてTI　uptake　ratioを算lllした．そして，別に求

めた健常者8例の各segmelltでのTl　uptake　ratio

の平均f直一2SD（標準偏差）以下の値を異常低．ドと

し，3segments以一ヒ連続して低下した場合を灌流

欠損と判定した．

　Washout　rate（WR）の算川には左前斜位30度の

シンチ像を用いて，上縦隔部にbackgroundを設

定してbackground　subtractionを行’・た．そして

運動直後および再分布時のTI　uptakeを左室全体

および中隔部，心尖部，側壁部ごとにおのおのカ

ウント（Tl・Ex、　Tl・Rd）し，以ドの式で計算し

た．

　WR（％）＝［（Tl・Ex　Tl・Rd）／Tl・Ex）］t・100

　運動負荷99mTc標識赤lf且球心フ゜一ルシンチ法は，

左右心室を最もよく分離できるmodified　LAO（通

常左前斜位30度前後）で撮像した．運動負荷は電

気制動型臥位自転車エルゴメータを用い，3分ご

とに20wattsずつ漸増する症候限界性多段階負荷

法で施行し，負荷中1分ごとに1虹圧と12誘導心電

図を記録した．用いたガンマカメラはSearle社製

G－5型で低エネルギー用高分解能スラントホール

コリメータを装着し，R波同期のmultigate法で

lframe　40　msec問隔，　image　mode　64　y・　64　matrix

にて撮像した．デー9収集は安静時に2分間，運

動中は各ステージの後半2分間に行い，左室駆川

分画（EF）を算出した．さらにFourier　3次項近

似を用いて作製した左室容量曲線から，拡張期指

標としてpeak　filling　rate（PFR）を拡張λく期カウ
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ントで補正して求めた．

　デー9は平均土標準偏差で示した．ジピリダモ

ー ノレの効果はpaired　Student　t　testを用いて検討

し，5％未満を有意とした．

IIL結　　果

　ジビリダモール内服2週間後の収縮期・拡張

期1‘L圧はおのおの131士23mmHgから120土15

mmHg，82±9mmHgから77士7mmHgへと有意
に低下したが，心拍数には有意な変化は認めなか

った（Table　l）．

Table　l　Effects　of　dipyridamole　on　left　ventricular

　　　　function

Heart　rate（beats／min）

Systolic　blood　pressure

　（mmHg）

Diastolic　blood　pressure

　（mmHg）

Baseline　Dipyridamole

74：』14　　　　　　75土11

131士23

82士9
Exercise　radionuclide　angiography

　Ejection　fraction（％）

Global：　Rest

　　　　Exercise
Segment：

　Rest Septal

Apical

Lateral

Septal

Apical

Lateral

50　ti－9

52土10

50土16

75⊥16

78⊥12

54±13

79±16
79：110

120士15＊＊

77士7＊

53斗7＊

54±7

55二1，　13＊

80弍14
82　，E　9

55士10

80⊥15

82士10

109

Exercise

Peak　fiiling　rate（sec－1）

　　Rest

　　Exercise

＊p＼0．05　＊＊pぐ0．Ol

Positive

Negative

Baseline

1．9土0．6

3．7士1．0

［］＼、

2．0士0．5＊

4．2士1」

Dipyridaiaole

Fig．1　Reversible　myocardial　perfusion　defect　at　base－

　　　line　and　after　oral　dipyridamole．

　運動負荷201Tl心筋シンチ法ではジピリダモー

ル投与前には6例で心室中隔部に一過性灌流欠損

を認めたが，投与後には全例消失した（Fig．　D．

一方ジピリダモール投与後に1例で心室中隔部に

新たに一過性灌流欠損が出現したが，他の13例で

はジピリダモール投与前後ともに灌流欠損は認め

なかった．Fig．2にジピリダモール投与後に一過

性灌流欠損が消失した1例を示す．なお持続性欠

損を示した症例は今回の検討では認められなかっ

た，一一・方WRの検討（Fig．3）では，左室全体の

WRはジピリダモール投与後に有意に増加した

（40」：13→44土12％，p＜0．05）．局所WRの分・析

でも中隔部，心尖部ではおのおの有意に増加した

カ；　（39土14－＞45±11％，　P＜0．05，　39土13→43±

13％，p＜0．05），側壁部では有意な変化はみられ

なかった．なおジピリダモール投与後に心室中隔

部に一過性灌流欠損が出現した1例では左室全体

のWRは増加したが（55→58％），心室ll；隔部で

はやや減少した（46→44％）．

　運動負荷99mTc標識赤血球心プールシンチ法に

よる検討（Table　Dでは，安静時のEFはジピリ

ダモール投与後に有意に増加したが，最大負荷時

のEFには有意な変化は認めなかった．局所EF

の分析では安静時の心室中隔部ぴ）EFがジピリダ

モール投与後に有意に増加したが，心尖部，1則壁

部では安静時，最大負荷時ともに有意な変化はみ

られなかった．また安静時のPFRはジピリダモ

ール投与後に有己に改善したが，最大負荷時には

有意な変化はみられなかった．

　自覚症状の検討（Table　2）では，ジピリダモー

ノレ投与前には8例に倦怠感（4例），息苦しさ（1

例），運動時の息切れ（3例）などがみられたが，

ジピリダモール投与後には全例で軽減ないしは消

失した．一方ジピリダモール投与後1例に運動時

の息苦しさ・胸痛が，2例に頭痛が出現したが重

篤なものはなく，全例ジピリダモールの継続投与

が可能であった．心拍同期法で撮影した胸部X線

では，心胸郭比の有意な改善が認められ，最大運

動負荷試験では運動時間（7．4±2」→8．3士1．5

min），最大酸素摂取量（7．6±2．0→8．3士1．4　METS）
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εハ（erc｛80 Rest

Baseline

ジ

◎ipyrldam◎｛e

態、、

　　蒙ぷ， ノ

Fig．2　Representative　exercise　thallium　myocardial　imagings　from　a　patient　with　hyper－

　　　trophic　cardiomyopathy（44　years　old，　male）．　Reversible　pe血sion　defect（indi－

　　　cated　by　arrows），　that　is　observed　on　the　baseline　imaging（upper），　is　not　present

　　　after　dipyridamole（10wer）．

の有意な増加がみられた．Holter心電図では1例

で心室性期外収縮が増加したが，その他の例では

上室性・心室性期外収縮ともに減少した．

　なお血算，検尿，血液生化学検査で異常所見が

出現した症例は認められなかった．

IV．考　　案

　今回の検討ではジピリダモール投与後に収縮期，

拡張期血圧が平均11mmHgおよび5mmHgと
有意に低下したが，これは本薬物の末梢血管拡張

作用による所見と考えられた18）．これに対して心

拍数には有意な変化はなく，今回の2週間の経口

投与では血圧下降に伴う反射性頻脈はみられなか

った．このようにジピリダモール投与により血圧

が低下し，冠灌流圧も低下すると推測されたにも

かかわらず，運動負荷T1心筋シンチ像の検討で

はジピリダモール投与前に6例において心室中隔

部にみられた一過性灌流欠損が投与後には消失し

た．またWRも心室中隔部を中心に有意に改善

し，ジピリダモールは，HCM患者の冠灌流動態

を改善するものと考えられた．

　このうち運動直後のinitial　imageにみられる灌

流欠損は，局所心筋TI摂取の低下を示す所見で

あるが，これは冠血流によるT1の分配とNa－K

ATPaseによるTlの心筋内取り込みに規定され

る20・21）．しかし極端な低酸素，アシドーシスなど
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Fig．3　EffeCt　of　dipyridamole　on　global　and　regional　washout　rate．＊＝patients　with

　　　reversible　perfusion　defect，

Table　2　Effects　of　dipyridamole　on　clinical　features

Baseline　Dipyridamole

Symptoms
　Exertional　dyspnea

　Fatigue

　Shortness　of　breath

　Headache
Cardiothoracic　ratio（％）

Fractional　shortening（％）

Exercise　stress　test

　Duration（min）

　Maximal　load（METS）

Holter　ECG　monitoring

　APC（beats／day）

　VPC（beats／day）

　3
　4
　1
　0
52±4
42：と8

7．4±2．1

7．6士2．0

134：と352

86±311

　1
　1
　0
　2
49±4＊＊

44±9＊

8．3土1．5＊

8．3土1．4＊

27±91＊＊

40士123

＊p＜0．05　＊＊p＜0．01

APCニatrial　premature　contraction

VPC＝ventricular　premature　contraction

MET＝metabolic　unit　ECG＝electrocardiography

の場合を除いてはNa－K　ATPaseによる心筋内Tl

摂取率はほぼ90％で一定とされており22），一般

にinitial　imageの灌流欠損は運動時の心筋血流増

加反応の障害を反映した所見と考えられている．

またHCMでは明らかな心筋代謝の異常は指摘さ

れておらず，Na－K　ATPase活1生の低下は考えに

くい．したがって今回の6例でみられた一過性灌

流欠損の消失は，特に心室中隔部においてジピリ

ダモールにより運動時の心筋灌流動態が改善され

たことを示す所見と考えられた．一方WRは主と

していったん取り込まれたTlが心筋から流出す

る速度（intrinsic　WR）と骨格筋など他臓器から

流出したTlの心筋への再分布により規定され

る23・24）．そして虚血心筋では健常心筋に比して，

初期Tl摂取率が低下しているために他臓器から

心筋への再分布が相対的に増加し，またintrinsic

WRも低下しており，この結果WRが低下し4
時間後の再分布像で灌流欠損が消失するものと説

Presented by Medical*Online



112 核医学　　27巻2号（1990）

明されている23・24）．今回の検討では，ジピリダモ

ール投与後に心室中隔部を中心として有意なWR

の増加がみられ，特に中隔部の一過性灌流欠損が

消失した6例では，同部で低下していたWRが

ジピリダモール投与後には著明に増加した．また

同部のinitial　imageでのTlのカウント数も増加

しており，これらの所見は本薬物が運動時の心室

中隔部の灌流動態を改善し，心筋虚血の発生を防

止したことをさらに支持する所見と考えられた．

またこのジピリダモールによる心筋灌流動態の改

善効果は，肥大型心筋症にみられる心筋虚血の発

生に冠細小動脈病変が強く関与していることを示

唆する所見として注目された．このほか，WRは

運動負荷量やT1の注入速度などにも影響されるこ

とが報告されている25”28）が，本研究では全例静

脈確保を行い一定の注入速度でT1を投与し，ま

たジピリダモール投与後には投与前と同一double

productに達した時点でT1を注入しており，これ

らの手技上の問題はないものと思われる．

　心プールシンチ法による心機能の検討ではジピ

リダモールにより安静時のEF，　PFRの改善が認

められた．一方，運動時の左心機能指標には明ら

かな変化は認められなかったが，運動時間や最大

酸素摂取量は有意に増加しており，運動時の血行

動態も改善したものと考えられた．この機序とし

ては，前述のジピリダモールによる心筋灌流動態

の改善効果のほかに，本薬物による後負荷軽減効

果16）が加わっていることが推測される．この点，

安静時のEFの増加が特に心室中隔部で著明であ

ったことは前者の関与を示唆する所見と考えられ

た．

　Holter心電図による検討では，ジピリダモール

投与後上室性期外収縮が有意に減少したが，これ

は心筋灌流改善および後負荷軽減作用により左室

拡張終期圧が低下して左房負荷が軽減したための

所見と考えられた．また有意ではなかったが心室

性不整脈の改善傾向がみられ，このほか心胸郭比

の有意な減少，労作時の息切れ，倦怠感など臨床

症状の軽快・消失がみられ，これらの治療効果も

本薬物の心筋灌流改善，後負荷軽減作用による結

果と考えられた．

　一方ジピリダモールを大量に投与すると，正常

冠動脈はほぼ最大に拡張するが，狭窄冠動脈では

血流速度の増加のために狭窄末梢部の冠灌流圧は

逆に低下し，心筋虚血が誘発されることが知られ

ている29）．そしてこのいわゆるcoronary　stea1現

象を応用してジピリダモール静注負荷試験が冠狭

窄病変の検出法として臨床応用されている29”31）．

しかし本研究で用いた150mg／日の内服投与時の

シピリダモールの最大血中濃度は，一般に負荷試

験に用いられる0．56mg／kg静注時の約1／4～1／5程

度と推測され32），coronary　stealを誘発する危険

性はまずないものと考えられる．むしろ今回の6

例では一過性灌流欠損の改善がみられたことから，

少量のジピリダモールは運動時の冠細小動脈の拡

張能を改善させうることが推測された．しかし他

の1例ではジピリダモール投与後に一過性灌流欠

損の出現がみられ，本例では運動時の胸痛，ST

下降，EFの著明な低下とともに心室中隔部の

WRの低下と側壁部のWRの増加がみられた．さ

らに本例では，左室拡張終期圧が18mmHg，心

筋生検で％fibrosisが20％とかなり強い心筋病

変の存在が考えられ，このような高度な冠細小動

脈病変が推測される例では，今回の150mg／日の

内服でもcoronary　stealが誘発される可能性を考

慮すべきものと考えられた．このほかジピリダモ

ールは冠細小動脈に対する作用ほど強くはないが，

末梢血管拡張作用を有する．今回の検討では投薬

中止が必要なほど高度ではなかったが，2例に頭

痛の出現が認められた．したがって，今後は前述

のcoronary　stealの問題も含めて至適投与量の検

討が必要と思われる．さらに閉塞性例に対しては

ジピリダモールの末梢血管拡張作用は流出路狭窄

を増悪させる危険性を有する．本検討では，安静

時圧較差20mmHgの閉塞性例1例にジピリダモ

ールを投与し明らかな副作用は認められなかった

が，閉塞性例に対するジピリダモールの単独投与

は避けるべきものと思われる．

　以上のように今回の検討はopen　trialの段階で

はあるが，ジピリダモール投与によりHCM患者
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の心筋灌流動態のみならず，症状，左心機能，不

整脈などの臨床病態の改善が認められ，ジピリダ

モールはCa2＋拮抗薬，β遮断薬につぐ第3の

HCMの治療薬である可能性が示唆された．特に

一過性灌流欠損の消失，WR，　EFの増加などの他

覚的検査所見の改善はplacebo効果のみでは説明

しえないものと思われ，これらの結果はPlacebo－

controlled，　double　blind　trialの必要性を示唆する

ものと考えられた．

V．結 語

　HCMに対するジピリダモール内服投与の有用

性を検討した．

　1）　ジピリダモール投与後，一過性灌流欠損の

消失，WR，安静時EF，　PFRの増加とともに自覚

症状，運動耐容能，不整脈，心胸郭比の改善がみ

られた．

　2）これらはジピリダモールによる冠細小動脈

の拡張作用，および後負荷軽減作用による左室充

満動態の改善効果によるものと考えられ，本薬物

はHCMの治療薬として有効な薬剤と考えられ
た．
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Summary

Therapeutic　Effects　of　Oral　Dipyridamole　on　Myocardial　Pe血sion

　　　　　　　　　　　and　Left　VentricUlar　Function　in　Patients

　　　　　　　　　　　　　　with　Hype血ophic　Cardiomyopathy

Kazuo　KIHARA

Tlie　Tliird　1）epart〃lent　ofル偏∫c∫〃θ，　Kuru〃ie　Universめ2　Schoot　of　Medici〃θ，　Kurtt〃rθ

　　As　myocardial　ischemia　possibly　due　to　small

vessel　coronary　disease　has　been　reported　in　hyper－

trophic　cardiomyopathy（HCM），　we　investigated

therapeutic　eMcacy　of　oral　dipyridamole（DP）in

20patients．　DP　of　150　mg／day　f（）r　2　weeks　signifi－

cantly　increased　septal　washout　rate（39土14　to

45土11％）in　exercise　T1－201　myocardial　imaging，

improving　reversible　defects　in　6　patients．　The

result　further　supported　that　small　vessel　coronary

disease　could　induce　myocardial　ischemia　in　HCM．

In　RI　angiography．　DP　increased　ejection　fraction

（50±9to　53土7％）and　peak　filling　rate（1．9土0．6

to　2．0±0．5　sec－1）at　rest．　DP　also　improved　sub一

jective　symptoms，　cardiac　size　and　atrial　premature

beats　in　Holter　monitoring．　In　exercise　test，　maxi－

mal　work　load　was　increased　from　7．6土2．O　to　8．3土

1．4METS．

　　These　observations　indicate　that　oral　DP　is　an

usefUl　drug　fbr　treatment　of　HCM，　in　improving

subjective　symptoms，1eft　ventricular　function，

exercise　tolerance　and　arrhythmias，　possibly　due

to　beneficial　effects　on　myocardial　perfusion　and

afterload　reduction．

　　Key　words　：Hypertrophic　cardiomyopathy，　Oral

dipyridamole，　Thallium－201　myocardial　imaging，

Washout　rate，　RI　angiography．
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