
は じ め に

慢性心不全に対する薬物療法は病態概念の変遷とと

もに変化し，近年はレニン・アンジオテンシン・アル

ドステロン系の抑制が心筋障害の進展を抑制し，予後

改善に奏効していることが明らかとなった1－3）．とく

にアンジオテンシン変換酵素阻害薬中エナラプリル

は，2005年のAmerican College of Cardiology/American
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The effects of additional low-dose carvedilol were evaluated in maintenance hemodialysis

patients with asymptomatic left ventricular systolic dysfunction for 2 years.
Methods. Thirteen hemodialysis patients with asymptomatic left ventricular systolic dysfunction（left

ventricular ejection fraction＜ 45%）were given carvedilol（5 mg）at every hemodialysis period.
Echocardiography and brain natriuretic peptide level were measured at baseline, 3, 6, 12, and 24 months
after treatment.

Results. There was no major complication with 5 mg of carvedilol during 24 months. Two-year echocar-
diographic data revealed a significant attenuation of pathophysiologic remodeling, with smaller left ven-
tricular end-diastolic volume（170±33 to 157±26 ml, p＜0.0001）and higher left ventricular ejection
fraction（38±6% to 49±5%, p＜0.0001）after 6 months. In addition, brain natriuretic peptides were sig-
nificantly decreased after 6 months（378±174 to 181±122 pg/ml, p＜0.0001）.

Conclusions. Additional low-dose carvedilol therapy in maintenance hemodialysis patients with asymp-
tomatic left ventricular systolic dysfunction has beneficial effects on cardiac function, geometry and neuro-
hormonal status. Carvedilol is excreted by the liver and there were minimal fluctuations between hemodial-
ysis, so, theoretically, drug dosage of the agent should be the same as in non-hemodialysis patients. Our
results conflicted with prior studies, possibly caused by decreased circulation volume or plasma albumin
level of hemodialysis patients, which would represent the effect of other drugs such as digoxin. Dosage
adjustment and monitoring of drug plasma levels are required if the usual dosage of carvedilol is not toler-
ated in maintenance hemodialysis patients with asymptomatic left ventricular systolic dysfunction.
──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2006 Jun ; 47（6）: 285－291
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Heart Association心不全治療ガイドラインの改定でも，

潜在性心機能障害例に対して無症候性期からの投与が

推奨される唯一の薬剤である4）．カルベジロール

（carvedilol）をはじめとするβ遮断薬群も予後を改善し

うる心不全治療薬として確立しているが5－9），レニ

ン・アンジオテンシン・アルドステロン系抑制薬とは

異なり，この無症候性心機能障害例においては心筋梗

塞後以外の無症候性左室収縮不全例に対する評価は一

定していない9）．一方，末期腎不全例においては心血

管系合併症頻度が高く，血液透析例における心事故発

症率は腎不全非合併例に比べて高率であるが 10,11），こ

れら維持透析例でも左室収縮不全に基づく心不全合併

例に対するカルベジロールの追加投与は有効で，非透

析例同様に用量依存性の予後改善効果が報告されてい

る10,11）．しかしながら，臨床現場では透析中の血圧変

動などの影響で目的量を達成できない症例は少なくな

く，予防治療に対する検討も不十分である．

本研究はカルベジロールの追加投与効果が未確認

の，心不全既往のない潜在性左室収縮不全を伴った維

持透析例を対象として低用量カルベジロールの追加治

療を行い，心エコー図検査所見，血漿脳性ナトリウム

利尿ペプチド濃度値を指標とした 24ヵ月間の左室機

能・形態学的変化，神経体液性因子の観察を行い，低

用量カルベジロール追加治療の心不全に対する予防的

効果を検討した観察研究である．

対象と方法

1 対　　象

2001年4月－2003年8月に当院の外来維持透析に通

院した病態安定例のうち，スクリーニング検査で施行

した心エコー図で偶発的に左室収縮不全が検出された

症例中，心エコー図以外にも既往歴や心電図所見から

明らかな心筋梗塞の既往のある例を除外し，心不全の

既往のない左室駆出率が 45%未満のβ遮断薬投与禁

忌のない13例を対象とした．

2 方　　法

1）研究デザイン

最初の連続 8例にはカルベジロールを透析日（週 3

回）に 1回 5 mgの用量で開始し，忍容性があれば 2週

おきに5 mgずつ増量の予定としたが，10 mgまで増量

した段階で全例透析中の血圧低下（収縮期血圧＜

80 mmHg）が確認されたため1回5 mg週3回に減量し，

以後の5例も1回5 mg週3回投与で統一した．データ

の収集は，透析間の体重変動の影響を避けるため週3

回透析の中日，透析終了直後に行った．また，低用量

カルベジロール追加治療効果以外の因子を除外するた

めに観察期間中の透析方法，透析時間，標準体重設定，

併用薬は固定とした．エリスロポイエチンはヘマトク

リット値 32%を基準とし，エポエチンβとして月

12,000－39,000 IUの静脈内投与を継続とした．透析中

も含め収縮期血圧100 mmHg未満が持続する場合およ

び/または心拍数が50回/min未満が持続する場合はカ

ルベジロール追加投与不適合としたが，全対象で大き

な合併症は認められず，評価を終了した．なお，治療

に関しては患者の個々の同意を得たうえで行った．

2）左室容積および血圧測定法

週 3回透析の中日，透析終了後に心エコー図は

LOGIQ�500（GE Medical Inc.）もしくは EUB-8500

（HITACHI Medical Inc.）を用いて左室容積測定を行っ

た．左室容積は修正Sympson法を用い，左室拡張末期

容積，左室収縮末期容積，1回拍出量，および左室駆

出分画を算出した．超音波検査時に自動血圧計

（STBP-780，日本コーリン社）を用いて上腕血圧測定

を行い，収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数を求めた．

3）血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度測定

週3回透析の中日，透析終了直前に透析回路から血

液を採取し，血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度を

測定した．脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度は血漿を

凍結保存しCLEIA法で測定した．

4）統計学的検討

連続変数は平均±標準偏差で表した．治療開始前後

の各パラメーター変化は repeated measure one-way分散

分析法を行い，有意と判定された場合は Fisher’s

PLSD法を用いて投与前値と比較した．いずれの検定

においてもp＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

1 対象背景

対象の平均年齢は 66± 10歳，男性 9例，女性 4例

で，試験開始時の平均左室駆出率は38±6%，平均脳

性ナトリウム利尿ペプチド濃度は 378± 174 pg/mlで

あった．基礎疾患は糖尿病性腎症が約半数（46%）を占

めた．透析導入前の二次性高血圧も含め全例に高血圧

286 中山・石井・竹口 ほか

J Cardiol 2006 Jun; 47（6）: 285 –291



の既往があり，事前に使用されていた降圧薬の内容は

アンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与率が最も高く

（77%），ついで利尿薬（62%），アンジオテンシン受容

体拮抗薬（46%）であった（Table 1）．

2 血圧・心拍数の経時変化

収縮期血圧は低用量カルベジロール追加投与前，投

与3，6，12，24ヵ月目でそれぞれ136±9，123±17，

112±13，112±14，112±13mmHgとなり，投与3ヵ

月目より有意な低下を示した（すべてp＜0.0005）．拡

張期血圧は低用量カルベジロール追加投与前，投与3，

6，12，24ヵ月目でそれぞれ70±6，77±8，71±7，

70± 8，69± 6 mmHgとなり，投与 3ヵ月目に基礎値

に比べて有意な上昇（p＝0.0154）が認められたが，そ

の後は基礎値と有意差を示さなかった．心拍数は低用

量カルベジロール追加投与前，投与 3，6，12，24ヵ

月目でそれぞれ84±19，75±14，72±13，70±12，

68± 12回/minとなり，投与 6ヵ月目より有意な低下

を示し，その後も低下傾向を示した（すべてp＜0.05 ;

Fig. 1）．

3 心エコー図検査指標の経時変化

左室拡張末期容積は低用量カルベジロール追加投与

前，投与 3，6，12，24ヵ月目でそれぞれ 170± 33，
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　Variables

Age（yr）
Male

Duration of hemodialysis（yr）
SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
HR（beats/min）
LVEDV（ml）
LVESV（ml）
LVEF（%）
BNP（pg/ml）
Diagnosis

　Diabetes mellitus

　Chronic glomerulonephritis

　Renal sclerosis

Current medications

　Diuretics

　ACE-inhibitors

　ARBs

　66±10

      9（69）
    4.8±1.4

136±9

  70±6

    84±19

  170±33

  106±24

  38±6

    378±174

        6（46）
        4（31）
        3（23）

        8（62）
      10（77）
        6（46）

Continuous values are mean±SD.（　）: %. 
SBP＝systolic blood pressure ; DBP＝diastolic blood pre-
ssure ; HR＝heart rate ; LVEDV＝left ventricular end-diastolic 
volume ; LVESV＝left ventricular end-systolic volume ; LVEF
＝left ventricular ejection fraction ; BNP＝brain natriuretic 
peptide ; ACE＝angiotensin converting enzyme ; ARB＝
angiotensin receptor blocker.

Table 1　Baseline characteristics of study subjects A）SBP

B）DBP

C）HR
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Fig. 1 Effects of additional low-dose carvedilol treat-
ment on systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, and heart rate
A : Serial changes in systolic blood pressure show-
ing significant decline from 3 months after addi-
tional low-dose carvedilol treatment.
B : Serial changes in diastolic blood pressure.
C : Serial changes in heart rate showing similar
results to systolic blood pressure.
Data points significantly different from the baseline
are denoted ＊p＜0.001 and §p＜0.05.
Abbreviations as in Table 1.



178± 33，157± 26，151± 26，147± 25 mlとなり，

投与3ヵ月目に有意な拡大を示したのちに 6ヵ月目か

ら有意な縮小を示した（すべてp＜0.05）．左室収縮末

期容積は低用量カルベジロール追加投与前，投与 3，

6，12，24ヵ月目でそれぞれ 106± 24，111± 23，

80±17，78±19，74±19 mlとなり，投与6ヵ月目よ

り基礎値に比べて有意な縮小を示した（すべて p＜

0.0001）．左室駆出率は低用量カルベジロール追加投

与前，投与3，6，12，24ヵ月目でそれぞれ38±6%，

38±7%，49±5%，49±5%，49±5%となり，投与

6ヵ月目より基礎値に比べて有意に改善した（すべて

p＜0.0001 ; Figs. 2－A－C）．

4 血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度の経時

変化

血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度は低用量カル

ベジロール追加投与前，投与 3，6，12，24ヵ月目で

それぞれ 378± 174，348± 208，181± 122，211±

103，158±79 pg/mlとなり，投与6ヵ月目より基礎値

に比べて有意な低下が認められた（すべて p＜ 0.001 ;

Fig. 2－D）．

考　　　察

無症候性左室収縮不全例は住民調査で3－6%潜在す

る12）といわれているが，これらは左室収縮不全に起因

する心不全例の頻度とほぼ同等と考えられており，そ

の予後も症候性心不全例とほぼ同等とする報告もあ

る12,13）．また近年，神経体液性因子測定ガイド下の心

不全管理が行われるようになり，これら潜在性心不全

例（ステージB，とくに無症候性左室収縮不全）に対す

る治療の介入に関して議論も行われるようになってき

た14－16）．すでにアンジオテンシン変換酵素阻害薬中エ

ナラプリルは，心不全治療ガイドラインの改定でも，

潜在性心機能障害例に対し無症候性期からの投与が推

奨される唯一の薬剤として確立しているが 4），カルベ

ジロールをはじめとするβ遮断薬群も予後を改善しう

る心不全治療薬として確立しており5－9），レニン・ア

ンジオテンシン・アルドステロン系抑制薬とは異なる

作用を持つため，今後，無症候性左室収縮不全例に対

する治療薬としての検討を要すると考えられる．しか

しながら，この無症候性心機能障害例におけるβ遮断

薬治療は，心筋梗塞後例以外での評価はいまだ一定し
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A）LVEDV

B）LVESV

C）LVEF

D）BNP
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Fig. 2 Effects of additional low-dose carvedilol treat-
ment on left ventricular end-diastolic volume,
left ventricular end-systolic volume, left ventric-
ular ejection fraction, and brain natriuretic pep-
tide
A－C : Two-year echocardiographic data revealing
significant attenuation of pathophysiologic remod-
eling, with smaller left ventricular cavities and
higher left ventricular ejection fraction after 3
months.
D. Brain natriuretic peptide levels were significant-
ly decreased after 6 months.
Data points significantly different from the baseline
are denoted ＊p＜0.001 and §p＜0.05.
Abbreviations as in Table 1.



ていない9）．

今回我々は，外来の安定した維持透析例を対象に，

元来はカルベジロール追加投与の基準には該当しな

い，心不全の既往のない潜在性左室収縮不全を伴った

例に低用量カルベジロール追加治療を行い，左室機

能・形態学的変化，神経体液性因子の変化から予防的

効果を観察した．心不全例に対するカルベジロールの

左室機能・形態学的改善効果は，交感神経活性抑制効

果や抗酸化作用などの急性薬理効果以外に薬理効果を

基盤として心筋に生物学的変化が起こるためと考えら

れており，心機能改善は負荷条件の変化によるもので

はなく収縮特性の増加そのものにあり，一般には3ヵ

月以上の時間を要するといわれている5,6）．本研究で

は左室収縮特性変化や左室拡張機能変化を個別に評価

できていないため言及はできないが，左室収縮末期容

積の低下が認められたことから収縮特性変化が介在し

ている可能性が，また徐脈化に伴う左室拡張機能の改

善なども影響を及ぼしている可能性が示唆され，結果

として低用量カルベジロール追加治療開始後6ヵ月目

より左室機能・形態学的改善，神経体液性因子の改善

が出現し，これらの効果が 24ヵ月間持続したことを

確認した．以上より，無症候性左室収縮不全合併維持

透析例に対する低用量カルベジロール追加治療は左室

機能・形態学的改善，神経体液性因子の改善を示し，

心不全発症予防的効果が期待できると考えられた．

しかしながら，カルベジロールを対象薬とした心不

全治療効果に関するほとんどの報告は用量依存性であ

り，低用量を推奨する報告はない6,7,10,11）．本研究は対

照が存在しないうえ，単一用量設定での観察研究のた

め正確な判断は困難であるが，本研究で得られた低用

量での作用出現に関しては，まず透析療法例に特異的

な反応であった可能性が示唆される．カルベジロール

は肝代謝で理論的には透析や腎機能の影響を受けない

が，通常，維持透析例は体液量の低下に起因した相対

的肝血流低下や血清アルブミン値の低下した状態にあ

り，ジゴキシン同様，健常者と異なる薬理動態を示し，

結果的に常用量を忍容せず，一方で低用量でも十分に

効果を発揮した可能性が考えられた．Ciceら10,11）の報

告のように維持透析例においても明らかな用量依存性

が存在するが，これらは我が国で施行された研究では

ないため，欧米で行われたMOCHA試験 6）と我が国で

行われたMUCHA試験 7）の差異と同様，至適投与量に

関しては日本人を用いた比較研究が必須と思われる．

今後，長期投与例における薬物血中濃度動態の観察や

用量設定を変えた比較試験などを行うことにより判断

が可能となるかもしれない．また一方で，無症候性例

に特異的な薬剤反応性に関しても検討を要するものと

考えられ，今後，非透析例に対しても予防的低用量カ

ルベジロール追加治療効果を検討する必要があると考

えられた．

結　　　語

無症候性左室収縮不全合併維持透析例に対する低用

量カルベジロール追加治療は左室機能・形態学的改

善，神経体液性因子の改善を示し，心不全発症予防的

効果が期待できる．カルベジロールは肝代謝で理論的

には透析や腎機能の影響を受けないが，体液量の低下

や血清アルブミン値の低下した維持透析例においては

低用量で十分に効果を発揮した可能性もある．今後，

非透析例に対しても低用量カルベジロール追加治療の

予防効果を検討する必要があると考えられた．
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目　的 : 心不全の既往のない潜在性左室収縮不全合併維持透析例に低用量カルベジロール追加治
療を行い，2年間の左室機能・形態変化，神経体液性因子変化を観察し，低用量カルベジロール追
加治療の不全心発症予防的効果を検討した．
方　法 : 無症候性の左室収縮不全（左室駆出率＜45%）合併維持透析13例を対象にカルベジロール

5 mg/透析日（週3回）の追加投与を行い，投与開始前，投与3，6，12，24ヵ月目に心エコー図検査
と血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド濃度の測定を施行した．
結　果 : 調査期間中に重篤な合併症を惹起した症例はなかった．低用量カルベジロールの追加治

療後6ヵ月目から有意な左室収縮末期容積の縮小（170±33から157±26 ml，p＜0.0001）と左室駆

要　　　約
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出率の増加（38±6%から49±5%，p＜0.0001）を示し，その後24ヵ月間維持された．血漿脳性ナ
トリウム利尿ペプチド濃度も6ヵ月目に有意な低下（378±174から181±122 pg/ml，p＜0.0001）を
示し，その後も低値が維持された．
結　論 : 無症候性左室収縮不全合併維持透析例に対する低用量カルベジロール追加治療は左室機

能・形態学的改善，神経体液性因子の改善を示し，心不全発症予防的効果が期待できる．カルベジ
ロールは肝代謝で理論的には透析や腎機能の影響を受けないが，体液量の低下や血清アルブミン値
の低下した維持透析例においてはジゴキシンのように低用量で十分に効果を発揮した可能性もあ
る．通常，用量を忍容しない潜在性左室収縮不全合併維持透析例に対する追加投与においては血中
濃度測定やモニタリングによる容量設定が必要と考えられる．
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