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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Background. Nicorandil is reported to inhibit reperfusion arrhythmias in patients with acute myocardial

infarction（AMI）, but few studies have counted ventricular arrhythmias with Holter electrocardiograms in
patients treated with nicorandil following AMI reperfusion.

Objectives. In the present study, we examined the effects of nicorandil by investigating the occurrence
of ventricular arrhythmia with Holter electrocardiogram monitoring after percutaneous coronary interven-
tion with acute myocardial infarction.

Methods. Forty patients with AMI who underwent successful percutaneous coronary intervention（PCI）
were enrolled and randomly assigned to nicorandil or placebo groups. Following PCI, nicorandil was
infused intravenously at 6 mg/hr for 24 hr, with Holter electrocardiogram monitoring. Patients with 100  or
more premature ventricular contractions（PVCs）over the 24-hour period were studied. The total number of
PVCs, frequency of occurrence of ventricular tachycardia, and clinical characteristics were compared
between the two groups.

Results. Fourteen patients in the nicorandil group and 12 patients in the placebo group exhibited 100 or
more PVCs over the 24-hour period. Lesion characteristics and procedural factors did not differ between
the two groups. Fewer PVCs were counted in the nicorandil group than in the placebo group（144.6±
106.5 vs 286.8±159.1 beats/day, p＝0.012）. The frequency of coupled PVCs was lower in the nicorandil
group（6.9±6.9 vs 16.3±12.8 beats/day, p＝0.025）. Although the frequency of ventricular tachycardia
did not differ between the two groups, ventricular tachycardia duration was significantly shorter in the
nicorandil group（3.73±2.30 vs 8.34±7.45 sec, p＝0.03）.

Conclusions. Our study indicates nicorandil inhibits ventricular arrhythmias following PCI for patients
with AMI. Nicorandil treatment following PCI for AMI is convenient and may reduce the rate of cardiac
events by inhibiting ventricular arrhythmias, thereby potentially improving the prognosis.
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Abstract



は じ め に

急性心筋梗塞再灌流療法時の再灌流性不整脈に対し

てニコランジルが有効であるとする報告は散見され

る1,2）．

ニコランジルはATP感受性カリウムチャンネル

（KATPチャンネル）開口薬であり，抵抗血管拡張作用

（細冠動脈拡張作用）と硝酸薬様作用による心外膜冠動

脈拡張作用を有する．したがって，硝酸薬と比べて再

灌流後の冠動脈末梢循環を改善させると考えられてい

る 3－5）．これまでの報告では，再灌流後のno-reflow抑

制に起因する抗不整脈作用を認めるが 2,6），再灌流後

にニコランジル投与下によりホルター心電図を用い

て，24時間にわたり心室性不整脈を検討した報告は

ほとんどない．

急性心筋梗塞における死因の多くは，現在において

も心筋壊死や虚血による心機能障害に基づく心不全や

致死的不整脈の発生である7,8）．冠動脈インターベン

ションによる早期の再灌流はこれらの合併症の頻度を

低下させることが示されているが 9），再灌流成功例に

おいても術後に重篤な不整脈を合併することが少なく

ない．したがって，この不整脈の予防は極めて重要と

考えられる．しかしながら，心筋梗塞後の抗不整脈薬

投与は予後を悪化させることが報告されており10），予

防的投与は推奨されていない．

そこで今回我々は，ホルター心電図を用い，経皮的

冠動脈インターベンション（percutaneous coronary inter-

vention : PCI）後の急性心筋梗塞症例に対するニコラン

ジルの不整脈抑制作用について検討した．

対象と方法

1 対　　象

初回急性心筋梗塞発症後 24時間以内にPCIを施行

し，冠動脈造影上残存狭窄が 5 0 % 以下でかつ

Thrombolysis in Myocardial Infarction（TIMI）分類2度以

上の血流が得られた症例40例を対象とした．

2 方　　法

PCI終了直後より経静脈的にニコランジルを6 mg/hr

で 24時間持続投与した群（ニコランジル群 ; 19例）お

よび非投与群（対照群 ; 21例）を無作為に2群に分類し

た．

PCI直後より全例ホルター心電図を記録した．ホル

ター心電図はフクダ電子製FM-60を使用し，NASA誘

導およびCM5誘導を用いた．解析システムはフクダ

電子製SCM-6000システムを使用し，心室性期外収縮

が100拍/day以上の症例を解析対象とした．

検討項目は患者背景，病変背景，手技因子，術後の

心室性期外収縮，心室頻拍の頻度を2群間で比較検討

した．

3 統計学的手法

計測値は実測，比率（%）を用い平均±標準偏差で表

記した．2群間の比較は対応のない t検定を，頻度の

比較はχ 2検定あるいはFisherの直接法を用いた．独

立した 2群の連続変数の比較には対応のある t検定を

用いた．統計結果の評価はp＜0.05を有意差の判定と

した．

結　　　果

1 患者背景

患者背景をTable 1に示す．平均年齢はニコランジ

ル群が63.0±9.4歳，対照群が62.6±13.1歳と差はな

かった．両群とも7割が男性であった．多枝病変の頻

度は低く，ニコランジル群が15.8%，対照群が23.8%

であり，両群とも前下行枝病変が半数を占めていた．

冠動脈バイパス術後の症例はなく，両群とも残存左心

機能は良好であり，ニコランジル群の左室駆出率は

54.4±5.7%，対照群は50.5±10.9%と差はなかった．

高血圧，糖尿病，喫煙の冠動脈疾患に対するリスク

ファクターの頻度も2群間で差を認めなかったが，高

脂血症の頻度は対照群の28.6%に比べ，ニコランジル

群で52.6%と有意に高かった（p＝0.04）．

発症から再灌流までの時間は，ニコランジル群が

3.7±1.8 hr，対照群が7.3±8.1 hrと有意差を認めず，

Forrester分類についても2群間で差を認めなかった．

2 病変背景

病変背景をTable 2に示す．急性心筋梗塞症例であ

り，B2/C病変が両群とも約7割を占め，側副血行路も

Rentrop 2度以上の症例がニコランジル群で31.6%，対

照群で38.1%に認められた．

入口部病変は両群とも1例に認められ，責任病変が

辺縁不整を示す例が両群とも7割以上を占めていた．
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3．手技因子

ニコランジル群でステント使用例が79.0%と対照群

の 47.9%に比べて有意に多かったが，最終的にTIMI

分類3度が得られた症例は，ニコランジル群で89.4%，

対照群で100%であった．Blush grade 3が得られた症

例は少なく，ニコランジル群が 31.6%，対照群が

33.3%であった（Table 3）．

4．ホルター心電図

ホルター心電図所見をFig. 1に示す．心室性期外収

縮が100拍/day以上認められた症例は，ニコランジル

群が14例，対照群が12例であった．全体の心室性期

外収縮の総数は，ニコランジル群で248.1± 156.3 拍

/day，対照群で375.8±213.5 拍/dayと2群間に差を認

めなかったが，単発の心室性期外収縮の総数は，ニコ

ランジル群が 144.6± 106.5 拍 /dayで，対照群の

286.8± 159.1 拍 /dayに比べ有意に抑制され（p＝

0.012），心室性期外収縮2連発の発現頻度は，ニコラ

ンジル群が6.9±6.9 拍/dayで，対照群の16.3±12.8拍

/dayに比べ有意に抑制されていた（p＝0.025）．心室頻

拍の頻度については，ニコランジル群が 6.9± 5.7 拍

/day，対照群が9.4±9.6拍/dayと有意な抑制効果を認

めなかったが，Fig. 2に示すように，心室頻拍の持続
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Number of patients

Mean age（yr）
Male

Multivessel disease

Prior myocardial infarction
LAD/RCA

Prior CABG

Left ventricular ejection fraction（％）
Hypertension

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Smoking

Reflow time（hr）
Peak creatine kinase（IU/l）
Forrester subsets（1/2/3/4） 

  19

63.0±9.4  

13（68.4）
  3（15.8）

1（5.3）
8/9

0

54.4±5.7

12（63.2）
  5（23.8）
10（52.6）
  7（36.8）
3.7±1.8

2,520.0±1,807.7

11/5/1/2

21  

62.6±13.1

18（85.7 ）
  5（23.8）

2（9.5）
12/7

0

50.5±10.9

12（57.1）
13（32.5）
  6（28.6）
  9（42.9）
7.3±8.1

1,897.7±1,359.8

12/6/1/2

p valueControlNicorandil

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.04

NS

NS

NS

NS

Table  1　Clinical characteristics

Continuous values are mean±SD.（　）: %. 
LAD＝left anterior descending artery ; RCA＝right coronary artery ; CABG＝coronary artery bypass grafting.

19

13（68.4）
  6（31.6）

1（5.3）
16（84.2）
12（63.2）

1（5.3）
19（100）

Nicorandil

21

16（76.2）
  8（38.1）
1（5.0）

16（76.2）
11（52.4）
2（9.5）

21（100）

Control

Number of lesions

B2/C

Rentrop ＞－ grade 2

Ostium

Irregular border

Abrupt closure

Restenotic lesion

Initial TIMI 0/1

p value

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Table 2　Angiographic characteristics and quantitative  
c               coronary arteriography results

 
TIMI＝Thrombolysis in Myocardial Infarction.
（　）: %.

19

15（79.0）
17（89.4）
  6（31.6）

1（5.2）

Nicorandil

21

9（47.9）
21（100.0）
7（33.3）
3（14.3）

Control

Number of lesions

Stent use

Final TIMI grade 3

Blush grade 3

IABP use

p value

NS

0.02

NS

NS

NS

Table 3　Procedural information

 
IABP＝intraaortic balloon pumping. 
Table 2.

Other abbreviation as in 
（　）: %.



時間については，ニコランジル群で 3.73± 2.30 sec，

対照群で8.34±7.45 secと有意差をもって，ニコラン

ジル群で低値であった（p＝0.03）．

5．合 併 症

死亡および緊急のバイパス症例はなかった．側枝閉

塞症例は両群とも約 1割に認められるものの差はな

かった．冠穿孔症例を対照群で1例認めた（Table 4）．

考　　　察

1 ニコランジル静脈内投与と心室性不整脈発生頻度

ニコランジル群では対照群に比べて単発の心室性期

外収縮の総数および心室性期外収縮2連発の発生頻度

を有意に抑制し，心室頻拍の持続時間を短縮した．対

照群ではニコランジル群に比べて発症から再灌流まで

の時間がやや長い例も含まれていたが，両群間に差を

認めず，側副血行路の頻度も両群で差はなかった．
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Nicorandil（n＝14） 

NS

Control（n＝12） 

p＝0.025
p＝0.012375.8±213.5

286.8±159.1
16.3±12.8

6.9±6.9 6.9±5.7

9.4±9.6

144.6±106.5

248.1±156.3

times/daybeats/day

Total Single Couplet VT
0

10

20400

200

0

p＝NS

Fig. 1 Total premature ventricular contraction number and premature ventricular 
contraction occurrence
VT＝ventricular tachycardia.

Fig. 2 Ventricular tachycardia in Holter electrocardiogram monitoring
Abbreviation as in Fig. 1.

Nicorandil（n＝14） Control（n＝12） 

p＝0.03
p＝NS

132.5±27.7

3.73±2.30

8.34±7.45140.0±25.1
sec

min

Nicorandil Control
VT rate

Nicorandil Control

VT duration

0

4

8140

70

0
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再灌流治療後の重症心室性不整脈の発症に関して

は，術中no reflow現象の有無，術後のBlush gradeに

より発症頻度に影響を及ぼす 2）ことが報告されてい

るが，本検討では最終TIMI分類やBlush gradeに両群

間で差を認めず，術後の血行動態についても両群間で

差を認めなかったことから，不整脈発生頻度の差は虚

血心筋領域または梗塞サイズの縮小や左室負荷の軽減

の差に基づくものではないと考えられ，ニコランジル

の持つ心筋保護作用が直接的に抗不整脈作用を及ぼし

たものと思われた．

2 作用機序

ニコランジルはKATPチャンネル開口薬のため，急

性冠閉塞時はさらなる外向K電流の増強から細胞外へ

のKイオンの蓄積を起こし，平衡電位を脱分極側にシ

フトし，伝導遅延を引き起こすことが考えられ，不応

期の不均一な短縮によってリエントリー性不整脈を起

こす催不整脈作用があると考えられていた11－14）．しか

しながら，虚血心筋では早期から postrepolarization

refractorinessが存在することから，不応期の不均一な

短縮は認められず 15），ニコランジルは心筋虚血の軽

減と再灌流による細胞内Ca過負荷の軽減をもたらす

ことより，電気的交互脈や後脱分極を軽減し，リエン

トリーや撃発活動による不整脈が抑制されると考えら

れる16－19）．

本研究においては術後の冠動脈造影に2群間に差を

認めず，造影上の評価では明確な違いは認められな

かったが，ニコランジルは100μm未満の微小冠血管

に感受性が高いことが報告されており20），微小血管レ

ベルの血流改善効果が影響した可能性も否定できな

い．さらに，ニコランジルは虚血心筋への好中球の浸

潤抑制 21,22），濃度依存的な好中球活性の低下作用 23）

を持つことが報告されており，好中球による冠微小循

環障害が軽減され，心筋虚血そのものを改善させるこ

とも影響しているかもしれない．

3 過去の報告との比較

Semiら24）は，急性心筋梗塞例を対象にニコランジ

ルを経口投与し，ホルター心電図により不整脈を解析，

全体の不整脈の発生頻度に有意差はなかったが，有害

事象の発症についてはニコランジル群で低値であった

と報告している．

近年，ニコランジルを急性心筋梗塞症例に対して経

静脈的に投与し，再灌流療法後の心機能や臨床転帰を

改善することが報告されており4），静脈投与の安全性

も示されている．本研究では，経静脈的にニコランジ

ルを投与し，より確実に心筋組織に移行させ効果を検

討した．これまでの報告と同様に心室性期外収縮の頻

度については全体として差はなかったが，単発および

2連発の心室性期外収縮の発症頻度はニコランジルに

より有意に抑制された．さらに心室頻拍の持続時間に

ついても有意にニコランジル群で短縮していた．また，

合併症の頻度にも差を認めなかった．したがって，ニ

コランジルの静脈投与は急性心筋梗塞症例に対して有

害事象の頻度を増加させることなく効果を発現し，安

全かつ有効な治療薬剤であると考えられた．

4 本研究の問題点

心室性期外収縮が100拍/day以上発現した患者のみ

をホルター心電図解析の対象にしたことにより，ニコ

ランジルの効果を過大評価した可能性も否定できな

い．しかしながら，実際の臨床においては，Forrester

のⅣ群に分類される重症左心不全症例でも心室性不整

脈が観察されない症例や，Ⅰ群の症例でも心室頻拍症

の多発する例も少なくない．したがって，本検討では，

実臨床に即したニコランジル静脈投与による不整脈抑

制効果を検討することを主旨としたため，100 拍/day

以上の心室性期外収縮を認めるLown分類Ⅱ度以上に

相当する比較的心室性期外収縮の発現頻度の高い症例

を対象とした．

結　　　論

ニコランジル静脈内投与は，急性心筋梗塞症例の急

性期PCI後の心室性不整脈発現抑制に有効であること

0

0

2（11.8）
0

0

Nicorandil

0

0

2（8.7）
1（4.3）

0

Control

Death

Emergent CABG

Side branch occlusion

Coronary perforation

Acute occlusion

p value

NS

NS

NS

NS

NS

Table 4　Complications

 
 Abbreviation as in Table 1.
（　）: %.



を示した．ニコランジルの静脈内投与は重篤な合併症

を伴わず安全かつ簡便であり，心室性期外収縮減少効

果に伴って急性心筋梗塞後の心事故も減少させ，さら

に予後を改善する可能性が期待される．
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時間の心室性期外収縮，心室頻拍の発現頻度を検討した．
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