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はじめに

　慢性心不全に対するβ遮断薬療法は欧米の大規模臨床試
験により慢性心不全症例の症状および予後を改善すること
が明らかにされてきている1-3）．しかし，Packerらはカルベジ
ロール投薬後約6 ヵ月で14%の患者に心事故による入院を認
めていると報告しており4），また本邦におけてもβ遮断薬導

入後慢性期に心不全急性増悪で再入院する症例は少なくと
も5%存在すると報告されている5）．さらに，我々の施設にお
いても慢性心不全症例の18%の症例がカルベジロールの導
入不可能または経過中に中止していることを報告している6）．
最近，β遮断薬導入後慢性期の心不全増悪に対する治療と
してミルリノンとドブタミンを使用した場合の血行動態に及
ぼす効果が検討され，ドブタミンよりもβ受容体を介さない
ホスホジエステラーゼⅠⅠⅠ阻害薬（Phosphodiesterase ⅠⅠⅠ 
inhibitor： PDEⅠⅠⅠ阻害薬）の方が1回心拍出量を上昇させ，
さらに肺動脈楔入圧を下げると報告されている7）．また，
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目的　�慢性心不全に対するβ遮断薬療法は欧米のいくつかの大規模臨床試験により慢性心不全症例の症状および予後を改
善することが明らかにされている．しかし，β遮断薬導入後の慢性心不全急性増悪症例に対する治療戦略は十分確立さ
れていない．このため，今回我々はβ遮断薬内服後の慢性心不全急性増悪に対して，入院時よりスワンガンツカテーテ
ルを用いて血行動態を評価しながら，ドブタミン（dobutamine: DOB）単剤およびDOBとホスホジエステラーゼ III阻
害薬（Phosphodiesterase  III  inhibitor : PDE III阻害薬）の併用療法の急性期血行動態に対する有効性を評価した．

方法　�β遮断薬導入後慢性期（3ヵ月以降）の慢性心不全急性増悪症例（平均左室駆出率 = 21 ∓ 6%，New York Heart 
Association IV）に対してスワンガンツカテーテル挿入してDOB単剤をまず投薬してその急性期血行動態を評価した連
続18例を対象とした．DOB投与後心不全の改善を認めない場合は，DOB + PDE III阻害薬の併用療法を行い，DOB
単剤，DOB + PDE III阻害薬の併用療法の急性期血行動態に対する有効性を評価した．

結果　�β遮断薬抵抗性慢性心不全症例に対して，DOB単剤で改善したのは18例中4例（22%）のみであった．残りの14例
（78%）に対して低容量DOB + PDE III阻害薬の併用療法を行い，14例中10例（71%）にて血行動態の有意な改善（肺
動脈楔入圧 < 16 mmHg）を認めた．さらに，低容量DOB +ミルリノンと低容量DOB + オルプリノンの血行動態に対す
る変化を比較したが，この2剤にて肺動脈楔入圧と心係数に対する変化に有意な相違は認めなかった．

結語　�β遮断薬慢性投与後の慢性心不全の急性増悪症例（NYHA IV）に対する低容量DOB + PDE III阻害薬併用療法の有効
性が極めて高いことが示唆された．
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LIDO Studyでは，β遮断薬抵抗性慢性心不全急性増悪症
例に対してβ遮断薬内服下でのPDEⅠⅠⅠ阻害薬による急性
期血行動態への有効性が高いことが示唆されている8）．さら
に，OPTIME-CHF Studyではβ遮断薬抵抗性慢性心不全
急性増悪症例に対して，心不全急性増悪で入院後にβ遮断
薬を中止しないこととβ遮断薬内服継続中にはPDEⅠⅠⅠ阻害
薬が有効な薬剤であることが示唆されている9）．このように，
β遮断薬導入後の慢性心不全急性増悪に対する治療として
ドブタミンよりもβ受容体を介さないPDEⅠⅠⅠ阻害薬の有効
性が優れているという報告があり，我々の施設においても重
症心不全におけるドブタミンとPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法の
有効性を報告している10,11）．しかし，このようなβ遮断薬投
与後の慢性心不全急性増悪症例に対する治療戦略について
はこれまでに報告がない．このため，今回我々はβ遮断薬
内服後の慢性心不全急性増悪症例に対して，スワンガンツ
カテーテルにより血行動態を評価しながら，ドブタミン単剤
およびドブタミンとPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法の急性期血行
動態に対する効果を検討したため報告する．

対象と方法

　対象は，β遮断薬導入後慢性期（3ヵ月以降）にNew York 
Heart Association（NYHA）ⅠⅤの慢性心不全急性増悪で
2002年4月から2004年4月の期間に入院した重症心不全の
症例（平均左室駆出率［left ventricular ejection fraction: 
LVEF］= 21.0 ± 5.6%）に対してスワンガンツカテーテル挿入
後にまずドブタミンを投薬してその急性期効果を評価できた
連続18例である．ドブタミン投与後に心不全の改善を認め
ない場合は低容量ドブタミンとPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法を
行い，ドブタミン単剤および低容量ドブタミン + PDEⅠⅠⅠ阻
害薬の併用療法の急性期血行動態に対する効果を検討した．
なお，ドブタミン単剤の投薬量については，β遮断薬投薬後
の慢性心不全急性増悪症例に対するドブタミンの急性効果
はドブタミン5μg/kg/min以上にしても血行動態に対する急性
効果はあまり期待できないことが報告されているため12,13），本
研究ではドブタミン単剤の投薬量は3-5μg/kg/minに設定
した．また，ドブタミン+ PDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法でのド
ブタミンの投薬量は，PDEⅠⅠⅠ阻害薬を導入して徐々に増量
時に血行動態を確認しながらできる限り減量していき，ドブ
タミンの最低投薬量になるように調節した．
　薬物療法の急性期有効性の効果判定として，投薬後48

時間以内に肺動脈楔入圧が16 mmHg未満かつ患者の自覚
症状がNYHA ⅠⅤからⅠⅠⅠ以下へ改善を認めた場合に有効
と定義した14）．また，入院時に急性冠動脈症候群，急性・
慢性腎不全，および心原性ショックによる心不全と判断され
た症例は除外した．なお，本研究の対象症例に対しては人
格権を尊重しかつ入院時にその検査および治療内容につい
て詳細に説明をした後に同意を取得した．
　測定値はすべて平均±標準偏差で示し，統計は群間の比
較にはStudent’s T検定を，割合にはχ2 検定を用い，p < 
0.05を有意差の判定とした．

結　果

1. 患者背景

　全症例の患者背景をTable 1に示す．全症例において，す
でにβ遮断薬が導入されたNYHA ⅠⅤの慢性心不全急性増
悪であった．性別は男性13例，女性5例であり，平均年齢
は55歳，全症例において心臓エコー検査でLVEF30%以
下の低左室収縮機能低下を認めた．基礎心疾患は，拡張
型心筋症12例，虚血性心疾患4例，弁膜症疾患2例であっ
た．また，入院時の心臓超音波検査ではLVEF = 21± 6%，
Left ventricular end-diastolic dimension（LVDd）= 69±
10 mmであった．また，入院時スワンガンツカテーテル検査
所見をTable 2に示す．
2. ドブタミン単剤の急性期血行動態に対する効果

　連続18症例に対してドブタミン単剤投薬（平均4.01± 0.60 
μg/kg/min）をしたところ，肺動脈楔入圧は28±6 mmHg
から21 ± 6 mmHgへ，心係数は1.56 ± 0.38ℓ/min/m2から
1.97 ± 0.32ℓ/min/m2へ改善を認めた（Fig. 1A, Table 2）．
この18例中，ドブタミン単剤投薬にて48時間以内に肺動脈
楔入圧が16 mmHg未満で自覚症状がNYHA-ⅠⅠⅠ度以下へ
改善を認めた症例は4例であった（Fig. 3）．さらに，ドブタ
ミン単剤が有効性を示した4症例と無効症例の14症例の入
院時背景を比較検討したが，いずれも統計学的有意差を認
めなかった．
3.  PDEⅠⅠⅠ阻害薬と少量ドブタミンの併用療法の急性期血

行動態に対する効果

　ドブタミン単剤投薬後48時間以内に有効性を認めなかっ
た14例においてPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法を速やかに導入
した．PDEⅠⅠⅠ阻害薬はミルリノンとオルプリノンがそれぞ
れ7症例ずつ投薬された．これら14症例においてはドブタミ
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Table 1   Clinical Characteristics at baseline.

No. Age Gender
Underlying 

Heart Disease
NYHA

LVDd, 
mm

LVEF, 
%

LVFS, 
%

BNP, 
pg/mL β-blocker

ARB/
ACE

1 36 M I-DCM 4 86 20 8 1,100 + +

2 31 M I-DCM 4 60 28 13 377 + +

3 35 M OMI 4 70 15 6 330 + +

4 42 M I-DCM 4 70 16 5 690 + -

5 43 M I-DCM 4 80 25 10 756 + +

6 28 F D-HCM 4 60 15 7 1,890 + +

7 34 F I-DCM 4 64 20 8 880 + +

8 67 M D-HCM 4 82 21 12 220 + +

9 70 F I-DCM 4 63 15 11 949 + +

10 52 M OMI 4 64 25 16 719 + -

11 70 M OMI 4 61 29 18 513 + +

12 82 M OMI 4 68 26 14 1,995 + +

13 78 F VCM (post DVR) 4 82 10 7 3,140 + +

14 58 M I-DCM 4 80 20 9 1,156 + -

15 67 M I-DCM 4 87 19 16 5,271 + +

16 84 F VCM 4 56 30 18 2,090 + +

17 53 M I-DCM 4 57 23 15 1,530 + -

18 67 M I-DCM 4 60 26 16 1,340 + +

Mean ± SEM       55 ± 18     69 ± 10 21 ± 6 11 ± 4 1,385 ± 1,224

NYHA: New York Heart Association, LVDd: left ventricular end-diastolic dimension, LVEF: left ventricular ejection fraction, LVFS=left ventricular fractional 
shortening, BNP=brain natriuretic peptide, ARB=angiotensin II receptor, ACE=angiotensin-converting enzyme, M: male, F: female, I-DCM: Idiopathic dilated 
cardiomyopathy, OMI: old myocardial infarction, D-HCM: dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy, VCM: valvular cardiomyopathy. 

Dobutamine + PDE III inhibitor

Hemodynamic Baseline Dobutamine Dobutamine + Milrinone Dobutamine + Oiprinone

Parameters (n = 18) (n = 18) (n = 7) (n = 7)

HR, bpm 88 ± 13 85 ± 12 87 ± 10 81 ± 9

S-BP, mmHg 103 ± 21 101 ± 16 94 ± 11 99 ± 14

D-BP, mmHg 69 ± 11 66 ± 10 61 ± 9 65 ± 11

RAP, mmHg 14 ± 7 11 ± 5 7 ± 3* 6 ± 1*

S-PA, mmHg 52 ± 10 45 ± 9 33 ± 9* 36 ± 4*

D-PA, mmHg 28 ± 5 22 ± 7 17 ± 8* 16 ± 3*

PCWP, mmHg 28 ± 6 21 ± 6 15 ± 3* 14 ± 2*

Cardiac Index, ℓ/min/m² 1.56 ± 0.38 1.97 ± 0.32* 2.30 ± 0.25* 2.27 ± 0.38*

Mean±SEM, *p < 0.05 versus baseline.
HR: heart rate, S-BP: systemic blood pressure, D-BP: diastolic blood pressure, RAP: right atrial pressure, S-PA: systolic pulmonary artery pressure, D-PA: 
diastolic pulmonary artery pressure, PCWP: pulmonary capillary wedge pressure, bpm: beat per minute. 

Table 2   Hemodynamic effects of dobutamine and the combined therapy of dobutamine and PDE III inhibitors.
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ン単剤にて肺動脈楔入圧は29±5 mmHgから23±4 mmHg
へ，心係数は1.55±0.32ℓ/min/m2 から1.95±0.32ℓ/min/
m2と十分な血行動態の改善を認めなかった．しかし，ミル
リノン（平均 0.16 ± 0.07μg/kg/min）またはオルプリノン

（平均0.08 ± 0.04μg/kg/min）を併用したところ，肺動脈楔
入圧はそれぞれ15 ± 3 mmHg，14 ± 2 mmHgへ，心係数
はそれぞれ2.30 ± 0.25ℓ/min/m，2.27 ± 0.38ℓ/min/m2 へ
と著明な改善を認めた（Fig. 2A, Table 2）．また，併用療法時
のドブタミンの投薬量は平均1.98 ± 0.42μg/kg/minであっ
た．ドブタミン単剤により心係数は＋30.4 ±26.9%，肺動脈
楔入圧は－28.1 ± 16.3%の改善を認め，ドブタミンとPDEⅠⅠⅠ
阻害薬の併用療法では心係数は＋52.4 ±27.4%，肺動脈楔
入圧は－48.8 ± 9.9%の改善を認めた．ドブタミンとPDEⅠⅠⅠ
阻害薬の併用療法は，ドブタミン単剤に比較して有意に心
係数および肺動脈楔入圧の改善を認めた（Fig. 1B）．最終
的に低容量ドブタミンとPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法を開始し
て48時間以内に有効性を認めたのは10症例（71%）であり，
残りの4症例はmechanical supportを必要とした（Fig. 3）．
4.  ミルリノンとオルプリノンの急性期血行動態への効果の

相違について

　本研究では，7例がミルリノン，7例がオルプリノンを投薬
した．ミルリノンと低容量ドブタミンの併用療法における心
係数の上昇は+  61.6 ± 29.0%，肺動脈楔入圧の低下は－46.6
±  10.1%となり，オプリノンと低容量ドブタミンの併用療法に

おける心係数の上昇は+   43.0  ±  25.5%，肺動脈楔入圧の低
下は－51.0 ± 10.1%であった．各薬剤による効果の有意な差
は認めなかった（Fig. 2A, 2B）．

考　察

　本研究は，拡張型心筋症に対してβ遮断薬投薬後の慢性
心不全急性増悪（NYHA ⅠⅤ）症例に対して，スワンガンツ
カテーテルを用いて血行動態を評価しながらドブタミン単剤
または低容量ドブタミンとPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法の急性
期血行動態に対する効果を評価した前向き臨床研究である．
この研究では，β遮断薬投薬後の重度慢性心不全急性増
悪症例に対して低容量ドブタミンとPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療
法の急性期血行動態に対する有効性は高いことが示された．
さらに，PDEⅠⅠⅠ阻害薬とドブタミンの併用療法時のドブタミ
ンの投薬量は，低容量にて十分効果が期待できる可能性が
あることも示唆された．
1.  β遮断薬導入後の慢性心不全急性増悪症例に対するド

ブタミン単独療法

　β遮断薬導入後の慢性心不全急性増悪に対する薬物療法
としてミルリノンまたはドブタミンを投薬した場合に血行動態
におよぼす効果について，ドブタミンよりもβ受容体を介さ
ないPDEⅠⅠⅠ阻害薬の方が1回心拍出量を上昇させ，さらに
肺動脈楔入圧を下げるため有効性が優れていると報告され
ている7）．また，LIDO Studyではβ遮断薬投薬症例と未投

Fig. 1A   Peak drug effects. 
Cardiac index plotted as a function of PCWP before and after 
administration of dobutamine and a combined therapy of low-
dose dobutamine and PDEIII inhibitors. 
PCWP: pulmonary capillary wedge pressure.

Fig. 1B   Comparison between Dobutamine alone and Com-
bination therapy of PDE III inhibitors addition to Low-dose 
Dobutamine on PCWP and Cardiac Index. 
PCWP: pulmonary capillary wedge pressure.
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薬症例におけるレボシメンダンとドブタミンの投薬後の血行
動態を比較検討し，β遮断薬投薬症例に対する血行動態の
効果はドブタミン投薬と比べてレボシメンダンの方が心拍出
量と肺動脈楔入圧を有意な改善を示すことが報告されてい
る15）．さらに，ドブタミン単剤の投薬量についてはβ遮断薬
慢性投薬された慢性心不全症例に対するドブタミンの急性
血行動態に対する有効性はドブタミンを5μg/kg/min以上
に増量してもその効果は期待できないことが報告されている
ため12,13），本研究におけるドブタミン単剤投薬時の投薬量は
3-5μg/kg/minと設定した．本研究ではβ遮断薬導入後の
慢性心不全急性増悪症例に対して平均4.01μg/kg/minのド
ブタミン単剤にてその有効性を評価したが，有意な血圧の低
下，腎機能の増悪および心室性不整脈の出現および増悪は
ほとんど認めなかったが，ドブタミン単剤投薬後48時間以
内に急性期血行動態および自覚症状に対して有効性を示し
たのは18症例中4症例のみであった．この結果はこれまで
の報告7）とほぼ同等な結果であり，β遮断薬導入後の慢性
心不全急性増悪症例に対するドブタミン単剤では効果不十
分であることが示されたことになると考えるが，本研究にお
けるドブタミン単剤での平均投薬量が4.01μg/kg/minと少
ないことから，ドブタミン単剤の有効性および限界について
はさらなる検討が必要である．

2. PDEⅠⅠⅠ阻害薬と低容量ドブタミンの併用療法の有効性

　β遮断薬導入後の慢性心不全の急性増悪症例に対して，
低容量ドブタミンにPDEⅠⅠⅠ阻害薬を併用することにより肺
動脈楔入圧を有意に低下させ慢性心不全急性増悪の血行動
態および自覚症状の改善に対して有効であった．PDEⅠⅠⅠ阻
害薬の作用機序は，β受容体を介さずに細胞内cAMP濃
度を上昇させCa2+イオンを動員することにより強心作用と血
管拡張作用を併せ持つことが特徴であるが，本研究のよう
な重症心不全症例では細胞内cAMP濃度も枯渇している可
能性があるためPDEⅠⅠⅠ阻害薬のみでの心筋および血管平
滑筋への効果は十分ではない可能性があると考えられてい
る．しかし，PDEⅠⅠⅠ阻害薬にわずかなβ刺激薬を併用す
ることにより心筋および血管平滑筋細胞内のcAMP濃度は
有意に上昇して心不全の病態に影響を与える可能性が示唆
されている16-18）．Jhaveriらは，動物実験で肺細小動脈に対
するカテコラミン製剤とミルリノン併用し効果の比較検討を
みた研究において，ミルリノンと少量のβ1刺激薬の併用が
強心作用のみでなく血管拡張作用に対しても相乗的な効果
が期待できること報告しており20），PDEⅠⅠⅠ阻害薬と併用時
のドブタミンの投薬量については，単剤で投薬する場合より
もかなり低容量でも十分な効果が期待できることが示唆され
た．しかし，この併用療法における各薬剤の至適投薬量を
検討するためにはさらなる臨床研究が必要と考える．

Fig. 2B   Effects of Milrinone and Olprinone addition to 
Low-dose Dobutamine on PCWP and Cardiac Index. 
PCWP: pulmonary capillary wedge pressure.

Fig. 2A   Peak drug effects. 
Cardiac index plotted as a function of PCWP before and after 
administration of dobutamine and a combined therapy of low-
dose dobu-tamine and PDEIII inhibitors (Milrin-one versus 
Olprinone). 
PCWP: pulmonary capillary wedge pressure.
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3. ミルリノンとオルプリノンの相違について

　本邦で使用可能なPDEⅠⅠⅠ阻害薬はミルリノンとオプリノ
ンがあり，この2剤では血管拡張作用に差異が認められる
ため，投薬量および適応について考慮すべきという報告が
ある20,21）．しかし，今回の研究ではこの2剤の血行動態への
効果には有意な差を認めなかった．この原因として，対象
疾患の相違，PDEⅠⅠⅠ阻害薬投薬方法や投薬量の相違，治
療手順の相違，さらにPDEⅠⅠⅠ阻害薬単剤とドブタミンと
PDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用療法の相違などがあるため，以前の
臨床研究の所見と比較検討することは難しいと考える．この
ため，両薬剤の薬効評価については今後のさらなる詳細な
研究が必要である．
4. PDEⅠⅠⅠ阻害薬単剤投与法について

　今回の研究では，PDEⅠⅠⅠ阻害薬単剤の急性期血行動態
への効果については評価していないためその有効性について
は言及できないが，LIDO Studyではβ遮断薬抵抗性慢性
心不全急性増悪症例に対してβ遮断薬内服下でのPDEⅠⅠⅠ
阻害薬による急性期血行動態への有効性が高いことが示唆
されている8）．さらに，OPTIME-CHF Studyでは入院後に
β遮断薬の中止した群と継続した群の2群間における退院後
60日間の死亡を検討し，入院後β遮断薬中止した群の死亡
率が17.0%であったのに対し，β遮断薬継続群の場合は7.9%

と有意に低値であった9）．つまり，PDEⅠⅠⅠ阻害薬単剤は急
性期血行動態および慢性期予後への有効性も期待できるた
め，入院時の収縮期血圧が低くなく，また腎機能障害を認
めないβ遮断薬投与後の慢性心不全急性増悪症例に対して
まずPDEⅠⅠⅠ阻害薬単剤を投薬して，その効果を確認して
から低容量のドブタミンの併用療法を検討することが今後の
課題であると考える．
5. 本研究の限界

　本研究は前向き臨床研究ではないためドブタミンの導入
量，最大投薬量，有効性の判断，併用薬剤の選択などはす
べて個々の医師の裁量に任されていた．また，ドブタミン単
剤の平均投薬量は4.01μg/kg/minと少ないためドブタミン単
剤の急性期有効性については十分評価できなかったと考えら
れた．さらに，急性期の血行動態の評価のため観血的にス
ワンガンツカテーテルを挿入後に各薬剤の評価をしたため，
症例数が限られていた．このため，ドブタミンの投薬量によ
る効果の相違やミルリノンとオルプリノンのPDEⅠⅠⅠ阻害薬
の相違による詳細な血行動態の評価をするためには，前向き
でさらに多くの症例で検討する必要があると考えられる．

結　論

　β遮断薬慢性投与後の慢性心不全急性増悪の症例に対

Fig. 3   Overview of acute efficacy of dobutamine alone or a com-bined the-
rapy of low-dose dobutamine and PDEIII inhibitors for patients with acute 
exacerbation of chronic heart failure.
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する治療戦略は未だ確立されていない．本研究からβ遮断
薬抵抗性慢性心不全の急性増悪症例において，ドブタミン
単剤で十分急性期有効性を認めなかった症例にPDEⅠⅠⅠ阻
害薬を併用すると肺動脈楔入圧の有意な低下を認め，急性
期血行動態の改善に対して有効でることが示唆された．さら
に，PDEⅠⅠⅠ阻害薬とドブタミンの併用療法におけるドブタミ
ンの投薬量は低投薬量で十分効果が期待できることも示唆
された．
　以上より，β遮断薬，ドブタミンを投薬中の難治性心不
全症例にはPDEⅠⅠⅠ阻害薬の併用が急性期血行動態の改善
に対して有効であり，PDEⅠⅠⅠ阻害薬の速やかな選択を今後
検討する必要があることが示唆された．
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