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研究成果の概要（和文）： 
 全身性炎症反応症候群（SIRS）による頻脈性の発作性心房細動に対してランジオロールを投
与した症例で心拍数と血圧、血行動態、投与前後の炎症性サイトカイン濃度の変化を調べ、他
剤（ジゴキシン、シベンゾリン、ベラパミル）と効果を比較した。ランジオロール投与により
心拍数は大きく低下、血圧は軽度低下、心係数は低下、一回拍出係数は増加、IL-6 濃度が低下
した。他剤より心拍数低下作用が強く、血圧低下作用は同等であった。除細動効果はジゴキシ
ン、ベラパミルより高く、シベンゾリンに匹敵した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Patients of paroxysmal atrial fibrillation with a rapid ventricular response caused by SIRS were 
injected with landiolol, a short-acting selective β1-adrenergic receptor blocker and the changes in heart 
rate and blood pressure were recorded, hemodynamic parameters including cardiac index were measured, 
and the serum levels of inflammatory cytokines were measured. Next, we compared the effects of 
landiolol, digoxin, cibenzoline, and verapamil for patients with paroxysmal atrial fibrillation and a rapid 
ventricular response caused by SIRS. Landiolol certainly decreased the heart rate without inducing a 
massive decline in blood pressure. Landiolol decreased cardiac index, but increased the stroke volume 
index. Landiolol decreased the serum levels of interleukin-6. Landiolol decreased the heart rate more 
than the other drugs. The blood pressure lowering effect of landiolol was comparable to those of 
cibenzoline and verapamil. The success rate of pharmacological cardioversion using landiolol was 
higher than that using digoxin or verapamil, and was nearly equal to that using cibenzoline. 
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１．研究開始当初の背景 
 これまで集中治療室で使用できる静注β遮
断薬はプロプラノロールのみであった。プロ

プラノロールは副作用のため周術期の使用
が容易ではなかった。近年、超短時間作用型
β1 遮断薬としてエスモロールとランジオロ
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ールが発売された。これらのβ1 遮断薬は周
術期において心筋虚血予防から心筋保護作
用があることは報告されている。しかし、炎
症性サイトカインを介した心筋への作用に
ついての報告はほとんどない。本研究では、
過大侵襲時における免疫修飾作用としての
超短時間作用型β1 遮断薬の心筋に対する効
果について検討する。 
 
２．研究の目的 
 「過大侵襲時において超短時間作用型β1
遮断薬は免疫反応を修飾して心筋を保護す
る」という仮説に基づいて行う。具体的な目
的は次の通りである。 
１．周術期頻脈性不整脈患者において超短時
間作用型β1 遮断薬は免疫反応を修飾するこ
とにより心機能を改善するか調べる。 
２．敗血症ラットモデルにおいて超短時間作
用型β1 遮断薬は免疫反応を修飾することに
より心筋を保護するか調べる。 
 
３．研究の方法 
 過大侵襲時における免疫修飾作用として
の超短時間作用型β１遮断薬の心筋に対す
る効果を調べるため、全身性炎症反応症候群
（SIRS）の診断基準を満たす患者の頻脈性の
発作性心房細動（粗動）に対してランジオロ
ールを投与した症例について心拍数・血圧
（n=16）、心係数等の血行動態（n=9）を測定
し、炎症の程度とランジオロールの効果との
関連について検討し、また、ランジオロール
投与前後の炎症性サイトカイン濃度の変化
を測定した（n=6）。次にランジオロール
（n=15）、ジゴキシン（n=23）、シベンゾリン
（n=19）、ベラパミル（n=21）単独使用時の
血行動態変化を比較した。 
 
４．研究成果 
 ランジオロール投与前後の心拍数 149±22 
→ 88±16bpm（P<0.0001）（図１Ａ）、収縮期
血圧 120±21 → 112±25mmHg（P=n.s.）(図
１Ｂ)、拡張期血圧 66±15 → 60±12mmHg
（P<0.005）（図１Ｃ）、心係数 3.16±1.04 → 
2.44±0.44L/min/m2（P<0.05）(図２Ｅ)、1
回 拍 出 係 数 21.6 ± 5.7 →  29.2 ±
7.0ml/beat/m2（P<0.05）（図２Ｆ）であった。

ランジオロール投与前の白血球数や CRP値と
ランジオロールの効果との間には関連は認
めなかったが、SIRS 診断基準の白血球数該当
患者（白血球数＞12,000/mm3 あるいは＜
4,000mm3あるいは幼弱球数＞10%）では血圧低
下作用が収縮期で有意に強く（P=0.0016）、
拡張期で強い傾向があり（P=0.1217）、心拍
数低下作用が弱い傾向にあった（P=0.1351）。
心係数低下作用や一回拍出係数増加作用に
有意差はなかった。以上より白血球数増加を
伴う SIRS 患者ではランジオロールにより心
拍数は下がりにくく、血圧は下がりやすいこ
とが示唆された。 
 
 ランジオロール投与前後の血中サイトカ
インの変化について、IL-6 濃度は投与前と投
与 12 時間後で 535±676 → 249±215 pg/ml
（P=0.2093）であり、対数変換すると有意差
を認めた（P=0.0141）。IL-10は 11.0±10.0 → 
8.0±12.8pg/ml（P=0.3446）、TNF-αは 3.90
±2.97 → 3.35±1.58pg/ml（P=0.3822）で
線形、対数ともに投与前後で有意差は認めな
かった。以上よりランジオロール投与により
IL-6 濃度が低下することが判明した。 
 

図１：ランジオロール投与による心拍数（A）、
収縮期血圧（B）、拡張期血圧（C）の変化 

図２：ランジオロール投与による血行動態の
変化 （Ａ）心拍数、（Ｂ）収縮期血圧、（Ｃ）
拡張期血圧、（Ｄ）体血管抵抗係数、（Ｅ）心
係数、（Ｆ）一回拍出係数 
*P<0.05 vs. baseline. 

図３：ランジオロール（n=15）、ジゴキシン
（n=23）、シベンゾリン（n=19）、ベラパミル
（n=21）投与による心拍数（A）、収縮期血圧
（B）、拡張期血圧（C）の変化 
*P<0.05 



 薬剤別解析では、心拍数変化量がランジオ
ロール -56±22、ジゴキシン -23±25*、シ
ベンゾリン -31±21*、ベラパミル -29±
20bpm*（* P<0.05 対 ランジオロール）で
あり、ランジオロールは他の抗不整脈薬と比
較して有意に心拍数を減少させていたが(図
３Ａ)、収縮期（図３Ｂ）および拡張期血圧
変化量（図３Ｃ）は薬剤間で有意差を認めな
かった。薬剤投与により洞調律に戻ったのは
ランジオロール 60%、ジゴキシン 26%、シベ
ンゾリン 63%、ベラパミル 19%であり、除細
動効果はジゴキシン、ベラパミルより有意に
高く（P<0.05）、シベンゾリンに匹敵した。（図
４）。 

 ランジオロールの適応について、現在は手
術時、手術後の頻脈性不整脈に限定されてい
るが、交感神経活性は手術時、手術後だけで
はなく、SIRS の時も亢進すると考えられる。
SIRS の原因疾患である重症感染症や急性期
循環器疾患では心機能が低下することがよ
くあり、このような時の頻脈性の発作性心房
細動に対してカルシウム拮抗薬やナトリウ
ムチャネル遮断薬は陰性変力作用のため使
いにくい。本研究からランジオロールは血圧
低下作用が少なく、心機能低下例でも少量か
ら開始し、漸増することで使用可能であった。
以上より SIRS の時の心機能低下を伴う頻脈
性の発作性心房細動にランジオロールは良
い適応であると考えられる。 
 
 敗血症ラットモデルを用いた研究につい
ては、齧歯類ではランジオロールの代謝速度
がヒトと異なり著しく速く in vivo 研究は実
行が困難であることが判明したため遂行で
きなかった。 
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