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ζま しaき

虚 血 性 心 疾 患 に よ る 死 亡 率 は 近 年 と くに 上 昇 して き た 。 従 っ

て 、 ど の よ う に す れ ば 虚 血 性 心 疾 患 に よ る 死 亡 率 を 低 下 さ せ る こ

と が で き る か とい う こ とが 、 近 年 に お け る 医 学 上 の 最 も 重 要 な 課

題 の 一・っ で あ る 。

す べ て の 疾 患 に お い て あ て は ま る こ と で あ る が 、 虚 血 性 心 疾 患

に お い て も 、 予 防 と治 療 が 重 要 で あ る こ と は い う ま で も な い 。

こ の 研 究 は 虚 血 性 心 疾 患 の 治 療 、 と く に 治 療 薬 、 に 関 す る 研 究 で

あ る 。

どの よ う に す れ ば 、 虚 血 性 心 疾 患 に 対 す る 右 効 な 治 療 薬 を み つ

け る こ と が で き る の で あ ろ う か 。 こ の 問 題 を 解 決 す る 前 に 考 え て

お か な け りば な ら な い こ と は 、 虚 血 に よ る 変 化 の 指 標 と して 、 何

を え ら ん だ ら よ い か と い う こ とで あ る 。 虚 血 に よ る 指 標 は た く さ

ん あ る 。 例 え ば 、 組 織 学 的 変 化 、 代 謝 学 的 変 化 、 酵 素 の 遊 出 な ど

で あ る 。 こ こ で 指 標 と し て 重 要 な こ と は 、 虚 血 に 対 して 敏 感 に 反

応 し、 再 現 可 能 で 、 し か も 理 論 的 に 納 得 の ゆ く現 象 で な け れ ば な

ら な い 。

本 研 究 で はs心 筋 の 虚 血 の 指 標 と して 、 細 胞 内 の 酸 素 濃 度 を と

りあ げ た 。 第1部 で は ラ ッ トの 灌 流 心 臓 を 用 い て 、 心 筋 細 胞 内 の

ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 度 の 変 化 か ら 、 心 筋 細 胞 内 の 酸 素 濃 度 の

変 化 を 推 定 し た 。 第2部 で は 、 犬 の 心 臓 を 用 い て 、 心 筋 のpHの 変

化 か ら心 筋 細 胞 内 の 酸 素 濃 度 の 変 化 を 推 定 し た 。

以 下に 述 べ る の は 、 そ れ ら の 実 験 の 結 果 で あ る 。 本 研 究 に さ い

し て 、 昭 和58,59年 の2年 間 、 文 部 省 科 学 研 究 費 の 助 成 を 受 け た 。

こ の こ と に 関 して 、 我 々 は 厚 く感 謝 申 し上 げ る 。 こ の 研 究 は こ の

助 成 が あ って は じ め て 可 能 で あ っ た こ と を 付 け 加 え て お く 。
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第 ■ 部 ラ ッ ト 灌 流 心 臓 に つ い て
の 実.験

1目 的

低 酸 素 状 態 に あ る 心 筋 の 細 胞 内 の 酸 素 濃 度 が 、 抗 狭 心 症 作 用 を

も っ 物 質 に よ っ て 上 昇 す る か 否 か を 確 か め る た め に 本 実 験 を 行 な

っ た 。 心 筋 内 酸 素 濃 度 を 推 定 す る パ ラ メ ー タ ー と し て 、 心 筋 内 細

胞 ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 度 を 用 い た 。 心 筋 細 胞 内 ミ オ グ ロ ビ ン

の 酸 素 飽 和 度 を測 定 す る た め に 、 瞬 間 マ ル チ 測 光 検 出 器 を 用 い た 。

こ の 測 光 検 出 器 を 用 い る 方 法 で は 、 血 液 が 存 在 す る と 心 筋 細 胞 内

ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 度 を 測 定 す る こ とが で き な い の で 、 人 工

的 な 栄 養 液 で 灌 流 し た 心 臓 を 研 究 の 対 象 と して 用 い た 。 人 工 的 な

栄 養 液 で 灌 流 で き る 心 臓 と し て 、 ラ ッ トの 心 臓 を え ら ん だ 。

2力 法

10-20週 令 の ウ イ ス タ ー 雄 性 ラ ッ ト か ら 心 臓 を 摘 出 し 、 あ ら か

じ め 氷 で 冷 却 し た ク レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 に 移 し た 。 心 臓 の

拍 動 は ク レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 に っ け て か ら1-2秒 後 に 停

止 し た 。 ス テ ン レ ス ・ス チ ー ル の カ ニ ュ ー レ で 大 動 脈 に カ ニ ュ ー

レ を 入 れ 、 ラ ン ゲ ル ド ル フ 法 に よ っ て 心 臓 を 灌 流 し た 。 灌 流 液 の

高 さ は 、 左 心 室L80cmと し た(図1)。 ク レ ー ブ ス ・ レ ン セ ラ

イ ト液 の 組 成 は 、NaCl118mM,KCI4.5mM,CaC122.5皿M,MgSO4

2.4mM,KH2PO41.2mM,NaHCO325mM,ブ ド ー 糖5.5mMで こ の 人

工 栄 養 液 は30Cに 暖 め95×02と5XCO2混 合 ガ ス で 飽 和 し

て 用 い た 。 左 心 室 内 に カ ニ ュ ー レ を 入 れ 、 左 心 室 内 圧 を 測 定 し た 。

洞 房 結 節 を 破 壊 し た 後 、 心 臓 を 毎 分150回 の 速 さ で 、 電 気 的 に 刺

激 す る こ と に よ っ て ペ ー シ ン グ を し た 。 ペ ー シ ン グ を し て 、 一一・定

し た 状 態 で 心 臓 を 一一・時 間 以 上 灌 流 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 ペ ー

シ ン グ に 用 い た 電 気 刺 激 の 電 圧 は 、 ペ ー シ ン グ す る の に 充 分 な 最

小 電 圧 の2倍 と し た 。 ク レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 が 大 動 脈 の 中

へ 流 れ る 量 を も っ て 冠 灌 流 量 と 定 義 し 、 こ の 灌 流 量 は 日 本 光 電 の
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電 磁 流 量 計 で 測 定 した 。

左 心 室 壁 の 表 面 に あ る 細 胞 の ミ オ グ ロ ビ ン は 、 瞬 間 マ ル チ 測 光

検 出 器(ユ ニ オ ン 技 研)で 測 定 し た 。 こ の 測 光 検 出 器 は 、Tamura

etal.(1978)の 方 法 に 従 っ て 作 製 さ れ た も の で あ る 。 キ セ ノ

ン ラ ン プ か ら の 光 は ラ イ トパ イ プ で 誘 導 さ れ 、 灌 流 心 筋 の 表 面 に

直 径 が 約0.5cmに な る よ う に 照 射 さ れ た(図1)。 心 筋 か らの

反 射 光 は フ ィ ル タ ー に よ って2つ の 波 長 に わ け られ た 。 す な わ ち

580nm(測 定 用)と620nm(基 準 用)で あ る 。 こ の2っ の 波

長 は 、 ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素 化 の 程 度 を 測 定 す る た め に 選 ば れ た 。

心 筋 細 胞 の 酸 素 化 ミオ グ ロ ビ ン(MbO2)100の レベ ル は 高 酸 素 溶

液(ク レー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 を9鵬02と 硯CO2で 通 気 し

た 液)で 灌 流 し た 時 の 心 筋MbO2の 値 と 定 義 し 、MbO2曙 の レベ

ル は 、 無 酸 素 溶 液(ク レー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 を9硯N2と5

男CO2で 通 気 し た液)で 灌 流 し た 時 の 心 筋MbO2の 値 と定 義 した 。

高 酸 素 心 臓 実 験

高 酸 素 溶 液 で20-30分 間 心 臓 を 灌 流 す る と す べ て の パ ラ メ ー

タ ー は 安 定 し た 。 そ の 後 に 薬 物 を0.1ml/minの 速 度 で10分 間 、

大 動 脈 へ 挿 入 し た カ ニ ュ ー レ 中 に 注 入 した 。 実 験 終 了後 、 心 臓 を

無 酸 素 溶 液 で 灌 流 し て 、MbO2暁 の レベ ル を 得 た 。

低 酸 素 心 臓 実 験

高 酸 素 溶 液 灌 流 で 安 定 化 さ せ た 後 、 灌 流 液 を 低 酸 素 灌 流 液(ク

レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 を95%02+5%CO2の 混 合 ガ ス と9

眺N2+眺CO2の 混 合 ガ ス とで 通 気 し た 液)に 変 え て 心 臓 を

灌 流 し た 。 高 酸 素 溶 液 のpO2は 約600mmHgで 、 低 酸 素 溶 液 の

pO2は 約250mmHgで あ っ た 。 溶 液 のpO2は 血 液 ガ ス ア ナ ラ イ

ザ ー で 測 定 し た 。 低 酸 素 溶 液 で10分 間 灌 流 し た 後 、 薬 液 を0.

1皿1/minの 速 度 で10分 間 注 入 し た 。 薬 液 の 注 入 後 す ぐ に 灌

流 液 は 高 酸 素 溶 液 に 変 え ら れ た 。 実 験 終 了後 、 無 酸 素 溶 液 で 灌 流

してMbO2の 傭 レベ ル を 決 め た 。 低 酸 素 用 役 で 灌 流 して か ら10
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図1心 臓 の 灌 流 実 験 の セ ッ トア ップ 。A又 はBの 三 方 活 栓 を 操

作 す る こ と に よ っ て 、 高 酸 素 液 、 無 酸 素 液 、 お よ び 低 酸 素 液 に

よ る灌 流 が で き る 。 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 、 お よび ミ オ グ ロ ビ ン

の 酸 素 飽 和 度 を 測 定 し て い る 。
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分 ま で の 間 はMbO2も 心 室 内 圧 も 安 定 して お り 、 そ の 後20分 間

比 較 安 定 して い た 。MbO2と 左 心 室 内 圧 は 低 酸 素 溶 液 灌 流 で 低 下

し た が 、 高 酸 素 溶 液 に 戻 す と も との レベ ル に 戻 っ た 。

薬 物

次 の 薬 物 を 用 い て 実 験 を し た 。 す な わ ち 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン

(日 本 科 薬)、 ジ ピ リ ダ モ ー ル(注 射 液 、 田 辺)、 ニ フ ェ ジ ピ ン

(バ イ エ ル)で あ る 。 ニ フ ェ ジ ピ ン は 最 初 エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、

次 に ク レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 で 稀 釈 し 、 エ タ ノ ー ル 濃 度 が 最

終 的 に1路 に な る よ う に し た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン 実 験 で は 、 灌 流 心 臓

を4っ の 群 に わ け た 。 す な わ ち 、 エ タ ノ ー ル(1%)群 、 ニ フ ェ ジ

ピ ン(O.1ug/ml)群 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(1.Oug/ml)群 、 お よ び ニ フ

ェ ジ ピ ン(10ug/ml)で あ る 。 他 の 薬 物 は す べ て ク レ ー ブ ス ・ヘ

ン セ ラ イ ト 液 に 溶 解 し た 。 薬 物 を 入 れ な い 実 験(対 照 実 験)で は 、

薬 物 を 含 ま な い ク レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 を 注 入 し た 。 注 入 す

る た め に 用 い た ク レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト液 に は い か な る ガ ス も

通 気 し な か っ た 。 薬 液 ま た は ク レ ー ブ ス ・ヘ ン セ ラ イ ト 液 は 摘 出

心 臓 の 大 動 脈 カ ニ ュ ー レ に 注 入 し た 。

統 計 学 的 処 理

全 て の 値 は 平 均 ±標 準 誤 差 で あ らわ し た 。 統 計 学 的 分 析 は 、 対

に な って い る デ ー タ ー に っ い て は 、 対 に な っ て い る デ ー タ ー 分 析

の た め のtテ ス トを 用 い た 。 薬 物 注 入 開 始 時(o分)に お け る 値

を 基 準 と して 、 薬 物 注 入 後 の 値 が 有 意 の 変 化 を 示 し た か 否 か に っ

い て 検 討 した 。 有 意 水 準 と して は 、P値 が0.05又 は そ れ 以 下 と

し た 。

3実 験結 果

高 酸 素 心 臓 実 験(薬 物 な し 、4例)

こ の 実 験 で は 心 臓 は 高 酸 素 溶 液 で 灌 流 し 、 薬 物 を 含 ま な い 溶 液
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を10分 間 注 入 し た 。 注 入 前 のMbO2、 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 は そ

れ ぞ れ100X,5.3±0.1ml/min,99.5±10.8皿mHgで あ っ た 。

溶 液 注 入 に よ っ て 、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー の 値 は 変 化 し な か っ た 。

低 酸 素 心 臓 実 験(薬 物 な し 、6例 、 図2)

こ の 実 験 で は 、 心 臓 は 高 酸 素 液 に よ る 灌 流 か ら 低 酸 素 液 に よ る

灌 流 に 変 え ら れ た 。 灌 流 液 が 変 え ら れ て か ら10分 後 に 、 薬 物 を

含 ま な い で10分 間 の 注 入 を 行 っ た 。 高 酸 素 液 で 灌 流 し て い る と

き のMbO2、 灌 流 量 、 左 心 室 内 圧 は そ れ ぞ れ100X,5.5±O.5

ml/minお よ び94.8±10.OmmHgで あ っ た 。 低 酸 素 液 で 灌 流 す

る と 灌 流 量 は 増 え 、MbO2は 減 っ た が 、 左 心 室 圧 に 大 き な 変 化 は

な か っ た 。 低 酸 素 液 で 灌 流10分 後 の 灌 流 量 とMbO2は 、 そ れ ぞ

れ6.9±O.5ml/min(25.礁 増 加)と73.5±4.鷹(26.硯

の 減 少)で あ っ た 。 薬 物 を 含 ま な い 液 を 注 入 し て も 、 こ れ ら の パ

ラ メ ー タ ー は 変 化 し な か っ た 。

高 酸 素 心 臓 ニ フ ェ ジ ピ ン 実 験(図3)

ニ フ ェ ジ ピ ン 注 入 前 のMbO2、 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 は エ タ ノ ー

ル 群(4例)で100X,5.1±0.2ml/min,106.8±12.3mmHg

で あ っ た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン(0.lu9/ml)群(4例)で は100X,5.3

±0.4ml/min,85.8±7.5mmHgで 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(1ug/皿

1)群(4例)で はlooX,5.6±0.2ml/min,84.0±6.lmm

Hgで 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(10ug/ml)群(4例)で は100X,5.3±Om

l/min,104.5±12.7mmHgで あ っ た 。 エ タ ノ ー ル を 注 入 し て も

MbO2、 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 に 変 化 は な か っ た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン を

注 入 す る と 冠 流 量 はL昇 し た 。 す な わ ち 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(0.1ug/

ml)群 で74Xの 上 昇 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(1ug/ml)群 で8端 の 上 昇 、

ニ フ ェ ジ ピ ン(10ug/ml)群 で106の 上 昇(い ず れ も 注 入 後5分

の 値)を 認 め た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン(0.lug/m1)は 左 心 室 内 圧 を や や

上 昇 さ せ た 。MbO2は ニ フ ェ ジ ピ ン(0.1又 はlug/ml)で は 変 化

し な い か 、 又 は や や 減 少 し た が 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(10ug/ml)で は 著
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量)。LVP(左 心 室 内 圧)。 値 は 平 均 値 ± 標 準 誤 差 。
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明 に 減 少 し た 。

低 酸 素 心 臓 ニ フ ェ ジ ピ ン 実 験(図4)

低 酸 素 溶 液 で 灌 流 す る 前 のMbO2、 灌 流 量 、 左 心 室 内 圧 は エ タ

ノ ー ル(6例)で100X,6.5±0.9ml/min,83.2±6.9mmHg

,ニ フ ェ ジ ピ ン(O.lug/皿1)群(6例)でiooz,5.8±0.5ml

/min,87.2±5.6m皿Hg,ニ フ ェ ジ ピ ン(1ug/ml)群(6例)で

100X,6。2±0.5ml/min,94.5±7.4mmlig,ニ フ ェ ジ ピ ン

(10ug/ml)群(6例)で100X,5.8±0.4皿1/min,93.0±5

.5mmHgで あ っ た 。 低 酸 素 灌 流 に よ っ て 冠 流 量 は 増 え 、MbO2は

減 っ た が 、 左 心 室 内 圧 は 著 名 に は 変 化 し な か っ た 。 低 酸 素 灌 流1

0分 後 に お け るMbO2エ タ ノ ー ル 群 で66.7±3.蟷 、 ニ フ ェ ジ

ピ ン(0.1ug/ml)群 で76.9±4.8%、 ニ フ ェ ジ ピ ン(1ug/m1)

群 で64.3±4.3%、 ニ フ ェ ジ ピ ン(10ug/ml)群 で68.7±3.l

zで あ っ た 。

エ タ ノ ー ル は 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 、MbO2に は ほ と ん ど 影 響 を

与 え な か っ た 。 た だ し 注 入10分 後 のMbO2は 注 入 前 の 値 に 比

べ て 低 か っ た 。 し か し ニ フ ェ ジ ピ ン 注 入 に よ り 、 冠 流 量 は 有 意 に

L昇 し た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン(0.1ug/m1)群 で は24zのL昇 、 ニ フ

ェ ジ ピ ン(1ug/mD群 で は2篇L昇 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(10ug/ml)

群 で は29%のk昇 を 起 し た(い ず れ も 注 入 後 の5分)。 ニ フ ェ

ジ ピ ン は 左 心 室 内 圧 に 対 し て は さ ま ざ ま の 影 響 を 与 え た 。 す な わ

ち 、0.1ug/mlの ニ フ ェ ジ ピ ン 注 入 で 左 心 室 内 圧 は 一一一・過 性 の 一ヒ昇

(約6Xの 上 昇)、1ug/mlの ニ フ ェ ジ ピ ン 注 入 で は 右 意 に 下降 、

10ug/mlの ニ フ ェ ジ ピ ン 注 入 で は 著 明 なF降(約7甥 のF降)を

起 し た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン(0.lug/ml)注 入1分 後 にMbO2は 上 昇

(約3XのL昇)、 ニ フ ェ ジ ピ ン(1ug/ml)注 入5分 後 に は 右 意

のL昇(16-2彿 の 上 昇)、 ニ フ ェ ジ ピ ン(10ug/ml)注 入 後 に は

下降 、 を 起 し た 。 こ の よ う に し て 、 低 酸 素 心 臓 に お い て は0.1ug

/m1で 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 、 お よ びMbO2のL昇 を き た し 、1ug

/mlで は 冠 流 量 とMbO2の 上 昇 を 起 し た が 左 心 室 内 圧 の 減 少 を き
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た し 、10ug/mlで は 冠 流 量 の 一ヒ昇 、MbO2と 左 心 室 内 圧 の 減 少 を

き た し た 。

高 酸 素 心 臓 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 実 験(図5、4例)、 ニ ト ロ グ リ

セ リ ン(100ug/ml)注 入 前 のMbO2、 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 は100,

5.2±0.4ml/min,105.0±6.2mmHgで あ っ た 。 ニ ト ロ グ リ

セ リ ン 注 入 に よ っ て 冠 流 量 と 左 心 室 内 圧 はL昇 し た 。 し か しMbO

2は ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ っ て 無 変 化 又 は 低Fし た 。 ニ ト ロ グ リ

セ リ ン 注 入10分 後 のMbO2は 有 意 に 低 か っ た 。 ニ ト ロ グ リ セ リ

ン 注 入5分 後 の 冠 流 量 と 左 心 室 内 圧 は7.7±0.4ml/minと

128.O±4.8mmHgで あ っ た 。 こ の よ う に し て 、 高 酸 素 液 で 灌

流 し て い る 実 験 で は 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン は 冠 流 量 を 約48X _昇 さ

せ 、 左 心 室 内 圧 を 約2端L昇 さ せ た が 、MbO2は や や 低 下 さ せ た 。

低 酸 素 心 臓 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 実 験(図6、6例)

こ の 実 験 で は 、 は じ め 高 酸 素 液 で 心 臓 を 灌 流 し 、 次 に 低 酸 素 液 で

灌 流 し た 。 低 酸 素 液 で 灌 流 し て か ら10分 後 に 、 ニ ト ロ グ リ セ リ

ン(100u9/ml)を 注 入 し は じ め 、 注 入 を10分 間 続 け た 。 低 酸 素

灌 流 前 のMbO2、 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 は100X,5.9±0.5ml/m

in,85.8±7.2mmHgで あ っ た 。 低 酸 素 は 冠 流 量 を 増 加 さ せ 、

MbO2を 低 ドさ せ た が 、 左 心 室 内 圧 に は ほ と ん ど 影 響 を 与 え な か

っ た 。 す な わ ち 、 低 酸 素 灌 流10分 後 に お け るMbO2 、 冠 流 量 、

左 心 室 内 圧 は74.5±4.鏡,8.3±0.7ml/min,91.3±8.4

皿mHgで あ っ た 。 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注 入 は 冠 流 量 と 左 心 室 内 圧 を

上:昇 さ せ た 。 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注 入5分 後 のMbO2、 冠 流 量 、 左

心 室 内 圧 は77.1±3.瑠,9.9±0.6ml/min,101 .7±10

.4mmHgで あ っ た 。MbO2は や や 上 昇 し た 。 す な わ ち 、 ニ ト ロ グ

リ セ リ ン 注 入 後1分 お よ び2分 のMbO2は80 .1±3.3お よ び

78.5±3.嬬 で 、 と も に ニ ト ロ グ リ セ リ ン 注 入 前 に 比 べ る と

有 意 に 高 か っ た 。 こ の よ う に し て 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン は 冠 流 量 を

増 や し(約iszの 増 加)、 左 心 室 内 圧 をL昇 さ せ(11駕 のL昇) 、

MbO2を 少 し だ けL昇 さ せ た(5-8露 の 上 昇) 。
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高 酸 素 心 臓 シ ピ リ ダ モ ー ル 実 験(図5,4例)

ジ ピ リ ダ モ ー ル(100ug/ml)注 入 前 のMbO2、 冠 流 量 、 左 心 室

内 圧 は100%,5.2±0.3ml/min,78.8±2.3mmHgで あ っ た 。

ジ ピ リ ダ モ ー ル 注 入 は 冠 流 量 と 左 心 室 内 圧 をL昇 さ せ た が 、MbO2

に は 変 化 が な か っ た 。 す な わ ち 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 注 入5分 後 の

冠 流 量 と 左 心 室 内 圧 は7.3±0.7ml/minと135.0±7.9mm

Hgで あ っ た 。MbO2は ジ ピ リ タ モ ー ル 注 入 に し て 低 下 し た が 、

有 意 で は な か っ た 。 こ の よ う に し て 、 高 酸 素 心 臓 で は 、 ジ ピ リ タ

モ ー ル は 冠 流 量 をL昇 さ せ(約40Xの.ヒ 昇)、 左 心 室 内 圧 をL昇

さ せ た(約71Xの 上 昇)。 し か し ジ ピ リ ダ モ ー ル はMbO2に は 大

き な 影 響 を 与 え な か っ た 。

低 酸 素 心 臓 ジ ピ リ ダ モ ー ル 実 験(図6,6例)

低 酸 素 液 で 灌 流 す る 前 のMbO2、 冠 流 量 、 左 心 室 内 圧 はloot,

6.4±0.5ml/min,96.3±7.OmmHgで あ っ た 。 低 酸 素 液 で

灌 流 す る と 冠 流 量 は 増 加 し 、MbO2は 低 一ドし た が 、 左 心 室 内 圧 に

は 大 き な 変 化 は な か っ た 。 低 酸 素10分 後 に お け るMbO2、 冠 流

量 、 左 心 室 内 圧 は68.3±4.8X,8.1±0.8ml/min,85.7±

9.7mmHgで あ っ た 。 ジ ピ リ ダ モ ー ル 注 入5分 後 のMbO2、 冠 流

量 、 左 心 室 内 圧 は62.3± 嬬,9.3±0.6ml/min,93.7±1

2.5mmH9で あ っ た 。 こ の よ う に し て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル(100ug/ml

)は 冠 流 量 を 右 意 に 増 加 さ せ 、 左 心 室 内 圧 を や やL昇 さ せ 、MbO

2を 低 ドさ せ る 傾 向 を 示 し た 。 ジ ピ リ ダ モ ー ル 注 入10分 後 に お

け るMbO2(58.5±3.7X)だ け が 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 注 入 前 のMbO

2に 対 し て 有 意 に 低 か っ た 。 こ の よ う に し て 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル は

冠 流 量 を 増 加 し(約15Xの 増 加)、 左 心 室 内 に は 大 き な 変 化 を 与

え ず 、MbO2を 低 下 さ せ た(約9-14Xの 低 下)。

4。 考 察

こ の 実 験 で 一一一・つ 注 意 す べ き こ と は 、 心 臓 の ペ ー シ ン グ を 行 っ た
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こ と で あ る 。 も し ペ ー シ ン グ を し な け れ ば 、 灌 流 液 を と り か え た

り 、 薬 物 を 注 入 し た り し た 時 に 心 拍 数 が 変 化 す る で あ ろ う 。 心 拍

数 が 変 化 す れ ば ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 度 は 変 化 す る 。 ゆ え に 、

心 筋 細 胞 の ミ オ グ ロ ビ ン 酸 素 飽 和 度 は 、 低 酸 素 や 薬 物 ば か り で は

な く 、 心 拍 数 に よ っ て も 変 化 し て し ま う の で あ る 。

ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 度 を 光 に よ っ て 測 定 す る 方 法 は 、Fabe

landLibbers(1965),Chanceetal.(1975),Tamuraetal.(1

978),Arakietal.(1983)に よ っ て 記 載 さ れ て い る 。 本 実 験 で

は 、 我 々 に は 心 臓 の 表 面 で 反 射 し た 光 を 瞬 間 マ ル チ 測 光 検 出 器 で

分 析 し た 。TamuraetaL(1978)は 反 射 光 も 透 過 光 も 心 筋 の ミ オ

グ ロ ビ ン を 測 定 で き る こ と を 述 べ て い る が 、 光 の 変 化 の 平 均 を と

る こ と が 重 要 で あ る と い っ て い る 。Kanaideetal.(1982)も 、

反 射 光 に よ るMbO2の 測 定 と 、 透 過 光 に よ るMbO2の 測 定 は ほ ぼ

同 じ 結 果 に な る と い っ て い る 。 こ れ ら の こ と を 考 慮 し て 、 我 々 は

反 射 光 を 用 い て 左 心 室 壁 に あ る 心 筋 細 胞 の ミオ グ ロ ビ ン の 酸 素 飽

和 度 を 測 定 し た 。 事 実 、 心 筋 細 胞 の ミ オ グ ロ ビ ン 酸 素 飽 和 度 は 低

酸 素 に よ っ て 低rド し た 。 し か し 心 臓 の 動 き に よ るMbO2測 定 の 干

渉 を 完 全 に 取 除 く こ と は で き な か っ た 。

は じ め に 低 酸 素 の 影 響 を 調 べ た 。 そ の 結 果 に よ れ ば 、 低 酸 素 は

冠 流 量 を 増 加 さ せ(25.鵬 の 増 加)、MbOZを 低 下 さ せ(26.眺

の 低 ド)た が 、 左 心 室 内 圧 に は 大 き な 影 響 を 与 え な か っ た(図2)

。 低 酸 素 に よ る 冠 流 量 の 変 化 とMbO2の 変 化 は10分 間 は 続 き 、

そ の 後 の10分 間 も 同 様 の 状 態 が 続 い た 。 こ の ゆ え に 、 薬 物 は 低

酸 素 後10分 の 時 点 で 注 入 し 、 そ の 後10薬 物 の 注 入 を 続 け た 。

高 酸 素 心 臓 に お い て は 、 ニ フ ェ ジ ピ ン は 冠 流 量 を 用 量 依 存 的 に

増 加 し た(図3)。 し か し ニ フ ェ ジ ピ ン の 左 心 室 内 圧 に 及 ぼ す 作

用 は 単 純 で は な か っ た 。 っ ま り 、1ug/mlと10ug/mlの ニ フ ェ

ジ ピ ン は 左 心 室 内 圧 を 著 明 に 用 量 依 存 的 に 減 少 さ せ た が 、0.1ug/

mlの ニ フ ェ ジ ピ ン は こ れ をL昇 さ せ た 。MbO2はO.lug/mlと

1ug/mlの ニ フ ェ ジ ピ ン で は 変 化 を 受 な か っ た が 、10ug/mlの

ニ フ ェ ジ ピ ン に よ っ て 右 意 で は な か っ た が 低 下 し た 。 こ の よ う な
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結 果 は ニ フ ェ ジ ヒ.ンの0.1ug/mlと1ug/mlは 心 筋 細 胞 内 ミ オ

グ ロ ビ ン の 酸 素 飽 和 度 に 影 響 を 与 え な い こ と を 示 して い る 。 こ こ

で 、 な ぜ 大 量 の ニ フ ェ ジ ピ ン(10ug/min)がMbO2を 低 下 さ せ た

か とい う 疑 問 が あ る 。 こ れ は た ぶ ん 、 大 量 の ニ フ ェ ジ ピ ン が 左 心

室 内 圧 を 低 下 さ せ た た め に 冠 灌 流 圧 の 減 少 を 起 し た た め で あ ろ う

と考 え られ る 。 つ ま り灌 流 圧 の 減 少 に よ っ て 心 筋 の 細 胞 が 障 害 を

受 た の で は な い か と 思 わ れ る 。

低 酸 素 心 臓 実 験 で 興 味 あ る こ と は 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(1ug/ml)

がMbO2を 上 昇 さ せ た こ と で あ る(3-2甥 の 上 昇)。 ニ フ ェ ジ

ピ ンの 冠 流 量 と 左 心 室 内 圧 に 及 ぼ す 作 用 は 高 酸 素 液 灌 流 の 時 で も

低 酸 素 灌 流 の 時 で も 基 本 的 に は 同 じ で あ っ た が 、 低 酸 素 時 で の 変

化 は 高 酸 素 時 で の 変 化 に く らべ れ ば 小 さ か っ た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン

(1ug/ml)がMbO2を 上 昇 さ せ る 作 用 は た ぶ ん 冠 流 量 の 増 大 又

は 左 心 室 内 圧 の 減 少 に よ る の で あ ろ う 。 っ ま り そ の 結 果 、 心 筋 の

酸 素 の 需 要 ・供 給 の バ ラ ン ス が よ く な る か ら で あ ろ う 。 ニ フ ェ ジ

ピ ン の 虚 血 心 筋 障 害 に 及 ぼ す 保 護 的 な 効 果 は す で に 発 表 さ れ て い

る(Henryetal.,1978;SashidaetaL,1982)。 ニ フ ェ ジ ピ ン

(lug/ml)の 実 験 結 果 は 、 ニ フ ェ ジ ピ ン の 虚 血 心 筋 保 護 結 果 の 理

由 を 説 明 す る も の で あ る 。

高 酸 素 心 臓 で は 、 ニ トロ グ リ セ リ ン(100ug/ml)と ジ ピ リ ダ モ

ー ル(100ug/ml)は 同 様 の 作 用 を 発 揮 し た
。(図5)。 す な わ ち 、

冠 流 量 と 左 心 室 内 圧 を 上 昇 さ せ 、MbO2を や や 低 下 さ せ た 。 こ の

こ と は 、 ニ ト ロ グ リセ リ ン も ジ ピ リ ダ モ ー ル も 高 酸 素 心 臓 の 細 胞

内 酸 素 濃 度 に あ ま り大 き な 影 響 を 及 ば さ な か っ た こ と を 意 味 す る 。

低 酸 素 心 臓 で は 、 ニ ト ロ グ リセ リ ン の 作 用 は ジ ピ リ ダ モ ー ル の 作

用 とは 異 って い た(図6)。 す な わ ち 、 ニ トロ グ リセ リ ン は 心

筋 のMbO2を 右 意 に 上 昇 さ せ た が 、 ジ ピ リダ モ ー ル は 上 昇 さ せ な

か っ た 。 し か し 、 これ ら2っ の 薬 物 の 冠 灌 流 量 お よ び 左 心 室 内

圧 に お よ ぼ す 作 用 は 似 て い た 。 こ こ で 、 な ぜ ニ ト ロ グ リ セ リ ン

だ け が 、 低 酸 素 心 臓 のMbO2を 上昇 さ せ た の か と い う疑 問 が で て

く る 。 も しニ トロ グ リセ リ ン が 低 酸 素 心 臓 に お い て 細 胞 内 へ の
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酸 素 の 拡 散 を 増 加 さ せ る の で あ れ ば 、 す べ て の 説 明 は っ く 。

し か し 、 残 念 な が ら そ の よ う な こ と を 説 明 し た 論 文 は な い 。

ニ ト ロ グ リ セ リ ン は 虚 血 性 心 疾 患 に 右 効 で あ る が 、 ジ ピ リ ダ モ

ー ル は そ れ ほ ど 有 効 で は な い と い う 報 告 が あ る(AronOe
,1973;

DeGraff,1980)。 ま た 犬 や 兎 で 実 験 的 に っ く っ た 心 筋 の 虚 血 は

ニ ト ロ グ リ セ リ ン に よ っ て 改 善 す る が 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル は 改 善 し

な い と い う 報 告 が あ る(LeeandBaky,1973;Szekeresetal .,

1976)。MarshallandParratt(1973)は ジ ピ リ ダ モ ー ル は 組 織

と の 間 に 液 体 の 交 換 を し な い よ う な 血 管 を 拡 張 さ せ る の で あ ろ う

と い っ て い る 。 こ の こ と が 、 本 実 験 の 結 果 の 説 明 に 役 立 っ か も し

れ な い 。

以 上 の 結 果 か ら 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(0.1又 は1.Oug/ml)と ニ ト ロ

グ リ セ リ ン(100ug/ml)は ラ ッ ト 低 酸 素 心 筋 内 酸 素 張 力 を 上 昇 さ

せ る が 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル(100ug/ml)は 上 昇 さ せ な い こ と が わ か

っ た 。

5.要 約

ラ ッ ト心 臓 を ラ ン ゲ ン ド ル フ 法 で 灌 流 し 、1分 間150の 頻 度 で

ペ ー シ ン グ を し た 。 心 筋 細 胞 の 酸 素 か ミ オ グ ロ ビ ン(MbO2)の

酸 素 飽 和 度 を 光 学 的 方 法 で 連 続 的 に 測 定 し た 。 ク レ ー ブ ス ・ヘ ン

セ ラ イ ト 液 を9碗N2と 硯CO2で 通 気 し た も の を 高 酸 素 液 と し 、

9眺N2と 眺CO2で 通 気 し た も の を 無 酸 素 液 と し 、 上 記 両 者

の ガ ス を す べ て 通 気 し た も の を 低 酸 素 液 と し た 。 心 臓 は は じ め 高

酸 素 液 で 灌 流 し 、 次 に 低 酸 素 液 で 灌 流 し た 。 薬 物 は 低 酸 素 液 で 灌

流 液 中 に 注 入 し た 。 低 酸 素 は 冠 流 量 を 増 加 さ せ(約2鵬) 、MbO2

を 低 下 さ せ(23.1-35.7幻 た が 、 左 心 室 内 圧 に 大 き な 影 響 を 与 え

な か っ た 。 ニ フ ェ ジ ピ ン(1.Oug/ml)は 低 酸 素 の よ っ て 低 下 し た

MbO2の レ ベ ル を と昇 さ せ た(16-27勧 。 ニ フ ェ ジ ピ ン(0.lug/

ml)はMbO2を や や 上 昇 、 ニ フ ェ ジ ピ ン(10ig/m1)は 上 昇 さ せ な

か っ た 。 ニ ト ロ グ リ セ リ ン(100ug/ml)は 低 酸 素 に よ っ て 低 下 し

たMbO2を 上 昇 さ せ(6-8幻 た が 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル(100ug/ml)
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第2部 犬 の 心 筋 に っ い て の 実.験

1目 的

虚 血 状 態 に あ る 心 筋 の 障 害 が 、 抗 狭 心 症 作 用 を も つ 物 質 に よ っ

て 軽 減 す る の か 否 か を 確 か め る た め に 本 実 験 を 行 な っ た 。 虚 血 に

な る と 心 筋 の 細 胞 内 酸 素 濃 度 は 低 下 し 、 同 時 に 心 筋 のpHも 低 下

す る 。(つ ま り 心 筋 は ア シ ド ー シ ス と な る)。 こ の よ う な 現 象 は

す で に 、Gebertetal.(1971),Benzingetal.(1971/1972),

Taitetal.(1982),Langeetal.(1983),Watsonetal.(1984)

な ど に よ っ て 認 ら れ て い る 。 し た が っ て 、 心 筋 細 胞 内 酸 素 濃 度 の

低 下 の 指 標 と し て 、 心 筋 のpHの 低 下 を 利 用 し た の が 本 実 験 の 特

徴 で あ る 。

と こ ろ で 虚 血 に よ る 心 筋 の ア シ ド ー シ ス は β 遮 断 薬 で 抑 制 さ

れ る こ と が わ か っ て き た(lchiharaetal.,1979;Abikoand

Sakai,1980;Pieperetal.,1980;Izumietal.,1982)。 そ こ

で 本 実 験 で は 、 β 受 容 体 の う ち 、 β 一1受 容 体 遮 断 薬 が 虚 血 に よ

る 心 筋 ア シ ド ー シ ス を 抑 制 す る の か 、 β 一2受 容 体 遮 断 薬 が 抑 制

す る の か を 決 定 す る こ と に し た 。 こ の こ と に よ り 、 虚 血 に よ る 心

筋 細 胞 内 の 酸 素 濃 度 低 下 、 な ら び に そ れ と 連 動 し た 代 謝 変 動 の 実

態 を っ か む こ と が で き る は ず で あ る 。

2方 法

体 重 約12kgの 犬 を ペ ン トバ ル ビ タ ー ル の 静 脈 内 注 射 に よ り麻

酔 した 。 人 工 呼 吸 下 に 左 胸 部 を 開 き 、 心 臓 を 露 出 し た 。 動 脈 圧 は 、

左 頸 動 脈 に カ テ ー テ ル を入 れ て 測 定 し 、 第II肢 誘 導ECGと 共 に ポ

リグ ラ フ 上 に 記 録 し た 。 い くっ か の 実 験 で は 血 液 のPCO2とpH

を 冠 動 脈 閉 塞 の 前 後 で 測 定 し た が 、 冠 動 脈 閉 塞 の 前 後 で そ れ らの

値 に 右 意 の 差 は み られ な か っ た 。 ゆ え に こ の 実 験 で はPCO2と

pHを と く に コ ン トロ ー ル し な か っ た 。 体 温 も コ ン トロ ー ル し な

か っ た 。

第 一一群 の 実 験 で は 、3っ の β 遮 断 薬 の 虚 血 心 筋pHに お よ ぼ す
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影 響 を 検 討 し た 。 犬 は4っ の 群 に わ け た 。 す な わ ち 、 生 食 群 、 ア

デ ノ ロ ー ル 群 、IPS339群 、 お よ びICI118,551群 で あ る 。

(ア テ ノ ロ ー ル は β1遮 断 薬 で 、IPS339とICI118,551は β

2遮 断 薬 で あ る)。 心 臓 は 通 常 は ペ ー シ ン グ を し て い な か っ た が 、

ア テ ノ ロ ー ル 群 の 一 部 の 犬 で は ペ ー シ ン グ を し た 。 ペ ー シ ン グ を

し た 場 合 に は 、 電 気 刺 激 で1分 間200回 の 割 合 で 心 臓 を 刺 激 し た 。

持 続 時 間1mSecの 短 形 の 刺 激 を 、 反 応 す る の に 要 し た 最 低 の 電 圧

の1.5倍 の 電 圧 で 右 心 房 に 与 え た 。 左 冠 動 脈 前 下 降 枝(LAD)を き

れ い に 露 出 し 、 オ ク ル ー ダ ー をLADと 回 旋 枝 の 接 合 部 よ り も3

-5mm末 梢 部 に お い た(AbikoandSakai
,1980)。 オ ク ル ー ダ

ー の す ぐ 末 梢 部 に 流 量 計 プ ロ ー ベ を お い た 。 心 筋pHは 微 小 ガ ラ

スpH電 極(マ イ ク ロ エ レ ク ト ・ロ ー ド 祉 、MI-410,ロ ン ド ン デ リ

ー 、 ニ ュ ー ハ ン プ シ ャ ー 、 米 国)で 測 定 し た 。pH電 極 は 、 オ ク

ル ー ダ ー でLADを 閉 塞 す れ ば 虚 血 に な る で あ ろ う と 思 わ れ る 場 所

(LADの 支 配 領 域 の 一 部)に 挿 入 し た(IchiharaetaL,1979)。

挿 入 場 所 に つ い て は 実 験 終 了 後 確 認 を し た 。pH電 極 の 挿 入 の 深

さ は 約8mmで あ っ た 。 ま た 、 挿 入 の 場 所 は 虚 血 の 中 心 部 で あ る と

い う こ と は 虚 血 に よ る 心 筋 の 色 の 変 化 や 解 剖 学 的 考 慮 に よ っ て 判

断 し た 。 非 虚 血 部(回 旋 枝 領 域)の 心 筋pHは 測 定 し な か っ た 。

pH電 極 は ゴ ム バ ン ド に よ っ て つ る さ れ て い て 、 心 拍 動 と と も に

動 く よ う に な っ て い る の で 、 実 験 中pH電 極 の 位 置 が お お き く ず

れ る と い う こ と は な か っ た 。pH電 極 は 毎 実 験 前 にpH標 準 液(

pH6.84と7.38)で 校 正 し た 。 心 筋pHは 他 の レ コ ー ダ ー(ナ

シ ョ ナ ル,VP-653B,と う き ょ う)で 記 録 し た 。 左 心 室 の 壁 に ワ イ

ヤ ー 電 極 を 装 置 し 、 表 面 心 電 図 を え た 。 冠 血 流 量 と 血 圧 、 第II誘

導 な ら び に 表 面 心 電 図 は ポ リ グ ラ フ で 記 録 し た 。

60分 間 の 安 定 時 間 を え て か ら 、 実 験 を 開 始 し た 。 オ ク ル ー ダ ー

に よ っ てLADの 血 流 量 を も と の レ ベ ル の 約%に し て(不 完 全 閉 塞)

、 こ の 状 態 を 保 っ た 。 不 完 全 閉 塞30分 後 に β 遮 断 薬 を 左 大 腿 静

脈 に 投 与 し た 。 心 筋pH、 そ の 他 の パ ラ メ ー タ ー は 薬 物 投 与80

分 ま で 続 け た 。 心 筋pHの 平 均 値 は っ ぎ の よ う に し て 求 め た 。 す

22

一



な わ ち 、pHの 値 は は じ め(H+)に な お し 、(H+)か ら 平

均 値 を 計 算 し 、 次 に 平 均 値 をpHに な お す と い う や り か た で あ る

(lchiharaandAbiko,1982)。 ア テ ノ ロ ー ル の 量(1mg/kg)、

IPS339の 量(360ug/kg)とICI118,551の 量(300ug/皿1)は 、

Harryetal.(1974)の 論 文 、Olsonetal。(1982)の 論 文 、Smith

etal.(1983)の 論 文 か ら 選 ん だ 。

ア テ ノ ロ ー ル 、IPS339,又 はICI118,551が 、 β 一1又 は

β 一2遮 断 作 用 を 本 当 に も っ て い る か 否 か を 確 か め る た め に 、

第2群 の 実 験 を 行 な っ た 。 す な わ ち 、 こ れ ら の β 遮 断 薬 の イ ソ プ

ロ テ レ ノ ー ル の 作 用 に 対 す る 抑 制 の 程 度 を み た 。 犬 は β 遮 断 薬 の

種 類 に よ っ て3群 に わ け た 。 す べ て の 群 で イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル1

ug/kgを β 遮 断 薬 投 与 の30分 前 、 お よ び10分 後 に 注 射 し た 。

イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 量(1ug/kg)はLevyandWilkenfeld(19

69)とSmithetal.(1983)の 論 文 か ら 選 ん だ 。 心 収 縮 力 、 心 拍

数 、 お よ び 血 圧 を 測 定 し た 。 心 収 縮 力 は 左 心 室 壁 に っ け た ス レ ー

ン ゲ ー ジ で 測 定 し 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 注 射 直 前 の 値 をlooxと

定 義 し た 。 心 拍 数 は 第II肢 誘 導 心 電 図 か ら 教 え 、 拡 張 期 血 圧 は 左

頸 動 脈 の 圧 か ら 測 定 し た 。

薬 物

ア テ ノ ロ ー ル 、IPS339、ICI118,551を 用 い た 。 こ れ ら は 生

理 的 食 塩 水 に 溶 解 し 、 ア テ ノ ロ ー ル(2mg/ml)、IPS339(720ug

/ml)、ICIll8,551(600ug/ml)に な る よ う に し た 。 注 射 量 は0.5

ml/kgと し た 。

統 計 学 的 処 理

す べ て の 値 は 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で あ ら わ し た 。 対 応 の あ る 値 は

Studentの 検 定 で 行 な い 、 対 応 の な い 値 はAWOVAで 分 析 し た(Sn

edecorandCochram,1967}o
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3結 果

第 一一群 に っ い て の 実 験

こ の 実 験 は β遮 断 薬 がLAD完 全 閉 塞 に よ る 心 筋pH低 下 を 減 弱

さ せ る こ とが で き る か 否 か を 確 か め る た め に 行 っ た 。 図1(生 食

群 、6例)はLAD不 完 全 閉 塞 に よ る 心 筋pHの 低 下 と そ のpH

低 下 に お よ ぼ す 生 理 的 食 塩 水 投 与 の 影 響 を み た も の で あ る 。L

AD血 流 量 を18.0±3.6か ら7.2±1.4ml/minに 低 下 さ せ

る と 、 心 筋pHは 急 速 に 低 下 し 、 や が て 一 定 に な っ た 。 不 完 全 閉

塞 前 の 心 筋pHは7.55で 、 不 完 全 閉 塞30分 後 の 心 筋PHは6

.73で あ っ た 。 不 完 全 閉 塞30分 後 に 生 理 的 食 塩 水 を投 与 し た が 、

投 与 後30分 ま で は 心 筋pHは ほ と ん ど 変 化 し な か っ た 。 そ の あ

と で は 心 筋pHは す こ しつ つ 上 昇 す る 傾 向 を 示 し た 。 これ は 多 分

側 副 循 環 が 発 達 し て く る た め で あ ろ う 。 不 完 全 閉 塞 に よ ってST

も 上 昇 し た が 、 心 拍 数 、 血 圧 に 変 化 は な か っ た 。 閉 塞 を 解 除 す る

と す ぐ に 心 筋pHとSTは も との レ ベ ル に も ど っ た 。

図2(ア テ ノ ロ ー ル 群 、5例)は 虚 血 心 筋pHに お よぼ す ア テ

ノ ロ ー ル の 効 果 を 示 して い る 。LAD血 流 量 が19.O±5.3か ら

8.O±2.4ml/minに 減 少 す る と 、 心 筋pHは7.48か ら6.8

8に 低 下 し た(不 完 全 閉 塞30分 後)。STは 不 完 全 閉 塞 後 上 昇

した 。 ア テ ノ 「ロー ル(1mg/kg)は 不 完 全 閉 塞30分 後 に 静 脈 内 に

投 与 し た 。 ア テ ノ ロ ー ル 投 与 に よ っ て 低 下 して い た 心 筋pHは 上

昇 し 、 心 拍 数 は 著 明 に 減 少 し た 。 拡 張 期 血 圧 は ア テ ノmル 投 与

に よ っ て あ ま り 変 化 し な か っ た が 、 収 縮 期 血 圧 は や や 低 下 し た 。

STは ア テ ノ ロ ー ル 投 与 に よ っ て す こ し低 下 した が 、 こ の 低 下 は

統 計 学 的 に 右 意 で は な か った 。 ア テ ノmル は 心 筋pHの 低 下 を

も と に も ど し た が 、STの 上 昇 は も と に も ど さ な か っ た と い う 事

実 は 、 心 筋pHの 方 がSTよ り も 虚 血 に た い し て 敏 感 に 反 応 す る

こ と を 示 唆 す る 。 不 完 全 閉 塞 を 解 除 す る とす ぐ に 、LAD血 流 量 、

心 筋pH、STは 閉 塞 前 の 値 に も ど っ た 。 し か し ア テ ノ ロ ー ル に

よ っ て 低 下 し た 心 拍 数 は も と に は も ど ら な か っ た 。
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図1左 冠 動 脈 前 下行 枝(LAD)の 不 完 全 閉 塞 に よ る 心 筋pHの 低

FとSTの 上 昇 。 心 拍 数 と 血 圧 も 同 時 に 示 して あ る 。 生 理 的 食

塩 水 投 与 。

*P〈0.01("30分"に お け る 値 に 対 して)
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図2LAD不 完 全 閉 塞 に よ る 心 筋pHの 低 下とSTの 上 昇 に お よ

ぼ す ア テ ノ ロ ー ル の 効 果 。
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図3(ア テ ノ ロ ー ル 群 、 ペ ー シ ン グ 、5例)は ペ ー シ ン グ を し

て い る 心 臓 に つ い て の 実 験 で あ る 。 ペ ー シ ン グ す る 前 のLAD血 流

量 、 心 筋pH、 心 拍 数 、 収 縮 期 血 圧 、 拡 張 期 血 圧 は15.6±2.O

ml/min,7.44,173±9回/分,144±7mmHg,112±4m皿Hg

で あ っ た 。 ペ ー シ ン グ を し て もLAD血 流 量 、 心 筋pH、 収 縮 期 血

圧 、 拡 張 期 血 圧 に ほ と ん ど 変 化 が な か っ た 。 次 に 不 完 全 閉 塞 を し

た 。LAD血 流 量 を16.6±2.5ml/minか ら7.4±0.9ml/min

に 低 下 さ せ る と 、 心 筋pHは7.46か ら6.88に な っ た 不 完 全 閉

塞30分 後)。 し か し 血 圧 は 変 化 し な か っ た 。 ア テ ノmル(1

mg/kg)は 不 完 全 閉 塞30分 後 に 注 射 し た 。 ア テ ノ ロ ー ル 注 射 直 後

に 心 筋pHは 上 昇 し た が 、 血 圧 は 下 降 す る 傾 向 を 示 し た 。STは

ア テ ノ ロ ー ル 投 与 後 減 少 し た が 、 こ の 滅 少 は 右 意 で は な か っ た 。

LAD血 流 量 と 心 拍 数 は ア テ ノ ロ ー ル 投 与 で は 変 化 し な か っ た 。 不

完 全 閉 塞 を 解 除 す る と す ぐ に 、LAD血 流 量 と 心 筋pHは 閉 塞 前 の

値 に も ど っ た 。 ペ ー シ ン グ を や め る と 、 心 拍 数 は144±17回

/分 と な っ た 。

図4(IPS339群 、7例)は 虚 血 心 筋pHに お よ ぼ すIPS339

の 影 響 を あ ら わ す 。LAD血 流 量 を14.9±3.0か ら5.6±

0.9ml/minに 減 少 さ せ る と 、 心 筋pHは7.55か ら6.89に な っ

た(不 完 全 閉 塞30分 後)。STは 不 完 全 閉 塞 後 上 昇 し た 。 不 完

全 閉 塞30分 後 にIPS339(360ug/kg)を 投 与 し た が 、 投 与 後30

分 以 内 に お い て は 心 筋pHに 変 化 は な か っ た 。 そ の 後 心 筋pHは

や や 上 昇 し た が 、 完 全 に は も と の レ ベ ル に は も ど ら な か っ た 。

IPS339投 与 後 心 拍 数 は 右 意 に 減 少 し 、 そ の 減 少 は 実 験 の 終 り ま

で っ つ い た 。ST,血 圧 はIPS339を 投 与 し て も 変 化 し な か っ た 。

不 完 全 閉 塞 を 解 除 す る と 、LAD血 流 量 、 心 筋pH、STは も と の

レ ベ ル に も ど っ た 。

図5(ICI118,551群 、7例)はICI118,551の 虚 血 心 筋pH

に お よ ぼ す 効 果 を 示 し て い る 。LAD血 流 量 を15.6±3.3か ら

6.1±1.6m1/minに 減 少 さ せ る と 、 心 筋pHは7.52か ら6.8

8に な っ た 。(不 完 全 閉 塞30分 後)。STは 閉 塞 後 上 昇 し た 。
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不 完 全 閉 塞30分 後 にICI118,551(300ug/kg)を 投 与 し た が 、

心 筋pHに 変 化 は お こ ら な か っ た 。 心 拍 数 はICI118,551に よ っ

て=有 意 に 低 下 し た 。ST、 血 圧 はICI118,551投 与 に よ っ て 変 化

し な か っ た 。 閉 塞 を 解 除 す る と す ぐ に 、pHとSTは 閉 塞 前 の 値

に も ど っ た(表1)。

不 完 全 閉 塞 の 直 前 な ら び に30分 後 の 心 筋[H+]を100Xお

よ び0路 と す る と 、 図1-5の 薬 物 に よ る[H+]の 回 復 率 を

計 算 す る こ と が で き る 。 図6は 心 筋pHの 回 復 率 を%で あ ら わ し

た も の で あ る(薬 物 投 与 は 不 完 全 閉 塞 の30分 後 ぐ ら い だ っ た の

で 、 薬 物 投 与 直 前 の 値 を0器 と し た)。 ア テ ノ ロ ー ル 群 で は 、 ペ

ー シ ン グ を し た 群 で も ペ ー シ ン グ を し な い 群 で も 、 投 与 後15分

お よ び60分 の 回 復 率 は 、 他 の 群(生 食 群 を 含 む)の 回 復 率 よ り

も 有 意 に 高 か っ た 。 し か し 、 生 食 群 、IPS339群 、ICI118,551

群 と の 間 に は 、 ど の 群 に も 右 意 の 差 が み ら れ な か っ た 。

第 二 群 に っ い て の 実 験

こ の 実 験 は 、 ア テ ノ ロ ー ル 、IPS339、 な ら び にICI118,551

の β1又 は β2遮 断 作 用 を 確 か め る た め に 行 な っ た 。 表2は イ ソ

プ ロ テ レ ノ ー ル の 心 筋 収 縮 力 、 心 拍 数 、 拡 張 期 血 圧 に 及 ぼ す 効 果

を 、 β 遮 断 薬 を 投 与 す る 前 後 で 比 較 し て い る 。 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー

ル1ug/kgを 静 脈 内 に 投 与 す る と 、 心 収 縮 力 と 心 拍 数 が 著 明 に 増

大 し 、 拡 張 期 血 圧 が 低 下 し た 。 心 収 縮 力 の 増 大 と 心 拍 数 の 増 加 は

β1受 容 体 の 刺 激 の 結 果 で あ る と 判 断 し 、 拡 張 期 血 圧 の 低 下 は β

2受 容 体 の 刺 激 の 結 果 で あ る と 判 断 し た 。 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 投

与 に よ っ て 変 化 し た 心 筋 収 縮 力 、 心 拍 数 、 拡 張 期 血 圧 は 投 与 後1

0分 で 正 常 の 値 に 戻 っ た 。 こ の 後 、 ア テ ノ ロ ー ル 、IPS339、 又

はICI118,551を 投 与 し た 。 ア テ ノ ロ ー ル 、IPS339又 はICI

l18,551は 心 拍 数 を そ れ ぞ れ62±4,33±3,18±3回

/分 低 下 さ せ た 。 他 の2っ の パ ラ メ ー タ ー で あ る 心 収 縮 力 と 拡 張

期 血 圧 は 、 こ れ ら の β 遮 断 薬 で あ ま り 変 化 を 受 な か っ た 。 ア テ ノ

「ロ ー ル(1mg/kg)は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に よ り 惹 起 さ れ る 心 収 縮
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Table 1.

 Hemodynamic data of the experiments shown in Figures 1-5.

    HR 
(beats/min)

 SBP 
(mmHg)

 DBP 
(mmHg)

  CF 
(ml/min)

ST 
(mV)

Saline 

Preocclusion 

    30 min after 

    60 min after

occlusion 
inj ection

152 + 11 

159 + -12 

161 + 12

158 + 7 

164 + -8 

158 + 8

113 + 4 

116 + 5 

114 + 5

18.0 + 3.6 
7.2 _+1.•4 

      + 7.0 1.3

0 

7 + 

15 +

2 

5

Atenolol (1 mg/kg) 
Preocclusion 
    30 min after 

    60 min after
occlusion 
injection

153 + 10 
162 + 9 

115 + 8**

160 + 12 

162 + 13 
153 + 9

118 + 10 

121 + 10 

123 + 10

19.0 + 5.3 

8.0 + 2.4 
8.6 + 2.•4

0 
7 + 
3 +

2 

1

Atenolol (paced heart, 1 mg/kg) 
Preocclusion 
     30 min after occlusion 

    60 min after injection

200 

200 

200

145 + 7 
138 + 8 

125 + 9

110 + 6 

106 + 9 
98 + 9

16.6 + 2.5 
7.4 + 0.9 

6.8 + 1.0

0 

10 + 4 

0

N

IPS 339 (360 pg/kg) 
Preocclusion 
 30 min after occlusion 
60 min after injection

156 + 9 

157 + 7 
134 + 8**

155 + 7 

153 + -6 

159 + 5

126 + 6 

124 + 5 
130 + 4

14.9 + 3.0 

5.6 + 0.9 
5.4 + 1.0

0 
9 + 
7 +

2 

2

ICI 118,551 (300 pg/kg) 
Preocclusion 
30 min after occlusion 
60 min after injection

140 + 8 

139 + -8 

129 + 7**

141 + 10 

140 + 9 

140 + 9

108 + 7 

109 + 7 

112 + 8

15.6 + 3.3 

6.1 + 1.6 

6.0 + 1.•4

0 

8 + 

11 +

3 

4

HR: heart rate, SBP: systolic blood 
elevation. Drugs were injected 30 
30 min after occlusion (immediately

pressure, DBP: diastolic blood 
min after partial occlusion of 
before drug injection).

pressure, 
LAD. **

CF: 
P<0.

coronary flow, ST: ST 
01 compared with the

 segment 

value



Table 2. 

Effect of isoproterenol 

antagonists in dogs. 

 ISP=isoproterenol

 (1 Ng/kg) on 
MCF=myocardia1

hemodynamics 
 contractile

before and after 

force; HR=heart

injections of beta 
rate; DBP=diastolic

adrenoceptor 

blood pressure;

before beta-antagonist after beta-antagonist

Group base line after ISP difference base line after ISP difference

Atenolol 
(1 mg/kg) 

   n=3

MCF 

HR 

DBP

a

(%) 
(beats/min) 
(mmHg)

100 

154 

101.

+14 

7+ 9.3

247.8+45.1 147. 

193 +16 38. 

53.3+ 9.3 -48.

8+45 

7+ 2 

3+ 9

.1 100 

.2 96 + 9 

.3 100.0+ 7.6

105 

99 

63

.3+10.2 5 

+10 3 

.3+ 8.8 -36

• 

•

3+10 

0+ 1 
7+ 7

2* 

5** 

0

IPS 339 
(360 ug/kg) 

   n=3

MCF 

HR 

DBP

a

(%) 
(beats/min) 
(mmHg)

100 

176 

103.

+13 

3+ 7.3

145.1+10.1 45. 

219 +16 42. 

16.7+14.2 -88.

1+10 

3+ 6 

3+10

.1 100 

.2 179 +14 

.1 101.7+ 4.4

178 

141 

75

.9+31.6 

 +12 

.0+11.5

78 

37 
-26

9+31 

3+10 
7+ 9

6 

9 

3*

Cr) 
Cr)

ICI 118,551 
(300 ug/kg) 

n=3

MCF 

HR 

DBP

a

(%) 
(beats/min) 
(mmHg)

100 

162 

100. 0+

     249.9+66.7 149. 

6 208 +19 46. 

5.0 41.7+10.1 -58.

2+66 

7+13 

3+ 6

.0 100 

.1 147 + 6 

.0 115.0+ 2.9

277.6+56. 

179 +15 

91.7+ 7.

3 144 

  32 

3 -23

3+55 

3+10 

3+ 4

7 

4 

4**

aThe values 
*P<0.05, **0 
of variance)

immediately 

.050(0.01,
before injection 
compared with the

of isoproterenol were 
 "difference" value of

taken 

the

as 100% 
"before beta-antagonist" (analysis
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図6心 筋 内 水 素 イ オ ン 濃 度 の 回 復 二率

図1-5の 結 果 を 集 め た も の 。LAD不 完 全 閉 塞 前 の 水 素 イ オ ン

濃 度 を100Xと し 、LAD不 完 全 閉 塞30分 後(薬 物 注 射 直 前)

の 水 素 イ オ ン 濃 度 を0累 と し て あ る 。



力 の 増 加 と 心 拍 数 の 増 加 を 抑 制 し た が 、 拡 張 期 血 圧 の 減 少 は 抑 制

しな か った 。IPS339(360ug/kg)とICI118,551(300ug/kg)は イ

ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に よ り惹 起 さ れ る 拡 張 期 血 圧 の 低 下 を 抑 制 した

が 、 心 収 縮 力 の 増 加 と 心 拍 数 の 増 加 は 抑 制 し な か っ た 。

4考 察

第 一一群 に つ い て の 実 験 の 結 果 は ア テ ノ ロ ー ル(1mg/kg)は 冠 動

脈 閉 塞 に よ る 心 筋pHの 低 下 を 抑 制 す る が 、IPS339(360ug/kg)

とICI118,551(300ug/kg)は 抑 制 し な い こ と を 示 し て い る(図6)

。 図4で は 、IPS339は 心 筋pHの 低 下 を 抑 制 し て い る よ う に み

え る 。 し か し 生 理 的 食 塩 水 で の デ ー タ ー と 比 較 し て み る と 、IPS

339に よ る 抑 制 の 程 度 は 有 意 で は な か っ た(図6)。 こ の 事 実 に

基 づ い て 、 次 の よ う な 仮 説 を た て る こ と が で き る 。 つ ま り 虚 血 に

よ る 心 筋pHの 低 下 に は β1受 容 体 の 刺 激 が 関 係 し て い る と い う

こ と で あ る 。 し か し こ の 実 験 で 用 い た 量 の ア テ ノmル は β1受

容 体 遮 断 作 用 が あ る の か 、 こ の 実 験 で 用 い た 量 のIPS339とICI

118,551は β2受 容 体 を 遮 断 す る 作 用 が あ る の か と い う 疑 問 が あ

る 。 β 遮 断 薬 の β1,β2受 容 体 遮 断 作 用 を 調 べ る た め に 第 二 群 に

つ い て の 実 験 を 行 な っ た 。 そ の 結 果 に よ れ ば 、 ア テ ノ ロ ー ル(1

mg/kg)は イ ソ プ 「ロ テ レ ノ ー ル に よ る 心 収 縮 力 の 増 強 と 心 拍 数 の 増

加 を 抑 制 し た が 、 拡 張 期 血 圧 の 下 降 を 抑 制 し な か っ た 。 こ の 事 実

は 他 の 研 究 者 の 結 果(Barrettetal.,1973;Harryetal.,1973

;Hainsworthetal.,1974;Singhetal.,1975)と 一 致 す る 。 つ

ま り ア テ ノ ロ ー ル は β1受 容 体 を 遮 断 す る と い う こ と で あ る 。 さ

ら にIPS339(360ug/kg)とICI118,551(300ug/kg)は イ ソ プ ロ

テ レ ノ ー ル に よ る 心 収 縮 力 の 増 強 と 心 拍 数 の 増 大 を 抑 制 し な か っ

た が 、 拡 張 期 血 圧 の 下 降 を 抑 制 し た 。 こ の 事 実 は 、IPS339とI

CI118,551が β2受 容 体 を 遮 断 す る こ と を 唆 示 す る 。 こ の こ と は

他 の 研 究 者 に と っ て も 明 ら か に さ れ て い る(ImbsetaL,1977;

BilskietaL,1980,1983)。 β2遮 断 薬 を 投 与 し た だ け で な ぜ 心

拍 数 が 低 下 す る の か と い う 問 題 も あ る(図4-5)。Carlsson
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etal.(1977)に よ れ ば 、 β1受 容 体 も β2受 容 体 も 心 臓 の 中 に 存

在(Carlssonetal。,1972;Robberechtetal.,1983)し 、 洞 結

節 に お い て 心 拍 数 の コ ン ト ロ ー ル を 行 な っ て い る と い う 。 こ の 考

え か た は 、 β2受 容 体 遮 断 薬 の み で な ぜ 心 拍 数 が 減 少 し た の か を

説 明 す る の に 都 合 が よ い 。 と も か く も 、 冠 動 脈 閉 塞 に よ る 心 筋pH

の 低 下 は 、 β1受 容 体 を 刺 激 し た た め で あ る と い う 考 え か た は 支

持 さ れ た の で あ る 。

で は な ぜ 、 ア テ ノ ロ ー ル は 冠 動 脈 閉 塞 に よ る 心 筋PHの 低 下 を

抑 制 し た の で あ ろ う か?心 拍 数 が 低 下 す れ ば 心 筋 の 酸 素 消 費 量 は

減 少 し 、 虚 血 部 心 筋 の 細 胞 内 酸 素 濃 度 の 上 昇 を 起 す で あ ろ う 。 し

か し 、 心 臓 を ペ ー シ ン グ し て い て も ア テ ノ ロ ー ル は 虚 血 に よ る 心

筋pHの 減 少 を 抑 制 す る の で あ る か ら(図3)、 心 拍 数 の 減 少 は

あ ま り 大 き な 問 題 で は な い 。Izumietal.(1982)に よ れ ば 、 虚 血

に よ る 心 筋pHの 減 少 の 大 き な 要 因 と な っ て い る わ け で は な い こ

と を 物 語 っ て い る 。

冠 動 脈 を 閉 塞 す る と な ぜ 心 筋 の 水 素 イ オ ン 濃 度 が 上 昇 す る の か

に っ い て は よ く わ か っ て い な い が 、 心 筋 の 代 謝 機 構 が こ れ に 関 連

し て い る こ と は 事 実 で あ ろ う 。Gevers(1977)に よ れ ば 、 虚 血 に

よ っ て 増 え る 乳 酸 がpH低 下 の 主 た る 原 因 で は な く 、ATPの 加 水

分 解 や 、 脂 肪 の 分 解 や 合 成 がpH低 下 に 関 与 し て い る と い う 。 し

か し 、 我 々 の 知 る 限 り に お い て は 、 ア テ ノ ロ ー ル がATPの 加 水 分

解 を 抑 制 し た と い う 報 告 は な い 。 し か し ア テ ノmル は カ テ コ ー

ル ア ミ ン に よ る β1受 容 体 の 刺 激(LoakpraditandLockwood,19

77)を 抑 制 す る こ と に よ っ て 脂 肪 分 解 を 抑 制 す る 可 能 性 が あ る 。

虚 血 に な れ ば 心 筋 か ら カ テ コ ー ル が 遊 離 す る の で(Wollenberger

etal.,1969)、 ア テ ノ ロ ー ル は β1受 容 体 を 遮 断 す る こ と に よ

っ て カ テ ー ル ア ミ ン の 作 用 を 抑 制 す る か ら で あ ろ う と 思 わ れ る 。

冠 動 脈 を 閉 塞 す る と 心 筋 の グ リ コ ー ゲ ン ・ホ ス ホ リ ラ ー ゼ の 活 性

が 増 大 し 、 こ の 活 性 増 大 は 両 側 の 星 状 神 経 節 を 摘 出 す る こ と に よ

っ て 抑 制 さ れ る(SakaiandAbiko,1982)と い う 事 実 が あ る の は

興 味 ぶ か い 。 こ の 事 実 は 冠 動 脈 閉 塞 は 心 臓 の 交 感 神 経 線 維 を 刺 激
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して カ テ コ ー ル ア ミ ン が 心 筋 の β1受 容 体 を 刺 激 して 心 筋pHを

低 下 さ せ る こ と を 唆 示 す る 。 ア テ ノ ロ ー ル は β1受 容 体 を 遮 断 す

る た め に 、 虚 血 に よ る 心 筋pHの 低 下 を 抑 制 す る の で あ ろ う 。

以 上 要 す る に 、 ア テ ノ ロ ー ル は 虚 血 に よ る 心 筋pHの 低 下(ア

シ ドー シ ス)を 抑 制 し た が 、IPS339とICIll8,551は 抑 制 し

な か っ た 。 ゆ え に 虚 血 に な る とカ テ コ ー ル ア ミ ン が 心 筋 内 に 遊 離

し β1受 容 体 を 刺 激 して 水 素 イ オ ン の 発 生 を 増 加 さ せ る も の と思

わ れ る 。 従 って 心 筋 のpHが 常 に 心 筋 細 胞 内 のPO2を 反 映 す る わ

け で は な い と 考 え られ る 。 しか し 、 β遮 断 薬 が 心 筋 のPO2を 上 昇

さ せ る と い う 可 能 性 も あ る の で 、 こ の 結 論 が 正 し い か 否 か を 確 か

め る た め に は 、 さ ら に 新 ら た な 実 験 を す る こ と が 必 要 で あ る 。

5要 約

この 研 究 は 虚 血 に よ って 心 筋 内 酸 素 濃 度 が 低 下 し た と き に 、 心

筋 のpHも 低 下 す る こ とを 利 用 して 、 β 遮 断 薬 の 心 筋 細 胞 内 酸 素

濃 度 に お よ ぼ す 影 響 を 検 討 し た 。 β1遮 断 薬 で あ る ア テ ノ ロ ー ル

は虚 血 に よ る 心 筋pH低 下 を 抑 制 した が 、 β2遮 断 薬 で あ るIPS

339とICIl18,551は 抑 制 し な か っ た 。 こ の 事 実 は 虚 血 に よ る 心

筋pHの 減 少 に 心 筋 の β1受 容 体 の 刺 激 が 関 与 し て い る 可 能 性 を

唆 示 す る 。 し か し β1遮 断 薬 が 虚 血 心 筋 のpH減 少 を 戻 す の は 、

虚 血 心 筋 細 胞 の 酸 素 濃 度 を 上 昇 さ せ る た め で あ る の か 否 か に つ い

て は 、 な お 検 討 す る 必 要 が あ る 。
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