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は し が き

近 年 、 分 子 生 物 学 的 立 場 か ら の 研 究 が 進 み 、 細 胞 内 お よ

び 細 胞 間 の 情 報 伝 達 と 適 応 ・ 応 答 が 解 明 さ れ っ っ あ る 。 し

か し、 こ れ ら の 基 礎 的 研 究 の み で は 生 体 の 複 雑 な 循 環 調 節

が 理 解 さ れ る と は い え ず 、 臨 床 上 の 病 態 と 治 療 に 役 立 た せ

る に は 、 分 析 的 な 検 討 に 加 え て 統 合 的 な 見 地 が 必 要 と 考 え

る 。 本 研 究 で は 、 こ れ ら の 観 点 か ら 、 肺 を 単 な る ガ ス 交 換

臓 器 と し て で は な く 、 代 謝 あ る い は 生 理 活 性 物 質 の 放 出 臓

器 と し て の 視 点 か ら 再 考 し、 そ れ ら が 他 臓 器 の 循 環 と 機 能

に 対 し て 影 響 を 与 え る 可 能 性 を 肺 のparacrine作 用 と し て

検 討 し 、 ま た 、 肺 を 仲 立 ち と す る 左 右 の 心 室 機 能 と 肺 循 環

・ 冠 循 環 の 相 互 の 連 関 を 、 臨 床 上 の 重 症 肺 循 環 障 害 の 代 表

と い え る 急 性 肺 塞 栓 症 モ デ ル の 薬 物 治 療 応 答 か ら 検 討 し て

肺 と 他 臓 器 の 機 能 的 ・ 器 質 的 な 生 体 内 循 環 調 節 機 序 を 解 析

し た 。

本 研 究 に お い て は 、 肺 に お け る 生 理 活 性 物 質 の 生 体 内 代

謝 の 一 端 が 確 認 さ れ 、 ま た 、 肺 循 環 に 対 す る 各 種 薬 物 刺 激

が 別 種 の 生 理 活 性 物 質 の 放 出 を 伴 い 、 肺 血 管 系 の 薬 物 応 答

が 複 雑 に 修 飾 さ れ る 可 能 性 が 示 さ れ た 。 こ れ ら の 一 次 的 お

よ び 二 次 的 放 出 物 質 が 他 臓 器 にparacrine作 用 と し て ど の
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程 度 の 影 響 を 与 え る か に つ い て 、 今 回 の 検 討 で は 明 ら か な

証 明 は な さ れ な か っ た が 、 他 種 の 薬 物 お よ び 物 理 的 刺 激 等

も 含 め て 今 後 の 研 究 の 課 題 と し て 残 さ れ た 。 重 症 肺 循 環 障

害 モ デ ル を 用 い て の 薬 物 治 療 に お け る 心 肺 冠 相 互 連 関 に 関

す る 検 討 で は 、 冠 血 行 改 善 が 左 右 心 室 機 能 の 改 善 を 伴 い 有

用 な 結 果 を も た ら す こ と が 確 認 さ れ 、 薬 物 使 用 上 の 根 拠 を

示 す 成 果 を 得 た 。
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研 究 成 果

1.研 究 目 的

肺 は 全 身 の 血 液 を 受 け 入 れ 、 呼 吸 運 動 に 伴 う ガ ス 交 換 に

お い て 生 命 の 維 持 に 関 わ っ て い る の み な ら ず 、 大 循 環 系 か

ら 流 入 す る 体 液 性 物 質 の 代 謝 を 介 し て 全 身 の 循 環 調 節 に 深

く 関 わ っ て い る 。 ま た 、 肺 は 薬 物 あ る い は 各 種 刺 激 に 応 じ

て 肺 循 環 系 を 通 じ て 種 々 の 物 質 を 血 中 に 放 出 す る こ と も 知

ら れ て い る 。 こ の 作 用 は 肺 そ の も の に お け る 循 環 調 節 の み

な ら ず 体 循 環 系 他 臓 器 に 影 響 を 与 え るparacrine様 作 用 を

持 っ た 存 在 と し て と ら え う る 可 能 性 が あ る 。 一 方 、 肺 循 環

は 左 右 の 心 室 の 間 に 介 在 す る た め 、 そ こ に 器 質 的 あ る い は

機 能 的 障 害 が お き た 場 合 に は 、 代 謝 系 の 異 常 と と も に 左 右

の 心 室 機 能 や 冠 循 環 に も 影 響 を お よ ぼ す 可 能 性 が あ る 。 こ

の こ と は 、 肺 循 環 障 害 の 治 療 に お い て は 、 単 一 臓 器 に お け

る 薬 物 効 果 の み で な く 複 合 的 な 観 点 で の 循 環 調 節 の 把 握 が

必 要 な こ と を 示 唆 し て い る 。

本 研 究 で は 、 肺 循 環 を 、 代 謝 臓 器 と し て の 立 場 か ら 検 討

し、 肺 循 環 か ら 全 身 臓 器 、 特 に 心 臓 と 冠 循 環 に 与 え る 影 響

に っ い て 、 薬 物 直 接 効 果 と 臓 器 間 のparacrine作 用 の 観 点 か

ら 考 察 し 、 さ ら に 心 肺 相 互 連 関 の 視 点 も ふ ま え て 、 肺 循 環
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障 害 時 の 左 右 心 室 機 能 と 冠 循 環 を 含 む 薬 物 治 療 の 効 果 と 奏

功 機 序 を 加 え て 以 下 の 項 目 に っ い て 検 討 し た 。

(1)肺 循 環 系 に お け る 血 管 作 動 性 薬 物 の 作 用 と 代 謝 は ど

う か 。 ま た 、paracrine様 物 質 の 産 生 は あ る の か

薬 物 が 肺 循 環 系 を 経 由 し て 体 循 環 系 で 作 用 を 発 揮 す る に

は 、 肺 に お け る 薬 物 効 果 と そ の 代 謝 が 検 討 さ れ ね ば な ら な

い 。 ま た こ の 過 程 で は 、 肺 に 対 す る あ る 種 の 刺 激 が 肺 の 代

謝 系 を 賦 活 化 し 、 別 種 の 体 液 性 物 質 を 放 出 し、 そ れ が 体 循

環 系 に も 作 用 を も た ら す 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら を 検 出 す る

こ と は 臓 器 に 対 す る 薬 物 の 直 接 作 用 の み な ら ず,液 性 因 子

を 介 し た 臓 器 間 のparacrine様 作 用 と も い え る 二 次 的 循 環

調 節 機 序 を 検 討 す る 端 緒 と な る 可 能 性 が あ る 。

(2>血 管 作 動 性 物 質 の 体 ・ 冠 循 環 に 対 す る 直 接 作 用 、

お よ び 、 肺 循 環 を 介 し たparacrine様 作 用 の 可 能 性 に

つ い て

血 管 作 動 性 物 質 の 薬 効 に 対 す る 従 来 の 検 討 で は 単 一 臓 器

に 対 す る 効 果 や 副 作 用 と し て 検 討 さ れ る こ と が 多 い 。 し か

し 、 本 来 は 生 体 の 循 環 調 節 機 構 を 総 体 と し て と ら え る 必 要
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が あ る 。 本 項 で は 血 管 作 動 性 薬 物 の 体 循 環 系 に 対 す る 直 接

的 作 用 と 肺 を 介 し た 作 用 を 対 照 し て 、paracrine作 用 の 介 在

が 循 環 調 節 に 与 え る 影 響 を 検 討 す る 。

(3)肺 循 環 障 害 性 急 性 循 環 不 全 に お け る 薬 物 治 療 効 果 お

よ び そ の 作 用 機 作 に つ い て

肺 の 器 質 的 あ る い は 機 能 的 障 害 時 に は 肺 に お け る 薬 物 の

代 謝 やparacrine作 用 も 変 化 し う る が 、 そ れ と 共 に 、 肺 循

環 障 害 、 多 く は 肺 高 血 圧 と 右 心 不 全 を 介 し て の 心 機 能 障 害

が 起 き る こ と が 知 ら れ て い る 。 薬 物 の 多 く は 生 理 的 状 態 で

の 薬 効 は 検 討 さ れ て い て も 、 病 的 状 態 で の 実 験 的 検 討 は 少

な い 。 臨 床 上 の 薬 物 治 療 に あ た っ て は 、 薬 剤 の 作 用 機 序 に

加 え て 、 病 的 状 態 で の 有 効 性 と そ の 機 序 に っ い て も こ れ ら

の 総 合 的 観 点 か ら の 解 析 が 必 要 と 考 え ら れ る 。 本 項 で は 、

我 々 の 開 発 し た 左 右 心 室 相 互 干 渉 解 析 モ デ ル を 用 い 、 肺 循

環 障 害 シ ョ ッ ク 時 の 薬 物 治 療 に お い て い か な る 作 用 を も っ

薬 物 が 有 用 で あ る か を 理 論 的 に 解 析 し 、 肺 循 環 と 体 循 環 を

総 括 し た 循 環 調 節 機 序 の 一 端 を 明 ら か に し た い 。
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2.肺 循 環 系 に お け る 血 管 作 動 性 薬 物 の 作 用 と 代 謝 は ど う

か 。 ま た 、paracrine様 物 質 の 産 生 は あ る の か

(1)実 験 方 法

麻 酔 イ ヌ を 開 胸 し 下 肺 葉 を 切 離 し て 定 流 量 再 灌 流 系 に 装

着 す る 。 肺 葉 は 酸 素15%,炭 酸 ガ ス5鬼,窒 素80%の 正 常 肺 胞

気 類 似 組 成 の 混 合 ガ ス で 人 工 換 気 さ れ,自 家 血 約200皿1を 用

い て 平 均 流 入 圧15m皿Hg,流 出 圧5皿mHgで 定 流 量 で 拍 動 灌 流

さ れ 生 体 内 と 近 似 し た 条 件 に お か れ る 。 こ の 灌 流 系 を 用 い

て 、 循 環 系 薬 物 と し て 常 用 さ れ る カ テ コ ー ル ア ミ ン 関 連 薬

物 に 加 え 、 生 体 内 の 生 理 活 性 物 質 と し て 重 要 と 考 え ら れ る

serotonin,prostanoidの 肺 血 管 応 答 と 薬 物 代 謝 を 検 討 し 、

こ れ ら の 刺 激 に 対 す る,chemicalmediator放 出 を 検 索 し て

各 種 刺 激 に 対 し て 肺 循 環 が 液 性 因 子 を 産 出 し、 他 臓 器 へ の

paracrine様 作 用 を き た す 可 能 性 を 検 索 す る 。

(2)結 果

肺 血 管 に お よ ぼ す 薬 の 効 果 に お い て 、bete受 容 体 作 動 薬

は0.002-0.2mgの 灌 流 液 中 投 与 に お い て,isoproterenolは

pindololの 約3倍 の 肺 血 管 拡 張 作 用 を 示 し た.propranolol
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は 肺 血 管 抵 抗 へ の 関 与 は 乏 し く,norepinephrineは 肺 血 管

収 縮 作 用 を 示 し た 。 こ れ ら の 薬 物 の 効 果 は 持 続 性 で あ り 、

肺 循 環 で の 代 謝 は 極 め て 緩 徐 と 考 え ら れ た 。 一 方,Seroto

ninは,0.001-0.1皿gの 投 与 で 用 量 依 存 性 に 肺 血 管 収 縮 作 用 を

示 し,低 用 量 で は そ の 約90%が,高 用 量 で は70%が 初 回 循 環 で

代 謝 さ れ る と 考 え ら れ た 。PGF2aも0.0001-0.Ol皿gの 投 与 で

気 道 抵 抗 の 有 意 な 上 昇 を 伴 う 用 量 依 存 性 の 肺 血 管 収 縮 作 用

を 示 し 、 初 回 循 環 で の 代 謝 は 低 用 量 で 約70i,高 用 量 で 約50

0の 代 謝 を 受 け る と 考 え ら れ た 。

次 い で 、 こ れ ら の 薬 物 の 中 か らpindolol,propranolol,

isoproterenolに つ い て 肺 循 環 か ら のparacrine様 物 質 の 放

出 の 有 無 に つ い て,c-AmPとprostanoid(PGE2,6KPGFIa,TXB2)

に つ い て 検 討 し た 。Isoproterenolで はc-AMPの 増 加(17.O

vs76.7pmol/皿1)が あ り 、pindololで はPGE2の 有 意 な 増 加 が

起 き た が(87.OvslO15.4pg/皿1),propranololで はcAMPの

減 少 が あ っ た(18.7vs12.0)(表1)。
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1

isoproterenol

pindolol

propranolol

CAMP

(pmol/ml)

17.0

76.7*

13.7

11.6

18.7

12.0*

PGE2

(P9/皿1)

84

78

87

1,015管

95

99

6KPGFIaTXB2

(P9/ml)(P9/ml)

975

1,030

1,018

1,059

947

854

273

237

291

331

221

232

(3)考 案

肺 は 前 述 の よ う に 、 ガ ス 交 換 と と も に 生 理 活 性 物 質 の 代

謝 を 含 め て 循 環 調 節 に 関 わ っ て い る 。 本 実 験 で は 、 血 管 作

動 性 物 質 の 肺 血 管 に 対 す る 作 用 をinvivoと 極 め て 近 似 し

た 生 理 的 灌 流 系 で 検 討 し た 。 こ の 摘 出 肺 葉 再 灌 流 系 で は 薬

物 投 与 の 初 期 応 答 と 再 循 環 時 に お け る 二 次 的 応 答 か ら 薬 物
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代 謝 を 推 定 で き る 。 今 回 の 成 績 で も 、serotoninやPGF2a

の 肺 血 管 収 縮 作 用 と 肺 循 環 に お け る 代 謝 が 示 さ れ た 。 ま た 、

一 部 の 薬 剤 で は あ る が 、 灌 流 液 中 に 投 与 薬 剤 以 外 に 液 性 因

子 の 増 加 が 認 め ら れ る と 共 に 、beta作 動 薬 間 に お い て も 、

薬 物 個 々 の 間 で 産 生 さ れ る 液 性 因 子 が 異 な る こ と も 明 ら か

に さ れ た 。

(4)結 論

肺 循 環 系 に お け る 血 管 作 動 性 薬 物 の 作 用 と 代 謝 を 検 討 し

た 。 一 部 の 血 管 作 動 性 物 質 の 投 与 に よ り 、 他 種 の 液 性 因 子

が 灌 流 液 中 に 増 加 す る こ と を 確 認 し た 。 こ れ ら の 液 性 因 子

が 局 所 的 作 用 の み を 有 す る の か 、 他 臓 器 に 対 す る 循 環 調 節

に あ ず か る か に っ い て は 今 後 の さ ら な る 検 討 が 必 要 で あ る 。
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3.血 管 作 動 性 物 質 の 体 ・ 冠 循 環 に 対 す る 直 接 作 用 、 な ら

び に 、 肺 循 環 を 介 し たparacrine作 用 の 可 能 性 に つ い て

(1)方 法

麻 酔 非 開 胸 犬 に 大 動 脈 圧 ・ 肺 動 脈 圧 の 同 時 計 測 下 に カ テ

ー テ ル 先 端 型 ド ッ プ ラ ー 血 流 計 を 冠 動 脈 内 に 挿 入 し て 冠 血

流 を 計 測 し 、 各 種 阻 害 薬 の 前 投 与 下 に 薬 物 を 肺 動 脈 ・ 左 室

・ 上 行 大 動 脈 ・ 下 行 大 動 脈 に 注 入 し て 、 血 管 作 動 性 物 質 の

肺 お よ び 体 ・ 冠 循 環 に 対 す る 応 答 の 差 異 を 用 い て 肺 循 環 を

介 し たparacrine作 用 の 影 響 す る 可 能 性 に つ い て 検 討 す る 。

今 回 の 研 究 で は 臨 床 上 、 急 性 循 環 不 全 の 原 因 と な る 血 栓 性

肺 塞 栓 で 重 要 な 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る 生 理 活 性 物

質 の な か で 、 気 道 系 へ の 影 響 が 少 な く、 か つ 肺 循 環 で 代 謝

を う け るserotonin(5HT)に つ い て 検 討 し た 。

(2)結 果

対 照 時 に5HTの10,30,100mgの 静 脈 内 投 与 に お い て 、 肺

動 脈 圧 は 用 量 依 存 性 に 上 昇 し 、 心 拍 数 も 増 加 し た 。 大 動 脈

圧 と 冠 血 流 量 は5HT30mg投 与 で 軽 度 、100皿gで は 有 意 に 上

昇 し た 。5HTの10-30mgの 左 室 内 お よ び 大 動 脈 内 投 与 は 静 脈

一12一

L



内 へ の5HT100mg投 与 と 同 等 の 血 圧 上 昇 と 冠 血 流 増 加 作 用

を 示 し た 。

L-NAME5x10-3mol前 投 与 下 お よ びaspirinlmg/kg前 投

与 下 に5HTを 静 脈 内 お よ び 左 室 ・ 大 動 脈 内 に 投 与 し た 場 合

に は 血 圧 ・ 冠 血 流 変 化 に 対 す る 作 用 は 対 照 と 差 は な か っ た 。

Propranolollmg/kg前 投 与 下 で は 大 動 脈 圧 は 低 下 傾 向 に あ

り 、 心 拍 数 に は 変 化 を 認 め な い も の の 冠 血 流 は 増 加 し た 。

Phentolamine2mg/kg前 投 与 下 で は 大 動 脈 圧 ・ 心 拍 数 の 変 化

は 抑 制 さ れ た が 冠 血 流 量 は 増 加 し た 。DilitazemO.1mg/kg

の 前 投 与 で は 血 圧 ・ 冠 血 流 変 化 は 対 照 時 と 有 意 差 は な か っ

た 。

(3)考 案

5HTは 平 滑 筋 収 縮 作 用 を 有 す る も の の 、 血 管 系 に 対 し て は 、

正 常 血 管 で は 内 皮 依 存 性 の 血 管 拡 張 能 が 指 摘 さ れ る 一 方 、

動 脈 硬 化 血 管 で は ス パ ズ ム を 誘 発 し 、 血 栓 塞 栓 の 発 症 機 序

に も 関 連 す る 重 要 な 生 理 活 性 物 質 で あ る 。

今 回 の 研 究 で は 肺 を 介 す るparacrine作 用 の 検 出 を 主 眼 と

し た こ と か ら 、 肺 血 管 に 影 響 を 与 え っ っ 肺 で 代 謝 を 受 け て

そ の 多 く が 失 活 し、 か っ 肺 内 生 理 活 性 物 質 と し て 重 要 な 地
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位 を 占 め る と 考 え ら れ る5HTを 用 い た 。 左 室 ・ 大 動 脈 投 与

で は 、 静 脈 内 投 与 に 比 較 し て 小 量 で 同 等 の 昇 圧 応 答 が 起 き

た 。 こ の こ と は 、 摘 出 肺 で の 実 験 を 支 持 し て5HTの 肺 循 環

内 で の 代 謝 の 影 響 を 示 す も の と 考 え ら れ る 。

5HTの 肺 循 環 を 介 し たparacrine様 作 用 の 可 能 性 に っ い て 、

NOxお よ びprostanoidの 影 響 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 目 的 で 行

っ た 検 討 で は 、 レNAME,aspirinは5HTの 肺 ・ 体 ・ 冠 循 環 に

対 す る 作 用 に 影 響 は 及 ぼ さ ず 、 現 段 階 で は こ れ ら を 介 し た

他 臓 器 に 対 す るparacrine様 作 用 の 可 能 性 は 少 な い と 考 え

ら れ た 。 一 方 、 交 感 神 経 系 遮 断 薬,Ca拮 抗 薬 で は5HT昇 圧

と 冠 血 流 変 化 の 対 応 は 対 照 時 と 異 な っ て お り 、 作 用 機 序 お

よ び 薬 物 相 互 作 用 の 面 か ら の 検 討 が 必 要 と 考 え ら れ る 。

(4)結 論

血 管 作 動 性 物 質 の 肺 循 環 を 介 し たparacrine様 作 用 の 可

能 性 に っ い て 、serotoninを 用 い た 今 回 の 研 究 で は そ の 存

在 は 明 ら か に し え な か っ た た めparacrine様 物 質 の 検 索 は

十 分 に は 達 成 し え な か っ た 。 他 種 の 薬 物 に っ い て の さ ら な

る 検 討 が 、 臓 器 連 関 を 明 か に し う る と 考 え る 。
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4肺 循 環 障 害 性 急 性 循 環 不 全 に お け る 薬 物 治 療 効 果 お よ

び そ の 作 用 機 作 に つ い て

(1)実 験 方 法

麻 酔 開 胸 犬 に 我 々 の 開 発 し た 左 右 心 室 短 軸 径 を 同 一 面 上

で 計 測 し う る 系(A皿JPhysiol236:H968-H971,1992)を 装

着 し 、 血 行 動 態 ・ 心 室 形 態 と 左 右 の 冠 動 脈 血 流 量 を 同 時 計

測 し な が ら 、 イ ヌ に 小 塞 栓 子 を 反 復 注 入 し て 段 階 的 に 急 性

肺 高 血 圧 を 作 成 す る 。 右 室 収 縮 期 圧 が 漸 次 上 昇 し 、 急 速 な

血 行 動 態 の 悪 化 が 招 来 さ れ る 時 点 に お い て 、 急 性 肺 塞 栓 肺

高 血 圧 で 代 表 的 治 療 薬 と さ れ て い るisoproterenol(1)ま た

はnorepinephrine(N)を 静 脈 内 に 持 続 投 与 し 、 血 行 動 態 ・ 心

室 形 態 の 変 化 と 共 に 冠 血 流 動 態 を 収 縮 期 と 拡 張 期 のphasic

flowと し て 観 察 し 、 両 薬 剤 の 効 果 を 薬 効 の 持 続 性 と 作 用 機

作 の 面 か ら 検 討 し た 。

(2)結 果

反 復 性 の 肺 塞 栓 に よ り,右 室 収 縮 期 圧(RVSP)は 対 照(C)か

ら 肺 高 血 圧(PH)に な る に 従 い 漸 次 上 昇 し,心 拍 出 量(CO)は 漸

次 減 少 す る.大 動 脈 圧(AoP)は 初 期 は 緩 徐 な 低 下 に と ど ま る
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が,右 室 収 縮 期 圧 が60mmHgを 越 え 重 症 肺 高 血 圧(S-PH)と な

る と 急 激 に 下 降 し,心 拍 出 量 も 高 度 に 減 少 し た.冠 血 流 量

(CF)は 右 冠 動 脈(RCF)で は 増 加 す る がS-PHで は 減 少 に 転 じ 、

左 回 旋 枝(CXF)で は 僅 か に 増 加 し た(図1左 右:C,PH,S-PH).

心 室 形 態 で は 右 室 内 腔 は 漸 次 拡 大 し,中 隔 は 左 室 側 へ 変 位

し て 左 室 は 偏 平 化 す る が,肺 高 血 圧 が 極 限 に 達 す る と 右 室

拡 大 は さ ら に 増 強 し,心 室 中 隔 は 収 縮 期 の 奇 異 性 運 動 を き

た し て 左 室 拍 出 は 重 度 に 障 害 さ れ た.

こ の 重 症 肺 高 血 圧 状 態(S-PH)に 対 し てisoproterenolを 点

滴 静 注 す る と,投 与 早 期(1-initial)に は 血 圧 は 上 昇 、 心 拍

数 は 増 加 、 心 拍 出 量 は 増 加 し て 血 行 動 態 は 一 過 性 に 改 善 し

た が 、 治 療 の 継 続 に も 関 わ ら ず 、 投 与 晩 期(1-late)で は 血

圧 と 心 拍 出 量 は 減 少 し て 循 環 動 態 は 再 度 悪 化 し た(図1左)。

Norepinephrineの 点 滴 静 注 で は 、 投 与 早 期(N-initial)の 血

圧 上 昇 と 心 拍 出 量 増 加 は 投 与 晩 期(N-late)も 持 続 し て 血 行

動 態 は 安 定 し て い た(図1右)。 冠 血 流 は 、isproterenol

の 投 与 で は 、 順 行 流 は 増 大 す る も の の 収 縮 早 期 に 逆 流 が 起

き て 有 効 灌 流 量 が 増 加 し て お ら ず 、 一 方 、norepinephrine

投 与 群 で は 左 右 の 冠 動 脈 と も 収 縮 期 ・ 拡 張 期 と も に 冠 血 流

は 増 大 し て い た(図2)。 心 室 形 態 で はisoproterenol投 与
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群 で は 心 室 中 隔 の 左 方 移 動 と 奇 異 性 運 動 は 持 続 し て い た が 、

norepinephrine群 で は 心 室 中 隔 の 左 方 移 動 と 奇 異 性 運 動 は

改 善 し 、 左 室 の 収 縮 性 も 改 善 し た 。

(3)考 案

肺 循 環 障 害 、 な か で も 肺 塞 栓 に 伴 う 肺 高 血 圧 の 治 療 で は

旧 来 、 強 心 作 用 と 肺 血 管 拡 張 作 用 を 有 す るisoproterenolが

有 効 と さ れ て い る 。 し か し 、 病 態 に 沿 っ た 治 療 機 序 を 十 分

に 確 認 し た 報 告 は 乏 し い 。 一 方 、norepinephrineは 肺 血 管

に も 収 縮 作 用 を 有 し、 昇 圧 効 果 に 優 れ る も の の 末 梢 循 環 は

悪 化 す る た め 、 肺 塞 栓 症 に お い て も 重 度 の 循 環 虚 脱 例 へ の

適 応 が 示 唆 さ れ て い る に す ぎ な い 。 本 実 験 は 循 環 調 節 に お

け る 肺 循 環 の 関 与 を 研 究 す る 過 程 の 一 環 と し て 、 肺 塞 栓 の

肺 循 環 障 害 時 に 試 み ら れ る 薬 物 治 療 に っ い て 、 従 来 は 検 討

さ れ て い な い 左 右 の 心 室 機 能 障 害 と 冠 血 流 の 影 響 も 含 め て

総 合 的 な 治 療 効 果 の 解 析 を 試 み た も の で あ り 、 従 来 の 研 究

で は こ こ ま で 詳 細 に 検 討 さ れ た 報 告 は な い 。

Isoproterenolは 心 収 縮 力 増 強 、 心 拍 数 増 加 、 血 管 拡 張 作

用 を 有 し 、 生 理 的 状 態 で は 心 機 能 を 増 強 さ せ 、 心 拍 出 量 増

加 を も た ら す と 考 え ら れ て い る 。 し か し、 今 回 の 実 験 で は 、
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本 薬 は 肺 高 血 圧 時 の 心 筋 虚 血 に 対 し て 収 縮 期 の 冠 血 流 逆 流

を 増 加 さ せ 、 心 筋 酸 素 消 費 増 大 も 加 え て 心 筋 虚 血 を 助 長 さ

せ た と 考 え ら れ る 。 「病 的 状 態 に お け る 循 環 統 御 上 の ミ ス

マ ッ チ 」 と い え る 。Norepinephrineの 本 モ デ ル に お け る 有

用 性 は 、 重 症 肺 高 血 圧 に お け る 心 筋 虚 血 の 改 善 が 心 室 機 能

の 改 善 に 重 要 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。

(4)結 論

肺 塞 栓 重 症 肺 高 血 圧 モ デ ル を 用 い て 、 肺 循 環 と 心 機 能 の

相 互 連 関 を 考 察 し た 。 薬 物 治 療 に お い て も 、 生 理 的 条 件 で

の 薬 効 に 加 え て 、 疾 病 に 関 連 し た 各 臓 器 の 病 態 と 臓 器 連 関

に つ い て 、 総 合 的 理 解 が 必 要 な こ と が 強 く 示 唆 さ れ た 。
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