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僧帽弁狭窄症患者の 心肺庄受容器反射を介する 血管反応
,

交感神経反応 におよぼす経皮的経静脈的僧帽弁交連切開術 の 影響

金沢大学医学部医学科内科学第 一 講座 ( 主任 : 小林健
→ 教授)

湯 浅 豊 司

心不全患者で は交感神経機能が完進 し て い る . その 成 因の 1 つ と し て, 心肺庄受容器 の 障害に より求心性抑制性イ ン パ

ル ス が 減少 し, 中枢か らの 交感神経活動の 流出が増大 して い る と の 仮説が 提唱 され て い る . 僧 帽弁狭窄症 に対す る経度的経静

脈的僧帽弁交連切開術 b e r c u t a n e o u s tr a n s v e n o u s m it r al c o m m i s s u r o t o m y , P T M C) は非 手術的, 非薬物学的に心不全 の 血行動

態の 改善が得 られ , ヒ ト心不全 に お ける心肺庄受容器障害 の 意義を評価で きる モ デ ル と思 わ れ る . そ こ で今 回, 僧房 弁狭窄症

患者の 心肺庄受容器反射機能お よ び交感神経機能 に及 ぼす m
'

M C の影響を検討 した . 1 5 例の 僧帽弁狭窄症患者を対象と した .

全例 に検査内容を説明し同意を得た上で , 心電 図, 中心静脈圧を連続記録 した . 前腕血 管抵抗 帥r e a r m v a s c u l a r r e si st an C e ,

F V R) は ス ト レイ ン ゲ
ー

ジ ･ プ レチ ス モ グ ラ フ ィ ー を用い 求め , 筋交感神経活動 ( m u s cl e s y m p a th eti c n e rv e a C ti v ity , M S N A ) は

微小神軽電図法 によ り測定 した . M S N A の 評価 は1 分 間の バ
ー

ス ト数 O ) u r S t r at e
,
B R) と10 0 心拍 あたり の バ

ー ス ト数 (b u r s t

i n cid e n c e , B I) で 行 っ た . 心肺 庄受容器 へ の刺激 は一1 0 m m H g の 下 半身陰圧負荷 O o w e r b o d y n e g ati v e p r e s s u r e , L B N P) を行 い ,

M S N A 反応 よ り心肺庄受容器反射機能を求め た . また
, 最 大随意墟力の 30 % で 等尺性運動負荷を3 分間行い

,
そ の 反応性も

検討 した . F r M C に より僧帽弁 口面積 は1 .0 8 ± 0 .0 8 か ら1 .7 1 ± 0 .1 1 c m
2

( p < 0 .0 0 1) へ , 心係 数は 2 .8 1 ± 0 .2 1 か ら3 .12 ±0 .2 5 1/

分 ■

m
2

(p < 0 .0 1) へ と有意 に増加 し, 平均 肺動脈楔入 庄 は17 .6 ± 1 .4 か ら1 1 .6 ± 1 .1 m m H g (p < 0 .0 0 1) へ と有意 に 減少 した . 心

拍数 平均血圧 は m C 前後 で不変で あ っ た が
,
B R は25 .1 士 2 .5 か ら15 .0 ±2 .6 バ

ー ス ト/ 分 b < 0 .0 1) へ , B I は37 .1 ± 3 .7 か ら

23 ･6 ± 3 .3 バ
ー ス ト/ 心拍 b < 0 .0 1) へ 有意 に減少 し た . L B N P に よ り

,
心拍乳 血圧 は変化 しなか っ たが , 中心静脈庄 は L B N P

に よりP T M C 前 後 とも同程度 に減少 した . L B N P に対 する F V R , M S N A の 増加 反応 は
,
P T M C に よ りF V R が + 1 3 .1 ±6 .7 か ら

+ 2 8 ･7 ±6 ･4 % へ
,
B R が 十1 6 ･0 ± 2 .5 か ら+ 6 3 .9 ±1 1 .7 % へ

,
B I が + 1 4 .5 ±2 .7 か ら + 6 1 .8 ± 1 1 .9 % へ い ずれ も有意 に増加 した (そ

れ ぞ れ p < 0 .0 5
, P < 0 .0 1

, p < 0 .0 1) . L B N P に よ る 中心静脈圧 の 減少度 に対す る M S N A の 増 加率 の 比を心肺庄受容器感受性

( c a r di o p u l m o n a r y b a r o r e fl e x s e n siti vity) とす る と ,
B R で は -9 .2 ± 1 .1 か ら -3 9 .9 ± 4 .9 % / m m H g へ , B I で は 一8 .4 ± 1 .1 か ら -3 8 .7 ±

6 .2 % / m m H g へ い ずれ も有意に改善 し た (そ れ ぞ れ p < 0 .0 1) . 等尺性運動負荷 に対す る M S N A の 増 加は P T M C に よ り影響 をうけ

な か っ た . 僧帽弁狭窄症患者の 交感神経機能克進 に は心肺庄受容器機能の 障害 が関与 し, そ の 障害に は
一

部 可逆性 の 変化に よ

りもた らさ れ て い る可能性 が示唆され た .

K e y w o r d s c a r di o p u l m o n a r y b a r o r efl e x f u n c ti o n , m it r al s t e n o si s , m u S Cl e s y m p ath e ti c n e r v e

a cti vi t y , p e r C u t a n e O u S t r a n S V e n O u S m it r al c o m m i s s u r o t o m y

心不全 と は, 種 々 の 原因に よ る心 ポ ン プ機能 の 障害 によ り心

臓が末梢臓器 の 需要 に見合う 血液を供給 できな い 状態と病態生

理学的 に定義さ れ る .

一

方 , 心機能障害に よ る心拍出量や 血 圧

の 低下 に対 し生 体 は神経体液性国子を賦括化 させ , 心促 進作用,

血 管11又縮お よ び体液貯留 に より 血 行動態を是正 しよ う と する .

交感神経系は こ の 代償機転に お い て レ ニ ン ･

ア ン ジ オ テ ン シ ン

系と共 に最も重要な働きをする . しか し
,
是正 が十分で な い 場

合 に は持続的な交感神経活動の 克進 がもた ら さ れ
,
血 管収縮 に

よ る心負荷の 増大 ,
心筋細胞 の機能異常 や障害 お よ び心室性不

整脈の 発生 をき た し, 逆 に心 不全の 悪化, い わ ゆ る悪循環を形

成す る
Ⅰ)

. 多く の 疫 学的調査 に お い て , 慢性心不全患者で は血

渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度 が 高い ほ ど予後不良であ る こ とが 明ら

か に さ れて い る
2 卜 4)

. さ ら に
,
近年 の 大規模臨床試験 にお い て

/ヨ遮断薬長期投与 に より左重機能の 改善, 入 院 回数 の 減少 とと

も に予後改善効果が報告 され て い る
5卜 1 0)

.
こ の よう に交感神経

系の 異常は心不全 に お ける心循環系の 重要 な破綻因子 であ る に

もか か わ ら ず
,
そ の 持続的 な克進 の 機序は明 らか で は ない .

心不全 にお ける交感神経活動の 先進が何 に起因す る か に つ い

平成1 2 年 6 月 2 6
.
日受付, 平成1 2 年 7 月3 1 日受理

A b b r e vi ati o n s : BI , b u r s t i n cid e n c e; B R , b u r st r at e; C P B S , C ar di o p ul m o n a r y b a r o r efl e x s e n sitivi tY ; C V P , C e nt r al

V e n O u S P r e S S u r e; F B F , f o r e a r m b l o o d fl o w ; % F S , % fr a c tio n al s h o rt e ni n g ; F W , fo r e a r m v a s c ul a r r e sis t a n c e; L B N P ,

l o w e r b od y n e g a ti v e p r e s s u r e; L V E D D , 1 eft v e n t ri c ul a r e n d -di a st olit di a m et e r; I N E D V , 1 eft v e n tric ul a r e n d
-di a st oli c



心肺庄受容器反射機能 と経皮的経静脈的僧帽弁交適切開術

ては
,
動脈 お よ び心肺庄受容器障害に よ る 中枢 へ の 交感神経抑

制性イ ン パ ル ス の 減少, 中枢に お ける 交感神経活動克進
11)
,
骨

格筋代謝受容紆
2)
や心肺 か ら の 交感神経求心路

13 ) 14j
に よ る 交

感神経刺激性 イ ン パ ル ス
12) の 増大が 想定 さ れ て い る . 庄受 容

界は伸展受容器であり, 圧 受容器か ら の 求心性イ ン
パ ル ス は 血

管運動中枢 に村 し緊張性 に抑制 し, 中枢 か らの 交感神経活動流

出を調節 し て い る
15) 1 6)

. すなわ ち, こ の 庄受容器か ら の 求心性

イ ン パ ル ス の 減少は , 中枢か らの 交感神経活動の 流出 に対す る

緊張性抑制を減弱 させ , 交感神経活動 を克進させ る. 心不全で

動脹庄受容器や心肺庄受容器を介す る循環調節が障害 され て い

る こ と は ,
心不 全動物モ デ ル

1 7 卜 19)
や心不 全患者

2 0 卜 22 j
で 報告

さ れて おり, さ ら に交感神経活動克進 に は動脈庄受容器障害 に

比べ 心肺庄受容器障害 の 関与 が より大き い と さ れて い る
2 3)

. し

か し , ヒ ト心不全 にお ける交感神経活動克進 に心肺庄受容器障

害が関与す る直接的な証明 はなく, ま た心不全 で の 心肺庄受容

器障害の 成因も明 らか で は ない .

僧帽弁狭窄症 は左室 へ の 流 入障害 と肺う っ 血を病態 とす る心

不全を呈す る , 本症 に お い て も交感神経活動 の 克進が み ら れ る

24)
が その 櫻序 は 明ら か で はな い . また

, 僧帽弁狭窄症の 動物実

験モ デ ル に お い て , 血圧 を低下させ な い 程 度の 出血 に よ る抗利

尿ホ ル モ ン の 血 中 レ ベ ル の 上 昇が対照イ ヌ よ り著明 に低下 した

こ と が 報告 さ れ , 僧 帽弁狭窄症モ デ ル で 低圧系圧受容器
･ 視床

下部 ･ 下 垂体調節系障害が示 され た
2 5)

.
こ れ ら の 成績か ら , 僧

帽弁狭窄症 にお い て も, 心肺 庄受容器機能 に障害があり交感神

経活動 が克進 して い る可能性があ る.

一 方
,
I n o u e ら

26)
の 報 告以来, 経 皮的経静脈的僧帽弁交通切

開術 (p e r c u t a n e o u s t r a n s v e n o u s m it r al c o m m i s s u r o t o m y ,

P T M C ) が 臨床 に広く応用 さ れ , 良好な 中
･ 長期 予後の 改善が

得ら れ て い る
2 7 卜 29)

. 本 法は
,
バ ル ー ン ･ カ テ

ー

テ ル を用い 僧

帽弁口 を拡大す るも の で , 非薬物学的 に心不全状態を急激 に改

善 し
,
ま た外科的侵襲が な い た め心臓表面 の 求心性神経 に障害

を与え る こ と が なく施行 で き る利点 が あ る . し た が っ て
,

P T M C に よ る僧帽弁狭窄症 の 血行動態 の 改善は , ヒ ト心不全 に

お い て 心肺 庄受容器 を介す る交感神経活動調節 に障害 があ る

か
, ある と した ら そ の 障害 は構造的変化 に よ る もの か , 町逆性

の 要因に よ る もの か を検討する モ デ ル と思 わ れ る . そ こ で 今回,

僧房弁狭窄症患者の 心肺庄受容器機能, 交感神経機能に お よ ぼ

す m c の 影響を検討 し たの で 報告する .

対象お よび方法

Ⅰ
. 対 象

199 0 年か ら199 8 年 ま で 当科 に 入 院 した 僧房弁狭窄症患者で ,

円 M C を施行 した15 例 を対象 と した (表 1 ) . 男性3 例, 女性12

例で
, 年齢 は32 か ら71 歳 (50 .3 ±2 .4 歳

,
平均 ± 標準誤差) , 基

本調律 は洞調律 8 例 ,
心 房用動 7 例で あ っ た . 利尿薬 は 7 名,

ジギ タ リ ス は13 名 に投与 さ れ て い た が ,
P T M C 前後 で投薬内

容お よ び投与量 の 変更 は行わ なか っ た . P T M C 前 に心臓 コ ン ピ

ュ ー タ ー 断層揖影を行 い 左房内に血 栓が 存在 し な い こ とを確認

した
. な お

,
全例に 心臓 カ テ ー

テ ル 検 査, F r M C , 心肺庄受容

器検査 の 内容 お よ び合併症 に つ い て説明 し文章に よ る 同意を得

229

た .

Ⅰ. 方法

1 . 心 エ コ ー 図検査

F r M C 施行前 1 週間以内お よ び施行 1 ～ 2 週間後に全例 ,
心

エ コ
ー

囲検査を施行 し た. 心 エ コ ー

図検査 は , 超音波診断装置

S S H - 1 6 0 A ま た はS S A - 3 8 0 A (東芝メ デ ィ カ ル , 東 京) を用 い ,

m C 前に は僧帽弁 口面積, 僧帽弁逆流 の 有鰊お よ び程度 ,
僧

帽弁の 石灰化, 肥厚, 弁下 組織 の 変化 ,
可動性を観察 し m C

の 適応の 有無 に つ い て検討 し た . さ ら に P T M C 前後で 左房径,

左室径
,
左室短縮率( % & a c ti o n al s h o r te ni n g , % F S) , 左室駆出

分画 O eft v e n tri c ul a r ej e c ti o n & a cti o n , m F) , 僧 帽弁 口 面積を

求め比較 した .

傍胸 骨 ア プ ロ
ー

チ よ り大動脈お よ び 左室 M モ
ー

ド心 エ コ ー

図 を記録 し, 少なく と も5 心拍以上 に わ た りっ 以下の 測定を行

っ た . 収縮 末期左房径, 左室拡張末期径 (1 e ft v e n tri c u l a r e n d -

di a s t oli c d i a m et e r
,
I N E D D) , 左室収縮末期径 (1 ef t v e n tri c ul a r

e n d - S y St Oli c d i a m e t e r , L V E S D ) を 測定 し, 左室 拡張末期容積

(l e ft v e n t ri c ul a r e n d -di a s to lic v ol u m e , I N E D V) と 左室収縮末期

容積 (l eft v e n tri c ul a r e n d
-

S y S tOli c v ol u m e; I N E S V) をT ei c h h o Iz

法
3 O)
を用 い て , I N E D V = ( 7 × L V E D D

3

) / (Ⅰ〝E D D + 2 .4) ,

L V E S V = ( 7 × L V E S D
3
) / ( L V E S D + 2 .4 ) の 式 に よ り求 め

た . % F S はi (L N E D D - L V E S D ) / L V E D D l X l O O ( % ) , L V E F は

(( m D V -L N E S V ) / L N E D Vl X lO O ( % ) の 式を用 い 算出 した .

僧 帽弁 口面積 は心尖部アプロ ー チ より連続披 ドプラ
一

法で 左室

流入波形を記録 し, 拡張早期 の 最大庄較差が半分 にな るまで の

時間 (p r e s s u r e h al f ti m e) を測定 し, 2 2 0 をこ れ で 際 して算出 し

た
31)

.

2 . 心臓カ テ
ー

テ ル 検査と m C

心臓 カ テ
ー

テ ル 検査は 右大腿 ア プ ロ
ー

チ に より実施 した .
セ

ル ジ ン ガ
一

法 で大腿静脈を穿刺 し, ス ワ ン
･ ガ ン ツ カ テ ー テル

を挿入 し, 右房庄, 右室庄 , 肺動脈庄 , 肺動脈襖 人圧 お よ び熟

T a ble l . B a si c c h a r a ct e ristic s

V a ria bl e

P ati e n t s w ith m itr al st e n o sis

( n = 15)

A g e ( yr s)

S e x ( M al e/ F e m al e)

A rt e ri al fib rill a ti o n

N Y H A f u n cti o n al cl a s s

I

]

Ⅲ

Ⅳ

M ed ic a ti o n s

D i u r e tic s

D igit ali s

A C E i n h ibit o r

0

0

5

0

N Y H A
,
N e w Y o r k H e a rt A s s o c ia ti o n; A C E , a n g l O t e n S i n

C O n V e rtl n g e n Z y m e ･

V Olu m e; L V E F , 1eft v e nt ri c ul a r d e c 也o n 血
･

a C tio n ; m S D , 1 eft v e n t ri c ul a r e n d
-

S y S t Oli c dia m et e r; I N E S V , 1eft v e nt ri c ul ar

e n d -

S y S t Oli c v ol u m e ; M S N A , m u S Cl e s y m p a th eti c n e r v e a c tiv it y ; P T M C , p e r C u t a n e O u S t r a n S V e n O u S mi t r al

C O m m is s u r ot o m y



2 3 0 湯

希釈法 に て心拍出量を測定 した . ま た
,
大腿 動脈 より ピ ッ ク テ

ー ル カ テ
ー

テ ル を左室 へ 挿入 し左室収縮期庄
,
左 室拡張末期庄

を測定 し た . 次 に
,
右房造影を行い , 右鼠 左房の 解剖学的位

置関係 を確認後
,
ブ ロ ッ ケ ン ブ ロ

ー
･ ニ ー ドル セ ッ ト ( 日本 メ

ド トロ ニ ッ タ
, 東京) を用い て 心房中隔穿刺 を行 っ た . 左房内

に カ テ
ー

テ ル を挿入 し
,
左 房圧 と左室庄 の 同時記録を連続 10

心拍以 上 行 い , G o rli n ら
3 2) の 式 より僧帽弁日面積を算出 し た.

P T M C はI n o u e ら
2 6)
の 方法で 行 っ た . すなわ ち

, 左 房 へ ガ イ

ドワ イヤ 一

掃 人後, ダイ レ 一 夕 ー で心房中隔穿孔を広げ, 金属

チ ュ ー

ブを 入 れ た イ ノ ウ エ ー バ ル ー ン 汀O R A Y , 東京) を経心

房中隔的 に左肩 か ら左室へ 挿 入 した . ス タ イ レ ッ トを用い て バ

ル ー ン を弁 口 へ 位置付けたj軋 バ ル ー ン先端側 を拡張 し
, 弁口

に固定後バ ル ー ン 全体を拡張 し, 弁 口を拡大 した . 比 較的小 さ

い バ ル
ー

ン 径か ら拡張を開始 し段階的 に バ ル ー ン 径 を上 げて ゆ

く段階的拡張放で行 っ た .
バ ル ー ン 拡張 1 回毎 に ド ッ プ ラ ー 心

エ コ
ー

法に より, 僧 帽弁逆流を観察 しなが ら施行 し た. P T M C

終了後, 各部位 の 心内庄, 心拍出量を測定 し, 左房
一

左 重圧 の

同時記録 か ら前述 した 方法に て僧帽弁弁 口面積を貸出 し た.

3 . 循環 ホ ル モ ン の 測定

血渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度, 心房性 ナ トリ ウム 利尿 ペ プ チ ド

測定 の た め
,
F I

､

M C 施行前, 施行 1 週間目の 早朝空腹時に採 血

を行 っ た ■ 採 血 に際 して はE D T ん2 ナ トリ ウ ム 入 り試験管 に揮

取後 ,
4 ℃

, 3 0 0 0 r p m , 1 0 分 間遠心 し血黎サ ン プ ル を得 て測定

まで冷凍保存した .
ノ ル エ ビネ フ リ ン 測定は 高速液体 ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ー

法を用 い た カ テ コ ー ル ア ミ ン 分析計H L C - 8 0 3 0 (東 ソ

ー

, 東京) に より, 心房性 ナ トリ ウム 利尿 ペ プ チ ドの 測定 は ラ

ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ法を用い た H A N P キ ッ ト栄研 (栄研化学 ,

束京) によ り行っ た .

4 . F r M C 前後で の 心肺庄受容器機能 の 測定

m C 施行前 1 週 間以内, 施行 1 ､ 2 週 間後 に心肺庄受容器

機能お よび 筋交感神経活動 ( m u s cl e s y m p a th e ti c n e rv e a Cti vity ,

M S N A) の 測定 を行 っ た . 被検者を安静臥位 と し た後
,
前胸部

に心電図電極を装着 し
,
心電図モ ニ タ ー

よ り心電図 を記録 した .

水銀血 圧計を用 い て左上 腕動脈 より非観血的 に血 圧 を3 回測定

し
,
その 平均 より収縮期およ び拡張期血圧を求め た . 平均 血 圧

は 1 / 3 (収 縮期 血 圧 + 2 × 拡張期血圧) の 式 に よ り求め た .

右肘静脈 より18 ゲ ー

ジ ポ リ エ チ レ ン カテ
ー

テ ル を胸腔内ま で

挿 入 して
,
庄 トラ ン ス デ ュ ー

サ
ー

U K l O O O ( バ ク ス タ
ー

, 東 京)

に接続 し, 中心 静脈庄( c e n tr al v e n o u s p r e s s u r e , C V P ) を直接測

定 した .

前腕血 流量 (f o r e a r m bl o o d 鮎 w
,
F B F) は ス ト レ イ ン ゲ ー ジ ･

プ レ チ ス モ グ ラ フ S P G -1 6 (M e d aS o n i c s , C alif o r n i a , U S A) を用

い
, 静脈 閉鎖法 に より測定 した

3 3)
. すなわ ち

,
右上 腕部 に静脈

閉塞用 カ フ を
, 右前腕部の 敢も太い 部位 にス ト レイ ン ゲ ー

ジ を

巻 い た徽 右前腕部を心臓 レベ ル より受動的に挙上させ静脈 を

虚脱状態 に し た . 4 0 m m H g で静脈閉塞用 カ ブ を急速 に加圧 し た

時 の 流 入 曲線を記録 し, そ の 偉大傾斜 か ら F B F を求め た . F B F

の 記録 は流 入 曲線が安定 した 後 5 回行 い , そ の 中の 最大
,
最小

値を除い た 3 回の 平均億を使用 した . 前腕 血 管抵抗 (f o r e a r m

V a S C u l a r r e si st a n c e , F V R) は 平均 血 圧を FB F で 除 して算出 した .

M S N A の 記録 は , 微小神経電図法
3 4)3 5) を周い 左肺骨神経 より

行 っ た ･ す なわち
, 筋電計J】ヨー 4 0 1 B ( 日 本光電, 東京) を用い 1

～

5 m A の 電気 刺激 で左排骨神経 の 走行 を同定 した 後, 先 端直

径約1 〃 m , 軸直径約100 〃 m , イ ン ピ
ー ダ ン ス 1 ～ 1 0 M rユの

タ ン グ ス テ ン微小電極 (B ru n S W i ck , M ai n e
,
U S A) を無麻酔下 に

軽度的に刺 入 し た . タ ン グス テ ン 微小電極 より1 ､

2 c m 離れた

部位 に~表 面電極を置き不問電極 と し た ･ 導出 した M S N A は
,

神経活動解析装置 ニ ュ ー

ロ パ ッ ク4 ( 日本 光電) 内の 多用途プリ

ア ン プ装置 R M ヤー 6 0 0 4 ( 日本光電) に て70 ,0 0 0 倍 に増幅 した . 増

幅 し た神経活動 は , ロ ∴ カ ッ ト フ ィ ル タ ー

9 5 .5 H z
,
ハ イ カ ッ ト

フ ィ ル タ
ー

5 0 0 0 H z の フ ィ ル タ
ー を通 した 後, 0 .1 秒 の 時定数を

も つ 抵抗容量回路 で積分 した . M S N A は
,
ブ ラ ウ ン 管オ シ ロ ス

コ
ー

プ上 で 観察す る と と も に, ラ ウ ドス ピ ー

カ
ー

で音 と してモ

ニ タ ー

した . M S N A は 多線維性 の 複合遠心性イ ン パ ル ス によ る

バ ー ス ト活動 と して 記録さ れ る ため , それ を ア ナ ロ グ積分器を

用 い て 全波 整流稽分 し た 平均電位神経 図 ( m e a n v o l t a g e

n e u r o g r a m ) を解析 に 用い た . M S N A の 同定 は 心拍同期性
, 呼

吸性変動が み られ ,
バ ル サ ル バ 手技中の ス ト レ イン 時 に増加を

示す こ と, また 感覚刺激 に よ り誘発 さ れ ない こ と よ り行 っ た .

なお
,
M S N A の 評 価は , 1 分 間の バ ー ス ト数 (b u r s t r at e , B R) ,

1 0 0 心拍あ たりの バ ー ス ト致 (b u r s t i n cid e n c e , B I) に より行 っ

た . 心電 図, C V P , M S N A は サ ー

マ ル ア レイ レ コ ー

ダ
ー

W S _

6 8 2 G ( 日本 光電) にて 検査中連続記録 した .

心 肺 圧 受容器 機能 の 評価 は , 下 半 身陰庄 (l o w e r b o d y

n e g a tiv e p r e s s u r e , L B N P) 法
2 1) 3 6)
に より行 っ た . すな わ ち

,
被

験 者の 右 下 肢 と 骨盤部を密 閉 した 箱 の 中 に 入 れ , 吸引器 によ

り-1 0 m m H g の L B N P を か け, L B N P によ る 心拍艶 血 圧 , C V P
,

F V R お よ び M S N A の 反応 を求め た . さ ら に
,
L B N P に よ るC V P

の 変化 に対す るF V R お よ び M S N A の 変化率 の 比 ( % △ FV R / △

C V P
,
% △ B R / △ C V P , % △ B I / △ C V P) を 求め , 心肺 庄受

容器反射感受性 (c ar di o p ul m o n a ry b a r o r e fl e x s e n siti vity , C P B S)

の 指標 と し た .

ま た , 全 身的な反射性交感神経反応 に お よ ぼ す m C の 影響

を み る た め
,

ハ ン ドグ リ ッ プ 法
3 7)
に よ る等 尺性運動負荷を行

っ た . すな わ ち , 最大随意収縮の 30 % で 3 分 間握力計を掘り,

運動 開始前 お よ び 開始複2 ､

3 分の 間 に心拍数, 血 圧 ,
F B F お

よび M S N A を測定 した .

被験者を10 分間 の 安静仰臥位 と し た私 心電国, C V P , F B F ,

M S N A を連続記録 し血 圧 を測定 し た. そ の 後等尺運動負荷 を行

い
,
5 分 間の 安静 の 後 , 各指 標が 前借 に復 し た こ とを確認し

L B N P を行 っ た .

北 . 統計 学的検討

結果 は平均 ± 標準誤差 戊± S E M ) で 示 した , P T M C 前後の

血 行動態諸指標, M S N A , C P B S の 比較 お よ び L B N P
, 等尺運

動負荷 に対す る 血 行動態諸指標
,
M S N A の 変化 は, W il c o x o n

の 符号付き順位和検定 を用 い て 行 っ た . また
,
安静 時M S N A

と C P B S の 相互 関係 は, 単 回帰分析 を用い て 相関係数を求め評

価 し た. な お
,
危 険率が0 .0 5 未満を統計学的に有意と した .

成 績

Ⅰ. m C の 血 行動態
､
循環 ホ ル モ ン にお よ ぼす影響

表 2 に カ テ ー テ ル 検査 に よ り得 ら れ た F r M C 前 , 直後の 血行

動態 の 変化 を示す . 僧 房弁 口 面積 は 1 .0 8 ± 0 .0 8 か ら1 .7 1 ±

0 .1 1 c m
2
へ 有意 に 増加 し, 左 房 一 左室庄較差 は 13 .8 ± 1 .3 か ら

6 .9 ±0 .7 m m H g へ , 肺動 脈模 入 庄 は 1 7 , 6 ± 1 . 4 か ら 11 . 6 ±

1
.
1 皿 m H g

へ 有 意に 低下 した ( そ れ ぞ れ p < 0 .0 0 1) . それ に伴い ,

心拍出量は有意 に増加 し
,
収縮期お よび 拡張期肺動脈庄 は い ず
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心肺庄 受容器反射機能 と経度的経静脈的僧帽弁交連切開術

T a ble 2 . E ffe c ts o f P T M C o n h e m o dy n a m ic s

H e m o d y n a m ic p a r a m et e rs C o n t r oI P T M C

M V a r e a ( C m
2

)

M V pr e s s u r e g r a di e n t ( m m H g)

P C W P ( m m H g)

S y s t o lic P A P ( m m H g)

D i as to lic P A P ( m m H g)

M e a n P A P ( m m H g)

C a r di a c o u t p u t (1h n i n)

C a rdi a c i n d e x (1/ m i n
･

m
2

)

l .0 8 ±0 .0 8

Ⅰ3 .8 ± 1 .3

17 .6 ± 1 . 4

4 2 .8 ± 4 .0

2 0 .2 士 2 . 1

29 .0 ± 2 .7

4 .1 2 ± 0 .2 8

2 .8 1 士0 ,2 1

1 .7 1 ± 0 .1 1 *

6 .9 ±0 .7 *

1 1 .6 ± 1 . l *

3 2 .9 ± 1 .9 * *

1 2 ,8 ± 1 ,0 * *

2 0 .2 ± 1 .3 *
*

4 .5 9 ±0 .3 6
* *

3 .1 2 ±0 .2 5
* *

V al u e s a r e e x p r e s s ed as X 士S E M ･ P T M C
, P e r C ut a n e O u S t r a n S V e n O u S m itr al c o m mi s s u

r ot o m y;

M V
,
m itr al v al v e; P C W P , P u l m o n a r y c a pi11 a ry w e d g e p r e s s u r e; P A P , p u l m o n ary a rt

e r y p r e s s u r e ･

S tatis tic al difft re n c e b et w e e n c o ntr ol a n d P T M C .

*

p < 0 .0 0 1;
* *

p < 0 .0 1 .

T a bl e 3 . E fft cts of P T M C o n e c h o c a r di o g r a phi c p ar a m ete r S

E c h o c a r di o g r a p h ic p ai a m e te r s C o n tr oI P T M C

M V a r e a ( C m
ヱ

)

L V E D D ( m m )

L V E S D ( m m )

% F S ( % )

L V E F ( % )

L A D ( m m )

0 .9 8 ± 0 .0 6

4 6 .7 ± 0 .7

2 9 .4 ± 0 .7

3 6 .9 ± 1 .5

6 6 . 4 ± 1 .9

48 .9 ± 2 .5

1 .7 2 ± 0 .0 9 舗
ぐ

4 5 .4 士 1 .0

3 0 .5 ± 1 .2

3 3 .0 ±1 .8

6 1 .0 ± 2 .5

46 .3 ±1 .3

V al u e s a r e e x p r e s s e d a s X ±S E M ･
P T M C

, P e r C u t a n e O u S tr a n S V e n O u S m itr al

c o m m is s u r o t o m y; M V , m it r al v al v e; L V E D D , l eft v e n tri c ul a r e n d
- di as t oli c d ia m e te r;

L V E S D , 1eft v e n t ri c u la r e n d - S y S t Oli c di a m e t e r; % F S , % fr a cti o n al s h o rte nl n g; L V E F , 1e ft

V e n tri c u l a r eJe Cti o n fr a cti o n; L A D , 1e ft at ri al di a m e t e r ･

S t ati stic al diff e r e n c e b et w e e n c o n tr ol a n d P T M C .

*

p < 0 .0 0 l .

T a ble 4 . E ffe ct s of P T M C o n h e m o dy n a m ic a n d M S N A r e s p o n s e s t o L B N
P

2 3 1

V a ri a ble B as eli n e L B N P

H e a出 r a te

S y s t oli c bl o o d p r e s s u r e

D i a s t olic bl o o d p r es s u r e

M e a n bl o o d p r e s s u re

C e n t r al v e n o u s p r e s s u r e

F o r e a m bl o o d fl o w

F o re a r m v a s c u l ar r e si st a n c e

B u rst r a te

B u r st i n cid e n c e

( b e a ts/ m i n)

( m m H g)

( m m H g)

( m m H g)

( m m H g)

( m l/ 1 0 0 m l
･

m h~
-

)

( u n it s)

(b u r s t s/ m i n)

( b u r s ts/ 1 0 0 b e ats)

6 8 .6 ± 2 .7

10 6 .5 ± 3 .5

67 ,5 ± 2 .6

8 4 .4 ± 3 .1

6 ,9 3 ± 0 .7 4

7 .20 ± 1 .8 1

1 8 .1 4 ± 2 .6 8

2 5 .1 ± 2 .5

3 7 .1 ± 3 .7

6 9 .5 ± 2 .7

1 05 .3 ± 3 .7

6 6 -4 ± 2 .7

84 .1 ± 3 . 1

5 .0 8 ± 0 .7 4 *

6 .3 2 ± 1 .5 0

2 0 .5 1 ± 3 ,5 0

2 9 .1 ± 2 .8
* *

4 2 .6 ± 4 .3
* *

B a s eli n e L B N P

6 6 .3 ± 2 .2

1 0 9 .9 ± 3 .2

6 9 .1 ±3 .3

8 3 .8 ± 2 .7

5 .5 2 ± 0 .6 0

7 .5 0 ± 1 .9 8

2 2 .0 5 ± 4 .3 2

1 5 .6 ± 2 .6 □††

2 3 .6 ± 3 .3 ††

67 .6 ± 2 .7

1 1 0 .1 ± 3 .1

69 .7 ± 3 .1

8 4 .0 ± 2 .8

3 .9 6 ± 0 .6 5
*

5 .68 ± 1 .2 7
* *

2 7 .4 6 ± 5 .2 7 *

2 4 .0 ± 3 ,0 * *

3 5 .9 ± 3 .7 * *

V al u e s a r e e x p r e s s e d as X ± S E M ･ M S N A
,
m u S C ie s y m p ath e ti c n e r v e a c ti v lty; L B N P ･ lo w e r b o d y n e g a ti v e p r e s

s u r e; P T M C , pe r C u t a n e O u S

tr a n s v e n o u s m it r al c o m m is s u r o t o m y .

S ta ti sti c a l diffe r e n c e b e t w e e n b e f o r e a n d a ft e r P T M C . ††p < 0 .O l .

S ta tisti c al diff e r e n c e b e tw e e n b a s eli n e a n d L B N P
,

*

p < 0 .0 0 1 ;
* *

p < 0 ･0 1 ･

れも有意 に減少 した (そ れ ぞれ p < 0 .0 1) . 表 3 に心 エ コ
ー

図検 査

に より得 られ た m C 前 , 1 週 間彼 の 血 行動態指標の 変化を示

す. p E T に よ り求め た僧房弁 口面積 は0 .9 5 ±0 .0 6 か ら1 .7 2 ±

0 .0 9 c m
2
へ■有 意 ( p < 0 . 0 0 1) に 増 加 し た が ,

L V E D D
,

m S D
,
% F S

,
m F

,
左房径 は不変であ っ た . 循 環ホ ル モ ン

へ の P T M C の 影響 で は ,
P T M C 後 ヒ ト心房性利尿 ペ プチ ド は

97 ± 14 か ら69 ± 1 3 p g/ m l へ , 血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃 度 は

320 ± 52 か ら21 1 ± 4 1 p g/ m l へ い ず れ も有意 に低下 した (そ れ

ぞれ p < 0 .0 5 , p < 0 .0 1) .

Ⅰ . m C の 安静時M S N A に お よ ぽす影響

M S N A 測定 時の 安静時心拍数, 収 縮期血 圧, 拡 張期血 圧,

C V P
,
F B F

,
F V R に はP T M C 前後 で 変化 はなか っ た (表4 ) .

P T M C に よ り M S N A は B R で 一 9 .5 ± 0 . 5 バ
ー ス ト/ 分 ( - 3 9 .2 士



2 3 2

1 .9 % ) , B I で -1 3 .5 ± 0 .8 バ
ー ス ト/ 1 0 0 心拍 〔36 .8 ±1 .9 % ) と 有

意に 減少 した (そ れ ぞ れ p < 0 .0 1) .

Ⅱ . m C の 心肺圧受容器機能に及お よ ばす影響

表4 に L B N P に 対す る血 行動態反応, M S N A 反応 の 結果を示

(

求
)

8
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B efb r e A ft e r

す . 心拍数, 収縮期 血 圧, 拡張期血圧 は P T M C 前後 ともLB N P

によ り不変であ っ た . C V P はL B N P によ りP T M C 前後 とも有意

( そ れ ぞ れ p < 0 .0 0 1) に 減少 した が , 減少 の 程度 は F r M C 前 -1 .9

±0 .2 m m H g 〔31 .2 ±4 .0 %) , P T M C 後-1 .6 士 0 .2 m m H g 〔34 .4 ±

6 .5 % ) と 同程度であ っ た .
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P T M C ･ R e s ult s a r e e x p r e s s ed a s X ± S E M ･ m C
, p e r C u t a n e O u S tr a n S V e n O u S m it r al c o m m i s s u r o t o m y ･ S t a ti s ti c al diff e r e n c e b e t w e e n

b efb r e an d afte r F I W C .
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F ig .2 . R el a也o n b e t w e e n % c h a n g e i n f o r e ar m V a S C u l ar r e Si st an C e

a n d c h a n g e s i n c e n t r al v e n o u s p r e s s u r e d u ri n g l o w e r b o d y

n e g ati v e p r e s s u r e b ef o r e a n d a fte r P T M C . T h e sl o p e of th e

r e g r e s si o n li n e r el a ti n g % c h a n g e s i n f o r e a r m v a s c u l a r

r e si s t a n c e a n d c h a n g e s i n c e n tr al v e n o u s p r e s s u r e d u ri n g

l o w e r b o d y n e g ati v e p r e s s u r e afte r P T M C w a s
-1 8 .3 0 ±4 .4 5

% / m m H g , wi 1i c h w a s st e e p e r th a n th at b e女) r e F r M C , b u t th i s

d eff e r e n c e w a s n o t st ati s ti c al sig ni fi c a n tly (- 8 .9 9 ±4 .7 0

% / m m H g , p = 0 .0 8) . R e s ul ts a r e e x p r e s s e d a s 豆 ±S E M . 0 ,

b e f o r e P T M C ; ○ ,
a ft e r P T M C . P T M C

, p e r C u t a n e O u S

tr a n s v e n o u s m it r al c o mm i s s u r ot o m y .
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Fi g .3 . R el a ti o n b e t w e e n % c h a n g e i n b u r st r at e a n d c h a n g e s i n

C e n tr al v e n o u s p r e s s u r e d u ri n g l o w e r b o d y n e g a ti v e p r e s s u r e

b e f o r e a n d a ft e r P T M C . T h e sl o p e o f th e r e g r e s si o n li n e

r el a ti n g c h a n g e s i n % c h a n g e s i n b u r s t r a t e a n d c h a n g e s i n

C e n tr al v e n o u s p r e s s u r e d u ri n g l o w e r b o d y n eg a ti v e p r e s s u r e

aft e r P T M C w a s - 3 9 . 8 8 ± 4 .9 4 % / m m H g , W h i c h w a s

Si g n ifi c a n tly s t e e p e r th a n th a t b e f o r e P T M C ( 且17 ±1 .0 7

% / m m H g , p < 0 .0 0 1) . R e s ult s a r e e x p r e s s e d a s 夏 ±S E M . 0 ,

b e f o r e P T M C ; ○
,
a ft e r P T M C . P T M C

, p e r C u t a n e O u S

t r a n s v e n o u s m it r al c o m m i s s u r o t o m y .
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1 2

D e c r e a s e i n c e n 仕al v e n o u s p r e s s u r e ト m m IIg )

Fi g .4 . R el a ti o n b et w e e n % c h an g e i n b u r st i n cid e n c e a n d ch a n g e s

i n c e n t r al v e n o u s p r e s s u r e d u ri n g l Q W e r b o d y n e g a ti v e

p r e s s u r e b e女) r e an d afte r P T M C . Ⅵ1 e Sl o p e of th e r e g r e s si o n

li n e r el a ti n g c h a n g e s i n % c h a n g e s i n b u r s t i n cid e n c e an d

c h a n g e s i n c e n t r al v e n o u s p r e s s u r e d u ri n g l o w e r b o d y

n e g ati v e p r e s s u r e aft e r P T M C w a s
- 3 8 .7 1 ±6 .2 2 % / m m H g ,

W hi ch w a s sig n i丘c an tly st e e p e r th a n th a t b ef o r e P T M C
-8 .3 9 ±

1 .1 3 % / m m H g , p < 0 .0 0 1) . 0 ,
b e f o r e P T M C ; ○ ,

a ft e r P T M C .

P T M C
, P e r C u t a n e O u S t r a n S V e n O u S m it r al c o m m i s s u r o t o m y .
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F i g .5 . R el a ti o n b e t w e e n b u r s t r a t e at r e s t a n d C P B S u si n g

f o r e a r m v a s c ul a r r e si s t a n c e
,
b u r st r a t e

,
O r b u r st i n ci d e n c e .

B u r st r at e a t r e st w a s si g ni丘c an tl y c o r r el a te d wi th C P B S u si n g

b u r s t r a t e ( r = 0 .6 4
, p
【
< 0 .0 1) a n d b u r s t i n ci d e n c e (r = 0 .7 0

,

P < 0 ･0 1) . fI o w e v e r , th e r e w a s n o si g ni丘c a n t c o r r el ati o n b et w e e n

b u r s t r a t e a n d C P B S u si n g f o r e a r m v a s c ul a r r e si st a n c e (r = 0 .4 2 ,

P = 0 . 0 8 ) . ◎ ,
b e f o r e P T M C ; ○ ,

a f t e r P T M C . C P B S
,

C a rd i o p ul m o n a r y b ar O r efl e x s e n siti vi t y; P T M C , P e r C u t a n e O u S

t r a n s v e n o u s m itr al c o m m i s $ u r O t O m y .

2 3 3

F B F は
,
L B N P により P T M C 前は 不変で あ っ た が

,
P T M C 後

は有意 b < 0 .0 1) に減少した , m は L B N P に より m C 前は不

変 であっ た が
,
P T M C 後は有意 な増加を示 した . L B N P に よ る

m の 増加 の 程度 は, m C 前 + 1 .8 ±1 .1 単位 (+ 1 0 .8 ±5 3 .4 % )

に比較 して P T M C 後+ 5 .3 ±1 .3 単位 (+ 2 8 .3 士5 .4 % ) と m M C 後

に有意 に大であ っ た (p < 0 .0 5
, 図1 ) . M S N A はL B N P に より

m C 前後 とも有意な増加反応を示 したが , その 増加の 程度 は ,

B R で は P T M C に よ り +4 .O j : 0 .6 か ら 十8 .4 ±1 . 2 バ
ー

ス ト/ 分

(+ 1 6 .0 ±2 .5 か ら 十63 .9 士1 1 . 7 % ) へ ,
B I で は P T M C に より

+5 .5 ± 1 .1 か ら + 1 2 .3 ±2 .1 バ
ー ス ト/ 10 0 心拍 (+ 1 4 .5 ± 2 .7 か ら

+ 6 1 .8 ±1 1 .9 % ) へ と P T M C 後にL B N P に対 する M S N A 反応 の

有意な克進が み られ た(それ ぞ れp < 0 .0 1 , 図1 ) .

以 上 の 結果よ り算出 した C P B S にお よ ぼす m C の 影響を図

2 ～ 4 に 示す. F V R によ り求め た C P B S は P T M C に よ り-9 .0 士

4 .7 か ら t1 8 .3 ±4 .5 % / m m H g へ と改善傾向 (0 .0 5 くp <0 .1) を認め

た .

一

方 , M S N A の 反応 よ り求 め た C P B S はP T M C に より ,

B R で は -9 .2 ± 1 .1 か ら ･4 0 .0 ± 4 .9 % / m m H g へ , B I で は -8 .4 士 1 .1

か ら -3 8 .7 士 6 .2 % / m I n H g へ とい ずれ も有意 に改善 し た (そ れぞ

れ p < 0 .0 1
,
図 3

,
4 ) .
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Fi g .6 . R el ati o n b et w e e n b u r st i n cid e n c e a t r e s t a n d C P B S u si n g

f o r e a r m v a s c u l a r r e si s t an C e
,
b u r s t r a te

,
O r b u r s t i n ci d e n c e .

T h e r e w a s sig n ifi c an t C O r r el a ti o n s b e t w e e n b u r s t r at e a t r e st

a n d C P B S u si n g f o r e a r m v a s c u l ar r e Si s ta n c e (r = 0 .5 0 , P < 0 .0 5) ,

u si n g b u r s t r at e (r = 0 .6 0
, P < 0 .0 1) o r b u r s t i n cid e n c e (r = 0 .6 5 ,

p < 0 .0 1) . ◎ ,
b e f o r e P T M C ; ○ ,

af t e r P T M C . C P B S
,

C a r di o p u l m o n a r y b a r o r e且e x s e n siti vity; F r M C , p e r C u t a n e O u S

tr a n s v e n o u s m itr al c o m mi s s u r ot o m y .
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Ⅳ . 安静時 M S N A と心肺 圧 受容器機能 との 関係

安静時交感神経活動を規定す る因子 と して 心肺庄受容器機能

が関与 して い る か否 かを検討す る た め, m C 前後 で得 ら れ た

安静時 M S N A と C P B S の 関係を検討 し た . 図5 に 安静時B R と

各指標 に よ り求 め た C P B S と の 関係 を 示す. 安静時B R と F V R

に より求め た C P B S に は r = 0 .4 2 と 有意な相関はなか っ た が ,
B R

より求 め た C P B S と は r = 0 .6 4 (p < 0 .0 1) , B I よ り求め た C P B S と

は r = 0 .7 0 ( p < 0 .0 1) の 有意な相関が み られ た . 安 静時BI と C P B S

の 関係 で は 安静時 BI は , F V R より 求 め た C P B S と は r = 0 .5 0

b < 0 ･0 5) , B R よ り求 め た C P B S と は r = 0 .6 0 (p < 0 .0 1) , B I より求

め た CP B S と は r = 0 .6 5 (p < 0 .0 1) の 有意な相関を認 め た (国 6) .
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Ⅴ . m C の等 尺運動負荷 に お よ ぼす影響

等尺運動負荷 に対する 血 行動態反応
,
M S N A の 結果 を表5 に

示 す. 等尺運動負荷 によ り心拍数 は
,
m C 前は 不変で あ っ た

が
,
m C 後 に有意 b く0 .0 5) な増加反応を示 し た. 収縮期血圧

はP T M C 前 後 と も等尺運動負荷 に より有意 (そ れ ぞ れ p < 0 .0 5)

に増加反応を示 した が
, 変 化の 程度 は m C 前後で 同程度であ

っ た ■ F B F
,
m は m C 前後 と も等尺運動負荷に よ り有意な

変化はなか っ た . M S N A は P T M C 前後 と も有意な増加反応を示

し た ･ 増 加 の 程 度 は L B N P に 対 す る 反応 と異なり ,
B R で は

十7 .8 ±1 .7 か ら + 8 .4 ±1 .8 バ
ー ス ト/ 分 (+ 3 8 .1 ± 1 0 .1 か ら + 5 3 .4 ±

6 .7 % ) へ , B I で は P T M C に より +1 1 .5 ±3 .0 か ら + 9 .8 ±1 .8 バ ー

ス ト/ 1 0 0 心拍 (+ 3 6 .3 ± 1 0 .4 か ら + 4 1 .0 ± 5 .2 % ) へ と m c 前後

で い ずれ も同程度であ っ た (図7 ) .
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Fig ･7 ･ P e r c e n t c h a n g e i n b u r st r a t e an d b u r $t i n ci d e n c e d u ri n g h a n d g ri p e x e r ci s e b ef o r e a n d a ft e r P T M C . P T M C di d n o t aff e c t th e
m a g nit u d e of m u s cl e s y m p a th e ti c r e s p o n s e s t o h a n d g ri p e x e r ci s e . R e s ult s a r e e x p r e s s e d a s 豆± S E M . P T M C

, p e r C u t an e O u S t r a n S V e n O u S

m i tr al c o m m i s s u r o t o m y .

T a bl e 5 . E ffe c ts o f P T M C o n h e m o d y n a m i c a n d M S N A r e s p o n s e s t o h a n dg ri p e x e r ci s e

B e f o r e P T M C A fte rt P T M C
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t
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l

V ad a bl e B a s eli n e H a n d g ri p B as eli n e H a n dg rip

H e a rt r at e

S y s to li c blo o d p r e s s u r e

D i as t o lic blo o d p r e s s u r e

M e an b l o o d p r e s s u r e

C e n tr al v e n o u s p r e s s u r e

アo r e a m b l o o d 椚o w

F o r e ar m V a S C u l a r r es ist a n c e

B u r st r at e

B u r st i n ci d e n c e

(b e ats/ m in)

( m m H g)

( m m H g)

( m m H g)

( m m H g)

( m l/ 10 0 皿1 ■ m i n
■ l

)

(u Ilits)

(b u rs ts/ m in )

(b u rs ts/ 10 0 b e ats)

6 9 .7 ± 3 .2

1 10 .3 ± 3 .0

6 8 .9 士 2 .6

8 4 .4 ±3 .1

7 .0 3 ±0 .9 6

8 .1 7 士 2 .91

1 7 .7 4 士 3 .3 5

2 3 .2 土 2 .1

3 3 .5 ± 2 .9

7 0 .4 ± 3 .3

11 8 .2 ± 5 .3
* * *

6 9 .8 ± 2 .7

8 4 .1 ±3 .1

5 .1 4 ±1
.0 1

6 .2 4 ±1 .8 8

2 1 .1 3 ±3 .8 3

3 l .0 ±2 .5 * *

4 5 .0 ±4 .2 * *

6 5 .7 ± 2 .9

1 0 8 .9 ± 2 .2

7 3 .3 士 4 .2

8 3 .8 ± 2 .7

6 .9 5 ±0 .6 6

9 ,1 9 ± 3 .0 4

2 0 .2 8 ± 6 .2 8

1 6 .9 ± 2 .8ロ†

1 6 .9 ±2 .8 ††

7 1 .5 士 3 .6
輌 *

1 16 .8 ± 2 .2 * * *

7 7 .4 ±3 .9

8 4 .0 ± 2 .8 * * *

5 .2 4 ±0 .7 7

8 .4 9 ± 2 .5 7

2 0 .0 5 ±5 .1 4

2 5 .4 ± 4 .1
* *

3 5 .0 ±4 .4
* *

V alu e s ar e e X Pr e S S ed a s X ± S E M ･ M S N A
,
m u S Cl e s y m p ath eti c n e r v e a c ti v ity; P T M C , P e r C u t an e O u S t r a n S V e n O u S mi t r al c o m m i s s u r ot o m y ･

S t atisti c a l d iffbr e n c e b e t w e e n b e f o r e a n d aft er PT M C a t b a s eli n e . †p < 0 .0 5; ††p < 0 .0 1 .
S t atisti c a l d iff tr e n c e b e tw e e n b a s e lin e a n d h an d g ri p ･

* *
p < 0 ･0 1;

* * *

p < 0 ･0 5 ･
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心肺庄受容器反射機能と経度的経静脈的僧帽弁交連切開術

考 察

急性 の 心筋障害 で は 交感神経活動 が先進する こ と に よ り, 血

行動態の 改善 がもた ら さ れ る . しか し
, 代 償が 十分で な い 場 合

には持続的な交感神経活動 の 克進がもた らさ れ る . 慢性 心不全

患者で安静時交感神経活動 が克進 して い る こ と は ,
血祭 ノ ル エ

ビネ プ リ ン 濃度 の 測定
2 )38 )

,
ノ ル エ ビネ フ リ ン s pill o v e r に よ る

評価
39 )
,
M S N A で の 評価

40 ) 41) い ずれ の 交感神経活動の 評価法に

おい て も明ら か に さ れ て い る .
こ の 持続的な交感神経活動克進

により ,
血 管収縮 に伴う心負荷 の 増大

,
心 筋細胞の 機能異常 や

障害お よ び心室性不整脈 の 発生 をきたし, 逆 に心不全の 悪化に

関与する よ うに な る
4 2)

. さ ら に 臨床的に は 心不全患者の 血祭 ノ

ル エ ビネ フ リ ン 濃度 と予後が相関す る こ と
2 卜 4)

, 壊 近の 大規模

試験 にお い て は β遮断薬 が心不全患者 の 予後を改善す る こ と
5)

､ 1 0) が 示 され て い る . こ の よう に交感神経活動克進は心不全の

病態に密接 に関与 して い る が ,
心不全に串け る交感神経活動の

持続的な克進の 機序に つ い て は 十分明ら か で はない . 現 在, 動

脈 ･ 心肺 庄受容器か ら中枢 へ の 交感神経抑制性イ ン パ ル ス の 減

少
15 卜 22)

,
骨格筋代謝受容器

12 )
や 心臓 か ら の 求心性交感神経

Ⅰ3)

14)
か らの 交感神経刺激性 イ ン パ ル ス の 増大 , 中枢 にお け る交感

神経活動 の 完進
11) 4:i) 4 4)
が そ の 成 因と して 想定 され て い る . 特 に ,

心不全 にお ける 動脈 ･ 心肺 庄受容器の 障害は , 心不全動物 モ デ

ル
15 卜 19)
や ヒ ト心不全

2 0 巨 2 2)
に お い て多 く の 報告 が み ら れ る .

ま た
, 動脈庄 受容器反射 と心肺庄受容器反射の 比較

2 3 )
で は

,

心不全で は 心肺圧受容器反射の 障害が大きい こ と が あき らか に

され
,
心不全 にお ける 心肺庄受容器障害 と持続性交感神経活動

克進との 関係が注目 され て い る . しか し
,
心肺庄受容器障害が

ヒ ト心不全 の 交感神経活動克進 に ど の 程 度関与して い る の か
,

心肺圧 受容器の 障害が構造的変化に よ る もの か 可逆的変化 によ

るもの か に つ い て は あきら かで は な い ,

近年, 僧帽弁狭窄症 の 治療 に m C が 用 い ら れ , 良好 な術後

成横や長期予篠が報告 され て い る
26 卜 2 9)

. ジギ タリ ス
45 ) 46 )
や ア

ン ジ オテ ン シ ン 変換酵素阻害薬
47) 4 8)
な ど の 薬物 に よ る血 行動態

の 改善 は
,
薬物自体の 自律神経系 へ の 影響が み ら れ, 開胸手術

に よ る心不全の 改善で は心肺か らの 求心性神経 の 障害をもた ら

す.

一 方
,
m C は バ ル

ー ン 付き カ テ ー

テ ル を用 い 僧帽弁 口面

積を拡大す るも の で
,
薬物で み られ る自律神経 へ の 影響や 開胸

手術時の 求心性神経の 障害 をお こ す こ と なく, 急激 な血 行動態

の 改善が得 られ る利点があ る. した が っ て
,
m

､

M C は ヒ トにお

ける急激 な心不全 の 改善 に よ る交感神経活動 や心肺圧受容器機

能の 変化を観察 できる 1 つ の モ デ ル と思 われ る . そ こ で 今 軌

P T M C 前後 で血 行動態 ,
M S N A

,
心肺庄 受容器機能を比較検討

した.

今 回の 検討 で は以 下 の 成績が 得 ら れ た . 僧 帽弁狭窄症患者で

は安静時 M S N A の 克進が み られ た .
P T M C により , 僧帽弁 口面

積の 拡大 と と もに心拍出量 の 増加 と左房 一 左室庄 較差, 肺動脈

楔入 庄
, 肺 動 脈 庄 の 低 下 が み ら れ た が , 左 房径 ,

L V E D D
,

L V E F に 変化 はみ ら れ な か っ た . P T M C に より
,
M S N A は有意

に低下 した . また
,
m で 評価 した C P B S に は有意な変化 は な

か っ た が
,
M S N A で評価 した C P B S は有意 に改善 した. 安静時

M S N A は
,
M S N A で評価 した C P B S と有意な相関を示 した . 以

上の 成績 は
,
僧 帽弁狭窄症 に よ る心不全患者の 交感神経活動克

進に は心肺庄受容器機能 の 障害 が関与 し
,
心肺圧受容器機能 の

障害 は可 逆性 の 要素が関与 して い る 可 能性を示 して い る .

2 3 5

今 回対象と し た僧帽弁狭窄症は , 左 室 へ の 流 入障害の た め ,
左

房庄 と肺動脈庄 の 上 昇 と心拍出量の 低 下 を病態とする心不全で

あ る . 本症 に お ける安静時交感神経活動 は血 柴 ノ ル エ ビネ プ リ

ン の 測 定 に よ る 評 価 で は 一 定 の 見 解 は 得 ら れ て い な い .

I sh ik u r a ら
4 9) はP T M C 前後で 血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン膿度 が変化

しない と 報告 した . しか し
,
T s u c hih a sh i ら

5 O)
は 血祭 ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン 浪度 は N Y H A 心 機能分類と肺動脹楔 入庄 に相関 し,

P T M C 後低T す る こ と を示 した .

一

方 , M S N A を用い て評価 し

た A sb i n o ら
2 4)
は
, 健常 者に比較 し僧帽弁狭窄症患者で交感神

経活動 が克進 して い た ことを報告して い る .
こ の 成績の 遠 い は,

血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度の 測定は
,
交感神経終末か ら少量漏

れ で た ノ ル エ ビネプ リ ン を測定 して い る こと , 心 不全 で は ノ ル

エ ビネプ リ ン ク リ ア ラ ン ス が 低下 して い る こと に よ る もの と思

わ れ る . 今回 の 検討 で は , 対 照群 と の 比較 は 行わ なか っ たが ,

M S N A は P T M C 後有意 に低下 して おり, 僧帽弁狭窄症患者にお

い て 交感神経活動 が克進 し て い る こ と を支持す る成鋳であ っ

た .

今 回 の 検 討 で は ,
心 肺 庄受容器 機能 の 評価法 と し て -

1 0 m m H g の L B N P に 対 す る F V R と M S N A に よ り行 っ た .

P T M C 前後 と も
,

-1 0 m m H g の L B N P で は収縮期血 圧 ,
拡張期

血圧 , 心拍数 に は有意 な変化はなく , C Ⅵ
⊃ は同程度に有意に低

下 した . し たが っ て
, 今回用 い た - 1 0 m m H g の 陰庄 が P T M C 前

後 と も心肺庄受容器に選択的な減負荷 (u nl o a di n g) と な っ て い

る こ と を示し て い る .

一

方 , 従来, 心肺庄 受容器機能 の 評価法

と して
,
L B N P に よ るC V P の 変化 に対す るF V R の 変化 に より行

われ て きた
21) 22)

. 本法 で は, 血 管反応性 に変化をきたす病態 に

お い て は
,
そ の 影響を受ける可 能性 がある . そ こ で

,
今 回の 検

討 で は C V P の変化 に 対する M S N A の 変化 で評価する方法を用

い 心肺圧 受容器機能 を測定 した . そ の 結 果, m で評価 し た心

肺 庄受容器機能は P T M C に より B R で は改善傾向 (0 .0 5 < p <

0 .0 1) を示 すの み で あ っ た .

一

方 , M S N A で評価 した 心肺庄受

容器機能 はB R , B I い ず れ を用 い て も有意 に改善 した . 心不全

患者の 心肺庄受容器機能の 評価は , m で行 っ た場合血管反応

性 に変化がある た め正確 に行えず, C V P の 変化 に対する M S N A

の 変化で 行う べ きと思 われ る .

ヒ ト心不全 にお い て
,
動脈庄受容器機能

2t-)
と と もに 心肺庄

受容器機能が低下 して い る こ と は, すで に多く の 報告
2 1) 2 2) 5 1)
が

ある . 動物実験に お い て, 庄 受容器 か ら の 求心性イ ン パ ル ス が

持続的 に中枢か らの 交感神経活動の 流出を抑制 して い る こ とか

ら
, 心不全で み られ る心肺庄受容器機能の 低 F が 交感神経活動

克進 に重要な役割を果た して い る と懇意 さ れ る . しか し
,
ヒ ト

心不全 にお い て 交感神経機能と心肺 庄受容器機能を直接比較 し

た 報哲 はみ ら れ な い . 今回の 検 討で は
,
F r M C に よ り

,
非薬物

学的か つ 非手術的に急性 に血 行動態を改善さ せ
,
交感 神経活動

と心肺庄受容器機能 をP T M C 前後で 同時に測定 した . そ の 結 果,

P T M C に より M S N A の 低~F と 心肺庄 受容器機能 の 改善が同時に

み ら れ
, さ ら に安 静時M S N A と 心肺庄受容器機能に有意 な相

関が み ら れ た . こ の 成績 は, 僧帽弁狭窄症 によ る 心不全で み ら

れ る交感神経痛動 の 克進に は, 心肺庄受容器機能の 低 下 が 関与

して い る こ と を直接示すもの で
,
ヒ ト心不全 にお ける 交感神経

活動の 持続的克進に心肺庄受容器機能の 障害が関与する 可 能性

を示唆 して い る .

心不全 にお ける 心肺庄受容器 を介す る交感神経活動調節の 障

害 が どの 部位 の 障害 に よ る か が 問題 となる . D i B o n a ら
5 2)
は
,



2 3 6

ラ ッ ト に心筋梗塞 に よ る心不全を作成 し, 心肺庄受容器を介す

る腎交感神経活動 の変化 と同時 に迷走神経求心路か ら の 単 一 神

経 の 活動を記録 し報告 して い る . こ れ に よ ると
, 心筋梗塞 モ デ

ル で は
, 左室拡張期末期庄 の 上 昇 に対す る迷走神経求心路 の 発

火開催の 上 昇が み られ たが
,
求心性迷走神経活動か ら腎交感神

橙活動 へ の 影響 は正常 ラ ッ トと差 はみ られ なか っ た . こ れら は

心不全に お ける 心肺庄受容器反射 の障害が主と して 圧受容器 レ

ベ ル に あり
,
中枢を含む反射弓の 障害 によ るもの で な い こ と を

示唆 して い る . 今回の ヒ 下 にお け る検討に お い て 等尺性運動負

荷 に対す る交感神経反応 には m C 後 に明 らか な変化 はみ られ

な か っ た
. O r e n ら

5 3) も
, 寒冷刺激 に対す るM S N A の 上 昇反応

は心不全患者 と健常者 で差がない こと を示 して お り, 今 回の 成

繚 と
一

致 する . し たが っ て
,
ヒ ト心不全モ デ ル にお け る心肺庄

受容器を介する交感神経反射の 障害 にお い て も
, 動 物心不全 モ

デ ル と同様 に , 中枢か ら交感神経遠心路の 反射弓に は異常 はな

く
,
庄受容器 レベ ル で の 障害 であ る こ とを示 して い る .

心肺庄受容器 は, 肺 , 心房, 心室 に存在する が
,
どの 部位 に

お ける心肺庄受容器が より重要な働きを して い る か に つ い て は
一

定 の 見解 は得 ら れ て い な い . しか し
, 心 筋梗塞を作成 し たイ

ヌ に お い て左室流入庄の 変化 に対する腎交感神経活動の反応が

低下 して い る こ と
5 4)

,
心 移植患者 で心肺庄受容器機能が低下し

交感神経活動が完進して い る こ と
5 5)56 )
より

,
心室庄受容器 の 重

要性 が示唆 さ れ て い る .

一

方
,
M a n ci a ら

1 5)
は
,
イ ヌ の 心 房の

み の 海流標本 と心室 の み の港流標本を用 い
,
迷走神経求心路遮

断の 大動脈庄 にお よ ぼす影響を検討 し, 両 液流標本 とも同程度

に動脈圧を上昇 させ る こと を報告 した . ま た , M i n i si ら
57)
は イ

ヌ を用い た検討 にお い て
,
出血 や 容量負荷 に対す る腎交感神経

反応 は, フ ェ ノ ー ル を左室表面 に注入 し左重か らの 求心性神経

の み を遮断 し て も
,
そ の 反応の低下 は 27 % の み で ある こ とを

示 した . こ れ らの 成績 か ら は
,
心房 と心室 の庄 受容器 は中枢か

らの 交感神経活動の流出を同程度 に抑制 し
,
左重か ら の 入 力の

減少 は他 の心肺領域 か らの 入力 に よ り代償 され る と思 わ れ る .

今回
,
ヒ ト心不全 モ デ ル と し て僧帽弁狭窄症を対象 と し た が

,

本症 は左室 へ の 流入 障害 に より低心拍出量 と左房庄や肺動脹庄

の 上 昇をきたす疾患 であり
,
心筋梗塞や拡張型心筋症 と異なり

左室拡張期庄の 上昇 や左室収縮能 の 低 下 をみ る こ と は 少な い .

し たが っ て
, 僧帽弁狭窄症で み ら れ た心肺庄受容器 の障害 は ,

左室以外の 心肺圧受容器 の 障害を反映 して お り
,
ヒ ト にお い て

も左室領域以外の 心肺圧受容器も循環調節 に重要な働きを して

い る こ と を示唆 して い る . こ の 仮説 は, F r M C 彼の 心肺庄受容

器機能の 改善 に伴 っ た 心血行動態 の 変化と して
,
肺動脈楔 入庄 ,

肺 動脈庄の 有意な低下 はみ ら れ た が
,
m F

,
m D D に は変化

が み られ なか っ た こ と か ら も示唆 さ れ る .

今 回の 検言寸で は
,
僧 帽弁狭窄症患者 の 心肺 庄受容器障害が ,

血 行動態の 改善1 ～ 2 週間後 には 明 らか に 改善 した . こ の 成績

は
一
心 不全 にお け る庄受容器の 障害の 少なくとも 一

部 は機能的

な変化 に よ る もの で ある こ とを示 し てい る . 動物実験 にお い て
,

心不全 モ デ ル で は左房 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低 下
19)
や 左 房心内

膜側 の受容体の 形態学的変化
58)
が み ら れ る こ と が 報告され て

お り, 心不全 に お け る心肺庄受容器障害の
一

因として 構造的変

化の関与が示唆 され て い る .

一

方 , 動物実験 にお い て ウ ア パ イ

ン の 投与に よ り/左房圧 の 上 昇 に対する心房伸展受容器か ら の 放

電が増強す る こと
5 9)

,
ジ ゴ キ シ ン の 慢性投与 に よ り心肺庄受容

器を介す る腎交感神経反応 が増強す る こ と
6 0)
が 報告さ れ て い

る ･ さ ら に
,
W a B g ら

6 1)
は

,
庄 受 容 器 の 興 奮後 の 抑制

(p o st e x cit a t o ry d e p r e s si o n ) が N a
十

,
K
+

功T P a s e 活性 に よ る こと

を利周 し
,
高頻度 ペ

ー

シ ン グ刺激 に よ る心不全モ デ ル を用 い 心

不全の 庄受容器障害 に お け る N a
+

,
K
+
- A T P a s e 活性 の 役割を検

討 して い る ･ そ の 結果
,
心不全 イ ヌ で は, 興 奮後抑制の 持続時

間が延長 して お り
,
N a

+

,
K
+

｢〟r P a s e 活性抑制物質であ る ウア

パ イ ン の 少量投与 によ り興奮後抑制 の 持続時間が短縮する こ と

を示 した . ヒ ト心 不全でも
,
ジ ギ タリ ス の 投与 に よ り心肺圧受

容器を介す るF V R
6 2)
や M S N A 反応

4 5)
が克 進す る こ と が報告さ

れ て い る . こ れ ら の 成清か ら は
,
心不全で は庄受容器の 細胞膜

が伸展 さ れ る こ と に より N a
+

, E
+
-〟Ⅰ

､

P a s e が 活性 化 さ れ
, 細胞

膜 の 過分極 に よ り発火開催 の 低 下 が 起 こ り
,
ジ ギ タ リ ス は

,

N a
+

,
E
+
- 〟Ⅰ

､

P a s e 活性 を抑制す る こ と に よ り心不全 で の 庄 受容

器感受性 を改善す るもの と考え られ る . 今 回の検討 で み ら れた

P T M C 後の 短期間で の 心肺庄受容器機能の 著明な改善 は , ヒ ト

心不全 にお ける心肺庄受容器障害 には , 構造 的異常 より機能的

変化の 関与が大き い こ と を示唆 して い る .

僧帽弁狭窄症 に お ける 交感神経活動克進 の 臨床的意義 は, 心

筋梗塞や拡張型心筋症 な どの 左重機能障害 に よ る心不全 と異な

る . 左室機能障害 に よ る心不全で は
,
交感神経活動克進 は左室

再構築や致死性心室性不整脈発症 へ の 関与 が 重要 であ る
2卜 4)

が
,
本症で は 左童心筋障害は少なく左室再構築や心臓性突然死

へ の 影響は な い と思 わ れ る . しか し
, 交感 神経活動克進 によ る

凝固線溶系 へ の 影響 は極 め て 臨床的に重要であ る . 交感神経活

動克進 は血小板機能や凝固能
62 )
を克 進させ , 本症 の も っ とも

重篤 な合併症 で ある塞栓症 の 発症因子と な る . m
､

M C に より,

克進 した 血小板機能や凝固能の 改善が報告
6 3)6 4)
さ れ て おり

,
こ

の 改善 には 血 行動態 の 改善 と と もに 交感神経活動の 低下 が 関与

して い る もの と思わ れ る .

結 論

僧帽弁狭窄症患者 にお い て m C に よ る 血 行動態 の 改善が交

感神経活動 お よび 心肺圧受容器機能 に影響する か 否か を明ら か

に す る た め
,
P T M C 前 後 で C P B S を検討 し, 以下 の 結論 を得

た .

1 . m C によ り心臓 カ テ ー

テ ル 検査 に て評価 した 僧房弁口

面積, 心拍 出量は有意 に増加 し, 左房 一 左重圧較差
,
肺動脈楔

入庄
,
肺動脈庄 は い ずれ も有意に減少 した ,

2 . F r M C l 週間後 に施行 し た心 エ コ
ー

図検査 上 で は術前に

比較 して , 僧 房弁 口面積 は有意 に増加 した が左房径, U 花 D D ,

m F は不変 で あ っ た .

3 . 血 渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度
,
安 静時 M S N A は P T M C 後

い ずれ も有意 に低下 し た .

4 . L B N P に 対 す る M S N A 反 応 に よ り評価 した C P B S は

P T M C に よ り 著明 に改善 し た が ,
F V R 反 応 に よ り評価 し た

C P B S に は有意な変化 は み ら れ な か っ た .

5 . 安静時 M S N A と C P B S との 間 に有意 な相関関係を み とめ

た .

6 .
ハ ン ドグ リ ッ プ負荷 に対する M S N A の 増加率 は , F r M C

前後で 不変であ っ た .

以上 より僧帽弁狭窄症患者 に お い て
,
P T M C に よ りC P B S は改

善 し
,
克進 した交感神経活動は低下 した . 心不全 にお ける交感

神経活動克進 に可逆性 の心肺 庄受容器反射機能 の 障害が関与す

る可能性が示唆 され た.
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7 8 : 4 9 -5 9
,
1 9 8 8

3 8) T h o m a s J A , M a rk s B H . Pl a s m a n o r e pi n e p h ri n e i n c o n g e sti v e

h e a r tf ai1 u r e . Am J C a r di o1 4 1 : 2 3 3 -2 4 3 , 1 9 7 8

3 9) H a s k i n g G J , E sl e r M D , J e n n i n g s G L , B u rto n D , J o h n s J A ,

K o rn e r PI ･ N o r e pi n e p h ri n e s pill o v e r t o pl a s m a i n p a ti e n t s wi th

C O n g e Sti v e h e a rt f ail u r e : E v id e n c e of i n c r e a s e d o v e r all a n d

C a rdi o r e n al s y m p a th eti c n e rv O u S a C ti vi ty . Ci r c u l a ti o n 7 3 :6 1 5 N6 2 1
,

19 8 6

4 0) Le i m b a c h W N J r , W al 1i n B G , Ⅵ c to r R G
,
A YI w ar d P E , S u n dl of

G
,
M a r k A L t I)i r e c t e vi d e n c e f r o m i n tr a n e u r al r e c o r di n g s f o r

i n c r e a s e d c e n tr al s y m p a th e ti c o u t月.
o w i n p a ti e n t s w i th h e a rt

f ail u r e . Ci r c u l a ti o n 73 : 9 1 3 -9 1 9
,
1 9 8 6

4 1) v a n d e B o r n e P
,
M o n t a n o N

,
P a g a n i M , O r e n R , S o m e r s V K .

A b s e n c e of l o w せ e q u e n c y v ar i a bility o f s y m p a th e ti c n e rv e a Cti vity

i n s e v e r e h e a r t 払il u r e . C i r c ul a ti o n 9 5 : 1 4 4 9 -1 4 5 4
,
1 9 9 7

4 2) K a tz A M . C a rd i o m y o p a th y of o v e rl o a d . A m 毎O r d e te r m i n a n t

O f p r o g n o si s i n c o n g e s ti v e h e a rt f ail u r e . N E n gl J M e d 3 2 2 : 1 00 _

1 1 0
,
1 9 9 0

4 3 ) L e e n e n F H , H u a n g B S , Y u H , Y u a n B . B r ai n
`

o u a b ai n
,

m e di a t e s s y m p ath e ti c h y p e r a c ti vit y i n c o n g e sti v e h e a rt f ail u r e .

C ir c R e s 7 7 : 9 9 3 -1 0 0 0
,
1 9 9 5

4 4) K a y e D M , I ･ a m b e rt G W , Le k o vit s J , M o r ri s M , J e n ni n g s G ,

E sl e r M D
.
N e u r o c h e m i c al e vi d e n c e o f c a rd i a c s y m p a th e ti c

a ctiv ati o n a n d i n c r e a s e d c e n tr al n e rv O u S S y St e m n O r e pi n e p h ri n e

tu r n o v e r i n s e v e r e c o n g e sti v e h e a r t 払il u r e . J Am C oll C a rdi o1 2 3 :

5 7 0 - 5 7 8
,
19 9 4

4 5) 湯浅 豊司 , 高 田 重男 , 島倉 淳泰 , 中村 由紀夫
,
臼田 和生

,

山 田素宏, 紺谷真 ,
小 林健

一

. 心不全患者 の 心肺庄受容体を介

する交感神経活動調節 に及 ぼす ジ ギ タ リ ス の 影響 . 心臓 27 :

1 0 5 0 -1 05 6
,
19 9 5

4 6) F e r g u s o n D W , B e r g W J , S a n d e r s J S , R o a c h nl , K e m pf JS ,

Ki e n zl e M G . S y m p a th o i n h i b it o r y r e s p o n s e s t o d i git ali s

gl y c o si d e s i n h e a r t f a il u r e p a ti
･

e n t S . D i r e c t e v id e n c e f r o m

S y m p a th eti c n e u r al r e c o r di n g s . Ci r c ul ati o n 8 0 : 6 5
-7 7

,
1 9 8 9

4 7) D ib n e r LI) u n l a p M E , S m ith M L , K i n u g a w a T , T h a m e s M D .

E n al a p ril at a u g m e n t s a rt e ri al a n d c a r di o p u l m o n a ry b a r o r e 鮎Ⅹ

C O n tr Ol o f s ym P ath e ti c n e rv e a Cti vitY i n p a ti e n ts w ith h e a rt fail u r e .

J Am C oll C a rdi o1 2 7 : 3 5 8 -3 6 4
,
1 9 9 6

4 8) G r a s si G
,
C a tt an e O B M

,
S e r a v all e G

,
L a n fr a n c h i A

,
P o z zi M

,

M o r g a n ti A , C a r u g o S , M a n ci a G . E ff e c t s o f c h r o n i c A C E

i n hib iti o n o n s ym p ath e ti c n e rv e t r afB c a n d b ar O r e瓜e x c o n tr ol of

Ci r c ul a ti o n i n h e a rt f ail u r e . C i r c ul a ti o n 9 6: 1 1 7 3 -1 1 79
,
1 9 9 7

4 9) I s h ik u r a F , N a g a ta S , H i r at a Y , Ki m u r a K , N a k at an i S
,
T a m ai

J , Y a m a gi s h i M , O h m o ri F , B e p p u S , T a k am i y a M , M i y a t ak i K ,

N i m u r a Y . R a pid r e d u c ti o n o f pl a s m a a tri al n a tri u r e ti c p e p tid e

l e v el s d u ri n g p e r c u t a n e o u s tr a n s v e n o u s m it r al c o m m i s s u r o t o m y

i n p ati e n t s w i th m it r al st e n o si s . C i r c ul a ti o n 7 9 : 4 7
-5 0

,
1 9 8 9

5 0) T s u ch ih a sh i K
,
S a w ai N

,
T a ki z a w a H

,
T a k ah a s hi N

,
I s hi g u r o

T
,
H ik it a N

,
O g a t a H , Y o n e k u r a S , S h i m a m o t o K , Ii m u r a O .

P l a s m a n o r a d r e n ali n e a s a n i n di c a to r o f fu n c ti o n al s ta t e i n h e a r ts

W ith m it r al s te n o si s : T h e i n fl u e n c e of a c u t ely r e d u c e d l e f[ atri al

p r e s s u r e b y b all o o n m it r al c o m m i s s u r o to m y . H e a rt V e s s el s 8 : 8 5
-

9 0
,
1 9 9 3

5 1) W r o b l e w s ki H
,
K a s t r u p J , M o r t e n s e n S A , H a u n s o S .

A b n o r m al b a r o r e c e pt o r
- m e d i a te d v a s o d il a ti o n of th e p e ri ph e r al

Ci r c u l a ti o n i n c o n g e sti v e h e a r t f ail u r e $ e C O n d a r y t o i di o p a th i c

dil at e d c a r di o m y o p a th y . Ci r c u l a ti o n 8 7 : 8 4 9
- 8 5 6

,
1 9 9 3 ,

5 2) D i B o n a G F , S a w i n L L . R e fl e x r e g u l a ti o n o f r e n al n e r v e

a c也vity i n c a r di a c f ai 1 u r e . Am J P h y si o1 2 66 : R 2 7 - R 3 9 , 1 9 9 4

5 3) O r e n R M ,
R o a c h R T , S c h o b el H P , B e r g W J , F e rg u s o n D W ･

S y m p a th e ti c r e s p o n s e s of p a ti e n t s w ith c o n g e stiv e h e a rt f ail u r e to

C Old p r e s s o r s ti m u l u s . Am J C ar di o1 67 : 9 9 3 -1 0 0 1 , 1 9 9 1

5 4 ) M i n i si A J
,
T h a m e s M D . E ff e c t o f c h r o n i c m y o c a r d i al

i n f ar Cti o n o n v a g al c a rd i o p ul m o n a ry b a r o r e丑e x . C i r c R e s 6 5 : 3 9 6
一
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405 , 1 9 8 9

5 5) M o h a n ty P K , T h a m e s M D , A r r o w o o d J A , S o w e r s J R ,

M c N a m a r a C , S z e n tp e t e r y S . I m p ai r m e n t o f c a r di o p u l m o n a r y

b a r o r e且e x afte r c a r di a c tr a n s pl a n t ati o n i n h u m a n s . C i r c ul ati o n

7 5: 91 4 -9 2 1 , 1 9 8 7

5 6) S c h e r r e r U , V i s si n g S F , M o r g a n BJ , R olli n s J A , Ti n d all R S ,

Ri n g S , H a n s o n P , M o h a n ty P K , Vi c t o r R G ･ C y cl o s p o ri n e
-i n d u c e d

sy m p a th e ti c a c ti v a ti o n a n d h y p e rt e n si
o n a ft e r h e a r t

tr a n s pl a n t ati o n . N E n gl J M e d 3 2 3 : 6 9 3 - 69 9 , 1 9 9 0

5 7) M i ni si AJ , T L C e r sl e y , V a g al c a r di o p u l m o n a r y r e fl e x e s aft e r

l e ft v e n t ri c hl a r d e aff e r e n t a ti o n . Ci r c u l ati o n 9 0 : 2 0 1 5 - 2 0 2 1 , 1 99 4

5 8) Z u c k e r I H , E a rl e A M , G il m o r e J P . T h e m e c h a n i s m o f

a d a pt a ti o n of l e ft at ri al st r e t c h r e c e p t o r s i n d o g s w ith c h r o n i c

c o n g e s ti v e h e a rt f ail u r e . J Cli n I n v e岳t 6 0 : 3 2 3
-3 3 1

,
1 9 7 7

5 9) Z u c k e r I H , P e t e r s o n T V , Gil m o r e J P . O u ab ai n i n c r e a s e s l eft

atri al st r et c h r e c e p to r di s c h a r g e i n th e d o g . J P h a r m a c oI E x p

2 3 9

T h e r 2 1 2 : 3 2 0 -3 2 4
,
1 98 0

6 0) T h a m e s M D , M ill e r B D , A bl〕O u d F M . S e n siti z a ti o n of v a g
･

al

C a r di o p ul m o n a r y b a r o r efl e x b y c h r o ni c di g o x i n . Am J P h y si o1

2 4 3 : R 8 1 5 - E 8 1 8
,
1 9 8 2

6 1) W a n g W , C h e n J S , Z u ck e r I H . P o s te x cit at o r y d e p r e s si o n o f

b a r o r e c e pt o r s i n d o g s w ith e x p e ri m e n t al h e a r t f ail u r e . A m J

P h y si o1 2 6 0 : H l 1 6 0
- H l1 65

,
1 9 9 1

6 2) I m a m u r a T , T a k e sh ita A , As hi h ar a T , Y a m a m o to K , H o k a S ,

N a k a m u r a M . D i git ali s
-i n d u c e d a u g m e n t a ti o n o f

C a r d i o p ul m o n a r y b a r o r e fl e x c o n t r o I o f f o r e a r m v a s c u l a r

r e si st a n c e . C i r c ul a ti o n 7 1 : 1 1 -1 6
,
1 9 8 5

6 3) C l a y to n S , C r o s s M J . T h e a g g r e g ati o n of bl o o d pl a tel et s b y

C at e C h ol a m i n e s a n d b y th r o m bi n .J P h y si ol 1 6 9 : 8 2 -8 3 , 1 9 6 3

6 4) K a t a o k a H , Y a n o S , T a m u r a A , M ik u ri y a Y .
Il e m o s t a ti c

C h a n g e s i n d u c e d b y p e r c u t a n e o u s mi tr al v a h Tul o pl a s tY . Am H e a rt

J 1 2 5 : 7 7 7 -7 8 2
,
1 9 9 3

P e r c u t a n e o u s T r a n s v e n o u s M it r al C o m mi ss u r o t o m y I m p r o v e s C ar d io p ul m o n a r y B a r o r e fL e x F u n c ti o n i n P ati e n t s

wi t h M i t r al S t e n osi s . T o y os h i Y u a s a , D ep a rt m e n t of I n t e r n al M e di ci n e (Ⅰ) , S c h o ol of M e d i ci n e , K a n a z a w a U n i v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0 - J . J u z e n M e d S o c . 1 0 9
,
2 2 8

-

2 3 9 ( 2 0 0 0)

K e y w o r d s m it r al st e n o si s
,
m u S C l e s y m p a th e ti c n e r v e a c ti v lty , C a r d i o p u l m o n a r y b a r o r e fl e x fu n cti o n , p e r C u t a n e O u S

tr a n s v e n o u s m it r al c o m m i s s u r o t o m y

A b s t r a c t

P a ti e n t s w ith h e a r t f ail u r e oft e n h a v e a ss o ci at e d s y m p ath eti c n e r v e e x ci tati o n , W hi c h c o u l d r e s ult i n p a rt fr o m i m p a l r m e n t

in th e i n h ib i to ry i n fl u e n c e o f c ar d i o p u l m o n a ry b a r o r e fl e x e s . P e rc u ta n e o u s t r a n s v e n o u s m it r al c o m m is s u r o to m y ( P T M C) c o u ld

P r O V id e a u n lq u e m Od el t o a s s e s s
th e fu n c ti o n al c h a n g e i n c a rdi op u l m o n ary b a r o r e n e x e s w it h o u t s u rg l C al m a n lp u l a ti o n a n d

d ru g
-i n d u c e d e fft c t ･ T h e p u rp o s e o f t hi s s t u d y w as t o d e t e r mi n e w h e th e r P T M C i m p r o v e s c a r di o p u l m o n a r y b a r o r e

fl e x e s a n d

att e n u at e s s y m p a th e ti c n e r v e a c ti v l ty ･ F i ft e e n p ati e n ts w ith m itr al s t e n o si s w e r e i n cl u d e d i n th i s s tu d y ･ W ritte n i n f o r m e d

C O n S e n t W a S Ob t ai n e d fr o m e a c h p a ti e n t . E l e c tr o c a r d i o g r a m a n d c e n tr al v e n o u s p re s s u r e ( C V P) w a s m o ni to r e d th r o u g h o u t th e

P r O C e d u r e . W e m e a s u r e d f o r e a r m v a s c ul a r r e si s t a n c e ( F V R) u si n g s t r ai n
-

g a u g e P l e th y s m o g r a p h y a n d m u s cl e s y m p a th eti c

n e r v e a c ti vi ty ( M S N A) u si n g m i c r o n e u r o g r ap h y . M S N A w a s e xp
r e s s e d a s b u r s t s p e r m i n ( b u rs t r ate , B R) a n d b u r s t s p e r l O O

h e a rt b e a t s ( b u r st i n c id e n c e , B I) . C a r d i o p u l m o n a r y b a r o r
e fl e x p r o v o c ati o n w a s pe r f o r m e d b y a p pl y i n g l o w e r b o d y n e g a ti v e′

p r e s s u r e at
- 1 0 m m H g a n d it s s e n si

ti vi ty w a s d ete
r mi n e d b y di v id i n g p e r c e n t ch a n g e i n M S N A b y c h a n g e i n C V P ･ R e sp o n s e

t o i s o m e tri c e x e r ci s e w a s a s se s s e d b y h a n d g rip at 3 0 % o f m a x i m al v ol u n t a ry c o n tr a c ti o n f o r 3 m i n ･ P T M C i n c r e a s e d m i tr al

v al v e a r e a fr o m l .0 8 ± 0 .0 8 t o l .7 1 ± 0 ･1 1 c m
2

( p < 0 ･0 0 1) a n d c a r d i a c i n d e x f r o m 2 ･8 1 ± 0 ･2 1 t o 3 ･1 2 ± 0 ･2 5 1/ m i n
2

( p < 0 ･0 1) ,

a n d d e c r e a s e d m e a n p ul m o n a r y c ap ill a ry w e d g e p r e s s u r e f r o m 1 7 ･6 ± 1 ･4 to l l ･6 ± 1 ･1 m m H g ( p < 0 ･0 0 1) , b u t th e r e w a s n o

Sl g n ifi c a n t c h a n g e i n h e a rt r a t e o r m e a n bl o o d p r e s s u r e ･ P T M C sig n i fi c a n tl y d e c r e a s e d B R f r o m 2 5 ･1 ± 2 ･5 to 1 5 ･6 ± 2 ･6

b u r sts/ m i n a n d B I fr o m 3 7 .1 ± 3 .7 t o 2 3 .6 ± 3 .3 b u r sts/1 0 0 h e a rt b e ats ( p < 0 .O l
,
r e SP e C ti v ely) . L B N P di d n o t a ff e ct h e a r t r ate

O r b l o o d p r e s s u r e , b u t d e c r e a s e d C V P b ef o r e a n d a ft e r P T M C ･
A f te r P T M C

, P e r C e nt C h a n g e s i n F V R , B R a n d B I d u rl n g

L B N P w e r e + 2 8 .7 ± 6 .4
,
+ 6 3 .9 ± 1 1 .7 a n d + 6 1 .

8 ± ‖ .9 %
,
W h i c h w e r e s l g n i fi c a n tl y g r e at e r th a n th o s e b e f o r e P T M C

( + 1 3 .1 ± 6 .7
,
+ 1 6 .0 ± 2 .5

,
+ 1 4 .5 ± 2 .7 % ; P < 0 .0 5

, P < 0 .0 1
, P < 0 ･0 1

,
r e S P e C ti v ely) ･ T h e sl o p e s o f r e g r e s si o n li n e s r el a ti n g

P e r C e n t C h a n g e i n B R o r B I a n d c h a n g e i n C V P d u ri n g L B N P a f te r P T M C w e r e
- 3 9 ･9 ± 4 ･9 a n d -3 8 ･7 ± 6 ･2 % / m m H g , W h i c h

W e r e si g n i fi c a n tl y s t e e p e r t h a n th o s e b ef o r e P T M C (
- 9 .2 ± 1 .1

,

- 8 ･4 ± 1 ･1 % / m m H g , r e S P e C ti v el y , P < 0 ･0 1) ･ P T M C d id n ot

a ff e c t M S N A r e s p o n s e s t o h a n d g ri p e x e r ci s e ･ T h e s e r e s u l ts s u g g e st th a t sy m p a th e t
i c n e r v e a cti v a ti o n i s as s o ci a te d w ith

S y m p a th e tic n e r v e a c ti v ati o n , W h ic h c o uld r e s u lt fr o m i m p ai r e d c a rd i op u l m o n a r y b a r o r e fl e x e s ･


