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内胸動脈グラ フ ト の薬剤反応性に よる

血流供給能の基礎的研究

金沢大学医学部医学科外科学第
一

講座 ( 主任 : 濾過渾字数授)

牛 島 輝 明

虚血性心疾患に対す る冠動脈 バ イ パ ス 術 (c o r o n a r y a r te r y b y p a s s g r aftin g) にお い て , 内 胸動脈 グ ラ フ トは遠隔期間存率

が優れ て い る ため 積極的に用い られ て い るが , 血 管収縮性
･ 拡張性 が グ ラ フ ト血 流 に 及ぼ す影響 に つ い て は 明らか で ない ･ 本

研究で ほ維種成熟イ ヌ 18 頭を用 い て 3 つ の 実験モ デ ル を作成 し, 種々 の 血管収縮剤
･ 拡張剤 に対する内胸動脈 グ ラ フ ト血 流量,

血 流波形の 変化 を検討し た. グラ フ ト解放流量を測定する た め 内胸動脈を右心耳 に吻合 した 12 頭を ,
薬剤 を グ ラ フ ト 内に 局

所投与 した グラ フ ト内投与群6 頭 と, 菜剤 を全身投与 した 全身投与群6 頭 に分け た. 冠動脈 バ イ パ ス 群6 頭で は内胸動脈を左

冠動脈前下行枝 O eft a n te ri o r d e s c e n di n g c o r o n ar y ar t e ry) に吻合 し, 吻合部中枢側 の 左前下行枝を結察 した後に薬剤 の 全身投

与を行 っ た . 全身投与群と冠動脈 バ イ パ ス 群で は平均大動脈庄が薬剤投与前後で同 じ にな る よう に循環血液量を調節 した ･ グ

ラ フ ト内投与群の 血 流量は , 薬 剤投与前に16 1 ± 5 1 m l/ 分で あ っ た が , 塩酸 メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネ フ リ ン , エ ビネ フ リ ン

で それ ぞ れ126 土 4 4 m l/ 分 ,
1 1 9 ± 2 9 m l/ 分

,
1 1 2 ± 2 1 m l/ 分 へ と 有意 に減少 した . ま た ニ ト ロ グリ セ リ ン

,
塩酸 パ パ ベ リ ン で

20 9 士 73 m l/ 飢 25 1 ± 86 m l/ 分 へ と 有意 に増加 し た. 全 身投与群の グラ フ ト血 流量 は, 薬剤投与前 に163 ± 3 2 m l/ 分で あ っ た

が
,
塩酸メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネフ リ ン , エ ビネプ リ ン で そ れ ぞ れ 124 士 3 4 r nl/ 分 , 1 2 2 ± 4 7 m l/ 分 , 1 1 8 土.

3 8 m l/ 分 へ と有

意 に減少 し た .

ニ ト ロ グリ セ リ ン で は 204 士 6 1 m l/ 分 へ と 有意 に増加 した . 冠動脈 バ イ パ ス 群 の グ ラ フ ト解放流量 は16 3 ±

2 0 m l/ 分で
,
左前 下行枝 に吻合彼の グ ラ フ ト血 流量は 48 ± 17 m l/ 分で あ っ た . 塩酸 メ トキ サ ミ ン で 血 流量は2 9 ± 13 m l/ 分 , ノ

ル エ ビネ プ リ ン で 24 士13 皿l/ 分 , エ ビネ プ リ ン で 36 ± 1 7 m l/ 分 へ と い ず れ も有意 に減少 し, こ れ ら の 薬剤投与時の 収縮期血

流量 に変化は なく, 拡張期血 流量が有意 に低 下 して い た . また ニ ト ロ グリ セ リ ン で は ,
グ ラ フ ト血流量は 55 ± 16 m l/ 分 へ と

有意 に増加 し, 収縮期血 流乱 拡張期血流量ともに増加 した . グ ラ フ ト解放血流波形 は収縮期優位 の 2 峰性 を示 した が , 冠動

脈 バ イ パ ス 群の グ ラ フ ト血流波形 は収縮期 との 間 に切れ 込み を有す る拡張期優位 の 2 峰性を示 した . 血 管収縮剤投与 に よ り冠

動脈 バ イ パ ス 群 の グ ラ フ ト血流波形は拡張期成分 が低下す る傾向を示 した . 以上 の 緒 果 より, 内胸動脈 グラ フ トは各種 血管作

動薬 に よる 血管緊敵性の 変化に伴 い , 解放流量, バ イ パ ス 流量を変化 させ る グ ラ フ トで あり, 冠動脈 バ イ パ ス 症例に 対する 血

管収縮薬の 投与は , グ ラ フ ト血流量を低下 させ る可能性 が示唆 さ れ た .

E e y w o rd s c o r o n a r y ar t e r y b y p a s s g r afti n g , i n t e rn al th o r a cic art e r y , bl o o d fl o w , p h a r m a c ol o gi c al

r e a c 蘭画

虚血性心疾患 に対す る冠動脈 バ イ パ ス 術 ( c o r o n a r y a rt e r y

b y p a s s g r afti n g , C A B G) は 本邦で 年間1 万件以 上 行 わ れ ,
ます

ま す増加の 傾向にあり, 心臓 手術の 中で 最も重要なもの で ある .

C A B G の 街式 と し て自家大伏在静脈を グラ フ トと した 上 行大動

脈 一 誌動脈 バ イ パ ス 術が･-･【
･

般的で あ っ たが , 遠隔期開存率 の 優

位性
りゴー

か ら種 々 の 自己動脈が グラ フ ト材と して 使用 さ れ る よ

う にな っ て きた . しか し
一 方で は動脈 グラ フ ト は静脈 グラ フ ト

に 比べ , 内径が細く, 起始動脆か ら冠動脈までの 距離が 良い た

め
,
l(Iい定供給能の 限界が懸念 きれ て い る . 実際, C A B G 術弓-

Ⅰに

体外循環か ら の 離脱 が 固難と な り, 静脈 グラ フ トに よ る バ イ パ

ス の 追加に よ っ て 体外循環か ら離脱し得た症例の 報告や
胴 )

, 術

後に動脈 グラ フ トが 閲存 して い る に も関わ らず , 運動負荷時に

そ の 潜流域の 虚血 を認め る症例が報告さ れ て い る
鋤

.
こ の 成因

と し て我 々 は体循環 と して収縮期優位 の 血流動態を有す る動脈

グ ラ フ トと , 拡 張期優位の 特徴 を示す冠循環 との 生 理 学的非適

合性が そ の
一

国で あ る こ と を解明 し た
ti)

.

-】
一

方 , 動 脈 グ ラ フ トの 血流供給能 を左右す るもう
一

つ の 囚｣
r ▲

と して
,
生 きた 血 管で あ る動脈 グ ラ フ トの 血管収縮性 と拡張怖

が挙げ ら れ る . 臨床的 に闇術期 の 動脈 グ ラ フ ト攣椀 が重篤な1【ll.

行動態 の 破綻を来し た と い う報告が認 め られ る
7) "

. ま た 手術

技術の 向 ヒに伴 い C A B G の 適応 が拡大さ れ 重症冠動脈病変, 低

左心機能症例 に対 して も手術 が行わ れ る よ う にな り , 動脈 グラ

フ ト佗用症例 に お い て , 攣縮の 予防を 含め 周術期 に使用する 血

管収縮剤 ･ 拡張 剤の 安全か つ 敢良の 使用法を確立す る事が必要

とな っ てき た . 生体外で の各種血管作動薬剤 に対す る動脈 グラ

フ トの 収縮性 , 拡 張性 の 報告は散見さ れ る もの の
川 = り)

,
実際 に

生体内で動脈 グ ラ フ ト血 流 へ 及ぼ す 影響 に関す る詳細 な報告は

ない . 本研 究で は , 内胸動脈 を周 い た C A B G の 実験 モ デ ル を作

平成1 1 年 9 月 2 8 日受付, 平成1 1 年1 0 月2 8 日受理

A b b r e viati o n s : C A B G
,
C O r O n a r y ar t e r y b y p a s s g r afti n g; I J A D , 1 eft a n t e ri o r d e s c e n di n g c o r o n a r y a rt e r y
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内胸動脈 グ ラ フ トの 薬剤反応性

成 し, 種 々 の 血 管収縮剤 ･ 拡張剤 に対する動脈 グ ラ フ ト血流量,

血流波形 の 変化を解析 し, そ の 血 流供給特性 を検討 し た .

材料 お よ び方法

Ⅰ . 実験動物

実験動物 と して 体重1 1 ､ 2 0 k g の 雑種 成熟イ ヌ 1 8 頭を 用い

た . 実験動物 の 使用 は金沢大学宝町地区動物実験指針 に従 っ

た .

H . 麻酔お よび術中管理

塩酸 ケ タ ミ ン (三 共製薬
,
東京) 2 0 m g/ k g の 筋肉内投与に よ

る麻酔導 入後 ,
パ ン ク ロ ニ ウム ク ロ ブ ロ マ イ ド 柑 本オ ル ガ ノ

ン
,
東京) 0 .1 m g/ k g を静脈内投与 し, 経 口 的に気管 カ ニ ュ ー

レ

を挿 入 し, H a rv a r d 型 人工 呼吸器 ( B o d i n e El e ct ri c C o m p a n y ,

C h i c a g o , U S A) に て純酸素 によ る 毎分20 回(30 ､ 4 0 m l/ 回) の 従

量式 人 工 呼吸を行 っ た . 維持麻酔と して3 0 分程 過 ごと に塩酸

ケ タ ミ ン 10 m g と
パ ン ク ロ ニ ウ ム ク ロ ブ ロ マ イ ド1 m g の 静脈 内

追加投与を行 っ た .

Ⅱ . 実験モ デル の 作製

グラ フ ト解放流量を測定する た め 内胸動脈を右心耳 に吻合 し

た12 頭 を
,
薬 剤投与法 に より, グ ラ フ ト内投与群6 頭 と全身投

与群6 頭 に分けた . さ ら に バ イ パ ス グ ラ フ ト【frL 流量 を測定する

た め 内胸動脈を冠動脈 に吻合し薬剤 を全身投与 し た C A B G 群6

頭 を作成 した .

1 . グ ラ フ ト内投与群

右傍胸骨切開に て 開胸 し, 左鎖骨下 動脈起始部か ら筋横隔膜

動脈分岐部まで の 全て の 分枝を電気 メ ス に よ る 凝固或い は3 -0

絹糸 に て結繁切断 し
,
左内胸動脈を胸壁か ら剥離 した . 心膜縦

切開に て心臓 に達 した 後, ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (武 田製薬, 大

阪) 20 0I U / k g を静脈内投与 し た. 筋横隔膜動脈分岐部 の 中枢側

で内胸動脈を縦断 し有茎 グ ラ フ トと した . 続 い て心拍動 下 に右

心耳 を心房紺子 に て把持 し , 約3 m m の 切 開を加え た 後, 内月勾

Fi g ･ 1 ･ D i a g r a m o f th e e x p e ri m e n t al p r o c e d u r e o f th e

i n tr al u m i n al i nj e cti o n g r o u p a n d th e s y s te m i c i nj e cti o n g r o u p .
A o P

, a O rti c p r e s s u r e; C V P , C e n t r al v e n o u s p r e s s u r e; I m ,

i n te r n al th o r a ci c a rte r y; F , tr a n Sit
-ti m e ult r a s o u n d fl o w m e t e r .

5 8 1

動 脈を8 欄 ポ リ プ ロ ピ レ ン 糸 の 連続縫合 に て 吻合 し た (図1) .

薬 剤投与前 の グ ラ フ ト血 流量 を コ ン トロ ー ル と した . 薬 剤投与

は右心耳を心房紺子に て 再度遮断し
,
右心耳よ り グ ラ フ ト内に

逆行性に行 っ た . 5 分後に 右心耳相子を解除 し グ ラ フ ト血 流量

を測定L た . 薬剤 によ る 全身血行動態の 変化を来さ ぬ よう
,
遮

断解除後早期の 血液 は体外に排出させ た .

2 . 全身投与群

グ ラ フ ト内投与群 と同様の 方法で
, 有茎 グラ フ トと し た左内

胸動脈 を右心耳に吻合 した 個 1) . 薬剤 は末梢静脈より投与 し,

投与 開始5 分後の 安定期に グラ フ ト血 流量を測定 した . 測定 に

際 し, 平均 大動脈庄が薬剤投与前値と同 じに なる よう に循環血

液量を調節 し た.

3 . C A B G 群

左傍胸骨切開に て開胸 し
,
他群 と 同様に左内胸動脈 を胸壁 よ

り剥離 し た･ 心膜を縦切開 し
,

ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム 2 0 0I U /k g

を静脈内投与 の 後, 上 下大静脈脱血, 右大腿動脈送血 に て常温

体外循環を行 っ た . 送血 ポ ン プ と して 遠心ポ ン プ (S a r n s , 血 n

A rb o r
,
U S A) を 用い , 人工 肺 には 膜型人工肺 (S a rn S) を使用 し

た . 上 行大動脈速断軋 4 ℃に 冷却 した 高カ リ ウム 品質心筋保

護液20 m l/ k g を大動脈基部 より注入 し心停止 と し
,
ま た氷片 に

よ る心筋局所冷却 を併月] し た . 左冠動脈前下行枝 (1 e ft a n t e ri o r

d e s c e n di n g c o r o n a r y a rt e r y , I A D) を露 出 し, 第
一 対角枝分岐直

後 の IA D に内胸動脈を8 -0 ポ リ プ ロ ピ レ ン糸を用い て 連続縫合

した (国2) . 大動脈遮断解除の 後, 直流通電に て 除碓動 を行い
,

血行動態が安定 した後, 体外循環を停止 した . 体外循環中及び

離脱後の 血 行動態安定の た め の 薬剤使用 は行わ なか っ た . 体外

循環停止後に血流量を測定 した衡 L A D 吻合部の 中枢憫を結難

し, 再度グ ラ フ ト血 流量を測定 し コ ン ト ロ ー ル と した . 薬剤 は

末梢静脈よ り投与 し
,
投与開始5 分彼の 安定期 に グ ラ フ ト血 流

Fig ･ 2 ･ D i a g r a m o f th e e x p e ri m e n tal p r o c e d u r e of th e c o r o n a r y
a r t e r y b y p a s s g r afti n g g r o u p . A o P , a O r ti c p r e s s u r e; C V P ,

G e n t r al v e n o u s■p r e s s u r e ; I T A , i n t e r n al th o r a ci c a rt e r y; F ,
t r a n siトti m e u lt r a s o u n d fl o w m e t e r; L A D , 1 e f t a n t e ri o r

d e s c e n d i n g c o r o n a r y a rte r y; L , 1i g ati o n of th e I . A D di s tal t o it s

A r s t di a g o n al b r a n c h .
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魔を渕超した . 瀾窟 に際 し平均大動脈庄 が薬剤投与前値 と同 じ

に な るよ うに循環血液蚤 を調節 した .

Ⅳ . 使用薬剤

グ ラ フ ト 内投与群 で は エ ビ ネ プ リ ン (第
一 製茶 t 束 京)

0 .2 m g/ m l , ノ ル エ ビネプ リ ン (三共, 東京) 0 .2 m g / m l , 塩酸 メ

ト キサ ミ ン (日 本新 乳 京都) 2 . O m g / m l ,
ニ ト ロ グ リ セ リ ン

(日 本化軋 東京) 0 .5 m g/ m l , 塩酸 パ パ ベ リ ン (大日本製薬, 大

阪) 8 m g/ m l を 酎
- た . 全身投与群 と C A B G 群で は エ ビネ プ リ

T r a n s d u c e r

Fig . 3 . D i a g r a m of th e p r o b e o f th e t r a n sit
･ ti m e ul tr a s o u n d

n o w m et e r . U si n g wi d e b′e am ill u m i n a ti o n , t W O t r a n S d u c e r s

p a s $ u ltr a s o ni c si g n al s b a c k a n d f o r th , al t e m a tely i n t e r s e c ti n g

th e 瓜o w i n g li q u i d i n u p s tr e a m a n d d o w n s tr e a m di r e c ti o n s .
′

m e 瓜o w m e t e r d e ri v e s a n a c c u r at e m e a s u r e o f th e t r a n sit ti m e

it to ok f o r th e w a v e o f u ltr a s o u n d to tr a v el かo m o n e tr an Sd u c e r

to th e ot h e r . T h e diff e r e n c e b e t w e e n th e u p s t r e a m a n d

d o w n st r e a m i nt e g r a ted t r an Sit ti m e s i s a m e a s u r e o f v ol u m e

丑o w r ath e r th a n v el o citY .

ン 0 .3 〃 g/ k g/ 軌 ノ ル エ ビネ フ リ ン 0 .3 /∠女/ k g/ 分 , 塩 酸 メ ト

キ サ ミ ン 0 .1 m g /k g , ニ トロ グ リ セ リ ン 0 .5 /∠g/ k g /分 を用 い た .

薬 剤投与 の 順序 は無作為と した . また 各薬剤 の 投与 に は測定終

了後15 分以 上 の 間隔を置き, 血行動態及び グ ラ フ ト血流量が

薬剤投与前備 に復 し, 先行薬剤 の 影響が無くなっ た こ と を確認

した後 に行 っ た .

Ⅴ . 測定項目 お よ び血流測定

グ ラ フ ト 血 流測定 に は 超音波 ト ラ ン ジ ッ ト タ イ ム 血 流計

m
･

an S O ni c S y st e m I n c , N e w Y o rk , U S A ) を用 い た . こ の 血 流計

は液体 を挟 んだ 2 点 間を交互 に伝播す る超音波 の 到達時間を計

測す る こ と に よ る 血流測定装置 である . プ ロ
ー

ブ 内の 2 つ の 振

動子が形成す る均
一

の 超 音波 フ ィ
ー ル ドが

,
血 流 の 上 流で は加

速 され
,
下 流で は減速 さ れ る . そ の 到 達時間の 変化か ら 馴寺に

血流量を計測する (図3) . 血 管径 に関係 なく分時血流量, 血流

波形が求め られ , 血 管を周囲組織より剥離 しプロ
ー

ブ に密着さ

せ る必要 がない た め ,
プ ロ

ー

ブ に よ る血 管の 圧迫 がなく, 生 理

的な測定 が可 能 で ある
20)

. 血 流測定 に際 し , 心電図, 大動脈圧 ,

中心静舵庄を マ ル チ チ ャ ン ネ ル レ コ
ー

ダ
ー

( M i n g o g r a f 8 2 ,

S i e m e n s - El e m a
,
S ol n a

,
ス ウ ェ

ー

デ ン) に同時記録 した . 血流測

定は内胸動脈 グ ラ フ ト の 吻合部付近で行 っ た . 各実験群に お い

て
,
薬剤投与前後の グ ラ フ ト血 流量 と血 流量変化率を検討 した .

また 大動脈庄波形の 立ち上 がり か ら切痕 (di c r o ti c n o t ch ) まで

を収縮期 と して , 同時記録 した グ ラ フ ト血流波形を収縮期と拡

張期 に 2 分 し, そ の 面積比か ら拡張期, 収縮期流量 を求め た .

Ⅵ . 統計 学的処理

各測定項 目 は連続す る 5 心拍 に つ い て 行い ,
それ らの 平均を

測定値 と し, 豆土 S D で 示 し た . 薬剤投与 に よる グ ラ フ ト血 流量

と血 行動態 の 変化 に関す る有意差検定 に は対応 の あ るt 検定 を

行 っ た . 血 流量変化率 に関する有意差検定 に は2 群間で は対応

の な い t 検定を行 い , 3 群 間で は
一

元 配置分散分析を行い 有意

1 s e c

F i g . 4 . P r o 触 s o f g raft 鮎 w b e fb r e d r u g a d mi ni s tr a ti o n . 仏) ¶1 e i n t r al u mi n al i n fu $i o n g r o u p . ( B) ¶l e S y St e m i c in fu si o n g r o u p ･ E C G ,

el e ct r o c a rd i o g r a m .
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差の あ っ た もの に つ い て は更 に B o n 触 ･

r O n i 検定 を行 っ た . 危険

率が0 .0 5 未満の 場合に 続計学的に有意 と判定 し た.

成 績

Ⅰ . クラ フ ト内投与群

1 . グ ラ フ ト解放流量お よ び薬剤投与前血流量

右心耳吻合前 に内胸動脈断端 か ら1 0 秒 間に 自由流出 した 血

液量を測定 した グ ラ フ ト解放流量 は 168 ±44 m l/ 分 で あ っ た .

右心耳吻合後に測定 し た グ ラ フ ト血 流量 は161 士 5 1 m l/ 分で 有

意差 は認 め な か っ た . 血 流波形は収縮期優位 の 2 峰性波形を示

し (図4 A) , 収 縮期 血 流量 は 88 ± 2 6 m l/ 分 , 拡張 期血流量 は

73 ±27 m l/ 分で あ っ た .

2 . 測定時血行動態

薬剤投与前 に比 し
, 各種薬剤投与後の 大動脈収縮期庄

,
拡張

期庄, 平均圧, 中心 静脈庄
,
心拍数 に 有意な変化は認めなか っ

た(表1) .

3 . 血 管収縮剤

血管収縮剤投与彼 の グラ フ ト血 流量 は
,
塩 酸メ トキサ ミ ン で

126 ± 4 4 m l/ 分 (p < 0 .0 1) , ノ ル エ ビネ プ リ ン で11 9 士 2 9 m l/ 分

58 3

(p < 0 ･0 5) , エ ビネプ リ ンで 11 2 士 2 1 m l/ 分 (p < 0 .0 5) へ と3 剤

とも有意に減少し た. 収縮胡 グ ラ フ ト 血流量は塩酸 メ トキサ ミ

ン で 65 ± 22 m l/ 分 (p < 0 .0 5) , ノ ル エ ビネ プ リ ン で65 土15 m l/

分 b < 0 .0 5) , エ ビネ プ リ ン で61 ± 1 1 m l/ 分 (p < 0 .0 5) と 有意

に 減少 し
, 拡 張期 グ ラ フ ト血 流量もそ れ ぞ れ 61 ± 24 m l/ 分

(p < 0 ･0 5) , 5 5 ± 1 4 m l/ 分 (p < 0 .0 5) , 5 0 ±1 1 m l/ 分 (p < 0 .0 5)

と 有 意に 減少 し た (図5) . 血 流 量変化率は塩酸 メ ト キサ ミ ン

が一22 ± 6 %
,
ノ ル エ ビネ フ リ ン が - 2 4 ± 1 0 %

,
エ ビネフ リ

ン が - 28 士 1 1 % で あり
,
3 群間 に有意差 は認 め な か っ た (図

6) .

4 . 血管拡張剤

ニ トロ グリ セ リ ン
, 塩酸 パ パ ベ リ ン の 投 与に より グ ラ フ ト血

流量 は, そ れ ぞれ 209 ± 7 3 m l/ 分 (p < 0 .0 1) , 2 5 1 ± 8 6 m l / 分

(p < 0 .0 1) へ と有意 に増加 した . 収縮期 グ ラ フ ト血流量 は ニ ト

ロ グリ セ リ ン で 118 士 4 5 m l/ 分 (p < 0 .0 5上 塩酸 パ パ ベ リ ン で

13 7 ±4 2 皿1/ 分 ( p < 0 .01) へ と 有意 に増加 し , 拡張期血流量 は

そ れ ぞれ91 ± 34 m l/ 分 b < 0 .0 5) , 1 1 3 ± 4 6 m l/ 分 b < 0 .0 1) へ

と 有意に増加 し た (図5) . 血 流量変化率は ニ ト ロ グリ セ リ ン が

29 ± 1 2 %
,
塩酸 パ パ ベ リ ン が 51 ± 1 9 % で

, 塩 酸 パ パ ベ リ ン は

T ab le l ･ H e m o dy n a m i c v ari a ble s in th e i n tr al u m in al i可e c ti o n g r o u p

S y s t olic A o P D ia s tolic A o P M e a n A o P C V P H R

( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) ( b e at s 血i n)

C o n tr oI

M E X

N E

E P

N G

P A P

1 5 7 ± 3 1 8 9 ± 2 1

1 4 0 ± 1 6 7 7 士 22

1 5 7 ± 33 8 4 ± 2 2

1 5 6 ± 28 8 5 ± 14

1 4 8 ± 3 2 8 7 ± 1 2

1 4 8 ± 2 7 8 0 ± 2 2

1 0 9 ± 2 Ⅰ

9 6 士 17

1 0 5 ± 22

1 1 1 ± 15

1 0 7 ± 1 4

9 6 ± 2 1

±

±

±

±

±

±

′

h
U

′

h

U

′
h

U

`
U

′

h
U

エ
U

1 9 9 ± 3 3

1 88 ±3 3

2 0 4 ±3 7

2 03 ±3 2

2 0 9 ± 3 0

2 0 6 ±3 3

T h e v al u e s a r e s h o w n a s 盲±S D ･ A o P
,
a O rti c p r e s s u r e; C V P , C e n t r al v e n o u s pr e s s u r e; H R , h e a rt r a t e ; M E X ,

m et h o x a m in e : N E , n O r e P l n e P h ri n e ; E P , e P l n eP h ri n e ; N G , nit r o gly c e ri n; P A P , P a P a V e ri n e ･

B

C o n t r oI M E X N E E P N G P A P

0

0

0

0

0

5

0

5

(

白

眉
＼

召
)

き
○

屯

p
0
0

ヨ
U

月
○
}

S

眉
白

C o n t r oI M 王;X N E E P N G P A P

Fi g ･ 5 ･ D ru g e 鮎 ct s o n bl o o d fl o w i n th e i n r tal u m i n al i nj e cti o n g r o u p ･ ㈱ S y st oli c bl o o d n o w . (B ) Di a s toli c bl o o d fl o w .

.
E a c h v al u e an d

V e rti c al b a r r e p r e s e n t s 衰 a n d S D
,
r e S P e C ti v el y ･

☆

p < 0 ･0 5 ,
★ ★

p < 0 ･0 1 v e r s u s c o n tr ol b y p ai r e d tTt e S t ･ M E X , m e th o x a m i n e ; N E ,
n o r e pi n e ph ri n e; E P , e pi n e p h ri n e; N G , nit r o gly c e ri n ; P A P , P a p a V e ri n e .
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ニ ト ロ グリ セ リ ン に 比 し血流量 の 増加 が有意 に大き か っ た

b < 0 .0 1) (図6) .

5 . 血流波形

薬剤投与後の 血流波形は血管収縮剤
･ 拡張剤 の い ず れ にお い

て も収縮斯優位 の 2 峰性波形 を示 し投与前 と比 べ 特徴的な変化

は認 めな か っ た .

0

0

4

つ
｣

0

M E K N E E P N G P A p

Fig . 6 . T h e p e r c e n t c h a n g e s i n b l o o d n o w c o m p a r e d t o th e

C O n tr OI v al u e i n e a c h a ni m al o f th e i n t r al u m i n al i nj e c ti o n

g r o u p . E a c h h o ri z o n t al b a r r e p r e s e n ts 豆.
★

p < 0 .0 1 v e r s u s

n itr o gly c e ri n b y u n p ai r e d t
-te St . M E X

,
m e th o x a m i n e; N E ,

n o r e pi n e p h ri n e ; E P , e pi n e p h ri n e; N G , nit r o g l y c e ri n; P A P ,

P a p a V e ri n e .

Ⅰ . 全身投与群

1 . グ ラ フ ト解放流量お よ び薬剤投与前血流量

右心耳吻合後 の グ ラ フ ト血 流量 は156 ± 3 6 m l/ 分で 吻 合前 の

解放流量163 ± 32 m l/ 分 と有意差は認め な か っ た . 血 流波形 は

グラ フ ト内局所投与 と同様の 収縮期優位 の 2 峰性波形を示 した

(図4 B) . 収 縮期血 流量 は 86 士 2 4 m l/ 分 ,
拡張期血流量 は70 ±

14 m l/ 分で あっ た .

2 . 測定 時血 行動態

薬剤の 全身投与 に よ る血 行動態 の 変化に村 し, 循環血液量を

調節 して 平均大動脈圧を
一

定 と した が , 大動脈収縮期庄 , 拡張

期庄にも有意な変化 は認 め な か っ た . 血管収縮剤 に よ る血圧 の

上 昇に 村し鴻血を, 拡張剤 に よ る 血 圧低下 に対 し自家輸血ある

い は補液を行 っ た . そ の た め 中心静脈庄 は血 管収縮剤 で低値 を
,

拡張剤で 高値を示す傾向にあり, 塩酸メ トキ サ ミ ン で 有意 に低

値を示 し た ( p < 0 .0 5) . 心拍 数 に 有意 な変化は認 め な か っ た

(表2) .

3 . 血 管収縮剤

塩酸 メ ト キサ ミ ン の 投与 で グラ フ ト血 流量は 124 ±34 m l/ 分

へ と有意 に 減少 した (p < 0 .0 1) . ノ ル エ ビネ フ リ ン の 投与 で血

流量 は122 士 4 7 m l/ 分 と有意 に減少 した b < 0 .0 5) . エ ビネプ リ

ン の 投 与 で 血 流量 は 11 8 ± 3 8 m l / 分 と 有意 に減少 し た ( p <

0 .0 1) . 収縮期 血 流量 は塩酸メ トキ サ ミ ン で 67 ± 2 3 m l/ 分 b <

0 .01) , ノ ル エ ビ ネプ リ ン で 68 士 3 0 m l/ 分 b < 0 ,0 5) , エ ビネフ

リ ンで 63 ± 2 3 m l/ 分 b < 0 .0 1) へ と 有意に 減少 し, 拡張期 血流

量もそ れ ぞ れ57 ± 12 m l/ 分 b < 0 .0 1) , 5 4 ± 1 8 m l/ 分 b < 0 .0 5) ,

5 5 土 1 8 m l /分 b < 0 .0 5) へ と有意 に減少 した (図7) . 血 流量変

化率 は塩酸 メ ト キ サ ミ ン が
- 2 1 ± 8 %

,
ノ ル エ ビネ フ リ ン

が
-

2 3 ±21 % , エ ビ ネプ リ ン が - 2 5 ± 1 4 % で あり ,
3 群間に

有意差 は な か っ た (図8) .

4
. 血 管拡張剤

ニ トロ グ リ セ リ ン の 投 与で グ ラ フ ト血 沈量 は2 04 ± 6 1 m l/ 分

(p < 0 . 0 5) と 有 意 に 増加 し た . 収 縮期 お よ び 拡張期 血流量は

104 ± 2 6 m l/ 分 b < 0 .0 5) , 1 0 0 ± 3 9 m l/ 分 b < 0 .0 5) へ と コ ン

トロ
ー ル に比 し い ず れも有意 に増加 し た(図7) .

5 . 血 流波形

薬剤投与後 の 血 流波形 は収縮期優位 の 2 峰性波形を示 し た

が
, 血管収縮薬 で投与前 に比 し最大値 は低 い も の の 収縮期波形

が急峻 になり , 収縮期と 拡張期の 間の 切 れ込 み が深く な る傾向

にあ っ た .

T ab le 2 . H e m o d y n a m ic v a ria bl e s i n t h e s y s te m i c l nJ e C ti o n g r o u p

S y st oli c A o P D i as to lic A o P M e an A o P C V P H R

(m m H g) ( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) ( b e ats/ m i n)

C o n tr ol 16 8 ± 18 1 1 2 ± 15

M E X 17 1 士20 1 16 ± 2 3

N E 17 2 ±27 10 9 ±12

E P 16 9 ±31 1 1 8 士 25

N G 16 9 土38 1 09 ± 25

1 30 土13 6 士 1 2 0 8 士 1 5

1 3 3 士2 3 5 ± 1 * 2 0 0 士 2 5

1 2 7 ± 14 6 土 1 2 0 9 ± 1 7

1 40 ±2 1 5 士1 1 9 7 ± 4 0

12 9 ± 2 7 6 土 1 18 6 ± 3 7

T h e v al u e s a r e s h o w n a s 富士S D . A o P
,
a O rti c p r e s s u r e; C V P , C e ntr al v e n o u s p r e s s u r e; H R , h e a rt r at e; M E X ,

m e th o x a m i n e; N E , n O r e p l n eP hrin e; E P , e pi n ep h ri n e; N G , nitr ogl y c e ri n ･
*
p < 0 .05 v e r s u s c o ntr o l b y p ai r e d トte St .
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1L C A B G 群

1 . グ ラ フ ト解放流量お よ び 薬剤投与前 血流量

内胸動沢 の グ ラ フ ト解放流量 は 1 6 3 ± 2 0 m l/ 分 で あ っ た .

U 血 吻合後の グ ラ フ ト血 流量 は12 ±4 m l/ 分で , u l D 中枢側を

結紫後 の グ ラ フ ト血 流量 は4 8 ± 1 7 m l/ 分 と 有意 に増加 し た

(p < 0 .0 5) . 血 流波形 は , 収縮 期と 拡張期の 間 に切 れ込 みを有

する拡張期優位の 2 峰性波形を示 した (図11) . ま た収縮期及び,

拡張期血 流量 にお い て も有意に増加 した b < 0 .0 1) .

2 . 測定時血 行動態

内胸動脈一 冠動脈 バ イ パ ス 術 を体外循環及び心停止~F で行 っ

た 影響 に よ り, 他の 2 群 に比 べ グ ラ フ ト血 流測定時 の 大動脈圧

は低値を示 した . 薬剤の 全身投与に よ る 血行動態 の 変化 に対 し
,

循環血 液量を調節 し て平均大動脈庄を 一

定 と した た め , 中心静

脈庄 は血 管収縮剤 で低値を, 拡張剤で 高値を示 した (表3) .

3 . 血 管収縮剤

血 管収縮剤投与後 の グ ラ フ ト血 流量 は塩酸 メ ト キ サ ミ ン で

29 ± 1 3 m l/ 分 ( p < 0 . 0 5) , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン で 24 ± 1 3 m l/ 分

b < 0 ･0 1) , エ ビネ フ リ ン で36 ± 1 7 m l/分 b < 0 .0 5) と コ ン ト ロ

盲

召
＼
-

己
)

き
○

屯

p
0
0
1

q

〕

ヨ
○
】

S

倉

C o n t r oI M 】≡X N I三 E p N G
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ー ル に 比 し 有意 に減少 し た . 収縮 期血 流量 は薬剤投与前 が

15 ± 6 m l/ 分で あ っ た の に対 し, 塩酸 メ トキ サ ミ ン で13 ± 7 m l/

分 ,
ノ ル エ ビ ネ フ リ ン で11 ± 5 m l/ 分 ,

エ ビネ フ リ ン で14 ±

8 m l/ 分と 有意 な変化は認 め なか っ た . 拡張期血 流量 は薬剤投与

前 が 34 ± 1 1 m l / 分 で あ っ た の に 対 し, 塩 酸メ ト キ サ ミ ン で

16 ± 6 m l/ 分 b < 0 ･0 1) , ノ ル エ ビネ フ リ ン で16 ±8 m l/ 分 b <

0 .0 1) , エ ビネフ リ ン で22 ± 10 m l/ 分 b < 0 .0 1) と 有意 に減少 し

た (図9) ･ 血 流量変化率は塩酸 メ トキ サ ミ ン が -

4 2 ±11 %
,
ノ

ル エ ビネ フ リ ン が -

5 2 ± 1 3 %
,
エ ビネ フ リ ン が -

2 7 ± 1 7 % で

あり, エ ビネ プ リ ン の 血 流変化率 は ノ ル エ ビネ プ リ ン と比 べ小

さか っ た b < 0 .0 5) (図10) .

4 . 血 管拡張剤

ニ トロ グリ セ リ ン の 投与で グラ フ ト血流量 は55 ± 16 皿1/ 分へ

と 有意に増加 し (p < 0 .0 1) , 収縮期血 流量
,
拡張期血流量はそ

れ ぞ れ17 ± 6 m l/分 b < 0 .0 1) , 3 9 ±11 m l/ 分 b < 0 .0 1) へ と有

意に増加 した (図9) .

5 . 血 流波形

I A D 結紫前の グ ラ フ ト血流波形は
, 収縮期早期 の 逆流を認め,

(
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*
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±

±

±
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4

1 45 ± 1 8
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13 7 ± 8

T h e v al u e s a r e s h o w n a s 丈±S D ･ C A B G , C O r O n ar y a rt er y b y p a s s g r aftin g; A o P , a O r ti c p r e s s u r e; C V P , C e n tr al
V e n O u S P r e S S u r e; H R , h e a rt r at e; M E X , m e th o x a m in e; N E , n O r e P l n e P h ri n e; E P , eP l n e P h ri n e; N G ,
nitr o gly c e ri n ･

*

p < 0 .0 5 v e rs u s c o n tr ol b y p air e d t
- te St .
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C O n tr OI v al u e i n e a ch a n i m al of th e s y st e m i c i nj e c ti o n g r o u p .

E a ch h o ri z o n t al b ar r e p r e S e n t S 衰. M E X
,
m e th 0 Ⅹ am i n e; N E ,

n o r e pi n e p h ri n e; E P , e pi n e p h ri n e; N G , n itr o g ly c e ri n .

M E K N E E P N G

Fi g . 1 0 . T h e p e r c e n t c h a n g e s i n bl o o d fl o w c o m p a r e d t o th e

c o n t r oI v al u e i n e a c h a ni m al o f th e c o r o n a r y a r t e r y b y p a s s

g r a fti n g g r o u p . E a c h h o ri z o n t al b a r r e p r e s e n t s 衰.
★

p < 0 ･0 5

v e r s u s n o r e pi n e p h ri n e a fte r B o n f e r r o n i
'

s c o r r e c ti o n . M E X
,

m e th o x a mi n e ; N E , n O r e pi n e p h ri n e; E P , e pi n e p h ri n e ; N G ,

n itr o 由y c e ri n .

C o n t r oI M ‡三X N王≡ E P N G C o n t r o I M E X N E E P N G

Fig . 9 . D ru g e 触 c t s o n bl o o d 瓜o w in th e c o r o n a r y a rt e r y b y p a s s g r afti n g g r o u p . ( 朗 S y s t oli c bl o o d 瓜o w . 鰐) D i a s toli c bl o o d fl o w ･ E a ch

v al u e a n d v e r ti c al b a r r e p r e s e n t s 更 a n d S D , r e S p e C ti v el y .
★

p < 0 .0 5 v e r s u s c o n t r o l b y p ai r e d t
-t e St . M E X , m e th o x a m i n e; N E ,

n o r e pi n e p h r in e; E P , epi n e p h r in e; N G , n itr o d y c e ri n .
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1 s e c

Fi g ･ 1 1 ･ P r o Al e s of g r a ft n o w ･ ㈱ B e f o r e th e l e ft a n te ri o r d e s c e n di n g c o r o n a r y a r te r y (L Ⅶ) 1i g a ti o n ･ (B) A 触 r I J A D li g ati o n . (C ) A ft e r
S y Ste m i c a d m i ni s tr ati o n o f n o r e pin e ph ri n e ･ E C G

,
el e ct r o c a rdi o g r a m .

か つ 収縮期 と拡張期の 間 に切れ 込み を有する拡張期優位 の 2 峰

性波形 を示 した . I A D 結 紫後 には , 収縮期早期の 逆流は なく な

り, 収縮期
,
拡張期 グ ラ フ ト流量 は と もに増加 し, より拡張期

優位の 2 峰性波形を示 した . 血管収縮剤投与 によ り血 流波形は

拡張期成分が低下す る傾向 を示 した (固11) . ニ トロ グリ セ リ ン

で は 収縮期, 拡張期流量は と もに増加を示す傾向 にあ っ た .

考 察

虚血 性心疾患 に対す る初め て の 系統的な外科治療 は 194 6 年

Vi n e b e r g
21 )

に より 報告 さ れ た . こ の 術式 は, 有茎 に剥離し た 内

胸動脈を直接心筋内に植え込み そ の 後の 内胸動脈 か ら の 血 管新

生 を期待す るもの で あり
,
虚血 の 改善 は限 られ た 狭い 範囲に と

どまり十分 に有効 な術式と は い え な か っ た . 冠動脈 へ 直接血 行

再建を行うC A B G は19 6 7 年F a v al o r o
2 2)

によ り始め ら れ た . 有茎

で用い る内胸動脈は長 さ に制限がある の に比 し, 大伏在静脈は

グ ラ フ トと して 長さ を自由に用い る こ と が で き, 血管径も 太く

扱い や す い こ と
,
ま た より多く の 血 流供給が 可 能な こ と

針 25)

な

どか ら大伏在静脈が グ ラ フ トと し て多く使用 され て 来 た . そ の

後手術技術の 進歩, 体外循環 の 安全性 の 確立等 によ りC A B G の

成績は 著 しく向上 し, より優 れ た遠隔成績が要求 され る よう に

な っ た
. 遠隔成績 の 観点 か らみ ると , 大伏在静脈 グ ラ フ トは硬

化性病変を来 しやすく
,
遠隔期間存率 は内胸動脈 グ ラ フ トと比

べ 劣 っ て い る . L o o p ら
l)
は C A B G 術後10 年の 遠隔成績 を検討

し
, 大伏在静脈 の み を使用 した 群 は 内胸動脈をI A D に 使用 し

た群 に 比 べ 遠隔期死亡 の 危険率 が 1 .6 倍 で
,
心筋梗塞発生の 危

険率が 1 .4 倍で あ る こ とを示 し, 内胸動脈 の 遠隔成績 にお け る

優位性 を報告 した. 現在内胸動脈 グ ラ フ トは 長期開存性 に優れ

た有効な グ ラ フ トと して広く用い られ て い る .

しか し
一 方で

,
内胸動脈 グ ラ フ トは 血 流供給能が懸念 され て

い る . v o n S eg e s s e r ら
3) は内胸動脈 グ ラ フ トを用 い たC A B G 症例

の 1 ･2 % で 術中急性左心不全 を認め体外循環 か ら離脱できず,

大伏在静脈 によ る バ イ パ ス の 追加に よ っ て 体外循環離脱をな し

得 た と報告 した . また K a w a s uji ら
5)
は術後1 ケ 月で 核医学的検

討 を行 い , I ｣ A D に吻合 した 内胸動脈 グ ラ フ トが 良好 に開存し て

い る に も関わ らず運動負荷時 に m D の 責任瀧流域である前壁

中隔の 壁運動異常 を認 め る症例 がある こ とを報告 した . こ の
一

因と して T e d o ri y a ら
G)
は収縮期優位 の 体循環と して の 特徴を有

す る動脈 グラ フ トと
, 拡張期優位の 血 行動態を示す冠循環と の

生 理 学的非適合性にあると 報告 して い る .

動脈 グラ フ ト の 血 流供給能 を左右す るもう-一
一

つ の 因子 と し

て
, 動脈 グラ フ トの 血管収縮性と拡張性が考慮 さ れ る . C A B G

周術期 は種 々 の 血 管収縮剤 ･ 拡張剤 を使用す るが
,
こ れ ら の 薬

剤に対す る動脈 グ ラ フ トの 反 応 を解明する こ と が 手術成績向上

に必須であ る. そ こ で 著者は , 内胸動脈 グ ラ フ トを用い た条件

の 異 な る3 系統 の 実験モ デ ル を作成 し , 種 々 の 血 管収縮剤 ･ 拡

張剤 に対する 生体内で の 動脈 グ ラ フ ト 血流の 変化及び血 流波形

を検討 し, 動脈 グ ラ フ トの 血流供給特性を検討し た.

組織学的に内胸動脈 は中膜 の 大半 を弾性板で占 め る弾性 血管

であ るが
,
起始部お よ び遠位部の 数 c m は中膜 に平滑筋層 と弾

性板が混在する筋弾性血管であ る
26)

. B e a vi s ら
27)
は 内胸動脈 グ

ラ フ ト血 流は 収縮期 血圧の 上 昇 に相関 して 上 昇す る こ と を示

し, 港流庄が グ ラ フ ト血流量の 維持 の た め の 重要な因子である

と 報告 して い る . ま た D ob ri n ら
28)
は
,
内胸動脈と大伏在静脈

の 血管内圧と 血 管径 と の 関係の 検討 を し
,
大伏在静脈 におい て

は 内圧が 0 か ら50 m m H g まで は径 の 急激な拡大を認め るが , そ

の 後 内圧 を200 m m 耳g まで上 昇させ て も径 の 変化 はほ と ん ど認
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め なか っ たの に対 し, 内胸動脈は2 00 m m Il g ま で の 内圧上 昇 に

伴い 内径も徐 々 に拡大 した と 報苦 し た. 大伏在静脈 に比 べ 内胸

動脈は潅液圧 の 変動 に対す る 血管径の 変化が大きく, 血 流量は

港流圧 に依存す る受動的 グラ フ トと して の 特徴 を有す る と考え

ら れ る . E e ら
2 佃 }
は 人 の 内胸動脈 の 部位別 の 血 管収縮剤 に村

す る血 管収縮特性 を検討 し , 部位 に より薬剤反応性 は異なり,

近位側や 中央部 に比 べ 末梢側が有意 に反応性が強か っ た こ と ,

弾性血 管で ある 中央部 にお い ても薬剤 に対す る血 管収縮を認め

た こ とを示 し
,
内胸動脈 グラ フ ト は弾性血管と して の 性質だけ

を有する受動的 グ ラ フ トで は ない こ と を報告 して い る .

一 般に グラ フ ト流量 は, 血 行動態因子, 標 的冠動脈周子, グ

ラ フ ト因子 に よ り決定 され る . 血 行動態因子 と し て動脈庄, 脈

拍数
, 肺動脈庄, 左室拡張末期庄 な どが あり, 冠動脈因子 と し

て は中枢冠動脈病変, 責任湛流域, 末梢冠血管抵抗 があり, グ

ラ フ ト因子 と して は グラ フ ト長, 血管径, 解剖学的位置 がある .

血 管作動薬 は こ ら らの 3 因子す べ て に影響を及ぼすた め ,
冠動

脈吻合後の 内胸動脈 グ ラ フ トの 血流量変化 に お ける薬剤投与 に

よ る影響を個別 に判定する こ と は難 しい . そ こ で 3 つ の 実験 モ

デ ル を作成 し
,
グ ラ フ トの 血流供給特性を検討 した . グ ラ フ ト

内投与群お よび 全身投与群は , 冠動脈因子の 影響を受けない グ

ラ フ ト解放流量 を測定す るモ デ ル と し た , 解放流量の 測定で は ,

グラ フ トの 末梢血 管抵抗が ゼ ロ と な る こと が 条件である が ,
グ

ラ フ トを右心耳 に吻合する こ とで 出血 によ る 循環血液量の 変化

を来すこ となく計測が可能となる .
グ ラ フ ト内投与群で は , 薬

剤を グラ フ ト内 のみ に局所投与す る こ と に より全身血行動態 に

影響を及ぼ さ な い た め, グ ラ フ ト血流量変化は内胸動脈 の 緊張

性 の 変化及び 血 管径の 変化を直接反映 して い る と考えら れ る .

全身投与群で は, グラ フ ト内局所投与群と同様 の モ デ ル に対 し

薬剤を臨床的 に用い られ る濃度で全身投与 し, グ ラ フ ト解 放流

量の 変化を検討 した . この 際
,
内胸動脈は前述 の 如く受動的グ

ラ フ トと して の 特徴 を有する た め, 循環血 液量を調節 して
一

定

の 平均大動脈庄 の 条件下 で 血流測定を行う こ と で ,
グ ラ フ トの

血管緊張性 の 変化に よ る 血流供給特性 の 判定 が 可 能 と考えた .

C A B G 群は
,
内胸動脈をI ｣ A D に吻合 した 臨床モ デ ル で あ る. 本

群で も全身投与群と同様 の 理 由で 平均大動脈 庄を
一

定 と し た .

全身投与群 とC A B G 群で は循環血液量の 調節 に より中心静脈圧

の 変動を認 め たが , その 他 の 血 行動態指標 に は変化 は認め な か

っ た .

血 管収縮薬 に は エ ン ドセ リ ン等の 内皮由来収縮因子 , トロ ン

ポ キ サ ン や プ ロ ス タ グラ ン ジ ン F2 α 等 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
,

α
- ア ドレ ナ リ ン 作動薬

,
5 - 水酸化 トリ ブタ ミ ンヤ トロ ン ポ キ サ

ン A 2 等の 血 小板由来横合因子
,
ヒ ス タ ミ ン

,
ア セ チ ル コ リ ン

,

ア ン ギ オテ ン シ ン Ⅲ
,
カリ ウ ム イ オ ン等が あ る

17)
. 本研 究で は

これ らの薬剤の うち昇圧剤 と して 臨床的に よく用い られ る塩酸

メ ト キサ ミ ン
,
ノ ル エ ビネ フ リ ン

,
エ ビネ プ リ ン を選択 した .

こ れ ら は い ずれ も α - ア ド レ ナリ ン作動薬 である が , 塩酸 メ ト

キ サ ミ ン は α 1 受容 体 に選択的 に作用 し , ノ ル エ ビ ネフ リ ン ,

エ ビネ フ リ ン は α 1 , α 2 受容体の 両方 に作用す る .
エ ビネ フ

リ ン はさ ら にノ? - 受 容体 へ の 作用も強く有する と い う特徴が あ

る . グラ フ ト内投与群 にお い て グ ラ フ ト血流量 ほ投与前 に比 し

塩酸メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネフ リ ン , エ ビネプ リ ン で そ れ ぞ

れ 22 %
,
2 4 %

,
2 8 % の 減少を認め た. これ は α 1 受容体刺激

に よ っ て血 管平滑筋の 収縮がおき, グ ラ フ ト径が縮小 した こ と

に よ る と考えられる .
ノ ル エ ビネプ リ ン

,
エ ビネ フ リ ン の もつ

α 2 受容 体刺激 は動脈内皮細胞 の 酸化窒素 の 産生 を引き起 こ

し, 血 管 を拡張 させ
17)

,
また エ ビネフ リ ン が 強く有す るノウ受容

体刺激も血管拡張作用をも つ . 内胸動脈内皮 の α 2 受容体及び

平滑筋細胞 の ノ9 受容体 の 存在は証明 され て い る が
川

,
こ れ ら の

薬剤 の グラ フ ト血 流低 下率は α 1 受容体 に 選択的 に作用す る塩

酸 メ ト キサ ミ ン に 比 し差 は 認 め なか っ た . 本実験 に よ り α - ア

ド レナ リ ン 作動薬 に よ る血 管緊張性克進 は実際に生体内で グラ

フ ト血流量を低 下させ
,
内胸動脈 は単 に動脈庄等の 血 行動態因

子の み に影響を受ける受動的グ ラ フ トで は な い こ と が グラ フ ト

血 流供給能 の 観点 か ら も証明 さ れ た . 全身投与群 に お い て も,

血 管収縮薬3 剤 と も に臨床的に用い られ て い る投与量で グラ フ

ト内投与群と同様 に グ ラ フ ト血 流量の 低 下 を認め , 血 管緊張性

の 克進 に よ る血管径 の 縮小 が起きて い る と 考え られ たが , そ の

変化率は薬剤間で差 は認めなか っ た .

C A B G 群 で は
,
グ ラ フ ト解放流量 が 163 ± 2 0 m l/ 分で あ っ た

の に対 し L A D 中枢側 の 結致彼 の グ ラ フ ト血 流量 は 48 ± 17 m l/

分 と なり, 解放血 流波形 が収縮期優位 の 2 峰性 で あ っ た の に対

し
,
C A B G 群 で は 拡張期優位 の 2 峰性波形を示 し た. こ れ は冠

血管抵抗 が グ ラ フ ト血 流 に影響を及ぼ し て い る と と もに冠循環

が拡張期優位 の 血 流動態 である こと に 困 る. C A B G 群 の 薬 剤投

与彼の グ ラ フ ト血流量は全身投与群 と同様 に血 管収縮薬3 剤 と

も有意 な 血 流低下 を認め た . しか し血流減少率は全身投与群で

差は認 めなか っ た の に対 し, C A B G 群 で は エ ビネ フ T) ン の 減少

率が ノ ル エ ビネ フ リ ン と 比べ 有意に小 さ か っ た . こ れ は
, 冠動

脈周子の 反応 の 違 い に よ る もの で あり, ノ ル エ ビネ フ リ ン は 冠

血管抵抗を上昇 させ る に 対 し, エ ビネ フ リ ン は/ヲ受容体刺激 に

より冠動脈 の 拡張が起き血管抵抗 が低下 した た め と考えら れ

た . D i N ar d o ら
32) は C A B G 中の 人工心肺離脱後に各種 α - ア ドレ

ナ リ ン 作動薬を平均大動脈庄 が 20 m m H g の 上 昇を認 め るまで

投与 し, 投与前後の 内胸動脈 グ ラ フ ト血 流量を測定 し, 塩酸 メ

トキ サ ミ ン と 同類 の α 1 受容体選択的作動薬であ る フ ユ ニ レ フ

リ ン で 血流量は有意 に減少 し , ノ ル エ ビネ フ リ ン で は変化は な

く
,
エ ビネ フ リ ン で 有意 に上 昇 し た と報告 して い る .

こ の 報告

で は
, 平均 大動脈庄を上昇 させ て い る点 と , 薬剤投与濃度の 点

で 著者の 実験 と は異な る が
,
血 圧 上昇 に よ る 血流量増加作用を

考慮すれ ば
,
著 者の 行 っ た実験結果を裏付けるもの と 考えら れ

る
.

血 管拡張薬で ある ニ ト ロ グリ セ リ ン と 塩酸 パ パ ベ リ ン はと も

に
,
血 管平滑筋 に直接作用 し血 管 を拡張さ せ る血 管内皮非依存

性拡張薬 であ る . グ ラ フ ト内局所投与群 で は2 剤 と も に投与前

に比 し有意な血流増加を示 し たが
,
変化率 は塩酸 パ パ ベ リ ン 群

が 有意に大きか っ た . 試験管内で認め る こ れ ら の 血 管拡張作用

は実際に生 体内で グ ラ フ ト血 流量 を増加 させ た . 塩酸 パ パ ベ リ

ン の 局所投与は内胸動脈剥離彼 の 攣縮 の 解除, 血 管径 の 拡大 を

目的 に広く臨床的 に用 い ら れ て おり, 本実験 に お い て もそ の 有

効性 が証明 さ れ た . 本剤 は 強酸性 で ,
抗 狭心症作用 は認 めず

C A B G 周術期 に 全身投与 され る こ と は な い た め ,
本 実験 で は全

身投与の 検討 は行 わ な か っ た .

ニ ト ロ グリ セ リ ン は 比較的太い

冠動脈を拡張 させ
,
また 末梢静脈 の 拡張に よ っ て 心臓の 前負荷

を軽減させ
,
抗狭心症薬 , 心 不全治療薬と して 広く使用 され て

い る . そ の 血 管拡張作用 の 程度は血管部位 によ り異 な っ て い る

が
, 全身投与 に て グラ フ ト解放流量, 吻合後グ ラ フ ト血 流量と

も に増加 させ , 臨床 的 に有効な薬剤 であ る こ と が 裏付けら れ

た .



内胸動脈 グラ フ トの 薬剤反応性

グ ラ フ ト血 流波形 は
,
グ ラ フ ト内投与群で は大動腋庄波形に

近似 し た収縮期優位の 2 峰性波形 を示 した . こ れ は グラ フ ト断

端 の 血 管抵抗 の な い 状態 で の 解放流量 を測定す る モ デ ル で あ

り, グ ラ フ ト藩流庄は 大動脈庄に規定 され る . 血 管収縮剤 で グ

ラ フ ト血 流量が減少 し拡張剤で増加 し, 拡張期 ･ 収縮 期血 流量

も同様の 変化を認め た が
,
血流波形 に は 変化はなか っ た . 全身

投与群 に お い て も同様 の 収縮期優位 の 2 峰性波形を示 した が
,

血 管収縮薬に お い て収縮期血流波形 が急峻に なり , 収縮期拡張

期の 間の 切れ 込み が深くなる傾向にあ っ た . こ れ は血管収縮剤

の 全身投与に よ る 全身末梢血管 の 収縮 お よ び鴻血 に よ る循環血

液量の 低 下 に より , 末梢動脈 の 脈圧 が大きく な っ た た め と考え

られ た . 収縮期 ･ 拡張期血流量は と も に収縮剤で有意 に減少 し
,

拡張剤 で有意 に増加 した .

C A B G 群 の 血 流波形 は前述の 2 群 と は異滋り , 収縮期 と拡張

期の 間 に切 れ 込み を有する拡張期優位 の 2 峰性波形を示 し た .

こ れ は冠循環が拡張期優位の 血 流動態であ る こ と に因る . 血 管

内 ド ッ プ ラ
ー

カ テ
ー

テ ル を用い た 内胸動脈 グ ラ フ トの 流速波形

の 研究 で は ,
グラ フ ト中枢側で は 収縮期優位 の 2 峰性波形 , 末

梢側で は拡張期優位 の 2 峰性波形 を示 し, 中枢側 は より体循環

の 影響をうけ
,
末梢側 はよ り冠循環の 影響を受ける と報告さ れ

てい る
33)

. トラ ン ジ ッ トタイ ム 血流計を用 い た本実験 で はI A D

中枢側解放時は収縮期早期に冠動脈 か ら グラ フ トへ の 逆流 を伴

う低流量の 2 峰性波形を示 した が
,
これ は グ ラ フ ト血 流と 冠動

脈血流 との 括抗が原因である
34)

.
I A D 中枢側 の 結繁 に より血流

量は4 倍 に増加 し収縮期早期 の 逆流も消失 した . 血 管収縮剤投

与に よ る 血流波形 は収縮期流量 に変化 は な か っ たが
,
拡張期成

分が低下 し
,
収縮期早期お よ び収縮期拡張期間の 切れ 込み が深

く な る傾向を示 した. 血 管収縮剤投与 に よ る グ ラ フ ト給血流量

の 低 下 は , 拡張期流量 の 低下 に よ っ て もた らさ れ
, 収縮期血 流

量は変化 し な い こ とが 判明 した .

一 方 ミリ ス ロ ー ル 投 与にお い

て は給血流量
, 収縮期及 び拡張期血流量は と もに 有意 な増加を

認め た.

今 回検討 した薬剤 は塩酸 パ パ ベ リ ン を除き, C A B G 周術期 に

血 行動態を維持す る た め に 用い ら れ て い る . こ れ ら の 薬剤は ,

大動脈庄, 冠血 管抵抗
,
心筋酸素消費を変動 させ るが , 今回の

実験 によ り内胸動脈 グ ラ フ ト血流供給 にも影響 を及ぼす こ と が

示 され た . 高血 圧 に対処する血 管拡張剤である ニ トロ グ リセ リ

ン の 投与 は, 今回の 実験 に より グ ラ フ ト血流 を増加 させ るた め

有効な薬剤と い える .
こ れ に対 し, 低血 圧 に対処す る塩酸 メ ト

キサ ミ ン
,
ノ ル エ ビネプ リ ン

,
エ ビネ プ リ ン等の 血 管収縮別の

投与は内胸動脈 グ ラ フ トの 血 管収縮 に より血 流供給を低下 さ せ

た . 血 管収縮剤 の 投与 に より血 圧 が 上 昇す る場合 には
,
グラ フ

ト血 流の 増加 が期待 できるが , 低左心機能や循環血液量の 低~F

等の 理 由に より十分 な血 圧 上 昇が 得 られ な い 場合に は
,
グラ フ

ト血流 は かえ っ て減少 し, さ ら なる 血 行動態の 悪化を来す 可能

性がある と推察 さ れ る . また
,
こ れ らの 血 管収縮剤 は心筋酸素

消費量 を増大 させ る ため , グラ フ ト血 流が 増加 して も相対的に

心筋虚血 が 引き起 こ され る 可能性もある . 従 っ て C A B G 症例 に

お い て
,
こ れ らの 薬剤投与に際 して は 内胸動脈 グ ラ フ ト の 薬剤

反応性を認識 した 上 で の 慎重 な投与が必要と考え る.

結 論

C A B G にお ける 内胸動脈 グ ラ フ ト の 薬剤反応性 によ る 血 流供

給能を評価す る た め , 3 つ の 実験モ デ ル を作成 し
,
超音波 トラ
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ン ジ ッ トタ イ ム 血 流計 を用い て
, 各種薬剤投与時の グラ フ ト血

流量及び血 流波形の 変化を検討 した .

1 ･ グ ラ フ ト内薬剤局所投与に て , グ ラ フ ト解放流量 は塩酸

メ トキ サ ミ ン
,
ノ ル エ ビネプ リ ン

,
エ ビネ プ リ ン で 有意 に低下

し
,
ニ トロ グ リセ リ ン

,
塩酸 パ パ ベ リ ン で 有意に増加 し た. ま

た塩 酸パ パ ベ リ ン の 血 流量増加率 は ニ ト ロ グリ セ リ ン に比 し有

意に大きか っ た .

2 . 葉剤全身投与時 の グ ラ フ ト解放流量は平均動脈庄が 一 定

の 場合
,
塩酸 メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネ フ リ ン

,
エ ビネ フ リ ン

で有意 に低下 し
,
ニ ト ロ グリ セリ ンで 有意に増加 した.

3
. 薬剤 全身投与時の 冠動脈 バ イ パ ス グ ラ フ ト血 流量 は平均

動沢庄 が 一 定 の 場 合
,
塩酸 メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネプ リ ン

,

エ ビネ フ リ ンで 有意 に減少 し た. こ れ らの 血管収縮剤投与時に
,

収縮期血 流量に変化 はなく
,
拡張期血流量が有意に低下 して い

た . また ニ トロ グ リ セリ ン で は
,
グ ラ フ ト総血 流量

, 収 縮期血

流量
,
拡張期血 流量ともに有意に増加 した.

4 ･ グ ラ フ ト解放血流波形は , 収縮期優位 の 2 峰性を示 し
,

バ イ パ ス 血 流波形は収縮期 と拡張期の 間に切 れ込 み を有する拡

張期優位 の 2 峰性を示 した. 血 管収縮剤投与時 の バ イ パ ス グ ラ

フ ト波形は拡張期成分が低下 し
,
収縮期拡張期 の 間の 切れ 込み

が 深くな る傾向を示 し た.

5 . 内胸動脈 グ ラ フ ト は血管作動薬 に よ る血 管緊張性 の 変化

に伴 い
,
グ ラ フ ト解放流量, バ イ パ ス 血 流量が 変化 した . 血 管

収縮薬 の 投与は
,
血圧 の 上 昇が伴 わ ない 場合 に は, グラ フ ト血

流を低下 させ る可能性が示唆 され た .
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i n f e ri o r e pi g a st ri c a rt e ri e s i n vit r o . An n T h o r a c S u r g 56 : 1 0 8 5
-

1 0 8 9
,
19 9 3

16) H e G W , R o s e n f el d t F L , A n g u s J A . P h a r m a c ol o gi c al

r el a x ati o n o f 也 e s a p h e n o u s v ei n d u ri n g h a rv e Sti n g f o r c o r o n a ry

a rt e r Y b y p a s s g r a触 n g . An n ¶ 1 O r a C S u rg 5 5 : 12 1 0
-1 2 1 7

,
1 9 9 3

17) H e G W , Y a n g C Q , S t a r r A . 0 v e rv i e w o f th e n a t u r e o f

V a S O e O n S tri c ti o n i n a r t e ri al g r a托f o r c o r o n a r y o p e r a ti o n s . A n n

T h o r a c S tl r g 5 9 : 6 7 6
- 68 3

,
1 9 9 5

1 8 = e tt G K , A r ci ci J M , H a t c h e r C R , A b el P W , G u y t o n R A .

V a s o dil a t o r d r u g e ff e c t s o n i n t e r n al m a m m a r y a r t e ry a n d

S ap h e n o l l S V ei n g r afts . J Am C oll C a rdi ol l l : 1 3 1 7 T1 3 2 4 , 1 9 8 8

1 9) W ei n st ei n J S , G r o s s m a n W , W ei n t r a u b R M , T h u r e r R L ,

J o h n s o n R G , M o r g a n K G . D iff e r e n c e i n α
-

a d r e n e r gi c

r e s p o n si v e n e s s b e t w e e n h u m a n i n t e r n al m a m m a r y a rt e ri e s a n d

S a p h e n o u s v ei n s . C i r c ul a ti o n 7 9 : 1 2 6 4
-1 2 7 0

,
1 9 8 9

2 0) B u rt o n R G , G o r e w it R C , U ltr a s o n i c fl o wn et e r u S e S W id e -

b e a m tr a n sit -ti m e t e c h ni q u e . M e d El e c tr o n 1 5 : 6 8
-7 3

,
1 9 8 4

2 1) V i n e b e r g A M . D e v el o p m e n t o f a n a n a s to m o si s b e t w e e n

t h e c o r o n a r y v e s s e l s a n d a t r a n s pl a n t e d i n t e r n al m a m m a r y

a r te r y . C a n M e d A s s o c J 5 5 : 1 1 7
-1 1 9

,
1 9 46

2 2) F a v al o r o R G . S a p h e n o u s v e i n g r af t i n t h e s u r gi c al

tr e at m e n t of c o r o n a r y a rt e r y di s e a s e . J T h o r a c C a rdi o v a s c S u r g

5 8 : 1 7 8 -1 8 5
,
1 9 69

2 3) W a k ab a y a s h i A , B e r o n E , L o u M A , M i n o J Y ･ P h y si ol o gi c al

b a si s f o r th e s y s te mi c
-t O - C O r O n a r y a rt e r y b y p a s s g r aft . A r c h S u r g

l O O : 1 7 -1 9 , 1 9 7 0

2 4) H a m b y R I , A i n t a b li a n A , W i s o ff B G , H a r t s t e i n M L .

C o m p a r a ti v e s tu d y o f th e p o st o p e r a ti v e f
l o w i n th e s a p h e n o u s

v ei n a n d i n t e rn al m a m m a r y a rt e r y b y p a s s g r afts . Am H e a rtJ 9 3 :

3 0 6 -3 1 5
,
1 9 7 7

2 5) Fl e m m a RJ , Si n gh H M , T e c t o r AJ , Le pl e y D , F r a zi e r B L .

C o m p a r ati v e h e m o d y n a m i c p r o p e r ti e s o f v ei n a n d m a m m a r y

a rt e r y in c o r o n a r y b y p a s s o p e r ati o n . An n T h o r a c S u r g 2 0 : 1 9
- 27

,

1 9 7 5

2 6) v a n S o n J A M , S m e d ts F , d e W ild e P C M ,
Piil s N HJ , W o n g -

AI c al a L
,
K u b at K

,
T a vill a G

,
L a c q u e t L K . H i st ol o gi c al st u d y of

th e i n t e rn al m am m a r y ar te r y wi th e m p h a si s o n its s uit ab ility a s a

c o r o n a r y a rt e r Y b y p a s s g r a 比 An n T h o r a c S u r g 5 5 : 1 0 6
- 1 13

,
1 9 9 3

2 7) B e a vi s R B , M ull a n y CJ , C r o n i n K D , S c o tt D A , T r e a g u s B C ,

Z h ik u n Y , W o r n e r M J . An e x p e ri m e n t al i n vi v o st u d y of th e

c am i n e i n t e rn al m a m m a r y a r te r y a n d it s r e s p o n s e t o v a s o a c ti v e

d ru g S . J T h o r a c C ar d i a v a s c S u r g 9 5 : 1 0 5 9
-1 0 6 6

,
1 9 8 8

2 8) D o b ri n P , C a n fi eld T , M o r a n J , S u lli v a n H , P if a r r 6 R ･

C o r o n a r y a rte r y b y p a s s: T h e p h y si ol o gi c al b a si s f o r difEe r e n c e s

i n fl o w w ith i n te r n al m am m a r y a r te r y an d s a ph e n o u s v ei n g r afts .

J ¶ 1 0 r a C C a r di o v a s c S u r g 7 4 : 4 4 5 A 5 4 , 1 9 7 7

2 9) H e G W . C o n tr a c tilit y o f th e h u m a n n i n t e r n al m a m m a r y

a rte r Y at th e di st al s e c ti o n i n c r e a s e t o w a r d th e e n d : E m ph a si s o n

n o t u si n g th e e n d of th e i n t e rn al m a m m a r y a rt e ry f o r g r afti n g ･ J
′

n 1 0 r a C C ar di o v a s c S u r g l O 6: 4 0 6
-4 1 1

,
1 9 9 3

3 0) H e G W , A c u ff T E , Y a n g C Q , R y a n W H , M a c k M J . M id dl e

a n d p r o x i m al s e c ti o n s o f th e h u m a n i n te rn al m a m m a r y a rt e
r Y a r e

n o t
"

p a s si v e c o n d u its
"

. J
r

n l O r a C C a rd i o v a s c S u r g l O 8 : 7 4 1
-7 4 6

,

1 9 9 4

3 1) H e G W , B u x to n B , R o s e nf el d t F L , W il s o n A C , A n g u s J A ･

W e ak
/
? - ad r e n o c e p to r

- m e di at e d r el a x ati o n i n th e h u m a n i n te r n al

m a m m ar y a r te r y . J T h o r a c C a r di o v a s c S u r g 9 7‥2 59
-2 66

,
1 9 8 9

3 2) D i N a rd o J , B e rt A , S c h w a rt z M J , J o h n s o n R G , T h u r e r R L ,

W ei n t r a u b R M . E ff e c t s of v a s o a cti v e d r u g s o n fl o w s th r o u gh 1 e魚

i n t e r n al m a m m a ry a rt e r y a n d s a p h e n o u s v ei n g r afts i n m a m ･ J

¶ 1 0 r a C C a r di o v a s c S u rg l O 2 : 7 3 0
-7 3 5

,
1 9 9 1

3 3) B a c h R G , K e r n M J , D o n o h u e ¶ ,
A g ui r r e F V , C a r a c ci ol o

E A . C o m p a ri s o n o f p h a si c bl o o d n o w v e r o city c h a r a ct e ri s t
i c o f

a rte ri al a n d v e n o u s c o r o n a r y a r te r y b y p a s s c o n d u its . C i r c ul ati o n

【S u p pl Ⅱ】88 : 1 3 3
-14 0 1 99 3

34) K a w a s uji M , S ak a ki b a r a N , T a k e m u r a H , T e d o ri y a T ,

U s h iji m a T , W a t a n a b e Y . I s i n t e r n al th o r a ci c a rt e r y g r a fti n g

s u it a bl e f o r a m o d e r at el y st e n o ti c c o r o n a r y a rt e r y? J T h o r a c

C ar d i o v a s c S u r g l 1 2 : 2 5 3
-2 5 9

,
1 9 9 6
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P h a r m a c ol o g i c al R e a cti vi t y o f I n t e r n al T h o r a ci c A rt e r y G r aft F l o w T e r u a k i U s h ij i rn a , D e p a r tr n e n t of

S u rg e ry( Ⅰ) , S c h o o l o f M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e r sity , 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 08 , 5 8 0
-

5 9 1 ( 1 9 99)

K e y w o r d s c o r o n a ry a rte ry b y p a s s g r a fti n g , 1 n t e r n al th o r a ci c a r te r y , b l o o d n o w , P h a r m a c ol o g l C a l r e a c tl Vl ty

A b st r a c t

T h e i n t e rn al th o r a ci c a rt e r y (I T A) h a s i n c r e a si n g l y b e e n u s e d f o r c o r o n a ry a rte ry b y p a s s g r a f ti n g ( C A B G) . H o w e v e r , 1 T A

h y p o p
e rf u si o n s y n d r o m e d u ri n g C A B G h a s b e e n r e p o rte d ･ T h e p u r p o s e o f th i s stu d y w a s t o e x a mi n e th e b l o o d fl o w a n d th e

n o w w a v e i n th e I T A g r a ft d u ri n g i n fu si o n o f v a s o a c ti v e d r u g s th a t a r e c o m m o n ly u s e d d u ri ng c ar d ia c o p e r a ti o n s ･ I n 1 2

a n e s th e ti z e d d o g s ･ th e l e ft I T A w a s d is s e c te d i n th e p ed i cl e a n d a n a s t o m o s e d t o th e ri g h t atri al a p p
e n d a g e

･ I n th e n r s t 6 d o g s ,

V a S O a C ti v e d r ug s w e r e i rりe c te d i n t o th e l u m e n o f th e I T A (i n tr al u mi n al iI再e c ti o n g r o u p) ; i n th e r e m ai n i n g 6 d o g s , V a S O a C ti v e

d r u g s w e r e ad m i ni s te r e d s y s te m i c all y ( S y St e m i c i n fu si o n g r o u p) . I n a th i r d g r o u p o f 6 d og s , th e I T A w a s a n a st o m o s e d t o th e

l e ft a n t e ri o r d e s c e nd i n g c o r o n a ry a rte r y ( L A D) , th e L A D w a s li g a te d j u st p r o x i m al t o th e a n a st o m o si s si t e , a n d v a s o a cti v e

d r u g s w e r e th e n
a d mi n i s t e r e d s y st e mi c al l y ( C A B G g r o u p) ･ M e a n a rt e ri al b l o o d p r e s s u r e w as k e p t c o n st a nt b y sy s te mi c bl o o d

i n fu si o n o r w i th d r a w al i n th e s y st e mi c i n fu si o n g r o u p a n d th e C A B G g r o u p . T h e g r aft fl o w w as m e a s u r e d w i th a tr a n sit - ti m e

u lt r a s o u n d fl o w m e te r b e fb r e a n d afte r a d mi n i st r a ti o n of e a c h d ru g ･ I n th e i n tr al u mi n al i nj e cti o n g r o u p , th e b l o o d fl o w w as

Sl g n i fi c a n tly d e c r e a s e d ft o m 1 6 1 ± 5 1 m l/ m i n at b a s eli n e t o 1 2 6 ± 4 4 , 1 1 9 ± 2 9 , a n d 1 1 2 ± 2 1 m l/ m i n d u ri n g i n fu si o n o f

m e th o x a m i n e
,
n O r e P l n e P h ri n e , a n d e p l n e P h ri n e , re S P e C ti v ely , W

h e r e as th e b l o o d fl o w w a s s lg nin c an tly l n C r e aS e d t o 2 0 9 ±

7 3 m u m i n a n d 2 5 1 ± 86 m l/ m i n w ith ni tr o g l y c e ri n a n d p a p a v e ri n e , r e SP e C ti v el y ･ 1 n th e sy s t e mi c i n fu si o n g r o u p , th e bl o o d fl o w

W aS S l g n i fi c a n tl y d e c r e a s e d h
･

O m 1 6 3 ± 3 2 m l/ m i n at b a s eli n e t o 1 2 4 ± 3 4
,
1 2 2 ± 4 7

,
a n d 1 1 8 ± 3 8 m l/ mi n d u ri n g i n fu si o n o f

m e th o x a m i n e
,
n O r e P

l n e P h ri n e , a n d e p ln e P h ri n e , r e SP e C ti v el y , a n d w a s s l g n i fi c a n tly l n C r e a S e d t o 2 0 4 ± 6 1 m l/ m in w ith

n it r o g ly c e ri n ･ I n th e C A B G g r o u p , th e c o nt r ol bl o o d fl o w o f I T A w as 4 8 ±17 m l/ mi n , W hi c h w a s 2 9 % of its h
･

e e fl o w . T h e

b l o o d fl o w w a s sl g n i fi c a n tl y d e c r e a s e d t o 2 9 ± 13 , 2 4 ± 1 3 , a n d 3 6 ± 1 7 m l/ mi n d u ri n g i n f u si o n o f m e th o x a m i n e ,

n o r e p l n e P h ri n e , a n d e p l n e P h ri n e , r e S P e C ti v el y ･ A lth o u g h th e p h a si c d i a s t oli c n o w w a s d e c r e a s e d si g ni n c a n tly , th e p h asi c

S y S t Oli c fl o w w a s u n c h an g e d w i th ad m i ni st r a ti o n o f th e s e v a s o c o n s t ri cti v e ag e n t s ･ N i tr o gl y c e ri n sl g ni B c a n tl y i n c r e a s e d th e

Sy S t Oli c a n d d i a st o li c p h a si c fl o w s ･ I n c o n cl u si o n
,
th e I T A g r a ft i s a p h a rm a C O l o g l C all y a cti v e v e s s el a n d th e bl o o d fl o w w a s

C h a n g e d b y a d mi ni s tr a ti o n o f v a s o a c ti v e d ru g S ･ V a s o c o n s t ri c ti v e a g e n ts m a y d e c r e a s e th e b l o o d fl o w th r o u g h th e l T A g r a ft

u nl e s s s y s te m i c b l o o d p r e s s u r e i s i n c re a s e d .


