
心拍動下手術における虚血馴化とATP感受性カリウ
ムチャネル開口薬の心筋保護効果の研究

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/9432URL



4 1 0
金沢大学十全医学会雑誌 第108 巻 第 4.

号 41 0
-

4 1 8 ( 1 9 9 9)

心拍動下手術 における虚血馴化とA T ア感受性

カリウ ム チ ャネル開口薬の

心筋保護効果 の研究

金沢大学医学部医学科外科学第
一 幕座 (主任‥ 渡遠洋字教授)
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短時間の 虚血
･ 再港流を数回繰り返す こ と に よ っ て 心筋

の 虚血耐性が増強 し, そ の 後の 持続性虚血
にお い て梗塞縮小効

果が得 ら れ る現象 は虚血馴化 ¢s c h e mi c p r e c o
n di b o n i n g , I P) と呼 ば れ る ･ 心拍動下 冠状動脈 バ イ パ ス 手術 で は血 管吻合

の 際 に

冠血 流遮断 は必須 であ るが , その 際のIP
の 有効 性 は解明さ れ て い ない ･ 本研究で は イ ヌ の 冠血 流遮断に よ る 心筋虚

血 ･ 再潅

流 モ デ ル にお い て , I P 並 びに 〟Ⅳ 感受性
カリ ウム チ ヤ ネル 開口 薬の 心筋保護効果を検討

した ･ 成犬 を3 群 に分け･ 左 冠状動脈

前下行枝血流を遮断 した ･
C 群6 頭 で は30 分単純遮断 を行 っ た ･ P 辞6 頭で はIP 処置 と し て5 分毎 の 遮断 と港流を

3 固練り返 し

た 後, 30 分遮断を行 っ た ･ N 群6 頭 で は 甜 感受性 カ リ ウ ム チ ャ
ン ネル 開口薬 ニ コ ラ ン ジ ル を持続投与 し

つ つ P 群と 同様 の IP

処置を行 っ た後 に30 分速断 を行
っ た ･ 3 群 とも引き続 い て3 時間の 再海流を行 っ た ･

コ ン ダ ク タ ン ス カ テ
ー テ ル を用 い た左重

圧容積曲線 か ら心機能を経時的 に測定 した ･ 左室収縮末期容積 は3 群と も30 分遮断時 に増加
した が

･
N 群が C ･ P 群 に比 して

低値であ っ た (C 群 , 1 2 6 ±3 % ;
P 群 ,
1 2 3 ± 3 % ; N 群 ･

1 1 2 ±3 % ; p < 0 ･0 5) ･ 再港流後 は N ･ P 群
が C 群に 比 し早期 の 回

復を示 した. 左重任事量は30 分遮断時 に減少 し, N 群が C ,
P 群 に比 し高値であっ た ( C 軌 59

± 3 % ; P 群 ･ 5 4 主5 % ; N 群 ,

7 7 ±3 % ; p < 0 .0 5) . 再海流後 は N 群が C , P 群 に比 し早期
の回復を示 した ･ 左 室拡張末期庄 は 3 群 とも虚血時 に上昇 し, 再

港流彼の 回復は遅 凱 た ･ 再港流彼 の 左室最大 エ ラス タ ン ス の 虚 血前借
に 肘 る比率は P , N 群が C 群に 比 して 高値であ

っ た

(C 群 , 7 8 士 3 % ; P 群 ,
8 8 ±2 % ; N 群 ,

9 5 ± 3 % ; p < 0 ･0 1) ･ 近赤外分光法
で測 凱 た心筋組織酸素飽和度 はP ･ N 群

で は

IP 処置の 5 分遮断毎 に次第に増加し, 3 0 分 遮断時
は C 群 に比 し て高値を示 した (C 群 ,

6 1 ±3 % ; P 群 ,
6 8 ± 2 % ; N 群 ･

6 8 土 2 % ; p < 0 凪 心筋組織
ヘ モ グ ロ ビ ン

･ ミ オ グ ロ ビ ン濃度 は P ･ N 群で はIP 処置 の 5 分遮 断 鋸 次第に増
加 し

･
3 0 分遮

断時は C 群 に比 して 高値を示した (C 群 ･ 3 1 1
± 1 1 m m

･

g′1 ; P 群 , 4 0 8 ±11 m m
･

g′1 ; N 瓢 4 8 9 ± 2 0 m m
･

g /1 ; p < 0 ･0 5) ･

鮒 心筋血流量は血流遮断 によ り減少 し3 群間
に差 は な か っ た ･ 虚血 心筋 に は病理組織学的 に梗塞所見は認め なか

っ た が
,
3

時間再亜流後の ト ロ ポ ニ ン T は P , N 群が
C 群 よりも有意 に低値 を示 した ･ 以上 より, I P は 虚血中 の 心筋組織酸素飽和度

の 上

昇 と反応性充血 に よ っ て 心筋保護効果をも
た ら し

･
甜 感受性 カリ ウ ム チ ャ ネ ル 開口薬 はIP

との 併用 に より虚血時の 心収縮

機能低下を軽減 し, 再海流後の 心機能回復
を促進 した ･

Ⅸe y w o r d s A T P
- S e n Siti v e p ot a s siu m ch a n n el o p e

n e r , C O r O n a r y
a rt e r y b y p a s s

p r e c o n di也o nin g , m y
O C a r dial is ch e m i a , m y O C ar di al p r o t e cti o n

M u 叩 ら
1)
は 19 8 6 年

,
心筋壊死を起 こ さない 5 分間 の 虚血 と

再港流 を数回繰り返す こ と によ っ て心 筋細胞
の 虚血 耐性 が増強

し
,
そ の後の40 分 間の 持続的虚血に よ っ て 発生 す

る 心筋梗塞

サイズ が劇的に縮′卜する こ とを報告 した ･
こ の 現象は虚血馴化

(i s c h e mi c p r e c o n diti o ni n g , IP ) と呼 ば れ･ 虚血時
の 心筋 エ ネル

ギ
ー

代謝 の 低下, すな わち高燐酸化合物
の 消費と嫌気性解糖 が

とも に低下す る こ と が そ の 機 序 と 考え られ て
い る

阿 )
･ ま た

ÅⅣ 感受性カ リ ウ ム チ ャ ネル 甚 Ⅳ
- S e n Si ti v e p o t a s si u m c h a mm e

l
･

Ⅹ餌P) 開口薬
5)6)
ヤ ア デ ノ シ ン A l 受容体作働薬

刀 を虚 血前 に投

与す る こ と に よ っ てI P と似 た梗塞縮小効果が得
られ る こ と が

報告されて い る . 近年, 外 科治療 の低侵襲化の流れを受け
て人

工心肺を使用 しな い 低侵襲心拍動 下 冠状動脈
バ イ パ ス 術

( mi n i m al & i n v a si v e di r e c t c o r o n a r y a rte
ry b yp a s s) が 普及 し

つ つ

g r aftin g , is c h e m i c

ぁる
醐

. 心拍動下 手術で は 血 管吻合 の 際 に約2
0 ～ 3 0 分の 冠血

流遮断が必要であ る.

一 般 に側副血 行が なく冠血流 が完全 に遮

断 さ れ た場合 に は2 0 分 を越える と 不可 逆性心筋障害
が始ま る

と され
10)

,
冠 血流 遮断時の 心筋傷害 の 発 生 が 懸念さ れ

る ･ 3 0 分

程 度の 冠血 流遮断 に お い てIP 前処置
の 効果を 生体内で評価す

る手段が な か っ た た め ,
心 拍動 下 手術 に お け るIP の 効果 は確

立 され て い ない .

一 方
,
短 時間の 心筋虚血後に 血 流が 回復 し梗

塞 に到 らな い に もか か わ らず心収縮性が低下 し
て い る現象は心

筋ス タ ニ ン グ ( m y o c ar di al st u n ni n g) と呼 ばれ
る
11)

･ 心拍数下 手

術で は 虚血
･ 再港流後 に心収縮機能 の 低下が危惧 さ れ

る が
,
こ

の 心機能低下 に対す るIP や 馳T P 開口薬
の 効果 は不明 であ る･

そこ で
,
本研究 で は イ ヌ の 冠血 流遮断 に よ る心筋虚

血 ･ 再港

流モ デ ル にお い て , I P 並 びに K 灯P 開口 薬
に よ る心筋保護効果

平成1 1 年5 月1 4 日受付,
平成1 1 年7 月 7 日受理

A b b r e vi a 也o n s : E m a x , m a Xi m al el a st an C
e ; IP , is c h e m i c p r e c o n diti

o ni n g ; K A T P , 肝 s e n si
ti v e p o t a s siu m d an n

el



心拍勤 下冠状動脈バ イ パ ス 手術 にお ける心筋保護

を コ ン ダ クタ ン ス カテ
ー

テ ル を用 い た 心室庄容積曲線 の 解析か

ら心機能 に対す る効果を検討 し, また 近赤外分光法を用
い て心

筋組織酸素代謝 の 面か ら検討 した . さ ら に心筋逸脱酵素の 測定

と心筋 の 病理組織学的検討に より心筋障害 の 程度を評価 した･

対象お よび方法

Ⅰ. 実験動物

実験動物と して 体重8 .5 ～ 1 3 .4 k g (平均 11 .4 k g) の 雑種成熟イ

ヌ 29 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 . 実験動 掛ま以下の 3 群 に分類 した (園1) ･ 3 0

分冠血 流遮断後 に3 時間再海流を行 っ た C 群 (10 頭) , 5 分間
の

冠血流遮断 と5 分 間の 再開通を3 回づ つ 繰り返 しIP と し , そ の

G r o u p C

(汁o u p P

41 1

後30 分虚血 と 3 時間再潅流を行 っ たP 群 (9 頭) , 馳 rp 開口薬を

投与 しつ つ C 群 と同様 のIP を行 っ た後に30 分虚血 と3 時間再港

流を行 っ た N 群 (10 頭) と した . N 群 で は 瓦汀P 開口薬 と して ニ

コ ラ ン ジ ル (中外製薬, 大 阪) を冠 血 流遮断15 分前 に 100 / ∠

g / k g を静脈注射 し, そ の 後10 p g / k g / 分で3 0 分虚血 終了時ま

で持続投与 した
12)

.

Ⅰ . 実験モ デル の 作成

塩酸 ケ タ ミ ン (三共, 東京) 20 m g /k g を 筋肉内に注射後,
ベ

ン ト パ ル ビタ
ー ル ナ ト リ ウム (田 辺製薬, 大阪) 30 皿 g /k g お よ

び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド ( 日本 オ ル ガ ノ ン , 東京) 0 ■1 m g

/ k g を静脈内 に投与 し, 気管内挿管下 に
ハ ー バ ー ド型従量式 人

工 呼吸器 田odi n e El e c tri c C o m p a n y , C hi c ag o , U S A) を用 い , 純

Is c h e m i a(3 0 m i n ) R e p e r fu si o n(3 h r)

I s c h e m i a( 3 0 m i n ) R e p e r fu si o n( 3 h r)

N i c o r a n dil

Fi g . 1 . S c h e m a且c di a g r a m o f th e e x p e ri m
e nt al p r o t o c ol ･ I n th e th r e e g r o u p s ,

d o g s w e r e s u bje c te d t o a 3 0
- m i n o c cl u si o n of th e l eft an t e 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 a n d 3
rh r r e p e r fu si o n ･ I n g r o u p s P a n d N , i s c h e m i c p r e c o n diti o ni n g w a s p e

rf o rm e d b y th r e e e pi s o d e s o f 5
-

m i n

c o r o n a r y o c cl u si o n a n d 5
-

m i n r e p e r fu si o n ･ I n g r o u p N , J m
-

S e n Sid v e p o ta s si u m c h an n el o p e n e r ,
ni c o r a n dil

･
W a S gi v e n i n tr a v e n o u sl y (1 0 0

p g/ k g b y b ol u s i n fu si o n ) a n d c o n ti n u e d (1 0 p g/ k g/ m i n
o f d ri p i n fu si o n) d u ri n g i s ch e m i c p r e c o n diti o n i n g a n d 3 0

- m i n c o r o n a r y

o c cl u si o n . 囲
,
i s c h e m i a ; □ ,

r e p e r fu si o n ; 迅 ,
i n fu si o n of n i c o r a n dil ･ I P ･ is c h e m i c p r e c o n diti o ni n g -

E m a x E S V E D V Ⅵ)1 u m e

Fi g . 2 . S c h e m a ti c di a g r a m of th e l e ft v e n t ri c ul a r p r e s s u r e
-

v ol u m e l o o p . Wh e n th e p r el o a d w a s d e c r e a s e d b y o c cl u si o
n o f

th e i n f e ri o r v e n a c a v a
,
th e e n d - S y St O li c p r e s s u r e v ol

u m e

r el ad o n s hi p (E S P V R) m o v e s al o n g a st r ai gh t li n e d 1 0 S e Sl o p e

i s kn o w n a s t h e m a xi m al el a s t a n c e (E m a x ) . E D P , e n d
-

di a st oli c p r e s s u r e ; E D V , e n d
- di a s t oli c v ol u m e; E S P , e n d

-

sy s toli c p r e s s u r e; E S V , e n d
-

S y St Oli c v ol u m e ･

酸素に よ る調節呼吸 を行 っ た . ま た実験中適宜ベ ン トパ ル ビタ

ー ル ナ トリ ウ ム
,
及び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ドを静脈内に追

加投与 し
,
全 身麻酔 を椎持 した , 四肢誘導 によ り心電図をモ ニ

タ
ー

し , 大腿動脈 より カテ
ー

テ ル を挿入 し動脈庄をモ ニ タ
ー

し

た . 左胸骨傍切開 にて 開胸 し, 心膜を切 開 して 心臓 を露出 した ･

左 前~1 r 行枝 の 第
一 対 角枝分岐後と そ れ よ り4 c m 末梢 の 2 カ所

に
,
タ

ー

ニ ケ ッ トを設置 して局所虚血 ･ 再潅流モ デ ル を作成し

た .
ヘ パ リ ン ナ トリ ウム (武田薬品, 大 阪) 30 0 単位/ k g を静注

後, 左心耳より マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 注入 用の カテ ー テ ルを刺入

し左心房内に留置 し た .
コ ン ダ ク タ ン ス カ テ

ー

テ ル 電極K U -

9 7 0 3 5 ( ユ ニ ー クメ デ ィ カ ル) と 左室内庄血走用の 先端庄ト ラ ン

ス デ ュ
山

サ
ー

カ テ
ー

テル 即i11 e r I n st ru m e n t , H o u st o n , U S A ) を

心尖部か ら左室内へ 挿入 した .

コ ン ダ ク タ ン ス カ テ
ー テ ル は左 室容量 を鋭敏 に反映す る た

め
,
術中出血を可及的 に防止 した. また術 中の 急速輸液は行 わ

ず点滴速度は
一

定 に維持 した .
カ テ コ

ー ル ア ミ ン や硝酸薬な ど

の 心機能に影響を与える薬剤 は使用 しない こと を原則 と した ･

不整脈 の 予防の た め2 % 塩酸リ ドカイ ン (藤 汎 東京) 1 m g/ k g

を冠血流遮断前と3 時間再認流直前 に静脈内投与 した ･
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Ⅱ . 測定項目 と測定方法

1
. 心機能

心機能は心室庄容積曲線 を用い て測定 した. 任意 の 容積 は そ

の 内部 を満 たす液体の コ ン ダク タ ン ス (伝導率) に 比例す る た

め
, 任意 の 時 間t にお け る心内容積Ⅴ (り は任意 の 時間t に お け

る コ ン ダ ク タ ン ス カテ
ー テ ル か ら得 られ る 心内血液の コ ン ダク

タ ン ス の 合計 G M (0 に比例する
･

. すな わち,

Ⅴ 栂 = (1/ α) ピβ [ G M (り
-

G P]

た だ し, L は コ ン ダク タ ン ス カ テ
ー テ ル の 電極間の 距離, β は

血液の 抵抗率, G P は パ ラ レ ル コ ン ダク タ ン ス (心腔外
へ の 電流

の 漏れ) で ある
13 卜 15 )

コ ン ダク タ ン ス カテ
ー テ ル と先端庄測定用カ テ

ー

テ ル か ら の

信号 は 汎用心容積測定装置V P R l O O l ( ユ
ニ ー ク メ デ ィ カ ル) を

通 じて パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ
ー

タ
ー P C 錮21 L s 1 3 ( 日 本電気, 東

京) に送ら れ, 庄容積曲線測定用 ソ フ トの イ ン テ グ ラ
ル 3 ( ユ ニ

ー

クメ デ ィ カ ル) に よ っ て連続的に庄容積曲線 が作成 さ れ た ･

左室庄容積曲線か ら収縮末期凪 収縮末期容穫, 拡張末期庄,

拡張末期容稽を算出 した . 庄容積曲線の 面積は左重任事量を示

す (図2) . 庄容構曲線 におい て前負荷を変化させ た 時, 左上 方

の 角 は
一 定 の 直線 上 を移動 し, こ れ は 収縮末期庄容積関係

(e n d - Sy St O u C p r e S S u r e V Ol u m e r el a ti o n sh ip) と呼ばれる ･
この 直

線 の 勾配は収縮期最大 エ ラ ス タ ン ス ( m a xi m al el a st an C e , E m a x)

と定義さ れ! 前後負荷 に依存 しない 心収縮能の 鋭敏な指標であ

る
1 6)lr)

. E m a 又 は 下大静脈閉塞法
18)
に より測定 した .

E m a x に つ

い て 個体間の 維対借の比較 に は 問題 がある た め
瑚
, 相対的変化

の 比較が用い られ る
20)21)

. そ こで 虚血前 と3 時 間再港流後 の2 回

測定 し, 虚血前借 に対す る比率 ( % E m aカ で 比較 した ･ また 左

室容積と仕事量 の変化も虚血前借 に対す る% 比率で評価 した ･

2 . 近赤外光 モ ニ タリ ン グ

心筋組織代謝 を測定する た め 近赤外分光法を利用 した租織酸

素飽和皮 担S S u e O X y g e n S at u r a ti o n , S O 2) 及び 組織
ヘ モ グ ロ ビ

ン ･ ミ オ グロ ビ ン 炬S S u e h e m o gl o bi n pl u s m y o gl o bi n , H b + M b)

測定 装置 PS A r m N ( バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ
エ ン ス

,
金沢) を使

用 した .
こ の 装置 は 7 00 n m , 7 3 0 n m , 7 7 0 n m の 3 波長 の 近赤

外光 を組織表面 に照射 し, 組織 内に散乱 した光の
一 部 を照射点

か らあ る距碓をお い た表面で受光 し, そ の 吸光度か ら b m b e r ト

B e e r の 法則 に基 づ い た理論式 に よ り, S O 2 , H b ･ M b 量を無侵

襲 で測定す る
22)

. 心拍動下 で の 測定で あ る ため 左前行枝 の 虚血

領域の心表面 に測定用 ブ ロ
ー ベ を接着剤 に よ っ て し っ か り と固

定 し連続的に モ ニ タ
ー し た .

3 . 局所心筋血流量

局所心筋血流量の 測定 に は非放射性カ ラ
ー ドマ イ ク ロ ス フ ェ

ア
ー 阻Z 甘 a c , I . o s An g el s , U S A) を用 い た ･

この マ イ ク ロ ス フ

ェ ア
ー

は放射線 の代わり に特殊染料 に より標識さ れ た ポ リ ス チ

レ ン/ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 架橋結合体製 の直径15 〃 m , 比重1 ･0 5 0

の 微小球で ある . 左心房 に注入する と ,
赤血球 と同様に 血流 に

従 っ て全 身に分散し, 最終 的に 各臓器 の 微小血管系 に留ま
る ･

マ イク ロ ス フ ェ ア
ー

は
,
強酸 ･ 強塩基溶液を含 め液体中で浸出

す る こ とが なく ,
生体か ら抽出後に顕微鏡で明確 に識別す る こ

とが 可能である . 従 来の 放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 法と比較 し

て安全か つ 低 コ ス トで 局所血流を測定 できる利点があり ,
イ ヌ

を用 い た冠状動脈閉塞彼の 局所血流測定で は放射性
マ イ ク ロ ス

フ ェ ア
ー 法とr = 0 . 紬 七 い う相関関係を示 した

2 3】
.
マ イ ク ロ ス フ

ェ ア ー の 注入 は冠状動脈結紫前 ,
お よ び30 分虚血 中の 再港流

直前 に左房内留置 カ テ
ー

テ ル より行 い ,
2 色の 異 な る 色の マ イ

ク ロ ス フ ェ ア
ー を 一 回 に付 き600 万個注入 した .

マ イ ク ロ ス フ

ェ ア ー 注 入 と 同時 に局所血流量算出 の ため の 基準血 液サ ン プ ル

を 大腿 動脈 より血液吸引ポ ン プを用 い て
一 定速 度 (7 ･5 m l/ 分)

で1 .5 分間採取 した .

3 時 間再海流後心臓を摘出 し, 虚血部位 (左前下 行枝領域) ,

及 び非虚血部位 (左 回旋枝領域) の 2 カ所 か ら2 c m 四 方の 心室

壁を切除 した . これ を さ ら に 心内膜側 と心外膜側 に2 分 し, 合

計4 つ の 切片に 分割 した .
マ イ ク ロ ス フ ェ ア

ー 抽出 は専用 の 抽

出試薬キ ッ ト 阻Z T r a c) を用い て 行 っ た . 各切片の 心筋重量を

測定 し た後, 加 熱 した 2 N 一水 酸化 ナ トリ ウム 溶液で 組織を融解

し, 遠心 して マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー

の み を分離抽出 した ･ マ イ ク

ロ ス フ ェ ア
ー 数 は赤血 球算定盤 を用い て 顕微鏡で計測 し, 局所

心筋血流量(Q m ) を以下 の 式 で算出 した -

Q m = (C m X Q r) / C r

た だ し
,
Q m : 局所心筋血流量( m l/ 分/由

C m : 組織 1g 当た り の マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 数

C r : 左房注入 時 に 同時 に吸引 した動脈 血中 に含まれ

る マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 数

Q r : 動脈血 吸引速度 ( m l/ 分)

心外膜側 と心内膜側それ ぞれ の Q m を算出レ, そ の 平均を心筋

血流量と して比較検討 した .

4 . 心 筋逸脱酵素の 測定

心筋虚血前 と3 時間再海流終了後に採血 し , 心筋 逸脱酵素で

ある血清 トロ ポ ニ ン T を免疫酵素抗体法を用い て 測定 し, 心筋

虚血 ･ 再湛流傷害の程度を判定 した .

5 . 形態学的なら び に病理組織学的評価

3 時 間再港流終了後 に心臓 を摘出 して , 病理組織学的検査用

の 心筋 サ ン プ ル を左前下行枝領域 と回旋枝領域か ら そ れ ぞ れ

1 .5 c m 四 方で 切除 し た .
こ れ を10 % 中性 ホ ル マ リ ン 液 にて 固定

した . 標 本は パ ラ フ ィ ン 包埋後薄切 し, H E 染色 を行い , 心筋

傷害を評価 した.

Ⅳ . 統計学的検定法

測定値 は, す べ て豆 ± S E M で 表示 し た .
3 群 間の 指 標の 軽時

的変化 に関す る有意差検定 に は 反復測定 の ある 分散分析法
を用

い
, p < 0 .0 5 を有 意と した ･ 有 意差の あ っ た もの に つ い て は さ

ら に多重比較検定と して B o nf e r r o ni 法を用い ,
任意 の 時点で の

比 較を行 っ た . 各群内 にお ける虚血 前後 の 差 の 検定 に は対応 の

あ る t 検定を用 い た . 心室 細動 の 発 生率 の 差の 検定 に はFi sh e r

の 直接確率法 を用い た .
い ずれ の 場 合もp < 0 ･0 5 を有意差あり

と し た .

成 績

Ⅰ . 不 整 脈

心筋虚血 あ る い は 再海流中 に心室細動を発 生 し た も の は
C

群
,
P 群

,
N 群 で それ ぞ れ 4 乱 3 頭, 4 頭で , 3 群間で 発生率

に差 は な か っ た .
こ の う ち3 時間再港流中に心室細動 が発生 し

た の は C 群
,
P 群 , N 群で そ れ ぞ れ2 蔑で , 3 群間で 発生率 に差

はなか っ た . 心 室細動を発生 し たイ ヌ は 電気的除細動 に よ っ て

洞調律 に戻り動脈圧が回復 して も左室庄容積曲線 の 変形 を生 じ

た . その た め 実験中に心室細動を発生 した イ ヌ は本研究の 分析

対象から除外 し た . その清 栄, 対象 は C 群6 頭, P 群6 頭 ,
N 群

6 頭 と した .

1【 . 心 機 能
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1 . 心拍数 ,
左重圧

心拍数 は虚血
･ 再港流を通 じて 有意な変動は なく

,
3 群間 に

有意差 は なか っ た . 左 室収縮末期庄 は 3 群 と もに虚血 ･ 再海流

を通 じて 有意な変動 は な か っ た . 左 室拡張末期庄 は3 群 とも に

30 分虚血 に より有意 に b < 0 .00 1) 上 昇 し たが , 3 群間に 有意差

は なか っ た . 再底流後の 左室拡張末期圧 の 回復 は遷延 し たが ,

3 群間で 有意差 は な か っ た (表1) .

2 . 左 室容 積

P 群 と
■
N 群 で は 左室収縮末期容積 はI P の 5 分 虚血 中 に増加

し
,
港流時 に改善 した . I P 中は N 群が P 群 より低い 傾向を認 め

たが
,
2 群間 に有意差 は なか っ た . 左室 収縮末期容積は30 分 虚

血 で C 群126 ± 3 % , P 群12 3 ± 3 % , N 群11 2 ± 3 % と なり ,
3

群と も に有意 に b < 0 .0 0 0 1) 増加 し た が ,
N 群 は C , P 群 に比

して 有意に ( p < 0 .0 1) 低値で あ っ た . また3 時間再港流後 は3

群と も30 分虚血時より減少 した . 再湛流後1 時間で は N 群が C ,

P 群 に比 して有意 に b < 0 ,00 5) 低値 で , 再湛流後2 時 間で は N

群の み が C 群 より有意 に (p < 0 .0 0 1) 低 か っ た . さ ら に再撮流

後3 時 間で は N , P 群 はC 群 に比 し低値 であ っ た (p < 0 .0 0 5) .

すなわ ち N
,
P 群が C 群よ り早期の 回復を示 し

,
そ の 経過は N

群の 方が早か っ た (図3) . 左室拡張末期容積 はIP 中は収縮末期

容積と同様の 変化を示 した. 左室拡張末期容積 は30 分虚血 で C

群111 ± 3 %
,
P 群10 6 ± 2 %

,
N 群10 7 ±3 % となり, 3 群 とも

に有意 に (p < 0 .0 5) 増加 した が , 3 群 間 に有意差 はなか っ た .

再港流後の 回複は遷延 し, 3 群 間で有意差 はなか っ た (図4) .

T a ble l . H e m o d y n a m ic p a r a m e t e rs d u rin g m y o c a rdi al is c h e mi a a n d r ep e r fu s io n

F a ct o r G r o u p
B a s eli n e

Is c h e m i c p r e c o n ditio n i n lg

0 - 1 R - 1 0 - 2 R - 2 0 - 3 R - 3

3 0 m i n -

is c h e m i a

A ft e r r e p e r fu si o n f o r

1 hr 2 hr 3 h r

H R

( b e ats/ m in)

C 1 87 ± 5

P 1 85 ±4 1 8 2 ±5

N 1 8 6 ±5 1 8 5 ± 5

18 5 ±5 18 4 ±6

1 87 ± 5 1 8 6 ±5

18 9 ±5 1 8 5 ±3 18 7 ±3 1 8 6 土 3

1 8 4 ±4 18 3 ±5 18 5 ± 5 18 3 ±5 1 8 5 ±5 1 8 4 ±4 1 8 5 ± 4

1 8 6 ± 5 1 85 ±5 1 8 8 ± 5 18 3 士3 1 8 6 ±4 1 8 6 ±5 18 7 士 5

E S P

( m m H g)

C 1 2 7 ±4

P 1 2 4 ± 5 1 1 4 ±7

N 1 2 2 ± 4 1 1 5 ±6

12 6 ± 3 11 8 ± 5

1 2 0 ± 5 11 2 ±8

12 4 ±5 1 2 5 土7 1 2 3 ±6 12 3 ± 6

1 2 3 ± 3 12 1 士4 1 23 ± 3 12 3 ±3 1 2 3 ±3 1 之0 ±6 1 2 4 ± 5

1 2 0 ±5 1 1 4 士6 1 1 8 ±3 11 8 ±6 1 2 2 ± 4 1 2 0 ±5 12 2 ±3

E D P

( m m H g)

C 2 .4 ± 0 .3 4 .0 ±0 .3 * 3 .6 ±0 .4 3 .6 土 0 .4 3 .5 ± 0 .3

P 2
.5 ± 0 .
4 3 .9 ± 0 .3 3 .3 ± 0 .4 3 .9 ± 0 .3 3 .3 ± 0 .4 3 .9 ± 0 .3 3 .3 土 0 .4 3 .9 土0 .3 * 3 .3 ±0 .4 2 .9 ±0 .3 2 .9 ± 0 .4

N 2 .4 ± 0 .3 3 .6 ± 0 .7 3 .0 ± 0 .7 3 .4 ± 0 .6 2 .8 ±0 .6 3 .5 ± 0 .5 2 .8 土 0 .6 3 .4 ± 0 .6 * 2 .8 ±0 .6 2 ,7 ±0 .4 2 .5 ±0 ,3

H R
,
h e ar t r a te; E S P , e n d - S y St Oli c p r e s s u r e ; E D P , e n d

- di as t o lic p r e s s u r e; 0
- 1
,
firs t o c cl u si o n; 0

- 2
,
S e C O n d o c clu si o n ; 0

- 3
,
third o c cl u s io n ; R

- l
,

fir st r e pe rf u si o n; R
- 2
,
S e C O n d re p e r fu si o n ; R

- 3
,
t hi rd r e p e rf u si o n ･

*
p < 0 ･0 5 , C O m p a r e d w ith t h e b a s eli n e v al u e ･

TiI n e

F ig . 3 . C h a n g e s i n th e l e ft v e n t ri c u l a r e n d
-

S y S t Oli c v ol u m e

(L V E S V) . D a ta w e r e o b t ai n e d a t th e b a s eli n e , e V e r Y 5 - m i n

O C Cl u si o n a n d 5 - m i n r e p e rf u si o n , a t th e e n d o f 3 0
- m i n

i s c h e m i a
,
an d a t l

,
2
,
a n d 3 h r a ft e r r e p e 血 si o n . I N E S V w a s

n o r m ali z e d b y th e b a s eli n e v al u e b e f o r e c o r o n a r y o c cl u si o n .

E a ch v al u e r e p r e s e n t s 盲±S E M . ● , g r O tl p C; ▲ , g r O u P P; ロ,

g r o u p N . 圏
,
i s ch e mi a; [コ ,

r e p e r fu si o n . * p < 0 .0 1 , g r O u p

N v e r s u s g r o u p s C a n d P , ※ p < 0 ,0 0 5 , g r O u p N o r P v e r s us

g r o u p C , b y r e p e a t e d
-

m e a S u r e S a n al y sis of v a ri a n c e u si n g

B o n 血 r r o n i
l
s t e s t fo r m ul也pl e c o m p a ri s o n .

I s c h e m i c

P r e C O n di ti o n l n g

I sc h e m i a R e p e rf u si o n

( 3 0 m i n) (3 b r)

Ti m e

Fi g . 4 . C h a n g e s i n th e l e f亡 v e n tri c ul a r e n d
-d i a s toli c v ol u m e

( m D V) . D a ta w e r e o b t ai n e d a t th e b a s eli n e , e V e ry 5
-

m i n

o c cl u si o n a n d 5 -

m i n r e p e rf u si o n , a t th e e n d of 3 0
-

m i n

i s ch e m i a
,
a n d at l

,
2
,
an d 3 h r aR e r r ep e rf u si o n . m D V w a s

n o r m ali z e d b y th e b a s eli n e v al u e b ef o r e c o r o n a rY O C Cl u si o n .

E a c h v al u e r e p r e s e n ts 富 士S E M , T h e r e w e r e n o si g n ifi c a n t

di鮫汀 e n C e S a m O n g th e 3 g r o u p s d u ri n g 3 0
一 mi n i s c h e m iよa n d 3 -

h r r e p e r fu si o n . ●
, g r O u p C; ▲ , g r O u p P ; 口 , g r O u p N . 園

,

i s ch e m i a ; [コ ,
r e P e r fu si o n .
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3 . 左重任事量

左重任事量 はIP の 5 分虚血 中 に低下 し, 港流時 に 改善 し た ･

t p の 虚血中の 左室仕事量 は N 群が P 群より有意 に b < 0 ･0 5) 高

値 を示し た. 左室仕事量は30 分虚血で C 群59 ±3 % , P 群54 ±

5 %
,
N 群77 ± 3 % となり, 3 群とも有意 に b < 0 ･0 0 0 1) 低下 し

た
. そ の 低下 度 は N 群 が C 群 と P 群 に 比 して 有意 に b < 0 ･0 5)

小 さか っ た . 3 時間再海流後ほ3 群と もに 回復傾向を認め た が ,

N 群 が C , P 群 に比 べ て有意 に b < 0 .0 5) 高値で ,
早期 の 回復

を示 した (図5) .

4 . % E m a x

3 0 分虚血 時の % E m a x は C 酵78 ± 3 % , P 群88 ± 2 % , N 群

I s c h e m i c I s c h e m i a R ep e rf u si o n

p r e c o n diti o ni n g
､

ヽ (3 0 mi n) (3 h r)

Ti m e

Fi g . 5 . C h a n g e s i n th e l e ft v e n t ri c ul a r ?t r O k e
w o r k (L N S W ) ･

D a t a w e r e o b tai n e d a t th e b a s eli n e , e V e r y 5
- mi n o c cl u si o n a n d

5 - m i n r e p e r fu si o n , a t th e e n d o f 3 0
-

m i n i s c h e m i a , a n d a t l , 2 ,

a n d 3 h r aft e r r e p e r fu si o n ･ I N S W w a s n o r m ali z e d b y t h e

b a s eli n e v al u e b e f o r e c o r o n a r y o c c l u si o n . E a c h v al u e

r e p r e s e n t s 盲 ±S E M . ●
, g r O u p C ; ▲ , g r O u p P ; □ , g r O u p N ･

閻
,
i s c h e mi a ; [コ ,

r e p e r fu si o n ･ * p < 0 ･0 5 , g r O u p P v e r s u s

g r o u p N , ※ p < 0 ･0 5 , g r O u p N v e r s u s g r o u p s C a n d P ･
b y

r e p e at e d
-

m e a S u r e S a n al y si s of v ar i an C e u Si n g B o n
f e r r o n iI s te st

f o r m u lti pl e c o m p ar i s o n .

Fi g . 6 . C h a n g e s i n t h e l e ft v e n t ri c ul a r m a x i m al el a s
t a n c e

但 m a x) . E m a x w a s n o rm 誠 z e d b y th e b a s eli n e v al u e b ef o r e

c o r o n 鱒 y O C Cl u si o n ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t s 富 士S E M ･ * p <

0 .0(粍 g r o u p P v e r s u s g r o u p
■

C
,
※ p < 0 ,0 0 5 , g r O u P N v e r s u s

g r o u p c , b y o n e 珊 a y a n al y s主s o 約 融 血 c e
■

u si n g B o n 鹿 r r o n i
,
s

te s t fo r m u l也pl e c o m p ar i s o n .

9 5 ± 3 % と な っ た . N
,
P 群 は と も に C 群 よ りも有意 に (p <

0 .0 0 5) 高値 で あ っ た . N 群 は P 群 よ り高い 傾向 を認 め たが , 2

群間 に有意差 はなか っ た (図6) .

Ⅱ . 近赤外光 モ ニ タ リ ン ク

1 . 心筋S O 2 測定

P 群 と N 群で はIP の 際 に , 心筋S O 2 は 冠血 流5 分遮断 に より

低下 し港流に よ り上昇 した . I P の 初 回血 流遮断中の 心筋S O 2 は

(

芭
N

O
S

ヨ
p

毎
O

h

ヨ

0

0

7

′

○

Is c h e m i c Is c h e mi a R e pe rfu si o n

Pr e C O n diti o n l n g (3 0 m i n) ( 3 h r)

Fi g ･ 7 ･ C h a n g e s i n th
e m y o c a r di al ti s s u e o x y g e n s

a tu r a ti o n
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P 群60 ±2 % , N 群59 土 1 % で あ っ た が ,
い ず れ も遮断回数が

増す毎 に上 昇 した . 3 0 分 血流遮断中 の 心筋S O 2 はP 群68 ± 2 %
,

N 群68 ± 1 % で あり ,
C 群 の 6 1 ± 3 % に 比 しそ れ ぞ れ 有意 に

b < 0 .0 1) 高値で あ っ た . 再潅流後 は3 群と も回復 し, そ の 傾

向に3 群間で 差は な か っ た (図7) .

2 . 心筋H b + M b

P 群 と N 群 で はI P の 際 に
,
心筋 H b 十M b は 冠血流5 分遮断 に

より低下 し
,
再港流 によ り上昇 した . I P の 初 回血 流遮断時の 心

筋H b + M b は P 群33 4 土 7 m m
･

g /1 , N 群3 7 3 ±25 m m
･

g /1 で

あっ たが , 遮断回数が増す毎に上昇 し, 3 0 分血 流遮断中の 心筋

H b + M b はP 群40 8 ± 1 1 m m ･

g /1 , N 群4 8 9 ± 2 0 m m
･

g /1 と そ

れ ぞ れ 有意 に (p < 0 .0 1) 上 昇 し た .
い ず れ もC 群 の 31 1 ±

11 皿 n
･

g/1 より有意 に b < 0 .0 0 0 5) 高値 で あり ,
N 群が P 群よ

り有意 に b < 0 .0 1) 高値で あっ た . 再 潅流後は3 群 とも回復し,

N 群 は C 群 より高値 を推移 し た b < 0 .0 1) (図8) .

Ⅳ. 局所心筋血流量

左前 下行枝領域及び回旋枝領域 とも に虚 血前 は3 群間に 有意

差は なか っ た . 3 0 分遮断中の 左前下行枝領域 の 局所心筋血流量

は3 群と も有意 に b < 0 .0 0 0 1) 低下 した が , 3 群 間に 有意差は
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な か っ た . 回旋枝領域で は左前下行枝の 血流遮断後も有意な変

化は認 めず, また3 群間にも差はなか っ た(図9) .

Ⅴ
. 心筋逸脱酵素

虚血前の ト ロ ポ ニ ンT は3 群 と も全例 で 0 .1 0 r 噌/ m l 以 下で あ

っ た . 3 時間再港流後は C 群で0 .84 ± 0 .14 n g / m l , P 群 で0 .5 8 ±

0 .2 1 n g/ m l , N 群 で0 .2 9 ±0 .1 7 n g/ m l とす べ て上 昇 した . C 群 に

比 し N 群と P 群 は有意 に b < 0 .0 5) 低倦 で あっ た . N 群 は P 群

よ り低 い 傾向 にあっ たが 有意差 は な か っ た (図10) .

Ⅵ . 病理組織学的評価

3 群 にお い て
,
心外膜側 にも心内膜側 にも不可逆性心筋障害

を示す収縮帯壊死や凝固壊死刀 は認 め ら れず
,
光学顕微鏡的 に

は心筋梗塞所見はなか っ た .

考 察

本研究に より
,
3 0 分の 局所心筋虚血 に よ っ て 心筋逸脱酵素上

昇 と心機能低下を伴う心筋障害 が発生 し
,
5 分毎の 虚血 ･ 再港

流 の 繰り返 しに よ るIP の 前 処置 は心筋組織酸素飽和度の 上 昇

と反応性充血をもた ら し, 3 0 分虚血 ･ 再濯流後の 心筋障害抑制

効果 を認め , 心収縮機能回復を促進する こ と が 示さ れ た . さ ら

に K A エP 開 口薬はIP と 併用する こ と に より30 分虚血時の 心収縮

機能低下を軽減 し
,
再海流彼の 心機能回復を促進す る こ とが 示

され た .

心筋壊死を起 こ さない 程度の 短時間の 虚血 ･ 再港流 に数回繰

り返 し曝さ れ た心筋は , その 後の 持続性虚血 に対 して 心筋細胞

自体の 虚血 耐性 が増強す る. こ の 現象はIP と 呼ばれ
1)

,
虚血 と

港流の 繰り返 しに よ っ て 心筋 エ ネル ギ
ー 代謝率が 低下 し, A T P

消費 が低下 する と と も に嫌気性解糖 に よ る A T P 産生 も低 下す

る. そ れ に よ っ て 虚血中の 乳酸な どの 代謝産物 の 蓄積並 び に細

胞内p H 低下 が 軽減さ れ る
l卜 4)2 4 )

. I P の 心筋保護効果 は不可避性

心筋障害発生 の 遅延, すな わち心筋梗塞サ イ ズ の 縮小と して 現

れ る . I P には動物 の 種 によ る差異があり, ヒ トに 関 して は実験

的 に右心耳切片
25)2 6)
や 培養心筋細胞

27)
に お い てIP の 効果を認め

た と 報告さ れて い る . 臨床的 には , 心筋梗塞を発症す る前の 狭

心発作 は患者の 予後を改善 した と の 報告が あ る
28)2 9】

. また
, 経

皮経管冠状動脈 バ ル
ー

ン 形成術 の 際にIP の 前処置 を行う と バ

ル
ー

ン 拡張 に よ る冠血 流遮断時 の 胸痛 や ST 上 昇が 軽減 した と

報告さ れ て い る
:10)

.

I P に よ る梗塞縮小効果の 詳細な機序 は未 だ解明さ れ て い な い

が , 現在は ア デ ノ シ ン A l 受容体
7)

ヤ プ ラ ジキ ニ ン B 2 受容体
こ川

な ど を介 した プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C の 活性化
7)=1 2 )

, 及び 馳 r p の

開口
5){～)
が 効果発現に関与する と考 え ら れて い る

銅)
. 動物実験で

アデ ノ シ ン A l 受容体作働薬 や 凡 打P 開口 菜を前処置 と し て虚血

前 に投与す る こ と に よ っ てIP と 同様 に梗塞縮′J ､ 効果が 得ら れ

た と の 報告 があ る. I P に よ る心筋保護効果 は糖尿病治療薬であ

る & 汀P 阻害薬 グリ ベ ン ク ラ ミ ドに よ り遮断 され
,
m 汀P はIP の

中心的役割を担う と考 えら れ て い る
5)6)

.
ア デ ノ シ ン は血 行動態

を大きく変動 さ せ る た め
一

般的 に 臨床使用 は困経で ある が
7)

,

E A T P 開 口薬 で ある ニ コ ラ ン ジル は冠状動脈攣縮の 抑制に臨床

使用 さ れ て い る . 心臓外科領域でも K 〟r P 開口 薬は 人工 心肺下

心停止時の 心筋保護 や心機能回復 の促進を期待 して 臨床応用 さ

れ て い る
3 3)34 )

. しか し心拍動下冠状動脈 バ イ パ ス 手術 におけ る

IP や K 〟Ⅳ 開口薬の 有用性 に つ い て は こ れまで 報告が ない .

本研 究で は心筋酸素代謝の 面か らIP 並 び に 馳r p 開口薬 の効

果を検討 した . 近赤外分光法に よ る心筋S O 2 モ ニ タ リ ン グで は,
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冠血流が 遮断 され る と心筋S O 2 は急 激に 減少 し港流 に よ っ て 回

復 した . I P の 前処置 を行 っ たP 群と N 群で は, 5 分 の 血 流遮断

の 回数毎 に遮断中の 心筋S O 2 が 段階的 に上 昇 した . 3 0 分遮断中

は心筋S O 2 は ほ ぼ 一 定の 催 で 推移 し, こ れ は側 副血行路 を介す

る酸素化赤血球 の 供給 と虚血心筋 の 酸素消費が平衡状態 にな っ

た た め と考えら れ る . P 群 と N 群で は
,
3 0 分遮 断中の 心筋S O 2

は 初回5 分遮断時よりも有意た高値 で , ま た C 群の 30 分遮 断時

の 心筋S O 2 に比 し ても有意 に高値であ っ た . 3 0 分遮断中の 左重

圧容積曲線 は
一 定で あり ,

しか も局所心筋血流量 に は3 群 間で

差 が ない にもか か わ らず心筋S O 2 に差 が あ っ た こ と は ,
I P 処置

に よ っ て 30 分血 涜 遮断時 の 心筋酸素代謝が抑制さ れ た こ と を

示唆する .

虚血 刺激 によ り虚血部位の 血 管床が増加 し, 再港流時 に充血

状態が生 じる こ と は 反応性充血 と呼 ば れ る
35)

. 本 実験 で 心筋

H b + M b は 心筋S O 2 と 同様 にIP 処 置の 5 分血 流遮断 の 回数毎 に

そ の値が段階的 に増加 し, 3 0 分 遮断時 の 心筋H b + M b は P , N

群 で C 群 より有意 に高 か っ た . こ れ はIP の 血流遮断毎 に反応性

充血が次第 に誘導 され , 虚血 部位 に存在する赤血球数が増加し

た こ とを反映 して い る . しか も30 分遮断時 の 心筋 H b + M b は N

群 が P 群 よ りも有意 に高く, ま た3 時 間再港流中 の 回復過程 で

は N 群が P , C 群 より有意に高値 で推移 した . 血 流 遮断時 の 局

所心筋血流量 は非虚血領域か ら の 側副血 行を介す る血 流を反映

し
,
3 群間で 差 は な か っ た .

一 方
,
反応性充血 は 虚血部位 に生

じて い る血管床の増加現象で あり , 上 述の局所心筋血流量 と は

異な るもの で ある . 従 っ て , 虚 血領域で測定した心筋 肌 + M b

に3 群間で 差を認 め た こ と は血 流遮断時の局所心筋血流量の結

果 と矛盾 し な い . 反応性充血 に より虚血領域 に存在す る酸素化

赤血球数が増加す れば虚血心筋細胞 へ 僕給 し得る酸素量も増加

す る . そ れ故 にIP 処 置 に よ る 虚血中の 心筋酸素代謝 の 抑制 に

加えて 反応性充 血 は 虚血 領域 に と っ て は 有利な環境をも た ら

し
,
心筋障害 の 軽減 に寄与す る と考えられる . 反応性充血 には

E A T P が 関与す る と の報告が あり
咽
,
K 〟Ⅳ 開口 其 の 併用はIP に

よ る反応性充血を増幅す る可能性もある .

トロ ポ ニ ン T は筋 原線維 の フ ィ ラ メ ン トに結合 して い る収縮

蛋白の構成成分で あり, この 収縮章白の 血 中 へ の 逸脱 は心筋細

胞の 壊死を意味し, そ の 程度は 壊死量 と強 い 相関を示す
37)

. 本

実験 で は病理組織学的 に3 群 と も心筋梗塞所見は認めな か っ た

が
,
トロ ポ ニ ン T は 仝例 で 上 昇 した . 従っ て30 分 間と い う短時

間虚 血で も光学顕微鏡的に認識 できない 心筋傷害 が発 生す る こ

と が 示され た . P 群 の ト ロ ポ ニ ン T は C 群 より低値 で , I P に よ

っ て 30 分 虚血 ･ 再 海流 に よ る 心筋傷害が軽減 さ れ た こ と を示

す. ま た N 群 の トロ ポ ニ ン T は有意差 はない もの の P 群 より低

い 傾向にあり, E 且T P 開 口薬 はI P と の 併 用 に より心筋傷害をさ

ら に軽減す る こ とが 示唆 され た .

虚血 ･ 再港流後に不可逆性心筋障害, すなわち心筋梗塞 を認

めない に もか か わ らず心収縮性 の 低下を生 じる現象は心筋ス タ

ニ ン グと 呼ばれ
11)
,
その 機序 と して 細胞内カ ル シ ウ ム の 過負荷

が重要と され る. 虚血 ･ 再港流時 に は細胞内 カル シ ウム が上 昇

し
, 細胞膜な ら び に構造蛋白や ミ トコ ン

小

ドリ ア の 障害をもた ら

すた め に収縮機能障害や心筋細胞壊死が引き起 こ さ れる . 心 筋

虚血時に起 こ る K 灯P の 開 口 は心筋活動電位持続時間を短縮さ

せ
!
電位依存性カ ル シ ウム チ ャ ネル を介した カ ル シ ウ ム 流入が

抑制され
,
心筋陣容抑制的に働ぺ と考えれ る

2 4)
.

I P やR 奴P 開口 薬 が 虚血河港流後みL ､ 収縮機能低下を軽減す

るか 否か は解明さ れ て い な い . こ れ ま で の 虚血 ･ 再 海流後 の 心

機能 に対するIP の 効果 の 検 討は主 に心筋局所収縮率を用 い た,

い わ ば二 次元的な評価であ っ た .

一 方
,
今 回用 い た心室圧容積

曲線 は心室容積 の 変化を加えた三 次元的な評価 であり, よ り精

密な心機能の 検討が 可 能で ある . 心室 収縮末期容積 の 増加は収

縮障害を反映 し, また E m a x の変 化は 前負荷や後負荷 に左右さ

れ な い 心収縮機能自体 の 鋭敏 な指標 であ る
均

～

21)
. 本研 究で は ,

3 0 分虚血時の 左重任事量 は P 群 と C 群 で 同様 に低下 し差 はなか

っ た が , N 群 で は 低 下 が 軽減 さ れ た . こ の こ と は E A T P 開 口薬

の 併f馴こよ り虚 血中 の 左室収縮機能 が改善 さ れ た こ とを示す,

冠血 流遮断時の 局所心筋 血流量 に は3 群間で 差が なか っ た こ と

か ら
,
こ の 3 0 分 虚血時 の 心収縮機能 の 改善は側副血行路 か ら

の 血 液供給 に よ る も の で は な い .

一 方
,
3 時間再港流時に お い

て
l
心室収縮末期容積の 回復過程 と再港流後の % E m a 又 はP 群

が C 群 より有意に良好であ っ た . こ の こ と は
,
I P が 虚血 再港流

後 の 心収縮機能低下 を軽減する こ とを示唆す る. さ ら に N 群の

再港流後 の % E m a x は P 群 より高 い 傾向 にあり ,
また 再港流彼

の 心室収縮末期容積 と左重仕事量 に関 して も N 群 が P 群 より早

く回復 した . 従 っ て , E A T P 開口 其の 併用 はIP によ る再港流後

の 心収縮機能低 下 の 軽減 を さ ら に促進す る効果がある と考えら

れ た .

本研究で は3 群 と も病理組織学的 に心筋梗塞所見を認め な か

っ た が
,
トロ ポ ニ ン T 催 か ら見た 心筋傷害の 程度は C 群で 高く,

P 群
,
N 群 と なる に つ れ て 低 か っ た . 3 時 間再港流時 の心収縮

機能 の 回復も こ の 順序 で改善を示 し た. 従 っ て ,
虚血 ･ 再潅流

後 の 心収縮機能低 下 は
一

部で 心筋傷害 の 程度を反映する と考え

ら れ る . しか し
,
3 群 に お い て心 筋傷害 の 程度 は軽く , 心筋梗

塞 に依 らな い 心機能低下すなわち心筋 ス タ ニ ン グ の 関与も否定

できない . さ ら に
,
N 群 に お ける3 時 間再湛流時 の 心筋 H b + M b

の 高値 の 持続 ,
す なわ ち K 餌P 開口 薬の 併用 に よ る再港流時の

反応性充血 の 持続 は心収縮機能の 回復 にも寄与す る と考え られ

る .

本研 究で は3 0 分 間 と い う比較的短時間の 冠血 流遮断 によ っ

て心拍数 や 血圧 ,
心電図で 顕著な変化 は認 め な か っ た が , 心室

収縮 ･ 拡 張機能とも障害 さ れ る こ と が判明 した . 実 際の 心拍動

下冠状動脈 バ イ パ ス 手術 に お い て心電図や動脈庄の 変化が少な

い こ と が多く, I P の 効 果を疑問視する意見もあ る. しか し
,
通

常の モ ニ タ
ー

で は認識 で きない が , 経食道心臓超音波検査で は

左室収縮 ･ 拡張障害が認め ら れ て い る . & 汀 P 開口 薬 はIP と の

併用 に よ っ て血 行動態や不整脈の 副作用も なく左重機能 を改善

す る こ と か ら , 特 に心機能低下症例の 心拍動下冠状動脈 バ イ パ

ス 手術 に お い て K 〟Ⅳ 開口薬 とIP の 意義 は大き い と考え られ る ･

結 論

イ ヌ の 冠血流遮断に よ る 心筋虚血 ･ 再 海流 モ デ ル に お い て ,

I P 並び にK ㍍P 開 口薬 に よ る心筋保護効果を心筋組織酸素代謝,

心機能, 並び に心筋障害の面か ら検討 した .

1 . 左冠状動脈前 下行程 の 3 0 分 血 流遮断
･ 再港流 に よ っ て

トロ ポ ニ ン T の 上昇 と左室収縮
･ 拡張機能低下を伴う心筋障害

が生 じた .

2 . 5 分毎 の 虚血 と湛流を3 固練り返すIP の 前処置 によ っ て ,

心筋組織酸素飽和度が上昇し反応性充血 が誘導され , 引き続く

30 分虚血時 にも こ の 効果が持続 した .

3 . I P の 前処置 に よ っ て3 0 分虚 血時 の 心機能 の 改善 は認 め
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なか っ たが , 再 瀧流彼 の 心機能回復過程 の 改善を認め , 心 筋障

害は軽減 し た.

4 . K A T P 開口 薬をIP と併用す る こ と に より心筋障害の 軽減

効果が増幅 され , 3 0 分虚血 時の 心収縮機能低 下 の 軽減を認め る

と と もに再港流彼の 心機能回復 が促進 さ れ た .
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3 6).
A v e r s an O T

,
O u y an g P , Sil v e r m an H . Bl o c k a d e of th e A T P -

S e n Siti v e p ot a s si u m c h a n n el m o d ul a t e s r e a c ti v e h y p e r e m i a i n th e

C an i n e c o r o n ar y Ci r c u l a ti o n . Ci r c R e $ 6 9 : 6 1 8 -6 2 2
,
1 9 9 1

3 7) K a t u s H A , R e m p pi s A , N e u m an n FJ . Di ag n o s ti c e 飽 c a c y of

t r o p o n i n T m e a s u r e m e n t s i n a c u t e m y o c a r di al i n f a r c ti o n .

Ci r c u 血i o n 8 3 : 9 0 2 -9 1 2
,
19 9 1

C a r di o p r ot e cti v e E ffe ct s of I s c h e m i c P r e c o n diti o n l n g a n d a n A T P
- S e n sitiv e P ot a s si u m C h a n n el O p e n e r i n O ff

･

P u m p C o r o n ar y A rt e ry B y p a ss G r afti n g M a s a h i r o Ik e d a
,
D e p a rt m e n t o f S u rg e ry ( Ⅰ) , S c h o ol o f M e d i ci n e , K a n a z a w a

U ni v e rsity , 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

,
4 1 0

-

4 1 8 ( 19 9 9)

K ey w o r d s A T P
- S e n Siti v e p o ta s si u m c h a n n el o p e n e r , C O r O n a r y a r te ry b y p a s s g r a f ti n g , i s c h e m i c p r e c o n d i ti o n l n g ,

m y o c ar di al i sc h e m i a , m y O C a rd ial p r ot e c ti o n

A b st r a c t

Is c h e m i c p r ec o n d iti o n i ng (I P) i s th e p h e n o m e n o n i n w hi c h s u bl e th al ep i s o d e s of m y o c a r di al i s c h e m i a r e s u lt i n i n c r e a s e d

t ol e r an C e t O a l at e r
, P O t e n ti all y l e th al , e Pi s o d e o f is c h e mi a . T o e v al u a t e th e c ar d i o p r o t e c ti v e e ff t c t o f I P a n d a n A T P

- S e n Siti v e

P Ot a S Si u m c h a n n el ( K AT P) o p e n e r , 1 8 d o g s w e r e s u bj e ct e d to a 3 0
- m i n u te o c cl u si o n of th e l e f t a n te ri o r d e s c e n d i n g c o r o n a r y

ar te r y f o ll o w e d b y a 3
- h o u r r e p e r fu si o n . Si x d o g s ( g r o u p C) r e c ei v e d a si m p l e 3 0

- m i n u te i s c h e mi a a n d r e p e r fu si o n . S i x d o g s

( g r o u p P) u n d e r w e n t i s c h e m i c p r e c o n diti o ni n g i n c l u d i n g th r e e 5
- m i n u t e e pi s o d e s of c o r o n ar y O C Cl u si o n a n d r e p e r fu si o n b e f o r e

th e 3 0 - mi n u t e i s c h e m i a . S i x d o g s ( g r o u p N ) r e c ei v e d a n i n tr a v e n o u s K ∬ P O P e n e r , ni c o r a n d il , i n a d d i ti o n t o th e i s c h e m ic

P r e C O n d iti o n l n g . C a rd i a c fu n cti o n w a s e v al u a te d b y l e ft v e n t ri c u l a r p r e s s u r e
-

V Ol u m e l o op s u s l n g a C O n d u c t a n c e c a th e te r ･ T h e

m y o c a rd i al ti s s u e o x y g e n s at u r ati o n (S O 2) a n d th e h e m o gl o bi n p l u s m y o gl o b i n c o n c e n tr a ti o n ( H b + M b) w e r e m e a s u r e d b y

n e a r -i nf f a r e d s p e ct r o s c o p y . T h e r e g l O n al m y o c a r di al b l o o d fl o w w a s m e a s u r e d u s l n g th e c o l o r e d m i c r o s p h e r e m e th o
d ･

T r o p o n i n
- T w a s m e a s u r e d to e v al u at e th e e x te n t o f m y o c a r d i a l i nj u r y af te r th e 3

- h o u r r e p e r fu si o n . D u ri n g th e 3 0
-

m i n u te

i s c h e m i a
,
th e l e ft v e n tri c ul ar e n d - Sy S tOli c v ol u m e w a s si g nifi c a n tly l o w i n g r o u p N ( C , 1 2 6 ± 2 % ; P , 1 2 3 ± 3 % ; N , 1 1 2 ±

3 % ; P < 0 .0 1) , a n d th e st r o k e w o r k w a s si g n i 丘c a n tly h i g h i n g r o u p N ( C , 5 9 ± 3 % ; P , 5 4 ± 5 % ; N , 7 7 ± 3 % , P < 0 .0 5) ･

T h e p o
sti s c h e m i c r e c o v e r y of th e l ef t v e n tric u l a r e n d - S y St Oli c v o l u m e i n g r o u p

s P a n d N a n d th a t o f th e l e ft v e n tri c u l a r s tr o k e

W Or k i n g r o u p N w e r e s lg n ifi c a n tly b ett e r th a n i n g r o u p C . A fte r th e 3 -h o ur r e p e r fu si o n , th e l e ft v e n tri c ul ar m a X i m al e l a s t a n c
e

W aS Sig n i n c a ntl y h ig h e r i n g r o up s P an d N th a n i n g r o u p C ( C , 7 8 ± 3 % ; P , 8 8 ± 2 % ; N , 9 5 ± 3 % ; P < 0 .0 0 5) . I n g r o u p s P

a n d N
,
th e m y o c a rd i al S O 2 W a S S e e n t O g r ad u all y i n c r e a s e a t th e s e c o n d a n d thi r d 5

- mi n ut e e p is o d e s of i s c h e m i a ･ D u ri n g th e

3 0 - mi n u te is c h e m i a
,
th e m y o c ar di al S O 2 W a S Si g n in c a ntl y hi g h e r i n g r o u p s P a n d N th a n i n g r o u p C ( C , 6 1 ± 3 % ; P , 6 8 ±

2 % ; N , 6 8 ± l % ; P < 0 .0 1) . T h e ch an g e i n m y o c ar di al H b + M b w a s si m il a r t o th a t i n th e m y o c a rd i al S O 2 , S u g g e S ti n g th a t I P

i n d u c ed r e a c tiv e h y p e r e mi a ･ D u ri n g th e 3 0
- mi n u te c o r o n a ry o c clu si o n , th e r e w a s n o d ifft r e n c e am O n g th e th r e e g r o u p s i n

r e gi o n al 叩y O C a rd i al b lo o d fl o w s at th e is c h e mi c ar e a . T r o p o
n i n - T w a s s lg n in c a ntl y l o w e r i n g r o u p s P an d N th a n i n g r o u p C ･

I n c o n cl u si o n
, P r e tr e a t m e n t W it h I P p r o vid e d a c a rd i o p r o t e cti v e eff e ct d uri n g t h e s u b s e q u e n t 3 0

- mi n u t e i s c h e m i a b y i n c r e a s ln g

th e m y o c ar di al S O 2 an d i n d u $i n g r e a c ti v e h y p er e m i a ･ T h e c o n c o m it a n t u s e of I P a n d K A T P O P e n e r b o t h am eli o r at ed c ar di a c

d y s fu n c tio n d u ri n g th e 3 0
-

m i ntlt e is c h e mi a a n d i m p r o v e d th e p o sti s ch e mi c fu n cti o n al r e c o v e ry .


