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心肺庄受容体 を介 した反射性交感神経活動調節 に及ぼ す心収縮 力の 影響を
,

健常 男性16 例 (年齢22 ±2 歳) を対象に ピ

モ ベ ン ダ ン と プ ロ プラノ ロ ー ル を用 い て検討 した . 動脈庄
,

中心静脈圧 を心電 図と ともに連続記録 し
,

ス ト レ イ ン ゲ
ー ジ ･ プ

レチ ス モ グ ラ フ より前腕血流量を求 め
,

前腕血 管抵抗 を算 出 した
. 筋交感神経活動 は

, 微小神経電図法を用い 排骨神経よ り導

出 し,
1 分間あた りの バ ー

ス ト数 伽 r st r a te
,
B R) と 10 0 心拍 あたりの バ ー

ス ト数 O) u r $t i n cid e n c e
,
B I) を指標と した

･ 心肺庄

受容体感受性 は
, 下 半身陰庄 0 0 W e r b o d y n e g ad v e p r e s s u r e) 負荷 に よ る 中心静脈庄の 変化 に対するB I の 変化で 評価 した ･

ピ

モ ベ ン ダ ン 投与群( n ; 8) と プ ロ プラ ノ ロ ー ル 投与群 b 芸 8) 間に年齢, 安静時血 行動態
,
筋交感神経活動諸指標 に差は なか っ た ■

ピ モ ベ ン ダ ン 5 m g 経 口投与後
,

中心 静脈 庄 は有意 に低下 し
,

心係数は 有意 に増加 した (それ ぞれ p く0 ･0 1) ･ プロ プラ ノ ロ ー ル

0 .2 m g/ k g 静脈投与後
,
心拍数 は有意 に低下 し b < 0 ･0 1) ,

心係数は 低下 傾向 (0 ･0 5 < p < 0 ユ) を示 し
･
中心静脈庄

,
前腕血 管抵抗

は 有意 に上 昇 した (そ れ ぞ れ p く0 .0 5) . 安静時BI は ピ モ ベ ン ダ ン投 与 に より33 ±3 か ら47 ±5 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 b < 0 ･0 1) ,
プ

ロ プ ラノ ロ ー ル 投与 に より32 ± 3 か ら53 士 7 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 b < 0 .0 1) に有意 に増加 し
,

B R も同様 に増加 した
･ 下 半身陰庄

負荷 に より , 両薬剤投 与前後 と も中心静脈庄 は有意 に低下 し BI は有 意に 克進 した が
,
動脈庄に有意 な変化 はなか っ た ･ 下 半

身陰庄10 m m H g 負荷 に より評価 し た心肺庄受容体反射感受性 は
,

ピ モ ベ ン ダ ン 投与に より BI は5 ･53 ± 0 ･7 5 か ら8 ･5 9 士0 ･7 8 バ

ー ス ト/ 1 0 0 心拍 ･

m m H g
- 1

へ 有意 に克進 し,
プ ロ プ ラ ノ ロ

ー

ル 投与 に よ り8 ･1 2 ±1 ･4 2 か ら4 ･4 2 ± 0 ･6 2 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 ･

m m H g
- 1

へ 有意 に減弱 した (そ れ ぞ れ p < 0 ･0 1
, p < 0 ･0 5) ･

ハ ン ド グ
T
) ッ プ負荷 に よ るBI の 増加率 は

･
ピモ ベ ン ダ ン お よ びプロ

プラ ノ ロ
ー

ル 投与前後で い ずれ も差は なか っ た . 以上 より
,

ヒ トに お い て心収縮力の 変化 は心肺庄 受容体反射機能 に影響を及

ぼ し
,
心収縮力 の 増強 に より心肺庄受容体反射機 能が改善する 可 能性 が 示唆され た ･

E e y w o rd s c ar di o p ul m o n ar y b ar O r e C e p t O r
,

m u S Cle s y m p a th eti c n e rv e a Ctivi tY ･
C ar di a c c o n tr a ctilitY }

βTbl o c k e r , P O Sitiv e in ot r o pi c a g e n t

心 不全で は
,

交感神経系
1 卜 5)や レ ニ ン

ー

ア ン ジオ テ ン シ ン系

な ど の 神経 体液性 因子
6) 7) の 賦 括化が み ら れ

,
急性 期 にお い て

は血 行動態の 維持 に重要 な働きをする . しか し
,

慢性期 にお い

て は 神経体液性因子の 持続 し た克進 に より
,

心筋細胞 は傷害さ

れ
,

い わ ゆ る 心不全 の 悪循環を形 成す る
1)

. 交感 神経 活動の 克

進 は
,

心不全 に お ける賦活化 し た神経体液性 因子 の 中で 最も重

要な 因子 の
一

つ と さ れ て い る . 交感神経 活動 が克進 した状態で

は
,

心拍 数
,
心 収縮 力の 増加 や過度 の 後 負荷 に よ る心仕事量 の

増大
,

ノ ル エ ビネフ リ ン によ る 直接 の 心 筋傷 害お よ び致死 性不

整脈 な どをもた ら し予後 に悪影響 を与える . 近年
,

こ の よう な

観点か ら慢性心不全 に対する β遮断薬の 治療効果をみ た 大規模

臨床 試験
8 卜 12)

が 欧米を中心に 施行 さ れ , β遮断薬投与 に より心

機能,
心不全 に よ る入 院回数お よ び予後が 改善す る こ とが 報告

され て い る .

心不全 にお ける交感 神経活動克 進の 機序 は 明ら か で は ない
.

しか し
,

心肺庄 受容体ヤ 動脈庄受容体を介する筋交感神経活動

( m u s cl e s y m p ath eti c n e rv e a C ti vity ,
M S N A)

1) 2)4) 5)
,
心拍数

l)3)
や末

梢血 管抵抗
1)6) の 反射性調節が 心不全 患者で 障害 さ れ て い る こ

と か ら
,
交感神経活動克進の 磯序 と し て 庄受容体, 特 に 心肺庄

受 容体機 能の 障害が 提唱 さ れ て い る , 心 肺庄 受容体 は
,

大静

脈べ､ 房接 合部, 肺静脈
,

心房お よ び心室 に 存在 し
,

無 随性の

C 線維 を人 力路 とす る庄受容体で あ る
13 卜 1 5)

. 心肺庄受容体 は
,

延髄の 血 管運動中枢 に対 し求心性抑制性イ ン パ ル ス を送り
,

交

感神経 活動 の 中枢 か ら の 流出 を持続 的 に抑 制 し てお り
1 3卜 1 7)

,

心肺庄受容体機 能の 障害は持続的 な交感神経活動の 克進 をもた

らす. 心不全 にお い ても
,

こ の よう な機庫に より説明 され て い

るが
,
心肺庄受容体機能障害の 成 因に つ い て は明 らか で は ない

･

一 方 , 心肺圧 受容体 に は
,

左室拡張末期庄 の 変化を関知す る受

容体 と 心筋収縮 に伴い 発火す る受容体 の 2 つ の タイ プ の存在が

知 られ て い る
1 4) 15) 18)

. した が っ て
, 心不全 で み ら れ る心筋収縮
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力 の 低下 に よ り心肺 圧 受容 体械能 が 低下 し て い る 可能 性が あ

る .

そ こ で今 臥 ヒ トに おしJ て心収縮力の 変化が心肺庄 受容体機

能に 影響す る か否 か を 明ら か にする た め
, 健常者を対象 に心肺

庄 受容体機 能に 及ぼす カ ル シ ウ ム 感受性増強薬 と β遮断 薬の 影

響を検討 した
. なお

,
ヒ トにお ける 心肺庄受容体 の 評価 は

!
中

心静脈庄の 変化 に対 する 効果器 (四 肢末梢血 管抵抗) の 反応 に

より行わ れ てき た
1 4) 1 5) 18 卜 2 1)

が
,

末梢血 管反応に は 血 管の 刺激 に

対す る反応性 の 問題 が ある . 今回の 検 討で は
, 近年 臨床 応用 さ

れ た微小神経電 図法
2 2 卜 2 4)

を用い
, 中心静脈圧 の 変化 に対 す る

直接の 交感神経活動の 変化に より評価 した .

対象お よび方 法

Ⅰ . 対象

若年健常男性16 例を対象 と した . 年齢 は1 8
～

2 5 歳 (2 2 土 2

鼠 平均 ± 標準偏差) で
,
標準体重の + 10 % 以上 の 肥満 が なく ,

収縮期血圧140 m m H g お よ び拡張期血 圧90 m m H g 以 下 の 健常 者

と した . なお , 被験草す べ て に心血 管系疾患 な ど の 既往や 加療

中の 疾病の な い こ とを確認 した . 無作為 に抽出 し た ピ モ ベ ン ダ

ン 投与群8 例 で 心収縮 力増加 が心肺 庄受容体 に 及ぼ す影 響を
,

プロ プ ラ ノ ロ ー

ル 投与群8 例 で心収縮 力減少が 心肺 圧受容体に

及ぼ す影響を それ ぞ れ 検討 した . な お 被験者 に は検 査施行 前
,

検査内容を説明 し全例 に承諾 を得た
.

Ⅰ . 方法

検査は軽 い 朝食また は 昼食後に施 行 した . 被験 者は密 閉 し た

下半身陰庄 ボ ッ ク ス に 骨盤部 と右下肢 を入 れ 安静仰 臥位 と し た

後, 胸部 に電極を装着 しP 彼 の 明瞭な位置 に て心電 図を連続記

録 した . 上 腕動脈 よ り22 ゲ
ー

ジ ポ リ エ チ レ ン カ テ
ー

テ ル を挿

入 し
,

また 肝静脈 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
,

そ れ ぞ れ 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 した . 直接測定 し た動脈庄 と 中心静

脈庄 は心電図, M S N A と とも にサ ー

マ ル ア レ イ レ コ ー ダ ー W S -

6 82 G ( 日 本光電, 東京) に て検 査中連続 記録 した , 動脈庄記 録

より 収縮期動脈圧 と拡張期動脈庄を求 め
, 平均動脈圧 は 1 / 3

(収縮期動脈庄 + 2 × 拡張期動脈圧) m m H g の 式 に よ り算 出 し

た . 心拍数 は連続心電図記録か ら 求め た .

前腕血 流量 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 a S o n i c s
,
C al if o r ni a

,
U S A) を用い

,
静聴 閉鎖法

2 5)
に よ り測

定 した
. すなわ ち, 上 腕部に 静脈 閉塞用カ フ を, 前腕部 の 最も

太い 場所に ス ト レ イ ン ゲ
ー

ジを巻い た 後, 前腕部 を心臓 の 高さ

よ り 挙上 さ せ て 静 脈 を虚 脱状 態 に し た . 静脈 閉塞 用 カ フ を

3 0 m m H g まで 急速に 加圧 した時 の動脈流人 曲線を記録 し
,

そ の

最大傾斜か ら前腕 血流 量を求め た . 動脈流入曲線が 安定 した 後
,

前腕血流量 の 記録 は少なく とも 3 回以 上行い
,

そ の 平均 値 を使

用 した . また
, 前腕血 管抵抗 は平均動脈庄を前腕 血流量で 険 し

て 求め た .

心収縮力の 評価 は
,

ピ モ ベ ン ダ ン 投与群 で は8 例 に投 与前後

で 色素希釈 法
2 6)

に よ り心拍 出畳 を測定 し
, 体表面稽で 険 し心係

数 を求 め た . ま た
,

全 身血 管抵抗 係 数 ( s y st e m i c v a s c u l a r

r e si s ta n c e i n d e x
,
S V R I) は 平均動脈庄 を心係 数で 険 し算出 した .

一 方
,

プ ラ プ ラ ノ ロ ー ル 投与群で は傍胸骨 ア プロ ー チ を用 い た

心 エ コ ー 図検査 を行 い
, 左室 M モ ー ド心 エ コ ー 図を記録 した .

少 な く と も 5 心拍 の 左 室拡 張末 期径 (1 e ft v e n t ri c u l a r e n d -

di a st oli c di a m et e r
,.

m d) .t 左 室収 縮末期径 (kft v e n tri c u l a r

e n d -

S y S tOli c di a m e te r
,
L V D s) を測 定 し

,
そ の 平均値を使用 した

.

P o 皿 b o 法
27)

より1 回拍 出量 を算出 し
,

そ の 備 に心拍 数 を乗 じて

心拍 出量 を 求め
,

ピ モ ベ ン ダ ン投与群 と 同様 な 方法で 心係数お

よ びS V R I を算 出 し た
. ま た

,
左 室 駆 出分 画を t (L V D d

3
一

皿 s
3

) / m d
3

r x lO O の 式に よ り求め た
.

M S N A の 記録 は
, 左肺骨 神経 に て微小 神経電図法

2 2 卜 2 4)
を用

い 行 っ た
. す な わ ち , 筋電 計J B -4 0 1 B ( 日本 光電) 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 凸の タ ン グ

ス テ ン微 小電極 ( B ru n S wi c k
,
M ai n e

,
U S A ) を無麻酔下 に経皮的

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 関電極 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 M P -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
ー

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
,

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 仝波整

流積分 した 平均電 位神経図 を解 析 に用 い た . M S N A の 同定
22)

h

2 4)
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 た音 な どの 感覚刺激 に より

誘発さ れ な い こ と よ り行 っ た . M S N A の 評価
22 卜 24) 28 )29)

は
,

1 分

間あた りの バ ー ス ト数 (b u r st r a t e
,
B R) ,

1 0 0 心拍あ たりの バ ー

ス ト数 O) u r S t i n cid e n c e
,
B I ) に よ り行 っ た .

心肺 庄受 容 体 反射 機 能 の 評 価 は 下 半 身 陰庄 (l 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 ) 法

2 8) 2 9)を用 い た
. す な わち ,

L B N P に

より動脈圧 が 低下 しない とされ る - 5
,

- 1 0 m m H g を段階 的に

それ ぞ れ 3 分 間ず つ 負荷 し
, 各段 階の 2 ～ 3 分の 間 に心拍 数,

動脈庄
, 中心静脈 圧

,
M S N A

, 前腕 血 流量 を測定 した . 安静 時

と 各陰庄 レ ベ ル の BI
, 前腕 血管 抵抗 の 変 化を中心 静脈 庄 の 変化

で 除し た億 を求め
,
心肺圧受容体 反射感受性 ( c a rd i o p u l m o n a ry

b a r o r e c e p t o r s e n siti vity ,
C P B S) の 指標と した . なお

,
C P B S の

変 化が薬剤 の 中枢 作用に よりも た ら され た可 能性 を 除外 する た

め , 薬 剤投与前後 で ハ ン ドグ リ ッ プ 法
28 )

に よ る等尺性 運動 負荷

を行 い
, 体性 反射 の M S N A に 及 ぼ す影響を 検討 した . す な わ

ち, 最大随意収縮 の 30 % で3 分間撞力計 を撮 り
,

運動 開始後2

～ 3 分の 間 に心拍数 , 動脈 庄
,

中心静脈庄
,

M S N A お よ び 前腕

血 流量 を測定 した .

被 検 者 を 1 5 分 間安 静 仰 臥 位 と し た 後 血 行 動 態 諸 指 標 ,

M S N A の 測定を行 い
,
L B N P お よ び等尺性運動負荷を施行 した .

そ の 後 ピモ ベ ン ダ ン 群で は
,

ピモ ベ ン ダ ン 5 m g を単回経 口投与

し
,
6 0 分後 よ り安静 時血 行動 態,

M S N A の 測定 , 等尺性 運動

負荷お よ びL B N P 法 を繰り返 し施行 し た . プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 群

で は
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 0 .2 m g / k g を 生 理食塩水 に希釈 して 5

分間で 静脈投 与 し
,

2 0 分後 に同様 の 検討を行 っ た .

Ⅱ . 続計学 的検討

結果 は平均 ± 標準誤差 厚 ± S E M ) で 示 した
. 薬剤投与前 の

コ ン トロ ー ル 値 (年齢 , 体格指数, 心拍 数, 動脈 圧 , 中心静脈

圧 ,
B R

,
B I

, 前腕血 流量, 前腕血 管抵抗) の 比較 は
,

2 標本 t

検 定を用 い た . 各薬剤 投与前 後 で の 安静 時 の 血行 動態 お よ び

M S N A 諸指標の 比較 は
,

1 標本 t 検定を用 い て比較 した . 薬剤

投 与前後で の
,

安静 時
,

L B N P 5 ; 1 0 m m H g 負荷 時の 血 行動態
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お よ び M S N A 諸指標 の 比 較は B o n f e r r o n i 検定 を伺い た . ま た
,

各薬剤投与前後 で の C P B S の 比較 と安静 時と ハ ン ドグ1) ッ プ負

荷時 の 各種血 行 動態 と M S N A の 比較 は
,

1 標 本 t 検 定 を用 い

て比 較 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 . 臨床所見の 比較

両群 の 年齢
,

性差
,

体格指数 と安 静時血 行動態 (心拍 数, 動

脈庄
,

中心 静脈 庄
,

前腕血 流量, 前腕血 管抵抗) ,
M S N A ( B R

,

B I) の 比較 を表1 に 示す. い ずれ も ピ モ ベ ン ダ ン投 与群と プ ロ

プラ ノ ロ ー ル 投与群 間で 差を認め なか っ た .

Ⅰ . 安静 時血 行動態 お よ びM S N A に及 ぼす ピモ ベ ン ダン
,

プ

ロ プラ ノ ロ
ー ル の 影響

ピ モ ベ ン ダ ン と プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投与 に よ る安 静時血 行動

態,
M S N A の 変化を表1 に示す. 心拍 数は ピモ ベ ン ダ ン 投与前

後で 差は なか っ たが ,
プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 投与 に より59 ± 3 か ら

53 ± 2 心拍/ 分 へ 有意 に低 下 した ( p < 0 .0 1) . 収縮期動 脈庄
,

拡

張期動脈庄, 平均動脈圧 は ピ モ ベ ン ダ ン と プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投

与 に より い ず れ も有意 な変化 は なか っ た . 中心 静脈庄 は ピモ ベ

ン ダ ン 投与 に より5 .6 ± 0 .4 か ら4 .1 ± 0 .3 m m 耳g
へ 有意 に低下 し

(p < 0 . 0 1) ,
プ ロ プラ ノ ロ

ー ル 投 与 に より 4
.
4 士 0 ･ 5 か ら 5 ･ 5 ±

0 .7 m m H g
へ 有意 に上 昇 し た b < 0 .0 5) . 末梢循環 へ の 影響 で は

,

ピモ ベ ン ダ ン投 与前後 で前腕血 流量 , 前腕 血 管抵抗 に 変化は み

ら れ な か っ た が
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 投 与 に よ り前腕 血 流量 は

7
.6 5 ± 1 .4 2 か ら 5 .8 8 ± 0 .8 9 m l/ 分 ･ 1 0 0 m r

l
へ 有意 に 減少 し

b < 0 ,0 5) , 前腕血 管抵抗 は13 .5 士 2 .1 か ら1 6 .9 ± 2 .3 ユ ニ
ッ トへ

有意に 増加 した b < 0 .0 5) . 心収縮力 の 変 化に つ い て は
,

ピモ ベ

ン ダ ン 投 与 に よ り心係 数 は3 .3 2 ± 0 .1 5 か ら 3 β5 ± 0 .2 51/ 分 ･

m ~
2

へ 有意 に増加 し b < 0 .0 1) , S Ⅵu は25 .1 9 ± 1 .4 8 か ら21 .3 8 ±

1 .3 4 ユ ニ ッ ト へ 有 意に減 少 した (p < 0 .0 5) .

一

方 ,
プ ロ プラ ノ ロ

24 3

ー ル 投与 に より , 心 係数 は3 .0 3 ± 0 .3 8 か ら2 .2 7 ±0 .2 5 1/ 分 ･

m ¶2
へ 低下傾 向 (0 .0 5 < p < 0 .1) を示 し

,
S Ⅵむ は29 .5 3 ± 3 .2 5 か ら

40 .1 1 ±2 .9 0 ユ ニ ッ ト へ 有意 に増加 した b < 0 .0 5) . 左 室駆出分

画は プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与に より64 .3 ±3 .0 か ら52 .0 ±3 .
9 % へ

有意 に低下 した b < 0 .0 1) . M S N A へ の 影響 で は
,

B R は ピ モ ベ

ン ダ ン 投与 に より20 ±2 か ら2 9 ± 3 バ ー ス ト/ 分 (p < 0 .0 1) へ
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与 に よ り19 ± 2 か ら2 8 ±4 バ ー

ス ト/ 分

b < 0 .0 5) へ 有意 に増加 し
,

同様 にBI も ピモ ベ ン ダ ン投与 に より

33 ±3 か ら47 ±5 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 b < 0 .0 1) へ
,

プ ロ プラノ ロ

ー ル 投 与 によ り32 士 3 か ら53 ± 7 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 ( p < 0 .0 1)

へ 有意 に増加 した .

】Ⅱ. 心肺圧 受容体反射 に及ぼす ピモ ベ ン ダン
,

プロ プラ ノ ロ

ー ル の影響

各薬剤投与前後で の L B N P 負荷 時の 血 行動態お よび M S N A 諸

指 標の 変化 を表2
, 表3 に示す . 薬 剤投 与前,

ピ モ ベ ン ダ ン 投

与後,
プ ロ プ ラノ ロ ー ル 投 与彼の い ずれ におい てもL B N P 負荷

に よ り心拍数
,

収縮期動脈圧
,

拡張期動脈庄
,
平均動脈庄 に有

意な変化はみ られ な か っ た .

ピ モ ベ ン ダ ン 投与群で は
, 安静時 か ら L B N P 5

,
1 0 m m H g の

負荷 により , 中心静脈庄 は ビモ ベ ン ダ ン投与前 で5 .6 ± 0 .4 か ら

3 .8 ± 0 .4
,
3 .0 ± 0 .4 m m H g (安静時v s L B N P 5 m m H g , P < 0 .0 1; 安静

時v s L B N P l O m m H g , p <0 .0 1; L B N P 5 v s l O m m H g , P < 0 .0 1) へ
,

ピ

モ ベ ン ダ ン 投与 後で4 .1 ± 0 .3 か ら2 .8 ±0 .3
,

2 .
4 ± 0 .4 m m H g

( 安静 時v s L B N P 5 m m H g , p < 0 .0 1 ; 安静 時 v s L B N P l O m m H g ,

p く0 .0 1) と い ずれ も有意 に低下 した (表2) . B R は投与前 に は安

静時で 20 ± 2 か ら LB N P 5
,
1 0 m m H g に より,

24 ±2
,
2 8 ± 2 バ

ー ス ト/ 分 (安静時v s L B N P 5 m m H g , p < 0 .0 1 ; 安静 時v s L B N P l O

m m H g , p < 0 .01 ; L B N P 5 v s lO m m H g , p <0 .0 1) へ
,

ピモ ベ ン ダ ン投

与後 で そ れぞ れ 29 ±3 か ら35 ±2
,

3 9 ±2 バ ー ス ト/ 分 (安静時

v s L B N P 5 m m H g , p < 0 . 0 1; 安静時 v s L B N P l O m m H g , p < 0 .0 1;

L B N P 5 v sl O m m H g , p < 0 .0 1) へ と有意 に増 加し た . BI も投与前で

T a bl e l ･ E ffe c t s o f pi m o b e n d a n a n d pr o p r a n ol oI o n h e m od y n a m ic s a n d M S N A

M e a s u re m e nts C o n tr o I Pi m o b e n d a n C o n t r oI P r o p r a n oI ol

H e a rt r at e

( b e at s/ m in)

S y st oli c a rt eri al p r e s s u r e

( m m H g)

D i a s t olic a rt e ri al pr e s s u r e

( m m H g)

M e a n a rt e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

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

( m m H g)

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

( m l/ m in ･ 1 00 m l▼
■

)

F o r e a r m v a s c u l a r re s ist a n c e

( u nits)

B u r s t r at e

( b u rs t s/ m i n)

B u r s ti n cid e n c e

( b u rs t s/ 1 0 0 b e a ts)

5 9 ± 2

1 2 0 ± 6

6 5 ± 2

8 3 ± 3

5 ,6 ± 0 .4

5 .46 ± 1 .2 4

20 ,2 ± 3 .2

2 0 ± 2

3 3 ±3

6 2 ± 2 5 9 ±3 5 3 ± 2
* *

1 2 3 ± 6 1 1 9 ± 2 1 1 9 ± 2

6 4 ± 2 6 8 ± 2 70 ± 2

8 4 ± 3 8 5 ± 1 8 6 ± 2

4 .1 ± 0 .3
* *

4 .
4 ±0 .

5 5 .5 ± 0 .7
*

5 .3 7 ± 0 .7 6 7 .6 5 ±1 .4 Z 5 . 摘 ± 0 .8 9
*

1 7 .8 ± 2 .6 13 .5 士 2 .1 16 .9 ± 2 .3
*

2 9 ± 3
* *

19 士2 2 8 ±4
*

4 7 ±5
* *

32 ±3 5 3 ±7
* *

V alu e s ar e e X p r e S S e d a s X ±S E M ･

S t atis ti c al dif 托 r e n c e b et w e e n c o n t r o l an d d ru g S .

*
p < 0 .0 5

,

* *

p < 0 .0 1 .



2 44 丸 山

L B N P によ り33 ±3 か ら42 士 3
,
4 7 ± 3 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 (安

静時 v s L B N P 5 m m H g , p < 0
.0 1 ; 安 静時v s L B N P l O m m H g , P < 0 ･0 1;

L B N P 5 v s lO m m H g , p < 0 .0 1) へ
,

ピモ ベ ン ダ ン 投与後 で それ ぞれ

47 ± 5 か ら56 ±5 ,
6 1 ± 4 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 (安静 時v s L B N P 5

m m H g , p < 0 .0 1; 安静 時 v s L B N P l O m m H g , p < 0 ･ 0 1 ; L B N P 5 v s

l O m m ヨ息p < 0 .0 1) へ 有意に 増加 した (表2) .

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与 群 で は
,

安 静 時 か ら L B N P 5
,

1 0 m m H g の 負荷 に よ り
,

中心静脈庄 はプ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 投与前

T a bl e 2 . E ff e c ts o f pi m o b e n d an O n h e m o d y n a m ic a n d M S N A r e s p o n s e s to L B N P

Pi m o b e n d a n

M e a s u r e m e n ts

B a s elin e L B N P - 5 m m H g L B N P - 10 m m H g B a s eli n e L B N P - 5 m m H g L B N P - 10 m m H g

H e a 正 r a t e

( b e atsノm i n)

S y st olic ar ( e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

D i as tolic ar t e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

M e a n a rte ri al p re s s u re

( m m H g)

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

( m m H g)

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

( m l 血i n
･ 10 0 m l

~-

)

F o r e a r m v a s c u la r r e si st an C e

( u n its)

B u rs t T at e

(b u r s t s血1i n)

B u rs ti n cid e n c e

( b u r st s/ 1 0 0 b e a ts)

5 9 ±2 5 9 ±2

12 0 ± 6 1 2 0 ±6

6 5 ±2 6 8 ±2

8 3 ±3 8 4 ± 2

6 0 ± 2

1 19 ± 6

6 7 ± 2

8 4 ± 3

5 .6 ±0 .4 3 .8 ± 0 . 4 †† 3 ±0 .4 什 榊

5 .4 6 ± 1 .24 4 .2 0 ±0 .7 6 † 4 .25 ±0 .8 5

2 0 .2 ±3 .2

2 0 士 2

3 3 ±3

2 4 .3 士 3 .5 2 5 .5 ±4 .4

6 2 ±2 6 3 ± 2 6 4 ±2

1 2 3 ±6 1 2 4 土7 1 2 4 土7

6 4 士 2 6 9 ±3 7 0 ± 3

84 士 3 84 ±5 8 3 ±6

4 .1 ±0 .3
* *

2 .8 ± 0 . 3 †† 2 .4 ± 0 .4 ††

5 .3 7 ±0 .7 6 4 .8 1 ± 0 .9 3 3 .9 7 ±0 .5 9

17 .8 ± 2 .6 23 .6 ±4 . 4 2 7 .2 ± 4 .0 †

2 4 ±2 †† 28 士2 ††･ 榊 29 ±3
* *

3 5 ± 2 ††

4 2 ±3 †† 4 7 ±3 什 榊 4 7 士 5 5 6 ±5 ††

3 9 ±2 ††｣ 繊

6 1 ±4 ††,
榊

V al u es a r e e x p r e s s e d a s X ±S E M ･ M S N A
,
m u S C le s ym P a th eti c n e r v e a cti v it y; L B N P

,
l o w e r b o dy n e g a ti v e p r e s s u r e;

S tatis ti c al difft r e n c e b e tw e e n c o n t r o l a n d pi m o b e n d an at b a s eli n e;
* *

p < 0 ･0 1 ･

S tatis tic al diff t r e n c e b e t w e e n b a s e lin e an d L B N P; †
p < 0 .0 5; ††

p < 0 ･0 1 ･

S tatis ti c al dif ft r e n c e b et w e e n L B N P -5 an d - 10 m m H g;
#
p < 0 .0 5 ;

耕
p < 0 .0 1 ･

T ab le 3 . E ff e ct s of p r o p r an 0 lo l o n h e m o d y n a m ic an d M S N A r e sp o n s e s to L B N P

P r o p r a n ol ol

M e a s u r e m e n ts

B a s e lin e L B N P -5 m m H g L B N P - 1 0 m m H g B a s elin e L B N P - 5 m m H g L B N P - 1 0 m m H g

H e a爪 r ate

(b e a t s/ m i n)

S y st oli c a rt e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

D i as to lic ar t e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

M e a n ar t e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

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

( m m H g)

F o r e a m blo o d n o w

( m l 血i n
･ 1 00 m l

■l

)

F o r e a r m v a s c ul a r r e si st a n c e

(u nits)

B tl rS t r at e

(b Ⅵr S tS/ m i n)

B u rs t in cid e n c e

(b 11 r StS/ 10 0 b e ats)

5 9 ± 3 5 8 士3

1 19 士2 1 17 ±3

6 8 土 2 6 8 ± 2

8 5 ± 1 8 4 ± 2

59 ±3

1 1 7 ± 4

6 7 ± 2

8 4 土 2

5 3 ± 2
* *

5 3 ± 2

1 19 ± 2 1 20 ± 2

7 0 ± 2 7 3 士 2

8 6 士2 8 9 ± l

4 .4 ±0 .5 2 .6 士 0 .
7 †† 1 .5 ±0 .8 ††,

榊 5 ･5 士 0 ･7
* *

3 .5 ± 0 ･ 7 ††

7 .6 5 ±1 .43 7 .5 9 ± 1 .6 7 6 .5 1 ± 1 .4 4 # 5 ･8 8 ±0 ･8 9
* *

5 ･8 ± 0 ･8 2

13 .5 ±2 .1 14 .5 ± 2 .5 17 .3 ± 3 .1 † 1 6 .9 ± 2 ･3
* *

1 7 .6 ± 2 ･4

19 士2 2 7 ±3 †† 3 1 ±3 什 榊 2 8 士 4
* *

3 3 士 4 ††

32 士3 4 5 ± 4 †† 53 ±5 什 榊

* *

5 3 士7 6 2 ±6 ††

5 3 ± 2

1 18 ± 2
#

7 2 ± 2

8 7 ± 2

2 .1 ± 0 .7 什 榊

6 .6 7 ± 0 .7 9

1 4 . 4 ± 1 .9

3 6 ±3 什 榊

6 8 士6 廿 榊

V alu e s a r e e x pr e s s ed a s X 士S E M ･ 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 ity; 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;

S t ati sti c al d i 脆 r e n c e b et w e e n c o ntr o l a n d p r o p r a n ol o l at b a s eli n e;
* *

p < 0 ･0 1 ･

S t ati s ti c al di 飽 r e n c e b et w e e n b a s elin e a n d L B N P; †
p < 0 . 05; ††

p < 0 ･O l ･

S t ati sti c al di 蝕 r er lC e b et w e e n L B N P -5 a n d - 1 0 m m H g;
#
p < 0 ･0 5;

榊
p < 0 ･0 1 ･
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で4 . 4 ± 0 . 5 か ら2 . 6 ± 0 .7
,

1 .5 ± 0 . 8 m m 日g (安静 時v s L B N P

5 m m H g , p < 0 .0 1; 安静時 v s L B N P l O m m H g , p < 0 ･0 1 ; L B N P 5 v s l O

皿 m H g , p < 0 .0 1) へ
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー

ル 投与後で 5 ･5 士 0 ･7 か ら

3 .5 ± 0 .7
,
2 .1 ±0 .

7 m m H g (安静時v s L B N P 5 m m H g , p < 0 .0 1; 安

静時v s L B N P l O m m H g , p < 0 .0 1; l B N P 5 v s l O m m H g , p < 0 ･0 1) へ と

有意に 低下 した (表3) . B R は投 与前 に は 安静時 で1 9 ± 2 か ら

L B N P 5
,

1 0 m m H g に より27 ± 3
,

3 1 ± 3 バ ー ス ト/ 分 (安 静時

v s L B N P 5 m m H g , p < 0 .0 1 ; 安 静時 v s L B N P l O m m H g , p < 0 ･ 0 1 ;

L B N P 5 v s l O m m H g , p < 0 .0 1) ,
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与後で そ れ ぞ

れ28 ±4 か ら33 士4
,
3 6 ± 3 バ ー ス ト/分 (安静時鴨ⅠぷN P5 m 皿 H g ,

p < 0 .0 1 ; 安静 時v s L B N P l O m m H g , p < 0 ･ 0 1 ; L B N P 5 v s l O m m H g ,

p < 0 .0 1) と 有意 に増加 し た . B I も投与前 で L B N P に よ り32 ±3

か ら4 5 ± 4
,

5 3 ± 5 バ ー

ス ト/ 1 0 0 心拍 (安静時v s L B N P 5 m m H g ,

p < 0 .0 1; 安 静時 v s L B N P l O m m H g , p < 0 ･0 1 ; L B N P 5 v s l O m m H g ,

p < 0 .0 1) ,
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与後で そ れ ぞ れ 53 ± 7 か ら62 ±6

,

68 ± 6 バ ー

ス ト/1 0 0 心拍 (安静時v s L B N P 5 m m H g , p < 0 .0 1; 安静

時v sI B N P l O m m H g , p < 0 .0 1; L B N P 5 v s l O m m H g , p < 0 .0 1) と 有意

に増加 した (表3) .

各LB N P 負荷時 の BI の 変化 を中心静脈庄 の 変化で 除 した 億よ

り評価 した C P B S は
,

ピモ ベ ン ダン 投与 に よりⅠ月 N P 5 m m H g で

5 . 7 7 ± 1 .1 9 か ら7 .7 8 ± 1 .0 2 バ ー ス ト/ 1 0 0 心 拍 ■

m m E g
~ 1

,

L B N P l O m m H g で5 .5 3 ± 0 .7 5 か ら8 .5 9 士 0 .7 8 バ ー ス ト/ 1 0 0 心

拍 ･

m m H g
- 1

へ 有意 に冗進 した (そ れ ぞれ p < 0 ･0 5
, p < 0 ･0 1) ･ し

か し
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与で は
,

L B N P 5 m m H g で8 ･9 5 ±1 ･9 2

か ら4 .1 8 ±0 .5 2 バ ー ス ト/ 10 0 心拍 ■

m m H g
~ 1

,
L B N P l O m m H g

で8 .1 2 ± 1 .4 2 か ら4 .
4 2 ± 0 .6 2 バ ー

ス ト/ 1 0 0 心拍 ･

m m E g
■1

へ

有意 に抑制 さ れ た (そ れ ぞ れ p < 0 .0 5) .

一

方 , 各LB N P 負荷 時の

前腕血 管抵抗 の 変化を中心静脈庄 の 変化 で 除 した倍 は
,

ピモ ベ

ン ダ ン 投与 に よ りL B N P 5 m m H g で 3 .4 1 ± 1 . 3 1 か ら4 .4 9 ±1 ･7 2

ユ ニ ッ ト/ m m H g ,
L B N P lO m m H g で 2 ･0 1 ± 1 ･5 4 か ら7 ･7 4 ± 3 ･2 9

2 4 5

ユ ニ ッ ト/ m m Ⅲg へ
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与 に よ り

L B N P 5 m m H g で 0 . 6 6 ± 0 .7 2 か ら0 . 6 1 ± 1 .2 3 ユ ニ ッ ト/ m m H g ,

L B N P l O m m H g で 1 . 5 2 ± 0 . 5 7 か ら
- 0 . 3 3 士 0 .5 5 ユ ニ ッ ト

/ m m E g
へ

,
い ずれ も投与前 と比較 して 有意な変化 はなか っ た .

Ⅳ
. 等尺性運動負荷 に及 ぼす ピモ ベ ン ダン

,
プロ プラ ノ ロ

ー

ル の影響

ピモ ベ ン ダ ン投 与前後 の ハ ン ド グ リ ッ プ負荷 時の 各血 行動

態 ,
M S N A の 変化を表4 に示す. 心拍数は ハ ン ドグリ ッ プ負荷

に より投与前後と も有意 に増加 した . 収縮期動脈圧 は投与前 に

の み 有意 に増加 し
,
拡張期動脈 凪 平均動脈庄 は投与前後 とも

ハ ン ド グリ ッ プ負荷 に より有意 に増加 した が
,

い ずれ もピ モ ベ

ン ダ ン投与前後で 増加率に差 はなか っ た . 中心静脈庄
, 前腕血

流量, 前腕血 管抵抗は
,

ピモ ベ ン ダ ン 投与前後 と もハ ン ドグリ

ッ プ負荷 に より有意 な変化 は な か っ た . B R は投 与前で ハ ン ド

グリ ッ プ負荷 に より20 ± 2 か ら27 ± 3 バ ー ス ト/ 分 ,
ピ モ ベ ン

ダ ン 投与後 で29 ± 3 か ら42 ± 4 バ ー ス ト/ 分 へ 有意 に増加 した

(そ れ ぞ れP < 0 .0 1) . B I も
,
投与前で 33 士 3 か ら39 ± 4 バ ー

ス ト

/ 1 0 0 心 拍,
ピモ ベ ン ダ ン 投与後で 47 ± 5 か ら56 ± 5 バ ー ス ト

/ 1 00 心拍 へ 有意 に増加 した (それ れ ぞ れ P < 0 .0 1) が
,

ハ ン ドグ

リ ッ プ負荷 に よ るBI の増加率は投与前 で17 .8 ± 4 .8 %
,

ピモ ベ

ン ダ ン投与後で17 .1 士 3 .7 % と差は み ら れな か っ た .

プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル 投 与前後で の ハ ン ドグ リ ッ プ負荷時の 各血

行 動態
,

M S N A の 変化を表5 に示す. 心拍数 は ハ ン ドグリ ッ プ

負荷 により投与前後と も有意 に増加 した . 収縮期動脈庄
,

拡張

期動脈庄, 平均動脈圧 は い ずれ もプ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与前後 と

も ハ ン ドグリ ッ プ負荷 により有意 に増加 した が
,
増加率 は投与

前後で い ずれ も同程度で あっ た . 中心静脈庄 は投与前 で は差 は

み ら れ なか っ た が
,

プ ロ プラ ノ ロ ー ル 投与後,
ハ ン ドグ リ ッ プ

負 荷 に よ り5 .5 ± 0 . 7 か ら6 .4 ± 0 .6 m m H g
へ 有意 に 増加 し た

(P < 0 .0 1) . 前腕血 流量, 前腕血 管抵抗 は プ ロ プラ ノ ロ ー ル 投与

T a ble 4 ･ E ffe c t s of p i m o b e n d a n o n h e m o dy 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 d g rip e x e r cis e

C o n t r oI Pi m o b e n d a n

M e a s u r e r n e nts

B a s e lin e H a n d g rip e x e r c is e B a s elin e H a n d g rip e x e r cis e

H e a rt r a t e

( b e at s/ m in )

S y s t oli c a rt e ri a l p r e s s u r e

( m m H g)

D i a s tolic a rt e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

M e a n a rt e rial p r e s s u r e

( m m H g)

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

( m m H g)

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

( m l/ m i n
･

10 0 m l,一

)

F o r e ar m v a s c u la r r e sist a n c e

( u n it s)

B u rs t r at e

( b u r sts/ m in)

B u r st in c id e n c e

(b u r sts/ 10 0 b e ats)

5 9 ± 2 7 0 ± 2
* *

12 0 ±6 Ⅰ3 0 ± 5
* *

6 5 ± 2 8 4 ± 3
* *

83 ±3 9 9 ± 4
* *

5 .6 ±0 .
4 6 .4 ± 1

5 .4 6 士 1 .2 4 4 .0 5 ± 0 .4 0

2 0 .2 ± 3 .2 2 6 .2 ±2 .4

2 0 ±2 27 ± 3
* *

3 3 土3 3 9 ±4
* *

6 2 ± 2 7 6 ± 4
*

1 23 ± 6 1 3 0 ± 8

6 4 ± 2 8 1 ±6
*

8 4 ±3 9 7 ± 6
*

4 .1 ± 0 .3 4 .3 ± 0 ,7

5 .3 7 ± 0 .7 6 4 .4 1 ± 0 .4 7

1 7 .8 ± 2 .6 2 3 .4 ±2 .6

2 9 ±3 4 2 ±4
* *

4 7 ±5 5 6 ±5
* *

V al u e s a r e e x p r e s s e d a s X 士 S E M ･

S ta tis ti c al diff e r e n c e b et w e e n b as eli n e an d h a Ⅱdg ri p e x e r c is e ･

*

p < 0 ･0 5 ;
* *

p < 0 ･0 1 ･
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T a bl e 5 ･ E ff t c ts o f p r o p r a n ol ol o n h e rn O d y n a m i c a n d M S N A r e s p o n s es to h a n d g r ip e x er c is e

C o n tr oI P r o p r a n o lo l

M e a s u r e m e n ts

B a s e lin e H a n d g ri p e x e rci s e B a s elin e H a n d g ri p e x e r cis e

H e a rt r ate

(b e a ts/ m iIl)

S y s t olic a rt e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

D i a st olic a rt e ri al p r e s s u r e

( m m H g)

M e an a rte ri al p re s s u r e

( m m H g)

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

( m m H g)

F o r e a m b lo o d fl o w

( m l/ m i n
･ 10 0 m l

, 1

)

F o r e a r m v a s c ul a r r e sis t an C e

(Ⅵn its)

B u rs t r at e

( b u r sts/r n in)

B u r st in c id e n c e

(b u r s ts/ 10 0 b e ats)

5 9 ± 3 7 0 ± 2
* *

1 19 ±2 13 5 ± 5
* *

6 8 ± 2 8 9 ±3
* *

8 5 ±1 10 4 ±3
* *

5 3 ± 2 (;0 ± 2
* *

1 1 9 ± 6 14 0 ±6
* *

7 0 ± 2 9 0 ±6
*

8 6 ±3 10 7 ±5
* *

4 .
4 ± 0 .5 4 .9 ±0 .5 5 .5 ± 0 .7 6 .4 ± 0 .6

* *

7 .65 士1 .4 2 8 .1 2 士 1 .2 1 5 .8 8 ±0 .7 6 6 .4 3 ±0 .7 8

1 3 .5 ± 2 .1 1 5 .6 ±3 .7

1 9 ±2 3 0 ± 2
* *

3 2 ± 3 43 ± 3
* *

16 .9 ± 2 .6 1 8 .2 ±2 .5

2 8 ±3 3 8 ± 4
* *

5 3 士 7 6 1 ±8
*

V al u e s ar e e x p r e s s e d a s X ± S E M .

S tati stic al diff e r e n c e b et w e e n b a s elin e a n d h an d g ri p e x e r cis e .

*

p < 0 .0 5 ;
* *

p < 0 .0 1 .

前後と もハ ン ドグリ ッ プ負荷 によ り有意 な変化は み られ な か っ

た . B R は投与前 で ハ ン ドグリ ッ プ負荷 に より19 ± 2 か ら30 ±

2 バ ー ス り 分, プロ プ ラ ノ ロ ー ル 投 与後で28 ± 4 か ら38 士 4 バ

ー ス ト/ 分 へ 有意 に増加 し た (それ ぞ れP < 0 .0 1) . B I も投与前 で

ハ ン ドグ リ ッ プ 負荷 に よ り32 ±3 か ら43 ± 3 バ ー ス ト/ 1 0 0 心

拍,
プロ プ ラ ノ ロ ー

ル投与後 で53 ± 7 か ら61 ±8 バ ー ス ト/ 1 0 0

心拍 へ 有意に増加 した (そ れ ぞれP < 0 .0 1
,

P < 0 .0 5) が
,

ハ ン ドグ

リ ッ プ負荷 に よ る BI の 増加率 は投 与前で 37 .7 ± 1 1 .2 %
,

プ ロ

プ ラノ ロ
ー ル 投与 で21 .8 ± 6 .0 % と差 はみ ら れ な か っ た .

考 察

心不全 と は
, 種 々 の 原因 に より心 ポ ン プ機能が 障害 され

,
心

臓が 末梢 の 需要 に見合う血 液 を供給で きない 状態で あ る . 生体

は心拍出量 や血圧 の 低下 に対 し
,

種 々 の 神経体液性因子 を賦 活

化させ る こ と に より代償 しよう とす る . 心不全 に お ける自律神

経 活動 の 変 化は
,

レ ニ ン t ア ン ジ オ テ ン シ ン系と と もに 神経 体

液性因子の 中で 最も重要な因子 の 1 つ と さ れ て い る . 急性 の 心

筋傷害 にお い て 自律 神経は
, 心臓 へ の 交感神経活動 の 克 進と 迷

走神経活動 の 低下 によ り, 心拍数と 心収縮力を増加 さ せ 低下 し

た 心拍 出量 を正 常に回復 させ よ うと する . また
,

末梢血 管 へ の

交感神経活動 の 克進 に伴 い
,

末梢血 管 を収縮 させ る こ と に より

臓器 へ の 血流を再分布 し
,

これ らの 作用 によ り生命を維持 し よ

う とす る . しか し,
C o b n ら

3 0 ) は
,

心不全患 者で は血 柴 ノ ル エ

ビネ プ リ ン濃度 の 上 昇 に伴 い
, 予後が 悪化す る こ と を報告 した .

こ の 成績 は
,

心不全急性期 に は生命維持 に極め て 重要 な働 きを

する 交感神経活動の 先進が
, 心不全慢性期 に は逆 に心筋傷害 を

進展 させ
,

心不全患者の 予後を悪化 させ る こ とを示 した もの で

注目 された . 持続 し た交感神掻渦動克進 に よ る心筋傷害の 進展

には
,

心拍数や 心収縮力 の増加と血 管収縮 に よ る過度 の 後負 荷

に伴っ た心仕 事量 の 増大, 心拍数の 増加 に よ る心筋細胞 の カ ル

シ ウム 過負荷 ,
ノ ル エ ビネ フ リ ン に よる心筋細胞 の 肥大や 直接

の 心筋 傷害の 関与 が 想定 さ れ て い る
1)

. さ ら に
,

交感神経活動

克 進に よ る 重症不 整脈や 血栓 ･ 塞栓症 の 発症 が予 後の 悪化 に 関

与 して い る .

近年
,

こ の よ う な観点か ら慢性心 不全 に対 する β遮断薬の 長

期治療効果 をみ た 大規模臨床試験
掛

､

12)
が

, 欧米 を 中心 に多く施

行さ れ て い る . こ れ ら の 大規模 臨床 試験 で は 治療 目標 を
,

単 な

る 症状 の 改 善効果 で は なくl 第
一

に生命予 後 に対す る 影響 に,

第 二 に心不全 の 悪化 に よ る 入 院 に対す る効果 に設定 し たも の で

あ る . そ の 結果, β遮 断薬は 心不全患 者の 心機能 を改善する
8)

､ Ⅰ2)
の み な らず

,
生命予後 の 改 善 鋸 0卜 1 2)

や 心不全 の 悪化 に よ る

入 院を減少 させ る
9) 10) こ と が 明 らか と な っ た . 大 規模 臨床試験

の 結果 は
,

心不全 に お け る交感神経活動 の 克進 が
,
心不 全の 悪

循 環の 形成 に重 要な役割 を はた し て い る こ とを 臨床例 で も っ て

実 証 した もの で あり, 臨床的 に は極 め て意義 の ある 成績 と 思わ

れ る .

心不 全に お け る交感神経活動克進 が
,

そ の 病態 に密接 に関与

する こ と が 明 らか と な っ た が
,

交感神経 活動 克進の 機序 に つ い

て は
一 定の 見解 は得 ら れ て い ない

. 心不全患者で は
, 動脈庄 受

容体 を 介す る心 拍反応
1) 3)

や 心肺 庄 受容 体 を介す る 末梢 血 管抵

抗
1) 6) の 調節 に障 害が み ら れ る こ と が 報 告 さ れ て い る . 庄 受容

体 は
, 動脈圧や 心室充満 庄の 急 性の 変化 に対 し負 の フ ィ

ー

ドバ

ッ ク 機序 と して働 き
, 姿 勢の 変換や 運動 に伴う循環動態 の 変化

を瞬時的 に是正す る 重要 な反射性神経性循環調節系 で ある .

一

方
,

圧 受容体 は延 髄の 血 管運動中枢 に対 し持続的 に抑制性 の イ

ン パ ル ス を送り
,

中枢か らの 交感神経流出を持続 的に抑制 して

い る . した が っ て
,

庄受容体 の 障害 は
, 反射性 の 交感神経 調節

の 障害の み な ら ず, 安静 時の 交感神経 活動 の 克 進をも た ら す･

心 不全 にお い て も
,

庄受 容体機能 の 異常が み ら れ る こ と か ら
,

庄 受容体特 に心肺庄受容体 の 障害 が持続性 の 交感神経 活動克進

に関与 して い る と され て い る
1) 4)5)

. しか し , 心不全 に お ける 心

肺庄受容体機能 の障害 が どの よ うな機序 に よりもた らされ るか



心肺 庄受容体機能 に及ぼす心収縮力の 影響

は 明ら か で は ない .

そ こ で 今回, 著者は 心不全に お ける 心肺圧受容体機能の 障害

が
,
心 不全で み られ る 心収縮力の 低下 に よりも た ら され る と の

イ反説をた て
,

この 仮説を実証する た め 健常者を村象 に心肺庄受

容体機能 に及ぼ す心 収縮力 の 変化 の 影響 を検討 し た . そ の 結果,

ピモ ベ ン ダ ン に よ る心収縮力 の 増加 に より心肺庄受容体反射は

克進 し
,

逆 に プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に よ る心収縮力 の 低下 に より心

肺庄受容体 反射 は抑制 さ れ た .

一

方 , 等 尺性運動負荷 に対す る

交感神経 反応 は
,

ピモ ベ ン ダ ン と プロ プ ラ ノ ロ ー ル に よ り影響

を受 けな か っ た . こ れ ら の 成債 は
,
両薬 剤に よ る 心肺庄 受容体

反射 の 変 化は薬剤 の 循 環調節中枢 系 へ の 作用で は なく , 心肺庄

受容体機 能自体 に影響 した もの で
,

心収 縮力の 変化が 心肺庄受

容体機 能の 重要 な規定因子で ある こ と を示 し てい る . また
,

心

不全で の 心機能の 障害が 心肺庄 受容体機能低下 の
一

因 とな る可

能性を示唆 して い る .

心肺 圧 受容体 は
, 大静 脈一 石房接 合部 , 肺 静脈

,
心房

,
心室

に存在 し, 有髄性ま た は無髄性 の 求心性迷走神経を介 し て延髄

孤束核 に ある血 管運動 中枢 に持続性 に抑制性 イ ン パ ル ス を入力

し て い る . こ の 求心性抑 制性 イ ン パ ル ス は
,

末梢 血管
,
特 に腎

動脈 へ の 交感神経活動 の 流出を調節 して い る
. 心肺庄 受容 体の

入力情 報に つ い て は
,
(沌e r g ら

1 5)
は

, 麻酔 ネ コ を用い た実験 に

お い て
1

心肺庄 受容体か らの 無随性 求心性迷走神経線維の 活動

は
,

上 行大動脈 の 閉塞や 生 理 食塩水の 急速静注 によ る左室拡張

末期 容量や 左重拡張末期庄 の 上 昇 に より増加 し
,

ア ドレナ リ ン

投与 に よ る心収縮力の 上 昇 に伴い 増加す る こ と を報告 し た . ま

た
, ネ コ の 無随性迷走神経線維の 活動 が

,
フ ユ ニ レ フ リ ン に よ

る昇庄 に伴う左室拡張 末期庄 の 上 昇 に よ り増 加する こ と
20)

,
プ

ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル 投 与 に よ る 心収縮 力 の 抑制 に よ り減 少す る こ

と
18)

が 示 さ れ て い る .
こ の よう に, 心肺 庄受容体 か ら の 無 随性

求心性迷走神経 活動 は
,

主に左室拡張 末期庄 と 心収縮 力に より

規定 さ れ て い る こ と が 動物実験 にお い て 明 らか に され て い る

が
14)1 5) 1 8 ト 21)

,
ヒ トに お ける心肺庄 受容体機能 の 規定因子に つ い

て は 十分な 検討は 行わ れ て い ない
. しか し

,
今回の 成績で ピモ

ベ ン ダ ン によ る心収縮力の 上 昇に よ り心肺圧 受容体反 射は 克進

し
,

逆 に プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル によ る 心収縮力 の 低｣F によ り心肺庄

受容体反射 は抑制 され
,

ヒ ト にお い て も心収縮力が 心肺庄 受容

体機能の 重要な規定因子 で ある こ とが 示 され た .

今回 の 検討 で は
,

ヒ トにお け る心肺圧 受容体機能 の 評価法と

して LB N P 負荷 に対す る M S N A 反応 を用い た . L B N P 法 は
, 下

半身を密 閉 した箱 に 入 れ
, 箱 内を 陰圧 に する こ と で 下半 身に血

液が 貯留 さ れ
,
仰 臥位 の ままで起立 負荷 を施 行で きる 荊去で あ

る
21) 23)2 7)2 8)

. 傾 斜試験 と 異なり, 体位変換 に伴 う頚動脈洞 や大

動脈 弓の 動脈 庄 受容 体の 刺激が な い た め
, 心肺庄 受容体の 反応

を動脈 圧 受容体 の 反応 か ら分 離 し て評 価す る こ と が 可 能 と な

る . す な わ ち, W 2 0 m m H g ま で の 陰圧 で は 中心静脈庄 は 減少

する が
, 心拍数, 動脈庄 に は変化は なく血 管抵抗の み の 上 昇が

み ら れ心 肺圧 受容 体反射 の み が 作動 し
,

- 2 0 m m B g 以上 で は

心拍数の 増加 と動脈庄 の 低下 が み られ 動脈庄 受容体反射の 作動

が 加 わ る と さ れ て い る . そ こ で
, 今 回 の 検 討 で は

-

5
,

-

1 0 m m H g の 陰圧 で LB N P を施行 し た が
,

い ず れ の薬剤投与前後

で も中心静脈庄 の有意 な低下 は み ら れ た が
,
心拍数

,
動脈庄 に

変化 はなく, 心肺庄受容体の み の 刺激 で あっ た .

こ れま で の 心肺圧受容体機能の 評価 はL B N P 法 に対す る血 管

収縮 反 応 に よ り 行 わ れ て き た
2 1) 3 1 卜 3 4)

が
,

今 回 の 検 討 で は
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M S N A の 反応を用 い た . M S N A は骨格筋 へ の 遠心性交感神経節

後線維の 活動 を記録する もの で
, 血圧な どの 循環調節と密接に

関係 し, 瞬時的血 行動態の 変化 に対す る反射性交感神経反応を

評価で きる特徴が ある . また
,

交感神経活動 は臓器特異性 を持

つ こ と が 知 られ て い る が
, 安 静時 M S N A は心臓 ノ ル エ ビネ プ

リ ン濾出率や 冠静脈 内血 費 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度と相関する こ

と が 示さ れ て お り
3 5) 36)

,
少なくと も安静時に は 骨格筋と 心臓 へ

の 交感 神経活動は 共通 の 機序 によ り制御 さ れ て い る と考え られ

る
.

こ の た め
,

交感 神経 活動 の 指 標 と し て M S N A を 用い
,

L B N P によ る 中心静脈庄の 変化 に対す る M S N A の 変化 の 程度を

求め 心肺庄受容体機能の 指標 と した . 従来
,
心肺庄受容体機能

の 評価 は
,

L B N P 法 に対す る血 管反 応に よ り行 わ れ て きた が
,

こ の 方法 で は交感神経活動 に柑す る血 管 反応性が 問題とな る .

特 に
,

血管収縮性を変化させ る薬剤 の 心肺庄受容体機能 へ の 影

響 を評価す る場合に は
, 薬剤に より交感神経活動 に対す る血 管

反応性 が変化する た め
, 評価が 困難 にな る と思わ れ る . 今回用

い た ピモ ベ ン ダ ン は ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ
ー ゼ 阻害作 用に より

,
ま

た プ ロ プラ ノ ロ ー

ル は血 管の
′･9 2 受 容体 へ の 作用 に より 交感神

経活 動 に対 す る 血管反応性 が 変化 す る可 能性が あ る . 実際 ,

M S N A を用い 評価し た心肺圧 受容体反射は
,

ピモ ベ ン ダ ン によ

り克進 し プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に より抑 制さ れ たが
, 前腕血 管抵抗

に より評価 した 心肺圧 受容体反射機能は 有意な 変化 はみ られ な

か っ た
. した が っ て

, 前腕血 管抵抗を用い た心肺庄受容体機能

の 評価 に は限界があり
,
L B N P 法に対す る M S N A 反応の 測定を

,

ヒ ト に お ける 心肺庄受容体樺 能の 評価 に 用い る べ き と 思 われ

る .

今回測定 した C P B S は , 入 力と して 中心 静脈庄 の 変化 を使用

し
,

出力と して M S N A の 変化を用 い 算 出 した .
こ の 反射系 は

,

心肺庄 受容体, 迷走神経 求心路
,

血 管運動 中枢
,

交感神経遠心

路 よりな る . した が っ て
,

薬物に よ る C P B S の 変化は
, 心肺庄

受容体お よ び血 管運動中枢へ の 作用に よ り もた ら され る . そ こ

で
,

血 管運動中枢 へ の 薬物の 影響を除外する 目 的で
, 体性反射

に対 す る M S N A の 反応を薬剤投与前 後で 比較検討 した . 体性

反射 と して 等尺性運動負荷を用 い たが
,

ピモ ベ ン ダ ン
, プ ロ プ

ラ ノ ロ
ー ル い ず れ の 投与に お い て も M S N A 反応 に は 変化 はみ

ら れ な か っ た . こ の 成績は
,

両薬剤 に よ る C P B S の 変化 は
, 薬

剤 の 血 管運動中枢 へ の 作用で は なく心肺圧 受容体自体 へ の 作用

によ りもた らさ れ た こ と を示 して い る .

ピモ ベ ン ダ ン は , 心筋収縮蛋白の ト ロ ポ ニ ン C にお け る カ ル

シ ウム 感受性増強作用と ホス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ Ⅲ括性 阻害作用

を持 ち
,

より少な い サイ ク リ ッ ク
･

ア デ ノ シ ン3
'

,
5

し - リ ン 酸の

蓄積 で効率 よく心収縮力を増強 させ る
こ汀)~ 4tり

. ま た
,

ホ ス ホ ジ

エ ス テ ラ ー ゼ Ⅲ 活性 阻害に よ り血 管平滑筋 を弛横さ せ 血 管拡張

作用 を示 し
, 冠循環改善作用

41J

, 血小板抑制作用
4 2) も幸陪 さ れ

て い る . 動物,
ヒ トでの どモ ベ ン ダ ン と そ の 代 謝産物の 血 中濃

度 の ピ ー

ク は投 与後1 ､ 3 時間であ り
3 7j 39)4 0)

,
心不全患者で の 有

効投与量が 2 .5 m g か ら5 m g/ 日 と さ れ て い る
3 9) 40)4 3)

. そ こ で今 臥

健常 者 に対 し て ピ モ ベ ン ダ ン5 m g を単 国権 口投与 し
,

6 0 分後

に 血 行動態 や M S N A を 測定 した . 血行 動態 に つ い て は
,

こ れ

ま で の 報告
37 卜 4 0)

と 同様に
,

心係数 の 増加 とS Ⅵu や 中心静脈庄

の 低 下 が み られ
,

末梢血 管拡張作用 と心収縮力 の 増加が み ら れ

た .
ピ モ ベ ン ダ ン の 心肺圧受 容体機能 や M S N A に及 ぼす影響

を検討 した 報告 は こ れまで に なく , 今 回の検討 で心肺庄受容体

機能が改 善し, M S N A が 先進す る こ とが 初め て 明らか と な っ た .
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なお
,
ピモ ベ ン ダ ン に よ る心肺庄受容体機能の 改善効果 か ら は

,

む し ろ M S N A の 低 下 が 期待 さ れ る が
,

M S N A は む しろ 克進 し

た . こ れ は本薬剤 に よ る 血管拡張作用 によ る 反射性交感 神経 活

動克進が 加わ っ た た め と 思わ れ る . 心収縮力の 抑制 に用 い た プ

ロ プラ ノ ロ ー ル は
,

非選択性β遮断薬の
一

つ で , β1 受容体 遮

断 に よ る 陰性変時作用 , 陰性 変力作用
,

レ ニ ン ー ア ン ジ オ テ

ン シ ン 系抑 制作用 と β2 受容体遮断 に よ る 末梢血管 収縮作 用,

気管支平滑筋収縮作用,
グリ コ

ー

ゲ ン 合成作 用,
イ ン ス リ ン 分

泌 抑 制 作 用 を 示 す .
ヒ ト に お い て

,
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル

0 .2 m g/k g の 投与 に より イ ソ プ ロ テ レノ
ー ル の 反応 が完 全 に遮

断さ れ る こ と が報告
44 ) 45)

さ れ て おり , 今 臥 健常 者 に対 して プ

ロ プ ラ ノ ロ ー ル 0 . 2 m g/ k g を静注投 与 し20 分後 に 血 行 動態 や

M S N A を測定 した . そ の 結果,
血行動態 で は , 心拍数 , 左 室駆

出分画の 低 下 とS V R I の 増加が み ら れ
,

同時 に M S N A の 増 加と

C P B S の 低下 が み ら れ た . 安静時M S N A に及ぼ す プロ プ ラ ノ ロ

ー ル の 影響 に つ い て は こ れ ま で い く つ か の 報告 が み ら れ る .

S u n d 1 6 f ら
4 6)

は
,

本態 性高 血 圧 患 者 を対象 に メ ト プ ロ ロ
ー ル

0 .1 5 m g/ k g 静注投与 した と こ ろ
, 動脈庄 の低 下 は なか っ た が

,

心拍数は低下 し中心静脈庄
,
M S N A は増加 した こ とを報告 した .

ま た
,

W alli n ら
47)

も , 本態性高血圧患者 を対象 にメ ト プ ロ ロ ー

ル を0 .1 5 m g/ k g の 急性と経 口 で100 m g/ 日 の 慢性投 与を行 っ た

と こ ろ
, 急性 投与 で は動脈 庄 は 不変 で M S N A は 克 進 した が

,

慢性投与で は動脈庄 は低 下 し
,

M S N A は投 与前借 に復 する こ と

を示 した . こ の よう に
,

プロ プ ラ ノ ロ ー ル の 急性投 与 で は
,

J a c o b s e n ら
48) の 報告以外 はい ずれ も M S N A が克進す る

46)4 7) こ と

が 示さ れ て い る . しか し,
プ ロ プ ラ ノ ロ

ー

ル 投与に お け る交感

神経 活動克進 の 機序 は
, 動脈圧が 不変で あり

,
中心静脈庄 もむ

し ろ増加す る こ とか ら不 明と さ れ て い る . 今回の 検討で は
,

プ

ロ プラ ノ ロ ー ル の 投与 に よ る心収縮力 の 低下 に伴 い 心肺庄受容

体機能が低 下 して お り
,

M S N A 克進の 山 国と して心肺 庄 受容 体

機能 の 低下 が 関与 して い る もの と 思 わ れ る . また
, 健常 者 にお

い て は庄受容体 は 短期 間に リ セ ッ ト され る こ とが 報告45) され

て おり
,

こ の 庄受容体 の リ セ ッ ト に より慢性投 与で は 先進 した

M S N A が正 常 に復 した と考 えられ る . ヒ トの 心肺庄受容体機能

に及ぼす プ ロ プラ ノ ロ ー ル の 影響 に つ い てもい く つ か の 報告 が

み られ るが
一

定 の 見解 は得 ら れ て い な い
. す なわ ち

,
心肺庄受

容 体機能 は 冗進す る と の 報告
1 9ユ21) 45) 岬 と

,
変 化 しな い と の 報

告
4 4) 48)

が み ら れ る .
こ れ ら の 報告で は , 今回の 検討 と 異な り

,

心肺庄受容体機能 を前腕 血管抵抗 で評価 した もの
2 1)4 4)45 ) 48 )4 9)

や
,

プロ プ ラ ノ ロ ー ル の 投与量が い ずれ も少量
48】

で あり,
比較的高

齢者
48)

や 高血圧患者
4 4) を対象と して お り

,
その 差 が 成績の 違 い

と な っ た もの と考え られ る .

今回の 検討で は
, 心収縮力が 心肺庄 受容体の 重要 な規定 国子

で ある こと が 示 され た .
こ の 調節系 の 生 理学的意義 は明 ら か で

は ない が
,

運動 な ど によ り心収 縮力 や 静脈還流量が 過度 に増 加

した と き
,

負 の フ ィ
ー

ドバ ッ ク と して働 き心保護 的に作 用 して

い る もの と考 えら れ る . ま た
,

この 成繚は
, 心不全患 者で み ら

れ る心肺庄受容体機 能の 低下の
一

因 と して 心収縮 力の 低 下 が 関

与 して い る 可能性 を示唆して い る . しか し
,

ジギ タ リ ス が 健常

者
5 0) や心不全患 者

5 1) 52) の 交感神経活動を低 下 させ
,

心肺 庄受容

体機 能を改 善する こと が 報告され て い る . その 機序 と して
,
心

不全 で は心肺庄 受容体の 細胞膜の ナ トリ ウ ム ･ カ リ ウ ム ･ ア デ

ノ シ ン トリ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ が 過度 に克逸 してお り
,

ジ ギ タ リ

ス はナ トリ ウ ム ･ カリーウ ム ･ ア デ ノ シ ン トリ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ

を抑制す る こ と に よ り心肺庄受容体機能 が 改善する と され て い

る
50

､ 52 )
. ま た

!
心 筋梗塞 に よ る 心不全 ラ ッ トモ デ ル にお い て

,

ウ ア パ イ ン に 村す る中和抗体 を脳 内に 注入 す る こ と に より心肺

庄受容体 や 動脈庄受容体 を 介する 腎交感神経活動 の 調節 が改善

する こ と か ら
,

心不全 の 庄 受容体反射機能障害 に脳 内ウ ア パ イ

ン の 増加が 関与す る こ と が 示 され て い る
53 )

. さ ら に
,

ア ン ジ オ

テ ン シ ン 変換酵素 阻害薬 に より
, 交感神経活動 の 低 下 と 動脈 お

よ び心肺圧受容体機能 が改 善す る こ と が報告 され
5 4) 5 5)

,
ア ン ジ

オ テ ン シ ン Ⅱ が庄 受容体機能 を低下 させ る可 能性 も示 され て い

る . こ の よう に
,

心不全 に お ける心肺庄 受容体 機能障害の 原因

は多く の 要因に よ るも の と思 わ れ る . 今 臥 健 常者 にお い て 示

した 心収 縮力の 心肺庄受容体機 能 へ の 関与が
,

ヒ ト の 心不全の

心肺圧受 容体 機能の 障害 に どの 程度関与 して い るか は
, 今後心

不全患者を対 象 と した検討 に お い て 明 らか にす る必要 が ある と

思 われ る .

結 論

心収縮力 が心肺 圧 受容体機能 に影響す る か否 か を明 らか に す

る た め
, 若年健常 者 を対象 に ピ モ ベ ン ダ ン に よ る心 収縮力の 増

加 と プ ロ プラ ノ ロ
ー ル に よ る心収縮 力の 低 下 の 心肺 庄受容体反

射感受性 に 及ぼ す影響 を検 討 し,
以下 の 結論を得た .

1 ,
ピモ ベ ン ダ ン 投与後 , 中心静脈庄

, 全身血 管抵抗 は有意

に低下 し
,
心係 数 は有意 に増加 した .

2
.

プロ プラ ノ ロ ー ル 投 与後,
心拍数

,
前腕血 流量 , 左重駆

出分画 は有意 に低 下 し
, 中心静脈圧

,
前腕血 管抵抗 は 有意 に 上

昇 した .

3 . 安静時 筋交感神経活動 は
,

ピ モ ベ ン ダ ン お よ び プ ロ プラ

ノ ロ ー

ル 投与 に より い ずれ も有意に 克進 した ,

4 . 下 半身陰庄法 に より評価 した心肺圧受容体反射感受性 は
,

ピモ ベ ン ダ ン 投与後 に有意 に克 進 し
,

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与後

に有意 に抑制 され た
.

5 .

ハ ン ドグリ ッ プ負荷 に村す る筋交感神経活動 の 増加率 は
,

ピ モ ベ ン ダ ン と プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル の 投与 に より影響を受 けな か

っ た .

以上 より ヒ トに お い て 心収縮力 の 変化 は心肺庄受容体 反射 を

介 した 筋交感 神経 活動 に影響 を 及ぼ し
,

また心収縮 力の 増強に

よ り心肺庄 受容体 反射感受 性が 改善する 可能性 が 示唆さ れ る .
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a t r e St a n d d u ri n g e x e r ci s e i n h e al th y m e n .

Am J C ar di o1 7 5 : 1 0 6 1 -1 0 6 6
,
1 9 9 5

3 9) 山下 尋史, 百村伸
一

, 粉 本晃裕,
横山郁夫

,
松 井浩

,
河 本修

身, 杉浦清了, 大谷余志
, 芹滞岡り

,
移本恒明. 心不全患 者の 血 行動

態に 及ぼすPi m o b e n d a n (U D - C G l 1 5 B S) 単回投与 の 効果 . 薬理

と 治療 1 9 : 3 7 3 -3 7 9
,
1 9 9 1

40) 谷 口興
-

,
贋 江道昭

,
丹羽明鳳 梅澤滋男, 飯泉智弘, 宮原康

弘
,
中村 滋

,
伊 藤春樹

,
中村 真人

,
辻林 隆. 急性 心不全 に 対す る

Pi m o b e n d a n (U D - C G l 1 5 B S) カ プセ ル 単回投与に よ る血 行動態

お よび 臨床効果. 薬理 と治療20 : 3 3 3 -3 4 7
,
1 9 9 2

4 1) V e r d o u w P D
,
H a rt o g J M

,
D u n c k e r DJ ,

R o th W
,
S a x e n a P R ･

C a r d i o v a s c u l a r p r o fil e o f p i m o b e n d a n
,

a b e n zi m i d a z ol e -

p y ri d a zi n o n e d e ri v a ti v e w it h v a s o d il a ti n g a n d i n o tr o pi c

P r O p e r ti e s . E u r J P h ar m a C Ol 1 2 6 : 2 1 - 3 0
,
1 9 8 6

4 2) Am o ut J ,
D e ck r n y n H

,
H u yb r e ch ts E

,
V e r s tr a e t e M . U D - C G

l 1 5 a n d 2 1 2 ,
t W O b e n zi m i d a z ol e

-

p y ri d a zi n o n e s w i th b r o a d

S P e Ct ru m an tipl a tel e t a cti vi ty . T h r o m b H a e m o st 54 : 13 4
,
1 9 8 6

4 3) F e rg u s o n JJ . Pi m o b e n d a n u s e i n c o n g e s ti v e h e a rt f ail u r e .

Ci r c ul ati o n 9 2 : 2 3 5 9 -2 3 6 3
,
1 99 5

4 4) T a k a ta S
,
O g a w a J ,

O k u w a H
,
Y a gi S

,
I w a s e N

,
I k e d a T

,

H a tt o ri N . E ff e c t o f p r o p r an O l ol o n b ar O r e fl e x c o n tr ol of h e a rt r a te

i n y o u n g p a ti e n t s wi t h e s s e n ti al h y p e rt e n si o n . A n gi 0l o g y 3 7 : 1 0 6 -

1 1 1
,
1 9 8 6

4 5) O g a w a J ,
T a k a ta S

,
A o ki K

,
O u k u w a H

,
I w a s e N

,
Ik e d a T

,

H a tto ri N . A c u t e c h a n g e s i n th e p r o p e rti e s of b a r o r e 且e x e s i n m a n

af te r β
-bl o c k a d e . C li n E x p P h ar m a C OI P h y si oI S u p pl 1 5 : 1 2 5 -1 2 8

,

1 9 89

4 6) S tl n d1 6 f G
,
W alli n B G

,
S t r 6 m g r e n E

,
N e r h e d C . A c u t e

e ff e c t s o f m e t o p r ol o l o n m u s cl e s y m p a th e ti c a c ti vi ty i n

h y p e rt e n si v e h u m a n s . H yp e rt e n si o n 5 : 7 4 9 -7 5 6
,
1 9 8 3

4 7) W alli n B G
,
S u n d 1 6f G

,
S tr 6 m g r e n E

,
A b e r g H . S ym p a th e ti c

o u tfl o w t o m u s cl e s d t l ri n g t r e a t m e n t o f h y p e rt e n si o n w ith

m e to p r ol ol . H y p e rt e n si o n 6 : 55 7 - 56 2
,
19 8 4

4 8) J a c o b s e n T N
,
C o n v e r s e R L J r

,
V i c t o r R G . C o n t r a s ti n g

e ff e ct s o f p r o p r a n ol ol o n s y m p a th e ti c n e rv e a Cti vity a n d v a s c u l a r

r e si s ta n c e d u ri n g o rth o s ta ti c st r e s s . C i r c ul a ti o n 8 5 : 1 0 7 2 -1 0 7 6
,

1 9 9 2

4 9) d e V e c ch i s R
,
P u c ci a r elli G

,
Z ar r elli V

,
S et ar O A

,
G r a zi a n o

T
,
Ri z z o S . A b n o r m e ri s p o st a v a s o m o t o ri a d ell

'

a v a m b r a c ci o d a

p e rdit a d ell a s e n sib ilit a b ar 0 ri fl e s s a c ar di o p ol m o n a r e c o r r el at a a

tr atta m e n to c o n p r o p r a n ol ol o : e S p e ri e n z a s u s e tte c a si di in f ar tO

mi o c a r di c o r
･

e C e n t e . C ar di ol o gi a 4 1 : 7 5 9 -7 6 5
,
1 9 9 6

5 0) S c h o b el H P
,
O r e n R M

,
R o a ch PJ

,
M a rk A L

,
F e r g u s o n D W .

C o n tr a sti n g eff e c t s o f di gi t ali s a n d d o b u t a m i n e o n b a r o r e fl e x

s y m p a th eti c c o n tr ol i n n o r m al h u m a n s . Ci r c ul ati o n 8 4 : 1 1 1 8 -

1 12 9
,
1 9 9 1

5 1) F e rg u s o n D W
,
B e r g W J ,

S a n d e r s JS ,
R o a c h fT ,

K e m pf JS ,

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

gl y c o s id e s i n h e a rt f ail 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 e也c n e u r al r e c o r di n g s . Ci r c u l ati o n 8 0 : 6 5 -7 7
,
1 9 8 9

5 2) 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 - 10 56 ,

1 9 9 5

5 3) H u a n g B S
,
Y u a n B

,
L e e n e n F H H . B l o c k a d e o f b r ai n

o u ab ai n
,

p r e v e n t s th e i m p ai r m e n t of b a r o r e n e x e s i n r at s a fte r

m y o c ar di al i nf a r c ti o n . C i r c ul ati o n 9 6 : 1 6 54 -1 6 5 9
,
1 9 9 7

5 4) D ib n e r
-D u nl a p M E

,
S m ith M L

,
Ki n u g a w a T

,
n a m e S M D ･

E n al ap 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 r y b a r o r e n e x

c o n tr ol o f s y m p a th e ti c n e rv e a C ti vi ty i n p a ti e n t s w i th h e a rtf ail u r e ･

J Am C oll C ar di o1 2 7 : 3 5 8 q3 6 4
,
1 9 9 6

5 5) G r a s si G
,
C atta n e o B M

,
S e r a v all e G

,
L a n h

･

a n Ch i A
,
P o z zi M

,

M o r g a n ti A
,
C a ru g O S

,
M a n ci a G ･ E ff e c t s o f c h r o ni c A C E

i n hib iti o n o n s y m p a th e ti c n e rv e tr a伍 c an d b a r o r e fl e x c o n tr ol of

ci r c ul a ti o n i n h e a rtf ail u r e . C ir c ul a ti o n 9 6 : 1 1 7 3 -1 1 7 9
,
1 9 9 7
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E ffe c ts of C a r d i a c C o n t r a c tilit y o n 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 ol of S y m p a t h eti c N e r v e A c ti vit y i n

H u m a n s . M i c h i r o u M a r u y a m a
,
D e p a rt m e n t o f I n te r n al M e d i ci n e ( Ⅰ) ,

S c h o ol o f 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 l
-

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 08 , 2 4 1 - 25 1 ( 1 9 9 9)

K ey w o r d s m u s c l e s y m p ath e ti c n e r v e a c ti v ity ,
C a rd i o p ul m o n a r

y b a r o -

r e fl e x
,
C a rd i a c c o n t r a ctility , β - b l o c k e r

,
i n o tr o p i c

a g e n t s

A b s t r a c t

T o c l a ri fy w h e th e r c ar di a c c o n t r a c tility m o d u l a t e s th e c a r di o p u l m o n ar y b ar O r e fl e x i n h u m a n s
,
W e e X a m i n e d th e eff e c ts of

p
i m o b e n d a n a n d p

r o p
r a n ol ol o n s y m p a th eti c r e s p o n s es t o l o w e r b o d y n e g a ti v e p r e s s u r e ( L B N P) a t - 5 a n d - 1 0 m m H g i n 1 6

y o u n g h e alth y s u q e c t s ･ A rte ri al 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 ( C V P) an d el e c tr o c a rd i o g r a m s w e r e c o n ti n u o u sly r e c o r d e d ･

F o r e a r m b l o o d fl o w ( F B F) w a s m e as u r e d u si n g a s t r ai n -

g a u g e P l e th y s m og r a p h a n d f o r e a r m v as c ul a r r e si st a n c e ( F V R) w a s

c al c u l a t e d . M u s cl e sy m p a th e ti c n e r v e a c ti v ity ( M S N A) w a s r e c o r d e d b y m i c r o n e u r o g r a p h y o f a p e r o n e al n e r v e a n d w a s

e xp
r e s s e d a s b u r s ts p e r m i n u t e ( b u r st r a t e

,
B R ) a n d a s b u r s t s p e r l O O h e a rt b e a ts ( b u r st i n ci d e n c e

,
B I) ･ C a r di op u l m o n a r y

b a r o r e fl e x s e n siti v l ty W a S C al c ul a t e d b y d i v i di n g th e c h a n g e s i n C V P i n t o th e c h a n g e s i n B I d u ri n g L B N P ･ T h e r e w a s n o

d i ff e r e n c e i n th e r e s ti n g h e m o d y n a m i c s a n d M S N A b e f o r e d r u g a d m i n i s tr a ti o n b e t w e e n th e p i m o b e n d a n ( n
= 8) a n d

p r o p r a n o l ol ( n = 8) t r e a te d g r o u p
s ･ A f te r o r a l a d m i n i s t r a ti o n o f p i m o b e n d a n ( 5 m g) ,

t h e c a r d i a c i n d e x w a s si g n ifi c a n tl y

i n c r e a s e d ( P < 0 .0 1 ) a n d C V P w a s s i g n i fi c a n tl y d e c r e a s e d ( P < 0 ･ O l) ･ A fte r i n t r a v e n o u s a d m i n i s tr a ti o n o f p r o p r a n o l o l

(0 .2 m g /k g) ,
H R a n d l e ft v e n tri c ul ar 再e c ti o n fr a c ti o n m e a s u r e d b y

e c h o c ar di o
g

r a m w e r e sig ni fi c a n tl y d e c r e a s ed ( P < 0 ･0 1) a n d

C V P a n d F V R w e r e si g n ifi c a n tl y i n c r e a s e d ( P < 0 .0 5) . T h e r e s ti n g
B I s w e r e s ig n ifi c a n tl y i n c r e a s e d 丘

■

O m 3 3 ± 3 to 4 7 ±

5b u rs ts/ 1 0 0 b e a ts b y p i m o b e n d a n a n d f r o m 3 2 ± 3 to 5 3 ± 7 b u r s ts/1 0 0 b e a t s b y p r op r a n ol ol ( p < 0 ･O l
,

r e SP e C ti v ely) ･ D u ri n g

L B N P
,
C V P w a s sl g ni fi c a n tly d e c r e a s e d a n d B I w a s s lg n ifi c a ntl y l n C r e a S e d b e f o r e a n d a fte r d r u g a d m i n i s tr a ti o n

･
W h e r e a s

a r te ri al p r e s s u r e a n d H R r e m ai n e d u n c h a n g e d i n th e t w o g r o u p s ･ C a r di o p u l m o n a ry b ar o r e fl e x s e n s ltl V l ty ･
W hi c h w a s e v al u at e d

b y L B N P a ト 1 0 m m H g ,
W a S S l g ni 丘c a n tly a u g m e n te d fr o m 5 ･5 3 ± 0 ･7 5 t o 8 ･5 9 ± 0 ･7 8 b u r sts/1 0 0 b e a ts/ m m H g b y p l m O b e n d a n

( p < 0 .O l) ,
a n d w a s si g n ifi c a n tl y a tte n u at e d ft o m 8 ･1 2 ± 1 ･4 2 to 4 ･4 2 ± 0 ･6 2 b u r st s/ 1 0 0 b e at s/ m m H g b y p r o p r a n ol ol (p < 0 ･ 0 5) ･

T h e r e w a s n o s lg n i fi c a n t d iff e r e n c e i n th e p e r c e n t a g e i n c r e a s e o f B I d u ri n g h a n d g ri p e x e r ci s e b e f o r e a n d a ft e r d ru g

a d mi n i st r a ti o n b et w e e n th e t w o g r o u p s . T h e s e r e s u lt s s u g g e s t th a t i n y o u n g h e al th y s u q e ct s
,

C a r di a c c o n tr a c tili ty m o d ul ate s

th e c a r d i o p ul m o n a ry b a r o r e fl e x c o n tr ol o f sy m p a th e ti c n e r v e a c ti v l ty ,
a n d th a t t a r g e t e d i n o tr o p I C e fft c ts m i gh t c o n t ri b u te t o

th e a u g m e nt ati o n o f th e c ar d i o p u l m o n a ry b a r o r e fl e x ･


