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4 4 8 金沢 大学十全医学会雑誌 第96 巻 第2 号 44 8 －4 6 3 くi 987ユ

冠 閉 塞 虚 血 心 に 関 す る 実 験 的 研 究
－ ニ ト ロ グリ セ リ ン

， プ ロ ス タサイクリ ン の 保護効果 に つ い て
一

念沢 大学医学部内科学第二 講座 は 任 二 竹田 亮祐教授フ

上 坂 敏 弘

く昭 和6 2 年3 月 5 日受 付J

ニ ト ロ グ リセ リ ン くT N G トお よ び プ ロ ス タ サイ ク リ ン くP G I 21 の 虚血 心 筋保護効果 を検討す る目的

で
， 実験的急性冠動脈 閉塞犬 を作成 し

，
以 下の 実験 を行 っ た ． す な わ ち

，
雑種 成犬 36 頭 を用 しさ

， 麻酔下 に

管理 し
， 非開胸 X 練達視下に 左 冠動脈前下行枝の 大動脈起始部 よ り約 1 ．5 c m の 部位 に バ ル ー ン カ テ ー

テ

ル で 急性冠 閉塞 を作成 し
，
次 の 2 種の実験 を行 っ た ． 1 う 15 分間冠閉塞 に よ る短 時間心筋虚血 実験で は

，

同 一

犬 で同
一

冠動脈の 閉塞 を 1 時間以 上 の 間隔をお い て
， 薬剤投与と対照 実験 の 2 回 行し 1

， 冠 閉塞直後よ

り薬剤群 は T N G 30 0 J L g
一

回 静注後， 1 ． 5 JL gノk gl 分の 持続静脈内投与， ま た は直後よ り P GI 2 2 0
へ 4 0 坪

均値 士 標準偏差 33 士10うn gノk gノ分の 静脈内持続投与を
，
対照群 は 生理 的食塩 液の 静脈内持続投与 を行 い 比

較検討 した
－

T N G 群は 1 卜 15 ％
，
P G l 2 群 は 1 2 ％の 血 圧 低下 を認 めた が

，
心 拍数，

左室拡張末期圧 は有意
の 変化 を示 さ ず ， 冠 静脈 洞血 流量 は T N G 群で 10 へ 1 6 ％

，
P G I 2 群 で 12 へ 2 1 ％の 減 少を認め たが

，
これ ら は

対照群 との 間に は有意差 を認め な か っ た
． 虚血 指標 の 三S T お よ び乳酸代謝の 検討 で は

， T N G 投与で S T

上 昇が 有意に 減少し
， 心筋乳酸摂取率の 低下も抑制傾向がみ られ

，
T N G の 虚血 保護効果が 示 唆され た が

，

P G工2 投与 で は有意な効果が 得 られ な か っ た
． 以 上 よ り

， 前， 後 負荷軽減作用 は同様で あ っ た が
，
両薬剤の

効果 に は明 らか な差異が 認め られ た ． 2う 同様な操作で
， 冠 閉塞 を 7 時 間行い

， 閉塞直後よ り 短期虚血実験

と ほ ぼ 同 量 の T N G く1 ．7 士0 ． 6 JL gl k gノ分う
，

P G I 2 く37 士 8 n glk gl 別 の 投 与 を 行 っ た ． T N G 群 で は

11 句 1 2 ％，
P G工2 群で は 12 旬 1 5 ％の 血圧 低下 を認め たが， 心 拍数，

冠 静脈 洞血 流量 の 変化 は対照群 と有意差

は なく
， 短時間虚血 実験と 同様 な血行動態変化 を認め た

．
N B T 染色を 用 い て肉眼 的に 梗塞巣定量 を行い

，

梗塞サイ ズ を全心筋重量に 対 す る割合 で 表 した ． 結果は
， 対照 群22 士 8 ％に 対し， T N G 群 10 士 6 ％

，
P G I 2

群 9 士 5 ％を示 し梗塞 サイ ズ の 有意な縮 州ヒを認め た ． 心筋乳酸摂取率は両薬剤群 で対照群 に 比 し有意な

低値 を認 めた
．

血 中の 心筋逸脱酵素の 測定で は
，

血 清 L D H
，
L D H ア イ ソ ザイ ム I 分画 ，

C P K の い ず れも

総活性値 は両薬剤群で対照群 に 比 し低値 を示 したが ， P G 1 2 群 で は冠 閉塞後の 酵素活性値の 上 昇が 対照群，

T N G 群 に 比 べ 速や か に 起 こ っ て お り
， 洗い 出し ぐw a sh o u tl 効果が 示 唆され た

．
T N G 群 で は 対照 群と

P GI 2 群の 中間に経過 した
． 以 上 よ り T N G お よ び P G I 2 は 共に 虚血 心 筋保護効果 を有する が

， 両者の 作用

機序に は相違が み られ ， T N G は虚血 初期よ り効果 が み られ る こ と よ り冠血管 に 対す る直接作用 が 主 体で

あ り
，
P G王2 は虚血 初期は効果が な く 長時間虚血に お い て 初め て効果 を認め た こ と

， 逸脱 酵素の 動 き ， 乳酸

代謝よ り み て抗血 小板 作用 な ど m i c r o c i r c u l a ti o n の 改善作 用 お よ び ，L 一筋細胞 へ の 直接的 な保護作用 が 主

体で あ る こ と が示 唆さ れ た ．

E e y w o r d s ニ ト ロ グ リ セ リ ン
，

プ ロ ス タ サイ ク リ ン ， 心筋保護

最払 急性心筋梗 塞に 対す る積 極的な 治 療 と し て a n gi o pl a s ty くP T C A l が 繁用 され る よう に な り
，

心筋

p e r c u t a n e o u s tr a n sl u m i n a l c o r o n a r y r e c a n a li z a ti o n が虚血 に 陥 っ て か ら
，

こ れ らの 治療が 行わ れ るま でJj

tP T C Rl
， p e r C u t a n e O u S t r a n Sl u mi n al c o r o n a r y 心 筋保護が 極め て 重 要な課題 とな っ て き て い る

．

A bb r e vi ati o n s 二 A o
，

a O rt a ニ C P K
，

C r e a t in e p h o s p h o k i n a s e ニ C S
，

C O r O n a r y Si n u s 三 C S F ．

C O r O n a r y S in u s fl o w ニ H R
，
h e a r t r a t e 二王S

，
in f a r ct si z e 三 L C X

，
1eft ci r c u m fl e x b r a n c h 三L D H

，

l a ct a t e d e h y d r o g e n a s e ニ L E R
，
1 a ct a t e e x t r a cti o n r a t e ニ L V

，
1 eft v e n t ri c ul e ニ L V E D P

，
1eft



ニ ト ロ グリ セ リ ン
，

7ノロ ス タ サ イ ク リ ン の 虚血 保護作用

ニ ト ロ ブ リ セ リ ン くT N G うは抗狭心 症 薬と し て長く

便桐き れ て き たが ， 急性心 筋傾塞に は血 圧 低 下
，

或 は

反射性頻脈 を起 こ す お それ が ある と し て最近 ま で 禁忌

とされ て い た り
．
し か し

，
近 年

，
注射 用製剤が 開発され

検討か 行わ れ た結果， 実験 紆13，
に も ， 臨床的 刷

に も有

効と する報告が 見ら れ るよ う に な っ て き て い る が
，

一

方で は， 無効 と す る 報 告617－
も 少 な く な い

．
ま た

，

J Llgd u tt
引
は 血 圧 の 低 下度 に よ り 効 果が 異な る と 述 べ

てお り
，

その 機序と し て は
， 前負荷， 後負荷軽減， 側

副血行の 発達
，

心 筋内血 流の 再分 布な どが 重 要国子 と

され て い る
7 拍 －

がな お 議論が 多い
． さ ら に ， 最近， T N G

の作用 と して
，

血 管内皮の プ ロ ス タ ブラ ン ジ ン代謝と

の関係が 注目され
1 0 H り

， T N G の 有効性 は プ ロ ス タ ブ

ラ ン ジ ン を介し ての 作用 とす る推定も無視で き な い
．

プ ロ ス タ サ イ ク リ ン げ G工2う は主 に 血管内皮で ア ラ

キ ドン 酸か ら生 成さ れ る代謝産物で ， 強力な 血管拡張

作用と血小板凝 集抑制作用 を有し て い る
1 2I1 3 I こ とよ り

心 筋虚血 に 対 す る 有 用 性 が 期 待さ れ て い る
．

L e f e r

ら
l 射

， O gl e t r e e ら
1 5

リ u gd u tt ら
1 6，

は 有効 な成績 を得て

おり
， 後負荷減少に よ る酸素需要の 減少，

血 小板凝集

抑制， 細胞保護な どの 機序 が示 唆 さ れ る と 報告 し
，

M eli n ら
1 7，

は有効な機序と し て血流に 依存 し な い 直接

的な効果 が 示 唆 さ れ る と 述 べ て い る
．

し か し
，

D i x

ら
1 81

，
R ib ei r o ら

1 鋸 は
， 冠 閉塞犬 で ， P G I 2 の 投与の 有無

によ っ て 梗塞サ イ ズに 差異 は認 め な か っ た と し て お

り， なお 定説は得ら れ て い な い
．

今軌 著者は
， 短時 間及 び 長時間の 冠 動脈閉塞 に よ

る心筋虚血を作成 し
，
短 時間虚血 に つ い て は

，
三S T

， 乳

酸摂取率 を指標と し ， 長時 間虚血 に つ い て は
，
乳酸摂

取率
，

心 筋逸脱 酵素， 肉眼 的梗塞サ イ ズを指標と し て

T N G 及 び P G I 2 の 心 筋虚血 に 対 する 保護効 果 を検討

した
．

対象 お よ び方法

工 ． 短 時間冠 閉塞 実験

1 ． 対 象

12 ．5
了 1

1 ノ 2 3 く平均値士 標準偏差 17 士5うk g の 雑種成 犬

16 頭 を ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル く2 5 111 g ノk gう に よ り 静脈

麻酔後，
H a r v a rd レ ス ヒ レ ーク

一

に よ り 室内空気 で 人

口呼吸 を開始し
， 非開胸 X 線透 視 卜に 以 I

ごの 実験操作

を行－

J た く図 1 う．

2 ． 方 法

左頚 動脈 よ り 挿 人 し た 冠 動 脈 造 影 用 J u d k i n s カ

テ ー

テ ル く8 Fう を ガ イ ドカ テ ー テ ル と し て そ の 内腔 を

449

通 し て F o g a r t y
バ ル

ー

ン カ テ h テ ル く2F l を左冠動脈

前 下行枝の 大動脈起 始部 よ り 約 1 ． 5 c m 末 栴に 挿 入

し
， 造影 剤で バ ル ー ン を膨 ら ま せ て急性冠 閉塞 を作成

し た ．

W e b st e r 社製熟希釈法 力 テ ー テ ル くC C U 7 U － 90 B l

を外頸静脈 よ り冠 静脈洞内大心 静脈付近まで 挿入 し ，

太 田
2 0

切 報告に 従 い 5 ％ブ ド ウ糖液を 6 m lノ分 の 速度

で 注 入 し冠 静脈洞血流量の 測定を行 い 心 筋100 g 当た

り の 血流量 で 表 した
．

さ ら に 先端 多孔性 カ テ ー テ ル

く7F l を同じく 冠 静脈洞内に 挿入 し
， 冠 静脈洞血 を採取

した ．

大腿 動脈 よ り挿入 した Pi g ta il カ テ ー

テ ル く8 F l を

大動脈起始部 へ 留置し動脈圧 測定を行 っ た
． さ ら に 左

心 室内に も Pi gt a il カ テ ー テル く8F J を留置し左 心室

内圧 を測定 した ．

心 電図記録と して 6 誘導の 胸部誘導心電図を記録 し

冠 閉賽後 に 上 昇 した S T 偏 位の 総和を 三S T と して 心

筋虚血 の 指標と した ． S T 偏位は Q RS 波の 立ち上 が り

よ り 1 0 0 m s e c の 時点で 計測し た
．

冠 静脈 洞血 に つ い て は
，
乳酸

，
L D H

，
L D H アイ ソ ザ

イ ム お よ び C P K の 測定 を行 っ た ．

乳酸測定 は

F o g a r t y c a t h e t e r

W e b s t e r

F ig ． 1 ． S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f th e p o siti o n s

o f th e c a th e t e r s i n th e c a ni n e h e a r t ．

A o
，

a O rt a ニ C S
，

C O r O n a r y Si n u s ニ L A D
，

1 e f t

a n t e r i o r d e s c e n d i n g b r a n c h こ L C X
，

1 e f t

ci r c u m fl e x b r a n c h こ L V
，

l ef t v e n t ri cl e i S V C
，

S u p e ri o r v e n a c a v a ．

V e nt ri c ul a r e n d －di a st olic p r e s s u r e ニ m B P
，
m e a n bl o o d p r e s s u r e 三 N B T

，
nit r o bl u e t e t r a z oliu m ニ

P G I 2 ， p r O St a C y Cli n ニ S V C
，
S u P e ri o r v e n a c a v a ニ T N G

，
nit r o gl y c e r in ．



4 5 0

L a c t at e 十 N A D 一一 P y r u v a t e ＋ N A D H ＋ H
＋

の 反 応で 生 じる N A D王1 の 増加 を 波長34 0 m 声 の 吸 光

度の 変化 に よ り測定す る酵素法
2 り

を 剛 －て 行 っ た ．

乳酸摂取率 惜うは
，

動脈血 乳酸濃度 くL aユと 冠静脈

洞血 乳酸洩度 軋cう の 差 を L a で 除 した値

E ニ EくL a
－

L c l l L aj x l O O

と して求め た
．

血 清 L D H 測定は
，

ピル ビ ン 酸と N A D H を 使用 し

340 m FL の 吸 光度 減少 よ り 求 め る W r o b l e s k i の U V

法の 変法2 21 2 3 J

，
L D H アイ ソ ザ イ ム 測定は

， 寒天 ゲ ル を

支持体 と する W i e m e ら の 方法241
に 改 良 を加 え た吉田

らの 変法2 5一に よ る冷却寒天電気泳 動法を用 い て行 い
，

C P K は ， 0 1i v e r の 変法261
に よ り測定 した ．

実験 は上 記 の 準備終了後， 血行動態が 安定す るの を

待 っ て前値 を測定し
，

記録後，
冠 動脈前下行校 を完全

閉塞し， 閉塞後 5 分，
15 分に 各々 の 記録， 採血 を行 い

，

1 5 分後 に 閉塞 を開放 した
．

こ の 実験 を対照 実験 と し

て
， 約 1 時間の 間隔 をお い て血 行動態が 安定し た こ と

を確認 した の ち
， 同

一

犬 で
， 第 2 回 目の 実験 と して

，

再び閉塞前借 を記録 し
， 続 い て冠 動脈の 第1 回目と 同

一

部位の 閉塞 を行 っ た
． 閉塞直後よ り薬剤の投与 を開

始 し， 1 5 分後の 閉塞解除ま で 投与を継続 した
．

薬剤 と して T N G 及 び P G I 2 の 2 剤を用 い た ． T N G

は 日本 化薬社製 p H 4 ． 6 9 の水 溶 性 gl y c e r yl
－ tri n it r a te

を0 ■ 9 ％食塩液 に溶解 し， 3 0 0 〆g を
一

回静注 し
， 続い

て 1 ． 5 メイgノk gノ分 く平均0 ．3 1 m lノ分う の 速度 で 静脈 内

に 持続注入 し た ． P G I 2 は小 野 薬品 工業 よ り提供 を受 け

た N a 塩 を エ タ ノ ー ル に 溶解 して原液と し， 水冷グ リ

シ ン緩衝液 くp H l O ．い で 適宜希釈 し末梢静脈 よ り持

続注入 した
．
その 投与量は

，
T N G 投与の 際と同程度の

血 圧低下 と なる よ う に 調 整 し
，
2 0 旬 4 0 く33 士 抽 n gノ

k gノ分 と した ．

薬剤非投与の 対照 実験 及 び 薬剤投与実験 の 同
一

犬 で

の 実験は， 偏り を避け る ため 各個体毎に そ の 順序を変

え て 行 っ た
一 別 － た実験 犬 は T N G 投 与群 が 8 頭

，

P G工2 群が 8 頭 で あ っ た
．

実験 終了 衡 直 ち に 塩化 カ リ ウ ム を静注 し て屠殺 し
，

心 臓 を切 り出 し て
，

房室 間溝 に 平 行 に 1 c n － 軌 二輪切

り に し
，

n it r o b l u e t et r a z o li u m くN B T J染色を施して

心 筋壊死 の 有無 を観察 し た
．
N B T 染色法は 250 m g の

N B T くシ グ マ 裾 を80 m l の リ ン 酸緩衝液に 溶解し
，

7 2 0 m l の 蒸留水で希釈 した溶液に 心 筋 を浸 し
，
3 7

0

c で

1 0 分 間反応さ せ て 行 っ た ．

工工 ． 長時間冠 閉塞実験

1 ． 対 象

体重 12 ■ 5 へ 2 1 く1 6 士 4 1 k g の 雑種成犬 20 頭を用い

た
．

対 象は冠 閉塞5 分後に 前胸部誘 導の S T 変化を記録

し V ト 6 で 有意 の S T 上 昇 を確認 し得た も の だけを選

び無差別に 対照群，
T N G 群， P G I 2 群の 3 群に 区分し

た ． その 直後よ り薬剤投与 を開始 し
， 対坪謂羊は7 頭で

，

0 － 9 ％食塩液 を0 ■ 3 1 m lノ分の 速度で 静脈 内投与し た．

T N G 群 は 7 頭で
，

短時間冠 閉葦実験 で 用 い たとほぼ

同量 で 血圧 を 10 へ 15 ％低下 さ せ る 量と し て 1 ．5 へ 3 ．0

く1 ． 7 士0 ．6l JL gl k g J
，分の 量 を持続静注 し た ． P G I 2 群 は

6 頭 で
，

T N G 群 と同程度に 血圧 を低下 させ る量 を指

標 と し て 20 句 40 く37 士 81 n gノk gノ分の 速度 で 静脈内

投与 を行 っ た
．

2 ． 方 法

短時間冠 閉塞実験 で 用 い た実験手技お よ び条件下で

7 時間の 冠閉塞を行 っ た
．

こ の 間， 閉塞前
，

閉塞後2

時間，
5 時間， 7 時間目に 心 拍数

，
動 脈圧

，
冠静脈洞

血流量， 心 筋乳酸摂取率の 測定を行 っ た ， 7 時間目に

冠閉塞を 開放 して
，
7 ． 5 時間目 く再潜流30 分う， 8 時間

目 く再潜流 1 時間コの 各値 を測定 して 実験 を終了した
．

ま た
， 閉塞前， 閉塞後 5 時間， 7 時間， 7 ． 5 時間目 く再

潜流30 分う
，

8 時間目 く再清流 1 時間う に 動脈 血の 採

血 を行 い 血 清 L D H
，
L D H アイ ソ ザ イ ム

，
C P K 活性値

T a bl e l ． H e m o d y n a mi c s i n c o n t r ol a n d n itr o gly c e ri n－tr e a t e d gr o u p s

C O n tr Ol n itr o gly c e ri n

b e f o r e 5 mi n 1 5 m i n b ef o r e 5 m i n 1 5 m i n

H R くb e a t sノmi nl

m B P くm r n H gl

L V E D P くm r n H gIくn ニ 4I

C S F くm lノ10 0 gノmi nl

1 7 1 士22 1 6 9 士22 1 6 9 士1 7

1 0 5 士14 1 01 士1 2 1 0 4 士1 3

3 士1 4 士2 4 士1

4 9 士11 41 士9 4 4 士7

1 64 士2 0 1 7 2 士22
a

1 71 士25

1 0 5 士11 9 0 士10
机

8 9 士3
抽 b

2 士2 3 士1 3 士1

4 5 士9 3 8 士9 41 士1l

坪 ，
h e a rt r at e i m B P

，
m e a n bl o o d p r e s s u r e こ L V E D P

，
1 e f t v e n t ri c ui a r e n d－di a s t oli c p r e s s u r e こ C S F ，

C O r O rl a r y Si n u s fl o w i
ホ

， p く0 ．0 5 ニ
拍

， P く0 ．0 2 c o m p a r e d wi th v al u e s of th e s a m e ti m e of c o n tr ol g r o u p

くp air e d t － t e S tl ニ a
， p く0 －01 i b

， p く0 ■0 0 5 c o m p a r e d w ith
．．

b ef o r e
，
，

v al u e s of th e s a m e g r o u p くp air e d
t pt e s tl． E a c h v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士S D くn こ 81 ．



ニ ト ロ グリ セ リ ン
，

プ ロ ス タ サ イ ク リ ン Jう虚血 保護作用

を測定し た ．

実験終了後，
塩 化カ リ ウ ム を静注して 屠殺後

，
直ち

に心臓を取 り 出し て N B T 染色を施 し， 重 量 法 を 剛－ユ

て梗塞巣 を定 量 し た ． 梗塞サイ ズは全心 筋重量 に 対す

る僚塞心 筋量 の 百分率 で 表し た ．

m ． 統計処 理

対応の あ る2 群間の 平 均値の 差 の 検定に は S t u d e n t

の p air e d t －t e St を用 い て 有意差検定を行 っ た ． また ，

多群間の 検定 に は
一

元 配置分散分析法 を用 い
， 続い て

S c h eff e の 多重 比 較法を 行 っ て， 5 ％以 下 を有意差と

した ．
なお， 各数値 は平均値 士 標準偏差で 表 した ． 但

し
，
図中の 表示 の み 平 均値士 標準誤差 で 表 した ．

成 績

I ． 短 時間冠 閉塞実験

各実験の 閉塞前， 再濯流 15 分後の 血 清 L D H
， L D王1

アイ ソ ザイ ム 工 分画，
C P K の 各値に 変動は な く

， 対照

群，
T N G 群，

P G I 2 群 の 間に 全く 羞は認 め られ なか っ

た
．

ま た ， 全実験終 了後の 心一筋の 染色でも 非染色部は

なく ， 梗塞所見 は全く認 めら れ なか っ た ．

1 ．

ニ ト ロ グ リセ リ ン投与実験

表1 に 示 す よう に 冠動脈閉塞前の 平均血 圧
， 心拍数，

冠静脈洞血 流量 は対照 群， T N G 群 と も に 同等で あ っ

た． 対照群の 推移 で は 冠閉塞後， 心拍数， 平均血圧 は

5 分，
15 分とも に 閉塞 前と 比 べ 有意 な 変化 を 示 さ な

4 5 1

か っ た ． 冠 静脈洞 血 流量は 49 士1 1 m lノ1 0 0 gノ分か ら 5

分後，
15 分後 に そ れ ぞれ 4 1 士 9 m lノ10 0 gノ分，

4 4 士 7

m l ハ00 gノ分と軽度 だが 減少傾 向を示 し た ．
こ れ に 対

し， T N G 投与群 で は投与前か ら投与 5 分後 に か けて

心 拍数は 164 士20ノ分 か ら 172 士2 2ノ分 へ 約 5 ％の 軽 度

の 増加 を示 し
，

平均血 圧 は逆 に
，

10 5 士 1 1 m m H g か ら

90 土1 0 m m H g ， 8 9 士 3 m m H g へ と約14
J ．

v 1 5 ％の 有意

の 低下 を認 めた
． 冠静脈洞血流量は対照 群と同様の 変

化を示 し た ． ま た 左室拡張末期圧 は冠閉塞前後で 有意

こ
0

声
望
芯
l

む

ト

S

H

5 1 5 m l n

T i m e a ft e r o c cl u s i o n

Fi g ． 2 ． E ff e c t of n it r o gl y c e ri n o n S T － S e g m e n t

el e v a ti o n d u ri n g 1 5 m i n u t e s o c cl u si o n o f l ef t

a n t e ri o r d e s c e n di n g b r a n c h ．

中
，

C o n t r o lニ 0
，

T N G 三
＋

， p く0 ．05 ニ
＋ ホ

， p く0 ．0 1

くp ai r e d t －t e S tl E a c h b a r r e p r e s e n t s m e a n 士 S E M

くn
ニ 引．

T a bl e 2 ． E ff e ct s o f nitr o gly c e ri n o n S T －

S e g m e n t el e v ati o n a n d l a c t a t e e x tr a c ti o n r a t e

c o n t r ol n it r o gly c e ri n

b ef o r e 5 mi m 1 5 m i n b e f o r e 5 mi n 1 5 m i n

2I S T くm V1 0 1 ，7 士0 ．8 1 ．9 士1 ．0 0 1 ■1 士0 ．9 H

l ．2 士1 ．0
ホ

L E R く瑚 44 士5 2 5 士9
a

2 2 士9
a

4 5 士4 3 0 士10
a

3 0 士13
a

E S T
，

S u m Of p r e c o r di al S T －

S e g m e n t el e v ati o n こ L E R
，
l a c t a t e e x tr a c ti o n r at e 三

ホ
， P く0 －0 5 ニ

H

， P く0 ．01

c o m p a r e d wi th v al u e s of th e s a m e ti m e of c o n tr ol g r o u p くp ai r e d t－t e S tl ニ a
， P く0 ，0 0 5 c o m p a r e d w ith

E．

b ef o r e
，，

v al u e s of th e s a m e g r o u p くp air e d t －t e S tl ． E a c h v ai u e r e p r e s e n t s m e a n 士S D くn ニ 81 －

T a ble 3 ． H e m o d y n a m ic s i n c o n t r o l a n d p r o s t a c y cli n
－ tr e at e d g r o u p s

C O n tr Ol p r o s t a c y cli n

b ef o r e 5 m i n 1 5 m i n b ef o r e 5 m i n 1 5 m i n

H R くb e a tsノm 両

m B P くm m H gI

L V E D P くm m H g 加 ニ 41

C S F くm V l O O gノm i nl
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p く0 ．0 2 ニ b
， p く 0 ．0 0 5 c o m p a r ed w ith

E L

b ef o r e
，，

v al u e s of th e s a m e g r o u p くp air e d t －t e S tl ． E a c h v al u e

r e p r e s e n ts m e a n 士S D くn
ニ 恥



45 2

の 変化 を示 さ ず対照群と T N G 群で も有意の 差 を認 め

なか っ た
．

表 2 お よ び 図2 に 示 す よ う に 三S T は 対照 群 で 閉塞

5 分 後に 1 ． 7 士0 ． 8 m V
，

1 5 分 後に 1 ．9 士 1 ． O m V 上 昇

した の に 対 し， T N G 群 で は 5 分 後 1 ． 1 士0 ． 9 m V
．

15

分後1 ． 2 士 1 ．O m V の 上昇 に と どま り
，
5 分後，

15 分後

の 何れ に お い て も対照 群に 比 べ 有意に S T 上昇 の 抑制

を示 し た
．

乳酸摂取率 は表 2 に 示 す よ う に 対照群 で 前値 4 4 士

5 ％か ら 5 分 後25 士 9 ％，
1 5 分 後22 士 9 ％ へ と 減少

した の に 対し
，
T N G 群で は

，
前値 4 5 士 4 ％か ら

，
5 分

後 30 士10 ％，
1 5 分後 30 士13 ％ へ と その 減少度は 少 な

く ， 対照 群に 比 べ 有意差は な い が
，

低下 が 抑制され る

傾向が 認め られ た ．

2 ． プ ロ ス タサイ ク リ ン 投与実験

表3 に 示 す よう に 冠 閉塞 前の 平均血圧 ， 心 拍数， 冠

静脈洞血流量は何れ も対照群，
P G I 2 群間 に 有意差 はな

く 同等の 値 を示 した ． 冠 閉塞後の 推移を み る と対照 群

で は平均血圧
， 心拍数 は5 分

，
1 5 分後と も に 閉塞前借

に 比 べ 変化を示 さ なか っ た が
，

冠 静脈洞血 流 量 は冠 閉

塞前値 48 士10 m lハ00 gノ分 か ら 冠 閉 塞 5 分 後39 士13

m lハ00 gノ分 へ
，

15 分後 4 2 士1 5 m l ハ00 g ノ分 へ と 有意

の 減少 を示 し た
．

一 方
，
P G 1 2 群で は心拍数 は対照群と

全く 同様の 推移 を示 した が ， 平 均血圧 は冠閉塞前99 士

4 m m H g か ら閉塞 5 分後87 士 9 m m H g ，
1 5 分後 87 士

10 m m R g と 有意 に 低 下 し， そ の 低 下率 は 約12 ％で

あ っ た
．

冠 静脈洞血 流量は
， 前傾4 5 士1 1 m lハ00 gノ分

か ら 5 分後36 士1 4 m lノ10 0 gノ分 へ と 有意の 低 下 を 示

し
，
1 5 分後 に は40 士1 3 m lノ10 0 gノ分と低下 を示 し て い

たが何れ の 時点 で も対照群 と比 較し て 有意差は認 めら

れ な か っ た ． また， 左 室拡張末期圧 は冠 閉賽前後 で
，

両群と も有意の 変動 を示 さ ず
，

群問差 も 認め ら れ な

か っ た ．

表4 及 び 図3 に 示 す よう に 三S T は対照群 で冠 閉塞

5 分後 1 ． 9 士0 ， 4 m V ， 1 5 分後 2 ． 3 士 0 ．9 m V t二昇 し た

の に 対 し
，
P G I 2 群は冠閉塞5 分 後2 ． 9 士 1 ． 5 m V

，
15 分

後 3 ．3 士1 ． 4 m V 上 昇し， 対照群の 三S T と比較 す ると

坂

5 分 胤 15 分 権と い 二
，

そレリS
r

l
－

上昇 け 什乱 二尉 軌

示し た ．

乳酸摂取率 ほ
， 寅 4 に 示 す よ う に 対照 群 て－は 冠閉篭

前 45 士4 ％ か ら 冠 閉 塞 5 分後 2 6 士1 1 ワt，， 15 分極

27 士 1 1 ％ へ と低l
ご

をホ し た れ P Gエコ 群 て L 4 5 士 3 ％

か ら 5 分後 23 士1 1 ％ ， 1 5 分後 23 士1くI ％ へ と 低f
l

．

し
， そ

の 低l
ご

率は 両 群 と も， 全く 同等で あ っ た ．

工I
， 長時間 冠 閉塞 実験

表5 に 示す よ う に 対象3 群 の 体乱 心 重量 しり問にほ

有意差 は認 め ら れ な か っ た
．

冠 閉塞 5 分後 の 三S T は
，

対照群2 ． 9 士 2 ■ O m V
，
T N G 群 3 ． 2 士 O ． 9 r n V

．
P G 1 2 群

3 ．O 士 1 ． 2 m V で 3 群 と も に 同程度 の S T 上 昇 を 示し

た
．

1 ． 血 行動 態

冠 動脈閉塞前に お ける 心拍数， 平均血 圧 及 び冠静脈

洞血 流量 は表 6 に 示 す よ う に い ず れ も 3 群 間に差 を認

め な か っ た ． 冠 閉塞後， 対照 群 に お し1 て は心拍数 平

均血 圧 は有意の 変動 を示 さ ず
，

冠 閉塞 後 7 時間妾で同

2 ． 0

1 ．0

こ
0

石
和
ン
む
一

む
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S

H
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ニ ト ロ グ リ セ リ ン
，

フ ロ 1 ダ サ イ ク リ ン 山 虚血保 護 作桶

様であーノ ブ二 ． 尤
ノ

1
1

N しi 群て十巨l 明 血 亡は 2 時間 後

93 士 5 Il lIll H g ， 5 時間後93 士 3 工－－ m H 乱 7 時間後づ2 士

6 王11 11 1 H g と 冠 閉 篭 前 J J lくJ 5 士 1ニう 1 山一1 H g に 比 べ

1 卜 12tも J 捕 意J 畑1 は 低 卜を認 め たが
， 心 拍数は対照

群と 同様に 全く 変動 を 示 きな か っ た ． また
，
P 亡iI 2 群 に

ぉ い て は 平均l 加，l三は 冠 閉塞 前の 1t12 士 7 11 1 n l H g か －1

閉塞2 時 間後 89 士 8 n－1ユーH g ，
5 時間後 8 7 士 9 n－n－H g ，

7 時間後 86 士 8 皿 11 H g
へ と 12 へ 1 5 ％ の 有意の 低 F を

示し たが， 心 拍数に は 有意の 変化を認め な か っ た ． 冠

静脈洞血 流崖 は 3 群 と も 冠閉塞 後1 6 へ 2 粥も山 減 少 を

認め た れ その 変化率 に は有半間農 は認め らj L な か っ た ．

2 ． 心 筋乳酸摂取率

表7 及 び図4 に 示 す よ う に 冠 閉篭 前傾 は3 群 とも 平

均44 へ 4 6 ％で あ り
， 差 は認 め なか っ た ． 3 群と も冠 閉

塞後に 徐々 に 低下を 示 し たが
，
T N G 群と P G I コ 群で は

対照群に 比 べ て その 低 F
－

は大 き く ， 5 時間 で は 1
1

N G

群 が18 士 8 ％，
P G I 2 群 が 18 士 9 ％ で あ り

， 対 照 群

32 士 9 ％ に 比 べ て 有意に 低く ， 7 時間 で も P G1 2 群が

9 士 5 ％で対照群 27 士12 ％に 比 べ 有意差 を認め た
． 両

港流 1 時間後に は 3 群 間に 有意差 は 認め なか っ た ．

3 ． 血 中逸脱酵素の 変動

45 3

表8 に 示 す よ う に 血 清 L D H ほ冠 閉塞 前値 は 3 群間

に 苦 は認 め な か 1 たか
， 閉塞 後5 時間か ら 8 時間 く再

濯流後 1 時間うに か け て
， 対照群 山 上昇に 比 べ て T N G

群 は百億に 低値 で あ り
，
P G工2 群で は 7 ， 5 時間か ら 8 時

間 に か け て 有意 で ほ な い が 対照 群 に 比 べ て 低値の 傾向

で あ っ た
． 血 清L D H ア イ ソ ザ イ ム 工 分画 伯に つ い て

も同様な傾向が 見られ
，

7 ．5 時間 く再 濯流30 分プ か ら

8 時間 く1 時間プに か
．
け て

， 対照群と T N G 群間 に 有意

差 を認 め た
．
血 清 C P K 値で は

，
8 時間目 に お い て 対照

群に 比 べ て T N G 群が有意に 低値を示 した が
，
P G I 2 群

で は 7 ．5 時間，
8 時間 い ずれ で も対照群に 比 べ 低値を

示 すも の の 有意差 は認 め られ な か っ た ．

4 ． 梗塞 サ イ ズ

表9 に 示 すよ う に 対照群 は全心 筋重量に 対す る梗塞

心 筋量の 比 が 22 士 8 ％ を示 した の に 対し，
T N G 群は

1 0 士 6 ％
，
P G工2 群は 9 士 5 ％と 有意に 縮小 し てお り

，

虚血保護効 果が 示唆 され た ．

と こ ろ で
，
T N G

，
P G I 2 群はと も に ほぼ同程度の 梗塞

量 で ある の に 対し血中逸脱 酵素値 は P G工2 群で 高値の

傾向が 認 め られ た た め
， 各個体 ごと に 梗塞JL 一筋重 量

くgう に 対する 酵素逸脱の 程度を ， 血 清酵素低 く1 U ユノ梗

T a bl e 5 ． C h a r a c t e ri s ti c s i n c o n tr ol
，

nitr o gly c e ri n－tr e a t e d a n d p r o st a c y cli n－tr e at e d g r o u p s

c o n tr oI T N G P GI 2

N o ． of c a s e s

B o d y w e ig h t くk gl

H e a r t w eig h t くgl

三S T くm VI

7

1 7 ，4 士2 ．8

1 41 士2 2

2 ．9 士2 ．0

7 6

1 5 ．8 士2 ．4 1 5 ．6 士4 ．0

1 2 4 士38 1 2 5 士32

3 ．2 士0 ．9 3 ．0 士l ．2

E S T
，

S u m Of p re c o r d i al S T el e v a ti o n a t 5 m i n u t e s aft e r c o r o n a r y o c cl u si o n i T N G
，

nitr o gly c e ri n ニ P GI 2 ， P r O S t a C y Cli n ． E a c h v al u e r e p r e s o n ts m e a n 士S D ．

T a bl e 6 ． E ff e ct s of nitr o gly c e ri n a n d p r o s t a c y cli n o n h e m o d y n a m ic v a ri a b le s

G r o u p b e f o r e 2 h r 5 h r 7 h r

c o n tr ol 1 7 3 士2 0 1 7 3 士 34 17 8 士29 1 74 士3 4

H R くb e a ts ノm i nl T N G 1 73 士2 8 1 71 士2 0 1 6 8 士1 6 1 61 士22

P G工2 1 7 5 士17 1 6 9 士29 1 6 5 士41 1 6 0 士3 7

c o n tr ol l O 8 士1 0 1 0 5 士9 1 0 0 士12 9 7 士1 l

m B P くm m H gl T N G l O 5 士13 9 3 士5
如

9 3 士3
a

9 2 士6

P G I 2 1 0 2 士 7 8 9 士8
机

8 7 士9
b

8 6 士 8
b

c o n tr o1 3 8 士11 2 7 士10 2 8 士8 2 8 士8

C S F くm lノ10 0 g J
I

mi nl T N G 3 9 士1 4 3 0 士14 2 8 士12 2 4 士9

P G I 2 3 7 士8 3 1 士9 3 1 士1 3 2 9 士1 4

ホ
， P く0 ，01 c o m p a r e d w ith v al u e s of th e s a m e ti m e o f c o n tr ol g r o u p くA N O V A f oll o w e d

b y S c e hff e
，

s m ulti ple c o m p a ri s o nl i a
， p く0 ．0 5 こ b

， P く0 ．01 c o m p a r e d wi th
，r

b ef o r e
，，

v al u e s

Of t h e s a m e g r o u p くp ai r e d トt e stl ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士S D ．
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塞心筋重 量 くgJ と し て算出し比 較検討し た く表 踊 ．

梗塞心 筋重 量 あ た り の L D H 値 は 図 5 に 示 す よ う に

P G I 2 群が
，
5 時間か ら8 時間に か け て対照 群 に比 べ 有

意に 高値で あ り
，

7 時間 か ら 8 時 間に か け て は T N G

％

4 0

0

完
L

こ

0

コ

U

空
完
む

む

完
l

U

巾

J

訳

0

0

3

2

0

0

Ti m e a ft e r o c cIu s i o n

F i g ． 4 － E ff e c t s o f n it r o gl y c e ri n a n d p r o s t a c y cli n o n

m y o c a r d i al l a ct a t e e x tr a c ti o n r a t e ，

■
， C o n t r ol くn

ニ 7I i O
，
T N G くn ニ 7 H ム

，
P GI 2 くn ニ

6 h
ホ

，p く0 ．0 5 tA N O V A f oll o w e d b y S c h e ff6
，

s

m ulti pl e c o m p a ri s o ni ． E a c h b a r r e p r e s e n ts

m e a n 士S E M ．

坂

群と の 間 に も 有意差 を も っ て 高値 を示 し た ． T N G 群
は 5 時間 か ら 7 時間 で 対照若草より 高値 で あ っ た ． L D H

アイ ソ ザイ ム 工分 画値 も図 6 に 示 す よ う に P G 1 2 群は

対照 群 に 比 べ て 5 へ 8 時間 で 有 意 に 高値 を 示 し
，

7 ． 5 へ 8 時間 で は T N G 群と の 間 に 有意差 を 認め た ．

T N G 群 は 5 へ 7 時 間で 対照 群 に 比 し有 意 に 高値で

あ っ た ．
C P K 値 で は 図 7 に 示 す よ う に P G I 2 群 は5

へ 8 時間に か け て対照 群 に 比 べ 有意 に 高値 で あり，

T N G 群も P G I 2 群よ り 低値 で は あ るが
，
対照群に比べ

る と高値で あ り 5 へ 8 時間 に か け て 有意差 を示 した．

即 ち
，
P G工2 群 は逸脱酵素の 上 昇が 早く 起 こ る こ とが 示

唆さ れ ， T N G 群と の 間 に羞 を認め た ．

考 察

今 回の 実験的心 筋虚血 に 対す る T N G
，
P G I 2 の 心筋

保 護効果 の 検 討に 際 し
， 虚血 心 の 作成 は非 開胸下 に

行 っ た － こ の 方法は 開胸 法に 比 べ て 侵襲が極 めて 少な

く， 梗塞巣の 大小 に 影響 を及 ぼ す心臓支配神経の 傷害

が な い こ と な ど， よ り生理 的に 近 い 条件 が得られる利

点 を 有す る が
，

X 線 透視装置 を必 要と す る制約が あ

り
，

ま た直接冠 動脈 を視認 し得 な い た め虚血冠動脈で

あ る 左前下行枝の 支配領域を確認で き な い 欠点を有し

T a b l e 7 ． E ff e c ts of nitr o gl y c e ri n a n d p r o st a c y cli n o n m y o c a rd i al l a c t a t e e x tr a c ti o n r a t e

b ef o r e く％1 2 h rく％1 5 h rく％1 7 h r く瑚 8 h r く％1

4 6 士6

4 4 土12

4 5 士7

3 7 士6
8

3 2 士9
b

2 8 士1 2
b

1 8 士8
米 ．b

31 士1 3
a

1 8 士9
木 －b

2 7 士1 2
b

2 3 士9
a

1 7 士9
b

1 6 士9
b

9 士5
木．

b

2 0 士7
b

ホ
， p く0 ．0 5 c o m p a r e d wi t h v al u e s of th e s a m e ti m e of c o n t r ol g r o u p くA N O V A f oll o w e d

b y S ch effe
，

s m ultipl e c o m p a ris o nl i a
， P く0 ．0 5 こb

， P く0
，
0 1 c o m p a r e d w ith

．．

b ef 。，e
，
，

， al。e S

Of th e s a m e g r o u p くp ai r e d t －t e S tl ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士S D ．

T a bl e 8 r S e r u m e n z y m e a c ti v iti e s i n c o n tr ol
，

n it r o gl y c e ri n－tr e a t e d a n d p r o s ta c y cli n－t r e a t e d
g r O u P S

G r o u p b ef o r e 5 h r 7 h r 7 ．5 h r 8 h r

C O n t r Ol 1 9 0 士46

L D H くID111 T N G 1 6 7 士48

P G工2 1 9 6 士58

3 1 2 士78 3 8 7 士98

2 2 1 士66
串

2 8 2 士1 1 1 ホ

3 2 3 士75 4 6 8 士22 6

1 0 4 2 士40 4 1 3 7 9 士63 5

3 7 7 士15 7 榊
5 3 9 士23 7 中 林

7 1 9 士49 2 9 7 7 士66 6

C O n tr O1 3 8 士7 77 土2 8 1 3 4 士 5 3 4 6 8 士2 0 3 6 9 3 士2 51

L D H l くIUJll T N G 3 8 士2 0 6 9 士1 7 1 0 3 士34 1 7 6 士89 糊 2 6 8 土1 3 4 榊

P G l 2 3 3 士25 即 士30 1 7 2 士1 4 4 3 2 5 士3 0 8 4 0 7 士 40 1

C O n tr O1 4 0 士20 1 1 3 士28 2 2 6 士52 5 4 0 士8 3 8 21 士14 7

C P K くI U11J T N G 3 5 士19 1 0 6 士35 2 01 士87 3 6 7 士1 8 9 5 2 8 士23 6
ホ

P G工2 3 8 士7 1 1 6 士39 3 0 3 士1 9 6 5 06 士31 4 6 8 7 士40 7

ホ
， p く0 ．0 5 ニ

榊
， P く0 ．0 1 c o m p a r e d wi t h v al u e s of th e s a m e ti m e of c o n tr ol g r o u p

くA N O V A f oll o w e d b y S c h eff e
，

s m ulti pl e c o r n p a ris o nl ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s

m e a n 士S D ．
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ニ ト ロ グ リ セ リ ン
，

ア ロ ス タ サ イ ク リ ン の 虚血 保護作用

T a bl e 9 ． E ff e c t s of nit r o gly c e ri n a n d p r o s t a c y cli n o n m y o c a r di al i n f a r c t si z e

c o n tr ol g r o u p

E x p ． N o ．

T N G g r o u p

E x p ． N o ．
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s m ultipl e

C O m p a ri s o nl ．
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，

nitr o gl y c e rin
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，
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，
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■
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ニ 71 i O
，
T N G くn

二 71 こ ム
，
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ニ

61 ニ
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S ch e ff e
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Fi g ， 7 ． S e r u m C P K a n d i n f a r c t si z e t C P K パn f a r ct

Si z eJ i n c o n t r ol
，

ni t r o gl y c e ri n a n d p r o s t a c y cli n

g r O u P S ．

■
，
C o n t r o lくn 二 7Jニ 0

， T N G くn
ニ 7J三 ム

， P G I 2 くn
二こ

6 h
ホ

， P く0 ．0 5 こ
． ホ

， p く0 ．01 くA N O V A f o ll o w e d b y

S c h eff 6
，

s m u lti pl e c o m p a ri s o nl ． E a c h b a r

r e p r e s e n t s m e a n 士 S E M ．

た ． こ の 欠点 を補 い
， 個体 間の 冠 動脈分布， 側副血 行

蹄形成の 相違 に よ る虚血心 筋量の バ ラ ツ キ
27I が 薬剤投

与非投与 の 2 群問で生 じる の を避 ける た め ， 短期虚血

実験 で は非可逆的心筋 虚血 を惹起 しな い と さ れ る 15

分間冠 閉塞
2 81

を同 山

犬 で 薬剤投 与， 非投与 の 2 回行 い
，

一 対 と して比 較 した
． 実際，

この 実験の 前後 で 比 較し

た血清酵素値 は全く変動な く
，

実験終了後 の 輪切 り心

筋 の N B T 染色 で も非 可逆 的虚 血 は 惹起 さ れ て お ら

ず， 検討目的 は十分達 しえ た もの と 考え られ る
．

長期虚血 実験 で は実験の 性格上 ， 個体間の バ ラ ツ キ

は避 け得 な か っ た が
， 薬剤投与， 非投与群 は無作 意に

割り付 け， 更 に 梗塞量 を可及的 一 定 に す る ため 閉塞部

位 を前下 行枝起始郡よ り約 1 ． 5 c m と し，
6 胸部誘 導

心電図の S T 上昇程度 く三S Tl が ほぼ 同等 で あ る も の

の み を選択 し た ．
M a r o k o ら

291
は冠閉塞15 分後の ，L 一表

面心電 図上の S T 上 昇程度 と そ の 部位 の 24 時間後 の

心 筋内C P K 減少度が 相関す る こ と か ら， 冠閉塞直後

の 三S T 上 昇が虚血 指標と して優 れ て い る こ と を証明

して お り， 今 回， 著者が選択 し た方法に よ り個体間の

心 筋虚血の バ ラ ツ キ は最小 限に 抑 え得た も の と考え ら

れ る ．

短期虚血実験に お ける T N G の 投与蛍 は臨床例で の 投

与量 抑 を参考に
， 血圧 低下が 軽度 で 安全に 使用 し う る

量 と し て 1 ． 5 ノノgノk gノ分を 静脈 内に 持続投 与 し
，
P G 1 2

は T N G と同程度の 血圧低下 を目標と し た結果
，

平均

33 士10 n gノk gノ分の 投与量 で あ っ た
．

こ の 量の 投与 で

血圧 は T N G 投与群で 平均 14 へ 1 5 ％， P G I 2 投与群 で

平均12 ％と ほ ぼ同程度の 低 下を示 し たが，
JLヰ自数は両

群 共に 不 変で
，

左室拡張末期圧， 冠 静脈 洞血 流量 も 各

対照群と 有意 な差 を 示 さ なか っ た t
ニの 様に 両群 とも

，

同様の 血 行動 態変化
， 即 ち軽度の 後負荷減少効果 を示

し た
． しか し ， 三S T 変化と心 筋乳酸代謝の 成績をみる

と
，

T N G 投与群で は両 成績と も に 明 ら か な 虚血保護

効果 を示 し てし1 たの に 対 し
，
P G I 2 投与群で は同成績と

も 無効を 示唆 する成績 で あ っ た ．

T N G は血 管 平滑筋の 弛緩作用 を有 して お リ
3 椚

， 冠

循環 に 対し て は， 1 う冠 血管拡張，
2 1 前負荷軽減に よ

る 心 内膜側血流分布 改善 と心 筋酸素消費の 減少， 3j 後

負荷軽減に よ る酸素消費 の 減少が 主な 作用 とし て あげ

られ
3 り

， 心 筋虚血 の 保護効果 が期待さ れ る
． 諸家の 報告

で は実験的 に S T 上 昇 を抑制 し
2，

，
梗塞 サ イ ズを縮小

し た
3 I
と し

，
臨床的 に も S T 上 昇 の 有意の 減少を認め

た
4，と され てお り， そ の 機 序に つ い て は

，
冠循環に直接

働 く とす る も の と
，

全身的な効果を介 し て間接的に働

く と す るも の の 2 つ の 考え方が あ る
32 ト 3 51

． 後負荷の 関

与 に つ い て は
，

T N G に よ る血 圧 低下 と反 射性頻脈を

甜 刺 激剤 で 補 正 す る と 虚 血 域 へ の 血 流が さ ら に 増

加
36I

，
ま た は

，
S T 上 昇 の よ り

一 層の 抑制が 認められ

た
叩

こ とな どか ら後負荷の 軽減作用 よ り冠 血 流 を改善

す る作用 の 重 要性が 指摘 され て い る ． 教室の 神川
3 8I

も

狭心 症 に 対す る T N G の 作用 を検討 した 結果
，

主体は

前負荷軽減作 用 で なく
，

冠血 管に 対 す る直接作用で あ

る と の 結論を得 て い る ． し か し，

一

方 で は虚血 保護効

果 を認め な い との 報告も み られ
6I 7J

，
これ らに お い ては

JL 一筋酸素需要の 減少は 認め られ る が血圧 低下が大き い

た め
，

冠 濯流圧 の 低下が 高度 で 虚血 保護 に 働か なか っ

た も の と推 測され てい る ． また
， J u gd u tt鋸 は T N G の

投与量 に よ り血 圧 の 低下度 を 1 0 ％， 2 5 ％， 5 0％の 3 群

に 分 け て虚血保護効果を検討 した結果，
10 ％減少させ

た群 に お い て の み 側副血 行を増加さ せ
，

梗塞 サイ ズの

縮小 を認め た が
， 他の 群は対照群と差が なか っ た とし

て， 後負荷軽減よ りも 冠 渾流圧 の 維持 の 重 要性 を指摘

し て い る
．

B u s s m a n n ら
3 91 は過量投与は虚血 を悪化さ

せ る場合が あ る た め投与量 に 注意 をは らう 必 要が あり

血 圧 の 減少を 10 ％以 内に す べ き と述 べ て い る ．

本実験 で は T N G
，
P G I 2 投与群と も に 平均 12 八 一 15 ％

と同程度の 血圧 減少 を示 し群間に 差 は認 めず
，
他の血

行動態指標 は左室拡張末期圧 の 変動も 含め て 対貝耶羊と

同様 で あ っ た ． し か し T N G 群で は虚血 保護効果 を示

し
，
P G工2 群 で は無効の 結果を得 た こ と は ， 後負敵 前

負荷減少効果は とも に 本実験の 条件下 で は虚血保護効

果 を も た ら す 主 要な 因子 と は な り得 な い こ と を示唆

し
，
む し ろ冠循環 へ の 直 接効果が 重要 で T N G と P G王2

の 間 で こ の 効 果に 相違が あ る もの と 考える べ きで あろ

う
．

以 上 の よ う に 短 時間虚 血 実験 に お い て は
，

T N G
，



ニ I
l

ロ ブリセ リ ン
，

プ ロ ス タ サ イ ク リ ン の 虚血 保護作用

P GI 2
の 冠循環 に 対す る 直接作用 に 相違が あ る こ と が

示唆され た ため
， 同様の 冠動脈閉塞作成手技 を用 い て

，

長時間心 筋虚血 に 対す る両薬剤の 作用 を検討し た ． ニ

の長時間実験 で は実験終了後， 心筋虚血の 絶対的指標

とし て N B T 染色 に よ る梗塞範囲の 同定を 行 っ た
． 本

法は非虚血心 筋の 脱水 素酵素反 応を利用 した も ので ，

非虚血部は暗紫色に 染色さ れ るが
， 壊死 部は脱水素酵

素の逸脱の ため 非染色部と し て同定され ， そ の 境界が

明瞭 で 梗塞部の 早期検 索に 繁用 さ れ て い る 手法で あ

る
刷

． 本実験で は再潜流を お こ な っ てお り
，

コ ハ ク酸脱

水素酵素の 洗い 出し くw a sb o 正 規 象をお こ し て4 り梗塞

範囲同定が よ り容易 に な っ て い る と考 え られ る
．

その

結果 をみ る と対照群 で 梗塞範 囲が 全心 筋重 量 の 22 士

8 ％を占め たの に 対 し
，

T N G 投与群 で は 1 0 士 6 ％，

P G I 2 群で は 9 士 5 ％と有意に 梗塞サ イ ズ の 縮 小化 を

認め， 短 時間実験と異 なり 両薬剤と も明 らか な虚血 心

筋保護作用 を示 して い た ．
こ の実験 に お け る T N G と

P G工2 の投与量 は短時間実験と ほ ぼ同 じ量で あ り ， 血 圧

低下 は T N G 群 で 平 均 1 l
J
b 12 ％，

P G I 2 群 で 平 均

12 旬 15 ％と 有意差は な く ， 心拍数， 冠静脈洞血流量等

の血行動態変化も 両群の 間に 差は認 め られ ず短時間実

験と同様な 変化 を示 し た ． しか し， P G工2 投与群 に お い

て は短時間実験結果と異な り虚血 に 対 して 有効 な成績

が得られ た こ とは
，
P GI 2 及び T N G の 虚血 心筋保護効

果の 作用 機序お よ び そ の 相違 を解明す る手が か り と し

て極めて重要な意義を有す る もの と思 われ る
．

T N G は ， 直接冠 動 脈 に 働 く 作用 を有 し て お り
，

A b r a m s
4 2 I に よれ ば， 冠 動脈 の レ セ プ タ ー

の S H 基 に

作用し て 冠拡張 を起 こ し
，

通 常の 薬用 量 で は主 と し て

c o n d u c t a n t v e s s el く容量血 管l と 呼ば れ る太い 部位 を

拡張させ る 刷 相

．
し か も

，
この 作用 は T N G の 血 中濃度

が低下し て も持続 し て お り， T N G に 極 め て特異的 な

作用と考 えられ て い る ． 冠 動脈造影法 を用 い て T N G

の 冠血管拡張作用 を と 卜 で 定量 的に 評価 した 成績 に よ

ると 1P へ 2 0 ％の 拡 張が 冠 動脈の 主 幹部 と 分枝の 太 い

部分 に 認 め ら れ て い る
細

． ま た， 航 抗血 管 で あ る

a rt e ri ol e く細動脈l は自己調 節が 行わ れて お り薬用 量

の
r

r N G で は拡張せ ず ， 大量 投与に よ っ て初 め て 拡張

効果が現 れ る とさ れ て い る
4 7 刷

． 狭窄 な い し閉塞 し た

血管よ り 下流の 領 域 で は虚血 の た め a rt e ri o l e は代謝

的な効果 に よ り既 に 最大 に 拡張 し て い る が
4 9I

， 薬用 量

の T N G 投 与 は 太 い レ ベ ル の 血 管 を 拡 張 さ せ

る
4 8I5 0 1 5 1 1

． ま た
，

a rt e ri o l e を拡張さ せ る ジ ビ リ ダモ ー

ル細
等の 血 管拡張剤と 異 な り ， 正 常域 の a r t e ri ol e を拡

張させ な い ため
，
虚 血域 か ら 正 常域 へ の st e al 現 象が

起こ ら ず
， 後負荷軽減 に よ る 心 内圧 の 減少効 果も 加

わっ て虚血 域の 血 流 を改善さ せ
， 本実験 の 結果の よう

457

に 梗塞サ イ ズを減少させ たもの と考え られ る ．

作用 の 出現 時間に つ い て は
，

T N G を静脈内に 投与

する と
，

2 0 秒後 に 一 過性に a r te ri o l e が拡張す る がす

ぐ元 に 戻 り
5 3I

，
そ の 後太 い レ ベ ル の 血 管が拡張す る と

され
細

，
ニ の 直接的な効果が， 投与初期か ら冠血 管抵抗

を減少させ る
5 5I

．
した が っ て

， 今回 の 短時間虚血 実験 に

お い て T N G に 虚血保護効果が 認めら れた の は，
この

冠血 管 へ の 直接効果 に よ る こ とが 示唆さ れる
．

一 方
，
P G 1 2 は 長時間虚血 実験 で は有意の 虚血 保護効

果を示 し たが ， 短時間実験で は 無効で あ っ た こ とよ り ，

T N G とは 冠 循環 に 対す る効果が 異なる こ とが 示 唆 さ

れ る ． P G I 2 の 血 管 拡 張 作 用 に つ い て は， a d e n yl

C y Cl a s e 及 び c y cli c A M P を 介し て 筋小 胞体 の C a
2 十

放 出を抑制す るた めと 考え られ てし1 る
5 6I 絢

． 冠 血管に

対す る拡張作用 も認 め られ て お り
5 81

， 教室の 太 田
川

も

正常犬 冠動脈で
，
P G工2 投与に よる有勒冠血流量増加を示

唆す る所見 を得て い る
．

しか し
，

その 血 管拡張作用 は

T N G と異 な り
，
抵抗血 管側に 優位とさ れて お り

5 9 酬
，

全身血管 へ の 作用 も強く ，
T N G は 動脈圧 を あ ま り低

下させ ず 冠血 流 を増加さ せ るの に 対し
，
P G工2 は

， 動脈

圧 の低下作屑 が よ り著 しく， 側副血行の 減少も認 めら

れ た とさ れ て い る
6 り

． 用量依存性の 濯流圧 の 低下1 4
や ，

冠動脈内投与 で は冠拡張 を示 す が全身投与の 場合 に は

冠 血流量 に は殆 ど変化が な か っ たと の 報告細
も み ら

れ
，
P G I 2 と T N G で の 冠 血管 に 対する作用機序の 相違

が 推測さ れ る ．
つ ま り， 虚血下 で は抵抗血 管 で あ る

a rt e ri ol e は既 に 最大限に 拡張 して い て 相
反応 せ ず， 太

い 冠血管
，
側 副血行 へ の 作用 が弱い P Gl 2 は虚血 域 へ

血 流を増加させ る 効果が T N G ほ ど十分 に は期待 で き

な い と考 えられ る
．

M eli n ら
1 71 の m i c r o s ph e r e に よる

検討でも P GI 2 の 投 与で
，
側副血 行に は有意の 変化 は

なく
， 低濯流領域の 範囲 は対照群と差を認めな か っ た

とさ れ て い る ． し たが っ て， 虚血 に 対する P GI 2 の 有用

性と し ては
， 血 管拡張作用 以外に 指摘され て い る血 小

板活性化の 抑制121

，
血小 板凝 集の 解離63l

，
組織保護作

用
6 4 榔 等の 効果の 方が大 き い こ と が示 唆され る

． 心 筋

血 流量 を
一

定に した 猫摘出心 に お い て
，
P G1 2 投与に よ

り血 小板凝集や 冠拡張と は関係な く虚血心 筋傷害の 減

少が み られ た と の 報告
66

や ， 梗塞サ イ ズの 減少が認 め

られ た が側副血 行の 増加量 は有意の 心 筋保護 を行う に

は 十分 と は考 えられ な い との 報告
1 6I

，
さ らに は

， 著者の

結果と 類似 す るが
，
P G I 2 の 保護効果 は投与直後 は現れ

ず
， 投与中止 後の 血圧 が 回復し た時点で遅れ て 現 わ れ

た との 諸家の 報告
671が あ り ，

P G 1 2 は血 流を介す る効果

よ り
， 細胞代謝を介す る直接的な効果が 大き く作用 す

る と考え られ る ． した が っ て ， 虚血 初期， 即 ち
， 今 回

の 実験 で は短時間虚血 実験 で保護効果 を認め なか っ た
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もの と推測され る
．
P G工2 の ラ イ ソ ゾ ー ム や他の 膜安定

化作用 は直接保護効果 の 重要 な－－
一 面と さ れ

1 7，

， 虚血 の

際， 心 筋壊死 の 前に 起 こ る ラ イ ソ ゾ ー ム 酵 素 くヒ ド

ラ ー

ゼ ，
プ ロ テ ア

ー

ゼI の 逸脱6 gI
は

， 構造タ ン パ ク や
，

膜リ ン 脂質の 分解に 寄与す る と さ れ る が P GI パまこ れ

ら を安定化させ る効果 を有 し
891

， 本実験 に お い て も こ

れ ら の 効果が 関与 した こ とが 示 唆さ れ る ．

そ こ で
， 著者の 実験結果 か ら こ れ らの 効果 に つ い て

検討 して み ると， 心 筋乳酸摂取率に つ い て は
， 冠 閉塞

後，
T N G 群お よび P GI 2 群 で 対照群よ り 低値 を示 し て

お り
，

実際の 定量 で は梗塞サ イ ズが 縮小 して い る に も

か か わ ら ず， 乳酸代謝の デ ー タ 上 は心 筋代謝が 悪 化し

て い る よ う に 思 わ れ る ． し か し
，

こ れ に つ い て は
，

A p st ei n ら
701 の い う長時間冠 虚血 時の 乳酸代謝の 虚血

指標 と して の限界 を示 す もの と して解釈さ れ る ． 彼ら

に よれ ば ，乳酸産生は 実験的冠 閉塞後 10 へ 15 分で ピ ー

ク に 達 し
，

冠 閉塞の 程度 を変 えな く ても 以後漸減 し
，

長期に 及 ぶ と
一 定せず， さ ら に ， 冠静脈洞血 の 乳酸値

は正常心 筋と虚血心筋か らの もの が混 合さ れ る ため部

分的な虚血の 程度を必 ず しも正 確に 反 映 しな い とさ れ

る
． 即 ち

， 虚血が長期に 及 び梗塞に な る と
， 既 に 壊死

に 陥 っ た心筋は嫌気性代謝を行 い 得ず， その 周囲の 虚

血 領域の ， 壊死 を免れた 細胞 で の み 嫌気性代謝が行わ

れ る た め
，

こ の 比 較的虚血域 の 大小 が 冠静脈洞血 の 乳

酸備に 影 響す る こ と に な る ． し たが っ て
， 梗塞に お い

て は
， 冠静脈洞血の 乳酸値は絶対的虚血 に 陥 っ て い る

壊死 中心 部よ り ， む し ろ虚血 境界領域の 比 較的虚血 部

分の 代謝状態を反 映す る こ と に 注意す る必要が あ る
．

M eli n ら
1 71

は成犬 の 冠 動脈 閉塞実験に おい て
，
P G I 2

を投与し た場合， 虚血 領域の サイ ズ に は差が な い が そ

の中の 梗塞サイ ズは著者の 成績 と同様に 縮小 した と し

て
， 低濯流虚血 域内で の 保護 効果 を指摘 し

，
その 機序

と して
，
傷害心筋 へ の 直接作用

，
お そ らく は ライ ソ ゾ ー

ム 膜安定化作用 が 示 唆され る と し
， 特に こ の 直接効果

の 著 しい こ と を強調し て い る ． こ の 考 え方は その ま ま

本実験 に 当て は まる もの で あ り
， 低濯流虚血 域の 血 流

改善
，

及 び傷害心 筋 へ の 直接保護効果 が
，

その 領域心

筋の 壊死 を抑制 し， 嫌気性代謝を続 けさ せ る こと に よ

り
，
乳酸産 生を惹起 した もの と推測さ れ

，
T N G に お い

て も P G 1 2 を介 した同様 な効果が 関与 して い る こ と が

考えら れ る
．

さら に ， 梗塞心 筋か ら の 酵素逸脱 に つ い て検討 を加

え ると
，
T N G

，
P G I 2 群は対照 群に 比 べ て 血 清酵素値は

低値 を示 し て お り， 梗塞 サイ ズの 縮小 化 に合致 する所

見であ る が
，
P G1 2 群で は壊死 心 筋あ た りの 血 清酵素活

性 の 上 昇が冠閉塞後速や か に 起 こ っ てお り
，

心 筋内 で

の酵素の 洗い 出 し くw a s h o u tl が T N G 群及 び対照 群

坂

よ り良好 で あ る の に 対し， T N G 群で は酵 素の 洗 い出

し効果 は対照 群と P G工2 群の 中間 に 経過 し， 対照群と

有意差は あ ま り 認め ら れ な か っ た ■
ニ の 結果 はP GI

2

の 虚血 領域 で の m i c r o ci r c u l a ti o n の 改 乱 抗血小板効

果 の 関与 を示 唆する と思 われ る
．

以 上 の よ う に
，
今 回の 実験 に お い て

，
T N G

， P GI 2 と

も に 虚血 保護効果が 認め られ た が
， その 作用 機序は軌

後負荷軽減作用 と は関連 を 有さ な か っ た
．

T N G に お

し 1 て は短 期虚 血 で直接の 冠 拡張作用 が ， 長期虚血 では

お そ らく は P GI 2 を介 し た m i c r o ci r c ul a ti o n の 改善作

用が 有効 に作 用 し たも の と推測され た ． P G工2 の 作用機

序と し て は冠血 管 へ の 直接効果は少な く
， 抗血小板作

用 な どの m i c r o ci r c u l a ti o n 改善作用 と 細胞 へ の 直接

的な保護効果が 主体 をな し て い る と推測され た ．

集約 すれ ば
， 短期虚血 に お い て は冠 血 管に 直接働く

作 用 が 優 位 に 機能 し て
， 直 接冠 血 管 を 拡張 さ せ る

T N G が効果 を示 し， 長期虚血 に お い て は 冠血管に対

す る 間接的な作用
，
す な わ ち m i c r o ci r c u l a ti o n 改善作

用， 細胞保護作用 ，
ライ ソ ゾ

ー ム 膜安定化作用 などが

優位 に 機能 して P G工2 で 著 し い 効果 を認め た もの と推

測され た ．

最近
，

心筋梗塞 に 心筋保護剤と して T N G が繁用さ

れ， P G工2 も 臨床応用 さ れ つ つ あ るが ， 投与量 は何れヰ

少量 で有効な成績が 得ら れ て お り
， 本実験 から も

，
血

圧低 下が 11 へ 15 ％以 内 の 血行動態 に 大き な 変動 を与

え な い 少量持続投与が有効で あ る と類推さ れる ．

結 論

雑種成犬 を用 い
， 非開胸透視下に 実験 的冠 閉塞虚血

心を作成 し，
ニ ト ロ グリ セ リ ン お よび プロ ス タ サ イク

リ ンの 虚血保護効果に つ い て検討し， 次の 結論を得た ．

1 ． 1 5 分間の 冠 動脈 閉塞 に よ る短 時間心 筋虚血 で

は
，

T N G l ． 5 p gl k gノ分及 び P GI 2 2 0
へ 4 0 n gノk gl 分の

静脈 内持続投与 に よ り 12 へ 1 5 ％の 血 圧 低下 を認めた

が心 拍数，
左 室拡張末期圧 は 有意 の 変化 を示さ ず， 冠

静脈洞血 流量 もと も に 対照 群と の 間 に 有意差 を認め な

か っ た
．

虚血 指標 の 三S T
，
お よ び乳 酸代謝 に つ い て は

，
T N G

投与 で S T 上 昇が減少 し
， 心 筋乳 酸摂取率の 低下 も抑

制 され た が
，
P G工2 投 与で は有意な 効果 が得 られ ず

，
両

薬剤の 効果に 善が 認め られ た
．

2 ． 7 時間 の 冠動脈閉塞に よ る長時間心 筋虚血で は

T N G
，

P GI ， 投与に よ り短 時間虚血実験 と 同様 な血行

動態 を認め たが
， 両群 とも

， 対照 群に 比 し梗塞サイズ

の 有意な縮小 化 を認め た ．

心 筋乳酸摂取率は 両薬剤群 で対照群 に 比 し有意に低

値 を示 した ．



ニ ー
l

ロ ブリ セ リ ン
，

フ ロ ス タ サ イ ク リン 山 鹿血保護作用

血中Jj 心 筋逸脱酵素の 測定 で は L D H
，
L D H ア イ ソ

ザイム 工分画 ， C P K 値の い ず れ も P GI 2 群は対照群に

比し 早期に 有意の 上昇 を示 し
，
T N G 群 で は P G I 2 群と

対照群の 中間に 経過 した ．

以上よ り
，
T N G 及 び P G I 2 は共に 虚血 心筋保護作用

を有する が
， 両薬剤の 作間機序に は相違が認 め られ

，

T N G は冠 血管 に 対す る直接作用が 主 体で あ り
，

P G I 2

は抗血 小板作用 な ど m i c r o ci r c u l a ti o n の 改 善作用 及

び心筋細胞 へ の 直接的保護作閏 が主 体で あ る こ と が示

唆された
．
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，

I ． 及 W a gl e f el d
，

A ． W ． こ L ．く＋ト

1 a c t a t e d e t e r m i n a ti o n w ith l a c t a t e d e h yd r o g e n a s e

a n d N A D ． I n H ． U ． B e r g m e y e r くed sI ，
M e th o d s of

E n z y m a ti c A n al y si s
， p ．1 4 6 4 －1 4 6 8

，
V e rl a g ch e m i e

，

W ei n h ei m
，
1 97 4 ．

22I B e r g e m e y e r
，

H ． U ． 二 E m pf e h l u n g e n d e r

D e u t s c h e n G e s ell s c a ft f ti r k li ni s c h e ch e m i e ．

S t a n d a di si e r u n g v o n M e th o d e n z u r B e s ti m m u n g

V O n E n z y m a k ti v it at e n i n b i ol o gi s c h e n F l u s si gk ei －

t e n ． Z ． K li n ． C h e m ． u ． K li n ． B i o c h e m ．
，
8

，
6 5 8 － 66 0

く19 7 01 ．

2 3I B e r g m e y e r
，

H ． U ． こ E m pf e h l u n g e n d e r

D e u t s c h e n G e s ell s c a ft f ii r k li n i s c h e c h e m i e ．

S t a n d a di si e r u n g v o n M e th o d e n z u r B e s ti m m u n g

V O n E n z y m a k ti v it at e n in bi ol o gi s c h e n Fl u s si gk ei －

t e n ． Z ． K li n ． C h e m ． K li n ． B i o c h e m ．
，
1 0

，
1 8 2－19 2

く19 7 21 ．

2 4I W i e m e
，
R ． J ．

，
V a n S a n d e

，
M ．

，
K a r c h e r

，
D ．

，

L o w e n th al
，

A ． 及 V a n d e r H el m
，

H ． J ． こ A

m o d ifi e d t e c h n i q u e f o r di r e c t s t a i n l n g wi th n itr o－

bl u e t e t r a z o li u m o f l a c t a t e d e h y d r o g e n a s e i s o z y m e s

u p o n a g a r g el el e c t r o ph o r e si s ． Cli n
． C h e m ． A c t a

，
7

，

7 50 － 7 5 4 く1 9 6 礼

坂

25I 吉田光孝
，
北 村元 仕 二 L D H アイ ソ ザ イ ム

． 臨床病

理
，

1 9
，
9 6 － 10 9 く19 6 7ユ．

261 0 1i v e r
，
I ． T ． ニ A s p e c t r o p h o t o m e t ri c m e th 。d

f o r th e d et e r mi n a ti o n of c r e a ti n i n e ph o s p h o k i n a s e

a n d m y o k i n a s e ． B i o c h e m ． J ．
， 6 l ． 11 6 － 12 2 u 9 5 5J ．

2 7I M i z u t a n i
，

T －
，

K a t a d a
，

Y ．
，

M a e k a w a
， K ．

，

Y o k o y a m a
，

M ． 鹿 F u k u z a k i
，

H ． こ C o r o n a ry

C O 11 a t e r al c i r c u l a ti o n a s a n i m p o r t a n t f a c t o r t o

m o d if y th e i s ch e mi c l nj u r y o f th e m y o c a rdi u m in

C O r O n a r y li g a t e d d o g s ． J a p ． H e a rt J ．
，
2 0

，
． 4 85 ．493

く1 9 7 恥

28I J e n n i n g s
，
R － B ．

，
S o m m e r

， H ． M ．
，
S m y t h

， G ．

A ．
，
F l a c k

， H ． A ． 8 t L i n n
，
H ． こ M y o c a r di al n e c r o si s

i n d u c e d b y t e m p o r a r y o c cl u si o n o f a c o r o n a r y

a rt e r y i n th e d o g ． A r c h ． P a th ．
，
7 0

，
8 2 －9 2 u 9 8 01 ．

2 91 M a r o k o
，
P ． R ■

，
K j ek s h u s

，
J ． K ．

，
S o b el

，
B ． E

．
，

W a t a n a b e
，

T ．
，

C o v ell
，
J ． W ．

，
R o s s

， J ． J r ． 晶

B r a u n w a ld
，

E ． こ F a c t o r s i nfl u e n ci n g in f a r ct si z e

f oll o w l n g e X P e ri m e n t al c o r o n a r y a r t e ry o c cl u si o n s ．

C i r c u l a ti o n
，
4 3

，
6 7 －8 2 く19 7い．

3 0ナ H ill
，
N ． S ．

，
A n t m a n

，
E ． M

． ， G r e e n ． L ． H ． 此

A l p e rt
，
J ． S ． 二I n t r a v e n o u s n it r o gly c e ri n ． A r e vi e w

O f p h a r m a c o l o g y ，
i n di c a ti o n s

，
th e r a p e u ti c e ff e ct s

a n d c o m pli c a ti o n s ． C h e st
，
7 9

，
6 9 －7 6 く19 81 J ．

3 リ 友池仁 暢， 中村元 臣 二 治療薬の 作用 磯風 使f削去

と問題点 剛

亜 硝酸剤－． 内科．
5 7

，6 39 － 6 4 2 く198 61 ．

3 21 F eld m a n n
，
R ． L ． 8 E C o n ti

，
C ． R ． こ E dit o ri al ニ

R eli ef o f m y o c a rd i al i s ch e m i a w i th ni tr o gl y c e ri n 二

W h a t i s th e m e c h a ni s m P C i r c ul a ti o n
，
6 4

，
109 8－110 0

く19 8 1J ．

3 31 M a s e ri
，
A ．

，
C h i e r c h i a

，
S ． 鹿 L

，

A b b a t e
，
A

． こ

P a th o g e n e ti c m e c h a n i s m s u n d e rl yi n g th e cli n ic al

e v e n ts a s s o ci a t e d w i th a th e r o s c l e r o ti c h e a r
．

t

di s e a s e ． C i r c ul a ti o n
，
6 2くS u p pl ． V J ，

V 3 － V 13 口9801 ．

34I B r o w n
，
B ． G ．

，
B oI s o n

，
E ．

，
P e t e r s e n

，
R ． B ．

，

P i e r c e
，
C ． D ． 及 D o d g e

，
H ． T ． こ T h e m e c h a ni s m o f

n it r o gl y c e r in a c ti o n ニ S t e n O Si s v a s o d il a t a ti o n a s a

m aj o r c o m p o n e n t o f th e d r u g r e s p o n s e ． C i r c ul a ti o n
．

64
，
1 0 89 ．1 0 9 7 く198 1I ．

3 5ナ Kl ei n
，
R ． C ．

，
G r e h l

，
T ． M ．

，
S t e n g e r t

，
K ． B ． 及

M a s o n
，

D ． T ． こ E v a l u a ti o n o f t h e eff e c ts of

S y S t e m i c ni t r o gl y c e ri n o n p e r f u si o n 仁If is c h e mi c

m y o c a rd i u m i n c o r o n a r y h e a rt d i s e a s e a s s e ss ed

i n tr a o p e r a ti v el y b y a n t e g r a d e b l o o d fl o w th r o u gh

i n t a c t s a ph e n o u s v ei n b y p a s s g r a ft s ． A m ． H e a rt J ．
，

1 0 1
，
29 2 －2 99 く19 811 ．

3 6I B a c h e
，

R ． J ． こ E ff e c t o f n it r o gl y c e ri n a nd



ニ t
l

ロ ブリ セ リ ン
，

プ ロ ス タ サ イ ク リ ン の 虚血 保護作用

a r te ri a l h y p e r t e n si o n o n m Y O C a r d i al bl o o d fl o w

f 。11。W i n g ムc u t e c o r o n a r y a rt e r y o c cl u si o n i n th e

d o g ．
C ir c ul a ti o n

1
57

1
5 5 7 －5 6 2 く1 9 7 軋

3 71 E p s t ei n
，
S ． E ．

，
K e n t

，
li － M ．

，
G ol d s t ei n

，
R － E ．

，

B o r e r
，
J ．

S ． 鹿 R e d w o o d
，

D ． R ． こ R e d u c ti o n o f

is c h e m i c i nj u r y b y n it r o gl y c e ri n d u r in g a c u t e

m y o c a rd i al i n f a r c ti o n ． N ． E n gl ． J ． M ed ．
，
2 9 2

，
2 9 －3 5

り97 51 ．

料 神川 繁二 冠動脈狭窄症 に 対す る ニ ーl ロ ブリ セ

リン の 虚血改善機序に 関する 臨床的研 究． 十全 医会誌，

94 ，
92 ト犯4 り98 5I ，

391 B u s s m a n n
，
W － D ．

，
P a s s ek

，
D －

，
S ei d el

，
W ． 及

E al t e n b a c h
，

M ． こ R e d u c ti o n o f C K a n d C K － M B

in d e x e s o f i n f a r c t si z e b y i n t r a v e n o u s n itr o gl y c e ri n ．

C ir c u l a ti o n ，
63

，
6 15 － 62 2 く19 81ン．

叫 N a ch l a s
，

M ． M ． 及 S h n itk a
，
T ． K ． 二 M a c r o

－

s c o pi c id e n tifi c a ti o n of e a rly m y o c a r d i al i n f a r ct s b y

alt e r a ti o n s i n d e h y d r o g e n a s e a c ti vit y ． A m ． J ． P a th ． ．

4 2
，
3 7 9－4 05 く19 6 31 ．

瑚 G a n z
，

W ．
，

B u c h bi n d e r
，

N ． ． M a r c u s
，

H ．
，

M o n d k a r ， A ．
，

M a d d a h i
，

J ．

，
C h a ru Zi

，
Y ．

， 0
，

C o n n o r
，

L ．
，
S h ell

，
W ．

，
Fi sh b ei n

，
M ．

，
K a s s

，
R ．

，

M i y a m o t o
，
A ． 及 S w a n

，
H ． J ． C ． ニ I n t r a c o r o n a r y

th r o m b ol y sI S i n e v o I v i n g m y o c a rd i a l i n f a r c ti o n ．

A m ． H e a r t J ．
，
1 0 1

，
4 － 13 く1 9 81 1 ．

4 2I A b r a m s
，

J ． ニ N it r o gl y c e ri n a n d l o n g
－

a C ti n g

nitr at e s ． N ． E n gl ． J ． M ed ．
，
30 2

，
1 2 3 4 －1 2 3 7 く19 8 01 ．

43J V a t n e r
，
S ． F ．

，
P a g a n i

，
M ．

，
M a n d e r s

，
W ． T ． 及

P a si p o u l a ri d e s
，

A ． D ． ニ A I ph a a d r e n e r g l C V a S O
－

c o n st ri cti o n a n d n it r o gly c e ri n v a s o d il a ti o n of l a r g e

C O r O n a r y a r t e ri e s i n th e c o n s ci o u s d o g ． J ． C li n ．

I n v e st ．
，
6 5

，
5 － 14 く19 8 01 ．

叫 F el d m a n
，
R ． L ．

，
P e pi n e

，
C ． J ． 良 C o n ti

，
C ． R ． こ

M a g nit u d e of d il a t a ti o n of l a r g e a n d s m a ll c o r o n a
－

ry a rt e ri e s b y nit r o gl y c e ri n ． C i r c ul a ti o n
，
6 4

，
32 4－3 3 3

く19 8 11 ．

4 5I 鍋山庄 蔵， 下 川 宏明， 友池仁 暢， 中村 元 臣 二 無麻

酔覚醒 犬 に お け る ニ f l ロ グリ セ リ ン の 血 中濃度 と冠 動

脈拡張作用の 対比 検討 ．
脈 管掌，

2 2
，
59 7 く19 82ラ．

4郎 F eld m a n
，
R ． L ．

，
P e pi n e

，
C ． J ． ， C u r r y ，

R ． C ． 8 t

C o n ti
，

C ． R ． 二 C o r o n a r y a r t e ri al r e s p o n s e s t o

g r ad e d d o s e s o f ni t r o gl y c e ri n ． A m ． J ． C a rd i ol ． ，
4 3

，

9 1 ．9 7 く19 7 91 ．

4 71 M e h t a
，
J ． 及 P e pi n e

，
C ． J ． ニ E ff e c t of s u b ．

1i n g u a l nit r o gl y c e ri n o n r e gi o n al fl o w i n p a ti e n ts

W ith a n d wi th o u t c o r o n a r y d i s e a s e ， C i r c ul a ti o n
，
5 8

，

8くコ3 －8亡I7 t 19 7 軋

4 6 1

4 8I C o h n
，

P ． F
リ

M a d d o x
，

D ．
，

H ol m a n
，

B ． し

M a r k i s
，
J ． E ．

，
A d a m s

， D ． F ． 8 t S e e
，
J ． R ． ニ E ff e c t

Of s u b li n g u all y a d m i ni st e r e d nit r o gl y c e ri n

．
o n

r e gi o n al m y o c a r di al b i o o d fl o w i n p a ti e n t s w ith

C o r O n a r y a rt e r y di s e a s e ． A m ． J ， C a r di ol ．
，
3 9

，
6 7 2 －6 78

く19 7 71 ．

4 91 M c G r e g o r
，
M ． こ T h e n it r a t e s a n d m y o c a r d i al

i s ch e m i a ，
C i r c u l a ti o n

，
6 6

， 68 9 －6 9 2 く19 821 ．

5 01 G ol d s t ei n
，
R ． 1L

，
S ti n s o n

，
E ． B ．

，
S c h e r e r

，
J ．

L ．

，
S e n i n g e n

，
R ． P ．

，
G r eh l

，
T ． M ． 鹿 E p st ei n

，
S ． E ． こ

I n t r a o p e r a ti v e c o r o n a r y c o11 a t e r al f u n c ti o n i n

p a ti e n ts wi th c o r o n a r y o c cl u si v e di s e a s e ． N it r o
－

gly c e ri n r e s p o n si v e n e s s a n d a n gi o g r a ph i c c o r r el a －

ti o n s ． C i r c ul a ti o n ， 4 9
，
2 9 8 －3 0 8 く19 741 ．

5 11 M a r s h all
，
R ． J ． 及 P a r r a tt

， J ． R ． ニ T h e eff e c t s

Of di p y rid a m ol e o n b l o o d fl o w a n d o x y g e n h a n d li n g

i n th e a c u t e ly i s c h e m i c a n d n o r m al c a ni n e m y o
－

C a rd i u m ． B r ． J ． P h a r m a c o l ．
，
4 9

，
3 91 －3 9 9 く19 73l ．

52I G o r m a n
，

M ． W ． 良 S p a r k s
，

H ． V ． 二 N itr o
－

gl y c e ri n c a u s e s v a s o d il a ti o n w ith i n
．
i s c h e m i c

m y o c a r di u m ． C a r di o v a s c ．
R e s ．，

1 4 ， 5 1 5 －5 21 く1 98 01 ．

5 31 V y d e n
，
J ． K ．

，
C a r v alh o

，
M ．

，
B o s 21 0 r m e n yi ，

E ．
，

L e n g ，
T ． W ．

，
B e r n s t ei n

，
H ． 鹿 C o rd a y ，

E ． こ E ff e c t

O f gl y c e r yl t ri n itr a t e くn it r o gl y c e ri n l o n th e s y st e m ic

a n d c o r o n a r y ci r c ul a ti o n of th e d o g ． A m ． J ．

C a rdi ol ．
，
25

，
5 3T5 8 く19 7 OJ ．

5 4I 藤谷 和 犬
，
竹内素志

，
福崎 恒 こ 血 管拡張剤の 効

用 と限界．

ニ トロ 化合物． 日 本臨床，
4 1

，
2 7 21 －2 7 2 7

119 8 3ナ．

5 5I T ri m a r c o
，

B ．
，
C u o c ol o

，
A ．

，
V a n D o r n e

，
D ．

，

R i c ci a r d elli
，

B ．
，

V ol p e
，

M ．
，

D e S i m o n e
，

A ． 鹿

C o n d o r elli
，
M ． こ L a t e p h a s e of nit r o gl y c e ri n －i n d u c ．

e d c o r o n a r y v a s o d il a t a ti o n bl u n t e d b y in hib iti o n o f

P r O St a gl a n d i n s y n th e si s ． C i r c u l a ti o n
，

7 1
，

8 4 0 －8 48

く19 8 引．

5 6I G o r m a n
，
R ． R ．

，
B u n ti n g ，

S ． 及 M ill e r
，
0 ． V ． こ

M o d ul a ti o n of h u m a n pl a t el e t a d e n yl a t e c y cl a s e b y

p r o st a c y cl in t P G X J ． P r o st a gl a n d in s
，

1 3
，

3 7 7－38 8

り9 7 71 ．

5 71 H o p k i n s
，
N ． K ． 8 t G o r m a n

，
R ． R ． 二 R e g ul a

，

ti o n o f e n d o th eli a l c ell c y cli c n u cl e o tid e m e t a b o－

1i s m b y p r o st a c y cli n ． J ． C li n ． l n v e st ．
，
67

，
5 40 ．5 46

く19 8 り ．

5 8I D u sti n g ，
G ． J ． ，

M o n c a d a
，
S

．
及 V a n e

，
J ． R ． こ

P r o st a gl a n d i n s
，
th ei r i n t e r m e di a t e s a n d p r e c u r s o r s ニ

c a r di o v a s c ul a r a c ti o n s a n d r e g ul a t o r y r ol e s i n

n o r m a l a n d a b n o r m al ci r c u l a t o r y s y s t e m s ． P r o g ．



4 6 2

C a r di o v a s c ． D i s ．
．
2 1

，
4 0 5 －4 3 0 く1 9 7 9J ．

5 9I S 2Z C Z e k li k
，
J

．
，
S z c z e k li k

，
A ． 丘 N i z a n k o w sk i

，

R
． 二 H e m o d y n a mi c c h a n g e s i n d u c ed b y p r o st a

，

C y Cli n in m a n ． B r ． H e a r t J ．
，
4 4

，
2 54 － 2 5 8 く1 9 8 01 ．

6 0J C h i e r c hi a
，
S ．

，
P a t r o n o

，
C ．

，
C r e a

，
F

． ， C i a b a t ．

t o n i
，
G －

，
D e C a t e ri n o

，
R ．

，
Ci n o t ti

，
G ． A ．

，
D i s t a n t e

，

A ■ 鹿 M a s e ri
，

A ． こ E ff e ct s o f i n tr a v e n o u s p r o
－

S t a C y Cli n i n v a ri a n t a n gi n a ． C i r c u l a ti o n
，
6 5

，
4 7 0 －4 7 7

り98 2ナ．

6 1J J e rL t Z e r
， J ． H ．

，
S o n n e n b li c k

，
E ． H ． 良 E i r k

，
E ．

S 一 二 S p e c ifi cit y of p r o st a c y cli n a s a c o r o n a r y a r t e r y

V a S O dil a t o r ． Cli n ． R e s ．
，
2 7

，
1 7 7 A く1 9 791 ．

6 2I G r y gl e w sk i
，
R ． J ． ニ P r o s t a c y cli n ． P h a r m a c o－

l o g y a n d cli n i c al tri al s ． I n t e r ． A n gi 0 ．
，
3

，
8 9 － 9 7 u 9 8 4J ．

6 3I 二M o II C a d a ， S ． 鹿 V a n e
，

J ． R ． 二 A r a c hi d o n i c

a ci d m e t a b oli t e s a n d th e i n t e r a c ti o n s b et w e e n

pl a t el e t s a n d b l o o d ．

v e s s e l w a ll s ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，

3 0 0
，
1 1 4 2 －1 1 4 7 く用79 1 ．

6 41 M o n c a d a
，
S ．

，
R a d o m s k i

，
M ． 鹿 V a r g a s

，
J ． R

． こ

T h e u s e o f p r o st a c y cli n f o r th e s e p a r a ti o n a n d

W a Sh i n g o f h u m a n pl a t e l et s f r o m pl a s m a ． B r ． J ．

P h a r m a c ol ．
，
7 5

，
1 65 く1 98 2ン．
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医学 の あ ゆ み
，

1 2 5 ， 2 弧 2 5 1 く1 9 8 3ナ．

6 6J A r a k i
，
H ． 8 t L e f e r

，
A － M ． 二 R ol e of p r o s t a

．

C y Cli n i n th e p r e s e r v a ti o n o f i s c h e mi c m y o c a rdi al

ti s s u e i n th e p e rf u s e d c a t h e a rt ■ C i r c ■ R e s ．
，
4 7

， 75 7．
76 3 り98 0I ．

叩 S z e k e r e s
，

L ．
，

E r a s s oi
，
I

．
，

P a t a ri e z a
， J ． 良

U d v a r y ，
E ． ニ D el a y e d a n tii s c h e m i c eff e c t of

P r O St a gl a n d i n I 2 a n d o f a n e w s t a b l e p r o st a gl a n di n

I 2 a n al o g u e
，
7 － O X O－P r O St a C y Cl in － N a ， in e x p e ri m e n t al

m o d el a n g l n a i n d o g s － A d v － M y o c a r di ol
． ， 6

，
6 0 7 －61 8

く1 98 5 J ．

呵 W ild e n t h al
， K

，
D e c k e r

，
R ． S ．

，
P o ol e

，
A

． R ．
，

G rif fi n
，

E － E ． 及 D i n gl e
，

J ． T ． こ S e q u e n ti al

l y s o s o m al al t e r a ti o n s d u ri n g c a rd i a c i s c h e mi a ．

B i o ch e m i c a l a n d i m m u n o hi s t o ch e m i c a l ch a n g e s ．

L a b ， I n v e s t ．
，
3 8

，
6 56 － 6 61 く19 7 8J ．

6 9J A r a k i
，

H ． 及 Le f e r
，

A ． M
． 二 C yt o p r o t e c ti v e

e ff e c t of p r o st a c y cli n d u ri n g h y p o x i a in th e i s o l a te d

p e r f u s e d c a t li v e r ， A m ． J ． P h y si o l ． ， 2 3 8
．
H 1 7 6 ． H 181

く19 8 0ナ．

7 0J A p s t ei n
，
C ． S ．

， G r a v i n o
，
F ． 良工H o o d

，
W ． B ． こ

Li mi t a ti o n s of l a c t a t e p r o d u c ti o n a s a n i n d e x of

m y o c a rd i a l i s c h e mi a ． C i r c ul a ti o n
，
6 0

，
87 7 － 88 8く19791 ．

E x p e ri m e n t al S t u d y o n I s c h e m i c M y o c a r di u m
h P r o t e c ti v e E f f e c t o f N it r o g ly c e ri n

a n d P r o st a c y cli n
－

T o s h i h i r o U e s a k a
，

D e p a r t m e n t o f I n te r n a l M e d i ci n e くI り，
S c h o o l o r

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 － J ■ J u z e n M e d ． S o c －
，
9 6

，
4 4 8 － 4 6 3 t 1 9 8 7J

K e y w o r d s こ n i t r o g l y c e ri n
， P r O St a C y C li n

，
m y O C a l

．

d i al p r o te c ti o n

T h i s s t u d y w a s p e r fb r m e d t o e x a m i n e th e e ffb c ts o f n i tr o g ly c e ri n くT N GJ a n d p r o s t a c y cli n

くP G I
2J o n th e s e v e r ity o f m y o c a r d i a l i s c h e m i a ． T h e l e 托 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 r t e r y w a s

O C Cl u d e d b y b all o o n c a th e t e r i n 3 6 a n e s th e ti z e d d o g s u n d e r cl o s e d －

C h e s t a n d n u o r o s c o p I C C O n tr O l ．

T h e s e v e rity o f m y o c a r d i a l i s c h e mi a w a s e s ti m a t e d b y p r e c o r d i a l S T －

S e g m e n t e l c v a ti o n く三S TJ a n d

m y o c a r d i al l a c ta t e e x t r a c ti o n r a t e くL E R，． S e r u m e n z y m e s くL D H
，

L D H i s o z y m e
－ I a n d C P K J

W e r e al s o d e t e r m i n e d ． I n fa r c t si z e w a s m e a s u r e d b y p l a n i m e t ry o f w e ig h e d ri n g s o r th e h e a rt ． り
E x p e ri m e n t o f s h o r トt e r m m y o c a r d i a l i s c h e m i a f b r 1 5 m i n u te s ニ S o o n aft e r c o r o n a r y o c cl u si o n

，
th e

a n i m a l s r e c ei v e d a n i n tr a v e n o u s l nJ e C ti o n o r 3 0 0 jL g T N G a n d th e n a c o n ti n u o u s i n f u si o n o f l ．5

J L gl k gノm i n
，
O r a n i n t r a v e n o u s c o n ti n u o u s i n fb si o n o f 2 0 － 4 0 く33 士10J n gノkgノm i n o f P G I 2 ． M e a n

b l o o d p r e ss u r e くm B PJ i n tr e a te d g r o u p s d e c r e a s e d si g n i n c a n tly くT N G
，

1 4 － 1 5 ％こ P G I
2 ，

1 2 ％J ．

H o w e v e r
，
t h e r e w e r e n o c h a n g e s i n h e a r t r a t e 田 Rl a n d l eft v e n t ri c u l a r e n d － d i a s t o li c p r e s s u r e

くL V E D PJ ． T h e d e c r e a s e i n c o r o n a r
y si n u s n o w くC S FI w a s l O － 1 6 ％ i n T N G g r o u p a n d 1 2 － 2 1％

i n P G I 2 g r O u P W h i c h w e r e n o t s l g n i n c a n t b e t w e e n tr e a t e d g r o u p s a n d c o n t r o l g r o u p ． T h e
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el e v a ti o n o f 三S T a n d th e d e c r e a s e i n L E R w e r e i m p r o v e d b y th e i n f u si o n o r T N G
，
S u g g e S t l n g th e

m y o c a rd i a l p r o t e c ti o n b y T N G i h ft lS i o n － H o w e v e r
，
th e i m p r o v e m e n t w a s n o t o b s e r v e d w ith P G I

2

i n f u si o n ． 2 J E x p e ri m e n t o f l o n g
－ t e r m m y O C a rd i a l i s c h e m i a f b r 7 h o u r s 二 T h e s a m e d o s e s o f T N G

a n d P G l 2
W e r e a d m i n i s t e r e d ． A l th o u g h m B P w a s s lg n ifl c a n tl y d e c r e a s e d i n tr e a t e d g r o u p s

くT N G ，
1 1 － 1 2 ％こ P G I 2 ，

1 2 － 1 5 ％I ，
th e c h a n g e s o f H R a n d C S F s h o w e d n o si g n ifi c a n t d ifTt r e n c e s

b e t w e e n tr e a t e d g r o u p s a n d c o n tr o l g r o u p ． T h e d o g s w e r e s a c ri n c e d a 托e r 8 h o u r s a n d th e i n fh r ct

si z e くI SI w a s e s ti m a te d m o r p h o l o g i c a ll y ■ I S w a s sig n ifl c a n tly d e c r e a s e d i n T N G り0 士6 ％J a n d

P G 1
2 く9 士5 ％J g r o u p s

，
C O m P a r e d w ith c o n tr o l く22 士8 ％1 ． L E R w a s si g ni n c a n tly r e d u c e d i n t r e a t e d

g r o u p s ，
C O m P a r e d w ith c o n t r o l g r o u p ． S e r u m L D H

，
L D H i s o z y m e

－ I
，
C P K i n T N G g r o u p w e r e

s lg ni n c a n tly r e d u c e d
，
b u t n o t i n P G I

2 g r O u P － H o w e v e r
，
i n P G I

2 g r O u P th e r a p i d i n c r e a s e

くW a S h o u t efTt c tJ o f s e r u m e n z y m e s w a s d o m i n a n t
，

C O m P a r e d w it h c o n t r o l a n d T N G g r o u p s ．

T h e s e r e s ul t s s u g g e s t th a t b o t h T N G a n e P G I
2
h a v e b e n efl c i a l efT t c t s o n m y o c a r d i al i s c h e m i a

，
a n d

e a ch m e c h a n i s m i s d ifTt r e n t ． T N G a p p e a r s t o h a v e a d i r e c t v a s o d il a t o ry efTt c t o n th e c o r o n a ry

a r t e r y ，
a n d P G l 2 a P P e a r S t O i m p r o v e m i c r o c i r c u l a ti o n a n d h a v e a di re c t c y t o p r o t e cti v e efTt c t ．


