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冠動脈狭窄症 に 対す る ニ トロ グ リセ リ ン の 作用 機序 を明確 に す る目的で，正 常対照者 12 例な らび に

労作性狭心 症 患者 13 例に
，

ニ トロ グ リセ リ ン の 舌下投与前後に 自転車 エ ル ゴ メ ー タ ー に よ る 2 段階式 仲

等度，
最大I 運動負荷 をお こ な い

， 冠動脈狭窄指数 と各種血 行動態と の関係 を検討 した
． 患者群のう ち の

5 症例に 対 して は
， 肺動脈楔入圧 を同時に 記録 し

， 他の 血 行動態と比 較検討 した
．

そ の 結果ニ トロ グリ セ

リ ン舌下投与前の 最大運動負荷 で は
，

冠動脈狭窄指数と
一

回心 仕事量 の 増加量くA S W IJ と は
， 逆の 相関関

係 くr ニ ー0 ． 6 44 ， p く0 ． 0 11 を ， 心 筋虚血 く芝S T ン と は
， 正 の 相関関係 くr

ニ 0 ． 73 2
， P く0 ． 011 を示 した

．

一 方
，

ニ ト ロ グ リセ リ ン舌下投与後 に は
，

A S W I は増加 し
，
三S T は軽減 し， それ らの ニ トロ グ リ セ リ ン 舌

下 投与前後の 諷 A
，

S W I
，

A 三S T は ， 冠動脈狭窄指数と それ ぞ れ
， 有意の正 の 相関関係 くA

，

S W I と は r ニ

0 －8 3 3
， p く0 ． 0 1 i A 三S T と は r

二 0 ． 88 3
， p く0 ． 0 11 を示 した

．
しか し， 末棺血管抵抗の 変化量 と冠 動脈狭窄

指数
，

心 筋虚血 と の 間に は有意な相 関関係は認 めら れ なか っ た ． 肺動脈楔入 圧 と
一

回 心仕事量 で 構成 され

る心機能曲線 は
， 正 常対照 群で は

，
ニ トロ グ リセ リ ン 舌下投与前後と も に

，
急峻な同 一 曲線上 を推移 した

．

一

九 狭心症群に お い て は
，

ニ トロ グ リセ リ ン 投与前で は
，

正常群の 心 機能曲線の 右下方 に偏位 して い た

が
，

ニ トロ グリ セ リ ン 投与後， 正 常群の 心 機能曲線 に 近似した ．
こ の 動態 は

， 冠 動脈攣縮 に よ る狭心 症例
で も 同様 で あ っ た ． 狭心症群に お い ては

， トニ トロ グ リセ リ ン投与前の 中等度負荷 吼 と 憤 与後の 最大負
荷吼 で は， 前負荷が

，
ほぼ 同等で ある が

， ト投与後の 最大負荷 吼 の み虚血 は認 めら れず
，

一

回心仕事量

は
，

よ り大き か っ た ．
この 動態 は

， 冠 動脈攣縮に よる狭心 症例 で も 同様 で あっ た
． 以上 の 成績か ら ， 狭心

症に 対する ニ ト ロ グリ セ リ ン の 作用 は
， 冠動脈狭窄部の 緊張緩和に 基づ く ， 冠循環 の直接改善が主 体で あ

ると推論 した ．

K e y w o rd s c o r o n a r y s p a s m
，

C O r O n a r y St e n O Si s i n d e x
，

e r g O m et e r e x e －

r ci s e ， n it r o gl y c e rin
， p ul m o m a r y w e d g e p r e s s u r e ．

ニ トロ グ リセ リ ン が
， 狭心症発 作 に著効 を示 す こ と

は
，
よ く知 られ てい る が

，
その 作用機序 に つ い て は定

説がない り
． 従来の 諸家の 報告 で は

，
冠循環 に 対す る間

接作用
2 怖

と する も の と 直接作用 に 基 づ く も の
6 ト 川 と

に2 大別さ れ る
■ 前者 で は

，
ニ ト ロ グ リ セ リ ン の 作用

は
， 左室拡張末期凪 左 室容積の 減少

，
す な わ ち

， 前

負荷の 軽減を主 体と し ， 更に 体血 管抵抗 倭 負荷う の

減少が加わ り ， 心筋虚血 が改善され る と 説明 され て い

る
． これ に対 し

， 後者の 考 えは
，

ニ ト ロ グ リ セ リ ン は

直接， 主 幹冠動脈を拡張さ せ
， 虚血 部の 冠 血 流その も

の を増大させ ると す るも の で ある
． 直接作用 説は， 古

く か ら 脚昌さ れ て い たが
， 最 払 冠動脈造影の 普及 に

よ っ て 冠撃縮の 綬解作用 が確認さ れる と とも に
，

冠動

脈造影9－1 り －

川
，
モ デ ル 実験に よ る検討

1 51な ど に よ り ， 硬

化性冠動脈 に 対す る拡張作用 も認 めら れ
， 再び注目 を

集めて い る
．

今回， 著者は
，

上 述の 2 つ の 説の 妥当性を血行動態

面か ら解明す る こ と を目的と して
， 冠動脈造影で確認

A bb r e vi a ti o n s こ A V
，

at ri o v e n t r ic ul a r b r a n c h i C SI
，

C O r O n a r y St e n O Sis in d e x 三 H R
，
h e a rt

r at e 三 L A D
，
1 eft a n t e ri o r d e s c e n d in g a r t e r y ニ L C A

，
1 eft c o r o n a r y a rt er y ニL C X

，
1eft cir ．

C u m fle x a rt e r y 三 M B P
， m e a n bl o o d p r e s s u r e 三 N G

，
nit r o gl y c e r in ニ P D

， P O S t e ri o r d e s c e n din g
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Fig ． 1 ． R i gh t c o r o n a r y a n gl O g r a p hi c fi n d i n g s o f a p a ti e n t w ith a n gl n a p e C t O ri s c a u s e d b y

ri g h t c o r o n a r y a r t e r y s p a s m くS p a s m － A P l ． A
，

n O Si g nifi c a n t st e n o si s w a s s e e n in ri gh t

c o r o n a r y a n gi o g r a m ． B
，

ri gh t c o r o n a r y a n gi o s p a s m w a s p r o v o c a t e d b y e r g o m e t e r

e x e r ci s e ． T w o s p a s ti c l e si o n s w e r e vi s u ali s e d i n s e g m e n t l く75 ％ st e n o si sl a n d s e g m e n t 3

く50 ％ st e n o si sl ．

した狭心症例 を対象に
，

ニ ト ロ グ リ セ リ ン 舌下投与前

後で 運動負荷 を行い
， それ ぞ れ の 血 行動態

，
及 び心 電

図変化 を， 冠動脈狭窄度 を考慮 に い れ て対比 検討 した
．

ま た
，

一 部の 症例 で は肺動脈楔入 圧 も併せ 測定 し
，

ニ

ト ロ グ リ セ リ ン の 前負荷軽減作用 が
，

血 行動態に 及ぼ

す 影響に つ い て も検討を加 え た ．

対象お よ び方法

工
． 対 象

金沢大学医学部附属病 院第 2 内科 に 虚血 性心疾患の

精査の 目的で 入 院し， 選択的冠動脈造影 を行 い
， 確定

診断した 器質 的労作性狭心 症 13 例 く平均年齢 51 ． 1 士

8 ．1 才 こ 全例男性フ な ら びに
， 特殊 な狭心症例 と して ，

安静時冠 動脈造影で は正 常所見を呈 し たが ， 運動負荷

に よ り図 1 に 示 す よ う に
， 右冠動脈 s e g m e n t l 及 び 3

に 攣縮 を示 した労作性狭心 症の 1 例 を対象と した ． ま

た
，

心 筋症
，

心筋炎
，

僧帽弁逸脱症候群疑い 等で入 院

し， 心臓 カテ ー テ ル検査上
， 異常 を認 め ず

，
入 院中の

各種検査 所見に も異常を認 め な か っ た 12 例く平 均年齢

50 ． 5 士6 ． 7 才， 全例男性1 を正 常対照評 と した ．

工工 ． 心臓カ テ ー テ ル 検査法

心臓カ テ
ー

テル 検査は
，

経大腿 動脈 穿刺法 を用 い て

行 っ た ． 通常の 方法で 心内圧 を測定 した後，
カ ル ドス

コ ー プ U くシ ー メ ン ス 社製，
エ ア ラ ン ゲ ン

，
西 ドイ ツ1

を用 い
， 毎秒 60 コ マ

， 35 m m シ ネ フ イ ル ム に て
， 左室

造影， 及 び
， 冠 動脈造影を行 っ た ． 選 択的冠動脈造影

はJ u d k i n s 法 に より行 っ た ． 通 常
，

左 冠 動脈造影は ニ

ト ロ グ リセ リ ン舌下 投与前， 右前斜位 30 度，
ニ トロ グ

リ セ リ ン 舌下投与後， 右前斜位 30 度，
6 0 度， 左前斜位

60 度 に て造影を行 っ た ． 次 い で
，
右冠 動脈造影 を左前

斜位 60 度， 右前斜位 30 度に て 施行 した ． さら に病的

狭 窄所見の 正確 を期す る た め症例に よ っ て は
，

1 ない

し2 方向の 追加造影 を行 っ た ． 冠 動脈造影の 判定は
，

A m e ri c a n H e a r t A s s o ci a ti o n の 分類1 別 に 従 っ て狭窄

度 を算 出して 行 っ た
． 左室駆 出率は K e n n e d y の a r e a

l e n g th m e th o d
1 71 瑚

を用 い て 算出 した ．

m ． 冠 動脈狭 窄指数 くc o r o n a r y s t e m o sis i n d e x
，

C S エコ の 算出法

上 記 の 判定法に よ る冠 動脈狭窄度か ら以 下 の方法に

よ り C S工を 算出した ． 本研究 で は
， 運動負荷時の血行

動態 と冠 狭窄度と の 対比 が 目的で あ る た め
，
虚血 を起

こ しう る狭窄， す なわ ち， A m e ri c a n H e a rt A s s o cia －

ti o n の 分類 に よ る 75 ％狭 窄以上 を有 意の 狭窄
19 ト25I

と

し，
この 有意の 狭窄の み を算定 した ．

こ の S C O r e は
，末

梢に 行 く に 従 っ て 減ず る こ と と し ， 図 2 の 如く
，

左主

幹部 s e g m e n t 6
，
左 回旋枝主幹部 s e g m e n t l l

，
右冠動

脈 主幹部 s e g m e n t l ， 2 ， 3 に 3 点 を与え， 各分枝の

本数に 応 じて
，

S C O r e を配 分した ． す な わ ち
， 右冠動脈

b r a n c h 三 P W P
， p u l m o n a r y w e d g e p r e s s u r e i R P P

，
r a t e p r e S S u r e p r O d u ct 三 R C A

，
ri gh t

c o r o n a ry a rt er y ニ S e g ． O r S
，

S e g m e n t ニS W I
，

St r O k e w o r k i n d e x ニ T P R
，

t O t al p e rip h er al

r e sis t a n c e ．
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Fig ．
2 ． S c o r e s f o r th e c rit e ri a of c o r o n a r y s t e n o si s

in d e x p r o p o s e d i n th e p r e s e n t st u d y ． R C A
，
ri gh t

C O r O n a r y a r t e r y ニ L C X
，
1 ef t c i r c u m fl e x a rt e r y ニ

L A D ，
1 ef t a n te ri o r d e s c e n di n g a rt e r y ニ L C A

，
l eft

C O r O n a r y a rt e r y i A V
，

a tri o v e n t ri c u l a r b r a n c h 三

P D
， p O S t e ri o r d e s c e n d in g b r a n c h ニ S

，
S e g m e n t エ

ロ
，
S C O r e O f c o r o n a r y st e n o si s i n d e x ．

9 2 3

量 くs t r o k e w o r k i n d e x
， S W Il ， 末梢血 管抵抗 くt 。t al

P e ri ph e r al r e si s t a n c e
，
T P R l ，

r a t e P r e S S u r e P r O d u c t

くR P P l を以 下 の 式に て 算出し た ．

S W I くg m l b e a t ．

m
2

l ニ 平 均 血 圧 X 一

回 心 係 数 X

O ． 0 13 6

T P R くd y n eノs e c ． c m
5

． m
2

1
80 x 平均血圧

心係数

房室結節枝， 右冠 動 脈 後下 行枝に は
，
1 ．5 点 ず つ

，
左 前

下行枝は
，

S e g m e n t 7
， 8 に 1 点ず つ

，
S e g m e n t 9 ，

10 にも 1 点ず つ
， 左 回旋枝の 病変で は

， S e g m e n t ll に

は3 息 s e g m e n t 1 3 に は 2 点 を
，

S e g m e n t 1 2
， S e g

－

m e n t 1 4 に は各 1 点ず つ を与 えた ． 左 冠 動脈主 幹部は
i
L

s e g m e n t 6 ＋ s e g m e n t ll
，，

で あ るた め 6 点 と した ． こ

の各々 の s e g m e n t の s c o r e を加算 し て 各症 例の 冠 動

脈狭窄指数を算出した
．

IV ． 自転車 エ ル ゴ メ ー

タ
ー

に よ る 運動 負荷法 く運動

負荷I

患者は
，

1 週 間， 休薬 し
， 食後 2 時間以 後 に べ ッ ド

に固定した エ ル ゴ メ ー タ ー 4 05 型く建部青州堂社製， 東

新 に て
， 仰臥位に て

， 運動負荷を加 え た ． あ ら か じ

め
， その 患者の 行い う る最大負荷量 を決定 して お き ，

その 1ノ2 量 仲 等度負荷う を最初の 3 分 に加 え
，

その

後の 3 分 に 各人 の 行 い う る最大負荷 を加 える 2 段階負

荷を施行した ．

運動 負荷前， 運 動 負荷 開始 3 分後 仲 等度負荷 時う，

及び
， 運動負荷 開始6 分後 く最大負荷 柳 に 動 脈圧 ，

及び心拍出量 を測 定し た
． 動脈 圧 は上腕動脈に お い て

観血的に 記録し
， 心拍 出量 は 同部位 か ら色素稀釈法 に

より測定した ．

更 に
， 運動負荷前， 中等度負荷時， 最大負荷時 に

，

前壁側誘導 くV 4－6う， 下壁 側誘導 くI 川I
， 8 V t rう の 心電

図記録を行 っ た ．

V ． 肺動脈 楔入圧 の 測定

肺動脈楔入 圧 の 測 定は
， 正 中肘静脈 よ り肺動脈 に 挿

入したス ワ ン ガ ン ツ ■ カ テ ー テ ル を用 い て 行 っ た ．

VI ． 血 行動態指 標

血行力学的指標と し て は
， 上 記以外 に

，

一

回心 仕事

R P P ニ 収縮期血 圧 X 心拍数

VII ． 負 荷心電 図 の 判定

負荷心 電図判定規準 は
， Q R S 終末点くJ －

p O in tl よ り

0 ． 08 秒 の 点 が 基 線 よ り 1 m m 以 下 の 低下
2612 7

堰 示 し

た場合 を負荷陽性 と判 定し
，
II

，
III

， a V F
，
V ．－6 の S T 低

下値 血 m l の 総和， 三 S T くm m l
2 8，2 9

憧 各症例 ごと に

算出 した
．

VI打． 統計処理 法

測定値 はす べ て 平 均値 士S D くnl で 示 した
． 平均値 間

の 差の 検定 に は
， p a i r e d

，
及 び

，
u n P ai r e d t －t e St に よ

り行い
， p く0 ． 05 以 下 を有意差 あ りと した

．

各種指標間の 関連性 に つ い て は
， 相関及 び回帰分析

をお こ な い
， P く 0 ． 0 5 以 下 を有意と判定 した

．

成 績

王 ． 心臓 カ テ
ー

テル 検査所 見

今回
， 対象と した正常対照瓢 狭心 症群 の 左 室拡張

末期凪 左 室駆 出率は
， 各群とも に正 常範囲内で あ っ

た く表 1
，

2 フ．

冠動脈造影 所見 で は
， 正常群の 冠動脈像 は異常 なく ，

狭心症 群 は全 例 に 有意の 冠動脈狭窄を認め
， 著者 の 設

定 した冠 動脈狭窄指数で は 2 へ 6 ．5 を示 し
， その 平 均

値は
，

4 ．2 士 1 ． 5 で あ っ たく表 3う． 9 9 ％の 狭窄を示 した

症例 1
，

6
，

1 1 で は
， そ れ ぞれ側副血 行路の 発達が認

められ た ．

H ． 血 行 動態指標 く表1
，

2 う

運動負荷量 は
，

正 常対照 群， 狭心症の 両群間に 有意

差 は認 めら れ な か っ た
．

1 ． 心 拍数 くb e a r t r a t e
，

H R l ， 平均血圧 く皿 e a n

b l o o d p r e s s u r e
，
M B P I

E R
，
M B P は運動負荷前値及 び

， 最大負荷値は両群

とも に ， ほ ぼ 同様の 値 を示 し， 有意差は認 め られ な か っ

た
． また ， 両 群の 最大負荷 時心 拍数の 予測最大心 拍数

に対 する割合 は ニ トロ グリ セ リ ン投与前で は
， 正 常対

照群 79 士 7 く12J ％
， 狭心症群 83 士 10く1 3う％で あ り ，

ニ

トロ グリ セ リ ン 投与後 で は
，

それ ぞれ 82 士 9 く12I ％，

8 3 士 9 く131 ％ で あ り ， 両群間 に 有意差 は認 め ら れ な

か っ た
．



9 2 4

2 ． T P R

ニ ト ロ グリ セ リ ン 舌下投与前の運 動負荷前借 は
， 両

群 と も に， ほ ぼ同等で あっ た が ， 最 大負荷値 は， 正 常

群 で は
，

1 2 0 9 ．0 士3 2 2 ．1く121 d y n eノs e c
．
c m －5

．
m

2

， 狭心

症群で は
，
1 7 9 5 ． 4 士4 6 3 ． 6く131 d y n e l s e c

．
c m

－ 5
．
m

2
を示

し
， 正常群が有意 に 低値 を示 した ．

ニ トロ グリセ リ ン

舌下投与後で は
， 運動負荷前借， 及び， 最大負荷値 と

も に 両群間 に 有意差は認 め られ なか っ た ．

3 ． S W 工

ニ トロ グ リセ リ ン 投与前， 及 び
， 投与後の い ずれ に

お い て も
，

運動負荷前億 は
，
狭心症群と 正常群 の 間に

有意差 を示 さ なか っ た ． 運動負荷 に よ る S W 工の増加

量 を AS W l く最大負荷億 一 負荷前胤 と してみると
，

図 3 に 示 す よう に
，

ニ トロ グ リ セ リ ン舌 下投与前の

A S W I は ， 正 常群 が， 6 4 － 2 士2 6 ． 1 く12l m gI b e a t ．
m

2

， 狭

心症群が
，

1 2 － 0 士1 8 ． 1く131 g m l b e a t ．
m

2

と正 常群が有

意 くp く0 ． 0 1ぅに 高値 を示 した
．

しか し
，

ニ トロ グリセ

リ ン舌下投与 後の AS W l は正 常群 が 45 ． 2 士1 8 ．0く121

g m lb e a t
．

m
2

， 狭心 症群 が 45 ． 2 士1 8 ． 0く131 g m l b e at ．

m
2
と両群 問に 有意差 を認め な く なっ た ，

更 に
，

ニ ト ロ グリセ リ ン の 効果 を明確に す るためA
，

S W I くニ ト ロ グリ セ リ ン舌下投与後 A S W ト 舌下投与

前 ムS W エフを検討 す る と
，

正 常群 は
，

－ 1 9 ．6 士1 9 ．4く12う

g m l b e a t ．
m

2

，
狭心症群 は

，
33 ． 2 士2 2 ． 0く1 31 g m lb e a t ．
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ニ トロ グ リセ リ ン の 虚血改善機序 に 関す る臨床 的研究

T a b l e 3 － C o r o n a r y a r t e r i o g r a m a n d e I e c t r o c a r di o g r a p h i c

C h a n g e s i n p a t i e n t s w it h a n g J n a P e C t O r i s

C a 5 e
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C S l

エS T くm m J

ロ 2 3

A V

4

P D
5 6 7 8 g 1 0 皿 1 2 1 3 1 4 1 5

b eI o r e

N G

aI t せ r

N G

ム

ご S T

l K ． M 9 9 5 0 5 0
3 1 ． 5 0 1 ． 5

2 J ． 暮 5 0 7 5 2 1 ． 0 0 ． 5 0 ． 5

3 l ． M 7 5 3 2 ． 0 1 ． 5 0 ． 5

4 M ． A 7 5 2 5
3 1 ． 5 1 ． 5 0

5 F ． H 7 5 2 5 3 2 ． 5 2 ． 0 0 ． 5

6 S ． Y 2 5 2 5 5 0 7 5 9 9 5 0 4 2 ． 3 0 2 ． 3

7 M
．
Y 2 5 9 0 7 5 2 5 2 5 2 5 5 3 ． 8 0 3 ． 8

8 H
．
A 2 5 7 5 9 0 2 5 2 5 2 5 2 5 2 5 2 5 4 ． 5 3 ．3 0 ． 5 2 ． 8

9 Y ． S 2 5 7 5 2 5 2 5 2 5 6 9 ． 5 3 ． 5 6 ． 0

10 M ． N 5 0 50 9 0 5 0 9 0 2 5 9 0 2 5 9 0 5 0 a 5 4 ． 0 0 4 ．0

正 K
．
M 2 5 2 5 2 5 7 5 5 0 7 5 9 9 邑 5 6 ． 0 0 6 ． 0

1 2 H
．
T 2 5 2 5 7 5 7 5 2 5 7 5 6 3 ． 8 0 3 ． 8

1 3 Y ． U 7 5 2 5 3 2 ． 5 0 ． 5 2 ． 0

C S J ． c o r o n a r
y s t e n o s i s l n d e x i A V

l
a t rL o v e n t r i c ul a r b r a n c h i P D I P O S t e r J o r d e s c e n d i n g b r a n c h i

N G － n i t r o g l y c e ri n i ム 23 S T
．

E S T a f t e r a d m f n i s t r a t i o n o f n it r o g －y c e ri n － E S T b e I o r e a d m Z n i s t r a t i o n

Q f n i t r く唱け C e r i r h

m
2
であり，

正 常群 に 比 し， 狭心症群が有 意くp く0 ． 01う

に高値を示 した
．

王工． 心 電 図上 の 虚血性変化

正常群で は
， 運動負荷 に よ り S T － T 変化 を きた した

症例は認め られ なか っ た
． 狭心 症群 に お け る最大負荷

時のS T 低下の 緩和 く三S Tう は ニ ト ロ グ リセ リ ン舌下

投与前で は
，
3 ■ 3 士2 ． 2く13フm m であっ たが

，
ニ トロ グ

リセ リ ン 舌下投与後 の 運動 負荷 で は
，

0 ．8 士1 ． 1く13J

m m であり く表3 う
， 有意 くp く0 ． 01う に 虚血 の 改善が

認められた ．

肌 血 行動 態指標
，

心 電 乳 及 び， 冠 動脈 狭窄指数

の 相互 関係

1 ． A S W l と 三S T との 関係

両者は
，

r
ニ ー

0 ． 5 2 0 で
， 有意くp く0 ． 0 引 の 負の 相関

関係を有し，S T 低下 が 強い 狭心症例 ほ ど
，
A S W I の 増

大が抑制さ れる こ と を示 して い た く図 4 aフ．

2 － A
，

S W I と A 三S T くニ ト ロ グリセ リ ン 舌下投与後
三S T 一

昔下投与前 三S Tl と の 関係

両者に は
，

r こ 0 ．5 5 3 で 有意くp く0 ． 0 5ぅの 正 相関があ
りく図4 bう， 虚血 改善が 強 い 症例 ほ ど ， S W I の 改善が

強く起 こる こ と を示 し て い た ．

八

U

八

一
．

1

怒
号
E

ヱ
ー

主
S

q

9 2 5

N o r m al c o n t r o I A q g in a p e ct o ris

F i g ． 3 ． E f f e c t o f s u b li n g u al a d m i n i st r a ti o n o f

n it r o gl y c e ri n o n S W I ． T h e E ff e c t o f s u bli n g u al

a d mi ni st r a ti o n o f n it r o gl y c e ri n o n S W I ． T h e

b a r r e p r e s e n t s th e ＋ st a n d a r d d e v i a ti o n ． S t a
．

ti sti c a i d iff e r e n c e ニ
ー 轟 ホ

， p く0 ．01 ．
皿

，
b e f o r e s u b －

1i n g u a l a d m i n i st r a ti o n o f nit r o gl y c r ei n 3 A
，

a ft e r

S u b l in g u a l a d m i n i s t r a ti o n o f n it r o gl y c e ri n ．

S W I
， St r O k e w o rk i n d e x ニ A S W I

，
S W I a t

m a x i m al e x e r c i s e
－ S W I a t r e st ．



9 2 6

3 ． C S I と 三S T との 関係

両者の 間に は
，

r ニ 0 ． 7 3 2 の有意くp く0 ．0 11 の 正相関

が あ りく図 5う，
C S I と運動負荷 に 伴う 虚血の 程度と は

密接 な関係を示 した ．

a I ム S W l a n d ニ S T

手
三
雇
孝
吉
旦

－

き
S

q

4 ． C S T と A 三S T との 関係

両者に は， r
ニ 0 ． 8 8 3 の 有意くp く0 ． 0い の 正相関が認

め られ た く図 6う．

5

ム E S T くm 呵

Fi g ． 4 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n A S W I a n d 三S T くaI ，
a n d b e t w e e n A

，

S W I a n d A 三S T くbJ ．

al S olid li n e r e p r e s e n t s th e li n e a r r e g r e s si o n a n al y si s b e t w e e n ムS W I a n d 三S T ．

b l S o lid li n e r e p r e s e n ts th e li n e a r r e g r e s si o n a n al y si s b e t w e e n A
，

S W I a n d A 三S T ．

S W I
，
S t r O k e w o r k i n d e x ニ A S W I

，
S W I a t m a x i m a l e x e r ci s e

－ S W I a t r e s t ニ A
，

S W I
，
A S W I

af t e r s u bli n g u a l a d m i n i st r a ti o n o f ni tr o gly c e ri n
N A S W I b ef o r e s u b ri n g u al a d m i n i st r a ti o n of

nit r o gl y c e ri n 呈 A 芝S T
，
三S T a f t e r s u b li n g u al a d m i ni st r a ti o n o f n itr o gl y c e ri n一三S T b ef o r e

S u b li n g u al a d m i ni st r a ti o n o f nit r o gl y c e ri n
．

1 2 3 4 5 6 7

C S l

F ig ． 5 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n S T a n d C S I － S olid

li n e r e p r e s e n t s th e li n e a r r e g r e s si o n a n al y si s

b et w e e n 三S T a n d C S I ． C S I
，

C O r O n a r y S t e n O Si s

i n d e x ．

Fi g ， 6 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n A 三S T a n d C SI ．
S olid

li n e r e p r e s e n t s t h e li n e a r r e g r e s si o n a n aly sis

b et w e e n A E S T a n d c o r o n a r y st e n o si s in d e x くC SIl ．

A 三S T
， 三S T a ft e r s u bli n g u al a d m i n i st r a tio n of

nit r o gl y c e ri n一三S T b ef o r e s u b li n g u al a d m i ni str a －

ti o n o f n it r o gl y c e ri n ．
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5 ． C S I と A S W I と の 関係

両者に は
，

r
ニ ー

0 ． 64 4 で有意くp く0 ■ 0 い の 負の 相関

が認められ た く図7 う．

6 ． C S I と A
，

S W I と の 関係

両者間に は
，

r
ニ 0 ． 錯3 で 有意くp く0 ． 0 い の正 相関が

認められた く図8 J ．

7 ．
ニ トロ グリ セ リ ン に よる 末梢血 管抵抗変化量の

改善度くA
，

T P R l と CS I 及 び
，
心電図 S T 低下度の こ

トロ グリ セ リ ン に よ る改善度 仏三S Tう と の関係

A
，

T P R くニ ト ロ グリ セ リ ン投与後 A T P R
－

ニ トロ グ

C S t

Fi g ． 7 ． C o r r el a ti o n b et w e e n A S W I a n d C S I ． S o lid

li n e r e p r e s e n t s t h e li n e a r r e g r e s si o n a n al y si s

b et w e e n A S W I くst r o k e w o r k i n d e x a t m a x i m al

e x e r cis e
－

S tr O k e w o rk in d e x a t r e stl a n d C S I

くc o r o n a r y st e n o si s i n d e xJ ．

0

ハ
一

考
一

富
戸
了
U

a
－

－

主
S

司

1 2 3 4 5 6 7

F ig ． 8 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n A
，

S W I a n d C S I ．

S olid li n e r e p r e s e n t s th e li n e a r r e g r e s si o n a n a l y
－

Sis b e t w e e n A S W I a n d C S I ． S W I
，

S t r O k e w o r k

in d e x ニ A S W I
，
S W I a t m a x i m al e x e r cis e－S W I a t

r e st こ A
，

S W I
，
A S W I a ft e r s u bli n g u a l a d m i n i st r a

－

ti o n o f nit r o gl y c e ri n A S W I b ef o r e s u b li n g u al
ad mi ni st r a ti o n o f nit r o gl y c e ri n ニ C S I

，
C O r O n a r y

St e n o si s i n d e x ．

9 2 7

リ セ リ ン投与前 A T P RI と C S工と の 間に は， 有意の 相

関関係は認 め られ ず， A
，

T P R と A 三S T と の 間 に も 有

意の相関は認 められ な か っ た ．

I V
． 肺動脈楔入 圧 を中心 と し た検討

ニ トロ グリ セ リ ン 投与前の運動負荷 で はS T 低 下 を

示 し
，

ニ ト ロ グリ セ リ ン投与後の運動負荷で は，S T 低

下 が認 め られ な くな っ た器質的冠動脈狭窄を有す る労

作性狭心症4 例， 右冠動脈撃締 に よ る労作性狭心症 1

例
，

お よび正 常対照群 3 例 に つ い て は
， 運動負荷 に際

し， 肺動脈楔入 圧 を他の血行動態と 同時に 測定 した ．

1 ． S W l と肺動脈模入圧 との 関係

正 常対照群， 狭心症群，
攣締性狭心症例，

．
各 々 につ

い て 運動負荷前， 中等度負荷，
お よ び 最大負荷 時の

S W 工
，
肺動脈楔入 圧 をそれ ぞれ縦軸， 横軸と し た座標

で表わ す と
， 図 9 の ような心境能曲線を形成 した ．

正 常対照群で は ニ ト ロ グリセ リ ン投与前後と も に，

運動負荷 に 伴い ほ ぼ同
一

心機能曲線上 を ， 急峻 に 上昇

す る動態を示 した ．
こ れ に 対 し

， 狭心症群で は
，

ニ ト

ロ グ リ セ リ ン 投与前の 運動負荷 に お い て肺動脈楔 入

50

ハ
一

己
．

一

吋

ぷ
ラ
亡

エ
ー

竜
r

S

1 0

p w p く 冊 H g I
2 0 3 0

F i g ． 9 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n S W I a n d P W P b e f o r e

a n d d u ri n g e r g o m et e r e x e r ci s e ． T h e b a r r e
－

p r e s e n t s th e ＋ s t a n d a rd d e v i a ti o n ．
啓

一 命
，

n o r m al c o n t r ol b e f o r e s u b li n g u al a d m i ni s t r a ti o n

O f n it r o gl y c e ri n 妄 0 一 一 一

0
，

n O rm al c o n tr ol a ft e r

S u b li n g u al a d m i ni st r a ti o n o f n itr o gl y c e ri n i
一

っ血
， p a ti e n t s w i th a n gi n a p e ct o ri s b e f o r e

a d m i n i s t r a ti o n o f n it r o gl y c e r in こ ムーーーム
， P a ti e n t s

W ith a n gi n a p e ct o ri s a f t e r s u bli n g u al a d m i n i st r a
－

ti o n o f ni t r o gl y c e ri n i Lb
一

国
，
S p a s m － A P b e f o r e

S u b li n g u al a d m i ni s t r a ti o n o f nit r o gl y c e ri n i Ej

－ － 一

口
，
S p a s m

－ A P a ft e r s u bli n g u a l a d mi n i st r a ti o n

O f n it r o gl y c e ri n i P W P
， p ul m o n a r y w e d g e

p r e s slユe 三 S W I
，

St r O k e w o rk in d e x
．
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圧
，

一

回 心 仕事量 の 運 動負 荷前借 は そ れ ぞ れ 7 ．5 士

1 ．3 いり m m H g ，
6 0 ．9 士1 7 ． 0く4 1 g m lb e a t ．

m
2
と正 常対

照群と有意差 はな か っ た が
， 中等度負荷 お よ び最大負

荷に よ る肺動脈楔入 圧の 上 昇 は正 常群 に 比 し有意 くp

く0 ． 0 1う に 大 き く ，

一 回心仕 事量の 増大 は有 意 くp く

0 ．0 5う に 抑制 され
， 心機能曲線 は対照群の 右下方に 位

置 した ．
ニ トロ グリセ リ ン投与後 で は運動負荷 に よ る

肺動脈楔入圧 の上昇 は軽度と な り ，

一

回 心仕事量の増

加の 抑制は改善さ れ
， 心機能曲線 と して は

，
上 方 へ 移

動 し， 正 常対 照群と近似 した 曲線 を示 した ． 冠 動脈攣

縮に よ る狭心症の 1 例 は図 9 に 示 す よう に ニ トロ グリ

セ リ ン舌下投与前， 投与後 とも に
，

狭心症群 と ほぼ 類

似の 心機能曲線 を示 した ．

2 ． 同等の肺動脈楔入 圧 を示 す トニ ト ロ グリ セ リ ン

投与前の中等度運動負荷時J と トニ トロ グリ セ リ ン 投

与後の最大負荷時J の 血行動態の 比較

狭心症 にお い て は
，r ニ ト ロ グ リセ リ ン 舌下投与前の

中等度運動負荷時J の肺動脈楔入 圧と トニ ト ロ グリ セ

リ ン 舌下投与後の最大負荷時J の 肺動脈楔入 圧と は ，

ほ ぼ同等 の値 を示 した
．
そ こ で

， 両者の 三S T
，
S W I

， 及

び， R P P を比較 した く表 4 1 ． 三S T に 関 して は前者 に

お い ての み ，
1 ． 5 士0 ． 4く4 1 m m の S T 低下 を示 し，後者

にお い て は， 全く S T 低下 を示 さ な か っ た ． S W I に 関

して は， 後者 に お け る値が 前者に 比 し， 有意 に 高値 を

示 した ． また ，
R P P に関 して も後者 に お ける値が 前者

に お け る備 に比 し
，
高 い 傾向 を示 した ．

こ の よう に ニ

トロ グリ セ リ ン 投与前で は， 虚血 を呈 す る肺動脈楔入

圧に お い て
，

ニ トロ グリセ リ ン 投与後 で は
， 虚血 を呈

さずに， 心臓 は より大 き な仕事 を行 い えた ． 冠動脈攣

締 に よる労作性狭心症例 に お い て も
，

ま っ たく同様な

こ とが 認め ら れ た く表4 う．

考 察

本研究 に お い て著者は
， 運動負荷 時の血行動態及び

，

心電 図上 の 虚血 性変化と これ ら に対 す る ニ ト ロ グリセ

リ ン の 作用 を検討 し
，

ニ トロ グリ セ リ ン の 作用機序を

明ら か に す る こ と を試み た
．

運動負荷法と しては
， 危

険な不整脈 の誘発 を防ぎ抑
， 任意の 虚血性変化を安全

確 実に 惹起 しう る方法と して
， 臥位 エ ル ゴ メ

ー

タ ー

に

よ る 2 段階負荷 を選択 し
， 終末点 を各人 の行い うる最

大負荷 と した
．

こ の負荷法 は
， 普遍 的に 行い うる利点

は あっ たが
， 各個体 に 対 し

，
均等な 負荷が与えられる

か どう か に つ い て は問題が あっ た ． しか し
， 結果的に

は
，

正 常群 ， 狭心 症群の 2 群間で有 意差 を認めず， ま

た ， 平均血 圧 に も有意差を認 めず両群 とも に 亜最大負

荷 を均等 に 与え る こ とが で きた ．

ニ トロ グリセ リ ン が ， 運動負荷 に 及 ぼす 効果を検討

す ると， 狭心 症群 で は ，
ニ トロ グリ セ リ ン 投与後の運

動負荷に お い て
，

S T 低下度く三S Tl の 改善 を来すとと

も に ， それ に 伴な い 一 回心仕事量 の 増大度くAS W エコの

抑制が軽減 され た
．
ま た ， 運動負荷 に よる S T 低下度と

一

回心仕事量増大度の 相関の検討 で は ニ ト ロ グリセリ

ン に よ る S T 低下 の 改善度くA 三S Tl と
一

回心仕事量増

大抑制の改善度 くA
I

S W Iう は 正相関 を示 し
，

ニ トログ

リ セ リ ン に よ る虚血改善 と左心機能の 改善 は密接に関

連 して い る こ とが 明ら か に さ れ た
．

こ の 様 に ニ トロ グ

リ セ リ ン が 運動 負荷 時の 虚血 の 改善 を示 す こ とは諸

家2 ト 4I 6りこよ り認め られ て お り， そ の 機序に つ い ては
，

T a b l e 4 ． D i ff e r e n c e b e t w e e n h e m o di n a m j c p a r a m e t e r s a t m o d e r a t e e x e r c i s e b e f o ，e

a d m i ni s t r a t j o n o f N G a n d a t m a xi m a l e x e r c i s e a f t e r a d m i ni s t r a t i o n o f N G

i n t h e p a ti e n t s w i t h o rg a nj c a n gi n a p e c t o ri s a n d s p a s m
－ A P

N u m b 卓r OI

P l ti eれt p ■t I モn t 暮

tモ さt モd

P W P ZI S T S W 工 R P P

く m H tl I くm m I く9 1t lノb ■ ■t ■
m

2 コ

O r 9 a 両厄 M くId e r ■t e e X e r ぢほ 8

■ 呵両 ■ P 餌 t O rI 王 4 b e I o r e さd m 仙 s t r さt b n 1 5 ．6 士2 ． 6 1 ．5 士0 ．7 8 0 ． 0 士1 0 ． 0 1 8 0 ．8 士6 9 ．2

0 I N G

M a xl m al モ X e r C i s e

a I t e r a d m I nI s t r a tI o n

q I N G

1 6 ．5 士1 ． 3 0
榊

10 7 ． 2 士2 0 ． 0
ヰ

2 7 2 ． 1 士5 0 ． 0

M o d e r ■t ウ モ X e r G ほ モ

S p i i m － A P l b eI o r ら i d l両 n ほ t r a t l o n 1 3 2 ． 6

でアニごごdニ芋二崇三ニt．．n ，4 ．
頼

O I N G

7 8 2 4 2

1 0 ヂ 3 1 3

E i G h 血 t a ■t n1 0 d モ r 事t モ 8 六 郎 el 毒e b 卓I o 一書 ■d m h 暮st r ■tI o n くII N G w さ S e O r b P a 代 d w i th th a t a t m a xi m a1

せ X 即 Cl 雷モ ーI t モr ■d l れI n暮さt r a t k n o I N G ． 春 ， P く0 ．0 5 i ホホ P く0 ． 0 1 ． N G ． n i t r og ly 引 汀 いト S p a s m － A P ．

■ 叫両■ p t C t O rl 事 G ■U 5 e d b y r暮g h t c o r Q n a r y さrt e r y 零P a 豊m ．
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冠循環に対す る間接作用 に 由来す る と の考 えと
， 冠 循

掛こ対す る直接作用 に 由来す ると の 2 説1 ト 岬
が 脚昌さ

れて い る ． 前者の 考え 方 は
， G a n z ら

別
の 知見に 代表さ

れる ． 彼等 は
，

ニ トロ グ リセ リ ン の 冠動脈内注入 に よ っ

て冠血流の 増大 を図っ て も
，

ペ
ー

シ ン グ誘発狭心痛 を

改善し得な い こ と を示 した ．
こ の 事実か ら

，
ニ ト ロ グ

リセ リン の虚血改善作用 は
，

主 と して 前負荷軽減作用

に伴う左室拡張末期容積 の 縮少に よ る も の で あり，
こ

れに体血圧減少作用
，

す なわ ち
， 後負荷 の 減少が附加

されJL 一筋酸素需要の 減少
，

更に は心筋 内血 流の 再分布

をき たすと推定 した
．

これ に対 し， 後者の 説は
，

ニ ト

ロ グリ セ リ ン は冠動脈
， 特に 主 幹部に 直接作用 して 狭

窄部の 緊張あ るい は
， 攣縮の 綬解

7 ト 川
に よ り血流を増

大させ
，
更に側副血行路の 血流 をも増大 させ

7ユ1 0j
， 虚血

を改善する と説明す るも の で ある ．

著者は運動負荷時の 虚血 に 対す る ニ ト ロ グ リセ リ ン

の改善作用 に 上記 い ずれ の 作用 が主体 をな して い る か

を検討する ため
，

まず
， 冠動脈硬化の程度 を指数化 し

て 客観的に 把握す る こ と を試み た
． 冠 血流障害は軽度

の狭窄では惹起 され ず， 血 流と狭窄と の 関係 を検討 し

たモ デル実験2 0 ト 2 6
牝 よれ ば

，
5 0 へ

7 5 ％以 上 の 狭窄で
，

急激な血流の減少が起 こ ると され て い る
． 従っ て ， 冠

血流障害を評価す る た め に は
，

5 0 旬 7 5 ％以 上 の狭 軌

すなわ ち，
A m e ri c an H e a rt A s s o ci a ti o n の 分類 瑚

で

は， 75 ％狭窄 く51 旬 7 5 ％う 以上 を冠血流 に対 す る有意

狭窄と して判定す べ きで ある
． 更に 冠血流障害の 影響

は
， 本幹か ら分枝 す る に従 っ て 当然

， 減少 し
， 本幹 の

有意狭窄の 冠血流障害 を100 と すれ ば
，

2 つ に 分かれ

た分枝の 有意狭窄の 冠血 流障害 は50 と評価す べ き で

ある31 ト 3 41
． よ り詳細な 冠血 流障害の 判定 に は分枝 の 心

筋漂流域， 分枝の 発達度 も問題 に す べ き で ある が
，

冠

動脈像の 判定に
，

こ れ らの 因子 を加 える と指数判定が

複雑化する ため
， 著者 は本幹か ら分枝す る各校 の 流量

を等価と評価して
， 本幹の S C O r e を各分枝数 に よ り除

したs c o r e を各分枝の 冠狭窄指数 と した ． この よ う に

冠血流障害 を考慮 して 判定 した冠動脈狭窄指数 くC SIl

と三S T との 間に は有意 な正相関が， ま た
， 冠動脈狭窄

指数と S W I と の 間 に は 有意な逆相関が 認 め られ
， 運

動負荷時の S T 低下 ， す な わ ち心筋虚血 ， 及び ，
こ れ に

よ っ て惹起され る心 機能障害 は冠 血 流障害と密接な 関

係を有する こと を示 した
．

K n o e b el ら
3 5

鳩 冠血流の

域少が
一

定 レ ベ ル 以 下 に な ると 負荷心電 図は陽性所見

を呈する こ と を示 して お り， 更に C o h n ら
3 即

， 石 村 ら和

も， 冠動脈有意狭窄と 心電図上 の 虚血性変化と は関係

を有す ると報告し てい る
． しか し， 本研究の よ う に

，

詳細な狭窄程度 の 観察 に もと ずき
， 運動負荷時の S T

変化との 関係を論 じた成績は
，
ま っ た く認 め られ ない

．

9 2 9

次に
， 冠 血流障害に 与える ニ ト ロ グ リセ リ ン の 効果

に つ い て 考察す る
． 冠動脈狭 窄指数と ニ トロ グ リ セ リ

ン に よ る S T 低下 の改善度 A 三S T と は正相 関を示 し
，

更 に
，

ニ トロ グリセ リ ン に よ る心機能の 改善度 と冠動

脈狭窄指数の 間 に も正 相関が示 さ れ た ． す なわ ち
， 有

意な冠 動脈狭窄 を有 し，
ニ トロ グリ セ リ ン 舌下投与前

の 運動負荷 に 際 し
，冠血流障害の 程度の強 い症例 ほ ど

，

ニ トロ グリ セ リ ン 舌下投与 によ り， 冠血 流障害， 左 心

機能 が とも に よ り改善さ れ ると い う成績 を得た
． 最主瓦

M c G r e g o r
1 61

は
，
従来， 報告さ れ て き た こ トロ グ リ セ リ

ン の作周機序 に 関す る文献 を総括 して
，
冠動脈 モ デ ル

を想定 し， 冠動脈の太 い 部分 の狭窄に よ り細小動脈の

虚血 を きた してい る場合は
， 有意狭窄部分の 僅 か な関

大で ， 末梢血 流の 改善が 期待 で き る と述べ て い る ． 実

際に B r o w n ら
射は

， 治療量の こ トロ グリ セ リン 舌下内

服後 の 冠動脈造影像 の検討結果 に もと ずい て
，

正 常冠

動脈 の関大率 は 18 ％で あるの に対 し， 中等度狭窄で は

25 ％， 更に 高度狭窄で は， 35 ％の関大率 を示 す こ と を

証明 し，
ニ ト ロ グ リセ リ ン の 主 たる 作用 機序は， 有 意

狭窄冠動脈 を 直接闘犬す る こ と に あ る と報告 して い

る ． 更 に C o h n ら
71

，
K l ei n ら

1 01 は ニ トロ グ リ セ リ ン の

冠循環 へ の 直接作用 ， 特 に側副血行の増大作用 を示 唆

して い る ． 以上 の 知見か ら推定す れ ば ， 著者が 運動負

荷 を施行 した症例 に お い て も
， 有意の狭窄部位が ニ ト

ロ グ リ セ リ ン に よ り闘犬 し， その 末棉血 流が 改善 した

可能性が 強い
． 更 に 三S T か らみ た冠血流改善が ， 冠動

脈狭窄指数の 高い もの程
，

高度の 改善 を示 した成績 は
，

各狭窄部位 の 血流改善が加算 され た結果， 相対的 に 冠

血流障害の 改善が よ り強く表現され た も の で あろう ．

冠 動脈狭窄指数 と左心機能 の 改善度 A
，

S W 工 とが 正 相

関を示 した こ と に つ い て も同様 に
， 冠血流障害 の 改善

が左心機能 を改善 させ た と考 えて さ しつ か えない と 思

われ る
．

こ の よ う に 冠動脈狭窄指数， 心電図所 見 左

室血 行動態の 相互 関係か らの 検討か ら は，
ニ ト ロ グリ

セ リ ン の 虚血改善作用 は
， 冠血流障害 の直接的改善作

用 に も とずく も の で あ る こ と を強く指示 した
．

上 記の 結果は
，

ニ トロ グリ セ リ ン の 前負荷改善作用

が
， 心 筋虚血 改善の 主作用 で な い こ と を間接的に 推定

する もの で あ っ た が
， その 直接証明に 欠け てい た

．
そ

れ 故， 次に ニ トロ グ リ セ リ ン の 冠循環 に対 する 間接作

用 の 関与に つ い て 検討 した ．

冠 動脈狭窄指数と こ ト ロ グ リセ リ ン に よる 末棺血 管

抵抗の 改善度 との 関係
，

及 び
，

ニ トロ グ リセ リ ン に よ

る S T 低下度と末棺血管抵抗と の 関係の い ずれ に お い

て も
， 相関関係は認 め られず

， 後 負荷軽減作用 は積極

的作用 を 示 さな か っ たも の と思わ れる
．

前負荷 との 関係 を解明す るた め
，

ニ トロ グ リセ リ ン
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舌下投与前の運動負荷 で は S T 低下 を惹起 し，
ニ トロ

グリ セ リ ン 舌下投与後 の運動負荷で は S T 低下 を示 さ

な い 器質的冠動脈狭 窄症例 に つ い て肺動脈楔入 圧と
一

回心仕事量と の関係を検討 した ． そ の結果で は， 正 常

対照群 は ニ トロ グリ セ リ ン 投与前， 投与後 とも に 同 一

の心機能曲線上 を推移 した ．
こ れ に対 し

，
狭心症群で

は運動負荷に よ り心筋虚血 に 陥 り， 負荷量が 大き い ほ

ど肺動脈楔 入圧が 有意に 上 昇す る に も かか わ らず， 逆

に
一

回心仕事量の 増大 は有意 に 抑制さ れ
， 心機能曲線

は， 正 常心機能曲線 に 比 し大 きく 右下方 に 偏在 し
，

明

ら か に 冠循環障害が肺動脈楔入 圧 ，
並 び に 一

回 心仕事

量の動態 を支配 して い た ． しか し
，

ニ トロ グリ セ リ ン

投与後，
心電 図上 の 虚血が 認 め られ なく な ると と も に

，

肺動脈模入圧 の上昇 ，

一

回心 仕事量の 増大 は正 常対照

群 と同等 に な り ， そ の心機能曲線 は左上 方 に復 し
，

正

常心機能曲線 に近似 した
．

ま た ， 運 動負荷 時に
， 右冠動脈 の 攣縮 に よ り心電図

上 S T 低下 をき た し ，
ニ トロ グ リ セ リ ン舌下投与 に よ

り
，

その 攣締が 完全 に 緩解す る症例の 運動時の心機能

曲線 は ニ トロ グリ セ リ ン 舌下投与前， 後と も に
，

こ の

貴賓的冠動脈狭窄を有す る狭 心症群 と全く 同様 であ っ

た ． こ れ ら の成績 は ニ ト ロ グリ セ リ ン の 前負荷軽減作

用 に より心筋虚血が 改善 され た と す る より も ， む しろ，

ニ ト ロ グリ セ リ ン の冠動脈拡張作用 に より 心筋虚血が

改善 した こ と を支持す るも の で あっ た ．

更 に ニ トロ グリ セ リ ン によ る心筋虚血の改善が 前負

荷軽減作用 に よる も ので な い こ と を証明す る た め
， 同

等 の肺動脈棋入圧 を示 す トニ トロ グ リセ リ ン舌下投与

前 の中等度負荷時J と トニ トロ グ リセ リ ン 舌下投与後

最大負荷時J の 心電図所見， 血行動態 を比較 した
．

そ

の結果， 同等の前負荷 で あ り なが ら ，前者 で は S T 低下

を示 し
， 後者で は心仕事量，

R P P は大 き く ， 心 筋酸素

量は 当然大き い に も かか わ らず S T 低下は認 め られ な

か っ た ． ま た ，
こ の動態 は， 冠動脈攣縮性狭心症で も

同様 であ っ た
．

こ の 事実 は心筋虚血 お よ び ， そ の 改善

が 前負荷 に依存 して い な い こ と を端的 に 支 持 して い

る ．

最近， 異型狭心症の 原因 は冠動脈攣締で あり ， その

綬解に ニ ト ロ グリセ リ ンが 著効 を示 す こ とが確認 され

て以来， 狭心症 と冠動脈攣縮， 冠動脈 緊張 との 関係 に

つ い て 多くの論議が な さ れ
， 安静時狭心症の 原因に 冠

動脈緊張
，

攣縮が 関与 して い る こ と は
， 諸家の 認め る

と こ ろ で ある
．

一 方 ， 労作性狭心 症の 成 因に つ い て も ，

M a s e ri ら
81
は

， 自験例の 観察 に 基づ き
， 冠動脈 緊張，

攣紡が主役 をな す と推論 し， 著者 を含 め多 くの 研究者

に よ っ て臨床的に
，

そ の傍証 と な りうる報告が な され

てい る
細 一 相

． 今回の検討で も， 器質的冠動脈狭窄に よ

る労作性狭 心症 と冠動脈攣縮 によ る労作性狭心症例と

の ニ ト ロ グ リ セ リ ン 舌下投与前後の 運動負荷動態が
，

き わ め て類 似し てい た こ と は
，

労作性狭心症の発症に

冠動脈狭窄部の 緊乱 撃縮が 強く 関与 し てい る ことを

傍証 する も の で あ ろう ．

い ずれ に して も
，

以上 の成績 は
， 労作性狭心症例に

対 す る運動負荷時の ニ ト ロ グ リセ リ ン の作用機序は前

負荷軽減作用が そ の 主体 をな す もの で は なく
， 冠動脈

狭窄部 の関大に よ る冠血 流障害の 改善が
， その主作用

で あ る こ と を示 唆す るも の と思わ れ る
．

結 論

労作性狭心 症 13 例， 冠 撃縮性狭心 症 1 例， 正常対照

例 12 例 に 対 し，
ニ トロ グ リセ リ ン 舌下投与前後に エ ル

ゴ メ
ー

タ
ー

に よ る運動負荷 を行 い
， 運動負荷時の血行

動態， 心電図お よ び冠動脈像 の 3 者の 相互 関係を検討

し
， 次 の よう な成績 を得た

．

1う ニ ト ロ グリ セ リ ン 舌下投与前の 運動負荷では
，

著者の設定 した 冠動脈狭窄指数の 高 い 症例 ほ ど
， 負荷

時の 一 回心仕事量 の増加 は不良で あ り， 冠動脈狭窄指

数と
一

回心 仕事量 の 間に は逆相 関が 認め られ た ． 冠動

脈 狭 窄 指 数 と 負 荷 に よ る
一

回 心 仕 事 量 の 増加量

仏S W ぃ とは逆相関 を示 した
．

2 I ニ トロ グリセ リ ン 舌下投与後 の運動負荷では，

冠動脈狭窄指数と ニ トロ グリ セ リ ン に よ る虚血改善度

仏三S TI の 間に は
， 有意の正 相関が 認め られた ． 冠動

脈狭窄指数 と こ ト ロ グ リ セ リ ン に よ る心 仕事量 の改善

度 くA
，

S W Iン と は有意 の 正 相関を示 した ．
ニ トロ グリ

セ リ ン に よ る末梢血管抵抗の 変化量 くA
I

T P Rl とニ ト

ロ グ リセ リ ン に よ る虚血改善度 仏三S Tフとの 間ならび

に A
，

T P R と 冠動脈 狭窄 指数の 間 に は 関連が なか っ

た ．

3 1 負荷前， 負荷 中の
一

回 心仕事量
，
肺動脈楔入圧

を座標 と した心機能 曲線 を検討す る と ， 狭心症群は正

常対照群 に お ける 心機能曲線の右下方 に偏位していた

が ，
ニ トロ グリセ リ ン 舌下投与に よ り正 常対照群の曲

線 と近似す る よう に な っ た ．

4 う 労作時の 冠攣紡 が証明 さ れ た労作性狭心症の1

例で も ， 運動負荷反応 は ニ ト ロ グ リ セ リ ン投与前後と

も に
，

器質的冠動脈狭 窄を有す る狭心 症群と はぼ同 一

で あ り，

一

回仕事量
，

肺動脈楔入 圧 で表現さ れる心携

能曲線も狭心症群の 曲線の 同様 で あ っ た ．

5 フ肺動脈楔入 圧く前負荷1 が
，

ほ ぼ同
一

で あるr ニ

ト ロ グリ セ リ ン 舌下投与前中等度負荷債J と r舌下投

与後最大負荷億J の 比較 で は
， 後者 の 一

回心仕事量は
，

よ り大で あり， しか も虚血は認 め られ な か っ た．

以上 の 成績か ら ， 狭心症 に お け る ニ ト ロ グリセリン
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の作用磯序の主体 をな す も の は
， 前負荷軽減作用 で な

く
，
冠動脈拡張効果 が 主作用 で あ ると 結論され る

．
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d e m o n st r a ti o n
，

d o c u m e n t a ti o n of i s ch e mi a b y

m y o c a r di al s ci n ti g r a p h y a n d r e s ul ts o f ph a r m a c o ．

l o gi c i n t e rv e n ti o n ． A m ． J ． C a rd i ol ．

，
4 6

，
5 0 0

－

5 0 6

く19 80J ．

C li ni c al St u di es o n th e M e c h a n is m of N it r o gl y c e ri n A c ti o n f o r t h e I m p r o v e m e n t of M y o －

Ca rdial Is ch e m i a d u e t o C o r o n a r y A rt e r y S t e n o sis Sh ig e r u Ji n k a w a
，
D e p art m e nt o f I n t er n al

M e dici n e くIIJ ， S ch o ol of M e dici n e
，
K a n a z a w a U n ive r sit y ， K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c

． ，

9 4
，
9 2 ト 9 3 4 く1 9 8 51

K e y w o r d s ニ C O r O n ar y SP a S m
，

C O r O n ar y St e n O Sis i n d e x
，

e rg O m et er e X e r Ci s e
，

nit r o gl y c e ri n
，

P ul m o n a ry w e d g e p r e s s u r e

A b st r a ct

I n o d e r t o cl a ri fy t h e m e c h a n i s m o f n it r o g ly c e ri n a c ti o n f o r t h e i m p r o v e m e n t o f m y o c a rd i al

is c h e m i a
，
a t W O Tg r a d e d 一

くm o d e r a t e a n d m a x i m al w o r k l o a d J e x e r ci s e t e st u si n g a b i c y cl e e rg o m e t e r

W a S P e r f o r m e d i n 2 5 s u bj e c t s り2 n o r m al c o n t r al s u bj e c t s a n d 1 3 p a ti e n t s w it h a n g i n a p e c t o ri s

d u e t o sig n i fi c a n t c o r o n a r y a rt e r y st e n o si sI b e f o r e a n d a ft e r t h e s u b l in g u al a d m i n ist r a ti o n o f

nit r o gly c e ri n ． T h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e c o r o n a r y st e n o si s i n d e x くC S I h n d v a ri o u s h e m 。
－

d y n a m i c p a r a m e t e r s w a s a n al y z e d ． I n fi v e p a ti e n t s w it h e x e rti o n al a n g i n a p e ct o ris
， P u l m o n a r y

a rt e r y w e d g e p r e s s u r e s w e r e r e c o d e d d u ri n g t h e t e st i n o r d e r t o c o m p a r e t h e m w it h o t h e r h e m o
－

d y n a m i c p a r a m e t e r s ．

I n t h e m a x i m al w o r k l o a d b e f o r e t h e s u b li n g u al a d m i n i st r a ti o n o f n it r o gl y c e rl n ， t h e C S I an d

i n c r e a s e s i n st r o k e w o r k i n d e x くムS W IJ w e r e i n v e r s el y c o r r el a t e d くr
z O ． 6 4 4

， P く0 ． 0 り，
W h e r e a s t h e

C S I a n d th e d eg r e e o f m y o c a r d i al i s c h e m i a くZ S TJ i n el e c t r o c a rd i o g r a m w e r e d i r e ctl y c o r r el a t e d

くF O
．
7 3 2

，
p く0 ．0 0 1J ．

A ft e r t h e s u b li n g u al a d m i n i st r ati o n o f n it r o gl y c e n n
，

A S W I i n c r e a s e d a n d E S T w a s r eli e v e d
，

d e m o n st r ati n g a sig n i fi c a n t c o r r el a ti o n b e t w e e n t h e C S I a n d b o t h A
I

s w I a n d A E S T Ct h e d i ff e r －

e n c e s o f A S W I s a n d 三S T s b e f o r e a n d a ft e r t h e s u b li n g u al n it r o gl y c e ri n ad m i n i st r ati o n H r
ニ 0 ．8 3 3

，

P く0
．0 1 b et w e e n C S I a n d A

，

s w I ニ r
ニ 0

．
8 8 3

， P く0 －0 1 b et w e e n C S I a n d ム三S TJ － H o w e v e r
，

n e it h e r

t h e C S I n o r t h e d e g r e e o f m y o c a r d i al i s c h e m i a w e r e sig n ifi c a n tl y c o r r el a t e d w it h t h e c h a n g e s i n

P e rip h e r al v a s c u l a r r e si st a n c e ．

B ef o r e a n d a ft e r t h e s u b li n g u al a d m i n i st r a ti o n o f n it r o g ly c e ri n i n n o r m al c o n t r o I su bj e ct s
，
t h e

V e n t ri c u l a r f u n cti o n c u rv e
，

W h i c h e x p r e s s e s t h e r el a ti o n s h ip b e t w e e n t h e p u l m o n a r y a rt e ry w e d g e

P r e S S u r e a n d t h e st r o k e w o r k i n d e x
，

W a S C h a r a ct e ri z e d b y t h e s a m e s h a r p c u rv e ． O n t h e o t h e r

h a n d
，
i n p a ti e n t s w i t h a n gi n a p e ct o ri s d u e t o sig n i fi c a n t c o r o n a r y a rt e r y st e n o si s ， t h e c u rv e

Sh ift e d d o w n w a r d t o t h e ri g h t b e f o r e t h e a d m i n i st r a ti o n
，

W h il e
，
t h e c u r v e a p p r o x i m a t e d t h a t o f

t h e n o r m al g r o u p a ft e r t h e a d m in i st r ati o n
． T hi s h e m o d y n a mi c c h a n g e w a s t h e s a m e a s t h a t o f a

P ati e n t w it h a n gi n a p e c t o ri s d u e t o c o r o n a r y s p a s m
．

I n t h e p at i e n t s w it h a ni gi n a p e c t o ri s
， P r el o a d u n d e r t h e m o d e r at e w o r k l o a d b e f o r e t h e

a d m i n i st r ati o n o f mi t r o gl y c e ri n w a s al m o st e q u a11 e d t o t h a t u n d e r t h e m a x i m a l w o r k l o a d aft e r

th e a d m i n i st r ati o n
． H o w e v e r

，
O n l y u n d e r t h e c o n d iti o n o f m a xi m al w o rk l o a d aft e r t h e ad m i ni －
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St r a ti o n
，

m y O C a r d i al is ch e mi a i n el e c t r o c a r d i o g r a p h i c fi n d i n g s ， a n d t h e st r o k e w o r k i n d e x w e r e

Slg n i丘 C a n tl y g r e at e r t h a n t h at u n d e r t h e m o d e r at e w o r k l o a d b e f o r e ad m i mi t r ati o n ． T h is

h e m o d y n a m i c al t e r a ti o n w a s t h e s a m e a s t h at o f a p a ti e n t w it h a n g i n a p e c t o ri s d u e t o c o r o n a ry

a rt e ry s p a s m ．

F r o m t h e s e r e s u lt s
，
it m a y b e c o n cl u d e d t h a t t h e m ai n m e c h a n i s m o f n it r o gl y c e ri n a cti o n i n

P a ti e n t s w it h a n g l n a P e C t O ri s d u e t o c o r o n a r y a r t e r y st e n o si s li e s i n d i r e c t i m p r o v e m e n t o f

C O r O n a r y Ci r c u l ati o n b y r el a x i n g t h e st e n o ti c l e si o n s i n t h e c o r o n a r y a rt e ri e s ．


