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冠 血 液容量測定法 に 関す る実験的研究
－ ジ ビリ ダ モ ー ル お よぴ プ ロ ス タサイ クリ ン の

冠血 管拡張作用の検討 一

食沢 大 学医学部内科学 第二 講座 く主任 二 什 田亮祐 教授J

太 田 茂

く昭 和6 0 年8 月 2 日受付1
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冠拡張剤の 冠循環 に 及ぼす 影響 を評価す る目的で
， 冠血液容量 を測定す る方法を検討した ． 実験対

象とし て18 匹 の 成犬を用 い
， 冠動脈よ り選 択的に ジ アグ ノ ダリ ー ン を放 ち， 冠静脈洞で色素濃度を検出す

る色素希釈 払 お よ び ウ ェ ブ ス タ
ー

カ テ
ー

テル を用い た 熱希釈法 に よ り
，

それ ぞれ 平均冠 循環時間と冠静

脈洞血流量 の 同時測定 を施行 し
， 両値よ り冠血液容量 を算出 した

． 本法に よ る冠血 液容量 の 測定値は
，
8 ． 1 士

0 ．5 m l く3 ． 6 へ 1 3 － O m u ， 4 ． 9 士0 ． 3 m l1 1 0 0 g 心重量 く2 ．9 へ 牒 ．7 m lノ10 0 g 心 重 量1 で あ っ た ． 次い で こ の 2

つの方法を併用 し
，
ジ ビ リダモ ー ル 3 m g ，

プ ロ ス タサ イク リ ン 1 声g を 各々冠動脈内に 注入 し
， 経時的に 冠

血流量
，
冠濯流 凪 心 拍数を測定 し

， 冠血液寄 島 冠血管抵抗 を算出し た ．
ジ ビ リダモ ー ル お よ び プロ ス

タサイ ク リ ン注入 に よる 冠濯流圧 と心 拍数の 変化 は共に 少な か っ た ． 冠血液容量増加率と冠血管抵抗減少

率と の 関係，
なら び に 冠血液容量増加率 と冠血 流量増加率と の関係 で は

，
ジ ビリダモ ー ル は冠血管抵抗の

減少お よび冠血流量の 増加 に 比 し
， 冠血液容量 の 増加が 有意 に 小で あ っ た

．

一 方 ，
プ ロ ス タサイ ク リ ン で

は
，

冠血 管抵抗の減少お よ び冠血流量の 増加 と
，

冠血鞭容量 の増加 との 間に 有意差は認め なか っ た ．
こ の

結果よ り，
ジ ビリ ダモ ー ル は細小 動静脈短絡 を惹起 す るた め

，
冠血流量の増加が 有効冠血 流の 増加 を反 映

しない ことが 示唆 され た ． 又
，

プ ロ ス タサイ タリ ン に よる冠血流量 の増加は ジ ビリ ダモ ー ル に比 し， 有効

冠血流量増加作周 に よ る もの と推定 され た ． 以 上 著者の考案 した冠血 液容量測定法 は， 有効冠血流の 動

態を推定す る こ とが 可能 であり
，

冠拡張剤の 作用機序や 有効性の検討 に 有用 な手段 に な りう る もの と思わ

れる ．

K e y w o r d s c o r o n a r y b l o o d v ol um e
，
di p y rid a m ol e

， p r O S t a C y Cli n ．

従来より冠血 行動態の 研究 は冠血流量 を中心 と した

内容の もの が ほと ん ど で
， 冠血液容量 に つ い て の 検討

は少なく， その 測定を冠 循環動態の 研究 に 応用 し た報

告は数編り 刊 こと どま る ． 冠血 液容量 は心 機能 に 対 し

2 つ の 重要な役割を有 して い る
． ま ず第 1 に 心室壁の

弾性を決定す る重 要な因子 で ある
． 第 2 に は 冠循環の

貯留槽とし ての 役割を な し ， 冠 血 流の 急激な 減少に 対

する緩衝作用 をな す もの で あ る
6I

． 冠血液容量 は， 冠 動

脈およびその 紙小動脈分枝
，

毛 細血 管， 細小静脈 の 血

液量を表 わす が
，

この う ち心 外膜部 の 主 幹冠動 帆 冠

静脈の容量は全冠 血液容量 の 5 ％以 下 で あ り ， 細小血

A b b r e via ti o n s こ B W
，
b o d y w ei gh t 三 C B V

，

管の 容量 が そ の 主体を な して い る ． 従 っ て冠血液容量

の変動 は， 主と して予 備細小血 管血 量 の 増減に よ る と

さ れ て い る
71

． 冠拡張部位 に つ い て 冠 血液容量 の 動態

を検討す る こ とは
，
各種薬剤の 紳小血 管の 動態

， 特 に

有効冠血 流の 動態， す なわ ち心 筋代謝に 関与す る毛細

血管 の 動態を解明す る上 で 重 要な 意義を有す る もの と

思 われ る
． 今回著者 は

， 熱希釈法に よ る冠静脈洞血流

量測 定と選択的冠循環色素希釈法に よ る平均冠循環時

間測定 を併用 して 冠血 液容量 を測定す る方法を考案 し

た ． 次い で この 方法 を用 い て 代表的な冠細小血 管拡張

薬で ある ジ ビリ ダ モ ー ル
，

お よ び強力な冠血 管拡張作

C O r O n a r y bl o od v ol u m e 三 C S F
，

C O r O n a r y Sin u s

flo w ニC V R
，
C O r O n a r y V a S C ul a r r e si st a n c e 三 F l ，

V Ol u m e of i n di c a t o r ニI C G
，
in d o c y a ni n e g r e e n 3

L A D
，
1eft a n t e ri o r d e s c e n din g a rt e r y 三 M T T

，
m e a n t r a n Sit ti m e ニ N ．S ．

，
n O Sig nific a n c e ニ P G I 2 ，
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用 を有す る とさ れ るも の の ， 詳細 な機序が 解明 され て

い な い プ ロ ス タサイ ク リ ン に つ い て
，

冠 血 液容量 を中

心 と した 冠循環動態を検討 した の で報 告する
．

対象お よ び方 法

1 ． 冠静脈 洞血 流量お よ び 冠血液容量 の 測 定 の 基礎

的検討

体重 16 ．5 へ 2 0 ． O k g の 雑種成 犬4 匹 を ベ ン トパ ル ビ

タ ー ル 2 5 m gノk g で 静脈麻酔 し
， 非開胸透視下 で 図 1

に 示 す よう に
，
熱希釈法 に よ る冠 静脈洞血 流量の測定

お よ び ， 選択的冠循環色素希釈法に よる 平均冠循環時

間測定 の 検討 を行 っ た ．

左 頸 静脈 よ り冠 静脈洞血 流量 く冠血 流量う 測定用の

W eb st e r 熱希釈 カ テ
ー テル C C S 7 u －9 0 B く図1 －

ai

くW eb st e r カ テ ー テ ルl を冠 静脈 洞に 約 4 c m 挿入し
，

0
0

C の 5 ％ ブ ドウ糖液 の 持続 注入 を行 い
， 血液温度と

注入 液温度の 差な ら び に 血 液温度 と混 合血 液温度の差

を各々 2 チ ャ ン ネ ル 熱希釈法用 記録器 O D2 0 くエ ルマ

Fi g ． 1 ． E x p e ri m e n t al p r e p a r a ti o n ．

D i a g n o g r e e n w a s i n f u s e d b y m e a n s o f a J u d k i n s c a th et e r ．

T h e c o r o n a r y si n u s b l o o d w a s a s pi r a t e d wi th a c o r o n a r y

si n u s c a t h e t e r ． T h e d y e c o n c e n t r a ti o n o f th e a s pi r a t e d

c o r o n a r y si n u s b l o o d w a s d e t e r m i n ed
，

t O g e th e r wi th th e

d e t e r m i n a ti o n o f th e m e a n tr a n sit ti m e b y th e c o r o n a r y

si n u s fl o w ． L A D
，
1 eft a n t e ri o r d e s c e n d i n g a r t e r y ■

p r o st a c y cli n i T B ，
t e m p e r a t u r e－of bl o o d i T l ，

t e m p e r a t u r e Of i n di c at o r 三 T M ，
t e m p e r at u r e OI

m i x t u r e of bl o o d a n d in di c at o r ．
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社製，
東 新 を用 い て 記録し

，
以 下の 算定式 に よ り冠

血流量を算定し た
．

C S F 二 F I X l
1 ．亡11 8 x O ． 96 5

1 ． 0 4 5 x O ．8 7Jくた計 1J n－1ノ分

CSF ニ 冠静脈洞 血流量 F ．二 氷水注 入速度

T fi 二 血液温 度 T － 二 注入 液温度

T も，二 混合血液温度

冠血液容量算定に 用 い る平 均冠循環 時間の 測定 は選

択的冠循環 色素希釈法 に よ り行 っ た ． 右大腿 動脈よ り

左冠動脈入 口 部 に 挿 入 し たJ u d k i n s 7 F カ テ ー

テ ル

個 1
－ bう よ り選 択的 に 冠 動脈 に イ ン ド シ ア ニ ン グ

リ
ー ン Ci n d o c y a n i n e g r e e n

，
I C G l を注 入 し

， 右頸静

脈より冠静脈洞 に 約1 c m 挿入 し た先端 多孔 性 の IC G

吸引用7F カ テ ー テ ル く図1 鵬Cう よ り冠 静脈洞血を 吸

引し
，

選択的冠循環色素希釈曲線 を記 録 し た
．

こ の 曲

線よワ Lili e nfi el d K o v a c h 法別 に よ り
，

平 均冠 循環時

間を算出し た
．

平 均冠 循環 時間お よ び冠 血 流量 か ら冠

血液容量を

冠血液容量 くm lJ ニ

冠血 流量 くm lノ分う X 平均冠循環時間く秒うノ60

の式に 従い 算出し た
．

冠血管抵抗の 算出に 用 い るた め の 大 動脈圧 は， 左 大

腿動脈よ り大 動 脈弓部 に 挿入 した Pi g t ail カ テ ー テ ル

から
，
S t ath a m 2 5 d b ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ
ー

を用 し1
，

ミ

ン ゴ グラ フ M C M 8 0 0 0 くフ ク ダ電子社製
， 東京う に 記

録した ． 測定した平均大動脈圧を平 均冠 濯流圧 と し ，

ニの値と冠 血流量 から 冠血 管抵抗 を次式 に よ り算出し

た
9I

．

冠 血管抵抗くd y n e
．
s e c

．

c m l 二

平均冠 濯流圧 くm m H gl
冠血 流量く1ノ分1

X 8 0

同時に 心電図を記録し， 心拍数 を測定 し た
．

上記の 設定条件下 で 同時に 冠 血 流量 と 平 均冠循環時

間を測定する場合の 最適条件 を決定 する た め 次の 如き

基礎的検討を行 っ た ．

1 ． 冠血流 量の 測定条件の 検討

1 1 W e b st e r カ テ
ー

テ ル か らの 5 ％ ブ ド ウ糖液の 注

入速度の検討

2 ウ冠動脈 に 注入 され たIC G の 冠 血 流量 に 与 える 影
エリj．

一亡 n

2 ■ 平均冠循環 時間の 測定条件 の 検討

1 ユ冠静脈洞に 挿入 し た工C G 吸引用 カ テ ー

テ ル か ら

の血液吸引速度お よ び吸 引位置の 検討

2 う 冠血 流量 測定手 技の 平 均冠循環時間測定値 に 与

797

え る影響

以 上 の 4 項目を 主体 に検討 した ．

H ． ジ ビ リダ モ ー ル お よ ぴプ ロ ス タ サ イク リ ン の 冠

血 流量
，

冠 血 液容量 に対 す る 作用の 検討

体重 25 ． 0 士 1 ．9 k g くm e a n 士 S ．E ．M ．1 の 雑種成犬 14

匹 を ペ ン ト パ ル ビ タ
ー ル く25 m gノk gl で 静脈麻酔 し

，

基 礎的検討 に よ り決定し た設定条件下で， 冠血 流量
，

冠 血液容量
，

冠血 管抵抗を測定し比較検討し た ． 次い

で ジ ビ リダ モ ー

ル 3 m g お よ び プ ロ ス タ サイ ク リ ン 1

声g を各々 左 冠 動脈内 へ 直接注入 し ， 注入 前お よ び 注

入 後， 30 秒 よ り 18 0 秒ま で 経時的 に 上 記の 方法 に よ

り， 冠血 流量 ， 冠 循環時間
，
大動脈圧

， 心拍数の 測定

を行 い
，

こ の 測定値よ り冠 血 管抵抗， 冠血液容量 を算

出 し， 両薬剤の 冠 血管拡張作用 の 相通 を検討した ．
ジ

ビ リダ モ ー

ル は， 日本 ベ
ー

リ ン ガ ー イ ン ゲ ル ハ イ ム 社

製 く兵庫1 を使用 し た
．

プ ロ ス タサイ ク リ ン は小野 薬

品 社 く大阪I よ り提供 を受 けた もの を用 い
，

プ ロ ス タ

サイ ク リ ン 1 m g を5 m l の エ タ ノ ー ル で 溶解し
，

グ リ

シ ン緩衝液で 100 m l に 希釈し用 い た ． 両 薬剤共に 注入

直前に 0 ， 4 m l の 自家血 に 溶解 し注入 した ．

図2 は ジ ビリ ダ モ ー ル く上段1 と プ ロ ス タサ イ ク リ

ン く下段う を各々 冠 動脈内 に 注入 し， 冠静脈洞血流量

く冠血 流量う と平均冠 循環時間の 同時測定を行っ た実

例 を模式化 した も の で あ る ． 血液温度 と注入 液温度 の

差お よ び血 液温 度と 混合血 液温 度の 差と よ り
， 薬剤負

荷前，
30 秒，

9 0 秒，
18 0 秒 の 冠血 流量 を算出した ．

こ

の 際， 同時点で 選択的冠循環 色素希釈曲線 を記録 しく中

段う，
こ の 曲線 よ り平均冠循環時間を算出した ．

III ． 統 計処理

各測定の 平均値 は m e a n 士 S ．E ．M ． 何 で あ ら わ し

た
． 冠 血 行動態指標の 経時的変化の 有意性 は， 対応の

あ る デ
ー

タ
ー

の t 検定で 検討した
．

二 変量 間の 相関と

回帰 に つ い て は ， 相関係数を算出し有意性検定 を行 っ

た
．

2 本の 回帰式の 差 の 検討 は F 検 定を用 い た ．

成 績

I ． 冠 血流 量 お よ び冠 血 液容量 の 測 定の 基礎的 検討

1 ． 冠 血流量 の 測 定条件の 検討

1 j W e b s t e r カ テ ー

テ ル か らの 5 ％ブ ドウ糖液 の 注

入 速度の 検討

冠 血 流量 測定用 の W e b s te r カ テ ー テ ル よ り O
O

C
，

5 ％ ブ ド ウ糖 液 を30 m lノ分の 速 度で 持続注入 し た 場

合の 冠 血 流量 は 34 ． 4 士 1 ．O m lノ分 棚 ， 6 m lノ分の 注 入

速度で は34 ．7 士0 ， 7 m lノ分 く4う で あ り
， 両 注入速度間

で 冠血 流量備 に 差 は認 めら れ なか っ た ．

2 仁冠動脈 に 注入 さ れ た工C G の 冠血 流量 に 与える 影

響
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冠血流量 を 6 m lノ分の 注入 速度 で連続測定 中
，

左冠

動脈 内に 工C G を瞬時に 注入 した 時の 冠血流 量の 変化

を図3 に 示 した
．

1 m g I C G 1 0 ． 4 mi 蒸留水希釈液 を注

入 し た場合 は a に 示 す よ う に 冠 血 流量 は 約 2 ．5 倍 に

増加 した
．

この 変化 はI C G 液温度を O
O

C
，

15
O

C お よ び

30
0

C に 変化 さ せ て も 同様 で あっ た ． 5 ％ブ ド ウ糖 液

0 ． 4 m l を冠動脈内に 注入 した 際に も， 冠血流量は 22 ％

の 増加を示 した く図3
－

bう． し か し ヘ パ リ ン加自家血

の み で は ， 冠血 流量に 影響 は認 めら れ ず く図 3 －

Cう，

0 ． 5 m g I C G 1 0 ． 4 m l 自家血 希釈液の 注入 で は冠血 流量

は 44 ％の 増加を示 した が， 0 ． 0 5 m g I C G 10 ． 4 m l 自家

血希釈液 の注入 で は冠血流量 に 影響は認 め られ な か っ

た く図3
－

dう．

2 ． 平均冠循環時間の 測定条件の 検討

1 H 冠静脈 洞に 挿入 したI C G 吸 引用カ テ ー テル か ら

の血 液吸引速度お よび 吸引位置 の検討

0 ． 0 5 m g I C G 1 0 ．4 mi 自家血希釈液 を左 冠動脈 内に

瞬時注入 し
， 冠静脈洞 に挿入 した I C G 吸引用カ テ

ー

テ

ル か ら 30 m lノ分， 15 皿1ノ分，
6 m lノ分の 吸引速度で 冠静

脈洞血の 吸引 を行い
，

各々 の 選択的冠循環色素希釈 曲

線を記録 した ． そ の曲線 よ り平均冠循環時間を測定 し

た ． 結見 吸引速度 30 m lノ分，
1 5 m lノ分の 記録では平

均冠 循環 時間は各々
，
1 2 ．3 士0 －4 秒 ，

1 2 － 1 士 0 ．1 秒であ

り有意差 は な か っ た が ， 6 m lノ分の記録 で は 15 ．0 士0 ．4

秒 と前 2 群よ り有意 に循環時間の 延長 を認めた
．

2 つ 冠 血 流量測定手技 の 平均冠循環時間測定値に与

え る影響

冠 血 流 量 を測定 軋 お よ び非測定中の 両条件下で選

択 的冠循環色素希釈曲線 を記録 し， そ の平均冠循環時

間を測定 した結果 で は
， 前者 は 1 2 ■ 1 士0 ． 1 秒 く41 ， 後

者は 12 ． 0 士0 ．2 秒 く41 で 有意差 は認 め られ なかっ た
．

以 上 の 基 礎的検討 か ら選択的冠 循環色素希釈法に際

し
，

冠動脈 に 注入 す るI C G は 0 ．0 5 m g10 ． 4 mi 自家血

希釈液と し， 冠 静脈洞に 挿入 した IC G 吸引用カテ ー

テ

ル か ら の血液吸引速度 は 15 m lノ分と決定 した
．
また熟

希釈法 に よる 冠 血 流 量 の 測定 に 際 し て
，

W e b s te r カ

テ ー テ ル か ら の 0
0

C 5 ％ブ ド ウ糖 液 の 注入速度は6

m lノ分と決定 した ．
この 条件下 で は冠血 流量お よび平

均冠 循環時間の 測定値に 相互 の 影響が ない こ とを確認

した
． 本法で求 め られ た成犬 14 匹 の 薬剤注入前の 冠血

液容量 は 8 ． 1 士0 ． 5 m lく3 4う，
4 ． 9 士0 ．3 m lハ00 g 心重量

で あ っ た
．
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冠 血 液容量 測 定法に 関する 実験的研究

ロ ．
ジビリ ダモ ー ル お よ び プ ロ ス タサ イク リ ン の 冠

血流量，
冠血 液容量に 対す る 作用 の 検討

表1
，
図4 は ジビリ ダモ ー ル と プ ロ ス タ サイ ク リ ン

の冠動脈内注入 前お よ び 注入 後の 血行動態指標 を示 し

たもの である
．

ジビリ ダモ ー ル 注入群 と プ ロ ス タサ イ

クリン注入群の 両群の 薬剤注入 前値の 比 較で は
， 心拍

数くH Rl ，
冠濯流圧 くP Pl

，
冠血流量 くCS Fl ，

冠 血 液

容量 くC B Vl ，
冠血管抵抗 くC V Rl の い ずれ に も有意

差は認められ なか っ た ．

両群の薬剤注入後の 変化 を示 す と
，

心 拍数 冊 Rl は

両群共に 30 秒よ り減少 し
，
9 0 軌 18 0 秒共に 減少 した

．

ジビリダモ
ー ル 注入 群で は 30 秒 よ り 18 0 秒 ま で 前備

に比 し有意 に減少し，
プ ロ ス タ サイ ク リ ン 注入 群で は

．90 秒値の み 前値に 比 し有意に 減 少した
．

しか し両群共

にその変化率は5 ％以 内で あ り注入後， 各時間毎の 変

化率に は両群間で有意差を認 めな か っ た
．

7 9 9

冠濯流圧 くP 円 は 注入 後， 両群共に 有意に 減少を示

した ． しか し その 最低値 はジ ビ リダモ ー ル 注入群 で は

136 士 5 m m H g く90 秒億つ，
プ ロ ス タ サイ ク リ ン 注入群

で は 1 3 8 士1 1 m m H g く18 0 秒値1 で あり， 正常冠湾流圧

の範囲内の変動 で あ っ た 川
． また薬剤注入 後， 各時間毎

の 変化率に は両群間に 有意差 は認め られ な か っ た ．

冠血流量 くC S 円 は両群共に 薬剤注入 に よ り増加 し，

30 秒で 最高値 に 達 し
， その 後， 徐々 に 前備 に 復 したが

，

18 0 秒後 で も まだ 有意 に 増加 して い た
． ま た有意差 は

な い が 常に ジ ビリ ダ モ ー ル 注入 群の増加率が
，

プ ロ ス

タ サイ ク リ ン 注入群 の 増加率 を上まわ っ てい た ．

冠血液容量 くC B Vl は注入 後 30 秒で 両群共に 最高値

に達 し以後漸減 した
．

その 変化率は
，
9 0 秒以後 の 時点

で の 増加率 に 有意差は ない もの の
，

プ ロ ス タ サイ ク リ

ン注入群 の増加率が ジ ビリ ダモ ー ル 注入群の増加率 を

上 まわ っ て い た
．
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享をl 享子芋 腎 書こ下手育 男 章子弓
3 8 － 4 6 m t ノ m i n ． 4 0 － 4 0 m lノm i n ．
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，
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冠血 管抵抗 くC V Rう の 変動は ほ ぼ冠 血 流量の 変動と

鏡像 を呈 してt l た ． その 変化率に 有意差は な い もの の
，

ジ ビリ ダモ ー ル 注入群 の 減少率が プ ロ ス タ サイ ク リ ン

注入群の 減少率 を上 まわ っ て い た
．

次に 両群の各血行動態指標間の相関 を検討 し た
．

図5 に 示 すよ う に 冠濯流圧 変化率 く％A P P l と
， 冠

血流量変化率 く％A C FI お よ び冠 血 液容量変化率 く％

A C B VI と の 関係 で は
， 両薬剤注入 群共 に 冠湾流圧 の

変動 は非常 に 小 さ い に も か か わ らず， 冠血 流量 お よ び

冠血 披容量 は共に 大き く 変動 し
，

い ずれ の 間 に も有意

の 相関は認 めら れ なか っ た ．

図6 左に 示 した冠血流量 変化率くyンと冠血管抵抗変

化率くxうの関係に つ い て は
，

ジ ビ リダ モ ー ル 注入群 で

は y
ニ 4 3 4 2 x

． 0 ．8 1 5

，
r

こ
－

0 ． 9 6 6
，

プ ロ ス タ サイ ク リ ン 注

入群で は y
ニ 5 1 0 8 x

－ 0
．8 6 0

，
r ニ

ー 0 ． 9 3 5 で共 に 両対数変

換後， 統計的 に有意な 関係を示 し たが くp く0 ． 0 11 ， 両

薬剤注入群 の回 帰式共 に 極め て類似 した 曲線 を示 し
，

両曲線間に 有意差は認め な か っ た ．

図 6 中央 に 示 した 冠血液容量変化率 くyンと 冠血 管抵

抗変化率くxl と の関係 で は
，

ジ ビリ ダ モ ー ル 注 入群 で

田

y
ニ 7 5 5 x．－0．4 5 7

，
r

ニ
ー

0 － 6 1 7 プ ロ ス タサイ クリ ン注入群

で y
二 1 2 7 8 x

－ 0 ．5 5 5
，
r ニ ー0 －7 0 6 と な り ， 共 に 両対数変換

後
， 統計的 に 有意な相関 を示 し た く甘 くO t O ll

． また両

薬剤注入群 の 回 帰式 間に は有意羞 を認 め くp く0 ．0引
，

同
一

冠血 管抵抗変化率 で は常に プ ロ ス タ サイ クリ ン注

入 群の 冠血 液容量変化率が 大で あ っ た
．

図 6 右 に 示 した冠 血 流量 変化率 くyうと冠 血液容量変

化率 く幻 の 関係で は
，

ジ ビリ ダ モ ー ル 注入 群はy
こ

3 ． 3 3 6 x
O ．8 0 7

， r
ニ 0 ．7 0 8 の 関係を有 し たの に 対しプロス

タサ イ ク リ ン 注 入 群 は y
ニ 3 ． 9 15 E

O ．7 4 0
， r

ニ 0 ．6 33 であ

り， 両群共 に 両対 数変換後， 統計 的に 有意な関係式

くp く0 － 0 1うを示 した ． ま た両回帰式の 間に 有意羞を認

め くp く0 ． 0 1J
， 同

一

冠血 流量変化率 で は常に プロ スタ

サ イ ク リ ン注入 群の 冠血液容量変化率が大で あっ た
．

図 7 は両薬剤注入群 に つ い て冠 血 液容量変化率く％

A C B Vl と 負の 冠血 管抵抗変化率 く岬％A C V 鋸 を経

時的に 対比 した も の で ある
．

ジビ リ ダモ ー ル 注入群で

は冠血 液 容量 変化率 と冠 血管抵抗変化 率はそれぞれ

30 秒 で 37 士1 0 ％， －4 3 士 6 ％，
9 0 秒 で 1 5 士 7 ％，

－

4 1 士 6 ％
，

18 0 秒で 6 士 5 ％， 一30 士 4 ％の値を示し
，
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冠血 液客室側 定法に 関す る実験的研究

30 秒値をの ぞき
，
冠血 液容量変化率は負 の 冠 血 管抵抗

変化率に 比 し有意に 小 さか っ た － し か し プ ロ ス タ サイ

ダリン注入群で は両変化 率の 間に い ずれ の 時点 で も 有

意差は認めら れな か っ た ．

図．
8 は両薬剤注入群 に つ い て 冠血 液容量 変化率 く％

A C B V l と冠血流量 変化率 く％A C Fl を経時的 に 対比

3 0 9 0 18 0 S e C ．

Fig ． 4 ． E ff e ct o f D i p y rid a m ol e a n d P r o st a c y cli n

O n v a ri o u s h e m o d y n a m i c p a r a m et e r s ．

口， D ip y ri d a m ol e i 乳 P r o s t a c y cli n i B a r s
，

m e a n

士S －E
． M ． ニ A s f o r a b b r e vi a ti o n s

，
r e f e r t o T a bl e l ．
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したも の で ある
．

ジ ビ リ ダモ ー ル 注入群 で は両変化率

は それ ぞ れ 30 秒で 37 士 10 ％，
8 3 士 1 3 ％， 9 0 秒で 15 士

7 ％，
58 士 1 2 ％，

1 8 0 秒で 6 士 5 ％
，
3 6 士 8 ％の 値を 示

し
，

い ずれ の 時点 で も 冠血液容量 変化率 は冠血 流量変

化率 に比 し有意に 小 で あ っ た
．

しか し プ ロ ス タサイ ク

リ ン 注入 群で は両変化率の 間に
，

い ずれ の 時点で も有

意差は認 めら れ な か っ た
．

考 察

I ． 冠 血流量 お よ び冠 血液 容量 の 測 定の 基礎的検討

指 示 薬 希 釈 法 を 応 用 し た 冠 血 液 容 量 の 測 定 は

H i r c h e ら の 報告りに はじ まる
．
H i r c h e ら は左 冠動脈 に

色素を定量 的に 選択的に 注入 し
，

冠静脈洞で これ を吸

引 した単 一 色素希釈曲線か ら冠 血 液容量を算出 して い

る ． その 後 M u nf o r d ら
21
は R b

86
に よ る冠 血流量の 測定

と色素希釈曲線 の 組み 合せ か ら冠 血液容量を算出し て

お り
，
最近 Vi r t a n e n ら

31 は電磁血 流計 に よ る冠静脈洞

血 流量 測定と 色素希釈法の 組み 合せ か ら冠血液容量 を

測定 して い る ． こ れ ら諸家の 方法を検討する と H i r c h e

の 方法 で は
， 選択的 に 定量的に 冠 動脈に 色素注入す る

こ とに 問題が あ り
，
M u n f o r d ら の 方法では放射性物質

を 投 与 す る た め 経 時 的 に 繰 り 返 し 測 定 出来 ず，

Vi rt a n e n らの 方法 は開胸下 で行う 欠点 を有する
． 著者

は血行動態 へ の 影響が 少い 閉胸下で恒常的に施行 しう

る こ と
， 持続的 に 繰り返 し施行 しう る こ と を目的 と し

たた め ， W e b s t e r 熱希釈法用 カテ ー テル を用 い た冠静

脈洞血 流量測定 と選択的冠循環 色素希釈法 を併用 す る

方 法を考案し た ．

冠 血流 量 を 測 定 す る 場 合， 冠 静脈 洞 に 留置 し た

W e b st e r カ テ ー テ ル か ら の 冷却水 注入速 度に つ い て

G a n z ら
川

は成人 で 35 m lノ分 の 条件で 施行 して い る
．

著者の 施行 した成 犬 の 体重 は
， 成人 の 約 1ノ3 で あ る こ

と
，

ま た経時的に 繰 り返 し測定が可能 で あ る こ と を 前

提 と した た め ， 注入 量 を最小 限に す る必 要 が あ っ た ．

そ こ で 注入 量 を 30 m lノ分と 6 m lノ分 と に 変 えて 測定 し

たが ， ほぼ 同じ冠 血 流量値 を示 した た め ， 注入速度 は

6 11 11ノ分 と し た ．

平 均冠 循環 時間測定 に 関 し て 工C G 吸 引用 カ テ ー テ

ル か ら の 血 液 吸 引速度 は
， 中村 ら

1 2Iに よ れ ば30 へ 6 0

m lノ分と 記載 され て い る ． 著者は必 要か つ 最小限の 吸

引量 を決 定す る た め
，
6

，
15 お よ び 30 m lノ分 の 3 段階の

吸 引速度に つ い て 検討した結果 ，
15 m lノ分 と30 m lノ分

と で は測定値 に 有意差 はな か っ たが
，
6 m lノ分で は 平均

冠 循環時間の 有意 な延 長 を認 め た た め15 m lノ分 で 吸

引する こ と と した
．

冠 血 流量 測定と 平均冠循環時間測定の 相互の 影響 に

関し て の 検討 で は
， 平均冠循環時間測定の た め選択 的
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冠 血 液容量 測定 法 に 関する 実験的研究

に冠動脈 へ 5 ％ブ ドウ糖を注入 す ると ， 注入量 の 如何

にか か わらず， ま た工C G で は濃度に よ っ て 冠 血流量 に

影響が表われ る こ と を認め た ■ し か し自家血 注入 で は

血液量に対す る影響は皆無で あ っ た
■

そ こ で 注入 色素

辻IC G O ． 05 m g を0 － 0 2 mi の 注射用蒸留 水で 溶解 し
，

． 1 パ リ ン加自家血 で 0 ． 4 m l に 希釈 し冠 動脈内 に 注 入

する こ とに した ． 次 に I C G 吸引用 カ テ ー テ ル よ りの 血

％ Dipy rid a m ole

3 0 9 0

Ti m e a fte r d o s e

1 8 0 s e o ．

8 03

液吸引が 冠血 流量 測定値に お よぼ す影 響を検討した と

こ ろ，I C G 吸引用 カ テ ー テル 先端 を W e b st e r カ テ ー テ

ル 先端の サ ー ミ ス タ
ー

に 近づ け ると ， 冠血 流量 の 増加

が 記録 さ れ る た め
，

W e b st e r カ テ ー テ ル 先端 は 約 4

C m ，

一 方I C G 吸 引用 カ テ
ー

テル は約 1 c m 挿入 し
，

か

つ 測定毎 に カ テ ー テル 相互 の 影響が ない こ と を確認 し

た ．
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以 上の 検討 に よ り 閉胸下で 恒常的に 連続測定可能 な

方法 と して
， 色素希釈 法に よ る平均冠循環 時間と

， 熱

希釈法 に よ る冠 血流量の 同時測定法を確立 し
，

そ の 両

値を乗 じ て 冠血液容量 を算 出し た ． 本法 に よ り測定さ

れ た冠血液容量値 は 8 ．1 士0 ． 5 m l く3 41
，

4 ． 9 士0 ． 3 m lノ

10 0 g 心 重量く34I で あ っ た ． 著者の 測定値 を諸家の 測

定値 と比 較 して み る と， H i r c h e ら
り
は 15 ． 6 m ll 10 0 g

心重 量の値 を示 し てい る
．
ま た M u n f o r d ら

21 は 1 4 ． 2 土

2 ． 2 m ll
I
1 0 0 g 心 重量の 値 をな し

，
V i rt a n e n ら

31
は成犬

心臓あ た り 9 ． 6 士2 ． 5 m l の傭 を示 して い る ．
こ の よ う

に 諸家の報告 に比 較す ると ， 開胸下 と閉胸下の相違 は

あ る が 方法論 的 に 類 似 した Vi rt an e n 法の 値 に 近 似

し
，

H i r ch e 法や M u n f o rd 法 の 値 に 比 し 低値 を 示 し

た ． 著者の 方法で は ， 冠静脈洞血 流量と平均冠循環時

間を同時 に 測定 する 必 要性 か ら
， 両者 の 測定が 相互 に

干渉す るの を防 ぐた め
，

W e b st e r カ テ
ー

テ ル を大心静

脈付 近 ま で 深 く挿入 して い る 点が あ げら れ る
． 中沢

ら
用

が示 す 如く
，

大心静脈付近 の 位置で は 主 に 前下行

枝 の 冠血流量が 測定さ れ る ． イ ヌ の 前下行枝の 血流量

は
， 冠血流量全体の 27 ％と され

，
う ち冠静脈洞 へ 流 出

す る率 は 58 ． 4 ％に す ぎな い 川
． そ れ故

，
回旋枝の

一

部

の 流量 を含め て測定 した と して も， 著者の測定条件 に

お ける冠血 流量 は全心 筋の 1ノ3 程度 に と どま り， 諸家

の 測定値の 約1ノ2 へ ■1ノ3 の備 に な っ た もの と思わ れ る ．

工工 ． ジ ビリダ モ
ー ル お よ ぴ プ ロ ス タサ イク リ ン の 冠

血流量， 冠血 液容量 に対 す る 作用 の 検討

今回 の検討 に あた っ て は
， 各個体 問の 冠血管系の 解

剖学的相逮を考慮 して
，

冠循環動態指標の 薬剤注入 前

借 を基準と した変化率 で 検討 した ．

薬剤の 投与方法 に つ い て は
， 両薬剤の体循環系を介

す る冠循環系 へ の 影響 を最小 限に と どめ る た め冠動脈

内注入法 を用い
， 投与量 は両薬剤が ほぼ 同程度の 冠血

流量増大 を惹起 し
，

また 体循環系 の変動が 生理 的変動

内に 留 まる畳と して プ ロ ス タ サ イ ク リ ン は 1 〆g
岬

，
ジ

ビ リ ダモ ー ル は 3 m g
l 引の 1 回 注入法 と した

． 実際， 両

群共 に 薬剤注入 前借 は い ずれ も 同等で あ り
，

注入後の

心拍数， 冠湾流圧 も生 理的変動内 に 留ま り
川

， 冠 血流

量， 冠血液容量の 変動 は冠 濯流圧 の 変動 に 影響 を受 け

てい な か っ た
．

以 上 の 成績 は体循環系の 冠循環系 へ の

影 響は無視 しう るも の で あり， 各冠血行動態指標の 変

動 は両薬剤の 冠循環 へ の 直接作用 と解釈 さ れ る ． ジ ビ

リ ダモ ー ル の冠血 管拡張作用 に 関 して は数多くの 報告

が あ り，
抵抗血管で あ る紳小冠動脈の 特異的拡張剤 で

あ る こ とに 異論 はな い よう で あ る
1 6 ト 抑

．
冠 血液容量に

対する 検討で は H i r c b e ら
11 は

，
冠血液容量

，
冠 血流量

共に 増大す る と報告 して い るが そ の意味づ けは全 くな

さ れ て い なし1
．

これ に 対 し V i r t a n e n ら封 は開胸 犬を用

い た検討 で
， 冠血 流量 は増大す るが 冠 血 液容量は不変

で あ る と報告 し
， 細小 冠動脈拡張 と その 部位で の動静

脈 短絡 に よ り
，
血 流は増大す る が

， 有効冠血流の増九
す な わ ち心 筋代謝に 関与 する毛 細血管増生は惹起され

な い と推定 して い る
． 著者の 成績 で は ジ ビリダモ ー ル

の 冠 動脈 内注入 に よ り
， 冠 血 流量は増大 し冠血管抵抗

は 減少を 示 し
，

諸家の 報告と 同様 に 細小冠動脈の拡張

を示 唆 した ． しか し冠 血 液容量は増大す るも の の
， そ

の 増大率は冠血 流量増大率， 冠血管抵抗減少率のいず

れ よ り も小 で あ っ た
．

こ の成績 は V i rt a n e n ら封のrジ

ビ リダ モ ー ル の 冠 血 管拡張作用 は細小 冠 動静脈短絡の

増大 を惹起 す るJ と の推 定を支持す る もの と思われる

が
，

冠 血 液容量 の増大も認 め
， 有効冠血流の 増大を否

定 し えな か っ た ．
V i r t a n e n らの 方法 は著者の方法と類

似 し て い る が
， 開胸下 で ジ ビ リ ダ モ ー ル 0 ．5 m g ノk g

の 静脈内投与 で あ り
， 体血圧 は 70 ％に 減少し全身血行

動態に 大 き く影響さ れ た成績 で ある た め ， 著者の成績

の よ う に ジ ビリ ダモ ー ル の 冠循 環系 に 対する作用のみ

を取 り 出 し得 た か 否 か に つ い て は 疑問が 残る
． 実際

T o r n li n g
2 7

や T o r st e n ら
2 郎は ジ ビ リ ダ モ ー ル に よる

冠毛細血 管 の 増生作用 を認め て お り
， 今回の 冠血液容

量が 増大す る成績は ， 無効血 流の 増大 ばか りでなく，

有効血 流の 増大 も加味さ れて い る も の と推定される
．

プ ロ ス タ サイ クリ ン は冠循環の 内因性調節物質と考

え ら れ ， 心臓 で は 主 に 冠 動脈 内皮 細胞 で 合成され

る
2 9 鼎

． 近年そ の 冠拡張作用 や 刷 2 91
，

ト ロ ン ボキサン

A 2 と桔抗 し
32I 瑚

，
血 小板凝集抑制

3 4I 35Iお よ び血栓形成

抑制36I
，

さ らに は心 筋梗塞発生 に 対 す る抑制作用
抑
憺

どが 注目さ れ て い る
． 外国性の プ ロ ス タサイク リンに

よ る冠循環動態 に 関す る報告 で は
，
1 m ai らは

，
この薬

剤が 冠 動脈， 細小動脈の い ずれ の 拡 張作用 も有し冠血

流量 増大 を釆た す と報告 し3 81
，
U ch id a ら は冠動脈攣縮

抑制作用 を認め てい る細
． 臨床的 に も冠 動脈造影によ

り， 主 幹冠動脈 の 拡張作 用 や攣縮の 綬解作用 が報告さ

れ て い る 欄 4 り
．

また微小 循環作用 に つ い て Hi g gs ら
421

は ，
ハ ム ス タ

ー

の 頬真 に お け る微小 循環 の 検討を行い
，

プ ロ ス タサ イ ク リ ン が 用 量依存性の 細小冠動脈拡張作

用 を有 し
，

その 作用 は他の プ ロ ス タ グラ ン ジ ン系薬剤

に 比 し約 8 倍も 強力 で あ っ た と報告 して い る
．

著者 の 成績で は
， 冠 血 流量 の 増大 ， 冠 血管抵抗の減

少作用 は ジ ビリ ダモ ー ル と 同等 に 認め られ， 強力な細

小 冠 動脈 拡張作 用 が あ る こ と は 上 記 の1 m ai ら
矧や

H i g g s ら
42
切 報告と矛盾 しな い 結果 で あ っ た ． また経

時的な冠血液容 量の 増大率に 対す る 冠血 流量 ，
冠血管

抵抗 の 変化率の 検討 で は ，
ジ ビ リ ダモ ー ル の 場合と異

な り ， その 変化率は それ ぞれ 同程度 で あり，
こ れら3

指標の 相互 関係 の 検討で も，
ジ ビリ ダモ ー ル 注入群と
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同
一 冠血流量変化 乳 同 一 冠血管抵抗変化率 に 対す る

冠血液容量の変化率で は
，

プ ロ ス タサ イ ク リ ン 注入群

はジビリ ダモ ー ル 注入群 に 比 し常 に 大 で あっ た ．
こ の

結果か ら
，

プ ロ ス タ サイ ク リ ン の冠血管拡張作用 は ジ

ビリダモ ー ル の 作用以上 に 有効冠血 流の増大作用 を有

するものと推定され る ．

以上のよ う に著者の 考案 した冠血液容 量測定法は
，

冠血液容量を中心 と した冠 循環動態の検 討に 有効な 手

段で あり， 各冠循環指標 の相互関係か ら有効冠血流の

動態を推定する こ とが 可能で ある ． した が っ て冠拡張

剤の 作用磯風 有効性の検討 に有用 な 手段 に な りう る

ものと思わ れる ． また 閉胸下， 比 較的少い 侵襲 で施行

出来る利点を有 し
， 更に 改良 を加 える こ と に よ り臨床

応用も可能に なる もの と思わ れ る ．

結 論

平均冠循環時間と冠 血流量 を同時測定 し， 冠血 液容

量を算出する方法 を考案 し
， そ の 基礎的検討成績 に も

とづき
，

ジ ビリダモ ー ル およ び プ ロ ス タ サイ ク リ ン の

投与時の 冠血管抵抗， 冠血流量 ならび に 冠血液容量 に

つい て検討し次の 結論 を得た ．

1 ． 色素希釈法 を用 い た平均冠循環時間の 測定と，

熱希釈法を用 い た冠 血 流量 の 測定 は
， 相 互の測定条件

に影響を与える こと な く同時に 施行で き る こ とが 示 さ

れた．

2 ． ジビリダモ ー ル の 注入 に よ り
，
冠血液容量の増

加率は
， 冠血流量の 増加率お よ び冠血 管抵抗の 減少率

に比し小で あ っ た ．

3 ■ プ ロ ス タサ イ ク リ ン の 注入 に よ り
，

冠血 液容量

の増加率は
，

冠血 流量 の 増加率 お よ び冠 血 管抵抗 の 減

少率と差を認めな か っ た ．

以上より
，

ジ ビリ ダ モ ー ル は プ ロ ス タ サイ ク リ ン に

比し
， 細小冠動脈 レ ベ ル で の 動静脈短絡 を惹起 す るた

め
，
冠血流量の 増加が 有効冠血 流の 増加 を反 映 しない

ことが示唆さ れ
， 本測定法は有効冠血 流量の 動態 を推

定する上に 有用 な手段 に な りう る こ とが 示 さ れ た ．
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