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P . 3 1 2 左欄
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- 9 行目

心 拍出畳 と全末輸血管抵抗の 両者が ゆ るや か
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冠動脈内 に投与 され た こ トロ グ リ セ リ ン が冠血 行動態お よ び心筋酸素消費量に い か な る効果を及ぼ

すかを検討するた め, イ ヌ の血液潜流摘出心 を工 夫 し
,
1 9 標本を用 い て実験的検討 を行 っ た . ま ず, 本葉

鹸に使用 した モ デ ル に つ い て基礎的に 吟味 を加え た結果, 血清諸指標の チ ェ ッ ク から 4 時間にわ た る心筋

潜流の 安定性が確認 され た
.

また
, 冠血流量増加 に 伴う外的心仕事量の変化 は認 めら れ なか っ た

.
人 為的

な冠血行動態の 管理 下 に お い て, 冠血流量 を変化 させ ずに冠動脈 内ニ トロ グ リセ リ ン投与 を行 っ た群 ( Ⅰ

群) ,
冠動脈内ニ トロ グ リセ リ ン 投与 に よ っ て冠血流量 を倍増させ た 群 (ⅠⅠ群) , 単 に冠血流量を倍増させ

た群 (ⅠⅠⅠ群) に つ い て 比 較検討 した
.

その 結果,
Ⅰ群で は

, 心筋酸素消費量, 心筋酸素摂取率は変化 しな

かっ た . ⅠⅠ群 で は, 冠血 流量は 85 .5 % 増加 し, 心筋酸素消費量も 41 . 4 % 増加 したが
, 心筋酸素摂取率は

33 % より 25 % へ 減少 した
.
ⅠⅠⅠ群で は , 9 5 .2 % の 冠血 流量の増加 に伴 い

,
心筋酸素瀾 費量は 39 . 6 % 増加し

た. 心筋酸素摂取率は 33 % よ り 23 % へ 減少 した
.

した が っ て
,

ⅠⅠⅠ群で観察 され た変化 は, ⅠⅠ群で のそれ

とほぼ
一 致 した .

これ らの成績 か ら, 冠動脈内に ニ ト ロ グ リセ リ ン を投与 した 場合 に お い ても, 心筋酸素

消費量の冠血流量 へ の 依存関係が認 め られ , 心 筋酸素需要 の冗進が も た ら され る こと が示 唆され た
.

監e y w o r d s I n t r a c o r o n a r y nit r o g ly c e rin , M y o c a rdi al O x y g e n C o n s u m p ti o n
,

I s ol a t e d H e a rt .

ニ トロ グリセ リ ン の血行動態に対す る作 用 に 関 して
,

現在まで
, 外的仕事量 減少に 基づ く心筋酸素需要の 抑

制1)2 冊 )
, 冠血流量増 加作用

1) 5)6)
, 心筋 内血流 の 再 配

分117) 8)
, 心筋の交感神経刺激 に 対す る 感受 性の 減弱効

果 … )
,
交感神経反射 に基 づ く作用

6)
, 心室 の g e o m et r y

及び粘弾性特性の 変化お よ ぼす作用
l =

な ど, 多く の研究

がなされ てい る
.

しかし心筋に対す る直接作用 に 関す る報告は少な く
,

とくに
, 心筋酸素消費量に およ ぽ す作用 に 関 して は ,

現在まで の と こ ろ不明 で あ る .

最近, G a n z ら
5) は

,
ヒ トの冠 動脈内 に ニ トロ グ リセ

リンを投与する と, 冠血流量 が著増す る に か か わ らず,

この作用 は狭心発作の軽 掛こ は直接
,

関与 しな い と報

告した
. 十 玩 H o o d ら

1 2) は
, 冠動脈内 ニ ト ロ グ リセ リ

ン投与が
, 収縮期心 機能を冗進させ る可能性 に つ い て

宰略 した . しか し
,

こ の い ずれ の報告も
,
冠循環, 末

棺循環系を包括し た臨床実験 であり, 純粋 に冠循環系

の み を介して の ニ ト ロ グ リセ リ ン の 心筋に 対する直接

作用 か どうか に つ い て は
, 推論の 域 を脱 して い な い

28)
.

今回
, 著者は

,
ニ ト ロ グリ セ リ ンの 心筋 に対す る直

接作用 を解明す る ため , 交叉漂流法に よ り , 体循環,

自律神経 の影 響を無視しう るイ ヌ 摘 出心 を作製 し
,

こ

の 心 標本を用 い て, 心 筋代謝動態 を推定する上 の 基礎

と なる 心筋酸素消費量に 対す る ニ トロ グリセ リ ン の 作

用 に つ い て検討 した .

対象お よ び 方法

心標本作製用 の 実験犬 と して平均体重12 k g の 稚種

成犬 19 頭 を用 い
,
これ に 対す る供血犬 と して別の雑種

成犬19 頭 を あて た . 実験犬
, 供血犬

,
各々 1 頭の 組 に

て
,

1 回 の 実験を行 っ た . 実験犬, 供血犬 と も に体重

当り 25 m g の ペ ン ト パ ル ビタ ー ル 静注麻酔下 に
, 室 内

E x p e ri m e n t al S t u di e s of th e Eff e c t of I n t r a c o r o n a ry N it r o gly c e rin A d m i n is t r a ti o n o n

M y o c a rd ial O x y g e n C o n s u m p tio n . T a d a s hi M o nji,
D e p a rt m e n t of M ed icin e ( II) ( Dir e -

Ct O r : R ･ T ak e d a) ,
K a n a z a w a U ni v e rsit y .
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空気 で人為的に呼吸管理 を行 っ た
. 実験犬 に体重 当り

5 m g の ヘ パ リン を投与後, 正 中切 開に て開胸 し,
2 8 F

の 多孔性ポ リ ビニ ル カ ニ ュ
ー

レ を 奇静脈よ り右心室 へ

挿入 した .

一 方, 別の 28 F の 多孔性 ポ リ ビ ニ ル カ ニ ュ

ー レ を
, 図1 に 示 すよう に, 小切 開を加 えた 心膜外 よ

り左心耳 を介し左心室 に挿入 した
.

9 F の 硬質カ テ ー

テル を右総額動脈よ り大動脈弁上↑留置 し, S t eh th a m

2 3 D b 圧 トラ ン ス ジ ュ
ー

サ
ー

を用 い て
,
冠動脈入 口部の

圧 を測定 した
.

また, 供血犬 の大腿動脈 よ り , 実験犬

の左総頸動脈 に 動脈ライ ン を設置 し, 大型熱交換器
,

冠動脈潜流ポ ン プ を介 し
,
1 9 F の 冠動脈濯流カ ニ ュ

ー

レ を大動脈弁上 に 留置 した
. 同時 に

, 大静脈, 肺動脈

本幹, 左総頚動脈分嘩直後の 上行大動脈 を結致 し, 動

脈 ライ ン より 前行性に 冠動脈 を渾流 した . 冠静脈血 は,

奇静脈カ ニ ュ
ー レ を介 し, テ ベ シ ア ン静脈血は左室 カ

ニ ュ
ー レ を介 し, 各々 ,

2 0 c m H 2 0 ,

-

18 m m H g の定常

陰圧で
, 同 一 貯血槽に集血 し たの ち, 図1 に 示 す よう

に
, 供血犬の 大腿静脈 へ 送血 し た

. 実験棟作中の冠動

脈濯流血 の温度は, 熱交換キに より 37 . 0 ±0 .5
■

C に保持

した
.

冠 血流量 は冠 動脈 流 入 血 と して 電 磁 流 量 計

( N a r c o el e c tr o . C o . L t d) に よ り測定 した
. 心電図

は
, 心外膜 よ り2 点接地 に よ り記録 し, 心拍数 は

,
心

外左房ペ ー

シ ン グに よ り
一

定 と し
, 心拍数計 ( フ ク ダ

電子 製) を用い て連続記録 した . 右心室脛 内の 温度 は
,

挿入 した サ ー ミス タ
ー ( エ ル マ 社製) に よ り連続記録

した . ま た, 図2 に示 した よ うに 自家製 の圧制御回路

を冠動脈渾流圧用 ト ラ ン ス ジ ュ
ー

サ
ー

と冠動脈湾流 ポ

ン プ間に設置 し
, 冠血 管抵抗 の変化 に応 じ冠血流量 を

漸時調節 し
,
冠濯流圧 を

一

定 に 保持で き る よう に した .

記録 はす べ て電磁 テ
ー プ(S O N Y

,
S I T

-

8 0) に記録集

模 し
,
必要 に応 じ, イ ン ク式記録記(Si e m e n s - El m a

,

S IE R E G 8 04) に再生 し
, 解析 した

.
冠動脈濯流血

, 冠

静脈血の 酸素含量 は, R a di o m et e r ( A B L
-

2
,

A CID -

8 U FF E R
Å州P LIF 陀 R

O FF S E T
RE G U L ÅT O R

P RE S S U RE
T R｣l N S M 【R

B A S E L A B O R A T O R Y , C o p e n h a g e n ) を用 い て重複判

定 した
･

こ れ ら実験 モ デ ル に お け る血行動態上の特徴
は

,
別の 10 組の 摘出心標本を用 い

, 右心左心艦内圧,

冠血流量を 同時連続記録 し, 冠血流量増加時の変化を

検討 した
.

ま た
, 心筋湾流の 特徴 を しるた め

, 別の6

標本 を用 い て
,

経時的に 冠動脈 湾流血, 冠静脈血の血

液性状 を追 求す る こ と に より, そ の安定性を検討した
.

F ig ･ 1 ･ S c h e m a ti c d i s c ri pti o n o f e x p e ri m e nt al

p r e p a r a ti o n s . P T
, p r e S S u r e t r a n S d u c e r f o r

m e a s u r e m e n t o f c o r o n a r y p e rf u si o n p r e s s u r e ; F
,

el e c t r o m a g n eti c 8 0 W m e t e r ; S C
, p r e S S u r e S e rv 0 ･

C O n t r Ol un i t (fi g . 2) ; H E A T
_
E X C

,
1 a r g e h e at

e x c h a n g e r ; P A C E
,

1 e ft a t ri al p a c e r ; T E M P
,

th e r m i s t e r p r o b e f o r t e m p a r a t u r e o f ri gh t v e ntri ･

C ul a r c a v it y ; E C G
,

el e ct r o c a r di o g r a m r e c o rd ed

f r o m p e ri c a rd i u m ; R V
,
ri gh t v e n t ri c ul a r d r ai n

f o r c oll e cti o n o f c o r o n a r y v e n o u s bl o o d ; L V
,
left

V e n t ri c u l a r d r a i n ; R S
,
bl o o d r e s e r v oi r .

P H O T O
C O U PL E R

M O T O R

C O N T R O L
CI R C U I T

Fi g ･ 2 ･ P r e s s u r e s e rv 0
-

C O n t r Ol u n it f o r r e g ul a ti o n o f c o r o n a r y p e r fu si o n p r e s s u r e ･



冠動脈内 ニ ト ロ グリ セ リ ン投与の血行力学的効果

〈実験プロ トコ
ー ル〉

冠動腋内 ニ トロ グ リ セ リ ン投与時の冠血行動態を介

する心筋酸素消費量を検討す る ため
t
1 9 標本 を以下 の

3 群に わ け, 検討 した ･

Ⅰ群: 冠血流量 を
一 定 に し

,
冠動脈内に ニ ト ロ グ リ

セ リ ン を持続投与 した 実験群

ⅠⅠ群: 冠湾流圧 を
一 定 に し

, 冠動脈内に ニ トロ グリ

セ リ ン を持続投与 した 実験群

批評: ニ トロ グリセ リ ン非投与下 で 強制 的に 冠血流

量をⅠⅠ群 と同程度 に 増加 させ た 実験群

ニ トロ グリセ リ ン は
, 日本化薬社製, p H 4 ･ 6 9 の 水溶

性gly c e r yl N t ri nit r a t e を 5 % グル コ
ー ス 溶液 に 溶解

し, 持続注入ポ ン プ ( T r u tb 万能注入器) を用 い て
,

1 .2 m l/ m i n (0 . 0 75 m g/ m i n) の 速度 で冠動脈 カ ニ ュ
ー

レ内に持続注入 した
. 種々 の 程度に 冠血 流量を変化さ

せた際, 冠血流量を 2 分間安定さ せ る と心筋酸素消費

量が安定する こと を確認 した ので
, 実験操作 の前値及

び2 分後の心筋酸素消費量を測定 し
,
前値及び後備と

して比較検討した . 心 筋酸素消費量, 冠血 管抵抗 は次

式により求めた .

心筋酸素消費量 = 冠血流量 × (冠動脈濯流血 一

右室流

出血) 酸素含量較差 × 湿 心 重畳 ×10 0
~ l

4 05

冠血管抵抗 = 冠湾流/ 冠血流量

心 筋酸 素 消費 量: m l 血i n /1 0 0 g ,
冠 血流 量: m l/

mi n
, 冠血管抵抗 : m m H g

｡
m i n / m l

,
湿心重畳: g ,

酸素含量: v o l %

有意差検定 には
,
S t u d e n t 巨 t e st を用 い た

. 重複測

定に よる心筋酸素消費量測定の誤差は4 % ( ±2 S D)

で あっ た .

成 観

Ⅰ . 交叉湾流摘 出心 榎本の 検討

3 群 と も, 実験操作 に よ る右室艦内の 温度の 変化

は
,
± 0 ･ 5

0

C 以内と軽微で あり
, 同程度の温度変化に よ

る心 筋酸素消費量 の変化 は 3 % 以下であっ た . 冠血流

量, 冠潜流圧を とも に 一 定の安定状態下に 保持 した場

合の 心筋酸素鞘費畳は
, 前借に 比 し, 後億 の増加分が

-

1 ･ 5 % であり, 前後で の値 は
一

定で あっ た
. す なわ ち ,

心 筋酸素消費量 は
, 実験操作 に よる右室腱内海魔の 変

化に よ っ て は殆 ん ど影響 をう けず, また, 冠血流量
,

冠濯流圧が 一 定の 条件下で は
,

心筋酸素消費量は
一 定

億を保持す る こ とが確認さ れた . 表 1 は, 右心腔が 冠

静脈 を貯血槽 に 拍出す る際の外的仕事量が, 冠血流量

の 変化 に伴 い
, どの程度変化す るか を検討 した結果で

T a bl e .
1 . H e m o d y n a m i c ch an g e S d u ri n g l n C r e a S e i n c o r o n a r y b l o o d fl o w .

B E F O R E A F ℡ E R

E x p . Ⅳ0 C B F 比 R V P 机 R V p c S W

8 4
-

1 7 . 2 9 . 4

6 0 -

1 7
. フ 7 . 1

6 2
-

1 8 . 8 6 . 3

6 8
-

1 7 . 7 6 . 7

6 3 - 2 0 . 3 5 . 8

6 5 -

1 7
.
9 4 2

. 0

6 9 - 2 3 . 0 3 8 . 2

6 0
-

2 0 . 2 5 . 8

6 7 -

1 8
. 4 6 . 4

6 0 - 2 5
, 4 3 6 . 5

比R V p M R V p c S W

0 . 1 8 1 6 0
-

2 0 . 2 7 . 2 0 . 2 6

0 . 1 0 1 3 1
-

1 3 . 0 8 . 1 0 . 2 4

0 . 0 9 9 7 -

1 8 .
2 5 . 2 0 . 1 1

0 . 1 0 1 3 3 - 1 9
.
6 6

.
0 0 . 1 8

0 . 0 8 1 0 6 - 1 7 . 8 6 . 7 0 . 1 6

0 , 2 1 1 1 6 - 1 1 . 8 4 6 . 4 0 . 4 1

0
.
2 0 1 0 5 -

2 2 . 0 3 9 . 0 0 . 3 1

0 . 0 8 1 2 2 -

1 7 .
4 6 . 4 0 . 1 8

0 . 1 0 1 3 1 - 1 7
.
8 6 . 7 0 . 2 0

0 . 1 7 1 0 9 - 2 0 . 3 4 0
.
2 0

.
3 3

軋 L V P M L V P c 也L V P M L V P c

- 1 2 . 5 1 0 . 0 - 1 4 . 0 8 . 5

- 1 5 . 4 9 . 1 - 1 2 . 7 1 1 .
8

-

1 4 . 9 9 . 0 - 1 1 . 9 1 2 . 0

-

1 6 . 5 9 . 4 - 1 3 . 1 1 2 . 8

-

1 0 . 4 1 3 . 5
-

8 . 4 1 5 . 5

- 2 1 . 8 1 1
.
2 - 2 6

. 4 6 . 6

- 2 0 . 7 1 2 . 3 - 2 2 . 5 1 0 .
5

- 1 1 . 4 1 0 . 4 - 1 1 . 2 1 0 . 6
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ある. 平均冠血流量を65 m l/ m i n より12 1 m l/ m i n に増

加 させ た場合の右心の 外的心仕事量は, 平均 0 . 1 3 G M /

b e a t よ り 0 ▲2 4 G M /b e a t へ と , + 0 . 1 1 G M / b e a t の 変

化 しか 示 さ な か っ た . また
, 表2 は本実験 モ デ ル に お

け る冠潜流 の血液性状 を, 6 標本用 い て経 時的 に観 察

した 結果を示 す
. 冠湾流血の血 清電解質, 酸素分圧 は

,

4 時間 に わ た っ て 比較的安定 した値を示 した . 冠静脈

の血清酵素で は , C P K
,
L D H とも経時的に 漸増す る も

の の, C P K アイ リ ザイ ム の 分析上, 有意な M B 分画 の

出現 はみ と め られ な か っ た
.

Ⅰ王
. 冠動脈 内ニ トロ グ リセ リ ン 投与 に よ る 冠血行動

態の 変化 に 関す る 検討

1 . 冠血流量, 冠湾流圧 の推移 (表 3 , 図 3 )

3 群 とも, 実験操作前の 冠血流量 は各々, 65 土5 m I/

m i n
,
6 2 ±3 m l/ mi n , 6 2 ±5 m l/ mi n で , 各群間に有意

差 はな か っ た . Ⅰ群で は
, 実験操作中の冠血流量は,

6 5 ±5 m l/ mi n よ り 66 ± 6 m l/ m i n で全く 一 定であり,

ⅠⅠ群, ⅡⅠ群で は
,各々62 ±3 m l/ mi n

,
62 ±5 m l/ m i n より

11 5 ±10 m lノm i n , 1 2 1 ± 6 m l/ m i n へ と増加 した . ⅠⅠ瓢

Ⅲ群 につ い て後値 を比較 しても有意差を認め なか っ た .

冠濯流圧 は, 実験操作 弧 各群各々, 1 2 1 ±35 m m H g ,

1 0 7 ±31 m m 拝g , 8 7 ±38 m m H g で
, 群間に 有意差 を認

め な か っ た
. 後備 は Ⅰ 群で は, 有意 に 低 下 (83 ±29

m m 恥 , P < 0 ･ 01) し , ⅠⅠ群 で は 1 0 7 ±3 1 m m H g と不

変で あり ,ⅠⅢ群 で は 129 ±25 m m 月 g と有意に増加した

(P < 0 . 0 0 1) .

2 ･ 冠 血管抵 抗 冠動脈濯流血酸素含量の推移(褒
3

, 図4 )

冠血管抵抗の 前借 は 3 群間で有意羞は なく
,

Ⅰ群で

は , 前値 1 ･8 7 ±0 ･ 5 6 m m H g
･
m i n / m l よ り後値1 .28 ±

0 ･4 6 m m H g
･ mi n / m l へ と有意 に低下した( P < 0 ･001) .

Il 群 で は
, 前債 1 ･ 7 6 ±0 ･ 58 m m H g

｡

mi n / m l より後億
0 ･9 4 ±0 ･ 2 8 m m H g

｡
m i n / m l へ と有 意に 低下 した(P く

0 ･0 0 1) ･

一 方 ,ⅠⅠⅠ群 で は
, 前借 1 ･ 4 2 ±0 ･6 5 m m H g

･

m i n/
m l に 対 し後値は 1 ･0 8 ±0 ･ 2 5 m m H g

｡
m i n/ m l と不変で

あっ た ･ 冠動脈湾流血酸素含量は
,

3 群間で有意差が

な く , 各群各々 に つ い て前値 と後値 との 間に有意差が

な く
一

定で あっ た ･ 以上の よ う に
, 冠血 流亀 冠 甑

凪 冠血管抵抗の 前備 に は, 3 群間 に有意差はなく
,

ⅠⅠ群とⅠIr群 でみ と め ら れた 冠血流量の 増加も, 各々
,

8 5 ･5 % , 9 5 . 2 % と有意 で は な か っ た .

3 ･ 心筋酸素消費量, 心筋酸素摂取率 の推移

心 筋酸素消費 量は
,

Ⅰ群 で は 3 . 6 5 士0 . 47 m l血i n/

1 00 g より 3 ･ 5 7 ±0 ･ 5 9 m l/ m i n /1 0 0 g と
一 定でありこれ

は, 同 じ冠血流量で 冠動脈 内ニ ト ロ グ リセ リン投与を

行 わ なか っ た群 と同 じ推移 を示 した( 図5) .

ニ トログ

T a b l e ･ 2 ■ S t a bili ty of i s ol a t e d h e a rt d u ri n g m y o c a r di al bl o o d p e rf u si o n .

p 耳

皿 F O R E 3 0 m l n 6 0 m l n 1 2 0 1 q l n 1 8 0 m l れ 2 4 0 m 山

7 ･ 小 6 土 0 ･ 0 4 4 7 ･ 4 3 5 士 8 ･ 0 2 0 7 ･ 4 2 6 ± 0
･
0 2 8 丁● 4 2 0 土 0 . 0 1 3 7 . 4 1 1 土 8 . 0 3 0 7

.
4 1 5 土 0 . 0 2 2

m
ユ

( 加 圧9 1 7 8 ･ 0 士 2 ･う 91 ･ 9 ± ` ･ 2 , 2 ･ 3 土 1 ･ 9 9 0 . 8 土 7 . 0 9 2 . 5 士 5 . 4 9 2
.
3 士 2 .

3

0 x 即 n 8 a t Ⅵ【a 蝕 m 川 9 5 ･ 9 土 0 ･ 請 9 7
.
0 ± 0 . 6 5 叩 . 7 土 0 . 品 9 = 士 0

.
6 9 97 . 2 土 ｡ . 議 , 7 . 3 土 ｡ . 3 3

p 00
2 ( m 瑚 2 一

･ 1 士 3 ･1 2 = ± 2 . 1 2 0 . 3 ± 8 .忘 2 2 . 8 ± , . 2 2 2
. ｡ 士 2 .ユ 2 ｡ . 5 土 , . ｡

甘 ■

R

C 塾

⊂1

8 珊

l n 8 q ル I 1 4 6 . 7 士 2
.
0

( n o q ル) 3 . 0 士 0 . 2

(n セq 几】 4 . 4 土 0 . 4

血 色q 几 1 1 1 5
士 3

( 叩 ノd l ) 2 0 土 5

1 4 0 . 0 土 4 . 5 1 3 9 . 3 土 4 . S 1 3 7 . 2 士

2 . 9 ± 0 . 2 2 . 9 士 0 . 2 3 . 0 ±

3 . , 土 0 . 2 3
.
, 土 0 . 6 3 . 8 士

1 1 4 土 4 1 1 3 ± 4 1 1 1 士

2 6 ± 5 2 7 土 5 2 8 土

●

8

●

2

●

6

●

●

●

5

5

▲
】

0

0

1 3 6
.
5 土 5

.
8

3 . 0 土 0 . 2

3 . 8 土 0 . `

1 1 1 土 `

2 9 士 `

C p X (エ . ロ . I 25 0 士 8 2 1 7 9 土 3ち

1 ■0 之 叩 8 i B B £r a Q t l o n
一 会芸pヱ一 望誉2月 皇器官曇

( 亀I S 4 . 0 4 5 . 0 1 4 . 5

旭 f r a ¢t l o n

( 書) 5 . 5 卜) 1 . 5

洲 f r 且q 七1 0 n

( t 1 4 0 . S 5 5 . 0 8 4 . 0

3 4 4 士 1 4 8 3 08 ± 1 32 3 9 7 士 1 9 2 5 6 8 ± 32 1

皇茎E三 宝墓2旦 受苫p2 至芸Eヱ 宣芸2旦 全芸22

5 0 . 5 3 6 . 5 3 3
.
5 4 8

.
0 2 6 . 5 2 5 , 0

1 . 5 卜) 卜) 0 .
5 卜I l -I

4 8 . 0 6 3
.
5 6 6

. 6 5 1 . 5 フ3 . 5 7 5 .¢

皿 軋 … 1 6 5 土 2 2 1 6 0 士 4; ココ2 土 5 5 2 7 1 土 7 7 3 " 士 7; 3 55 土 ` 8

00 ℡ { Ⅰ･ … 3 5 士 5 3 - 士 7

●

5 0 土 1 2 5 2 土 1 6 8 0 ± 2 3

■

7 7 士 24

G 打 払 ロ→ 3 4 土 1 4 3 0 土 9
●

4 2 ま 10 3 0 ま 7 6 3 ま 2 3

●

2 7 ま 1 0

t N ; 6 ′ 鵬 m S E
-

●

: R = 4 I



冠動脈内 ニ トロ グリ セ リ ン投与の血行力学的効果

リセ リン投与 に よ り
,

冠血流量 を倍増 させ たⅠⅠ群 で は

心筋酸素消 費 量 は, 3 ･ 3 6 士0 ･ 2 9 m l 血i n / 1 0 0 g よ り

4 .7 仕 0 .4 8 m l/ m i n / 10 0 g
へ と41 ･ 4 % の増加 を示 した

(P < 0 . 0 01) .
こ の 増加率 は単に 冠血 流量 を倍増 させた

40 7

E I 群の 心筋酸 素消費量 の推 移, 3 . 13 ±0 .4 6 m l/ m i n /

10 0 g よ り 4 t 37 ±0 . 71 m l/ m i n /1 0 0 g へ の増加率 39 . 6

% ( P < 0 ･ 0 0 1) に ほぼ 等しく
, 両者の値には有意差 は

な か っ た(図 5 , 6 ) .

一 方, 心筋酸繋摂取率をみ る と,
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冠動脈 内 ニ ト ロ グリ セ リ ン投与の血行力学的効果

Ⅰ群では
,
前億32 ± 6 % よ り後備 31 ± 7 % と不変で あ

るの に反し,
ⅠⅠ群で は , 前値 33 ± 7 % より後備 25 ± 6

% へ と減少 し(P < 0 ･ 0 1) した . こ の減少 はⅠⅠⅠ群 に お け

る変化, 前借33 士8 % よ り後備 23 ± 7 % へ の 減少(P <

.
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0 ･ 0 0 1) の程度に 一 致した
. 前優に は3 群間で有意差 を

認め な か っ た(図 7) . 各群 の 記録の代表例 を図8 に示

した .
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考 察

Ⅰ . 交叉海流摘出心 の 検討

著者の 用 い た実験 モ デル は
,
基本 的に は M o n r o e

1 3) 1 4)

らの用 い た と 同じ交叉 渾流イ ヌ 摘出心 である が , 冠動

派内 ニ ト ロ グリセ リ ン投与時の 摘出心外的仕事 量へ の

影響 を最小 とす るた め無抽出心 を用 い た . さ らに , 左

心, 右心脛 を陰庄 とす る こ と に よ り , 表 1 に示 した よ

うに, 1 G M 以下 の外的仕事量 を も定量化で きる利 点

を有する
.

また
, 本モ デ ル で は冠血流量の増加 に よ り

もた ら される外的仕事量の増加 は 0 .5 G M 以下 であり
,

外的心仕事量206 0 G M が 酸素消費量 1 . O m l に相当す

る事実 涌 を考慮す ると, 冠血流 量増加 に よる外 的仕事量

の変化は
,

心筋酸素消費量 に は影響 しない と考え られ

る .

表 2 に 示 した よう に, 本標本の 特徴 と して 冠動脈濁

流血 の血 清電解質が 比較的長 時間安定 して い る こ とが

あげられ る
.

さ らに, 冠静脈血 の血清酵素備 に つ い て

み る と, C F K 及び L D H は
,
標本作製後, 経時的に漸

増 した と はu え ,
C P K の 上昇は H u i s m a n ら

17)
の心肺

標本 と比改 して比較的軽度で あ り
,
ま た, L D H が 経時

字

的に 同率で 上昇 して い る事実や任意に 採取したサ ンプ

ル で C P K アイ ソザ イ ム の M B 分画の 出現が認められな

い こ と か ら推定す る と
,

血 清酵素 の軽度上 昇は
, 心筋

虚血 に よ る酵素逸脱 よ り , む し ろ, 体外循環過程での

溶血お よ び, 供血犬に 加 え た標本作製上 の処置による

周辺 組織か らの酵素遵 出に 由来 してい ると考えられる
.

D o w n e y は
, 冠自己調節機序 を有す る無処置麻酔

開胸犬の 冠血流量 を a u t o p e rf u si o n r a t e と呼び
, 実数

債 と して 3 .6 ～ 4 . 3 m l/ m i n / k g を示 してい る
. 著者のモ

デ ル で は 5 . 4 mi / m i n / k g とほ ぼ これ に 匹敵する冠血流

量 と考 え られ る
.

表 3 に示 した よ う に
, 前の冠血流量 60 m l/ m h に対

し, 心筋酸素摂取率は 32 ～ 3 3 % の 値 を示 した . この値

は
, 本モ デ ル の 外的心仕事量が無 に 等 しい こ と, 及び

,

D a n i ell ら
2 0)

が 拍 出心 で 測定 した 冠血 流量60 m l/ mi n

に 対応する心筋酸素摂取率 38
～ 5 8 % とい う成績に大凡

一 致 して お り, 本実験 に 使用 した交 叉清流心モ デルの

妥 当性 を支持 して い る .

本 モ デ ル の冠澄流血の酸素分圧, 酸素含量 は
,
表2

及び表 3 に 示 す よう に
, 各々

,
9 0 m m H g ,

18 .0 v ol %

と , 生体 にお け る測定値に 近似 した . 人 工 の酸素化に

よ る冠湾流, 小動物 を用 い る冠漂流系で は
, 冠濯流液

の酸 素分圧 は 500 m m H g , 2 00 ～ 5 0 0 m m H 軌 26 0 ～ 3 30

m m H g と高値 を示 す こ とが 記載さ れ てお り,
この よう

な高酸素分圧が 冠循環系 に どの ような作用 をもつかは
,

十分検討さ れて い な い 21) 2 2 榊 )
. し たが っ て , 本モ デル は,

生体に 近い 酸素分圧で冠濯流を行う 点で従来の冠濯流

モ デ ル に比較 して 心 筋酸素消費 を検討す る に は極めて

すぐれ て い る もの と考 えられ る .

ⅠⅠ. 冠動脈内 ニ ト ロ グ リセ リ ン投与 の 冠血行動態に

及 ぼす効果 の検 討

今 回の実験ⅠⅠⅠ群 で観察され た 冠血流量増加に伴う心

筋酸素消費量の増加 は,
K a hl e r

2 5)
らが

, 完全体外循環

を用 い たイ ヌ 無拍 出心 で得た結果と ほぼ
一 致したが

,

著者の 用 い たモ デ ル は摘出心であ っ た 点が異なる . し

たが っ て , 摘出心に お い て も心筋酸素消費量の冠血流

量 へ の 依存関係は
, 非摘出心と 同様 に 存在する と考え

られ る .

と こ ろで, 拍出心に お ける 冠血流量と 心筋酸素消費

量 の関係に つ い て は
,
見解が 二 分 して い る

.
す なわち

,

S a m o 仔 ら
1 91 軋 血行動態 を規定 しう るモ デ ルでの検討

で
, 大動脈圧お よ び

一

回拍 出量が 同
一 条件ならば, 冠

血 流量増加 によ っ て も心筋酸素消費量 は変化しない と

述 べ
, 一一 方 , 心筋張 九 冠血流量,

心筋酸素消費量の

関係を検討 した D a n i ell は
2 0)

,
心筋酸素消費量は冠血流

量 に依存す ると 主張 して い る . 拍出心に つ い て このよ

う に 見解が 異な る 理 由は
, 実験 モ デル の相異に基因す
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ると思われ る .
S a rn O ff ら の 実験 系で は

, 外的心仕事量

を固定し えない 欠点が あ るが , 著者の 用 い たモ デ ル は

嫡出心なが ら, 前述の 如 く, 外的心仕事 量を厳密に 固

定した条件下で検討す る こと が でき る
･

n I群 の 実験 で

心筋酸素消費量の 冠血流量 へ の依存関係 が証明 され ,

D a ni ell や B a c an e r
1 8)

,
D o w n e y ら の主張 を肯定す る成

顔であっ た .

ⅠⅠ群に お い て
,

冠動脈 内ニ トロ グリ セ リ ン 投与に よ

り冠血流量がⅠⅠⅠ群と 同程度 に 増加 し
, 心 筋酸素消費 量

もⅢ群と同程度に 増加 した
.

一 方
,

冠血 流量 を 一 定に

したⅠ群で は
,
心筋酸素消費量が不変で あ っ た こ と か

ら, 冠動脈内 ニ ト ロ グ リ セ リ ン投与時に も , 心 筋酸素

消費量の冠血流量 へ の依存関係はⅠⅠⅠ群と 同 じ関係に あ

ると考えら れる .

冠動脈内, す なわ ち 中枢性に 投与さ れ た ニ ト ロ グリ

セリンの 冠血 行動態
,

と く に 心筋酸素消費量 に 及ぼ す

効果に関しては, A b el
1 5)

らの報告 しか見 当らな い
. 彼

らは
,

イヌ の等容収縮心 を用 い
, 中枢性 ニ トロ グリセ

リ ン投与によ り冠血流量 を変化させ
,

そ の 際 の冠血 流

量と心筋酸素消費量と の 関係 を検討 して い る が
,

ニ ト

ログリセ リン の作用 に 関 して
, 切 り出 し乳頭筋標本で

の観察結果を, 彼らの モ デ ル にそ の まま 適応 してお り,

これが デ
ー

タ
ー 解析上の 欠点 とな っ てい る . しか し

,

今軌 著者は
,

Ⅰ群,
ⅠⅠ群各々 に つ い て 冠血流量の 対

照群をと り比較検討する こ と に よ り
, 中枢性 ニ ト ロ グ

リセリ ン投与の心筋酸素消費量に 及 ぼす 作用を
,

初め

て
,
明確に す る こ とが で きた .

未檎性,
す なわ ち経静脈的に 投与され た ニ トロ グ リ

セリ ンは
, 外的心 仕事量 を減少させ

,
心筋酸素消費の

需要を抑制す る
.
V a t n e r

l)
は , 主と して心 拍数増加 に 基

づく心室拡張末期容積 の減少と
, 後負荷軽減 に 基づ く

心室拡張末期容積, 心室収縮末期容積の減少 と に よ り
,

心室壁張力が 減少 し, 心 筋酸素需要が抑制 され る と述

べており , W illi a m ら
2)も

,
ヒ トに お ける 臨床実験の結

果から V a t n e r ら と同様 の成績 を得 てい る . 最近 で は,

L u db r o o k
3) が

,
ニ ト ロ グリ セ リ ン に よ り心室圧容積 曲

線の移動が もた らさ れ
,

心 筋酸素需要を 抑制 す るの で

はない かと述 べ て い る .

今臥 著者が得 た成績 は
, 中枢性,

す な わ ち冠動脈

内に投与さ れた ニ ト ロ グ リ セ リ ンが 冠血 流量増加を介

して心筋酸素需要の元進を もた ら す こ と を示 した も の

であり
, 従来の 知見 に な い

,
こ の知見は

, 臨床例に お

いて
, 冠動脈内 ニ トロ グリ セ リ ン投与に よ り , 冠血流

勤 噌 増した にも か か わ らず
, 狭心発作 を阻止 で き な

かっ たとい う G a n z ら
5)
の観察と考 え合わ せ ると興味深

い
. お そ らく ニ トロ グ リセ リ ン は

, 冠血流量 の増大に

よっ て
,

か え っ て さ ら に 心筋酸素需要 を高め るの で は
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な い か と考 えら れ る
. また , 冠動脈内に ニ ト ロ グリ セ

リ ン を投与す る と
, 最大左室 内圧上 昇速度が有意に 増

加し たと い う H o o d ら
1 2)

の 観察も著者の 実験成績か ら

容易に 理解 され る .

以上
,

ニ ト ロ グ リセ リ ン の心 筋酸素消費量 に対す る

直接的効果 に は
, 従来よ り報告さ れて きた外的心仕事

量減少 に よ る心筋酸素需要の抑制の 他に, 中枢性,
す

な わ ち冠動脈内 ニ ト ロ グ リセ リ ン投与の 場合 に 軋 む

しろ心筋酸素需要を瓦進 させ る こ とが 示さ れ た
.

結 論

外的心仕事量を 十 急 かつ 最小 に した条件下 で冠血

流量 お よび冠潜流圧 を制御 しう るイ ヌ又血液湾流心標

本19 例 を作製 し
,
冠動脈 内に ニ トロ グ リセ リ ン を投与

した場合の冠血行動態, 心筋酸素消費量に 及ぼす効果

を検討 した . 実験は対照群,
ニ トロ グリセ リ ン投与下,

冠血流量 一 定群( Ⅰ群)
,

ニ ト ロ グリセ リ ン投与下, 冠

濯流庄 一

定群(‡Ⅰ群) ,
ニ トロ グリ セ リ ン 非投与下, 冠

血流量増加群 (ⅡⅠ群) に つ き行い , 以 下の 成績を得た .

1 . 基礎的実験用 の別の 6 標本で
,
心筋湾流の長時

間安定が確認 され
, 心筋虚血が起 る可能性が 除外 きれ

た .

2 . 冠血流量の変化 に伴う 外的心仕事量の変化 はな

か っ た
.

3 . 冠血流量, 冠湾流圧
,

冠動脈潜流血酸素含量,

心筋酸素消費量, 心筋酸素摂取率, 冠血管抵抗の 実験

前値 は, 各 々群間で有意差 を示 さな か っ た
.

4 . 冠血流量, 冠湾流圧 とも
一 定の 条件下で は

,
心

筋酸素消費量, 心筋酸素操取率, 冠血管抵抗とも不変

で あっ た .

5 . Ⅰ群 で は , 冠 血流量 は不変で あっ たが, 冠血管

抵抗 は有意 に 低下 した
.

心 筋酸素消費量, 心筋酸素摂

取率 は不変 であ っ た .

6 . ⅠⅠ群, ⅢⅠ群 で は , 冠血 管抵抗が有意 に 低下 した .

心 筋酸素消費量 は
,
ⅠⅠ群,

ⅡⅠ群とも
,

同程度に 増加 し

た . 心 筋酸素摂取率 は同程度に 減少した .

以上 の成績 より, 心筋酸素消費量の 冠血 流量 へ の 依

存関係は冠動脈内 ニ ト ロ グリセ リ ン投与に よ る冠血流

量増加 に際 して も 同様に 認め られ , したが っ て
, 冠動

脈内に 投与 され た ニ ト ロ グリセ リ ン は
, 心 筋酸素需要

を冗進さ せ る こ とが 示 され た .

稿を終る に臨 み
, 御指導 と御校 閲を賜わり ました恩師竹 田

亮祐教授 に深甚 の謝意 を表 します . また , 本研究の 遂行 に あ

たり終始御教示を賜 わりました元 田 窓講師並びに多賀邦章

助 手に深く感謝 します. 種々の 御援助, 御協力 をい ただきま

した太田 茂, 追分久慈両先生並びに第2 内科第4 研究室の

皆様 に感謝 します
.

なお
, 本論文 の要 旨及びそ の

一

部 は
, 第

22 回日本脈管学会総会( 昭和 5 6 年
,

東京) , 第 18 回日本礁
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床生理学会総会 (昭和 56 年 , 東京) に発 表 した .
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