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緒 言

冠 動 脈 は,心 筋 酸 素 需 要 の 増 減 に 応 じて そ の

tonusを 変 化 させ,冠 血 流量 を調 節 して い る.

心筋 酸 素 需要 増 加 時 に は,心 筋 に お け る酸 素 の

需給 バ ラン ス を維 持 す るため に冠 血 流量 は増 加

す る が,心 筋 酸 素 需 要 の 増 大 時 に は,心 筋

adenosine含 有 量1)や 心 膜腔 内adenosineの 増

加2)がみ られ,心 筋 酸 素 消 費量,心 筋 内adenosine

濃度 お よび冠 血 流 量 とが 良好 な相 関 を示 す こ と

か ら,こ の 機序 の一 部 にadenosineが 関 与 して

い る こ とが示 唆 され て い る3) 4).

しか し, adenosineの 関 与 に否 定 的 な 報告5) 6)

もみ られ,い まだ一 定 の見 解 に達 して い ない.

一 方
,他 の調 節 因 子 の関 与 して い る可 能 性 も

考 え られ る.そ れ らの うち で もEndothelium-

derived nitric oxide(以 下EDNO)は 強 力 な

冠 血 管 拡 張 作 用 を有 し,心 筋 虚 血 時 の 冠 血 管

tonusの 調 節 因 子 と して重 要 な役 割 を はた して

い る7) 8)こ とが報 告 され て い る. EDNOは 虚 血 時

の 反応 性 充 血 の み な らず 心 筋 酸素 需要 増 加 時 の

冠 血流 量 増 加 に も関 与 して い る可 能 性 が あるが,

これ につ いて検 討 した報 告 は9)極 め て少 な く,ほ

とん ど不 明 の状 態 で あ る.

著 者 は, EDNO産 生 阻 害 剤 であ るNG-nitro-L

arginine(以 下NNLA)とadenosine受 容 体 阻

害 剤 の8-p-sulfophenyl-theophylline(以 下8-

ST)と を用 い て, 1)心 筋 酸 素 消 費 量(以 下

MVO2)増 加 時 の冠 血 流 量 の 増加 にEDNOが 関

与 して い るか ど うか, 2) EDNOとadenosine

の相 互 作 用 が あ るか ど うか につ いて検 討 した.

対 象 と 方 法

体 重15-25kgの 雑種 成犬 を用 い て, Ketamine

 hydrochloride(0.1mg/kg)皮 下 注 に て前 麻 酔後,

 pentobarbital sodium(30mg/kg)で 静脈 麻 酔 を

行 い,人 工 呼 吸下 に 左側 第5肋 間 に て開 胸 した.

動 脈 血 ガ ス を生理 的範 囲 内 に保 つ よ うに呼 吸 数

及 び 吸気 酸 素 濃度 を調 節 し,動 脈 血pHは, 7.35

-7
.45に 維持 され る よ うに, 7%NaHCO3を 適 宜

投 与 した.

心 膜切 開 後,左 冠 動 脈 前下 行 枝(以 下LAD)

と回旋 枝(以 下LCX)を 剥 離 し,矩 形 波電 磁 流

量 計 プ ロー ブ(日 本光 電, Model MFV-1100)

を装 着 し,そ れ ぞ れの 動 脈 の プ ロー ブ 末梢 側 に

薬 剤 投与 用 の ポ リエ チ レンチ ューブ を挿 入 した.

 LAD側 で は,Y-コ ネ クター に よ り2個 の シ リ

ン ジポ ンプ に 連結 し, 2種 類 の薬 剤 を異 な っ た

速度 で 同時 に 投 与 で きる よ うに した.さ らに,

左 頸動 脈 よ り逆行 性 に大 動 脈起 始 部 に,心 尖 部

よ り左 室 内に それ ぞれ カ テー テ ル を挿 入 し,大

動脈 圧 及 び左 室圧 の測 定 に 用 い,更 に左 室圧 は

その一 次 微 分(以 下max LV dP/dt)を 測 定 し,

左 室収 縮 力 の指 標 として 用 いた. MVO2算 出のた

め,右 心 耳 よ り冠 静 脈 洞 を経 由 して大 心 静 脈 ま

で カ テー テル を挿 入 し, LAD領 域 よ りの静 脈 血
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を採 取 し た.実 験 中 の 血 行 動 態 は,直 記 式

galvanometer(日 本 光 電, Model RIJ-2108)を

用 い,紙 送 り速 度2.5mm/secで 連 続 記録 した.

血液 ガ スは,血 液 ガ ス分析 器(AVL, Model

 990)を 用 いて,採 取 後 直 ちに行 っ た.動 脈 血 お

よび 同時 に採 取 した大 心 静 脈 血 の酸 素 分圧,酸

素 飽 和 度(Erma Optical Works, Model PWA

-100 Oximeter)お よび冠 血 流 量 よ りLAD灌

流領 域 のMVO2を 算 出 した.

NNLA(Sigma Co. Ltd.)と8-STは 生 理

食塩 水 に溶解 し,濃 度 をそれぞれ10mMと0.5mM

と した.薬 剤 は, LADに 持 続 注 入 しLCXに は

生 理 食塩 水 を投 与 してLADの 対 照 とした.

実験 の プ ロ トコール

実 験 に 先 だ っ てacetylsalicylic acid(Sigma

 Co. Ltd.)5mg/kgを 静 注 し,あ らか じめ血 管 壁

で のprostacyclinの 合 成 阻害 を行 った.

最 初 に5頭 の 犬 を用 い, EDNOを 介 した冠 血

管 拡 張 効 果 を確 認 す るた め一 側 の ポ ンプ(ポ ン

プ1)よ り生理 食塩 水 を投 与 しなが ら他 側 の ポ

ンプ(ポ ンプ2)よ り10-5M acetylcholine chlo

ride(第 一 製薬(株))を冠 動 脈 内に投 与 した. acetyl

choline chlorideは,血 漿 濃度 が0.5μMつ い で

1μMに な るよ うにLAD内 に持 続 注 入 した.次

に ポ ンプ1よ りNNLAを 冠 動 脈 内 濃度 が1×

10-4Mに な る よ うに投 与 し,約10分 後 にNNLA

を投与 しなが らポンプ2よ りacetylcholine chlo

rideを 同様 の 濃度 で投 与 し, coronary con

ductanceの 変化 を観 察 した.

次 に,心 筋 酸 素 需 要増 加 時 の冠 血 流 量増 加 に

及 ぼ すEDNOとadenosineの 影響 を検 討 す る

ため 以下 の実 験 を行 った.第1段 階 で, LADに

生理 食塩 水 を持 続 注 入 し,第2段 階 で は ポ ンプ

1よ りNNLAを 血 漿 濃度 が1×10-4Mに な る

よ うに持 続 投 与 した.第3段 階 と して,ポ ンプ

1よ り引 き続 きNNLAを 投 与 しなが ら,ポ ン

プ2よ り8-STを 血 漿 濃 度 が10μMに な る よう

に投 与 した. 8-STの 注 入 速 度 は,冠 動 脈 血 漿

濃 度 が10μMに な る よ うに個 々 の 犬 で冠 血 流 量

とヘ マ トク リッ トよ り計 算 して求 め た.

それ ぞれ の段 階 にお いて,血 行 動 態 の安 定 後,

冠 血 流 量 と血行 動 態 の 記 録 を行 っ た.同 時 に 動

脈 血 と大 心 静 脈 よ り採 血 してMVO2を 求 め た.

つ い で,そ れ ぞれ の段 階 に お い て以 下 に 述べ る

MVO2の 増加 を もた らす 負 荷 を加 え, 2-3分 経

過 後,血 行 動 態 が安 定 した状 態 で同 様 の 記録 と

採 血 を行 っ た.

負荷 は, 1.心 房Pacingに よ る心 拍数 の増

加(約50beats/min), 2. Isoproterenol 0.1μg/

kg/minの 静 脈 内持 続 注 入 に よる収 縮 力 お よび心

拍数 の増 大, 3. Aortic constrictionに よる左

室収 縮 期 圧 の 上昇 と した. Aortic constriction

に よ る後 負 荷 の 増 大 は,上 行 大 動 脈 に ま い た

surgical tapeで 上 行 大 動 脈 を狭 窄す るこ とに よ

って行 い,左 室 収 縮期 圧 を30-40mmHg上 昇 させ

るこ とを 目標 と した.

実 験 終 了後,飽 和KCl液 を静 注 して犬 を屠殺

し,心 臓 を摘 出 した. Evans blue液 とHematox-

ylin液 をLADとLCXに それ ぞれ 注 入 し,各

冠 動 脈 の灌 流領 域 を明瞭 化 した後,灌 流 領 域 を

切 り出 して心 筋重 量 を測 定 し,冠 血 流 量 とMV

O2を 心 筋100gあ た りの値 で 表 した. coronary

 conductanceは 平 均 冠 動 脈 血 流量 に対 す る平 均

上 行 大 動 脈圧 の 商 で表 わ した.

得 られ たデ ー タは個 々 の 実験 がcontrol状 態

で以 下 の 基 準 を満 た した と き解 析 に用 い た.す

な わ ち,平 均 大動 脈圧 が80mmHg以 上, LADの

反 応 性 充 血 で20秒 閉 塞 時 のpeak reactive

 hyperemic flow rateがcontrol時 の300%以 上,

かつ 動 脈 血 酸素 飽 和 度 が90%以 上 で あ る こ とを

条件 と した.結 果 はmean±standard error of

 mean(SEM)で 表 わ し,統 計解 析 に は一 元 配 置

分 散 分 析 とBonferroniのmodified Student's

 t-testを 用 い, P<0.05を 有 意水 準 とした.

結 果

1. NNLA投 与 に よ るacetylcholineに よ る冠

拡 張 の 抑制 作 用

NNLAの 投 与 に よ ってacetylcholineに よ る

冠 拡 張 は 有意 に抑 制 され,冠 動 脈 濃 度 が1×10-4

MのNNLAがEDNO産 生 を抑制 す るこ とが

明 らか に な った(表1).

2.負 荷 に よ る血行 動 態 の変 化

Pacingに よ る血 行 動 態 の 変 化 を図1に 示 す

(n=7). Pacingに よっ て,心 拍 数 は 約30%
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表1　 Effects of NG-nitro-L-arginine(NNLA) on changes in coronary conductance induced by acetyl

choline

* P<0.01 vs. before. Values are mean±SE.

図1　 Hemodynamic and metabolic changes

 with atrial pacing. NNLA, NG-nitro-L-

arginine; 8-ST, 8-p-sulfophenyl-

theophylline; MAP, mean aortic pres

sure; HR, heart rate; LVSP, left

 ventricular systolic pressure; LV dP/dt,

 left ventricular dP/dt; MVO2, myocardial

 oxygen consumption.

増加 した. MVO2は 生 理 食 塩水 投与 時 には19±4

%, NNLA投 与 時22±6%, NNLAと8-ST

同 時投 与 時26±3%と それ ぞ れ増 加 した.各 段

階 で の心 拍 数 とMVO2の 増 加 量 には有 意 差 は 認

め られ ず,平 均 大 動 脈 圧,左 室収 縮 期 圧 は 変化

しなか っ た.

Isoproterenol 0.1μg/kg/min持 続 静 注 に よる

血 行 動 態 の 変 化 を図2に 示 す(n=6). Iso

proterenolに よ って 心拍 数 は20-30%増 加 した.

図2　 Hemodynamic and metabolic changes

 with isoproterenol.

MVO2は 生 理 食塩 水 投 与 時39±11%, NNLA投

与時32±6%, NNLAと8-STの 同時 投 与 時

29±8%と そ れ ぞれ 増加 した.各 段 階 での 心 拍

数, max LV dP/dtお よびMVO2の 増 加 量 に

は有 意 差 は な く,平 均 大 動 脈 圧 はisoproterenol

投与 で は変化 しなか った.

Aortic constrictionに よ る血 行 動 態 の変 化 を

図3に 示 す(n=7). Aortic constrictionに

よ って左 室収 縮期 圧 は約30%増 加 し, max LV
 

dP/dtも それに ともなって有 意 に増 加 した. MVO2

は 生 理 食 塩 水 投 与 時41±9%, NNLA投 与 時

35±12%, NNLAと8-STの 同 時投 与 時46±

12%と そ れ ぞ れ 増 加 し た が,左 室 収 縮 期 圧,

 max LV dP/dt, MVO2の 増 加 量 に は各 段 階 で有
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図3　 Hemodynamic and metabolic changes

 with aortic constriction.

意 差 は な か っ た.心 拍 数 は 変 化 し な か っ た.

3.負 荷 に よ るcoronary conductanceの 変 化

負 荷 前 のLADのbasal coronary conductan

ce(n=20)は,生 理 食 塩 水 投 与 時0.93±0.03

ml/min/mmHg/100g, NNLA投 与 時0.83±

0.03ml/min/mmHg/100g, NNLAと8-ST同

時 投 与 時0.82±0.04ml/min/mmHg/100gで あ っ

た.

各 負 荷 に 伴 うLADのcoronary conductance

の 増 加 量 を 図4に 示 す. Pacingに よ るcoronary

 conductanceの 増 加 量 は,生 理 食 塩 水 投 与 時

026±0.05ml/min/mmHg/100g(28±6%)で

あ っ た.一 方, NNLA投 与 時 は0.13±0.02ml/

min/mmHg/100g(16±2%), NNLAと8-ST

の 同 時 投 与 時0.15±0.04ml/min/mmHg/100g

(20±7%)と 生 理 食 塩 水 投 与 時 と 比 べ て 有 意

に 抑 制 さ れ た が, NNLA単 独 投 与 時 とNNLA

と8-ST同 時 投 与 時 の 間 に は 差 が 認 め られ な か

っ た. Isoproterenol投 与 に よ るcoronary con

ductanceの 増 加 量 は,生 理 食 塩 水 投 与 時,

 0.60±0.03ml/min/mmHg/100g(69±5%)で

あ っ た が, NNLA投 与 時0.28±0.06ml/min/mm

Hg/100g(36±6%), NNLAと8-ST同 時

図4　 Increases in coronary conductance in left

 anterior descending artery with atrial pac

ing(n=7), isoproterenol(n=6), and

 constriction of the aorta(n=7). Values

 are mean±SE. Open, dotted, and hatched

 bar are represented △coronary con

ductance during the control, the infusion of

 NNLA alone, and the simultaneous infu

sion of NNLA and S-ST.

投 与 時0.18±0.09ml/min/mmHg/100g(20±10

%)と 生 理 食塩 水 投 与 時 に 比べ て増 加 の 抑制 が

み られ た. Aortic constrictionで も, coronary

 conductanceの 増 加 量 は 生 理 食 塩 水 投 与 時

0.23±0.04ml/min/mmHg/100g(25±6%)で

あ っ たの に対 し, NNLA投 与 時0.08±0.03ml/

min/mmHg/100g(9±4%), NNLAと8-ST

同 時 投 与 時0.08±0.02ml/min/mmHg/100g

(10±3%)と 増 加 量 は 有 意 に抑 制 され たが,

 NNLA単 独 投 与 とNNLAと8-ST同 時 投与

時 ではcoronary conductanceの 増加 量 に有 意差

は なか っ た.

こ れ に対 して, LADの 対照 と したLCXで の

basal coronary conductance(n=20)は,生

理 食 塩 水 投 与 時1.03±0.03ml/min/mmHg/100

g, NNLA投 与 時0.90±0.04ml/min/mmHg/

100g, NNLAと8-ST同 時 投 与 時0.97±0.04

ml/min/mmHg/100gで あ っ た.負 荷 に よ るcoro

nary conductanceの 増加 量 はLADの 場 合 と

異 な り, NNLA投 与, NNLAと8-ST同 時投

与 に よ っ て影 響 を受 け な か っ た.

考 察

本 研 究 に お け る主 な知 見 は, 1) NNLA投 与

に よ っ てMVO2増 加 時 のcoronary conductan-
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ceの 増 加 は生 理 食 塩 水 投与 時 に 比べ て有 意 に抑

制 され,対 照 と したLCXに お い て は抑制 が み

られ な か っ た こ と, 2) NNLA単 独 投 与 と

NNLAと8-ST同 時 投 与 の 比較 で,負 荷 時 の

coronary conductanceの 増 加 量 に差 が なか った

こ と,の2点 で あ る.

以上 よ り, EDNOがMVO2増 加 時 の冠 血流

の 調節 に関 与 して い る こ と,お よび, adenosine

とEDNOが 相 互 作 用 を有 して い る こ とが示 唆

され た.

著者 らは, MVO2を 増 大 させ る手段 と して,心

房pacing, isoproterenol静 脈 内投 与, aortic

 constrictionを 用 い た.い ず れ の負荷 に お い て

も,生 理 食 塩水 投与 時, NNLA単 独 投与 時,

 NNLAと8-ST同 時 投 与 時 でMVO2の 増 加 に

有 意差 は な く,各 段 階 で同程 度 の負 荷 が か か っ

て い る と考 え られ た.

Endothelium-derived relaxing factorは 内皮

細 胞 に よって産 生 され る冠 血 管拡 張 物 質 であ り,

最近 その本 体 がL-arginineを 基質 として産 生 さ

れ るNOで あ るこ とが 明 らか とな っ た10) 11).著

者 はNNLAの 産 生 阻害 薬 としてNG-nitro-L-

arginineを 用 い た. NG-nitro-L-arginineは

L-arginineのanalogで, NG-monomethyl-L-

arginineに 比べ て30-100倍 強 力 で持 続 的 なNO

産生 阻害 作 用 を示 す11)ことが知 られ てお り,冠 動

脈 濃度1×10-4MのNNLAはEDNOの 産 生

を十 分 に 抑 制す る量 と考 え られ る.事 実,こ の

量 の濃 度 で はacetylcholine冠 注 に よ る冠 動 脈

拡張 作 用 が ほぼ 完 全 に 消 失 してお り, EDNOの

関与 を検討 す るに は十分 な量 と考 え られ る.

本 研 究 で は, MVO2増 加 時 のcoronary con

ductanceはNNLAの 投 与 に よ って有 意 に抑 制

され た.血 圧,心 拍 数,動 脈 血pH12), PCO213)

な どの冠 血 流量 に影響 を与 え る 因子 は,実 験 を

通 じて一 定 に保 たれ て お り,こ れ らの 因子 の 関

与 は否 定 的 で あ った.従 って,こ の結 果 は, EDNO

がMVO2増 加 時 の冠 血 流 量 増加 に関 与 して い る

こ とを示 して い る と考 え られ る. Hussain14)ら は,

横 隔 膜 収 縮 刺 激 時 の 横 隔 膜 動 脈 の 血 流 増 加 が

NNLAに よって抑 制 され る こ とを示 した.ま た,

 Parentら9)はEDNO合 成阻 害 剤 であ るNG-

nitro-L-arginine metyl esterがisoproterenol

に よる冠 血 流 量増 加 を抑制 す る こ と を示 して い

る.こ れ らの 報告 は, EDNOがMVO2増 加 時

の血 流 量 増加 に関 与 して い る こ と を示 唆 す る も

の で あ る.

冠 血 流 量 は,心 筋 酸素 需 要 と密接 な関 係 を有

し,心 筋 酸素 需 要 の 増加 に伴 って冠 血 流 量 は 増

加 す る. Pacingに よ る心 拍 数 の 増加, isoproter

enol投 与, aortic constrictionな どでMVO2

を増 加 させ る と心 筋adenosine含 有 量1)や 心膜

腔 内adenosine遊 出 量2)は増 加 し,冠 血 流 量 の

増 加 と良 好 な相 関 を示 す.こ の た め,こ の冠 血

流量 の 増加 に はadenosineの 血 管 拡張 作 用 の関

与 が 考 え ら れ て い る3) 4). Randallら15)も,

 adenosine受 容 体 阻 害 剤 で る8-phenyltheo-

phyllineの 投 与 に よ りpacingに よ る冠 血 流量

の増 加 が抑 制 され た と して い る.

一 方
, adenosineの 関与 に 否定 的 な報 告 もみ

られ る. Bacheら5)は, treadmillを 用 い たexer

cise induced hyperemiaがadenosineの

antagonistで あ る8-phenyltheophyllineで 抑

制 され な か っ た こ とか ら, adenosineの 役 割 に

疑 問 を投 げか け て い る.

Deussenら4)は, pacingとisoproterenolに

よ る冠 血 流量 増 加 に対す るadenosineの 関与 は,

負荷 後,最 初 の3-5分 間の み で あ る と報 告 して

い る.著 者 の冠 血 流 量 の測 定 は,負 荷 開 始 後2

-3分 で行 って お り
, Deussenら がadenosineが

関与 して い る とす る時期 とほぼ一 致 して い る.

本 研 究 で 使 用 し た8-p-sulfophenyl-

theophylline(8-ST)は, 8-phenyltheophyl

lineと 同様, adenosineのA1, A2受 容 体 の 強

力 な阻害 剤 で あ る. 8-phenyltheophyllineが 少

量 なが ら細 胞 膜 を通過 して細 胞 内 に進 入 す るの

に対 し,本 剤 は細 胞 膜 を通 過 しな い ため 細 胞 内

に入 らず, phosphodiesteraseの 阻害 作 用 を もた

ない16).し た が つ て, adenosineの 作 用 を研 究

す る上 でphosphodiesterase阻 害作 用 を有 す る

theophyllineや8-phenyltheophyllineよ りもさ

らに 適 した薬 物 で あ る と考 え られ る.

今 回 の検 討 では, NNLA単 独 投 与 とNNLA

と8-STの 同 時 投与 でcoronary conductance

の増 加 量 に差 が認 め られ なかった. Marutaniら17)

は, NNLAと8-phenyltheophyllineの 反応 性
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充 血 に対 す る影 響 を検 討 し, NNLA単 独 でre

pairment of flow debtを32.3%, 8-phenylth

eophyllineと の 同 時 投与 に よ り23-40%抑 制 し,

この結 果 よ り, adenosineとEDNOは,反 応

性 充 血 に対 して 別個 に関 与 して い る と結 論 して

い る.し か し,今 回 の検 討 で は,反 応 性 充 血 の

場 合 とは 異 な り, NNLAに8-STを 追 加 投 与

して もNNLA単 独 の 場 合 と比べ てcoronary

 conductanceに 変化 がみ られ なか った こ とよ り,

 adenosineとEDNOの 間に何 らか の相 互 作 用

が 存 在 して い る こ とが推 測 され た.

外 因 性adenosineは10-6M程 度 までの 冠動 脈

内投 与 量 で は,内 皮依 存 性 の 血 管拡 張 を示 す こ

とが知 られ てい る18) 19), Gerlachら は, adenosine

の 濃 度 が10-6M以 下 で は, coronary endothelial 

barrierを 越 え な い と して い る20).従 っ て,

 adenosineは, 10-6M以 下 の濃 度 では 内皮 依 存 性

血 管 拡 張作 用 を, 10-6M以 上の 濃度 では 内皮 非依

存 性 血 管拡 張 作 用 を示 す と考 え られ る.

本研 究 で は,冠 動 脈 内 のadenosine濃 度 は 測

定 して いな いが 外 因性adenosineを 冠 動 脈 内

に投 与 した場 合,最 大 冠拡 張時 のadenosine濃

度 は10-6Mで あ る とされ てい る21).本研 究 でのM

VO2増 加 時 の冠拡 張 の程 度 は最 大冠 拡 張 に は 達

してお らず, adenosine濃 度 は10-6M以 下 で あ る

と考 え られ, EDNOを 介 したadenosineの 冠

拡 張 作 用 が示 唆 され た.

結 論

麻 酔 開胸 犬 を対 象 に, NNLAお よび8-STを

用 い て,心 筋 酸 素 需 要 増 加 時 の 冠 動 脈con

ductanceの 調節 にEDNOが 関 与 して い るか否

か を検 討 した.

1.心 房pacing負 荷, isoproterenol負 荷 お

よびaortic constrictionに よ る左 室圧 負荷 に よ

り心 筋酸 素 消 費 量 は20-40%増 加 したが,こ の増

加 はNNLAお よび8-STで は影 響 を受 け なか

った.

2.各 負荷 時 の冠 動 脈conductanceの 増加 は

NNLAで 明 らか に抑 制 され た.

3. NNLAと8-STを 同 時 投 与 し て も

NNLA単 独 の場合 との間 に差が み られなか った.

以 上 に よ り, MVO2増 加 時 の冠 血流 の 調 節 に

EDNOが 関 与 して い るこ とが明 らか とな った.

また, adenosineのEDNOを 介 した 内皮 依 存

性 血 管拡 張作 用 が 示 唆 され た.

稿 を終 え るに当た り,終 始御懇切 なる御 指導,御 校

閲を賜 りました循環器 内科 学教 室原岡昭一教授,第

一 内科学教 室辻 孝夫教授
,直 接御指導 を頂 いた循

環器 内科 学教 室斎藤大治助教授 に深 く感謝の意 を捧

げます.ま た,実 験 に際 し御協力頂 いた循環器 内科

学教室教 室員諸兄 に厚 く御 礼申 し上げ ます.

本 論文 の要 旨は第56回 日本循 環 器学 会(千 葉,

 1992)で 報告 した.
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Endothelium-derived nitric oxide and adenosine 

in functional myocardial hyperemia
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To investigate the role of endothelium-derived nitric oxide (EDNO) and adenosine in 

functional myocardial hyperemia, we examined the effect of NG-nitro-L-arginine (NNLA) and 

8-p-sulfophenyl-theophylline (8-ST) on coronary vasodilation in response to increased 

myocardial oxygen consumption (MVO2) in anesthesized dogs. NNLA significantly attenuated 

the increase in coronary conductance from 28•}6% to 16•}2% with atrial pacing, from 69•}5 

to 36•}6% with isoproterenol and from 25•}6% to 9•}4% with constriction of the aorta. The 

combined administration of NNLA and 8-ST did not further change coronary conductance. It 

appears that EDNO may play an important role in functional hyperemia. EDNO and 

adenosine may interact to produce coronary vasodilation when MVO2 increases.


