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緒 言

心筋梗塞 な どの虚血性病変は心 内膜下筋層 に著 し

いことは剖検心1),あるいは実験 的 に作製 され た心筋

梗 塞2)で認 め られてい る.こ のように心 内膜下筋層

に虚血性病変の強 い理 由として,左 室心筋の心内膜

側 と心外 膜 側 で冠 血管の走 行,分 布が異な ること3),

心筋組織圧が収縮期 に心内膜側 で最 も高 く,心 内膜

側 の血管 は血管外圧 の影響 を受けやすいこ とがあげ

られる4～6)このよ うな理 由によ り,心 筋 酸 素需要の

増大 に応 じた冠 血流量 の増加が冠動脈狭窄 によ り制

限 される場合 には,心 内膜下筋層 の方がよ り虚血 に

陥 い りやすい とされている7,8).

次に,心 筋梗 塞発症直後 および狭心症発作 時に,

血中 お よび尿 中catecholamineが 増 量す ることが

古 くか ら報告 されている9～12).また, adrenaline, is

oproterenolを 動物に投与す ることによ り,容 易に

心筋壊死 を生 じせ しめ る13～15).臨床 的には, Levine

ら6)はadrena1ineを 狭心症 の誘 発 テス トとして使用

し,本 邦で も木村 ら17)は少量のisoproterenolが 狭

心症の診 断に有用で あることを報告 して いる.こ の

ように心筋梗塞 や狭心症の発症 に交感神経系の作働

が重要な意味 をもつが18～21),その関連性や機序 につ い

ての検討 は未 だ充分 に解明 された とはいえない.生

体にス トレスが加 わると交感神経系は緊張 し,副 腎

髄質が作 働 され,そ の結果catecholamineが 分泌,

放出 される.こ のcatecholamineが 心,血 管系 に働

いて,そ の機 能や代 謝を亢進 させ る. catecholam

ineの 種 々の薬 理学 的作用の うち,心 筋梗塞 または

狭心症の発症要 因 と考 え られ る もの に, a)心 負 荷

の増加 にともな う心筋 酸素消 費量の増大, b)冠 循

環 の変化, c)脂 質代謝へ の影響, d)血 液凝固能

の促進,な どが考 え られ る22).著者 は以上 の要因 の う

ち,比 較的検討のすすんでいない冠循環 の変化 につ

いての検討 を試 みた.

近年 の方法論的進歩 によ り,実 験 動物 での冠 血流

量の測定,部 位別 および層別の血流量測 定が可能 と

なった23～23).これまでに も交感神経作働薬の冠循 環に

あた える影響 についての報告 は数 多 くな されて いる

が26-29),心筋局所血流量への影響 についての検討 は報

告 も少 な く,と りわけ冠動脈狭窄下領域 での心筋局

所血流 にお よぼす影響 については,ほ とん ど検討 さ

れて いない.そ こで著者は心筋 局所血流 の連 続測定

が可能 である交叉熱電対法 をもちい,交 感神経作働

薬のうち,生 体内に存在す るcatecholamineで ある

adrenaline, noradrenalineと,比 較的 α作用,β作

用30)がはっ きりとしてお り,日 常臨床上 よ く使用 さ

れ るisoproterenolとmethoxamineの,心 筋局所血

流,お よ び心筋 内血流分布 に及 ぼす影響 を,そ の他

の循環諸量 との関連 につ いて検討 した。

方 法

雑種成犬39頭(体 重10～25kg)を もちいpento

barbital麻 酔(25～30mg/kg)し,人 工呼吸下 に左

側第5肋 間で開胸 した.次 いで心包 を切 開 した後 に,

左冠動脈 の廻旋枝 の起始部,一 部で左 前下降 枝の起

始 部 を剥離 し, MF26型 矩型 波電磁 血流計(日 本光

電工業製)の プ ローブ を装着 し,冠 動脈血流量 を測

定 した.ま た,股 動脈 か ら逆 行性 に大動脈 内にカテ

ーテル を挿入
,頚 動脈か ら逆 行性 に左室 内ヘ カテー

テル を挿 入 し,そ れぞれMP-0.5型 電気血圧計(日

本光 電工業製)に よ り大動脈血圧,左 室 内圧 を測 定
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した.更 に左室 壁収縮曲線を得 るため に,左 冠動脈

廻 旋枝灌 流域の左室 自由壁の長軸方向 と平 行にな る

よ うに,脚 間距離10mmのHDS-1T変 位型収縮 カ

ピ ックア ップ(日 本光電工業製)を 縫着 した.心 筋

局所血流 は交叉熱電対 法(シ ンエイ製交叉熱電対組

織血流計CTE202)を もちいて測定 した.交 叉熱電

対の電極は, Fig. 1の 下段 に示すように,直 径100μ

の銅およ びコンス タン タンか らな り,加 熱部 の長 さ

1mm,加 熱接点 と測定接点の距離が4mmのwire

 typeの ものを使用 した。加熱 電 流はすべて400mA

とした.交 叉熱電対 の縫着部位 は左冠動脈 回旋枝灌

流領域(一 部では左前下降枝領域)の 心表面 に露出

してい る分枝 と分枝の間 で血管 よ り4～5mm以 上

離れた部位 とした.電 極の縫入に際 しては, 2本 の

交叉熱電対 がほぼ平行 に,一 本が内層(心 内膜側)

に,他 方 が外層(心 外膜側)と な るよ うに,ま た交

叉熱電対 の両接点 が心内膜,ま たは心外膜か ら同距

離 となるよ うに注意 した.縫 着 した交叉熱電対 が意

図 した冠動脈の灌流領域 にあ るか どうか は,剥 離 し

た冠動脈 の起始部 を15～30秒 間結紮 した後に解放 し,

結紮 によって心筋局所血流が減少す ること,お よび

解放 によって反応 性充血 を生 じることによ り確認 し,

同時 にいわ ゆる逆 転現象 を生 じないことも確認 した.

またゼ ロレベルの決定 は実験終了時 に静脈内にKCl

を投与 し,心 停 止時の水平 を保つ レベルと した.測

定 値 は相 対 的な値 として 班 であ らわ し,心 筋血流

分布 の指標 として内層 血流対外層 血流比(以 下I/O

比)を 算出 した.縫 着 した交叉熱電対の接点が実際

に心筋 の どの層 にあったか は実験終了後の摘出心で

確認 した.そ の際両接点の位置が心外膜 ・心内膜 よ

りそれ ぞれ2mm以 内の ものは外気温 ・心腔内血流

の影響 を考慮 し,成 積か ら除外 した.左 室 自由壁心

筋 は便宜上三層 にわ け,心 外膜に近い ものか ら,外

層(ouetr layer),中 層(middle layer),内 層(in

ner layer)と し,乳 頭 筋 領域の ものは別に区分 し

た.今 回の検討には2本 の交叉熱電対の電 極の一方

が内層 に,他 方が外層 にあ るもの だけを とりあげた.

心筋局所血流お よび他の循 環諸量はFR-301電 磁 オ

ッシログラフ(三 栄 測器製)に よ り記録 した.記 録

の紙 送 り速度 は2mm/sec.と したが,左 室拡張終期

圧,左 室 壁収 縮曲線 の測定 の場合 には50mm/sec.と

した.

Fig. 1 Top) Schematic representation of the
 experimental procedure. CBF probe=

probe of electromagnetic flow-meter
 for measuring coronary blood flow; L
VP catheter=catheter for measuring
left ventricular pressure. 
Bottom) A wire type electrode of cro
ss-thermocouple (see text).

冠動脈狭窄 は左冠 動脈廻 旋枝に装着 した電磁 流量

計のプロ-ブ の末梢 にプラスチック製 のscrew type

のconstricterを もちい作製 した.狭 窄 の程度 は こ

のconstricter末 梢部 を15～301秒間結紮 し間放後 の

冠血流量の増加,す なわ ち反応性充血の程度を観察

し,反 応性充血が ほとん ど消失 す る程度の狭窄 に調

節 した.こ の状態が十分安定 してい ることを確認 し

た後,各 種 の交感神経作働薬 を投与 した.投 与 した

薬剤 は体重1kgに つ きadrenaline 0.2μg, norad

renaline 0.4μg, isoproterenol 0.2μg, metho

xamine 0.1mgで,そ れ ぞれ股静脈か ら約5秒 間で投

与 した.同 一 の犬 に2剤 以上の 薬剤 を投与す る場合

は,薬 効の作用時間 を考慮 し,充 分投与 間隔 をとる

よ うにこした.

成 績

急性冠動脈狭窄 を作製 しなか った20頭 の犬 を健常

群 と し,心 拍数,平 均血圧,平 均冠 血流量,心 筋局

所血流(内 層 およ び外層)、,左室拡 張終期圧 を測定 し,

次 に各 薬剤 の影響 を検討 した.各 薬剤 の投与 前のパ

ラメータ-はTable 1の 如 くであ る.

健常犬20頭 の うち平均冠 血流量お よび局所血流の

測定 を左冠動脈廻 旋枝 領域 でお こなったものは15頭,

前下降枝 領域 でお こな った もの は5頭 である.

急性冠動脈狭窄 を作 製 した犬 は19頭 で,そ のうち,

左冠動脈廻旋枝 領域で狭窄 を作製 した ものは15頭,

前下降枝 で実験 をお こな った ものは4頭 であ る.冠

動脈狭窄群 の薬剤投与 前のパ ラメーター をTable 2
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に 不 す.

Table 1 . Mean value and standard deviation of each hemodynamic parameter before the
 administration of the sympathomimetic amines (In the normal dogs).

Abbreviations: ADR=adrenaline; NDR=noradrenaline; ISP=isoproterenol; MEX=methoxamine; 
RMBF=regional myocardial blood flow; I/O ratio=blood flow ratio of inner-to outer-layer; 
LVEDP=left ventricular end-diastolic pressure.

Table 2. Mean value and standard deviation of each hemodynamic parameter before the
 abministration of the sympathomimetic amines (In the dogs with coronary costriction).

Abbreviations: See Table 1 .

健常群 と冠動脈狭窄群 の間で心拍数,平 均血圧,

外層 の心筋局所血流 には推 計学的 な有意差 を認 めな

かった.し か し,平 均冠 血流量,内 層の心筋局所血

流, I/O比 は狭窄群 が推計学 的に有意 に減少 した.

また左 室拡 張 終期圧(LVEDP)は 冠動脈狭窄群で

高 い傾向 にあった.

Ⅰ 冠動脈狭窄の心筋局所血流および心筋血流分布

におよぼす影響.

左冠動脈廻旋枝 または前下降枝 を15～30秒 間結紮

し開放す ると, Fig. 2の 左 のよ うな冠動脈 血流の反

応性充血 を認 める.そ こで冠動脈 に狭窄 を段 階的 に

加 えると, Fig. 2の 右 に示す よ うに反応性充血 の認

め られない状態 が得 られ るよ うにな る.こ の程度の

冠動脈狭窄 を作製す ると,平 均冠 血流量は約36%減

少(P<0.01)し た.そ の結果,狭 窄 冠 動脈領域 の

心筋局所血 流は内層 で12.3μvか ら9.6μvと な り22

%の 減少(P<0.05)し たのに対 し,外 層血流 は13.6
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Before After Coronary Constriction

Fig. 2 The left panel illustrates a typical case showing marked myocardial reactive
 hyperemia following 15 second-occlusion of the left circmflex coronary artery. 
The right panel illustrates the reactive hyperemia of the same case after coro
ary constriction. Almost no reactive hyperemia is present in the coronary and

 regional blood flow in the perfused myocardium.
Abbreviations: LVC=left ventricular wall contraction; MBP= mean aortic blood pr
essure; RMBF=regional myocardial blood flow; (I)=inner layer of the left ventri
cular wall; MCBF=mean coronary blood flow; LVP=left ventricular pressure.

Effect of Coronary Constriction on R. M. B. F.

n=15 ↑P<0.05

Fig. 3 Effect of coronary constriction on the regional blood flow in the prefused myo
cardium.

 Abbreviations: RMBF=regional myocardial blood flow; I/O ratio=blood flow ratio

 of inner to outer-layer.
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μvか ら12.8μvと わず かに減 少 し,推 計学的 には有

意差 を認めなか った.し たがってI/O比 は0.95か ら

0.78と な り明 らかに減少(P<0.05)し た(Fig. 3).

Ⅱ 各薬剤の心筋局所 血流 およびその他の血行動態

におよぼす影響.

adrenaline
normal
stenosis

Fig. 4a. Effect of adrenaline on systemic

 hemodynamics in the normal dogs

 and the dogs with coronary constri

 ction.

Abbreviations: HR=heart rate; MBP=

mean aortic blood pressure; LVEDP
=left ventricular end-diastolic pre

ssure.

adrenaline
normal
stenosis

Fig. 4b. Effect of adrenaline on MCBF and
 RMBF of the normal dogs and the
 dogs with coronary constriction.
Abbreviations: MCBF=mean coronary

 blood flow; RMBF=regional myocard
ial blood flow; (I)=inner layer;(O)=
outer layer; I/O ratio=blood flow ratio

 of inner-to outer-layer.

1. Adrenaline投 与 によ る変化.

(Fig. 4a, Fig. 46)

1) 健常群.

心拍数 は投与15秒 後 に3%増 加(P<0.05)し た.

平均血圧 は15秒 後 から1分 後 まで9%上 昇(P<0.05)

し,そ の後前値 に復 した.左 室拡張終期圧 は推 計学

的に有意な変動を示 さなか った.平 均冠 血流量 は投

与30秒 後 に21%増 加(P<0.01)し た.

心筋局所血流の内層 では,投 与15秒 後か ら1分 後

まで7%増 加(P<0.01)し た.外 層 血流 も15秒後

か ら1分 後 まで10%増 加(P<0.01)し た.し たが

って1/0比 はやや減少す る傾向 にあったが,推 計学

的には有 意差 を認めなか った。

2) 冠動脈狭窄 群

心拍数 は投与15秒 後 に8%増 加(P<0.01)し た.

平 均 血圧 は15秒 後か ら2分 後 まで約10%上 昇(P<

0.01)し た.左 室拡張終期圧 は15秒 後 か ら30秒 後 ま

で18%減 少(P<0.05)し た.心 筋 局 所血流の内層

で は,投 与1分 後に7%増 加(P<0.05)し,外 層

、血流 も30秒後 には5%の 増加,1分 後 には7%増 加

(P<0.001)し た. I/O比 には有意 の変化 を認 めな

か った.

Fig. 5aは,健 常犬 にadrenalineを 投与 した実例

を しめす.30秒 後 か ら1分 後 にかけて平均血 圧 は上

昇 し,平 均冠血流 および心筋局 所血 流の内層,外 層

は とも.に増加 を認 めた.
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Fig. 5a. Effect of adrenaline on hemodynamics in a normal dog

 (See text). Abbreviations: See Fig. 2.

Fig. 5b. Effect of adrenaline on hemodynamics in a dog with

 coronary constriction (See text). Abbreviations: See Fig. 2.

Fig. 5bは,冠 動 脈 狭 窄 犬 にadrenalineを 投与 し

た実 例 で あ り,健 常 群 と同 じ よ うな変 化 を認 め る.

2. Noradrenaline投 与 に よ る変 化

(Fig. 6a, Fig. 6b).

1) 健 常 群.

心 拍 数 は投 与15秒 後 に5%増 加(P<0.05)し,

平 均 血 圧 は15秒 後 か ら1分 後 まで 有 意 に上 昇 し, 30

秒 後 に は22%上 昇(P<0.01)し た.左 室 拡 張 終 期

圧 は有 意の変化 をしめさなか った.平 均冠血流量 は

投与15秒 後か ら1分 後 まで有意 に増加 し, 30秒 後 に

は42%増 加(P<0.01)し た.心 筋 局所 血流は内層

で は30秒 後か ら1分 にかけて有意 に増加 し,最 大増

加 は22%(P<0.01)で あった.外 層 血 流 も30秒後

には19%増 加(P<0.01)し た. I/O比 は30秒 後, 1

分後 と増加す る傾 向を認 めたが,推 計学的 には有意

ではなか った.
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noradrenaline

Fig. 6a. Effect of noradrenaline on systemic

 hemodynamics in the normal dogs and

 the dogs with coronary constriction.

Abbreviations: See Fig. 4a.

Fig. 6b. Effect of noradrenaline on MCBF

 and RMBF of the normal dogs and the

 dogs with coronary constriction.

Abbreviation: See Fig. 4b.

2) 冠動脈狭窄群

心 拍数 は投 与15秒 後に5%増 加(P<0.05)し,

平均血圧 は15秒 後か ら1分 後 まで有意 に上 昇 し, 30

秒 後には最高18%上 昇(P<0.01)し た.左 室 拡 張

終期圧 は30秒 後か ら5分 後にかけて増加す る傾 向 を

認めた.平 均冠血流量は投与15秒 後か ら1分 後 まで

有意 に増 加 し, 30秒 後 には26%増 加(P<0.01)し

た.心 筋局所血流の内層 では,ほ とんど増加 を認 め

なか った.外 層血流 は30秒 後か ら1分 後 にか けて8

%増 加(P<0.01)し た.し たがって1/0比 は30秒

後か ら1分 後 まで減少す る傾 向にあ った.

内層 血流は健常群 で増加 したが,冠 静脈狭窄群 で

はほとん ど増加せず,ま たI/O比 は健 常群 では増加

傾向 を示 したのに対 し,冠 動脈狭窄 群では減少傾 向

をと り,そ の変化は推計学的 に有意であ った.

Fig. 7aは,健 常犬 にnoradrenalineを 投与 した

実例で ある.平 均血圧 は30秒 後か ら1分 後 にか けて

著明 に上昇 し,平 均冠 血流量,心 筋局所血流の 内層

・外層 とも血圧の変動 と一致 した増加 を認め る.

Fig. 7bは,冠 動脈狭窄犬 にnoradrenalineを 投

与 した実例 であ る.平 均 血圧 は30秒 後 か ら1分 後 に

かけて上昇 し,平 均冠 血流量,心 筋局所血流外層 血

流 もほぼ同時期に増加す るが,内 層 血流 はほ とん ど

増加 しない.

3. Isoprotereno]投 与 による変化(Fig. 8a, Fig. 8b)

1) 健常群.

心拍数 は投与15秒 後か ら2分 後 にかけて増加 し,

 30秒 後 には30%増 加(P<0.001)し た.平 均 血圧 は

30秒後 に19%減 少(P<0.001)し,そ の後徐 々に前

値 に復 した.左 室 拡張終期圧は30秒 後, 1分 後 には

20%以 上 も減少(P<0.001).し た.平 均冠 血流量 は

投与15秒 後か ら5分 後 まで有意 に増加 し, 30秒 後か

ら2分 後 まで30%以 上 の増加(P<0.001)を 認 めた.

心筋局所血流 の内層 は, 15秒 後か ら1分 後 まで最大

を しめす. 30秒 後か ら1分 後 にか けて平均 血圧 は上

昇 し,平 均冠血流量 および心筋 局所血流の内層 ・外

層 は ともに増加 を認めた.
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16%増 加(P<0.01)し た.

Fig. 7 a. Effect of noradrenaline on hemodynamics in a normal dog (See
 text). Abbreviations: See Fig. 2.

Fig. 7 b. Effect of noradrenaline on hemodynamics in a dog with coronary

 constriction(See text). Abbreviations :See Fig. 2.

外層血 流は15秒 後か ら3分 後 まで有意 に増加 し,

 30秒 後 か ら2分 後まで有意 に増加 し, 30秒 後か ら2

分 後 まで20%以 上の増加(P<0.01)を 認 めた。 し

たがってI/O比 は, 30秒後 か ら2分 後 にかけて約10

%減 少(P<0.01)し た.

2) 冠動脈狭窄群

心 拍数 は投与15秒 か ら2分 後 にまで有意に増加 し,

 30秒 後 には38%増 加(P<0.01)し た.平 均血圧 は

30秒 後か ら1分 後 に約20%下 降(P<0.001)し た.



交感神経作働薬の心筋内血流分布におよぼす影響　 649

2分 後には前値 に復 したが, 3分 後 ・5分 後 には5

%前 後であるが前値 よ り上昇す る傾向が認め られた.

Fig. 8 a. Effect of isoproterenol on system

ic hemodynamics in the normel dogs

 and the dogs with coronary constri

cition.

Abbreviations; See Fig. 4a.

Fig. 8 b. Effect of isoproterenol on MCBF

 and RMBF of the normal dogs and

 the dogs with coronary constriction .
Abbreviations: See Fig. 4b.

左室拡 張終期 は, 15秒後, 30秒 後 にそれぞれ10%,

 30%と 減少(P<0.05)し, 1分 後 には前値 に復 し,

 2分 後には18%上 昇 したの ち,徐々に前値 に復 した.

平均冠 血流量 は投与30秒 後には16%減 少(P<0.05)

し,血 圧 の上昇 につれて前値 に復 した.心 筋局所血

流の内層 は,投 与15秒 後 よ り1分 後 まで有意 に減少

し, 30秒 後 には約20%減 少(P<0.01)し た.外 層

血流 は30秒 後 には10%減 少(P<0.05)し た. I/o

比は減少傾 向を認 め,投 与1分 後には14%減 少(P

<0.01)し た.

すなわ ち, isoproterenol投 与 によ り,健 常群 で

は平均冠 血流量,心 筋局所血流,内 層 ・外層 とも増

加するのに対 し,冠 動脈狭窄群 ではいずれ も減少 し,

両群 間で有意差 を認 めた. I/O比 は両群 とも減少 し

有意差 を認 めなかった.

Fig. 9aは,健 常犬 にisoproterenolを 投与 した

実例 であ る.平 均 血圧 は投与30秒 後 か ら45秒 には下

降 し,平 均冠 血流量 は2峰 性 に増加 す る.心 筋局所

血流は内層では, 45秒 後か ら1分 後まで増加 し,外

層血流 も45秒後か ら1分 後 まで著明な増加 を認める.

Fig. 9bは,冠 動脈狭窄犬 にisoproterenolを 投

与 した実例で ある.平 均血圧 は30秒 後か ら1分 後 ま

で下降 し,平 均冠血流量 も減少す る.心 筋局所 血流

は内層 では減少す るが,外 層血流 は軽度 の増加 を認

める.

4. Methoxamine投 与による変化(Fig. 10a, Fig.

 10b)

1) 健 常群

心 拍数 は投与15秒 後か ら5分後 まで有意に減少 し,

 30秒 後か ら1分 後 には10%の 減少(P<0.001)を 認

めた.平 均血圧 は30秒 後か ら2分 後 まで20%以 上上

昇(P<0.001)し, 10分後 で も有意な上昇 を示 した.
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左室拡張終期圧 は15秒 後か ら2分 後 まで有意に上昇

(P<0.01)し た.平 均冠 血流量は投与15秒 後か ら

2分 後 まで有 意に増加 し, 30秒 後 には20%増 加(P

<0.001)し た.心 筋局所血流の内層 は15秒 後か ら2

分 後 まで有 意 に増加 し, 30秒後 には20%増 加(P<

0.001)し た.外 層 血流 は15秒 後か ら5分 後 まで有意

に増加 し, 30秒 後, 1分 後に は20%増 加(P<0.01)

した. I/O比 は有意の変化 を認 めなか った.

Fig. 9 a. Effect of isoproterenol on hemodynamics in a normal dog (See text).
 Abbreviations: See Fig. 2.

Fig 9 b. Effect of isoproterenol on hemodynamics in a dog with coronary const
riction (See text).
Abbreviations: See Fig. 2.

2) 冠動脈狭窄群.

心 拍数 は投与15秒 後か ら5分 後 まで有意 に減少 し,
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30秒 後, 1分 後では15%減 少(P<0.001)し た.平

均 血圧 は15秒 後か ら有意 に上昇 し, 10分後 で も15%

の上昇 を示 した.左 室拡張終期圧 は投与15秒 後か ら

2分 後 まで有 意 に上昇(P<0.01)し た.平 均冠血

流量 は投与15秒 後 か ら1分 後 まで有意 に増加 し, 30

秒後 には32%増 加(P<0.001)し た.心 筋局所血流

の内層 は,15秒 後 か ら2分 後 まで増加 し, 30秒 後 に

は27%増 加(P<0.01)し た.外 層 血流量 は投与15秒

後 よ り1分 後まで有意 に増加 し, 30秒後, 1分 後 に

は15%増 加(P<0.001)し た. I/O比 は投与30秒 後

か ら増加す る傾 向を認 めたが,推 計学 的には有意 で

はなか った.

Fig.10a. Effect of methoxamine on systemic

 hemodynamics in the normal dogs

 and the dogs with coronary const

riction.

Abbreviations: See Fig. 4 a.

Fig. 10b. Effect of methoxamine on MCBF

 and RMBF of the normal dogs and

 the dogs with coronary constriction.

Abbreviations: See Fig. 4 b.

Fig. 11aは,健 常犬 にmethoxamineを 投与 した

実例であ る.投 与30秒 後か ら1分 後 にかけて著明な

平均血圧の上昇 を認 め,平 均冠血流量,心 筋局所血

流の内層.外 層 ともほぼ同程度の増加 を認 め る.

Fig. 11bは,冠 動脈狭窄犬 にmethoxamineを 投

与 した実例 であ る.投 与30秒 後か ら平均血圧 は上昇

し,平 均冠血流量,心 筋局所血流の 内層 ・外層 と も

ほぼ同程度の増加 を認め る.

考 察

Ⅰ 交叉熱電対法 による心筋局所血流の測定

心筋 の局所 血 流の測 定 方法鋤 として は, a)放 射

化カ リウムク リア ランス法, b)放 射 化微 粒 子法,

 c)不 活性 ガス洗い出 し法, d)熱 希釈 法, e)組 織

酸素電 極法があ る.著 者の もちいた交叉熱電対 によ

る心筋局所血流の測定は熱希釈法であ り,意 図す る

組織の局所血流が連続的 に測定で きる点 にお いて組

織血流測定法の中で特異 な位置 を しめて いる.測 定

原理 はCarslawの 等式I2R=4KπrQ (I2:加 熱

に用 いた電流, R:加 熱体の抵抗, K:熱 伝 導率, r

:小 球 体の半径, Q:球 体 の上昇温 度)に 基づいて

お り,一 定のmedium中 の一球 体 を電 気的に加熱す

るとき,そ の部の熱産生 と熱喪失 が恒常状態 となる

とI, R, r,は 一定 としうるのでKはQの 単 純なる亟
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数 とな る. Grayson31)は 交叉熱電対 の加熱接点 と非

加熱接点 を組織内の比較的近 い ところにお き,両 接

点の温度差 を測定 し, I2=FQK (F: element定 数)

か ら求め られ る熱電導率か ら血流量 を求 めた.熱 伝

導率の変化が血流の変化に比例す ることは,そ の後

Henzel32), Betzら33)も 認 めて い る.交 叉 熱 電 対 に よ る

心 筋 組 織 の 血 流測 定 はGraysonら34), Betzら33),飯 島

ら35)に よ って な され た が,い ず れ もあ る一 領 域 の 心

筋 組 織 血 流 を測 定 し た もの で あ る.心 筋 の層 別 の 局

所 血 流 測 定 に初 め て応 用 した の は 内 田 らae)で あ る.

Fig 11a. Effect of methoxamine on hemodynamics in a normal dog (See text ).
Abbreviations: See Fig. 2.

Fig 11b. Effect of methoxamine on hemodynamics in a dog with coronary constriction
(See text).
Abbreviations: See Fig. 2.
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交叉熱電対 による心筋局所 血流の測定にはい くつか

の方法論 的問題 がある37).

a) 血 流の定 量 化に関 しての問題:内 田 らae)は基

礎実験 によ り, 10μV=2.01±0.1ml/cm3/minの 値

を示 しているが,正 確 な定量化は困難 と考 え られ る.

教室の平 野38) 39)は実用上 は相対的な値 としてμVそ の

ままであ らわすのが妥当であるとし,さ らに相対的

な値 であるが,連 続的変化 として観察で きるので,

内層 血流対外層血流比(I/O比)を 算出 し,心 筋血

流分布の指標 とす ることが出来 るとし,冠 拡 張剤 の

投与前後 の変化 を検討 している.そ こで著者 もこの

方法を採用 し,検 討 を行った.

b) 血 流変 化 によ る応答性 の問題:図3に 示す よ

うに冠動脈狭窄 を加 えると直 ちに心筋 局所 血流 も減

少 し,狭 窄の解除によ って反応性充血の血流増加 を

認め実用上問題ない もの と考 えられ る.著 者 と同 じ

装 置を もちいた内田 ら361)によれば, responsetime

は1～3msec.で あるとしてい る.

c) 交 叉熱電 対によ る心筋組織の損傷 の問題:電

極 を心筋 に縫着す る関係上,血 管組 織の損傷 が さけ

られないが, Grayson34)ら によ り損傷 が少 ない こと

が報告 されてい る.著者 の もちいた電極 は直径100μ

のflexibleなwire typeの ものであ り,組 織へ の

損傷 は比較的少 ない と考 え られ るが,あ る程度 の手

枝上の熟練を要 する.

d) 電 極 のス リッピングの問題:拍 動心 でおこな

う以上電極のス リッピングが考 えられ る.内 田 ら96)

は電極の固定 のため棘 のっいたelmentを 使用 した.

平野38)は電極 の一方 を接着剤 にて心表面 に固定する

方法 を使用 しているが,著 者 もこの方法 を採用 した.

以上のよ うにい くつかの方法論的問題点 を有 して

いるが,現 在 の ところ同時に2ヶ 所 以上 の心筋局所

血流の変化を連続的 に測定で きる方法 は他 にみ られ

ず,本 法は有用 な方法 と考 えられ る.

Ⅱ 冠動脈狭窄 の心筋局所血流および心筋内血流分

布 におよぼす影響.

冠動脈 の血流 が制限 されない状態 で左心室心筋の

内層 血流 と外層血流 との間の差 の有無 につ いては,

心筋局所血流の測定方法によ り様 々で,外 層血流の

方 が内層血流 よ り多い とす るもの4) 40) 41),外層 血流,内

層 血 流 に差 がない とする もの もあるが42～44),最近 の

microsphereを もちいた研 究 では,内 層 血流 が外

層 よ りもやや多 いとされてい る45,46),交叉熱電対 を も

ちいた内田 ら35)の成績では心外膜側 の方 が心 内膜側

よ り多 い として いる.教 室の平 野路)の成績 では内層

と外層 につ きI/O比 を求めた結果, 0.97±0.13で あ

り内層 と外層の間 に有意な血流の差 はない としてい

る.著 者の成績では, I/O比 は, 1.09±0.44で やは

り内層 ・外層間で有意差 を認めなか った.こ のよ う

な正常状態 の冠 動脈領域 の血流分 布に比 して,冠 動

脈 に狭窄 を加 え冠 血流量 を減少 させる と,そ の冠動

脈領域 では肉層 の血流が有 意に減少L, I/O比 が低

下す ることは 多くの研究 者 が認めてい る41～44) 46) 47).こ

のことは臨床 的に も心筋梗塞病 変が心 内膜下筋層 に

著 しいこと1),心筋梗 塞 の組 織修復機転 は心外膜側 に

比 して心内膜側 で遅 れ ること47),また,実 験的冠 状動

脈閉塞 において心内膜側 によ り著明な梗塞 を作製 し

うること2)と よ く合致す る.次 に冠 動脈 を5～7秒

以上結紮 して開放すると反応性充血の最 高血流は対照

象の300～700%増 加する48),またKhouriら49)は 犬 の

冠動脈 を徐 々に狭窄 してい くと反応性充血 は次第 に

減少 し,あ る程度 まで狭窄 を強 め ると反応性充血が

消失 す ることを認 めてい る.す なわち反応性充血 は

冠 予 備能(coronary reserve)を 表 わす もの であ

り,反 応性充血の減少 は冠 血管 の代償機能の障害 を

示す ことになる501反応性 充血が消失す る程度 に冠動

脈 に狭窄 を加 えると冠予備能 はほぼ消失 し,こ のよ

うな状態で心筋の酸素需要 が増加す れば,冠 血管 の

よ り以上の拡張がのぞめないため,需 要 に応 じた酸

素供給 が充分 なされず心筋 に虚 血 を生 じやす い もの

と考 え られ る.著 者は以上のよ うな理 由で,冠 動脈

狭窄 の実験 モデル として犬の左冠 動脈分枝 に反応性

充血 がほ とん ど消失 す る程度の狭窄 を加 えた ものを

用 いた.

Ⅲ 薬剤 の投与量 につ いて.

心筋梗塞発症時 および狭心症発作時の血中お よび

尿 中catecholamine濃 度 が非 発作 時 に比 して有意

に高 いこ とは古 くか ら報 告 されてい る9～12).小柳19)は

虚 血 性心疾患患者で発作 時 と非発作 時の血中cate

cholamine濃 度 を比 較 し, adrenalineは 発作 時に

は0.308±0.057μg/lで,非 発作時 の0.216±0.040

μg/lに 比 して有意 に増加 して お り,ま たnoradre

nalineも 発作時 には0.991±0.265μg/lで 非発作時

の0.671±0.133μg/lに 比 して有 意 に増 加 している

こ とを認 めてい る.さ らに小柳19)は,狭 心症患者 に

catecholamineを 投与 して,自 然発作 に近い血中濃

度はadrenalineの0.05μg/kg/min. noradrenaline

の0.1μg/kg/minの 投与 で得 られ るが,実 際の発作

誘 発 にはadrenaline 0.1μg/kg/min, noradrena-

line 0.2μg/kg/minが 適 当であるとして いる.著 者



654　 上 田 稔

もこの量で検討 してみたが,血 行動態 への影響 がや

や不充分であ り,麻 酔下 の動物実験 とい うことを考

慮 し, adrenaline 0.2μg/kg, noradrenaline 0.4

μg/kgを 投与 した.更 にその機序 をよ り明確 にす る

た めに,α 作用,β 作用をそれ ぞれ比較 的 純 粋に も

って い るisoproterenol 0.2μg/kg, methoxamine

 0.1mg/kgを 投与 した.

Ⅳ 各薬剤の心筋局所 血流,心 筋内血流分布におよ

ぼす影響.

1. Adrenaline投 与 によ る変化

adrenalineは 冠動脈 を一次的には収縮51)させ,心

筋 の酸素消費量の増加等 による二次的 な作 用 として

冠動脈拡張 をひ きお こす と考 え られて いたが,最 近

では直接的 な冠 動脈拡 張作用 を持つ ことが認 められ

ている25) 27) 52).

著者の成績で は健常群 において,平 均冠 血流は有

意 に増加 してお り,ま た心筋局所血流の内層,外 層

ともほぼ同程度の増加で, I/O比 には有意の変化 を

認 めなか った.冠 動脈狭窄群 では,健 常群 とほぼ同

様 の変化 を きた し,心 筋 局所血流の 内層 ・外層 と も

同程度 の増加で, I/O比 に有意 の変化 を認 めなか っ

た.

adrenalineの 心筋 局所血流への影響 についての報

告 は少 ない. Parratt53)は 交叉熱電対 を用 いて, ad

renalineが 心筋局所血流を増加 させ ることを認 めて

い る.若 林 図)らは冠動脈狭窄犬 を もちい, adrena

lineの 冠 動脈 内投与 の影響 を心機能,心 筋代謝の面

か ら検討 し,著 者 とほぼ同程度 の狭窄下では, adr

enalineは 心筋 酸 素 消費量 を26±8%も 増大 させ る

のに比 し,冠 血流量 は6±6%の 増加 にす ぎず,冠

動静脈 血乳酸格差 の低下, LVEDPの 上昇傾 向,心

電図のST低 下度の増強 を認めてい る.す なわ ち微

量のadrena1ineは,心 筋代 謝 を促 進 させ,冠 動脈

狭窄 が強 くな るにつれ て,嫌 気性代謝 の亢進 および

心機能の低 下があ らわれ,心 筋虚 血が著明にな ると

してい る.

著者の成績では,冠 動脈狭窄群において も,平 均

血圧 の上昇,冠 血流量 の増加 とと もに心筋 局所 血流

の内層 ・外層 ともほぼ同程度の増加 をみ とめ,心 筋

血流分布異 常は きた さなか った.

2. Noradrenaline投 与 による変化.

noradrenalineの 冠動脈への直接作用は一 過性 の

冠動脈 の収縮,そ れにつづ く冠動脈拡張作 用であ る

が野劇 生体 内に投与 した場合 は心仕 事量の増加,心

筋 酸素消 費量 の増加,冠 灌流圧の上昇のため,冠 血

流量 の 増加 と して表 現 され る55).著者 の成 績 で も正常

群,冠 動 脈 狭 窄 群 と も血圧 の増 加 に つ れ て冠 血 流 量

は,そ れ ぞ れ40%と25%の 増 加 を認 め た.

健 常群 に お い て心 筋 局 所 血流 は外 層 ・内層 と も推

計 学 的 に有 意 に 増 加 した.内 田 ら56)はnoradrena

line投 与 に よ る変 動 は,星 状神 経 節刺 激 時 と類似 の

変動 パ ター ンを と り,外 層 で は全 例2峰 性 に増 加 し,

内層 で は増 加 す る もの,減 少 す る もの が相 半 ば した

と して い る.内 層 血 流 に つ い て 著者 の成 績 と若干 の

差 異 が み られ るが,内 田 ら56)は推 計 学 的 検 討 を 加

えて い な い の で 詳 細 は 不 明 で あ る. 85Rbを 用 いた

Loveら45)の 検 討 で は,左 室 心 内膜 側 血 流 の増 加 を

認 め て お り, Moir44)も 同 様 の 結 果 を報 告 して い る.

冠 動 脈狭 窄 状態 でのnoradrenalineの 心 筋 局 所 血

流 へ の 影響 に つ い て は,著 者 の知 るか ぎ りで は ほ と

ん ど検 討 され て い な い.著 者 の 成 績 で は,外 層 血 流

は増 加 す るが 内層 血 流 は ほ とん ど増加 しな い た め,

 I/O比 は低 下 す る傾 向 に あ り,投 与1分 後 で は健 常

群 との 間 に有 意差 を認 め た.

adrenaline投 与 で は健 常 群,冠 動 脈 狭 窄 群 と もに

心 筋 血流 分 布異 常 を きた さな い の に, noradrenal

ine投 与 で は冠 動 脈 狭窄 群 で 心 筋 血 流 分 布異 常 を惹

起 させ て い る機 序 につ いて は,著 者 の使 用 したnora

drenalineの 投 与 量 がadrenalineの2倍 量 で あった

こ と と, adrenalineとnoradrenalineの 冠 循 環 に

お け る作 用 機 序 が 若 干 異 な って い るた め と考 え られ

る.  Hirsche26)に よ る とadrenalineは,冠 血 流,冠

静 脈PO2を 両者 と も増 加 させ るの に対 し, noradr

enalineは,冠 血 流 を増加 さす が,冠 静脈 洞PO2は

増 加 させな し、 す な わ ち, adrenalineは 直 接 の冠 血

管 拡 張 を ひ きお こす の に対 し, noradrenalineは 心

筋 の代 謝亢 進 に よ る二 次 的 な冠 血管 の拡 張 で あ る と

して い る.し か しそ の後 の 多 くの研 究 に よ り,　adr

enalineだ けで な くnoradrenalineに も直接 的冠 血

管拡 張作 用 が あ る こ とが認 め られ て い るが,冠 血管

と心 筋 とで は 作 用 強 度 が異 な る もの と考 え られ て い

る57).近年,β 受 容 体 に は β1と β2と の二 つのSubtype

が 考 え られ て お り野)β1受容 体 は 心 拍 数 増 加,心 収 縮

力 増 強,腸 管 抑 制, Lipolysisに 働 ら き,β2受 容 体

は 血 管 拡 張,気 管 支 拡 張, glycogenolysisに 働 ら く

と されcatecholamineの 効 力 順 位 は,β1に 対 して

はisoproterenol, noradrenaline, adrenalineの

順 序 で あ り,β2に 対 して は, isoproterenol, adr

enaline, noradrenalineの 順 序 とされ てい る.心 筋

の β受 容 体 は β1で あ る こ とが認 め られ て い るが58) 59),
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冠 動 脈 の β受 容 体 のSubtypeに つ いて は,β1と す

る もの57) 60) 61),β2とす る もの62～54)があ り,必 らず し も

見 解 が一 致 して い な い. Ross65)に よ れ ば,こ の 違 い

はin vivoとin vitroと の差 によ る もの で あ り,

 in vivoの 実験 で は冠 動 脈 の β受 容 体 は β2で ある と

す る もの が多 い と して い る.著 者 の 実 験 はin vivo

の 実験 で あ り,し た が っ て冠 動 脈 の β受 容 体 は β2と

す るのが 妥 当 と考 え られ る.す な わ ちnoradrenal

ineの β1作 用 はadrenalineよ り強 く,心 筋 に対 し

て は よ り強 い収 縮 を ひ きお こす.と ころ が冠 動 脈 の

受容 体 は β2な のでadrenalineの 方 が よ り冠 動 脈 拡

張 的 に働 ら く.そ こで冠 予備 力 の あ る正常 群 で は,

両 薬 剤 と も差 が 認 め られ な い が,冠 動脈 狭 窄 群 で は
り

冠 動 脈はすでに最大拡張状態にあ り, noradrenal

ineの 強い心筋 収縮作用が,心 筋酸素消費量 の増加

とともに,内 層 血流の増加 に不利に働 らくもの と考

えられ る.著 者 ら65)のstrain gauge archを もち

いた実験 では,健 常群 に おいてadrenaline, nor

adrenalineと もほぼ同程 度の収 縮振 幅 の増強を認

めたが,冠 動脈 狭窄 群 で はnoradrenalineの 収縮

振 幅の増 強はadrenalineの それよ りも大 きい傾 向

にあった ことも,こ の考 え方 を支持す る もの と思 わ

れ る.

3. Isoproterenol投 与 によ る変化.

isoproterenolは 比 較的純粋にβ作用 を もってお

り,心 原性 のシ ョック等に繁用 され る.し か し一 方

で は状態 の悪 い心臓 には,か えって投与後の心機能

低下 をきたす との報告 も多い70～72). isoproterenolの

冠循環への影響 は冠血流を増加 し,冠 静脈洞Po,を

増加 させ る73).すなわち心拍数 の増加,心 収縮力の増

強等によ る心筋酸素消費の増加 による もの と, iso

proterenolの 冠動 脈 を直 接 的に拡張 させ る27)作用

によると考 え られる.著 者の成績では,健 常群で平

均冠血流量は投与30秒 か ら1分 にかけて約30%の 増

加 を認めたが,冠 動脈狭窄群 では投与30秒 後 には約

20%減 少 した.こ のことは冠 動脈狭窄 によ り,狭 窄

部 よ り末梢側 の冠動脈 は最大拡張状態 にあ り,そ れ

以上の冠動脈 の拡張が得 られないばか りかisopro

terenolの 血圧低 下が冠 灌 流圧 の低下 とな り,冠 血

流が減少 す るもの と考 えられ る.

isoproterenolの 心筋局所血流への影響 について

は比較 的よ く検討 されてい る56) 74～77).著者の成績で は

健常群 においては内層血流 ・外層血流 とも投与前 に

比 して有意に増加 したが,外 層血流の増加(約30%)

に比 して,内 層 血流 の増加 は軽度(約20%)に とど

まるため, I/O比 は減少 した.内 田 ら56)の検討 では

isoproterenol投 与 によ り,外 層で はほぼ全例 が2

峰 性増加 型であ り,内 層で は18頭 中6例 で2峰 性増

加型, 12例 で減少型 であ り,す なわ ち外層 血流は増

加,内 層 血流 は減少 とい う傾向 を認 めてい る.し か

し内田 ら56)の成績 で も内層血流の増加 してい る もの

がかな りみ られ,ま た著者の成績が心筋 を3等 分 し

て内層 と呼んでいるのに対 し,内 田 ら56)は4等 分 し

た内層 であ り,内 田の中層2は,著 者の内層 に含 ま

れ,そ の中層2で は半数 以上 が増加型 をとってい る.

さらに内田 らと著者 とでは, isoproterenolの 投与

量 も若干異な っている.著 者 の実験で もい くつかの

例で内層 血流の減少 を認 める もの もあったが,推 計

学的 には有意 に増加 した.杉 下 ら75)のmicrosphere

を もちいた検討 では, isoproterenolは 内層 血流 を

減少 させ,外 層 血流を増加 させ る傾 向 にあるとして

いる. Buckberg76)は 少量 のisoproterenolは 内層

血流,外 層血流 とも増加 させ るの に対 し,大 量投与

では外層血流は増加 させ るが,内 層血流は減少 させ,

 I/O比 を低 下 させ るとしてい る.杉 下 の使 用 した

isoproterenolは2μg/kgで 著者 の10倍 量 である.

冠動脈狭窄群 においては心筋局所 血流 は,平 均冠

血流 の減少 に応 じて,内 層 血流,外 層血流 と も減少

したが,外 層血流の減少(約10%)よ りも内層血流

の減少(約20%)が よ り著明なため,I/O比 は低下

した.

このよ うにisoproterenolは,健 常群,冠 動脈狭

窄群 とも心筋 血流分布異常 を きたすが,こ の原因 と

して内 田 ら56)はtrans-mural pressure gradient

が増加 し,冠 動脈圧 が低下す るために,心 内膜下筋

層 に血流が流入 しに くくな ること,心 拍数 の増加 に

よ り心筋血流量のfilling periodが 短 縮す るこ と,

収縮の増大 によ り心 内膜側筋層の血流が心外膜側筋

層 にsqueez outさ れ るとい う機作 を考 えてい る.

Buckberg76)も 頻脈 によ る拡 張期 の短縮を重視 し,

拡張期血流 の支配 をよ り強 くうける内層が よ り虚血

に傾 きやすい として いる.ま たNeillら78) 79)は冠 動脈

狭窄犬 を もちい, 1分 間196の 頻拍時に正 常冠 動脈

領域 では有意 の変 化を きた さないが,狭 窄冠 動脈領

域 では内層 の虚血 を きたすこ とを認めてい る.心 内

膜下筋層 の血流 に とって拡 張期 血流が重要な意味 を

もつ ことはすでに述 べたが,松 谷41)は心内膜側 血管

床容積 が心 外膜側 のそれよ りも有意に大で あること

をみいだ し,拡 張期血流の重要性 を指摘 して いる.

以上の血行学 的な変化 に加 えてisoproterenolは 心
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筋代謝の亢 進 をおこし心機能に深い影響 を与 えてい

る もの と考 え られ る三糊 したがって冠動脈 が正常 な

場合 は もとか く,冠 動脈病 変を有す る場合 にはiso

proterenolに よ り心 内膜下 の心 筋病 変を発生 あ る

いは,拡 大す る可能性が あ り,そ の使 用にあたって

は慎重 な配慮 を要す ると考 えられ る.

4. Methoxamine投 与 による変化.

methoxamineは 比 較 的純粋 に α作 用 を もって お

り,心 拍数,心 収縮力 を増強す ることな く,血 圧 を

上昇81)させ,冠 血流量 を増加 させ る82).

著者 の成績 では,健 常群,冠 動脈狭窄群 とも平均

血圧は約30%増 加,心 拍数は約10%減 少 し,左 室拡

張 終期圧 は上昇す る傾向 を認めた.

心筋局所血流 は正常群 においては,内 層 血流,外

層 血流 ともほぼ同程度増加 し, I/O比 は有意 の変化

を認 めなか った.内 田 ら56) 53)の成績では平均冠 血流

量 は全例 で増加 したが,心 筋局所血流は必 らず しも

冠 血流量 と同方 向の変動 を認めず,外 層 血流 は全例

が増加型 を とるのに対 し,内 層 血流は増加型,減 少

型 が半 々であったとしてい る。内田 ら83)は内層 血流

が減少す る機序 として, methoxamine投 与 によ り心

筋 が伸展 され,そ の非生理的伸展 によ る左室 内分枝

の圧迫,伸 展,屈 曲が おこ り,心 内膜側 に血流が流

入 困難 となる可能性 を想定 してい る.し か しmeth

oxamine投 与 により, a)心 拍数が減 少す るので心

筋 内血流 のfilling periodが 延長 すること54), b)

 transmural pressure gradientが 増 加 しな い こ

と4) 85), c)冠 灌 流圧 の増加す ること, d)交 感 神経

の興奮 が抑制 されること54)等を考 えると,心筋 内層 血

流は増加 する方向 に向 うと考 える方 が妥 当であろう.

冠動脈狭窄群 において も,内層血流,外 層 血流 とも

ほぼ同程 度の有 意の増加 を認 めた.し たが ってI/O

比 は有意 の変化 を認 めなか った.す なわ ち冠 動脈狭

窄 によ り最大拡 張 した末梢側冠 動脈 に,よ り高い冠

灌 流圧 をかければ狭窄下 でも平均冠 血流量 は増加 し,

かつ心拍数 の減少 によ り充分 な有効 灌流時間が得 ら

れ,心 内膜側 の血流増加 をきたす もの と考 え られ る85)

最近,心 筋梗塞等 による心原性 シ ョックの治療 に,

大動脈 内バルーパン ピングの有用性が認め られてい

ること87),また心筋梗塞 に対 しnitroglycerinとmet

hoxamineの 併用 が効 果 的 であることが報告 されて

い る55) 59)これ らの方法 は冠 灌 流圧 を保 ち,心 拍数 を

抑制す るので,心 筋局所血流 とくに内層血流の観 点

か らも望 ま しい方法 と考 え られる.

結 論

交叉熱電対 法を もち い,麻 酔開胸犬 に作用機序の

異 な る各種 の交感神経作働 薬を投与 し,健 常冠 動脈

領域 および冠動脈狭窄 領域 の心筋 局所 血流,心 筋 内
一血流分布の変化 を他の 循環諸量 との関連 について検

討 し次の結果 を得 た.

1. 反応性 充血がほぼ消失 す る程度 の冠動脈狭窄 で

は,外 層血流 はほ とん ど変化 しないが,内 層 の血流

はあ きらかに減少 した.し たがって内層対外層 血流

比(I/O比)は 低下 し,心 筋 内血流分布 は不均等 と

なった.し か し,心 拍数,平 均 血圧 は冠動脈狭窄 に

よ り影響 を受 けなかった.

2. adrenaline (0.2μg/kg)投 与 によ り,健 常群

および冠動脈狭窄群 において,心 筋局所血流 は内層,

外層 とも同程度 の増加 を きた し,し たがって1/0比

は有意 の変化 を示 さなかった.

3. noradrenaline (0.4μg/kg)投 与 によ り,健常

群 では心筋 局所血流 は内層,外 層 とも同程度 の増加

を きた し, I/O比 は有意 の変化 を示 さなか った.冠

動脈狭窄群 においては,投 与30秒 後か ら1分 後にか

けて外層 血流が有 意に増加 したが,内 層 血流は殆 ん

ど増 加 しなかった.し たがってI/O比 は低下 し,健

常群 と冠動 脈狭窄群 との間に差 異を認めた.

4. isoproterenol (0.2μg/kg)投 与 によ り,健 常

群 では内層 血流 ・外層 血流 と もに増加す るが,投 与

30秒 後か ら2分 後 までI/O比 は有意 に減少 した.冠

動脈狭窄群 では,内 層 血流は投与30秒 後か ら1分 後

まで有意に減少 し,外 層 血流 も減少す る傾向 にあっ

た. I/O比 も投与1分 後 には有意 に減少 した.健 常

群 と冠 動脈狭窄群 との間 には,内 層血流 は15秒 後か

ら1分 後 まで,外 層血流 は15秒 後か ら2分 後 まで有

意差 を認 めた.

5. methoxamine (0.1mg/dl)投 与 によ り,健常群

で は内層血流,外 層血流 とも,投 与30秒 後 か ら2分

後 まで有意 に増加 した. I/O比 は有意 の変 化 を示 さ

なか った.冠 動脈狭窄群 においては,内 層 血流の増

加が外層血流 の増加 より大 きい傾 向が あ り,し たが

ってI/O比 も増加す る傾 向を認 めたが推計学的 には

有意差 を認 めなか った.

以上 の点 か ら虚 血域 心筋 の内層血流 には冠灌流圧,

心拍数,心 収縮 力が大 きい影響 をお よぼ してい るも

の と考 えられ る.

稿 を終えるに臨み,御 校閲をいただいた長島秀夫教授
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原 岡昭一 助教授 に深謝 いた します.ま た実験 に際 し,直

接御指 導,御 協力 いただい た.斉 藤太治博士,.平 野和博 一
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Effect of sympathomimetic amines on distribution of blood flow

 in the normal and in the ischemic myocardium

(A experimental study using cross-thermocouples)

by

Minoru UEDA

The First Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School,

Okayama

(Director: Prof. Hideo Nagashima)

Effects of sympathomimetic amines on the regional blood flow (RMBF) in the intact and 
ischemic myocardium of the left ventricular free wall were studied using thirty-nine anes

thetized open-chest dogs. The regional myocardial blood flow in the inner third-(subendo

cardial) and the outer third-(subepicardial) layer of the left ventricular wall was continuously 

monitored by heated cross-thermocouples designed according to Grayson's heat exchange 

method. The left circumflex coronary artery was constricted by a screw type constrictor 

until myocardial reactive hyperemia following 15 second-occlusion of the vessel nearly dis

appeared. The drugs were injected into the right femoral vein. The results were as follows:

1) No significant difference in RMBF between the inner and outer-layer was shown in the 

normal myocardium. After coronary constriction, the flow ratio through the inner to the 

outer-layer (I/O ratio) in the ischemic myocardium decreased.

2) Adrenaline (0.2ƒÊg/kg) produced the flow increment through the inner as much as the 

outer-layer in the normal myocardium. In the ischemic myocardium, adrenaline produced 

changes of RMBF in the same manner.

3) Noradrenaline (0.4ƒÊg/kg) produced the flow increment in the inner and outer-layer 

of the normal myocardium. I/O ratio was not changed. In the ischemic myocardium, the 

flow through the inner-layer was not increased, while the flow through the outer-layer was 

increased. I/O ratio was reduced.

4) Isoproterenol (0.2ƒÊg/kg) produced an increase in RMBF through both layers in the 

normal myocardium, whereas I/O ratio was reduced for less increase in the flow through the 

inner layer. In the ischemic myocardium, RMBF in the both layers were, reduced according 

to a fall in aortic blood pressure. I/O ratio in the ischemic myocardium was further lowered 

after isoproterenol.

5) Methoxamine (0.1mg/kg) produced no significant change of I/O ratio in normal myo

cardium, since the blood flow through the outer-layer was increased as much as the inner

layer. In ischemic myocardium, however, I/O ratio was slightly increased with a rise in aortic 

blood pressure and a decrease in heart rate.

These results might suggest that heart rate and/or blood pressure have closed relations to 

the flow through the inner-layer, especially in the ischemic myocardium.


