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緒 言

心臓の活動は生体 内では自律神経および体液

国子の調和の とれた調節機横によって維持 され

ている.と ころが,な ん らかの理由でこの調和

が くずれ 自律神経性の支配 を失 った場合,こ の

調節は心臓そのものの 自動性 と循環血中の体液

因子に委ね られ るこ とになる1).内因性に分泌さ

れるかあるいは外因性に投与され るカテ コルア

ミン(CA)は 体 液因子の代表的なもの であ り,

心臓の収縮性の調節に大 きく関与 していると考

えられている.例 えば移植心臓 などでは除神経

された状態で生体内に埋め込まれるため,負 荷

の変動に対 しては循環血中の体液因子や静脈還

流量などによる調節 を受けることになり2),循環

血中CAの 役剤 は重要 となる。この ように 自律

神経性の調節機構 を持たない心臓の収緒性や酸

実消費量が,体 液図子としてのCAに どの程度

依存 してい るかは興味あ るところであ り,こ の

関係 を定量的に把握す ることは臨床面において

も非常に有用である と考えられる. CAと 心 臓の

収縮性や酸素消費量 の関係につ いての研究 は,

 1959Greolaら3)に 始 まり今 日までに多 くの知

見が発表 されているが,摘 出心臓での詳細 な報

告はいまだ少 ない.今 回害者はイ箕摘出交叉灌

流心臓標本 を用い,供 血犬の副腎を刺激す るこ

とによ り積極的に内因性CAの 分泌 を健 しそれ

が摘 出心臓の力学や酸素消費量にどのような影

響をおよぼすかを外因性CAと の比較において,

 Sugaら の可変弾性モデルの概 念を用いた収縮性

の指標 としての収縮末期圧容積関係直線の勾配

(Emax),お よび収縮によって発生する総機械

的エネルギー を表わす収縮期圧容積面積(systolic

 pressure-volume area, PVA)な どの点から検

討 した4) 5) 6).

材 料 と 方 法

1. Emaxお よびPVA

Emaxと は収緒末期圧容積関係直線の勾配で

あり収緒性を表わす指標 として用いられ4) 5), PVA

とは心室の圧容積図上におけ る収縮末期圧容積

関係 と拡張末期圧容積関係 とを表わす麹線 と,

収縮期間中に圧容積点が描 く軌跡の3曲 線に囲

まれた部分の面積を意味するものである(図1) 6).

この面種は,収 縮期圧容積軟跡の下の部分 と,

そ の左に位置する三角形の部分の和であ る6).前

者 は外的機械的仕事 その ものであり,後 者は機

械的 ポテンシャルエネルギ-と 呼ばれる もので

ある6). PVAは この ように心室が1回 収縮する

ときの外的機械的仕事 と機械的 ポテンシャルエ

ネルギーの和 を表わ し,し たがって1回 の収縮

によって発生する総機械的エネルギーを表わす

と考えることができる6).

2. 摘 出交叉灌流心臓の作成(図2)

各 実験には2頭 の雑種成犬 を用い,体 重の大

きいもの(15.6±0.8kg,平 均値 ±標準偏差)を

供血犬に,小 さいもの(12.1±1.3kg)を 摘 出犬

として11組 の実験 を行 った.麻 酔 は雨 者 とも
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ketamine hydrochloride(7mg/kg, im)で 鎮 静

後, pentobarbital sodium(25mg/kg, iv)を 投

与 し, heparin sodium(1000U/kg, iv)で 全 身

血のヘパ リン化 を行 った.さ らに,交 叉灌流に

起因すると考 えられるア レルギー反応による低

血圧 を抑制する目的でdiphenhydramine hydro

chloride(60㎎, im)を 投与 した.ま ず摘出犬に

人工呼吸器 を接続 して開胸 し,心 肺を全身血流

か ら遮 断 して左鎖骨下動脈お よび右房経由で右

心室に2本 のカニュレーシ ョンを行い,そ れぞ

れ を供血犬の総頸動脈および外頸静脈に接続 し

た1つ いで下行大動脈,下 大静脈,奇 静脈,腕

頭動脈,上 大静脈,さ らに両側の肺門部を結紮

して交叉灌流 を開始 し,心 臓 を胸腔よ り摘 出し

た.な おこの標本 では,以 上の操作中に冠灌流

は途絶することな く保 たれていることに特徴が

あ る.

図1　 左 心 室圧 容 積 図 と収 縮 性 指 標(Emax),圧 容

積 面積(PVA),外 的 仕 事,ポ テ ンシ ャ ル エネ

ル ギー.

V0=END SYSTOUC P-V LINEの 容 積軸

切 片.

図2　 実験系概略図.

LV=イ ヌ摘出交叉灌流心臓標本の左心室. 　BELLOFRAM PUMP=心 室容積制御計測用ポンプ.

 SHAKER=加 振器. OXIMETER=酸 素消費量測定用オキシメーター(A-VOXシ ステムを使用). FM=

冠血 流量測定用電磁流量計. PUMP=ロ ーラーポンプ. HE=熱 交換装置. STIM=電 気刺激装置. W=

水. LVV=左 心室容積. LVP=左 心室圧. CF=冠 血流量.デ ータは日本電気三栄製シグナルプロセッサ
-7Tl8で オンライン処理.

つ ぎに左心房を切開 して腱索を切離 し,つ い

で左心房側か らコネ クター に取 り付けた薄 い風

せ んを左心室内に挿入 して僧帽弁輪のやや上方

に縫着 し,コ ネ クター を特殊なサー ボポンプ7)に

接続 した.風 せん内およびポンプ内に気泡が残

らぬ ように水を満た し,こ のサーボポンプシス

テムで左心室容積の精密な制御 と正確な計測を

行った.左 心室圧の測定には,心 尖部側か ら風
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せ ん 内にあ らか じめ挿入されていた コーユスバ

ー ク社 製P-7型 マ イクロ圧 トランスデューサを鋼

い,こ れ らの信号は シグナルプ ロセ ッサー(日

本電気三栄7T18)で オ ンライン処理 し,リ ア

ルタイムにEmax,　 PVAお よび後述するVO2な

どの情報 を画面上で モニターす るとともにフロ

ッピーデ ィスクに保存 した.心 拍数 は左房ペー

シングで固定 し(174±5　 beats/min),心 筋温は

心尖部へ挿 入 したサー ミヌ.ター温度計(7ル モ

製TF-SNP-1)で モ ユターを行 い,冠 動脈灌流

用チューブ をサーモスタッ ト付 きの湯せんに通

して心筋温が35～37℃ に保 たれるよう調節 した.

血 中CA濃 度 の変化によって供血犬の血圧が

変動 し冠灌流圧が動揺するのを防 ぐため,冠 動

臓灌流用チューブの途中に ロー ラー ポンプ(術

研製3R-SH)を 設 置 し,定 常状態における供血

犬の平均血圧 を基準 として,冠 灌流平均圧の変

動幅が±10mmHg以 内になるよう送血量の調節に

努めた.供 血犬の血圧が許容範囲以下に低下 し

た場合 は,摘 出犬か ら採血 した全血の輪血 もし

くは10%デ キス トランー40液 の輸液を50～100ml

行 うことに よって補正 した.

有心室か らは冠静脈血 を連続的に落差で排出

させて,そ の流量 を電磁流量計(日 本光電社製

MFV-2100お よび同プローブFF-050T)で 連 続

測定 した.冠 動静脈酸素濃度鞍差 はIL-282-CO

オ キシメー ターで各実験毎に絶対値の較正が行

われたA-VQXシ ステム(米 国)8)で 連 続的に

測定 し,こ れ と冠血流量 との積 として心臓全体

の酸素消 費量 を算 出 した.左 心室酸素 消費量

(VO2)は 上 述の方法 で直接測定された心臓全体

の酸素溝費量か ら,左 心室無負荷等容性収縮の

容積(V0)で の 右心室無負荷収縮の酸素消費量

(両心室の重量比よ り計算)を 差 し引いて求め

た.こ れは左心室の負荷条件にかかわらず右心

室内の血液は常にカニュー レにこよって排出され

て虚脱状態になっていると考えられるからであ

る.こ こでV0と は左心室の等容性収縮にて発生

され る最大左心室圧が0(=火 気圧)と なる時

の左心室容積 を意味す る.な おPVAとVO2の

値 は,実 験後に左心室重量100gあ た りに換算 し

て用いた.

副 腎刺激の準備 として,供 血犬を右下側臥位

とし, pancronium bromide(0.2㎎/kg, iv)を

投与 して入工呼吸器による調節呼吸 を行 い,経

後腹膜的に左側の大内臓神経 を直視下に露出 し

た9).

実 験 中は適宜動脈血ガス分析 を施行 し(測 定

機器はIL-System-1303を1吏 用), 8.4%sodium

 bicarbonateの 投 与および換気条件等の修正によ

りPaO望; 100～250mmHg, PaCo2; 35～45mm

Hg, pH;7.30～7.40と なるように努めた.

なお各実験の最後に摘出心臓の重量測定 を行

い,左 心室重量は68±12g,右 心 室重量は25±

59で あ った.

3. 実験 プロ トコール

実験は以下の3段 階か ら成 り立っている.

1) 対 照 測 定

対照 となる定常状態の収緒性において,拡 張

末期容積(EDV)を 中程度の15ml前 後 から徐々

にV0に まで減 らし,さ らに道に約30mlま で漸増

し,こ の範囲での各々の圧容積関係, Emax,

 VO2, PVA等 の 測定を行った.

2) 副 青刺激分泌CAの 影響

副腎刺激によって分泌される内因性のCAの

影響 を調べるため,収 縮末期紐が70～80mmHg程

度 になるようEBVお よび-回 拍出量(SV)を

調整 して回定 し,前 述の大内臓神経 を切断 して

末梢側に双極の白金電極をあて,電 気鵜激装置

(日本光電社製S-7272-B)を 使用 して通電刺激

を行 った.刺 激電圧 およびパルス巾をそれぞれ

10V, 3msecに 国定 し,刺 激頻度を1, 2, 5,

10Hzと 段 階的に増加させた.通 電刺激時間は3

分 間 とし,刺 激終了直後に各パ ラメー ターの測

定 とともに冠動脈灌流用チs一 ブか ら勤脈血 を

5ml採 血 し,直 ちに血漿を分離 して冷凍庫(-

20℃)に 数 日間保存 し,後 日HPLC-D)PE法10)

に よ る血中工 ピネフ リン(E)濃 度および ノルエ

ピネフ リン(NE)濃 度 の定量を行った.血 中CA

濃度 の増加 で収縮性が高度に充進 した場 に不

整脈が頻発 しやすいため11),収縮 の様式を等容性

収縮で行ったものが9例, SVが 比較的小さめの

拍出収緒で行ったものが2例 である7) 12) 13).なお,

収縮様式はVO2とPVAの 関係に影響 を与えな

いこ とが知 られている12) 13).刺激 終了から次の刺

激開始 までには15-20分 間 の休止時間 を設け
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た14).

3) 外 因性投与CAの 影響

外因性にこCAを 投与 した場合 との比較を行 う

ため,摘 出心臓の負荷条件(EDVお よびSV)

を副 腎刺激の場合 と同 じ値 に保 ち,シ リンジポ

ンプ(テ ルモ製STC-521)を 用 いで供血犬の大

腿静脈からエ ピネフ リン(E)(1mg/100me生 食)

を漸増投与 した. Eの 投 与速度は収縮性が副腎刺

激で得 られた最大のEmax程 度 になるまで,

 1.67～6.67μg/minの 範 囲で段階的に増や し,投

与速度設定変更後3分 以上経過 して安定状態に

達 してか ら副腎刺激の場合 と同様の測定 を施行

した.

4. 統 討学的処理

血中CA濃 度(Eお よびNE)の 表示は平均

値比 標準誤差 で示 し,そ の他はすべて平均値 ±

標準偏差で表わ した.多 群間におけ る平均値の

比較は分散分析でF値 が有意な ものについて行

い,回 帰直線の比較に は共分散分析 を使 用 し

た15).なお有意水準は0.05以 下 の場合を有意度あ

りとした.

結 果

1. 対 照 測 定

対照 となる収縮 におけるEmaxは 全例での平

均が9.0±3.9mmHg/(ml/100g)で あ った. VO2

-PVA関 係 は良好な正槽関(r=0 .94～0.99)を

示 し全例の平均から求めた実験式は

VO2=A・PVA+D … …(1)

A=(1.72±0.26)×10-5m102/mmHgml,

 D=0.025±0.006m102・beat-1・100g-1

で 表 わ され た,対 照 時の血 中CA濃 度 はE;

 0.27±0.06ng/ml, NE;0.36±0.10ng/mlで あ

り, EとNEの 濃度に有意差はなかった.

対照測定 でのVQ2-PVA関 係 の実験式(1)の勾

配(A)お よびVO2軸 切 片(D)の個体 間でのば らつき

と血中CA濃 度(EとNEの 和)の 関係を検討

した結果,勾 配(A)と血 中CA濃 度 との間には相

関関係 を認めなか ったが(r=-0.06), VO2軸 切

片(D)と 血 中CA濃 度 との間には有意 の正相 関

(r=0.84)を 認 めた(図3).

図3　 対 照 時 に お け るVO2-PVA関 係 の 傾 き

(Slope)お よ びV02切 片(Intercept)と

血 中CA濃 度.

実 線 は 各 々の 回 帰 直線 を示 し,内 側 の一 対 の

鞍 線 は 回帰 直 線 の95%信 頼 限 界 を,外 側 の 一

対 の破 線 は測 定 デ-タ の95%信 頼 隈界 を示す.

 ns;有 意差 な し(p>0.05)

2. 副 腎 刺 激 お よ びE外 因 性 投 与 時 の 血 中CA

濃 度

図4-Aは, 1, 2, 5, 10Hzで 灘 腎 刺 激 時

の 血 中CA濃 度 で, E)が 各 々0.53±0.10, 0.97±

0.19, 5.60±1.87, 10.39±1.37ng/ml(対 照 時

に対 して5Hzお よ び10Hzでp<0.01), NEが

0.60±0.17, 0.62±0.18, 1.68±0.41, 2.67±

0.48ng/ml(対 照 時 に 対 して5Hzお よび10Hzで

P<0.01)で あ り,ど ち ら も 刺 激 頻 度 依 存{生 に 濃

度 が 増 加 し, 5Hzお よ び10Hzに お い て はEが

NEよ り有 意(そ れ ぞ れp<0.05, P<0.01)に

高 値 を示 し た,図4-BはE外 因 性 投 与 時 の 血 中

CA濃 度 で,投 与 速 度1.67, 3.33, 5.00, 6.67μg/

minに 対 し てEが 各 々3.97±0.51, 10.54±

1.82, 12.79±0.96, 20.99±2.36ng/ml(対 照 時

に対 して す べ てp<0.01), NEは0.82±0.25,
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1.17±0.44, 0.55±0.39, 1.11±0.30ng/mlで あ

っ た.

3. 血 中CA濃 度 のEmaxへ の 影 響

Emaxは 副 腎 刺 激, E外 因 性 投 与 時 ともに血 中

CA濃 度 の 上 昇 に 相 関 し た 増 加 した. 1, 2, 5,

 10Hzの 副 腎 刺 激 に てEmaxは それ ぞれ 対 照 時 よ

り20±15, 42±31, 143±92, 240±127%増 加 し,

統 計 学 的 に は5, 10Hzで 有 意 の 増 加 で あ っ た.

図5-Aは こ の 時 の 血 中CA(E+NE)濃 度 増 加

とEmaxの 増 加 率 の 関 係 を 示 して い る.こ れ ら

は個 々 の 例 で は 良 好 な 正 相 関(r=0.95～0.99)

を 示 し た が,各 個 体 間 で は 血 中CA濃 度 変 化 に

対 す るEmaxのsensitivity(%△Emax/△CA

濃 度)に 大 き な ば らつ きが み られ, Emaxが 最

大 とな っ た点 で のsensitivityは, 5.8～96、6(平

均 値; 25.0±25.9)で あ っ た.

図4　 副 腎 刺 激 お よ び エ ピ ネフ リ ン外 因 性 投与 にお

け る血 中CA濃 度.

E;エ ピネ フ リン, NE;ノ ル エ ピネ フ リン.

次 にE外 因 性 投 与 時 のEmaxは,投 与 速 度

1.67, 3.33, 5.00, 6.67μg/minに 対 して そ れ ぞ

れ95±77, 128±84, 182±21, 221±136%と す

べ て 有 意 の 増 加 を 示 し た(p<0.05).図5-Bは

こ の 時 の 血 中CA(E+NE)濃 度 増 加 とEmax

の 増 加 率 の 関 係 を示 し て お り,副 腎 刺 激 時 同 様

に 個 々 の 例 で は相 関 を示 し た が,各 個 体 間 に お

け るEmaxのsensitivity(%△Emax/△CA濃

度)は 大 き くば らっ き, Emaxが 最 大 と な っ た

点 で のsensitivityは, 3.1～30.0(平 均 値:

 13.4±8.6)で あ っ た.個 々 の 例 で のsensitivity

を 両 群 間 で 比 較 し た 結 果,外 因 性 投 与 の 副 腎 刺

激 に 対 す る 比 率 は0.22～0.83,平 均0158±0.21

で あ り外 因 性 投 与 の ほ うが 低 い 傾 向 に あ っ た.

しか しpairedt-検 定 を 用 い た 全 例 平 均 値 の 比 較

で は,デ ー タ の ば らつ きが 大 き く統 計 学 的 な有

意 差 は 認 め ら れ な か っ た(p=0.11).

図5　 副腎刺激およびエピネフ リン外因性投与にお

ける%△Emax-△CA関 係.

折れ線右側の数字は実験番号を表わす.

4.　収 縮性増加に伴うVO2-PVA関 係動作点へ

の影響

EDVお よびSVを 固定 した条件下 で,副 腎刺
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激 に よ る収 縮 性 増 加 に 伴 うVO2-PVA関 係 動 作

点 は,刺 激 頻 度 を1, 2, 5, 10Hzと 増 や す に

した が っ て 対 照 と な るVO2-PVA関 係 の 実 験 式

(1)の 勾 配(A)よ り大 き な 勾 配(Slope*)を も っ て

開 始 点 か ら直 線 性 を呈 し な が ら順 次 右 上 方 に移

動 した(図6).そ の 動 作 点 の 軌 跡 の 回帰 直 線 は,

 Slope*が 全 例 平 均 で(7.89±4.75)×10-5m102/

mmHgml, VO2軸 切 片(lntercept*)が0.015±

0.004m102・beat-1・100g-1で あ っ た.外 因 性 投 与

CAに よ る 収 縮 性 増 加 時 のVO2-PVA関 係 の動

作 点 も,副 腎 刺 激 の 場 合 と ほ ぼ 同 様 な 軌 跡 を描

い て 右 上 方 に移 動 し(図6),回 帰 直 線 のSlope串

は 全 例 草 均 で(7.47±5.43)×10-5m102/mmHg

roe, Intercept*は0.017±0.005m102・beat-1100

g-1で あ っ た.個 々 の 例 で, VO2-PVA関 係 の動

作点の回帰直線 を副 腎刺激のそれ と共分散分析

を用 いて比較 した結果,数 値的にはやや 開さが

あるもの も散見され たが,統 計学的にはどの例

においてもSlope*お よびIntercept*に 有 意差は

なく, pairedt-検 定 を用 いた全例平均値の比較

で も有意差は認められなかった(表1).

図6　 対照,副 腎刺激,エ ピネフリン外因性投与にお幹る圧容積雛係(上 段)お よびVO2-PVA関 係(下 段)

の代表例(実 験7).

Aは 対照時の圧容種軌跡の重ね書き. Bは そのときのVO2-PVA関 係の回帰直線を示し(実線),内 側の
一対の破線は回帰直線の95%信 頼限界を,外 側の一対の破線は測定データの95%信 頼限界を示す. C, E

はそれぞれ収縮性の増加にこしたがって,圧容種軌跡がいちばん下側の対照となるものから順次高い収縮末

期圧を描いていく様子を重ね書きして示している. D, Fは そのときのVO2-PVA関 係の回帰直線を示す

(黒丸は対照 となる開始点).各 測定点を通る5本 の直線 縁 本の破線と下側の1本 の実線)は,対 照で

求めたVO2-PVA関 係の回帰直線に平行に作図 したものである.

5. VO2軸 切 片-Emax関 係

図7はVO2軸 切 片 の 値(VO2か らPVAへ の エ

ネ ル ギー 変 換 効 率 が 一 定7)と して 求 め た無 負 荷 収

縮 時 のVO2計 算 値)とEmaxの 関 係 の 回 帰 直 線

を示 し た も の で あ る.こ の 岡 帰 直 線 の 勾 配 お よ

びVO2軸 切 片 の 全 例 平 均 値 は,そ れ ぞ れ 副 腎 刺

激 の 場 合 が0.0011±0.0006ml02・ml・mmHg-1.

 beat-100g-2, 0.016±0.005m102・beat-1・100

g-l,外 因 性 投 与 の 場 合 が0.0009±0.0002m102.
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ml・mmHg-1・beat-1・100g-2,　 0.018±0.005

m102・beat-1・100g-1で あ り,ど ち ら もpairedt

-検 定 に て 有 意 差 を 認 め な か っ た
.

表1　 副 腎 刺 激,エ ピネ フ リン外 因性 投 与 に お け るEmaxお よびVO2-PVA関 係 .
Exp no.=実 験 番 号 ・(A)=副 腎 刺 激.(E)=エ ピ ネ フ リン外 因性 投 与. n=測 定 デ ー タ数. r=VO2-PVA

関 孫 動 作 点 軌 跡 の 回 帰 直線 の相 関 係 数Slope*±SD=岡 回帰 直 線 の傾 き とそ の標 準偏 差 . Intercept*=

隅 回帰 直 線 のVO2軸 切 片, SD from reg.=測 定 デ ー タの 回帰 直 線か らの 標 準偏 差 . ANCOVA=共 分 散

分 布. sl=Slope*. el=lntercept*. ns=有 意 差 な し(p>0 .05).

考 察

今回の研究結果は,内 因性(主 として副腎性)

に漁中に分泌されるCAの 変動が外因性投与CA

と同様に摘出心臓の収縮性や酸素消費量を大き

く左右す ることを示 している.と ころで,種 々

の要因に よって血中CA濃 度がいろいろと変動

することはこれまでにも多く報告 されている,

例 えばWalkerら16)はbarbital麻 酔 によって副

腎か らのCA分 泌が低下することを観察 してい

る. Zileliら17), Engelandら18)は 脱 血に よって

低血圧状態をつ くり,そ の ときに副 腎か ら分泌

されるCAを 測定 した結果,副 腎静脈に分泌 さ
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れ る単位時間あた りのCA量 は脱血の程度 に相

応 して増加 し, Eの 分 泌がNEの 分 泌よ り優位

であった と述べている.副 腎髄質に含有 される

CAは その80～85%がEで あるといわれており19),

今 回 の結果で もEの 分泌が優位 であったことと

一致する
.ま たPeronnetら は運動負荷による血

中CA濃 度の上昇を報告 しているなかで,そ の

供給源 として副腎の役割 にも注 圏している20).

図7　 副 賢 刺 激お よび エ ピネ フ リン外 因性 投 与 にお

け るVO2軸 切 片 とEmaxの 関係.

A. ns;共 分 散 分 析 で 有意 差 な し(P>0.05)

B. ns; pairedt-検 定 で布 意 差 な し(P>0.05)

循環血中のCAは,副 腎その他各器官か ら分

泌される もの と交感神経系の活動によってその

終末から分泌される ものの両方が考えられる.

 Youngら の研究によれば, 血 串CA濃 度が1ng/

ml程 度以下では心臓 に対する陽性変力作用は主

として心臓神経 を介 して行われてお り,循 環血

中のCAが 心筋に直接的な作用 をしているので

はない としている21).今 回の副腎刺激の結果,

 Emaxの 増 加は1Hzお よび2Hzで も数値的に

は上昇 しているものの,統 計学的に有意 な上昇

として認め られたのは5Hz以 上 であった.つ ま

り循環血 中のCAが,体 液霞子 としての作屠に

よって心収縮力を大 きく増加 させるためには,

 1.5ng/ml以 下 の血中CA濃 度では不十分であり,

あ る程度高い濃度まで検討する必要がある.こ

の意味においては今 回の血中CA濃 度は10Hzで

10ng/mlを 越 えて上昇 してお り,生理的に変動 し

うる範囲 を十分含ん でいるもの と推察される.

しか しこれ らは急性実験におけ る場合での推論

であ り,心 移植 を受けた患者 などで手術からあ

る 程 度 の 期 間 を 過 ぎ た 心 臓 で は,

 supersensitivity22) 23)によ ってCAに 対す る閾値

が低下 している可能性が考 えられる,絵 神経心

臓において慢性期にこのsupersensitivityが 生 じ

る原因について, Lurieら24), Yusufら25)は β-

受 容体数の増加 などとの関連 を報告 している,

したがって,こ のような状況でCAと 心臓の収

縮性や酸素消費量 との関係 を議論する場合は,

血 中CA濃 度 が低い領域での検討 も重要 になる

と考えられる.

さて,副 腎への電気刺激頻度 とCA分 泌の関

係は一般の生理学的性質に一致 して刺激頻度依

存性がみられた.同 様の現象についてYamaguchi

ら26)が心 臓神経を, Bradleyら27)が 腎臓神経を電

気刺激 してそれぞれ冠状静脈洞および腎静脈へ

のCA分 泌が刺激頻度依存性に増加す ることを

報告 している.

次 に血中CA濃 度上昇に対するEmax増 加の

割合は個 々の心臓においては正相関を呈 したが,

これはCAの 陽性変力作用の機序が,β-受 容体

を介 してcyclic-AMPを 増 し細胞内Ca2+濃 度 を

上昇 させ るため とされて り28),β-受容体数が

一定であれば心筋の収縮性は血中CA濃 度に依

存性であると考えられる.反 面,個 体間で見ら

れたCA濃 度に対するEmaxのsensitivityの ば

らつ きは,β-受 容体 の数や親和性などの相違に

起因している可能性が火 きい.

一 方
,同 じ心臓で も外因性にCAを 授与 した

場合のほうが副腎刺激分泌CAの 場合よりsensi

tivityが 低 いとい う傾向が得 られたわけであるが

(p=0.11),こ れにはい くつかの間題点が含ま

れている.第 一に副腎刺激のほ うを常に先に行

ったとい う時間的要素を考慮する必要がある.

すなわち高濃度のCAに よって β一受容体にdown

 regulationを 誘 発 している可能性や12),時 間経過

とともに心筋の収縮力が徐々に低下 しているこ

とも考えられる.第2に,副 腎刺激ではE以 外

に も少量 ながらNEも 分泌 されたのに対 して外

因性に投与 したのがEの みである点などから,

今 回の結果のみかち両者間でEmaxの 血 中CA

濃度 変化に対するsensitivityの 相違 を結論する

ことは適 当でない.

次 に副腎刺激分泌 もしくは外因性投与CAに

よって収縮性を変化 された場合のVO2-PVA関

係の動作点の軌跡についての解釈である. VO2か
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らPVAへ のエネルギー変換効率はほぼ一定 と考

えられ るの でηもしPVA増 加 のみにエネルギー

が費や され るのであればその動作点は対照 とな

る収縮のVO2-PVA関 係 式と同 じ勾配を描いて

移動す るはずであるが,実 際はこはそれよ りも大

きなSlope*を もった軌跡 を0し た.こ れは, CA

投与 で収縮性が増加 したことによってみ られ る

酸素浪費効果29) 30)と呼 ばれるものであ り. VO2の

増加がPVAつ ま り機械的収纏のためのエネルギ

ー以外に
,収 縮性変化に伴 う基礎代謝および興

奮収縮達関など非機械的活動のためのエネルギ

ー増加分に も使われ るためである
.こ の非機械

的活動のために要するVO2加 は,図6D, F内

で それぞれの破線で示した直線のVO2切 片の

増加分に相当す る.さ らに,こ の酸素浪費効果

による酸素消費量増加の内訳について, Klocke

ら31), Sugaら7), Nozawaら32)はKClに よ る停

止心にCAを 投与 してそのときの酸素溝費量 を

測定 した結果, CA投 与 が もたらす基礎代謝のた

めの酸素消費量増加が若干 であるこ とを報告 し

ている.こ の4と は, CAの 酸素 浪費効果の大部

分は興奮収縮連関の ための酸素消費量増加 であ

ることを意味 してお り,収 縮性が増すこ とに よ

って増加す る細胞内Ca2+を 小 胞体 内に取 り込む

際に多量のATPが 消 費 されるため と考 えられ

る28).

さて, Sugaら は酸素消費量とその規定因子 と

の関係について総括的な関係式 として,

VO2=A・PVA+B・Emax+C … …(2)

の形 で説明 している33).今回 のごとくEDVお よ

びSVが 固定 された条件では,圧 容積図上におけ

る拡張宋期崖容積関係 を表わす曲線 と容積軸が

同 じものと仮定 してPVAを 計 算した場R, PVA

はEmaxに 比例 して変動す ることになるので

PVA=k・Emax (kは 定数) ……(3)

と置換すれば,(3)を(2)に代 入することによりVO2

はPVAの み の一次関数 として,

 VO2=(A+B/k)PS7A+C… … (4)

と表現することが出来る.(4)は今 回得 られたVO2

-PVA関 係 動作点の軌跡の回帰直線に相 当し,

(A+B/k)がSlape*を, CがIntercept*を 表 わ

している.

つ ぎに(1)およびて2)の式 を用いて, VO2切 片(D)

を収 縮性(Emax)の 関数 として

D=B・Emax+C ……(5)

で表 わせば,結 果の項で前述 した図7の 回帰直

線の勾配およびVOZ軸 切 片の値がそれぞれ(5)に

おけ るBとCに 相当す る. Bは 酸素 浪費効果の

程度 を決定する係数であり, Cは 基礎代謝に要す

る酸素量 と考えられ る.

以 上,本 研究では摘出心臓の収縮性や酸素消

費量に影響す る体液 因子 として灌流血中のCA

に着 巨して検討 した.摘 出心臓の収縮性(Emax)

の血 中CA濃 度 に対するsensitivityは 綱 体間で

大きなば らつきがあるに もかかわらずEmaxが

規定 されれば酸素消費量はVO2=A・PVA+B・

Emax+Cの 式 で一元的に説明でき,さ らにこれ

らはCAが 副腎刺激分泌もしくは外因性投与に

かかわらず同様 であるこ とが判明 した.

結 論

イヌ摘出交叉灌流心臓標本において,供 血犬

の副腎刺激によって内因性CAの 分泌を促 し,

それが摘出心臓の収縮性や酸素消費量にあたえ

る影響 をEmax(収 縮 性)お よびPVA(総 機械

的エネル ギー)な どの点か ち外国性投与CAの

場合 と比較検討 し,以 下の 結論 を得た.

1. 対照 となる定常状態 での収縮性 におけ る

VO2-PVA関 係 は良好な正の相関関係 を示 し,

そ の実験式 はVO2=A・PVA+D…… (1), A=

(1.72±0.26)×10-5m102/mmHgm2, D=

0.025±0.006m102�beat-1・100g-1で 表 わされた.

2. 定 常状態におけ る血中CAレ ベルは, VO2-

PVA関 係の実験式(1)におけるVO2軸 切片(D)のば

らつ きに関与 しているこ とが示唆された.

3. 副 腎 刺激によって血 中CA濃 度は刺激頻度

依存性に上昇 し, EがNEよ り高値 を示 した.

4. 血 中CA濃 度上昇に対するEmaxの 増加割

合は個々の例では直線相関 したが,各 個体間で

はそのsensitivityに 大 きなばらつ 誌をaし た.

5. EDVお よびSVを 固定 して収縮性 を増加 さ

せた ときのVO2-PVA関 係 動作点の軌跡は,対

照 となるVOZ-PVA関 係 の実験式(1)の勾 配(A)よ

り大 きな勾配(Slope*)を もって開始点から直

線性 に順次右上方に移動 し,副 腎刺激お よび外

因性投与 とも同様な軌跡を呈 し有意差は認め ら
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れなかった.

以上で,本 研究で得られた知見は,移 植心臓

のように除神経された状態で生体内に埋め込ま

れた心臓の収縮性や酸素消費量とCAの 関係を

評価する場合においても有馬であると思われる

が,臨 床に応常するためには今回の結果に加え

て心拍数におよぼす影響の把握も重要であり,

さらに副腎から分泌されるCA以 外に交感神経

終末から分泌されるNEの 影響 もあわせて蒸礎

的検討を進めていく必要があろう.

稿を終えるに当た り,本 研究の御指導と御校閲を

賜った恩師寺本滋教授に深甚なる謝意を表するとと

もに,直 接御指導,御 協力をいただきました妹尾嘉

昌助教授
,並 びに第2外 科教室の諸学兄に深謝いた

します.さ らに本研究に関して格別の御指導 と御援

助を賜った国立循環器病センター研究所循環動態機

能部部長,菅 弘之博士に心より厚 く御礼申しあげま

す.
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The author studied the effects of circulating catecholamines (CA) on both the left 

ventricular (LV) contractility index (Emax) and the relationship between LV 02 consumption 

(VO2) and systolic pressure-volume area (PVA) in 11 excised cross-circulated dog heart 

preparations. Adrenal medullary stimulation (AMS) of the support dog caused frequency

dependent increases in circulating CA. The correlation between the increases in Emax and CA 

was statistically significant in each heart preparation, but the sensitivity of Emax to CA 

varied widely. The V02-PVA data point under fixed LV end-diastolic and stroke volumes 

moved linearly right-upward with increases in Emax. The slope of the V02-PVA locus was 

steeper than the slope of the reference V02-PVA relationship in control contractility. An 

infusion of exogenous epinephrine produced similar results to that obtained in the AMS run. 

The present results indicated a similarity between the effects of endogenous and exognenous 

catecholamines on both Emax and the elevation of the V0,-PVA relation in each heart 

preparation with a variability in the sensitivity of the elevation of the V02-PVA relationship 

varied widely among the individual hearts.


