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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

トー ヌスを変化 させ ることにより冠血流量 を調

節 し,心 筋における酸素の需給バ ランスを維持

している.し か し,冠 動脈 トー ヌスと心筋酸素

代謝 とを直接結びつける因子にこついては未だ定

説に乏 しい.一 過性心筋虚血後の冠血管 トーヌ

スの調節に,ア デノシンが関与 しているという

報告は多い1) 2). Saitoら3)は,外 的に投与 した少

量のアデノシンが犬冠動脈の反応性充血 を増大

させ るこ とはこよ り,ア デノシンが一過性虚血時

の冠動脈 トーヌスの調節に関与 している可能性

を報告 している.近 年,冠 動脈のアデノシンレ

セプターは,ア デニレー トサイクラーゼ刺激系

のRaレ セプターであることを支持する幾つかの

報者が見 られ る4) 5),従 っ て虚血時に遊離 したア

デ ノシンは,ア デニレー トサイクラーゼ を刺激

す ることはこより反応性充血に関与 していること

が示唆 され るが,直 接これ を証明 した報告はま

だ見 られない. Forskolin(以 下FSK)は, coleus

 forskohliiか ら抽出されたジテルペンであるが,

レセプ ター を介 さずに直接アデエレー トサイク

ラーゼ を活性化す ることが知られてお り,ま た

低濃度では,レ セプターを介 してのアデニレー

トサイクラーゼ活性 を増幅する特異的効果を持

つ と言われる6). FSKは,こ の後者の作用により,

ア デエ レー トサイクラーゼのレセプター活性化

に関与する物質 を明らかにするための有用な物

質 と考え られている,実 際にKusachiら7)は,開

胸犬の冠動脈で鎌濃度のFSKの この特異的作用

を利用 し,ア デ ノシンがアデニ レー トサイクラ

ーゼを介 して冠拡張作用を発現す ることを報告

している.そ こで著者は,ア デニレー トサ イク

ラーゼ と反応性充血の関係 を明 らかにこすること

を目的に,少 量のFSKを 用 いて反応性充血を観

察 した。更に両者の関係がアデノシンをmediator

としていることを明 らかにするため,ア デノシ

ン レセプ ターの強 力なプ ロ ッカー であ る8-

phenyltheophylline(以 下8-PT)の 存在下では,

 FSKの 反応性充血に及ぼす影響に変化 を生 じる

かどうかを観察 した,

対 象 と 方 法

実験動物:平 均体重12～25kgの 雑種成犬 を用

いた.

実験方法:上 記 の 雑 種 成 犬 を, ketamine

 hydrochloride(0.1mg/kg)皮 下 注にて前麻酔後,

 pentobarbital sodium(30mg/kg)を 用 いて静脈

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はこ保つ よう

に呼吸数及び吸気酸素濃度 を調節し,ま た動脈

血pHは 適宜7% NaHCO3を 投 与することによ

り7.35-7.45に 維 持 した.心 膜切開後,図1の ご

とく左冠動脈前下行枝(以 下LAD)起 始 部に電

磁流量計のプローブとoccluderを 装 着 し,末 梢

側 に薬物注入用の24Gポ リエチレンチューブを

挿入 した,ポ りエチ レンチューブは, 2種 の薬

剤を同時に異なった速度で注入できるようにY

connectorに 接 続後,そ の先端をそれぞれ自動注
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入 ポンプに連結 した.さ らに左頚動脈 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 して,各 々,大 動脈腔,

及 び左室圧の測定 に用いた,な お左室圧よ り-

次 微分(以 下LVdP/dt)を 測 定 し,左 室収縮力

の指標 として用いた.さ らに, LAD領 域 の心筋

酸素消費量(以 下MVO2)の 計測用に,右 心耳

より冠動脈綱を経由して大心静脈 まで採血用の

カテーテル を挿入 した.実 験中の血行動態は,

直記式galvanometerを 用い,紙 送 り速度2.5mm/

secで 連 続記録 した. FSKは5%エ タノール溶

液に0.1mMの 濃度 となるよう溶解 し,持続注入

ポンプを用いて冠動脈内に投与 した,投 与量は

冠血流量がわずかに増加 し(24%以 下)且 つ血

行動態,即 ち大1脈 圧,心 拍数, LVdP/dtが 変

化 しない量を用いた.

Fig. 1 Schematic representation of experimen

 tal procedure.

Abbreviations: BP, blood pressure; 

GCV, great cardiac vein: LVP, left 

ventricular pressure.

Fig. 2 Protocol of experiments.
Abbreviations: RH, reactive hyperemia (5, 10, 15, 20, 30-s): Solvent, 5% ethanol solution 
FSK, forskolin; 8-PT, 8-phenyltheophylline.

実験群 と実験方法の群細:実 験は2群 に大別

し,各 々プロ トコールを図2に 示 した.実 験1

ではFSKの 投与が反応性充血に及ぼす影響につ

いて観察 した.反 応性充血は, 5, 10, 15, 20,

及び30秒 の冠動脈閉塞 を順序無作為はこそれぞれ

2回 ずつ施行 し, CoffmanとGreggら8)に 従 い,

 repayment of flow debtとpeak reactive

 hyperemic flowrateを 求め,各 々の平均値を

比 較検 討 した.冠 動 脈 閉塞 は,冠 血 流 量 が

base1ineに 戻 った後,少 な くとも1分 間の間隔

をおいて施行 した.ま ず, FSKの 溶媒である5

%エ タノール清液 を冠動脈内に持続注入しなが

ら,上 記冠動脈閉塞を行い反応性充血 を観察,

これをコン トロール とした.次 いで, FSKを 持

続注入 し15分 後よ り同様の観察 を行い,最 後に

FSK注 入 を中止 し,再 度溶媒 に戻 して20分 後 よ

り及応性充血 を観察 し,ポ ス トコン トロールと

した.な お,冠 閉塞 中は薬剤の蓄積を防 ぐため

一時的にポンプを停止 し
,開 放 と溝時に再開す

るように した.

実 験2で は, FSKの 反応性充血に及ぼす効果

に,ア デ ノシンレセプターの遮断荊である8-PT

が どのような影響 を与えるか を見 ることを目的

とした.ま ず実験1と 同様にFSKが 反 応性充血

に及ぼす影響を観察 した後, 8-PTの 冠 動脈血

漿濃度が10μMと なる量で持続注入した. 8-PT

開始5分 後 より各々の反応性充血を記録 し,引
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き続 き8-PTは そのまま持続投与 しながら, Yチ

ューブの もう一端 よりFSKを 注 入 した, 8-PT

とFSKの 司 時注入開始15分 後よ り反応性 充血

を観察 した.最 後 に, 8-PTは そのままでFSK

のみ 中止 し,そ の20分 後 か ら同様の観察を行っ

た. 8-PTは, 0.2MNaOH含 有 の80%メ タ ノー

ル液で溶解後,生 理的食塩水で希釈 し0 .5mM溶

液 としたものを用いた,

なお実験中は, occluderに よる機械的閉室時

の血流ゼ ロレベルが,常 に安定 していること並

びに電気的ゼロレベル と一致 していることを繰

り返 し確認 した.実 験終 了後, Kclで 犬 を屠殺 し

た後心臓 を摘出 し, LAD近 位 剖よ りポ リエチレ

ンチューブ を挿入固定 して,持 続注入器にて既

知の流速で血液 を注入す ることで電磁流量計の

絶対校正 を行 った.そ の後,冠 動脈 内に0.5%

 Evans blue液 を注入してLADの 潅 流領域 を明

瞭化 し, Evans blueで 染 色された部分 を切 り)出

して冠血流量の重量補正に用いた,冠 血流量 と
の

心筋酸素溝費量(MVO2)は,心 筋100g当 た り

の値 として表示 した.

血 液O2含 量 は,各 段階で血行動態の安定時に,

動脈血 と大心静脈血を採血 して, Corning model

 165/2及 びErma Optical Worksmodel PWA-

100を 用いて測定 した. FSKの 冠 動脈血漿濃度は,

次の式で求め た, FSK冠 動脈血漿濃度(M)=注

入FSK速 度(M/min)/[冠 血 流量(ml/min)×

10-3×(1-hematocrit/100)×0.92].最 終 的な

FSKの 冠 動脈 血漿 濃度は,実 験1で0.28μM

(0.22-0.34),実 験2のFSK単 独 投与時0.20

μM(016-0.25), 8-PTと の1司時投与時0.21

μM(017-026)で あ った. 8-PTの 注入速度

は,同 じ式より8-PT冠 動 脈血漿濃度が10μMと

なるように綱々の犬で冠血流量 とヘマ トクリッ

トより計算 して求めた. FSKと8-PT溶 液 の平

均沈入速度は,そ れぞれ0.071ml/min, 0.351ml/

minで,そ の速度は対照時の冠血流量のそれぞ

れ0.5%以 下 と1.2%以 下 であった.

デー ター解析:個 々の実験が コン トロール状

態で以下の基準 を満 たした時にのみ解析に用い

た.即 ち,大 動脈鷹(冠 潅流圧)が80mmHg以 上

で15秒 閉塞時のpeak reactive hyperemic flow

rateが300%以 上,か つ動脈血漿酸素飽和度が90

%以 上 で あ る こ と を 条 件 と した. Repaymentof

 flow debtはreactive hyperemic flowとflow

 debtの 比 で 表 し, Peak reactive hyperemic

 flowrateは コ ン トロー ルflowとpeak reactive

 hyperemic flowと の 比 を%で 表 示 し た.成 績 は

mean±SEMで 表 示 し,統 計 に は, analysis of

 varianceとBonferroni's ttestを 使 用 して, p<

0.05を 有 意 水 蟻 と し た.

Fig. 3 Hemodynamic and metabolic effects of 
forskolin (the first experiment).
Abbreviations: FSK, forskolin; Post
con, post-control; BP, blood pressure; 
HR, heart rate; LVdP/dt, maximum 
rate of left ventricular pressure rise; 
CBF, coronary blood flow; MVO2, car
diac oxygen consumption rate. 
The data are means. Bars=SEM, n=10. 
"Significantly different from the values 

of control and post-control at the level 
of p<0.05.

成 績

実験1の 結果

実験開始時の動脈血Po2, Pco2, pHは,各 々

183±6.4mmHg, 31±2.3mmHg, 7.41±0.03で,

実験経過中これ らの値に有意な変化はなかった.

 10頭 の 血行動態の推移 を図3に 示す.投 与 した

FSKは,大 動脈圧,心 拍数LVdP/dt, MVO2
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を変化 させ ることな く,又 これ らの指標は実験

経過中を通 ごて安 定していた.冠 血流量は, FSK

注 入に より約18%増 加 したが,注 入中止により

baselineに 戻 った. FSK注 入が,冠 動脈20秒 閉

塞後の反応性充血に及ぼす影響の1例 を図4に

示す. FSK注 入前の大動脈圧,心 拍数, LVdP/

dt, MVO2は それぞれ92.6mm Hg, 137.2/min,

 2,250mm Hg/s, 10.0ml O2/min/100gで,経 過 中

殆 ど変動 しなか った.冠 血流量は,対 照時67ml/

min/100gで, FSK注 入 により約12%増 加 した.

 repayment of flow debtは, FSK注 入 により

5.60か ら6.59と 約18%増 強 され た が, peak

 reaCtive hyperemic flow rateは ほぼ不変であ

った. FSKの 注 入中止により,冠 血流量, repay

ment of flow debtは,い ずれもコン トロール

レベルに戻 っている.表1はFSKの 反 応性充血

に及ぼす影響 を, 10頭 の 犬についてまとめたも

のである. FSKの 注 入により15, 20, 30秒 の冠

閉塞後の反応性充血では,そ れぞれ前後の コン

トロール値の平均 と比較 してrepaymentは, 28,

 25, 27%と 著明に増強された.し か し, 5, 10

秒 の閉塞後の反応性充血ではFSKの 増 強効果は

明 らか ではなか った.一 方でpeak reactive

 hyperemic flowrateは,閉 塞時間の長短にか

かわらず殆 ど影響 を受けなかった. FSK注 入前

後の コン トロー ルでは,反 応性充血の大 きさに

差は無 く, FSKに よ るこれらの変化が,一 過性

の ものであるこ とが確認された.

Fig. 4 Effect of an intracoronary forskolin 
infusion on the reactive hyperemic 
response to 20 seconds of coronary 
occlusion. The three panels, from top to 
bottom, hyperemic responses before, 
during, and 20 minutes after termina
tion of forskolin infusion. Numbers 
refer to control and peak reactive 
hyperemic coronary flow rates (ml/
min).
Abbreviations: Cont, control; FSK, 
forskolin; Post-cont, post-control.

Table 1 Effects of forskolin on myocardial reactive hyperemia (the first experiment)

Abbreviations: Cont, control; Past-cont, post-control; FSK, forskolin. 

The date are expressed as Mean•}SEM; n=10.

* Significantly different from the values of control and post-control at the level of P<0.05.

実験2の 結果

図5は, 7頭 の平均血行動態の推移を示 した
の

ものである.大 動脈圧, LVdP/dt, MVO2は 全

経過 を通 じてほぼ一定 であった.心 拍数は時間

とともに減少する傾向にあったが,統 計的には

有意ではなかった.冠 血流量は,実 験1同 様に,
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FSK注 入 後約16%増 加 したが,中 止後注入前値

に帰った. 8-PTの 注入によ りbase1ineの 冠 血

流量は若干減少する傾 向にあったが, FSK注 入

の併用により,冠 血流量は約18%とFSK単 独 の

場合 と同程度 に増加 した. FSK中 止 後は注入前

のレベ ルはこ戻 った.反 応性充血の指標のうち,

 repayment of flowdebtを 表2に, peak

 reactive hyperemic flowrateを 表3に 示 した.

 FSK単 独 では, 15, 20, 30秒 の冠 閉塞時,各 々

repayment of flowdebtを27, 25, 23%増 強 し,

この結果は実験1と ほぼ同様であった. 8-PT注

入 により, 15, 20, 30秒 の冠閉塞後の反応性充

血は, 8-PT注 入前(溶 媒注入時)と 比較 して,

 repaymentが 約27%減 少 した。8-PT存 在下で

はFSKを 投与 しても,一 過性虚血後 のrepay

mentは,わ ずかに増加傾 向を示すはこすぎず, 8-PT

に よ りFSKのrepayment増 強効果の消失が認

め られた. peak reactive hyperemic flowrate

は, FSKと8-PTの 同時注入でも影響を受けな

かった.

FSKの 反応性充血に及ぼす影響が, 8-PTの

存在 によりどのように変化するかをより明白に

す るため, FSKと8-PT同 時 注入 でのrepay

mentの%増 加率(各 々の前後の コン トロールの

平均値 と比較 し)を 図6に 示 した.こ の図か ら

明 らかなように, 8-PTは, 15, 20, 30秒 の冠

閉塞後のrepaymentに 及 ぼすFSKの 影 響を著

明に減弱させ た.

Fig. 5 Hemodynamic and metabolic data in 
the second experiment.
Abbreviations: FSK, forskolin; Post
con, post-control: 8-PT, 8

- phenyltheophylline; BP, blood pres
sure; HR, heart rate; LVdP/dt, maxi
mum rate of left ventricular pressure 
rise; CBF, coronary blood flow

: MVO2, cardiac oxygen consumption 
rate.
The data are means. Bars=SEM, n= 7.
* Significantly different , p<0.05.

Table 2 Effects of forskolin and 8-phenyltheophylline on repayment of flow dept (the second experi
ment)

Abbreviation: 8-PT, 8-phenyltheophylline, Other abbreviations as in table 1.

The data are expressed as Mean•}SEM: n= 7.

* Significantly different from the values before and after administration of forskolin at the level of P<0
.05.

•ª Significantly different from the values before administration of 8-phenyltheophylline at the level of P<0.05.

考 案

水実験は,少 室のFSKが レセプター を介する

アデニレー トサイクラーゼ刺激作用を増強する

とい う特異的性質 を利用 したものである.今 回

の結果では, FSKの 冠動脈内注入はこより反応性

充血は著明に増強 され,こ の効果は8-PTの 存

在下では消失 した,こ れらの結果は,ア デエレ
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ー トサ イクラーゼが反応性充血に関与 し
,こ の

際レセプターを介 してアデニ レー トサ イクラー

ゼを活性化 している主たる物質は,ア デ ノシン

であることを示唆 している.

Table 3 Effects of forskolin and 8-phenyltheophylline on peak reactive hyperemic flow rate (the 

second experiment)

Abbreviations are as in Table 1 and 2.

The data are expressed as Mean•}SEM; n= 7.

Fig. 6 Effect of 8-phenyltheophylline on the 

forskolin induced changes in repayment 

of flow debt following 15, 20 and 30 

seconds occlusions in the second experi

ment. Percent increase in debt repay

ment were compared with average val

ues before and after forskolin infusion.

 Forskolin potentiated the debt repay

ment by about 27% after each occlu

sion. But, under the existence of 8-

phenyltheophylline, effects of forskolin 
were reduced significantly.

Abbreviations: FSK, forskolin; 8-PT, 

8-phenyltheophylline.

The data are means. Bars=SEM, n= 7.
* Significantly different , p<0.05.

反応性充血は,そ の基本的機序はこついては今

なお不明な点 も多いが,複 数の因子の総合作用

による反応と者 えられている. myogenic説9)は,

これは冠動脈内圧降下による血管平滑筋の反応

性緊張低下に起 因するとされているが,主 に10

秒 以下の閉塞での反応性充血において大 きな要

素 となっていると考 えられている.よ り長 い虚

血の場合には,さ らに代謝物質による要素が加

わってくる10)。冠血流量 を調節す る,血 管拡張性

の代謝因子 として多くの物質が検討 されてきた

が,そ の うちでアデ ノシンが最 も7能 性が高い

と考えられてい る.し か し,ア デノシンの血管

拡張作用 も,低酸素状態11)や二酸化炭素,水 素イ

オンの増加12)などによって,微 妙に修飾されるた

め,そ れ らの霞子も最終的な反応性充血の大 き

さを決定す るのはこ影響 して くる.さ らに血行動

態的因子 も,反 応性充血の大 きさに影響 を与え

ることが知 られている.冠 潅流圧は直接反応性

充血の大きさに影響 を与え13),心筋酸素需要を増

加させ る因子,例 えば心拍数や大動脈圧 も,反

応性充血 の大 きさ と密接 な関係 を有 し,特 に

MVO2とreactive hyperemic flowの 大 きさは

正相関す るといわれている14).この ように,虚 血

中 もしくは反応性充血中の化学的田子や血行動

態変化などが複雑に作用 して反応性充血に影響

を与えるため,こ のことが反応性充血に関与す

る個々の因子の評価 を困難な ものに している.
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従 って,反 応性充血の検討に限 しては,血 行動

態,特 に冠潅流圧, MVO2,動 脈 血ガス分圧, pH

な ど を常に一定状態 とした上で比較検討す るこ

とが重要である.

FSKは,レ セプターを介することなしにアデ

ニレー トサイ クラーゼを強力に活性化する物質

であ15),低 濃 度では,レ セプター を介 してアデ

ニ レー トサ イクラーゼ活性 を増強す る特異的な

作用 を持つ ことが知 られている6). FSKの この特

異的作用は,様 々な組織で,ア デニレー トサイ

クラーゼ系の レセプター活性にこ関連 している物

質 を検討す る際に利用 されている.心 血管系で

は, FSKは ア デニレー トサイクラーゼ を活性化

す ることによ り,そ の濃度 に比例 して心筋収縮

力を高め1心 拍数 を増加 させ冠血管抵抗を減少

させ ることが知 られてい る16).従ってFSKの 持

つ これらの陽性変力作用や変時作用は,得 られ

た実験結果を修 飾す る可能性がある.し か し,

 Vadenら17)は こよると, FSKの 冠 血管拡張作用の

EC50は,摘 出モルモ ット心では,陽 性変時作用

のそれの約7～10分 の一で,陽 性変力作用の約

17～20分 の-で あった とい う.こ のことから,

少量のFSKを 使 用 した際に認め られる冠拡張作

用は,心 筋酸素需要の増加による代謝性の間接

作用ではなく,直 接的な冠拡張作用によると者

え られる.実 際に,本 実験で使用 した冠動脈血

漿濃度0.16-0.34μMのFSKで は, LVdP/dt,

心 拍数,血 圧(す なわち冠潅流圧), MVO2を 変

化させ ることなしにわずかに冠血流 を増加 させ

た,こ れ らの結果は, 0.16-0.48MのFSKを

使 用 したKusachiら7)の 成績 と一致 し,この程度

の量では心筋代謝増加 に伴 う二次的冠血管拡張

作用は無視 し得 ると考 えられる、

第一の実験 では, FSKは15～30秒 冠 動脈閉塞

後のrepayment of flowdebtを 約27%増 強 し

た.も っともこの時にはFSKに こよりbasal flow

が約18%増 加 してお り, basal flowの 増加が

repaymentを 修 飾 した可能性 も考えられる.し

か し,既 にSaitoら3)が 報 告 しているように,パ

パベ リンの冠動脈内注入でbasal flowを 約10%

増 加 させても反応性充血(repayment)の 増 強は

認め られず, basal flowの 増加 その ものは反応

性充血の大 きさに影響 しないもの と考えられる.

このことよりFSKに よるrepaymentの 増 強は,

虚 血中にレセプ ター を介 してアデニ レー トサイ

クラーゼを活性比す る及応が出現 し, FSKが そ

れを直接増幅 してreactive hyperemic flowを

増 大させ たため と考 えられる.

著者の実験では,10秒 以下の冠動脈閉塞では

debt repaymentに こ明らかな変化は認めなかった.

 EikensとWilcken9)は, 10秒 以下の反応性充 血

では,冠 動脈 トーヌスのmygeni ccontrolが 大

きな役割 を果たしていることを報告 してお り,

その後の諸家の報告 もほぼ同様の成績である.

従 って,レ セプ ター を介するアデニレー トサ イ

クラーゼ活性の増加など代謝性の図子は,よ り

短い閉塞 ではその役割が小 さいと者え られる.

現在の ところ,代 謝因子として最 も有力 と考

えられているのは,ア デ ノシンである.近 年,

冠動脈でのアデ ノシンレセプターは, Raレ セプ

ターであ り,冠 血管内のアデニ レー トサイクラ

ーゼを活性化 し
, cyclic AMPを 増加 させること

により血管拡張作用を発現しているという報告4) 5)

が見 られる.更 に, FSKの 冠動脈内注入が,ア

デノシンの冠1脈 拡張作用のEC50を 低 下させる

とい う報告7)もあ り,これらが事実であるならば,

虚 血により遊離 したアデノシンが冠動脈Raレ セ

プターを介 してアヂニレー トサ イクラーゼ を活

性化することによ り冠血管 トー ヌスを低下 させ

る際, FSKが このアデノシンの効果を増強する

ことによ り反応性充血 を増大させた と考えるこ

とができる.そ こで第二の実験では,ア デノシ

ンの作用をレセブター レベルでブロックした時

に,反 応性充 血におけるFSKの 増 強効果が どの

ような影響を受け るか を観察す ることによ り,

反 応性充血におけ るアデ ノシンの役割 を検討 し

た.近 年, 8-PTは 様 々な組織においてアデ ノ

シンによるcyclis AMPの 増加 をテオフィ リン

以上に強力に隆善することが報告されている18) 19).

また,テ オフィりンはphosphodiesteraseの 阻害

効果 を持つことが知 られているが, 8-PTは そ

の作用がほ とんど無いと言われている18),従って

8-PTの 方 が, cyc1ic AMPへ の直接効果はよ

り小 さく,ア デ ノシン受容体 をブロックする効

果はより選択的で強力であると考 えられる.著

者は,冠 動脈血漿濃度が10μMと なるよう8-PT
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の投与量 を調節 した.こ の濃度 は幾つかの文

献18) 19)を参 考に し,血 行動態、MVOZに 影響 を与

えず,か つFSKの 冠拡張作用はこも影響 しない量

を選 んだ。その結果, 8-PTの 存在下ではFSK

の 単独投与時に認め られたrepaymentの 増 強効

果 は消失 した.こ の結果は, FSKに よ る反応性

充血の増強作用が,レ セプ ターを介するアデ ノ

シンのアデニレー トサイクラーゼ活性刺激効果

を増幅することに起因することを示 していると

考 えられ る.

8-PTの 存在下でも, FSKは こより,統 計学的

に有意 では無か ったが,反 応性充血が増強する

傾 向を示 した.こ の ことは, 8-PTの 量がアデ

ノシンを完全にブロックするのに不十分であっ

た可能性 も考えられる.し か し, 8-PTの 注 入

によるrepaymentの 減少度が約27%と,ア ミノ

フィリンやテオフィリンを用いた従 来の報告3) 20) 21)

とほ ぼ同程度であったことから,こ こで用いた

8-PTの 鷺 は,ア デ ノシンをブロックするのに

十分な量であった と思われる。徒って,ア デノ

シン以外はこもFSKに よって増強される反応性充

血に関与 している代謝因子の存在する可能性も

考えられるが,仮 にそうであったとして も,そ

の役割は極めて小さなものであ ると思われる.

実 験2で は実験に要 した時題が約3.5時 間 と長

く,ま た冠動脈の閉塞回数 も計60回 と多かった.

この繰 り返 しの閉塞や時間的な要素が,冠 動脈

の反応性や心筋に影響 を与えることが懸念され

た.こ のため,実 験時間や冠動脈閉塞の繰 り返

しが心筋や冠動脈に非可逆性の変化 を与 えてい

ないこ とを確認するために,各 薬物投与の前後

で常に コン トロールの反応性充血 を観察す るよ

うにした.そ の結果,血 行動態並びにMVO2は

個 々の実験で経過中安定 し,コ ン トロールの反

応性充血鉱,各 薬物投与前後で差 を認めなかっ

た.さ らに,冠 動脈閉塞相互の影響 を排除する

ために,反 応性充血は注意深 く施行 した.即 ち,

各々の閉塞は冠血流量がベー スラインに戻 って

か ら少な くとも1分 間の間隔をおいて行 い,そ

の順序は無作為はこ施行 した.従 って,冠 動脈閉

塞 を繰 り近 したこと自体及びその相互作用,あ

るいは実験が比較的長時間を要 したことなどが,

今 回の成績に有意な影響を与えた とは考えられ

ない.

結 語

一過性虚血後の冠血管 トーヌスの調節におけ

る,ア デニレー トサイクラーゼ及びアデノシン

の役割を明 らかにす るために麻酔犬を用いて,

 forsko1in及 び8-phenyltheophylline冠 動 脈投

与前後での反応性充血 を検討 した,

1) 少 量のforskolinは, 15～30秒 間の及応性充

血でrepayment of flowdebtを23～28%増 強

した.

2) 8-phenyltheophyllineの 単 独 投 与 では,

 15～30秒 閉塞 後のrepaymentは 約27%減 少

した.

3) Forskolinの 反 応性 充血増 強作用 は, 8-

phenyltheophyllineを 併用す ることにより消

失 した.

以 上よ り反応性充血には,虚 血時はこ増加 した

アデノシンが, Raレ セプ ターを介 したアデニレ

ー トサイクラーゼ を活性化することはこよ り関与

しforskolinは この作用をより増強するもの と

考えられた.
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Many lines of evidence suggest that adenosine partly regulates coronary vascular tone in 

response to myocardial ischemia after a brief coronary occlusion. However, the basic mecha

nisms of blood flow regulation of myocardial reactive hyperemia still remain unknown. This 

experiment was performed using the selective effect of forskolin to enhance the effects of 

agonists which exert receptor-mediated stimulation of adenylate cyclase. We exploited the 

potentiating effect of forskolin to test the hypothesis that activation of adenylate cyclase 

contributes to myocardial reactive hyperemia, especially by release of adenosine at the time of 

brief coronary occlusions. In ten open-chest dogs, intracoronary forskolin infusions, which 

produced plasma concentrations between 0.22 and 0.34ƒÊM, slightly increased coronary blood 

flow and had no effect on hemodynamics or myocardial metabolism. Under these conditions, 

although peak reactive hyperemic flow rates were not affected, forskolin infusions reversibly 

increased repayments of flow debt significantly by 28, 25 and 27% following coronary occlu

sions of 15, 20 and 30 second, respectively (p<0.05). In other seven dogs, after observations of 

the effects of forskolin (0.16-0.26ƒÊM), 10ƒÊM of 8-phenyltheophylline, a potent adenosine 

antagonist, was intracoronarily infused simultaneously with forskolin. Forskolin potentiated 

debt repayments by about 23-27% following 15, 20 and 30 second occlusions. However, with 

simultaneous 8-phenyltheophylline, the effects of forskolin were eliminated significantly (p<

0.05). The present results demonstrate that adenylate cyclase contributes to myocardial 

reactive hyperemia and adenosine has a significant role as metabolic regulator of reactive 

hyperemia through activation of adenylate cyclase.


