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心筋代謝のheterogeneity

一虚血に対する心内膜層と心外界層の代謝反応

安孫子 保＊ 酒井兼司＊ 指田裕子＊

は　じ　め　に

　心筋は多量のエネルギーを消費する臓器である

から，ATPを多量に生産しなければならない．

したがって心筋はATP生産の効率の高い好気的

な代謝を行っており，そのため心筋細胞の中には

たくさんのミトコンドリアがある．一方，エネル

ギー消費の小さい腸管にはミトコンドリアが直な・

い．そのかわり腸管は心筋にくらべると酸素低下

に強い．摘出家兎腸管は栄養液につけて冷蔵庫に

入れて2～3日保存しても，冷蔵庫から取り出し

て暖めると再び動き出す．しかし摘出家兎心臓は

2～3日の冷蔵保存後に再び動き出すことはほと

んどない．このように生体内のすべての臓器はそ

の機能を発揮するために必要なだけのATPを生

産できるようにつくられており，このことが生体

内において臓器のおかれている環境ともよく適合

している．それだからこそ，現存する生物は長い

進化の歴史の中で生き残ってきたのである．

　このような生存の原理は同じ臓器の中でも部位

によってそれぞれ適用されていると考えられる．

たとえば，同じ心臓であっても多量のエネルギー

を消費する部分と，それほどエネルギーを消費し

ない部分とでは，ATP生産に関係する環境が少

し異なっているはずである．すなわちエネルギー

をたくさん消費する部分では，ATP生産に必要

な原料（グルコース，酸素など）や道具（酵素など）

も豊富にあるにちがいない．また，ATP生産に

必要な原料の供給がおくれても，短い期間であれ
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ば原料の供給がなくてもATP生産を続けること

ができるようなメカニズムが発達していなければ

ならない．このような考え方は目的論的な都合の

良い考え方ではあるが，生体の構造と機能を調べ

てゆけばゆくほど，この考え方が正しいことが証

明されてきた．むしろ人間の頭で考えるよりもも

っと合理的で，単純で，完全な形で生体は自らの

生命を維持するための調節を行っていることを知

っておどらくことの方が多い．

　これから述べようとすることは，冠動脈からの

血液供給が減少した場合一ATP生産のための原

料の供給が減少した場合一，心筋はどのような手

段でこの状態から抜け出すことができるかについ

てである．そのなかでもとくにATP生産に直

結する代謝反応を取り上げ虚血に対する心筋内膜

層の代謝反応と心筋外膜層の代謝反応を区別して

考えてみた．心筋内膜層と外膜層を取り上げた理

由については，次を読んでいただければ明らかに

なるはずである．

1．虚血による左心室内膜層と外膜層の形態

　変化と血流分布の変化

　冠動脈に狭窄が起こり，心筋への血液供給が減

少すると心筋細胞に形態変化が起こる．形態変化

の程度は狭窄の程度や狭窄の時間によって異なる

が，心筋を内膜層と外膜層に分けて調べてみると，

内膜層の方が虚血による変化が著しいことが指摘

されている，このような傾向はヒとの心筋硬塞に

おいて認められるが1～3），動物を使用しての実験

的な心筋硬塞においても認められる4）．冠動脈内

に色素を注射してその分布を調べると，冠動脈灌
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耐圧を下げると心内膜層への色素の分布が著しく

減少する5）．．したがって心内膜層は冠動脈の閉塞

によって障害を受けやすい場所であり，血流が減

少しやすい場所であることが示唆される．ラット

では心筋内膜層の毛細血管密度は外膜層のそれに

比較して少ないという報告6）があるが，このこと

も冠動脈閉塞によって心内膜層が障害を受けやす

いことと，関係があると思われる．

　心筋の内膜層と外膜層とでは正常の状態でも血

流量を差があるのではないかという考え方があっ

た．すなわち心内膜層へゆく血管は心外膜の表面

を走る冠動脈から心外膜面に直角に心筋壁を：貫い

て心内膜層へとゆくので，心収縮のたびにその血

管は圧迫され，そのために心筋内膜層は外膜層よ

りも常に血流量が少ないという考え方である．確

かに収縮時には内膜層を流れる血流量は外膜層を

流れる血液量の話半分しかない7）．しかし収縮・

弛緩を通じて平均的な血流量を測定すると，内膜

層と外膜層とでは大差がないというのが現在の一

般的見解である8）．ところが冠動脈が閉塞された

場合には，心内膜層と心外膜層の血液分布は大き

く変化する．すなわち内膜層の血流量は外膜層の

それに比較して著しく減少する．この事実は

radioactive　microsphereを用いても9），86Rbを

用いても10），iodoantipyrine」311を用いても11）証

明されている（上記の方法はそれぞれ臓器の局所

的な血流量を測定する方法である）．また心筋

PO2は冠動脈狭窄によって心内油層の方がより

著しく下降する8）．これらの事実から，心内膜層

は冠動脈になんらかの通過障害が起こると血液循

環が非常に悪くなり酸素の供給が著しく低下する

特別の部位であることがわかる．エネルギー消費

の面から考えるてみると，心内膜層は外膜層にく

らべてよりエネルギーの消費量が大きいのではな

いかと推察される．その理由は，心内膜層の収縮

は心内圧の上昇に直接関係するからである．した

がって冠動脈に通過障害が起こった場合にもっと

も虚血による影響を受けやすいのは心内膜層であ

ろうということになる．このように解剖学的見地

からみても，生理学的見地からみても心内膜は虚

血に弱いが，この虚血に弱い心内膜層は心筋が虚

血になった場合にどのような機構によってその弱

点を守ろうとしているのであろうか．それらの機

構のひとつとして代謝を考えてみようというのが

本章の主題である．

II．心内膜層と心外膜層の糖代謝中間体の含

　量と代謝反応

　1．　グリコーゲン

　虚血時における熱源として重要な意味をもつの

はグリコーゲンである．グリコーゲンが分解して

生じたグルコースー1一リン酸はグルコースー6一リン

酸となってEmbden－Meyerhof経路に入り，た

とえ酸素が存在しなくてもグルコースー1一リン酸

1モルあたり，4モルのATPを生ずる（フルク

トースー1，6一二・リン酸はアルドラー・ゼの働きで2

つの3単糖になるのでグリセリン酸キナーゼとピ

ルビン酸キナーゼの段階で生ずるATPはそれぞ

れ2モルずつである）（図1）．しかしフルクトー

スー6一リン酸からフルクトースー1，6一ニリン酸にな

る過程で1モルのATPを消費するので，差し引

き3モルのATPを生産することになる．グルコ

ースがEmbden－Meyerhof経路に入るためには

ヘキソキナーゼの働きでグルコースー6一リン酸に

ならなければならないが，そのときにATP　1モ

ルを消費する．ゆえにグルコース1モルは嫌気的

代謝によって2モルのATPしか生じない．した

がってグリコーゲンからのATP生産の方がグル

コースからのATP生産よりもいくらか有利であ

る．虚血になれば血液からのグルコースの補給も

途絶えるわけであるから，組織のグリコーゲン含

量が多いということは細胞の生命維持という面か

らみて有利であると考えてよい．事実，・組織のグ

リコーゲン含量が多ければそれだけ虚血や低酸素

に強いという報告12）がある．グルコースをあらか

じめ与えておいて心筋グリコーゲンの含量を増や

しておくと，anoxiaに対する抵抗性が強くなる13）．

心筋内膜層は冠動脈閉塞に対して弱いが，もしグ

リコーゲンの含量が多ければこの弱点を少しでも

緩和できるはずである．心筋内膜層と外膜層のグ

リコーゲン含：量を測定して，内膜層の方が外膜層

よりも含量が多いことをはじめて発表したのは

Jedeikini4）である．われわれはイヌの心筋（左心

室心筋）を表面からの深さによって4っにわけて

グリコーゲンを測定したところ，外膜層から内膜

層へとゆくに従ってグリコーゲン含量が上昇する
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図1．　グリコゲンの分解とEmbden－Meyerhofの経路
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ことを認めた（図2）15）．なぜ心内膜層は外膜層

にくらべてグリコーゲン含量が多いのかについて

の理由は明らかではない．Purkinje線維にはた
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図2．　イヌ左心室筋グリコーゲン含量の内膜層と外膜

　層における差異

　　　　　　　　　　　　（Abiko，　et　al．i5》による）

くさんのグリコーゲンが含まれており，Purkinje

線維は心内膜層に存在するから心内膜層のグリコ

ーゲン含量が多いのであろう．心内膜層にある他

の心筋細胞のグリコーゲン含量も心外膜層のそれ

にくらべて多いのか否かについては不明である．

　冠動脈を結紮すると心筋のグリコーゲン含量は

急激に低下するが，心筋内膜層のグリコーゲンの

減少の方が外膜層の減少よりもやや大きい16）．こ

のことは今までの考えとよく一致する．グリコー

ゲンの減少は虚血後約3分でピークに達し，その

後はグリコーゲンの含量はまた元のレベルに回復

し（約7分後），それからまた次第に減少する（図

3）．すなわち冠動脈結紮によって心筋グリコー

ゲン含量は複雑な変動をする．

　2．　ホスホリラーゼ

　ボスホリラーゼの活性は全活性もa型活性も心

内膜層の方が心外膜層よりも高い16）．このことを

はじめに発見したのはJedeiknt4）である．この事

実はグリコーゲン含量は心内膜層カミ高いという事

実とよく一致する．冠動脈を結紮すると虚血部の

内膜層でも外膜層でもホスホリラーゼa型が増加
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図3．　イヌ左心室内膜層（白丸および白四角）および

　外膜層（黒丸および黒四角）におけるグリコーゲン

　含量とボスホリラーゼ活性

冠動脈結紮（：Ligation）によって一時的にグリコーゲン含量は

低下しホスホリラーゼ活性は上昇する．（lchihara　and　Abi／koie’

による）

する16）．この増加のピークは冠動脈結紮3分後で，

グリコーゲンが減少した時間とよく一致する．冠

動脈を結紮してもホスホリラーゼの全活性は変化

していないので，b型からa型への型転換が起こ

っているものと考えられる．その原因は虚血にな

るとカテコールアミンが遊離するからであろう17）．

いずれにせよ，心筋内膜層のホスホリラーゼ活性

は外膜層のそれよりも高いということは，内膜層

の虚血に対する代謝反応は外膜層のそれにくらべ

て活発であることを示す．ホスホリラーゼの全活

性が心筋内膜層の方が外膜層よりもつねに高いと

いうことは，内膜層でのホスホリラーゼの合成が

外膜層よりも速いか，内膜層でのホスホリラーゼ

の分解が外膜層よりも遅いかのどちらかである．

心筋内外膜層間でホスホリラーゼ合成能に差異が

あるのか否かはまだ知見はない．またホスホリラ

ーゼの分解の速度についても報告がない．したが

って，心筋内膜層と外膜層とのあいだの全ホスホ

リラーゼの量的な差異の原因を議論することは現

段階ではむずかしい．

　3．グルコーースー6一リン酸（G6P）と乳酸

　G6Pや乳酸の含量も心筋内膜層の方が外膜層
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図4．図3で用いたイヌでの乳酸とグルコースー6一リ

　ン酸の含量

　　　　　　　　　（lchihara　and　Abikoi6）による）

よりも高い（図4）．この事実は心内膜層のグリ

■一ゲン含量とボスホリラーゼ活性が心外膜層の

それらより高いということとよく一致する．冠動

脈結紮後心筋のG6P含量も乳酸含有も上昇す

るが，心内膜層のレベルの方がつねに高い．Lun・

dsgaard－Hansen．18）によれば，　G　6　Pデヒドロゲ

ナーゼ，グリセロアルデヒドー3一リン酸デヒドロ

ゲナーゼならびに乳酸デヒドロゲナーゼの活性は

心内膜層の方が心外膜層よりも高い．しかし生体

から酵素を取り出して試験管のなかでその活性を

測定しても，拍動している心筋内では酵素の存在

する環境は試験管のなかとは違うし，また虚血と

いう特殊条件下では酵素の周囲の環境が大きく変

化するわけであるから，試験管内で認められた心

内膜層と外膜層での酵素活性の差異が，どの程．度

拍動している虚血心筋の酵素活性を反映している

のか疑問である．彼ら18＞はさらにフルクトース

ー1．　6一　＝リン酸アルドラーゼ，ピルビン酸キナー

ゼは心筋外膜層の方が内膜層よりも高かったと報

告しているが，同様の理由でそのデータをそのま

ま生体内でのデータに読みかえることはできない．

心筋内膜層のNAD＋／NADH比と心筋外膜層の

それを比較すると，内膜層の方がやや低い19）．ゆ

えに心筋内膜層と外膜層とではピルビン酸／乳酸

などの比も異なっている可能性がある．しかしこ
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図5．　図3で用いたイヌでのATPとクレアチンリン

　酸の含量

　　　　　　　　　（Ichihara　and　Abikoi6）による）

れらの差は大きな差ではなく，正常の拍動心筋の

内膜層と外膜層とで細胞の酸化還元状態に大きな

差異があるとは考えられない．

　4．ATPとクレアチンリン酸

　ATP含量は心筋内・外膜層で大きな差はない

が，クレアチンリン酸含量は外膜層の方が高い

（図5）．ATPの量に差がないというのはむしろ

当然であろう．ATPのレベルが一定であること

が細胞にとって重要であり，このATPのレベル

を一定に保っために，すべてが回転していると考

えてもよい．心外膜層の含量が内膜層のそれに比

較して高かったのはクレアチンリン酸だけであっ

たが，同様のデータはBoerthら20）」？　Dunnら21＞

も報告している．なぜクレアチンリン酸は心筋外

膜層の方が多いのかは不明である．むりに考えれ

ば，心内膜層は外膜層にくらべてエネルギーの需

要と供給のバランスが悪く需要に対して供給が追

いつけないのでクレアチンリン酸が減少したまま

になっているとも考えられる．しかしこの考えを

支持する証拠はない．

　冠動脈を結紮すると心筋内外膜層のクレアチン

リン酸は急激に下降する．とくに内膜層の下降は

著しい．ATPは冠動脈を結紮してもほとんど変化

しなかった（図5）．虚血になるとATP含量が低
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下するというのが一般的な見解であり，これはま

ちがいのない事実である．しかし虚血になるとす

ぐATPが減少するのではなく，それまでに種々

の代償過程一たとえばクレアチンリン酸とADP

からのATP合成や嫌気的代謝によるATPの

生産など一によって細胞内ATPレベルを一定に

保つように調節されている．この代償過程が働い

てもなおかっATPの消費と需要のバランスがと

れないどきにはじめて，細胞のATPは減少する

と考えられる．拍動している心筋のなかのクレァ

チンリン酸や，ATPの含量を経時的に測定でき

る現在もっとも進んだ方法一子伝導核磁気共鳴法

一で虚血の影響を調べると，虚血によって下降す

るのはクレアチンリン酸であって，ATPはほと

んど変化しない22）．同様の事実はDunnら21）も

報告している。

III．心筋内膜層と外膜層とのあいだにみられ

　るその他の差異

　1．　トリアシルグリセロール（トリグリセリド）

　脂肪酸は糖質と同様に細胞のエネルギー源とし

て重要である．とくに正常状態での心臓において，

脂肪酸のエネルギー源としての果たす役割は大き

い．心筋にトリグリセリドがたくさん存在するこ

とは知られている23）．Jesmokら24）は正常心筋に

おいて外膜層のトリグリセリド含量は内膜層のそ

れよりも高いことを報告し，虚血直後（30分）で
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は外膜層のトリグリセリド含量が減少するが，2

時間以後では反対に増加することを認めた．これ

に対して内膜層のトリグリセリドは虚血によって

ほとんど変化しない（図6）．Crassら23）も冠動

脈結紮4時間後にトリグリセリド含量が増加する

のを認めた．冠動脈結紮直後におけるトリグリセ

リドの減少はβ一遮断薬で抑制されるが，結紮2

時間以後における増加は抑制されない24）．虚血直

後のトリグリセリドの減少はカテコールアミン遊

離によってリパーゼ活性が上昇したためと考えら

れるが，このような反応がなぜ心外膜層において

のみ観察されたのか不明である．

　脂肪酸についてもうひとつ考えておかなければ

ならないことは，遊離脂肪酸は虚血心筋に対して

障害を与えるということで25），トリグリセリドが

リパーゼによって加水分解すると細胞内に遊離脂

肪酸が蓄積して細胞に障害を与える可能性があ

る26）．細胞内に遊離脂肪酸が増加すれば細胞内の

長鎖脂肪酸アシルCoAエステルが増加し，この

エステルはアデニンヌクレオチドのミトコンドリ

ア膜の通過を抑制する27｝．また脂肪酸のエネルギ

ー源としての利用は酸素の存在においてのみ可能

であるということを考えると，虚血状態において

トリグリセリドがリパーゼによって加水分解して

遊離脂肪酸が生ずるということは細胞にとっては，

かえって不都合のように思える．しかしこのよう

な現象は心外膜層においてのみ起こることであり，

虚血時における心外膜層の血流は内膜層のそれよ

りも良いということを考えると，虚血に対する心

外膜層と内膜層のトリグリセリド反応の差異をあ

る程度理解することができる．

　2．　リゾソーム加水分解酵素

　虚血が長く続くと組織に不可逆的な形態変化が

起こるが，同時にリゾソームから種々の加水分解

酵素が遊離してくる．おそらくはこれら加水分解

酵素の働きが組織の不可逆的な形態変化の原因に

なっているのであろう．心筋の酸性ホスファター

ゼは虚血になると減少することが示されている28）．

虚血になると心筋内膜層の血流が，とくに障害さ

れることは前に述べたが，もし心内膜層が虚血に

弱いとすればリゾソームからの酵素遊離も心内膜

層の方が多いことが考えられる．Gottwikら29）は

心筋内膜層と外膜層のリゾソームを遠心分離して，

その酸性加水分解酵素の活性を測定したところ，

虚血になるとそれら標本の酸性加水分解酵素活性

が減少することを認めた．とくに心内膜層からと

った標本では減少が著しかったという．虚血にな

れば組織pHは減少するから30），これら酸性加水

分解酵素の活性は，虚血心筋の中では一層高まっ

ていることが考えられる．

　3．タウリン（taurine）

　脳の中のタウリンは，てんかん様発作と関連が

あることが示されており，発作のはじめには脳中

のタウリン含量が増加する31）．心臓でもタウリン

は細胞の電気的活動と関係があり，八種薬物によ

る心電図変化を修飾する32・33）．心筋のタウリンを

測定してみると，内膜層含量は外膜層含量：にくら

べて高く，冠動脈を結紮すると内外膜層ともタウ

リン含量が低下する（表1）34）．心筋を24時間虚

血にすると静止膜電位は低下し，活動電位の振幅

と立ちあがりは減少し，持続時間は延長する35）．

心筋表面からの心電図においては，虚血によって

著明なST上昇がみられる36）．しかし心筋細胞

電気活動の虚血による変化にタウリンがどの程度

関係しているのかについては明らかではない．

　4．ナトリウム，カリウム，および水分

　心筋内膜層細胞内のナトリウムは9．6mEq／kg

cell　H：20であり外膜層のそれは8．　o　mEq／kg　cell

H，Oで，両者間に有意差はない37）．心筋内膜層

細胞内のカリウムは120mEq／kg　cell　H20で：外

膜層のそれは122　mEq／kg　cell　H20で，両者間

に有意差はない3？）。虚血になると細胞内ナトリウ

ム濃度は3～4倍に増え，細胞内カリウム濃度は

2／3～i／2に減少する37）．虚血による細胞内ナトリウ

ム，カリウム濃度の変化は心筋内，外膜層間に大

きな差異はない．細胞内水分量も心筋内外膜層間

に大きな差異はなく37・38），虚血によっても細胞内

水分量は大きな変動を受けない3？）．

表1．　イヌ左心室筋の非虚血（対照）部分と虚血部分

　のタウリン含量

対　　照

虚　　血

タウリン含量（μmollg　dry　weight）

外膜層
　44．　97

±3．　76

25．　26

±2．　60

中間層
53．　73

±3．　11

27．74
±2．　55

内膜層
68．　oo

±2．　oa

35．　57

±4．　37

（Crassらec，｝eよる）
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　5．温　　　度

　Lepeschkin39）は心外膜層は心室内血液にくら

べて温度が約1度高いことをはじめて明らかにし

た．Engelkingら40）も同様の事実を認めている．

Reynoldsら41）はヒトにおいても同様の事実のあ

ることを認めた．心室細動のときには心外膜層と

心内膜層の温度差は消失するというので，心内膜

層は血液によって熱が奪いとられるので，心外膜

層よりも温度が低いのではないかとみられてい

る41）．もちろん熱は代謝過程において産生され

る42）ので，心内膜層と外膜層とでは熱産生をとも

なう代謝の速度が異なるのではないかということ

も考えられるが，この点については報告はない．

ともあれ温度が心内躍層と外膜層で違えば酵素反

応の速度も，心内単層と外膜層で異なる可能性が

ある．したがって心内膜層と外膜層の代謝速度に

多少の差異があることは予想される．

　6．　ミトコンドリアの呼吸機能

　心筋内膜層からとったミトコンドリア標本と，

心筋外膜層からとったミトコンドリア標本とのあ

いだに，呼吸機能においてなんらかの差があれば，

興味ある問題として取り上げられる．

　林ら43）はイヌの左心室筋の内膜層から取ったミ

トコンドリアと，外膜層から取ったミトコンドリ

アの呼吸機能をくらべた．基質としてクエン酸を

用いてもグルタミン酸を用いても，酸素消費速度，

呼吸調節率，ADP／0比に心筋内膜・外膜層の差

異はなかった43）．内膜層から取ったミトコンドリ

アの臨界酸素張力（critical　PO2；ミトコンドリ

アが酸素を取ることができなくなる最：低限度の溶

液中の酸素張力）が，外膜層から取ったミトコン

ドリアのそれと，同じであるのか否かについては

興味がある．もし内膜層から取ったミトコンドリ

アのcritical　PO2が，外膜層から取ったミトコ

ンドリアのそれよりも低ければよく理解できるが，

これについての報告はまだない．

　7．　ミオグロビン

　左心室壁のミオグロビン含量は，右心室壁のそ

れよりも多いという報告はある44）．しかし心筋内

膜層のミオグロビン含量が心筋外膜層のそれより

も多いという報告はない．ミオグロビンの酸素解

離曲線は，ヘモグロビンのそれとは異なって双曲

線であり，細胞内の酸素の貯蔵庫のような役目を
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している．細胞内のPO2が一定レベル以下に減

少すると酸素化ミオグロビンは酸素を離す．した

がってもしミオグロビン量が多ければ，虚血にな

ってもミオグロビンから離れてくる酸素が，一時

的にATP生産を助ける結果となる．

　8．　ノルアドレナリン

　心筋のノルァドレナリン含量は高く，虚血また

は低酸素状態になると，ノルアドレナリンが遊離

してくると考えられている45・46）．確かに心筋を虚

血にして24時間経つとノルアドレナリンの含量は，

著明に低下する47）．酒井ら48）はイヌの左心室筋の

内膜層と外膜層のノルァドレナリン含量を測定し

たが両者のあいだに有意の差をみつけることがで

きなかった．しかし正常心筋でも，回旋枝支配領域

のノルアドレナリン含量は，前下行枝支配領のそ

れにくらべて有意に高かった48）．また冠動脈を結

紮すると，非虚血部分のノルァドレナリン含量の

方が，虚血部分のそれよりも急速に減少するとい

う結果48）を得た．またホスホリラーゼの活性は冠

動脈結紮後，虚血部分ばかりではなく，非虚血部

分でも上昇するという興味ある知見48）を得ている．

ま　　と　　め

　左心室の内膜層と外膜層とでは，ある種の代謝

中間体の含量が異なることは確かである．また虚

血に対する代謝反応の速度が多少異なると思われ

るが，いずれも量的な差であって，質的な差があ

るとは考えられない．代謝反応の差は虚血に弱い

内膜層のATP生産を助けるためのものであると

考えれば，代謝反応の差の意味をよく理解するこ

とができる．

　左心室の代謝反応は前下行枝支配領域，回旋枝

支配領域などの部位によっても異なる可能性があ

るが，このことに関しては将来の研究にまたなけ

ればならない．
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