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心筋の・基質代謝と全身麻酔

皿．基質利用からみた心筋代謝と麻酔

富　野武人＊

1．心筋の特性

　他の諸臓器との比較において，心筋のもつ特異

性はその不断の律動運動にあり，当然それに要す

るエネルギー需要はきわめて高く，生化学的に活

性の高い組織のひとつである．したがってそれに

対応するエネルギー代謝機構は機能的にも形態的

にも効率よく具備されている、事実心筋は多数の

ミトコンドリアを有し，クリステーも密である．

その呼吸活性は他の組織のミトコンドリアにくら

べはるかに活発である．しかし心筋のみに存在す

る代謝経路というものは発見されているわけでな

く本質的には一般にみられる代謝となんら変わる

ことはない．心筋のエネルギー代謝は好気的代謝

を中心とし，その熱源として糖質または脂質を利

用する．すなわち図1に示されるようにグルコー
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ス，遊離脂肪酸，乳酸，ピルビン酸，またはアセ

ト酢酸などが取り込まれ最終的にミトコンドリア

内のTCA　cycleにおける酸化的リソ酸化の共役

過程によってATPを産生，供給する．またこの

一連の心筋エネルギー代謝を支えるのが冠循環系

であり，好気的代謝を主体とする心筋にとって不

可欠な酸素，および種々の物質の供給・排出をつ

かさどる．したがって腎循環動態の変動が心筋エ

ネルギー代謝に大きな影響を及ぼすことは容易に

推察できる．

　現在まで冠循環動態に関する麻酔薬の効果につ

いては数多くの報告があり，ほeSi一一一一・致した成績が

得られている．しかしながら代謝面での相関には

未だ不明な点も多々あり，統一的見解を困難にし

ている．先号に引き続き，全身麻酔下での基質レ

ベルの変動を中心に，今回は心筋代謝につき検索

　　　　　　　　　を行った．
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図1．心筋におけるエネルギーの代謝

2．健常心のエネルギー・

　代謝概要

＊徳島大学医学部麻酔学教室

　心筋細胞の代謝面からの探

究は古くは人工心肺標本，摘

出灌流心に始まり，その後

Bingら1）により人体冠静脈

カテ．一テル法が導入され，in

situでの広範囲な研究が行

われ，ま肉細胞単位として最

近，培養せるmyo丘bril　cell

suspensionでの代謝も行わ

れるにいたった．　　〆
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110 循環制御第2巻第1号

　i）エネルギー源　冒頭にもふれたが，エネル

ギー源として心筋が主として取り込むi基質は，糖

質としては代謝上位で血糖由来のグルコースが，

さらに代謝下位の中間物質としてピルビン酸およ

び乳酸を，脂質としては上位の脂肪酸，下位のア

セト酢酸等である．その他アミノ酸，クエン酸

などもわずかながら利用されるという報告もあ

る2～4）．これらの心筋内への摂取は一定のわくに

はめられた基準は存在せず，きわめて融通性の強

い面をもちあわせ，一般にはある条件のもとでの

ひとつの基質の取り込みは動脈血中のその物質の

濃度に依存し，この物質の血中濃度が上昇すれば

おおむねその摂取も増大する．これらに関して，

in　situな正常心筋で人体冠静脈カテーテル法に

よる一連の実験結果より以下の実験式が提示され

ている．露木ら5）は心筋の乳酸摂取様式は血中濃

度の上昇とともにほぼ直線的に増大する（厳密に

は曲線）とし，つぎの実験式を導いている．

　　　La＝O．　116AL2十〇．　608AL十3．　15

　　　La＝動脈血乳酸濃度

　　　AL＝冠動静脈血乳酸較差

　ピルビン酸についても，その心筋の摂取は動脈

血中濃度に比例して直線的に増加することは諸家

の認める．ところであり，厚美6）による同実験式は，

AP＝0．75Pa－0．34，　AP＝冠動静脈血ピルビソ酸

較差，Pa＝動脈血ピルビソ酸濃度，である．心筋の

脂質代謝，とくにエネルギー源としての役割より

みれば，中性脂肪，遊離脂肪酸が主たるものであ

り，中性脂肪は摘出灌流心の実験等でその摂取が

確かめられているが，否定的な成績も多い．一方

遊離脂肪酸については多くの報告でその動脈血濃

度の依存性が確かめられ7・8），菊池ら9）による実験

式は以下のごとくである，

　　　AFFA　＝O．　33　FFAa

　　　AFFA＝冠動静脈血FFA較差

　　　FFAa＝動脈血FFA濃度
　クエン酸に関しても渡辺ら10）により同実験式が

提示されている．

　　　”C＝O．　56Ca－O．　27

　　　∠C＝冠動静脈血クエソ酸較差

　　　Ca二動脈血クエソ酸濃度

　ζれに反して，ゲルコースにはこのような動脈

血濃度に相関した直線性というものは必ずしも起

こらない．その理由は血糖調整には内分泌系が重

要な役割を果たし，またグルコースの細胞膜透過

に関与するインシュリンなどの複雑な転送機序な

どが考えられる．正常心筋におけるグルコース取

り込みの動脈血濃度閾値は80～100mg／dlでそ

れ以下であっても以上であっても摂取率は減少す

るといわれる．

　以上述べた各基質の心筋への摂取は正常栄養，

安静時下のものであり，当然栄養条件の変化など

により動脈血基質の量的質的変動は，各基質相互

間の干渉を生じ，その摂取にも大きな影響をもた

らすだろう．

　ii）基質の競合グルコースの代謝を営む灌

流心に乳酸を添加した場合，あるいはグルコース

と乳酸が共存する場合にはグルコースの利用は抑

制され乳酸による摂取利用が高まる．同様な効果

はピルビン酸についても（元来血中ピルピン酸濃

度はきわめて小さい）みられグルコースの利用を

抑制するという．一また乳酸，ピルビソ酸とのあいだ

にも相互抑制作用があるといわれる11）．一般に利

用される基質間には相関関係が存在し，多くの場

合は拮抗的である．ShiPP12）はその摘出灌流心に

おけるグルコース（i4C－glucose）と脂肪酸（14C－

palmitate）の競合につき，高濃度な脂肪酸（0．4

mM）はインシュリンによる転送機序の抑制によ

り，心筋へのグルコースの取り込みを抑制（14C－

glucoseは14C・palmitateの酸化は抑制しない．），

nC－pyruvateを用いた実験では脂肪酸によるピ

ルピソ酸の脱カルボキシル化が抑制されるとした．

逆にグルコースおよびインシュリンは脂肪の酸化

抑制と血中遊離脂肪酸の低下をきたすことにより

脂質代謝を抑制する12～14）．グルコース，ピルビソ

酸，脂肪酸はTCA　cycleの最初のstepでの

CoAとの競合により相互作用をもつものと考え

られる．その他，脂肪酸とアミノ酸15），グルコー

スとアセト酢酸16）などのあいだにも相互抑制ある

いは競合作用が存在する．

　iii）　基質のエネルギー代謝寄与　さて，この

ようにして心筋内へ取り込まれた各基質がどのよ

うな割合で心筋の全需要エネルギーに関与するの

か，すなわち代謝寄与も重要な問題点であろう．

これを示す1指標として基質酸素摂取率sub－

strate　oxygen　extractiop　ratioなるものがBing
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心筋の基質代謝と全身麻酔 111

表1．

ブドウ糖　乳　酸　ピルピン酸　全糖質　脂肪酸　ケトン体　アミノ酸　全糖質　報告者

食 後167．・5 28．　1 13．　8 99．　5 Goodaleら

食後数時剛4・．・ 29．　8 3．6 74．　4 小林ら

31 28 2 61 34 5 o 39　　Keu1ら

空腹・・時剛4・．・7 23．　1 3．　9 68．　6 林ら

空腹2塒間125・・2 9．　5 2．2 36．9　50．5　5 51．0　林ら

早朝空繍1・7・・9 16．　5 6．　5 40．9　67．0　4．3 5．　6 71，3　Bingら

簸翻中1・6 61 o 77　21 2 o 23　　Keulら

ら1）によって提唱された．この意味するものは心

：筋に摂取された基質（冠動静脈血濃度較差）が完全

に酸化されたとの仮定の基に，これら物質の酸化

に要する酸素量がそのときの心筋の消費した酸素

量の何％にあたるかを示す値である．これに従う

なら心筋が主として何を利用したかが，その数値

よりうかがえる．算出方法は基質の冠動静脈血較

差にグルコース，乳酸は0．75，ピルu“ル酸，クエ

ソ酸では0．65，遊離脂肪酸では570（平均分子量

をステアリン酸で代表させている．），ケトン体は

1．02，アミノ酸は4．68を乗じて酸素当量をもとめ，

これを冠動静脈血酸素較差で除すればよい．算出

された値が100％を越える場合には，一・時心筋内

に貯蔵されたものも燃焼されたとして含まれてい

るためで，心筋内に貯えられたことを示すもので

ある．これに関した諸家の報告を表1にまとめて

みた．心筋が何を好んで利用するのか，表1によ

れば糖質優位のものと脂質優位のものとに大別さ

れるが，この相違は測定上の各条件の差異，ある

いは食習慣などのちがいによるものとされている．

すなわち，早朝空腹時では脂質が主であり，食後

数時間までは糖質が優先的に利用されると一般に

理解されている17・18）．

　いずれにせよ，心筋は絶えることのない律動性

収縮を営む関係上，少なくとも正常状態では，供

給される基質は最大濃度で与えられるもの，利用

しやすいものを最優先に選択利用することは十分

野考えられる．

3．心筋の代謝系とその調節

i）解糖系　（Embden　Meyerfof）　この代謝

過程の主要な役割は，酸素が十分な場合のTCA

cycleへの基質の供給と，　ATP生成，酸素供給

が不全な場合のATP生成の代償にある．

　解糖系の第一段階は，細胞質での嫌気的代謝に

よるグリコーゲンおよびグルコースのピルピン酸，

そして乳酸までの分解過程である．グリコーゲン

分解の1imiting　factorはフォスフォリラー・ゼa

レベルにあり，このフォスフォリラーEb→a今生

化は，フォスフォリラーゼbキナーゼによって

行われるが，フォスフォリラーif　bキナーゼにも

活性型と不活性型があり，その交換はフォスフォ

リラ国君bキナーゼbキナーゼにより調節され，

それは環状AMPによって活性される．なおフ

ォスフォリラーゼbはAMPによっても活性化

され，ATPにより抑制される．グルコースの分

解はMg＋＋の存在下に，ヘキソキナーゼ（HK）

の作用によりATP　1分子を消費して，グルコー

スー6一リソ酸（G－6－P）に始まる．このG－6－P

は一方には解糖系および五炭糖リソ酸回路，他方

にはグリコーゲン合成経路へ向かう代謝の交差点

をなしている（図2，step②，④，⑤）．　G6－Pは

イソメラーゼの触媒でフルクトースー6－p（F－6－P）

となり，再びATP　1分子を消費してフォスフォ

フルクトキナーゼ（PFK）によってフルクトース

1，6PP（F－1，6－PP）となる。このPFKは解糖系

の代謝調節において重要であり，この酵素の活性

はいろいろな代謝中間体により影響を受ける19・20）．

すなわち，PFKは高濃度なATP，またはクェソ

酸で抑制されるが，環状AMP，　AMP，　ADP，　F－

6－Pなどにより回復，またpHの上昇はこの

ATPによる抑制を解除することから知られてい
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112 循環制御第2巻第1号
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図3．　脂肪酸代謝とカルニチン相関

Oxidative

phospholyration

る．F－1，6－PPは、アルドラーゼの

作用でディハイドロキシィアセト

ンリン酸およびグリセリソアルデ

，ヒドー3－Pとなる．さらに．NAD

の存在下で1，3－PP一グリセリン酸

に酸化され，そのときNADHが

生成する．このNADHは組織が

嫌気的代謝に移行したさい，ピル

ビン酸の酸化に利用され，乳酸と

NADを生成する．さらにその

NADは図2のごとく解糖系を活

性する．つぎに1，3－PP一グリセ

リン酸は3－P一グリセリン酸とな

るが，この反応においては1分子

のATPが生成（基質的リソ酸化）

される．3－P一グリセリン酸は2－P一

グリセリン酸に変換されるが，ピ

ルビソ酸キナーEの作用によって

再び1分子のATPを産生してエ

ノールピルピソ酸となる．このピ

ルビン酸キナーゼをも含め図中の

③，⑥，⑬は解糖系の律速段階と

考えられ解糖系全体の流れを制約

している．なお，①，③，⑥，の

反応は不可逆的であり，グルコー

ス合成には別の経路をとるが，心

筋においてはこの反応系は存在せ

ず，グリコーゲン合成はグルコー

　　スのみに依存する．ピルビソ

　　酸以降としてはendproduct

　　である乳酸に向かう経路（こ

　　の反応には乳酸脱水素酵素が

　　関与する）とTCA　cycleに

　　向かう経路がある．

　　　ii）五炭糖リン酸回路

　　（Warburg－Dickens回路）こ

　　れは別命六炭糖リソ酸野路

　　（hexose　mono　phosphote

　　shunt）ともいわれるもので，

　　解糖系とはstep⑤において

　　結ばれる．初期にはこの回路

　　は心筋に存在しないとされた

　　が，その後正常心臓でも作動
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していることが明らかとなった．しかしその活性

はごくわずかなものであるという．このサイクル

はグルコースー6－Pから始まり五炭糖，七炭糖，

四炭糖を形成し，F－6－PそしてグリセPアルデヒ

ド3－Pで終わる．この過程中step⑤において

NADPHが生成されるが，これは脂肪酸，ステ

P一ルなど心：筋構成成分の合成に利用される．こ

のことからこの回路はエネルギー産生面とのかか

わりよりむしろ生体の合成反応の面で意義深い．

事実，酸素欠乏，虚血などの負荷心では五炭糖リ

ン酸回路の活性がみられるという21）．

　iii）脂質の代謝　（β一酸化経路）　心筋におけ

る脂質代謝のエネルギー産生としては非エステル

型脂肪酸（：NEFA），中性脂肪（TG）が主体であ

り，リソ脂質，コレステロールが関与する報告は

みられていない．脂肪酸の心筋の取り込みが血中

濃度に平行することはすでに述べたが，とくにオ

レイン酸，パルミチン酸，ステアリン酸がその大

部分を占め，また飽和脂肪酸では長鎖のものより

短鎖のものが取り込まれやすいとされている22・23）．

　脂肪酸の酸化としては古くからKnoOPのβ一酸

化の説が有力であったが，この他にもω一酸化，

α一酸化の経路に存在も示唆されている．β一酸化

はミトコンドリア内のマトリックスで行われるた

め，好気的代謝に依存し，嫌気的条件ではエネルギ

ー源となりえない．また脂肪酸はそのままの形で

はミトコンドリア膜を通過することができず，図

無∴　Y∵…
誰：1：：遊譲総∵

　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　－2H
　　　　　　　　（ニコチンアミドヌクレオチド）

　　　　　霧ll難鯵89＝織さ言灘　

　　　　　　　図4．　脂肪酸のβ酸化経路

R－CH2－CH2－COOH

　　　ol　　　　　ATP
　　　　　CoASH
　　　　　　9，

R－CH2－CH2－C－S－CoA
　　　　　　　　N
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3のような経路が提唱されている24・25）．すなわち，

その出発点は細胞質でアシルーCoAシンセター

ゼのもとで1分子のATPを消費してアシル

ーCoAを形成することに始まる．さらにカルニ

チソとの反応でアシルーカルニチンとなり，これ

はミトコンドリア膜を自由に通過できぬるので，

ミトコンドリア内に入り，再びアシルーCoAと

なってβ一酸化経路（図4）により代謝を受ける．

エネルギー産生系としてβ一酸化経路のもつ意義

はきわめて大きい．脂肪酸の長さとは無関係に，

1分子の脂肪酸を完全にアセチルーCoAに分解：

するには，初めに1分子のATPで活性すれば

よく，反応はいずれもCoAチォェステルの形で

進行し，酸化回路1回転について1分子の

FADH2と1分子のNADHが生成され，これは

電子伝達系での酸化的リン酸化との共役によって

再酸化される．したがって，1分子の酸素の消費

によって5分子のATPが生成されることになる．

さらにアセチルーCoAがTCA　cycleを経てさ

らに酸化される場合には，アセチルーCoA　1分子

あたり12分子のATPが生成されることになる．

このように長鎖脂肪酸になるほど多くのアセチル

ーCoAが生成されるのでそのエネルギーは莫大な

ものとなりえる．たとえばパルミチン酸を例にと

れば，それが完全に燃焼されだとすると，

　　　C，，H，，O，＋230，　．16CO，十16H，O

そしてその獲得エネルギーは，

　　palmity－CoA十70，．8acetyl－CoA

　　　5×7＝　35　ATP

　　8acetyl－CoA　＋　1602．　16H20　十　16CO2

　　　12×8＝　96　ATP

　　　35＋96＝131ATPとなる．消費された1

分子を差引いて，131－1＝！30　ATP，なぜ脂

肪が効果的なエネルギー源であるかがよく理

解できる．

　アセト酢酸は脂肪組織より遊離した脂肪酸

がいったん肝臓に運ばれ，分解されて生成さ

れたもので再び心臓に送られてエネルギー源

となりえる。その酸化反応はミトコンドリア

内で行われるが，その利用にさいしては，

　　　aceto－acetyl－CoA＋succinate．

　　　律succinyl　CoA十aceto　acetateな：

る反応が存在するといわれる26）．一方，還元
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図　5．局所性心筋虚血での心筋細胞の代謝変動

されてβ一ナキシ酪酸にもなる．この両者の比は

ミトコンドリアのNADH量によって調節27）され

るが，一般にその血中濃度はβ一オキシ酪酸の方

がアセト酢酸よりはるかに大きいため，心筋での

摂取もβ一オキシ酪酸の方が多い．

4．心筋の酸素不足の耐性

　これまで各項目で述べた現象から心筋がいかに

好気性代謝に依存する組織であるか十分に理解で

きる．しかしその反面，心臓は酸素不足に対して

きわめて敏感であり，その耐性能も脳についで弱

い．仮に心臓が低酸素にさらされたとすれぽ，そ

の代謝は，もちろんその範囲と程度によるが，種

々の変動を示し，様相を変えることであろう．

　心筋の酸素不足の原因として冠循環障害がある．

Ischemiaとは冠動脈血流不全，すなわち虚血で

あり，酸素供給不全そして必然的に各基質の不足

’を伴う．一方，anoxiaは冠血流量は維持される

が，心筋で利用しうる酸素の不足状態にあること

を意味する．したがって，酸素不足という点にお

いては同じでも，ischemiaとanoxiaとでは心

筋エネルギー代謝に若干の相違がみられる．

Opie28）は，冠血流量の変化を伴わないanoxiaと

regional　ischemia（局所性心筋虚血）での心筋

細胞の代謝変動を図式でもって示し，その相違点

を述べている．図5はregional　ischemiaでの

代謝変動の図例を示したものである．それによれ

ば，anoxiaとischemiaでの大きな相違点は，

ische皿iaでは酸素欠乏にいたるが好気性代謝は

残存すること，組織内CO2，　H＋イオン，乳酸が

蓄積することにより著しいacidosisが生じ・るこ

と，アシルーCoAの増加がみられることなどを

あげている．

　一般にanoxiaなどの場合，極端な代謝異常は

起こらないが嫌気的代謝の占める比重が増し，好

気的代謝は相対的に抑制され，乳酸ついでピルビ

ン酸濃度が増加することが予想される．その結果，

動脈血濃度と心筋内濃度との落差が減少し，おの

おのの物質の摂取は減退する．この傾向は脂肪酸

についても同様であり，細胞内に取り込まれた
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脂肪酸が燃焼されずにそのままの形か，アシル

ーCoA誘導体の形で細胞内に蓄積する．このとき，

Ca＋＋と結合し心収縮力を低下させるともいわれ

る29）．一方，グルコースの摂取は高まり，心筋グ

リコー・ゲン，CP，　ATPは減少する．ただ，　is－

chemiaの場合にくらべ冠血流量は保たれている

ため，CO2，　H＋，乳酸の洗い出しは阻害されず，

組織障害の度合も少ないと思われる．

　Ischemiaの場合，図右下のごとく，解糖と

ArTp　break　downでH＋が産生し易くなり，細

胞内（IC）acidosisと炭酸ガス分圧増加はお互い

に増強し，P：FK活性を阻害（PFK一）する．一方，

脂肪酸，中性脂肪の変化，あるいは環状一AMP，

アデニールサイクラーゼの変化，カテコールアミ

ンの作用などについては不明な点が多い．虚血性

の組織では中性脂質一脂肪酸サイクルの回転が充

回し，生成される中性脂質1mOleあたり脂肪酸

の活性に3molesのATPを必要とするので，

ATPのwastageが起こされるという論理も成

り立つ．いずれにせよ，ischemiaの場合，　anoxia

の場合にくらべ，冠血流量の減少は基質供給不足

と同時に代謝産物の蓄積，ひいてはacidosisが

起こるのでその代謝変動ならびに機能変化はさら

に複雑かつ影響の強いものであろう．

5．　心筋代謝と麻酔薬

　通常，心機能を代謝面から探究を試みる場合，

Olsonら30）の分類がよくもちいられる（図1）．す

なわち，心筋のエネルギー代謝を大きく，①　エ

ネルギー産生系，②　エネルギー保存系，③　エ

ネルギー利用系，の三つの過程に分類し，ある病

態，または薬物等などの心筋代謝への効果を検索

する．心機能に対する麻酔薬の効果として心筋収

縮力抑制negative　inotropic　action（NIA）があ

るが，多くの諸家の報告がこのNIAの発生機序

の作用点を，①，③のいずれかに求め，種々の知

見が得られている．しかし，その多くはin　vitro

に関してのもが多く，現実の問題として，その結

果をそのままin　vivoに関連づける確たる証明

がなされていない．一方，beating　heart　in　situ

な心筋での代謝の研究として動物（イヌ，ブタ），

最近ではヒトを対象とした研究も報告されるにい

たった．しかし，心機能面での変化には著明な
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変動を認めるが，代謝面での変化については補助

的な面が強く，知見に乏しい．総じて，麻酔薬，

ハロセソに代表すれば，ハロセソ（H）は左心室

機能をその濃度に応じた，いわゆるdose－de

pendent　mannerで抑制，すなわち，心拍数の

変化を伴わず，心拍出量，冠血流量を低下し心筋

酸素消費量，左室仕事量，左室内圧最大上昇速度

等を有意に減少する．反面，グルコース，脂肪酸，

乳酸，ピルビソ酸の血中レベルの変化に有意な動

向はみなれない．ただ乳酸については高濃度時血

中の上昇を認め，心筋への取り込みも活発である

とする…報告もある．また各基質の心筋uptakeは

減少するが，これは冠血流量の減少に追従したも

のである．一方，ハロセソ（低濃度，0．75％，高濃

度1．54％）の投与によっても心筋内グリコーゲン，

クレアチリソ酸，ATPの各濃度になんらの変化

もきたさないとする報告もある31）．以上のことか

ら，山王セン麻酔下の心筋代謝は，冠血流量の減

少により生じる基質，酸素の心筋への供給不全も

心筋エネルギー需要量を満たし得ないほどのもの

でなく，心筋細胞でのOXygenatiOnは適切に営

まれていると推定されている32）．

　われわれもまたハロセソおよびエソフルレン麻

酔下での心筋代謝につき，その検索の機会を得た

ので各諸家の知見をよりどころとして，心筋の基

質利用面での麻酔薬の効果を中心に著者の成績を

まじえ以下稿を進める．

　i）対照群（contro1）での評価　対象とする雑

種成犬（体重15　kg前後）は実験前日絶食（20～24

時間）．したがって，条件としてはある程度，飢

餓の状態にあると思われる．実験操作はまず，サ

イアミラル静注後挿管，ハロセソまたはエソフル

レソ麻酔下に左開胸し，冠静脈洞，肺動脈本幹，

肺動脈などにカテーテルを挿入，上行大動脈起始

部および左冠状動脈本幹に電磁血流計プローブを

装着，非再呼吸法（調整呼吸）で換気を維持し，

Po2100　mmHg前後，　PaCO2　40　mmHg前後とな

るよう調整した．準備終了後モルヒネ10’）20mg

を投与し，吸入麻酔薬の吸入を中止，それらの血

中レベルが消失する時点を対照とした．対照群

（H，Eを問わず）37頭についての基質酸素摂取

率および基質心筋取り入れ量（uptake）を以下に

示した．
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　　　　　　　　　　　　　ピルビ　　　　グルコ　　　　　　　　乳　酸脂肪酸
　　　　　　　　　　　　　ン酸　　　　一ス

蕎笑綴6乳8μ・q〃5・9無9燗6mg／dl・・5mg／dl

灘馨素68m・q％42mg％28mg％3mg％

　総体的に各基質のuptakeは高く，好気性代謝

の関与率としての基質酸素摂取率では脂肪酸が優

位でグルコース，ついで乳酸となる．幾分，飢餓，

実験操作，ストレス等によりhyperdynamicな

状態にあるかもしれない．

　ii）基質の利用について　すでに述べたごと

く，正常心でのエネルギー源は多種多様で，その

取り込みは基本的には最大濃度で与えられるもの，

利用しやすいものを最優先に選択する．しかしそ

の血中に占める割合より，心筋にとって脂肪酸，

グルコース，乳酸が重要なエネルギー源であるこ

とには変わりない．それらの心筋への取り込みは

動脈血中濃度（グルコースにはインシュリンが関

与するが）に依存する．全身麻酔下において，各

基質の血中レベルは麻酔薬の神経，内分泌系への

反応，生体のストレス，術操作などにより容易に

変動しうる，一般にハロセソは血糖値に対し影響

を及ぼさないといわれる．Merinら33）はハロセ

ソ（1、74％）での血糖値およびextraction　rate

と安静覚醒時でのそれらの値とのあいだには有意

な差を認めず，乳酸に関しては有意な増加を認め

ている．

　脂肪酸に関しては一一定の報告はなされていない

が，Makelainenら34・35）はin　vivo，　in　vitro

の両実験でハロセン（2％）は脂肪組織における

1ypolysisを充凹し，脂肪酸，グリセロールを遊

離するとし，Bennisら36）は低濃度なハロセソで

は同効果を認めるものの，高濃度では逆にその遊

離を抑制すると報告している．われわれの得た成

績ではハロセソ（2％），エンフルレン（2％）で

乳酸の有意な上昇，脂肪酸ではハロセン（1．5％）

で上昇，エソフルレン（2％）で減少傾向となる

が，いずれも有意なものでなく一定の方向を示さ

ない．なお，血糖値にはいずれの薬剤（H，E）に

おいても有意な変動は認められていない．

　iii）基質の代謝寄与について　さて，このよ

うにして心筋内へと取り込まれた基質はATP産

生の素材として利用されるが，その度合を示す指

標として，表2にハロセソおよびエソフルレソ麻

表2．Halothane，　Enflurane麻酔時の基質酸素摂取率

　　　　　Halothane麻酔（n＝17）
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％
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％
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1

Enflurane麻酔（n＝10）

脂　肪　酸
　（meqe／e）

グルコース
　　（mgO／e）

乳　　　酸
　　（mgo／o）

ピルビン酸
　　（mgo／o）

contro1

68

42

28

2e／e

3

48

58

22

2

3e／e

11

30

15

2

4e／o

9

8

4

o

子下での基質酸素摂取率を示した．ハロセソ麻酔

時では依然として脂肪酸が主要なエネルギー源と

してその座を占めるが，エソフルレソ麻酔時では，

3％吸入後は主要なエネルギー源としてはグルコ

ースが利用され，脂肪酸の衰退は著しい．一方，

量的な面での検索には冠血流量と基質の冠動静脈

較差より算出される基質uptakeがある．通常，

心筋の基質uptakeは冠血流量に左右され，そして

この冠血流量は麻酔薬によって著しく減少する．

この基質uptakeを利用して上述のエソフル1／ソ

3％時の脂肪酸一→糖質の変換機序につき検討し

た．すなわち，対照時の基質uptakeに対するお

のおのの麻酔濃度での基質uptakeの減少率を求

め，対照時を100％として，おのおのの減少率を，

また同処理法で冠血流量の減少率をも求め，両者

の結果を図6に示した．ハロセン麻酔時には予想

通り冠血流量の減少に追従する基質uptakeの減

少がみられる．しかしエソフルレン麻酔時の場合

にはやや異なった様相を呈する．エソフルレソ

2％吸入時において，脂肪酸，グルコース，乳酸
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図7．Halothane，　Enflurane麻酉辛時の心筋における

　酸化還元電位差

の減少は10～20％程度のもので，冠血流量の減少

（40％）に対し平行しない．この理由として，これ

は心臓のもつ代償機能により，冠血流量の減少に

もかかわらず基質uptakeが増大した結果と推定

した．さらに3％吸入時ではグルコースに対する

代償性のuptakeは残存するが，脂肪酸，乳酸で

は逸脱する．しかし，4％時にはグルコースにつ

いても同様に急落する．この意味するものは，エ

ソフルレン麻酔下では3％吸入以降はグルコース

を主体とする嫌気性の代謝が充進ずることを暗示

し，その後の心筋代謝の著明な抑制を予見する．

　
0

り
0
0
乙

　
1

4　（o／，）

180　（min）

　心筋での代謝が好気的であるのか嫌気的である

のか，その一指標として，動脈血，冠静脈尊閣乳

酸，ピルピン酸による間接的な方法で心筋細胞内

の酸化還元電位差（dEh）を求めた（図7）．これ

に従えば，aEhが正の場合，細胞内の好気性の

酸化機能が活動し，AEhが負の場合は嫌気的解

糖が重要なエネルギー源となっていることを示す

といわれている．中等度の深さまでのハロセソ麻

酔下では全般に好気性代謝が，またエソフルレソ

麻酔下では4％吸入以降嫌気的代謝が大きな比重

を占めていることが図中よりうかがわれる．

　乳酸の摂取に関しては，ハロセソ麻酔時（1～

1．5％）でY＝0・53X－2・14γ＝0・70（P＜O・01）

（mg／dl）
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■一一●動　脈　血
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　　　　　　．d
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　　p　　’　ttt
’

j－

0
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2
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120　180　（min）

図8．Enflurane麻酔時の血中Lactaneの変動
　＊注　（n＝10）
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図9．　心筋における乳酸摂取と動脈血濃度相関

の良好な相関で動脈中濃度に相関することは先号

で示した37）．しかしエソフルレソに関しては，2

％吸入後，乳酸の動脈血中濃度は上昇に転じ，4

％吸入時に至るまで直線的に急増する（図8）．

同時に冠動静脈洞中の乳酸も増大し，冠動静脈乳

酸較差は小さくなる．そのうちの4例では心筋内

からの遊離と考えられるが冠動静脈乳酸格差は負

となった．図9は乳酸の動脈血濃度と冠動静脈較

差との相関を示したものであるが，高濃度なエソ

フルレソ（4％）では，その動脈側の濃度が上昇

するにつれ，逆に乳酸の摂取は減少傾向となるこ

とが示された．この要因としては心筋細胞での代

謝産物としての乳酸（嫌気的解糖の結果）が蓄積

し，その結果心筋細胞内と血中との乳酸濃度の落

差が消失し，乳酸の摂取が抑制されたものであろ

う．

　以上のことから，エソフルレソ4％吸入時での

心筋細胞では酸素欠乏（冠血流量の減少率．は70

％）の状態にあり，エネルギー産生は嫌気性代謝

に大きく，依存していることが推察される．しか

し同時点での血液ガス，酸塩基平衡の諸変化では，

その所見を示唆する結果は得られていない．すな

わち，BEcs，　PcSOzは対照時と有意な低下は示

さず，PCsCO，，　PHcsにも細胞内acidosisを示

す所見を見出せない．

＊注循環制御．1：122P・図4中一部に誤りがありました

　ので訂正してお詫びします．

結 語

　　以上，全身麻酔下の生体の心筋における基質

利用面に対する変動につき，若干の考察を加え

たが，心筋の基質利用は一定の枠にはまったも

　のでなく，きわめて融通性の強い面をもちあわ

せている．したがって，そのときの心筋が取り

込む各基質の比率，あるいは，ひとつの基質の

増減などに変化が生じても，それがどのような

　効果を示すものか，その解釈には種々の因子が

　関与することを考慮せねばなるまい．また動静

　脈較差からみた代謝位相は，その中間に存在す

　ると思われる複雑な過程を確認することが困難

であり，その意味でin　vitroでの各段階での実

験に頼るほかなく，かかる方法での総合的な研究

が望まれる．
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