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Ca拮抗剤と心筋保護：

山本文雄＊田中一彦＊＊内藤泰顕＊藤田毅＊
　　　　　　Braimbridge　MV＊＊＊　Hearse　DJ”＊

は　じ　め　に

　開心術の成績は，過去10年間に著しく改善され，

以前には手術不能例として取り扱われていた症例

にも適応の拡大が成されつつある．その主たる理

由のひとつに，Melrose1）により導入された“elec・

tive　cardiac　arrest”なる概念が25年以上経た今，

安全にしかも安定した補助手段として確立された

ことがあげられる．しかしながら，これらの心筋

保護法も完全なものではなく，術前より存在する

心筋障害などに対しては，さらに改良を加える必

要があることは言うまでもない．一方，Flecken・

steinら2）により，虚血心筋障害のkey　mechan－

ismが細胞内Ca　overloadingであると指摘され

て以来Caの動きと虚血細胞障害という見地から

心筋保護法が論ぜられ，Ca拮抗剤の心筋保護領

域への応用3～7）が試みられ，各施設がその実験的

および臨床的効果を報告している．しかしながら，

Ca拮抗剤が有効か否かに関しては未だ意見の一

致をみていない．

　本稿においては，Ca拮抗剤を心筋保護液に付

け加えるか否かについて，われわれの成績を中心

に論じてみたい．

　1．Ca＋＋の動きからみたCa拮抗剤使用の

　　　理論的背景（図1）

　弛緩期において，細胞内外でのCa濃度には著
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しい差が存在し，細胞膜を介して107倍の濃度較’

差が存在することが広く知られている．心筋細胞

においては，その電気的興奮に伴ってCa廿の流入

が起こり，これがtriggerとなり筋小胞体からの

Caの放出をきたし，　myofilament系の反応が進

み，心筋の収縮に至るのである．この収縮・弛緩

を繰り返すために，細胞内Ca朴は正確にcontrol

されており，その手段として　Ca－channel，　Na－

Ca　exchange　system，　Ca－pump，　H－Ca　exchange

system，　Ca結合蛋白などを備えていることが知

られている．一方，虚血という負荷をかけること

により，高エネルギーリソ酸化合物は低下し，虚

血前までに正常に作動していた各システムは，も

はや連動してゆけなくなる．すなわち，エネルギ

ー依存性の強いNa－K　pumpは虚血により，そ

の機能が抑制されるため細胞内Na濃度は上昇しP、

その結果，エネルギー依存性のないNa－Ca　ex・

change　systemにより細胞内Ca濃度の増大をき

たし，さらには，ミトコンドリアの酸素消費増大，t

膨化，変性へと進んでゆく．このようなCaの細

胞内overloadingは，当然のことながら膜電位の

変動をきたし，膜静止電位および活動電位に影響

を及ぼし虚血時の異常電気現象として現われてく

る．このような病態を考えるならば，Ca拮抗剤

の応用も理論的根拠に基づいたものとして理解で

きるのである．しかしながら，虚血時のCa骨過剰

な流入が，これらの経路のみからなされるわけで

なく，Ca拮抗剤がどれほど有効か，またそのメ・
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図1．Diagrammatic　Representation　of　Cellular　Calcium　Regulation

　　　　　　　　　（Reproduced　from　Hearse　et　al．）

カニズムは，という点になると詳細は不明である．

いずれにせよ，Ca拮抗剤は，細胞内Ca　over・

10adingを軽減もしくは，遅延させる効果を有す

ると推測されるのである．

　ll．われわれの用いている実験方法および

　　　その結果

　（1）実験モデル（図2）
　心筋保護法の実験モデルとして，われわれは，

isolated　perfused　working　rat　heart　prepara－

tionを用いている．この実験モデルの詳細は，　Hea・

rseら8）によって述べられているごとく，37。Cの

の酸素化されたKrebs－Henseleit　bufferは18cm

H20の高さから左房内に落差注入された後，左室

から100cmH，Oの圧に抗して大動脈へ駆出される．

その一．部の冠動脈を経て冠静脈洞へ還ったbuffer

はbiochemical　analysisに供されるか，大動脈

流量分とともに循環し，再び左房用reservoirに

還ってくる．図2に示すごとく，左房cannulaを

clampすることにより，100cmの高さのLangen－

dorff　reservoirから逆行性に冠灌流を行うことに

よりtotal　cardiopulmonary　bypassと同じ状況，

すなわち，empty　beatingと同じ状況を作りだ

すことができる．Ischemic　cardiac　arrestは，

このaortic　cannulaをclampすることにより

得ることができ，60cmの高さからcardioplegic

solutionをaortic　cannulaの側孔から注入すれ

ば，臨床に用いている心筋保護と全く同様の

procedureを作成できるのである．
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　　　　　図2．Experimental　mode1

　なお，用いたrat　heartは280～3209のWistar

strainの雄ratから得た．

　（2）実験経過

　表1に示されたごとく，この実験には，3つの

プロトコーールが用いられた．Ca拮抗剤を心筋保

護液中に添加した際の効果の判定には1－aを，Ca

拮抗剤を虚血前に用いた場合の効果の有無を判定
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表1，Protocol

（1－a）　（cardioplegia　study）

一　5　min　Langendorff　perfus，ion　（37e’C）

一20　min　working　control　perfusion　（370C）

　　　　（measure　aortic　flow，　coronary　flow　and　other

　　　functional　indices）

一一@3　min　cardioplegic　infusion　with　St．　Thomas’

　　　　solution）

　　　　（various　concentrations　of　verapamil　added　to

　　　　solution）

一　lschemia　for　30　min　at　370C　or　150　min　at　200C

　　　　（multidose　infusion）

一15　min　Langendorff　reperfusion　（370C）

　　　　（measure　creatine　kinase　leakage）

一20　min　working　reperfusion　（370C）

　　　　（measure　recovery　of　functional　indices）
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（1－b）　（pre－treatment　study）

一　5　min　Langendorff　perfusion　（37eC）

一20　min　aerobic　drug－free　working　perfusion　（370C）

一一@5　min　Langendorff　perfusion　（370C）

　　　　（facilitate　the　changeover　of　perfusate　in　the

　　　　working　circuit　to　one　which　contained　vera－

　　　　pamil）

一20　min　aerobic　working　perfusion　with　verapamil

　　　　containing　buffer　（370C）

一　3　min　cardioplegic　infusion　（370C）　with　the　St．

　　　　Thomas’　solution

　　　　（no　verapamil）

一30　min　ischemic　arrest　at　370C

－15　min　Langendorff　reperfusion　（370C）

一20　min　wotking　reperfusion　（370C）

（1－c）　（reperfusion　study）

一一一@5　min　Langendorff　perfusion　（370C）

一20　min　working　perfusion　（370C）

一　3　min　cardioplegic　infusion　with　the　St．　Thomas’

　　　　solution　　　　　　　　　（二段へつ．つく）／

　　　　（no　verapamil）　（370C）

一30　min　ischemic　arrest　at　（370C）

一一一P5　min　Langendorff　reperfusion　with　verapamil

　　　　added　perfusion　fluid　（37eC）

一15　min　Langendorff　reperfusion　with　no　vera－

　　　　pamil　（facilitate　complete　woashout　of　the

　　　　drug　prior　to　the　return　to　a　working　pre－

　　　　paration）　（370C）

一20　min　working　reperfusion　（370C）

するために1－bを，虚血後の使用における効果の

判定のために1－cを用いた．基本的には虚血前・後

のworking　modeにおいて，　cardiac　function

（Aortic　flow，　Coronary　flow，　Heart　rate，　Aortic

pressure）を測定し，虚血後の値を虚血前の値の

パーセントとして求め検討を試みた．また，虚血

後の：Langendorff　modeの際にcoronary　effluent

に遊出するCreatine　kinaseを測定し，組織障害

の指標とした．

　　（3）実　験　結　果

　　（A）　心筋保護壷中のverapamilの効．果

　　プPトコール1－aを用いて，St．　Thomas液

（NaCl　110m　moles／1，　KCI　16m　moles／1，　MgC12

16m　moles／1，　CaC12　1．2m　moles／1，　NaHCO3

10．Om　moles／1，　PH　7．8　Osmolarity　324　Osm／

kg・H20）．中にverapamilを添加した際の保護効

果について検討した．

　　37。C30分間の虚血条件下で，　St．　Thomas液中

に，0，0．　4，　1．0，2．10，4．0μmoles／1のverapamiIを

添加しdose　response　culveを求めてみた．表2

に示すごとく，A《）rtic　folwの回復率は，1．Oμ

moles／1で最高であり，65．3±2．6％から77．5±

2．7画面Pく0．01）に上昇し，他の指標も同様の傾

向を示した．Creatine　kinase遊出量も1．0μMo－

les／1で最少であり34．2±1．61U／15　min／g・dry

表2．Verapamil　added　t．o　cardioplegic　solution：Normothermic　series（30　minutes，37。C）

　Verapamil
　　　　　　　　コconcentratlon

（mmoles／り

Percent　recovery　of　cardiac　function

Aortic
flow

Aortic

pressure

Heart
rate

Coronary
　　flow

Cardiac
output

Stroke
volume

　　Creatine　kinase
（IU／15min／gm　dry
Wt．）

o

O．4

LO
2．　0

4．　0

65．3土2．6　　95．2土1．6

67．8土1．4　　　97．8土1．0

77．5±2．7＊＊　99．5土0．6

73．0土2．2＊＊＊　99．3土1．3

73．2土2．4＊＊＊　99．5土1．0

103．0土3．9

94．6ま；0．9

95．5土1．8

92．7土2．6

93．2土2．1

87．0土1．8　　　70．7±2．0

86．6土2，9　　　　72．5土0．6

91．2土1．8＊＊＊8．1，8土L8＊＊

89．7土2．7　　　76．8土2．2

96．7土5．2　　　　79．2土1．7＊＊

64．8土1．3

77．　5±1．　3＊

85．　7±　1．　6＊

83．0土2．0＊

85．3土1．3＊

34．2土1．6

27．1土1．2＊＊

23．2土0，5＊

25．　2±O．　6＊

29．　4±1．　2＊＊＊

＊p〈O．OOI　＊＊p〈O．　Ol　＊＊＊p〈O．05
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図3．Dose　respqnse　curve　of　verapami1

wtから23．2±0．51U／15min／9・dry　wtと有意

（P＜0．001）の減少を示した．これらの結果から

Aortic　flowのパーセント増加率およびCreatine

kinaseのパーセント減少率を求めて示したのが

図3であるが，1・0μmoles／1を至適濃度とするベ

ル型のdose－response　curveであり，濃度が増加

するとともにその保護効果は失われ，至適濃度の

決定は非常に重要であることが分かる．

　次に，臨床的条件により近い，Hypothermia

（20。C）におけるverapami1の効果について検討

を加えてみた．150分間，20。Cの虚血下，30分ごと

のmultidose　cardioPlegic　infusion（verapami1を

含むSt．　Thomas液を各infusionごとに使用）を

行い，同様の判定を試みた．常温（37。C）の時と

同様，St・Thomas液：中に0，0．4，1．0，4．4μmoles

／1のverapamilを添加し検討を試みると，表3

に示したごとく，O．　4一一1．Op　moles／1の間では，

functional　recoveryはをまとんど変化ないのに対し，

Creatine　kinaseの遊出は有意に減少している。

しかしながら，4・4μmoles／1と濃度の増加により

Aortic　flow回復率は76．0±3．8％から59．3±4。8

％へと有意（P〈0．05）に低下し，Creatine　kinase

の遊出量もcontro1のそれに比べほとんど変化ない

ものとなっている．以上の結果より，verapami1

1．0μmoles／1のSt．　Thomas液への添加は，37。C

の虚血条件下では有効であるものの，20。Cの虚

血条件下ではほとんどその効果を認めることがで

きなかった．一方，Hearseら9）により示されて

いるごとく，protectionと温度との関係は，28～

32。Cの間にinflectionを有する2本の直線から

なり，inflection　point以下では，温度を下げて

も，その保護作用はinflection　point以上におけ

るほど増強されないことが分かっている．これら

の結果を考え合わせると，Hypothermic　protec－

tionとCa拮抗剤による保護効果の間に，何らか

の共通点が示唆されるのであるが，これらに関す

る基礎的研究は未だほとんど成されておらず，今

後の検討が期待されるが，その詳細なるメカニズ’

ムはともかくとして，臨床状況では均一な低温を

得ることは至難に近く，hot　spotに対する保護を

表3．Verapamil　added　to　cardioplegic　solution：Hypothermic　series（150　minutes，20。C）

Verapamil

concentration
　　　　　　　Aortic
（mmoles／り　　flow

Percent　recovery　of　cardiac　function

Aortic

pressure

Heart
rate

Coronary　Cardiac
　flow　output 糠轡謡耀監

　
4
0
0

0
0
1
⊥
4

76．0土3．8

77．8土3，2

76．7土2．3

59．3土4．8＊＊

91．2土3．1　91．0±3．4

87．8土O．3　　92．0土2．0

94．8土1．9　　85．2土2．．7

83．8土2．9　88．0土1．3

90．8土2，2

91．8土2．2

85，5土3．1

87．8土L3

80．2土2．0

81．5土2．7

78．　7±2．　0

68．0土3．5

88．0土3．5

88．2土1．6

92．7土2．3

77．5土4．5

23．0土2．8

11．7土0。6＊

15．0土2．1＊＊

22．2土3．8

＊p〈O．OOI　＊＊p〈O．05
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考えるならば，Ca桔抗剤を“paradoxica1”に用

いることも有用であるはずである．

　（B）Ca拮抗剤の使用時期

　Ca拮抗剤を心筋保護領域に使う際に問題とな

るのが，使用時期についてである．すなわち，前

述のごとく，心筋保護液中に用いるのがbestか，

虚血に先がけてpre－treatmentとして用いるべ

きか，はたまた，虚血直後，いわゆるreperfusion

phaseに用いるべきかが重要となってくる．そこ

で同様の実験モデルとプPトコール1－bを用い検

討を試みた．この際のverapami1の量としては，

working　modeに際して，　Aortic　flowを20～25

％減少させる量，すなわち，0．2μmoles／1がKre－

bs－Henseleit　bufferに添加された．また，　re●

Ca拮抗剤と心筋保護 227

度の心筋保護効果が得られるか？　そして，もし

もこの効果がbasicなSt．　Thomas液ないしは

verapami1添加St．　Thomas液と比較して同程度

であるならば，作成に非常に繁雑な心筋保護液を

用いずとも，verapami1単独液で十分なはずであ

る．そこでNaC1149．7m　moles／1，　NaHCO310．　Om

moles／1，　KCI　5．9m　moles／1，　MgC12　1．2m　moles

／1，CaC121．2m　moles／1（PH7．8）の組成を有する

non－cardioplegic　solutionにさまざまな量のvera・

pami1（0，0．04，　O．2，1．　0，　2．　Opt　moles／1）を添加し，

同様の実験モデルおよびプロトコール1－aを用い

て検討を試みた．表5は，その結果を示したもの

であるが，37。C虚血条件で，1．0および2．　2pt　moles

／1のverapami1は有意にAotic　flowの回復率を

表4，

Percent　recovery　of　cardiac　function

Aortic　Aortic　Heart
flow　pressure　rate

Coronary　Cardiac
　flow　output

灘聴1呈蹴齢

Control
Preischemic
　dl－verapamil
（O．2m　moles／1）

Control
Postischemic
　d1－verapamil
（0．2m　moles／り

　　　　a．　Effect　of　verapami／1　during　preischemic　perfusion

68．3土1．8　　　　98．0土1．3　　100L　3土4．2　　90．7土2．9　　71．3土2．0　　　72．5土3．3

74．1土1．6＊　　100．2土1．4　　94．2土1．5　　85．8土2．1　　77．0±1．3　　81．7土1．5

　　　　b．　Effect　of　verapamil　during　postischemic　perfusion

67，5土3．7　　　94．3土1．6　　91．3土3．9　71．5土6．0　68．3土4．0　　74．15±2．4

67．7土2．0　 103．5土1．9　 83、0土2．9　74．8土4．1　70．0土2．2　 85．0土4．4

27．　0±　2．　4

26，7土3．6

25．7土0．9

23．8土1．5

＊Pく0．05

perfusion　studyに際しては，同じ実験モデルと

プロトコールレCを用いて検討を試みた．用いた

verapami1の量は，心筋保護液中の至適濃度であ

る1．0μmoles／1を用いた．表4は，これらの結果

を示したものであるが，pre－ischemic　treatment

に関して，Aortic　flowの回復率は68．3±1．8％

から，74．1±1．6％（P〈0．05）と軽度増加したが

Creatine　kinaseについては，ほとんど差がなか

った．

　Post－ischemic　treatmentについては，　Aortic

flowの回復率もCreatine　kinaseの遊出量もほ

とんど変化なく，verapami11．0μmoles／1を心

筋保護液中に含めるのがもっとも効果的であるこ

とが判明した．

　（C）Ca拮抗剤単独による心筋保護

　Verapamilのみを用いることにより，どの程

改善し，0μmoles／1の際の5．　3±4．9％oから，1．O

iL1　moles／1では58．5±6．0％（P〈0・001），2・2

μmoles／1では55．7±4．8％（P＜0。001）と大幅な改

善が認められた．Creatine　kinaseの遊出も42．7

±4．91U／15min／9・dry　wt（0μmoles／1）から，27．7

±1．5　IU／15min／g・dry　wt　（P〈O．02），　26．7±

3．OIU／15min／9・dry　wt（P〈0．02）と有意の減

少を認めた．これを20。CのHypothermic　conde－

tionにて検討を試みると，表6に示されている

ごとくAortic　flowの回復率は14．8±8．7％（0μ

moles／l　verapami1）から26．5±3．1％（1．0μmol

es／1）と有意の回復率の上昇を示さず，37。Cのそ

れと比べて，ほとんど効果のないものとなった．

Creatine’kinaseの遊出率も同様の傾向を認めた．

以上の結果より，常温（37。C）下では，　verapami1

は単独で投与されても，かなり．の心筋保護効果を
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表5．Verapamil　as　an　alternative　to　the　St．　Thomas’Hospital　cardioplegic　solution：

　　　Normothermic　series　（30　minutes，　37eC）

Verapamil

　　　　　ゆCOnCentrat10n
　　　　　　　　Aortic
（mmoles／1）　　f1QW

Percent　recovery　of　cardiac　function

Aortic

pressure

Heart
rate

Coronary　Cardiac
　flow　output 轟盤鱒踏矯

　
4

　
0
ウ
日
ハ
り
0

0
0
0
噌
⊥
2

5．3土4．9　　　14．0土12．8　　　14．2土12．9　　　11．2±10、2　　　6．5±5．9　　　7．7±　7．0

34．0±7．2＊＊　72．7土13．4＊＊71．7土13．2＊＊61．．0土11．3＊＊　39．7土7．7＊＊46．7土9．0＊＊

46．3±8．9＊　　75．7土13．8＊＊　73．5土13．8＊＊64．3±12．1＊＊　50．5土9．6＊＊　58．3土11．8＊＊

58．5土6．0＊　　94。8土2．5＊　　80．0土4．4＊　　73．2±　5．3＊　　62．3±5．9＊　77．8土5．8＊

55．7土3．8＊　90．5±2，5＊　　80．7±2、4＊　　72．3土　4．6＊　58．0土4，3＊　74．8土6．3

42．7土4．9

40．　5±2．　9

32．4土3．7

27．　7±1．　5＊＊＊

26．7土3．0＊＊＊

＊P〈O．OOI　＊＊P〈O．　Ol　＊＊＊P〈O．02

表6．Verapamil　as　an　alternative　to　the　St．　Thomas’Hospital　cardioplegic　solution：

　　　Hypothermic　series　（150　minutes，　200C）

Verapamil

concentration
　　　　　　　　Aortic
（mmoles／1）　flow

Percent　recovery　of　cardiac　funct’ion

Aortic

pressure

Heart
rate

Coronary　Cardiac
　tlow　output

§諜譜脚躍監

　
0

0
1
⊥

14．8±8．7　24．■7土14．3　　32．5±18．9　　　25．0±15．0　　　17．3土10．0　14．3土8，7

26．5土3．1　77．7土　1．3＊　81．2±　2．8＊＊　70．0土　6．7＊＊　37、3土　3．0　45．2土2．1＊

59．7土4．3

58．　5±7．　0

＊P〈O．Ol　＊＊P〈O．05

認めることが判明したものの，低温（20。C）下では，

ほとんど効果を認めることができなかった．すな

わち，このstudyにおいても，　verapami1の心

筋保護効果とHypothermiaによる保護効果との

共通性が示唆される結果が得られた．

　（D）Ca拮抗剤の作用と温度

　実験結果よりverapamilを心筋保護領域に用い

る際には，心筋保護工中に添加するのがもっとも

効果的であり，その至適濃度はSt．　Thomas液中

で1．　0μmoles／1であることが判明したが，その

効果も低温虚血に際して無効となることが判明し

た．しかしながら上記の結果は心停止中のCa拮

抗剤の効果に関するものであり，心拍昌昌の効果

ではない．そこで拍動下のCa拮抗剤の作用，す

なわちnegative　inotropic　effectと温度との関．

係を検討した．実験モデルは図4に示したごとく，

rat　heartを用いたLangendorff　perfusion下，

左室内にballoonを挿入し・心筋温を37。Cから

20℃に下．げることにより左室内圧の変化を求め，

これにverapamilを添加しその推移を比較検討

した．この際，低温によるnegative　chronotropic

effectの影響を除くため，　sinus　nodeを除去し

Pacin9下に実験を施行した．　Caの動きはheart

　Oxygen

37eC
　　名

骸】

Ti’

T2

．
！
．
～
～
・
∠
‘

鴫

．
盟

！
’

／

印　　．（

@　　　　♂

A
9
　
　
　
　
　
　
1
：
　
　
　
　
　
ヲ

I
L

ク

Then’nometer

37－20“c

Pace　Maker

Transducer Recorder

　図4．Experimenlal　model　for　balloon　study

rate　dependencyを有するとも言われており，そ

の影響を考え270beats／minもしくは150beats／

minのrateで施行した．図5にこれらの実験結
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図5．Temperature　and　peak　systolic　pressure　of　left　ventricle’

果を示した．Verapamilを含む群と含まない群と

に分けて，各温度の値を37。Cの値に対するパー

セントで標示したものである．Verapami1を含

まないKrebs－Henseleit　bufferで灌流した場合，

37。Cから27。Cまでは，ほとんど左室圧の減少

はなく，これ以下になると急激な左室圧の減少を

示す2本の直線からなる図が得られた．Pacing

rate　150　beats／minでは，この傾向は増幅され，

27～29。Cにおいてinflection　pointを有する2

種類の直線が確認された．一方，verapamil　O．2

Pt　moles／1が添加されたKrebs一：Henseleit　buffer

で灌流した場合，対照的に37。Cから29。Cまで

は急激な左室圧の減少を認め，さらに29。C以下

図6．
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ではこの減少もほとんどなくなり温度低下による

左室圧の影響はほとんど認められなくなることが

判明した．　これらのことより，control　studyに

よって得られた27。C以下の急激な左室圧の低下

はHypothermiaによる効果であり，この効果が

Ca桔抗剤を添加した後にはほとんど認められな

いということからHypothermiaとCa桔抗剤と

の間に共通のメカニズムが働いているものと推察

される．

　（E）Verapami1の心筋保護効果とその温度

　　　依存性

　以上の結果を基に，虚血心でのverapami1の

効果がはたして同様に温度によって変化するのか

p＜0．01
　　　　　　　　p＜0．02p＜0．01p＜0．01

蛎 N．S． N．S．
N．S．

蛎

膨
蛎

1

エ膨．

膓
工

毒
．

　　　　　　　37　34　31　29　27　25　20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　Temprature　during　lschemia　（DC）

　　・［コSt・Thomas’Solution　・囮St．　Thomas5　Solution十Verapamil

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1．02”　moles／1）

The　effect　of　temperature　on　verapamil　in　St．　Thomas’　cardioplegic　solution
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どうかについて検討を加えた．Isolated　rat　heart

PreParationを用い，プロトコール1－aを用い検

討した．Single　doseのcardioPlegia下St．　Tho－

mas液単独でのAortic　flowの回復率を50％に

維持すべく，温度を下げるに従い虚血時間を延長

し，各温度においてverapamil添加St．　Thomas

液の効果を検討した．ヒの時の温度と虚血時間と

の関係は，37。C35分，34。C50分，31。C55分，26

。C60分，27。C80分，25。C100分，20。C130分であ

った．この結果をAortic　f10wの回復率を指標と

して図6に示すと，明らかに27。C以下ではvera－

pami1はSt．　Thomas液の保護効果を増強しない

ことが判明した．すなわち，この結果と（D）項で

得られた結果とは非常に類似しており，2つの実

験モデルでverapamilの効果の温度依存性が示

されたわけである．詳細なるメカニズムに関して

は更なる実験的検討を要することは言うまでもな

いが，hypothermic　protectionのprofile　g）を考

慮に入れるならば1ipoprotein　phase　transition

との関連が示唆されてくる．

皿．Ca拮抗剤の臨床応用の展望

　以上の実験結果より，Ca桔抗剤の臨床応用は

現行の心筋保護法が低温を併用することから一見

無効のように思われる．しかしながら，臨床上，

均一な低い心筋温を得ることは不可能であり，

“paradoxica1”にCa桔抗剤を使用するのも良い

と考える．しかしながら，これらの薬剤はresi－

dual　drug　effectが強く，各保護壷中での至適濃

度をまず求めて臨床応用するなどの慎重な配慮を

欠くと，有効な薬剤であるにもかかわらず一転し

て患者の生命を奪いかねない薬剤と化してしまう

可能性を有することを指摘したい．，

　一方，verapamilの温度依存性に関してぽ学問

的に興味深いが，常温（37。C）下で心筋保護液中に

添加されて使用された場合もっとも効果を現わし，

低温（20。C）下で用いられた場合その効果が消失

することが示された．さらに27。C前後でinflec－

tion　pointを有し，それより上で有効，下で無効

という結果が得られ，verapamilの保護効果と

温度との共通な作用が示唆されたわけであるが，

はたして他のCa拮抗剤はどうであろうか．われ

われの実験結果ではnifedipine，　iu＞　diltiazemii），

もverapamil同様，37。Cでは有効であるが20。C

では無効であるという結論が得られており，化学

構造式の異なるCa桔抗剤でありながら，同様の

結果を示したということより前述のごとくHypo・

thermiaとCa拮抗剤の作用の共通性を確信して

いる次第である．そのメカニズムについては，更

なる検討を要するものと思われる．この領域の研

究はわずかにNayler12），　McGee，5）Johnson4）ら

によって成されているにすぎず，今後解明される

べき興味ある領域であることは間違いないようで

ある．さらに外科領域での心筋保護法の主役は，

やはり“Hypotherrnia”であることには変わりが

ないものの，この保護効果のメカニズムについて

は完全には解明されていないのが現状であり，こ

の方面の研究が発展してゆくことを大いに期待し

たい，

お　わ　り　に

　Ca拮抗剤のひとつであるverapamilをとりあ

げその心筋保護法への応用という面からわれわれ

のデータを紹介したが，これらの結果が，平なる

研究の進歩の一・助となり，やがてHypothermia

の保護効果のメカニズムが解明されることを願っ

て稿を終える次第である．
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