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要 旨

　Ca拮抗薬はCa＋＋イオン流入抑制による心筋

収縮力低下，心拍数の減少，末梢抵抗の低下によ

る左室負荷の軽減によって心筋酸素消費量を減少

させることが，虚血時に心筋保護作用をもたらす

機序のひとつとして考えられている．我々は心仕

事量を一定とした場合に，高負荷による心筋虚血

に対してdiltiazemが保護作用を示すか否かを

ラットの心肺標本を用い，灌流血血中に流出する

CPKの量で検討した。その結果diltiazem群で

は有意に心筋細胞からの℃PKの流出が抑制され

た．diltiazemの心筋細胞への直接の保護効果が

示唆された．

序 文

　1964年にCa拮抗薬がFleckensteinら1）によ

って発見されて以来，その抗不整脈作用，抗狭心

症作用，降圧作用，虚血心筋保護作用など数々の

有効性が知られてきた．Ca拮抗薬はCaイオン

流入抑制による心筋収縮力の低下を通して，心筋

の酸素消費量を減少させ，さらに心拍数：の減少と

血管平滑：筋の緊張低下による末梢抵抗の減少によ

り，一層の心筋酸素消費量の減少をもたらすとさ

れる．このような機序でもたらされるCa拮抗薬

の心筋酸素消費量抑制効果が，虚血時における酸

素欠乏による心筋障害に対して有効的に働く機序

の1つではないかとされている。我々は，心拍出

＊山梨医科大学麻酔科学教室

＊＊山梨県立中央病院麻酔科

量，収縮期圧，心拍数を一定にした場合，はたし

てCa拮抗薬が有効であるのかどうかに興味をい

だき，ラットの心肺標本2）を用いて，心筋より流

出するCPKの量を通してdiltiazemが高負荷に

よる心筋虚血障害にどのように働くかを検討する

べく以下の実験を行なった．

方 法

　実験動物として300－3609のウィスター系雄性

ラットを使用した．ベントバルビタール50mg／

kgの腹腔内投与による麻酔下に気管切開をし，

Y字型気管カニューレを挿入，小動物用人工呼吸

器で1回換気量1．5ml，換気回数80回の設定で空

気を換気させた．次に開胸し，水冷下に大動脈，

上大静脈，下大静脈にカニューレを挿入した．大

動脈より駆出された血液は空気圧を利用した末梢

抵抗を受け，Reservoirに貯まり，下大静脈に戻

る系とした．（図1）灌流血液（25m1）は，他の

ラットより採血した赤血球をpH　7．4に調節した

Krebs　Ringer　Bicarbonate　Bufferでヘマトク

リット25％にし，エネルギー源としてブドウ糖を

5．5rn　Mo1／しの割合で添加した．

　冷えて停止していた心臓を37。Cの生食で温め

ながら，灌流を開始した．心拍出量が30m1／min

となるよう右房還流量を調節し，収縮期圧と心拍

数をそれぞれ末梢抵抗とpacingによって調節

し，150mmHgと300　beats／minとなるように

した．血行動態のモニターとしては，血圧を日本

光電製トランスデゴーサーTP－101Tと圧アン

プAP－621　Gで，心電図を生体アンプAB－621G
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で，心拍出量を電磁血流計MFV－1200でそれぞ

れ測定した．

　三流は30分間とし，　diltiazem群ではdiltiazem

（CRD－401）を灌流開始5分後に10一6M投与し

た．Control群は何も投与しないものとした．循

環動態は5分間隔で測定し，灌流開始時と終了時

にそれぞれreservoirより採血し，血糖とCPK

を新ブラッドシュガーテスト（ベーリンガーマン

ハイム）とテトラゾリウム法（シノテスト）で測

定した．Contro1群とdiltiazem群の比較には

Student’s　non－paired　t　testを使用し，　P＜O．　05

を統計学的に有意差ありとした．

結 果

　30分間の灌流で，肺うっ血を起こしたものは，

control群8例中4例，　diltiazem群7例中3例

で，そのうち最後まで心拍出量30m1／minで灌

流できなかったものはcontrol群2例，　diltiazem

群1例であった．心不全をおこしたcontro1群

の2例とdiltiazem群の1例は統計処理より除

いた。循環動態を表1に示す．拡張期圧は，有意

差はないものの，diltiazem群で低い傾向を示し

た．心拍出量や中心静脈圧に差はなかった．血糖

値とCPK値を表2に示す．血糖値に関しては，

表1＝Contro1群：c，　Diltiazem群：D　値は平均土標準偏差値

Time　（min） 5 10 15 20 25 30

Diastolic　pressure　（mmHg）

　　　　　　　　　　C　　　　109土9

　　　　　　　　　　D　100±5
Cardiac　output　（ml／min）

　　　　　　　　　　C　　　　　30土1

　　　　　　　　　　D　　　　　30土1

Central　venous　pressure　（mmH20）

　　　　　　　　　　C　　　　32土3

　　　　　　　　　　D　　　　　28土2

108±6

100±6

30±2

31土1

31±5

29土2

107±7

ユ01土7

29土1

30±ユ

29±4

29±2

106土7

99±6

28土4

30±1

29土4

29±2

106±7

102±7

30±2

29±1

29土3

30土2

107±4

101土7

30土1

28±3

30±4

31±5
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表2：値は平均土標準偏差値，＊P＜O．　025
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時間　　（分） o 30

血糖　（mg／d1）

　　　　　　c

　　　　　　D

CPK　（iu／1）

　　　　　　c

　　　　　　D

60。2土5．8

60．3土6．8

3．2土2．7

1．1土1．1

35．7±4．6

38．4土5．6

27．　9±9．　3

16．0土5．2＊

30分の二流でブドウ糖が消費されているが，岩群

で有意差はなかった．CPK値は30分の門流で，

contro1群27．9±9．31U／1，　diltiazem群16．0±

5．21U／1と有意にdiltiazem群で低下を示した．

考 案

　通常，ラットの心拍数は250－400beats／min，

収縮期圧は88－184mmHgであり3），これからは

我々が，このラット心肺標本で設定した心拍数

300　beats／min，収縮期圧150　mmHgが，心筋障

害をもたらす高負荷な条件とはいえない。しか

し，control群では，8例中4例に，　diltiazem群

では7例中3例に肺うっ血が認められ，そのうち

contro1群では2例，　diltiazem群では1例が，

心拍出量30m1／minで30分間の灌流に耐えられ

ず心不全を呈した．また．同じ実験標本3例で，

収縮期圧を200mmHgにして灌流を試みたが心

不全をおこし，1例も成功しなかった．したがっ

て，この実験条件が高負荷による心筋障害をもた

らすものであることをうらづけている4）．

　ラヅト心筋に対するdiltiazemの虚血保護作

用に関する実験における濃度に関しては，10’s

M5）から10－7　M6）を使用している報告があり，

我々は10－6Mを選んだ．予備実験段階で2例ほ

ど10－SMを投与したところ，2例とも心不全を

おこし灌流を続けることができなかった．10－5M

では陰性変力作用が強すぎるものと考えられる．

　Diltiazemの心筋保護効果について，①末梢血

管抵抗を減少7）させて左室負荷を下げる．②冠動

脈の拡張によって冠血流を増加させる8）’一10）．③心

収縮力11）と心拍数を減少させ12），心筋酸素消費

量を少なくする13）．などの理由があげられる．①

に関しては，本実験では末梢抵抗が空気圧によっ

て一定に保たれているため，diltiazem投与の

影響はなかった．③に関しても，心拍出量を30

m】／minに調節し，心拍数を300　beats／minと

一定にpacingしているため，心仕事量はdiltia－

zem群，　control群とも差はないと考えられる．

血中グルコースの消費も有意差はなかった．②に

関しては，冠血流の測定は不可能であるので，

diltiazemが冠動脈拡張作用を示したかどうかは

わからない．

　これら①～③の作用は，特に心筋の虚血状態

にとってよい．我々の実験モデルは，虚血モデル

ではないが，左室への負荷条件が限界に近く，

CPKの流出から言っても，酸素の需要と供給の

不均衡からくる相対的虚血に陥っていると思われ

る．そのような状態でdiltiazemが①～③の作

用ではなく，CPK：の流出，すなわち細胞膜の障

害を抑制したのはなぜであろうか．diltiazemの

虚血心筋への直接の保護作用は，Weishaarら14）

やNagaoら15）によって報告されている．　Hamm

ら12）も末梢循環の影響のないIsolated　working

rat　heartを使って，　diltiazemの直接の虚血心

筋保護効果を報告している．Chienら16）は虚血に

より増加した細胞内Ca＋＋によりphospholipase

が活性化され，膜リソ脂質を分解し，膜を障害す

ることで，虚血心筋障害が出現すると報告してい

る．このことは，Ca拮抗薬のCaイオン流入の

抑制作用が心筋保護効果に直接関与していること

を示唆している．実際diltiazemの前投与によ

り，虚血にした心筋より抽出したミトコンドリア

のCaイオン蓄積量は少なく，　ATP産生機能も

保持されることが報告されている17）．また，心筋

の虚血状態で生じる無機リソの蓄積によって引き

起こされるミトコンドリアの膨化を直接防止する

という報告もある18）．以上の事から，高負荷にお

ける心筋障害に対して，diltiazemは細胞レベル

での保護作用を示したと考えられる．

ま　　と　　め

　DiltiazemのCaイオン流入抑制による心筋収

縮力低下，心拍数の減少，末梢抵抗の低下は，心

筋酸素消費量の減少をもたらし，虚血時における

心筋保護作用を有するのみならず，diltiazemは

心筋細胞に（おそらく，細胞膜）に直接に，心筋細

胞内酵素逸脱を防ぐことがみとめられ，これは，
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明らかに心筋への直接保護作用となりうると思わ

れた．

Diltiazemを提供して下さった田辺製薬に感謝

いたします．
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　　　　　　　　　　　　Protective　effect　of　diltiazern　on　pressure－loaded　working　heart

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Satoshi　Kashimoto，　Shinichi　Hinohara，　Yukio　Tanaka，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Teruo　Kumazawa

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Anesthesia，　Yamanashi　Medical　College

　　To　investigate　a　protective　action　of　this　isolated　rat　heart　lung　preparation，

diltiazem　on　high　afterload，　we　studied　effe一　effects　on　the　peripheral　circulation　can　be

cts　on　cellular　damage　in　a　isolated　rat　excluded　as　a　site　of　action．　Hence，　this

heart　lung　preparation．　Diltiazem　appeared　study　shows　a　direct　protective　effect　on

to　diminish　irreversible　damage　as　shown　the　heart　with　high　afterload　which　is　not

by　its　effect　in　reducing　CPK　release．　ln　achieved　by　decreased　heart　work．

　　　　　　Key　words：　Calcium　channel　inhibitor，　Creatinephosphokinase，　Diltiazem，　Heart

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lung　preparation
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