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Emaxと心筋酸素消費量との相関

菅弘之＊

1．はじめに

　心臓の収縮性（contractile　state）と酸素消費量

（oxygen　consumption）との関係についての研究

は，1959年のGreolaら1），1964年のKrasnowら2）

などに始まる．カテコールアミンなどの陽性馬力

作用剤（positive　inotropic　agent）は，動脈圧，心

拍出量，心拍数を一定に保っていても，酸素消費

量を著しく増す3），この際，心仕事（量）が増さ

ないので，カテコールアミンには酸素浪費効果

（oxygen　wasting　effect）ヵミあると言われている4！

　Sonnenblickは，この浪費される酸素が，無負

荷最大短縮速度Vm。x，（dp／dt）maxなどの収縮性の

指標に比例することを見出した3）．Gibbsは，心

筋の熱産生の実験から，陽性畜力効果によって増

す熱産生量は，主として筋の活動化（activation），

すなわち形質膜の電気的興奮にはじまって，収縮

蛋白の相互反応を引き起こす，いわゆる興奮収縮

連関（excitation－contraction　coupling）が充進ず

ることによるものと考えている5　）．この際エネル

ギー源であるATPが多く分解されるが，これは

主として筋小胞体（sarcoPlasmic　reticulum）のカ

ルシウムイオン取り込みが充進ずることによると

考えられている6）．カルシウムイオンに選択的に

発光する蛋白であるエクリオンによって収縮の時

相と形質内自由カルシウム濃度変化が関係づけら

れてきたが，それによると収縮が最大に達する頃

には，一度増した自由カルシウム濃度が再び低下

してくる咬従って筋小胞体によるカルシウムイ

オン取り込みも，収縮期に起こる現象であり，こ

れも興奮収縮連関に含めて考える．このような背
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景のもとで，我々も心臓の収縮性と酸素消費量と

の関係に大変興味をもって生理学的研究を進めて

きている8）．ここでは，我々の最近の知見を中心

に，この問題の一つの新しい見方を御紹介させて

いただく．

2．心室の収縮性の指標Em。x

　我々が収縮性の指標としてEmaxを提案してか

ら約10年になる9）loλEmaxの基本的な考え方は，

単に左心室の収縮末期圧容積関係を直線で近似し

て，その勾配をEma。と呼んで，収縮性の指標と

して使うというような実用的なものだけではな

く，左心室の瞬時の圧，容積変化に見られる現象

を統一的に説明できるような心室固有の特性を求

めようという考えからきている．イヌの左心室を

用いての多くの実験の結果，図1Aにみられるよ

うに，収縮性が安定なイヌ左心室標本では，生理

的範囲内の前負荷，あるいは後負荷の変化にもか

かわらず，圧容積軌跡の左上角は，近似的にでは

あるが，一つの直線上に乗るか，またはその近傍

に来ることが明らかになった10　）．この直線を収縮

末期圧容積直線と呼ぶ．そして収縮開始からこの

収縮末期までを収縮期と呼び，その間の圧容積関

係は，図1Bにみられるように拡張末期圧容積曲

線と収縮末期圧容積直線との中間に来る．種々の

陽性，陰性の変力作用剤によって，この収縮末期

圧容積関係直線の勾配E皿、xが増減することから，

Em、xを心室全体の収縮性の指標として提案した10）．

　その後，収縮性が非常に高い場合11），低い場合

11㌧局所虚血のばあい12），人工液灌流下のラット，

家兎心の場合，子イヌ心13）などの場合に，収縮

末期圧容積関係が必ずしも直線で近似できない場

合も知られてきており，ヒトの心収縮性の評価が
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（A）左心室の圧容積図．3っの圧容積軌跡が描

かれているが，その収縮末期の点（●）はほ

ぼ一直線（太実線）上にある．収縮期途中の

一定時点の点（o）は，途中の別の線（点線）

上にある．（B）左心室の圧容積関係の時間変

化．（c）左心室の可変弾性モデル．壁の弾性が

拡張期から収縮期に大きくなる．（Dにの弾性

変化に伴う機械的エネルギー変化は，外的仕

事とポテンシャルエネルギーの増加分からな

る．（E博容性収縮による機械的エネルギー産

生量を表す圧容積面積（PVA）．　PVAはポテ

ンシャルエネルギーのみからなる．（F）拍出収

縮による機械的エネルギー産生量を表す圧容

積面積（PVA）．　PVAはポテンシャルエネル

ギーと外的仕事からなる．

Em。xのみで単純に行なえるかどうか，末解決の

点が多い．また慢性の負荷に対する適応の結果，

肥大，拡張などが起こると心筋の収縮性が同じで

もEm、xが変化するので，　Em。xが直接心筋の収縮

性を反映しない場合もある1蔓このように収縮性

の指標としてのEmaxの限界はあるものの，　E．．

の概念は，心室の力学，ポンプ特性を考える上で

有用である．つぎに，Em、xの概念が心室のエネ

ルギー消費量とよく関係するという我々の新しい

考え方を御紹介したい．

3．　心室の収縮期圧容積面積PVA

　図1A，　Bのように心室の収縮期の圧容積関係

を近似すると，心室の力学モデルとして図1Cの

ようないわゆる可変弾性モデルを考えることがで

きる15）．すなわち心室の弾性（コンプライアンス

の逆数）が拡張期に小さく，収縮期に増大し，収

縮末期E皿axになるというものである．この際，

心室の機械的エネルギー・一・の変化は，図1Dに示す

ように一つは外的機械的仕事，他の一つはポテン

シャルエネルギーの増加という2っのエネルギー

の和である15　）．この総機械的エネルギーは，心筋

の機械的収縮によって起こると考えられるが，こ

れは，図1E，　Fのように圧容積図面上の特定の

面積として求めることができる．Eは等容性収縮

の場合であるが，総機械的エネルギーは，等容性

収縮期間中の圧容積軌跡と収縮末期圧容積直線と

拡張末期圧容積曲線とに囲まれた三角形の面積に

等しい．Fは通常の拍出収縮の場合であるが，総

機械的エネルギーは，外的機械的仕事とその左側

で収縮末期と拡張末期の圧容積線にはさまれた部

分の和に等しい．このような総機械的エネルギー

を表す面積を収縮期圧容積面積（systolic

pressure－volume　area，　PVAと略記）と呼ぶこと

にしている15　）．この部分の面積の単位はmm且g

mlであるが，これは，1mmHg　m1＝・1．33×10－4

J（ジュール）の物理的変換が可能であって，エネ

ルギーの単位である．

4．酸素消費量VO2

　酸素消費量1m1はグルコース，脂肪酸などの

代謝基質の酸化によって19－21ジュールのエネル

ギーを産生するが，その内60－70％のエネルギー

がATPの中に化学的エネルギーとして貯えら

れ，残りは熱となって放散される5）．心臓では嫌

気性代謝によって産生されるATP量はわずかで

あるので，通常問題にしない．従って，心臓では

酸素消費量をエネルギー入力量と考えることがで

きる．酸素消1費量VO2は，冠血流量と冠動静脈

酸素濃度較差との積として求まる．酸素濃度較差
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図3　実験中のデータ例．左上下は心室圧と容積曲線．中上は圧容積軌跡と外的仕事（軌跡内）とポテンシ

　　　ャルエネルギー（黒三角形）．右上は圧容積軌跡の重ね書き，右下はPVA（横軸）と酸素消費量（縦

　　　軸）との相関図．中仙はオンライン計算によるデータ記録

を直接求める装置として米国製のAVOXシステ

ムがあり，米国製の：Lex－02－Con装置で絶対値

の較正を行った後使用している．

5．　動物実験の方法

　なるべく生理的な条件下で収縮，拍出する左心

室の収縮性，収縮期圧容積面積，酸素消費量を正

確に計測するために，図2のようなイヌ摘出交叉

灌流心臓標本を用いた．この左心室の中に水を満

たした風せんを装着し，特殊な自家製のサーボポ
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図5　PVAが同じ等々性収縮（1）と拍出収縮（E）

　　の圧（P）と容積（V）の波形と圧容積軌跡．

ンプに接続して，左心室容積の精密な制御と正確

な計測を行った．コーニクスバーグ社製P－7型

マイクロ圧トランスジューサで左心室圧を測定し

た．サーボポンプの容積のコマンド信号を様々に

変えて，左心室の前負荷，後負荷を広範囲に変え

て，多くの異なる圧容積軌跡を描いた．この圧容

なるべく生理的な条件下で収縮，拍出する左心積

信号から前述のEmax，　PVAを日本電気三栄の

7T17シグナルプロセッサにてオンラインで計

算，表示した．同時に上述の方法でVO2も求め

た．図3に実験中のデータの一例を示す．

6．VO2－PVA関係

　1）前負荷，後負荷の変化

　Em、xが一定で収縮性の安定な左心室にて，前

負荷，すなわち拡張末期圧容積，および後負荷，

すなわち収縮期圧を広範囲に変えて，PVAを大

巾に変化させ，VO2との関係を見ると等容性収

縮のみの場合も拍出収縮のみの場合もそれぞれ非

常に良い直線関係が見られた．図4のように，同

じEm。xの場合の両者をまとめて見ると，これも

また一つの直線関係で表された．このことから，

ら，拍出の有無に関わらず，VO2とPVAは一価

関数的に関係することが明らかになった16≧

　2）PVA一定の等容性収縮と拍出収縮

　PVAがVO2と一価的に関係することをさらに

確かめるために，図5のように同じEm、xのもと

でPVAが同じ値となるような等容性収縮と拍出

収縮を数分毎に交互に切り替えてVO2を測った

ところ，VO2はほとんど変わらないことが明ら

かになった17　）．この際，収縮期圧，ラプラスの式

によって求めた収縮期張力，収縮期圧の時間積分

（すなわちTTI），収縮期張力の時間積分（すな

わちTFI）のどれも等容性収縮の場合にくらべて

拍出収縮において著しく小さかった．この結果，
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従来からVO2の規定因子として有力な指標は，

必ずしもそうではないことが明らかになった．

　3）心拍数の変化

　一分当りのVO2は心拍数が増すとそれにつれ

て増加することはよく知られているが，VO2－

PVA関係（この関係ではVO2は常に一拍当りで

ある）が心拍数によって変わるかどうかを見ると，

ペーシング数が80－220拍／分の範囲では，VO2－

PVA関係はほとんど変化しなかった18　）．また前

負荷としての拡張末期容積と一回拍出量とを一定

に保ちながら，心拍数を広範囲に変えても，PVA

はあまり変わらなかったが，VO2もまたあまり

かわらなかった．

　4）収縮性の変化

　次に，エヒ。ネフリンおよびカルシウムイオンを

用いて，心室の収縮性を高めてEm。xを増加させ

て，VO2－PVA関係を見たところ，図6のような

結果が得られた．図6はエピネフリンの場合で，

2μ9／分の冠注によってEm、xが約6mmHg／ml

から約11mmHg／mlまで，約80％増加した場合

の例であるが，VO2－PVA関係はエピネフリンの

前後で共に直線的であり，ほぼ平行的な上方移動

を示した19　）．カルシウムイオン冠注にて，Em、xを

同程度増加させると，この場合もVO2－PVA関

係は，同様に上方へ平行移動した19　）．どちらの場

合も，PVAがゼロの無負荷収縮のVO2がEm、x

の増加と共に増大した19、

　EmaxとVO2－PVA関係の勾配との関係を見て

みると，Em。xの増大に伴って，勾配がやや増加

する傾向にあったが，統計的には有意ではなかっ

た．次に，VO2－PVA関係のVO2軸の切片とErnax

の増加との関係を見ると，統計的に有意の正の相

関を示した19と

　5）基礎代謝と活動化エネルギー

　PVAがゼロの無負荷収縮のVO2は主として基

礎代謝と活動化エネルギ…一一・とから成る．電気的興

奮のためのエネルギーはわずかである．基礎代謝

はKC1で心停止を起こした左心室のVO2に等し

い．無負荷収縮VO2とKCI停止後のVO2の差

が活動化エネルギーになる．KCI停止心のVO2

はエピネフリンでもカルシウムでも，ほとんど増

加しなかった19　）．従って，これらの陽性変遷作用

薬は，主として活動化エネルギーを増加させるこ

とが明らかになった．このことは，収縮性の増加
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が興奮収縮連関のカルシウム取り込みのエネル

ギー消費を増す事実とよく一致する．

　6）エネルギー効率

　これまでのPVAの単位はmmHg　mlであり，

VO2の単位はmlO2であるが，1mmH：9
ml＝1．33×10－4Jであり，1ml　O2＝20Jである

から，VO2－PVA関係から，心臓へのエネルギー

入力量であるVO2から心臓の機械的エネルギー

出力量までのエネルギー効率が求められることに

なる．この効率はPVAがゼロの時0％であり，，

PVAの増加に伴って30％ぐらいにまで達する20≧

機械的負荷がかかっている時のVO2から無負荷

収縮のVO2を差し引いたものは，心臓の機械的

収縮に使われるVO2と考えられるが，このVO2

成分からPVAへのエネルギー効率はVO2－PVA

関係の直線の勾配の逆数に等しく，PVA，　VO2

に関わらず一定の値になった．この効率は30～50

％であることが，実験の結果から明らかになった19）．

Emaxの増加がVO2－PVA関係をほぼ平行移動さ

せる事から，この効率はEmaxによってはほとん

ど変わらないと考えられる．

7．考 察

　これまでの実験結果をまとめると図7のように

なる．すなわち，収縮性が一定ならば，VO2は

PVAに直線的に比例して変化する．この際，

PVAの大きさのみが重要であって，その成分，

即ち外的仕事とポテンシャルエネルギーとの比率

は問題ではない．そして，収縮性が増すと，PVA

変化に対しての機械的収縮のためのVO2の変化

は変わらないが，PVAのゼロの場合のVO2が著

しく増加する．

　この無負荷の場合のVO2の増加は主として活

動化エネルギーの増加によることが示されたが，

この活動化エネルギーとして主たるものは興奮収

縮連関のうちの小胞体によるカルシウムイオンの

取り込みであろう5）6）．小胞体にはカルシウムイオ

ンの濃度に応じてATPを分解して中に取り込む

ATPア一心があり，形質中のカルシウムイオン

濃度が収縮期の初期に高まると直ちにそれの取り

込みが始まり，多量のATPが消費される6）．

ATP　1分子当り2分子のカルシウムイオンが取

り込まれる．カテコールアミンやカルシウム自身

によって収縮に携わるカルシウムイオン量が：増す
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と，消費されたATPの量も増す6、この機序が

活動化のためのVO2を増加させたのであろうと

考えられる．

　このエネルギーがPVAや拡張末期容積の大小

に依存せずに一定かどうかは，未解決の問題であ

るが，もし筋長依存性の活動化（length－depen－

dent　activation）21）によって拡張末期容積の増加

につれて，活動化エネルギーが増えるならば，図

7に示された機械的収縮のためのVO2は，やや

過大評価されたことにならう．しかし，拡張末期

容積が大きいところがら後負荷を非常に小さくし

てPVAをゼロとした収縮のVO2は，心室容積

がほぼゼロにおける無負荷収縮のVO2とほとん

ど同じであることから22㌧筋長依存性の活動化エ

ネルギー成分はほぼ無視できると考えられる．し

かし，PVAが正の時に直接活動化エネルギーを

測定できないので，最終的な結論はまだ出せない．

　収縮性を高める作用をもつカテコールアミンと

カルシウムとでは薬理作用機序が異なる．細胞外

液のカルシウム濃度が増すと電気的興奮に伴うカ

ルシウム流入が増すと収縮に関与するカルシウム

量が増して収縮性が増す．それと同時に，小胞体

が取り込むべきカルシウム量も増して，ATPの

消費量も増す．ところがカテコールアミンの場合

には，受容体を介してサイクリックAMPが増し

て，小胞体のATPアーゼ活性が増し，取り込ま

れるカルシウムの量が増す6）．そのためのATP

消費量が増すと同時に，収縮力も増す．このよう

に，薬理的作用機序が異なるにも関わらず，同程

度のEmaxの増加に伴う活動化エネルギーの増加

も同程度であることは19㌧同程度のErnaxの増加

が同程度の小胞体取り込みカルシウム量の増加に

もとづいていることを示唆しているように思われ

る。これに関して，果たして活動化エネルギーを

増加させないで，収縮性を高める変力作用剤が一

般論としてまた新しい強餌薬の中にあるかどうか

は，大変に興味がある．今後のより詳細な検討が

望まれる．

（研究協力者：後藤葉一，五十嵐祐一郎，安村良

男，能沢　孝，二木志保，田中伸明，上西正明）
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