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昭和61年9月27日（土）

経団連会館・1102号室
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遠　藤　政　夫　先生

　座長（岡田）　先生方にはお忙しいところ，

「循環制御」の誌上シンポジウムにご執筆いただ

き，また本日はシンポジウム自身に参加いただき

まして，どうもありがとうございました．

　本日のテーマの「心機能をめぐって」というの

は，「循環制御」の編集委員の1人として，こう

いうテーマをとれば，いろいろなことがテーマと

して扱えるだろうと思って取り上げたのですが，

その分野における日本の第一人者と思われる先生

方がご執筆及び討論に参加して下さって，「循環

制御」の雑誌の評価を高めると信じている次第で

ございます．私自身は，循環の専門家ではなく，

麻酔科医として循環に興味を持っている者でござ

いますが，この討論会を何とかまとめたいと思っ

ていますので，よろしくご協力をお願いいたしま

す．

　あらかじめお断りさせていただきたいと思いま

すが，「循環制御」の編集委員の徳島大斎藤教授

と川崎医大高折教授がオブザーバーとして参加し

ていたマいてます．

　最初に，参加者の自己紹介をお1難ずつやって

いただいて，その後で菅先生から順番に，スライ

ドをお持ちの先生はスライドで話しをしていただ

いて，そこで討論をやっていただこうと思ってお

ります．もう一度申し上げまずけれども，この会

は麻酔という領域ではなくて，基礎のトップレベ

ルの先生方と，臨床から循環器領域の巾広いレ

パートリーをお持ちの安田先生に加わっていただ

き，その接点として麻酔科の私どもの帝京大学の

森田先生に加わっていただくということで，バラ

ンスのとれたディスカションができるかと思って

おります．

　最初に，菅先生の方から自己紹介だけやってい

ただきます．

　菅国立循環器病センターの研究所におります

菅と申します．よろしくお願いします．

　私は，岡山大学41年卒業で，ちょうどインター

ン闘争のころですが，基礎を目指しまして，ME

が好きだったものですから，東大の医用電子研究

施設の大学院生になりまして，大島正光教授のと

ころでいろいろご指導を受けまして，心臓力学，

循環力学，あるいは電磁流量計などによる循環計

測に興味があったものですから．次に東京医科歯

科大学の戸川達男教授のところに助手としておら

せていただきました．その間話しがありまして，

米国ジョンスホプキンス大学の佐川喜一教授のと

ころにポストドクトラルフェローということで行

きまして，研究を続けていたわけです．きようお

話しするEmax云々というのは，大学院のドク

ター論文のときの着想が実って，佐川先生の御卓

見で非常に援助をいただきまして，その後ずっと

やってきている仕事です。

　それからまた今度は点々としているのですが，

東大の第二生理の内薗教授のところに助手として

拾っていただきました．その間佐川先生のところ

にもう一度来ないかということで，2度目の留学

をして，Emax及び酸素消費量の仕事を向こうで

しまして，それで国立循環器病センター研究所が

タイミングよくできたので，向こうからこちらに

帰ることができたわけです．はじめは心臓生理部

へ所属したんですが，そこの二宮石雄部長にまた

この辺をいろいろ援助いただきまして，その後循

環動態機能部に部長として移り，段々と若い人が

加わりまして，この仕事を今発展させている最中

であります．そういうことで，最初MEへ行き

ましたけれども，医用電子というか，生体工学と

いうか，あちこちで得たフィロソフィーが生理学

とコンバインした形で研究の中に出てきているの

ではないかと思っております．そういうことで，

本日のテーマについてはまた後ほど説明をさせて

いただきます．

　梶　谷　私は昭和40年，阪大の医学部を卒業い

たしました．インターン修了後第一内科，（阿部

教授）へ入局し，42年に助手にしていただきまし

た．阿部教授のメインのテーマがMEでしたの
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で，工学部へ行って勉強してこいということにな

り，工学部の電子工学科（宮脇教授）助手を併任

しました．そこでの主な仕事は，コンパーメント

アナリシスで，具体的には体液のシミュレーショ

ン，冠循環のシミュレーション，計量診断などを

やっておりました．いっか計測をやってみたくて

しょうがなかったわけですけれども，その後，52

年に高折先生がいらっしゃる川崎医大のME教

室へ参りました。

　その当時，光ファイバーがちょうど実用化され

た時期でしたので，光ファイバー型のドップラー

血流計の開発を手がけました．今も続けておりま

すが，主な計測ターゲットは冠循環です．モデル

にもノスタリジアがありまして，常に頭の中では

モデルをいつも考えてしまいます．もともとクリ

ニックにおりましたので，臨床的な計測もぜひや

ってみたいと思いまして，数年前から高周波数

（20メガヘルツ）の超音波ドップラー，80チャン

ネルございますが，その開発に取り組みました．

一昨年ぐらいからうまくいくようになりました．

今日も術中に計測した冠動脈の狭窄時の流れを少

しお見せしたいと思います．

　　遠　藤　山形大学医学部薬理の遠藤です．

　昨年の9月に山形大学に移りましたけれども，

菅先生と同じで昭和41年に東北大学の医学部を卒

業しまして，ずっと東北大学におりました．卒業

して胸部外科をやりたいと思いまして，外科に入

ったんですけれども，Pharmacologyが大切だと

いうことで，2年間の予定で薬理に行きました．

薬理がおもしろかったということもありまして，

そのままずっと薬理学を専攻しております．

私が薬理学教室に入りましたときは，橋本虎六先

生が東北大学医学部薬理の主任教授でして，そこ

で循環器系の薬理学，ことに私は心筋収縮性の薬

理を一貫して研究してきております．学位をとり

ましてから，西ドイツエッセン大学では医学部の

ヨアヒム・シューマン教授のところに留学しまし

た．カテコールアミンではドイツの先駆的研究者

のかたですけれども，そこでアドレノセプター（交

感神経受容体）を介する心筋収縮性の制御研究を，

cyclic　AMPとの関連性を中心に3年ぐらいやり

まして，日本に帰ってきてからもその研究をずっ

と続けております．

　1983年にMayo　ClinicのJ．　R．　Blinks教授のと
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梶　谷　文　彦　先生

ころで，cyclic　AMPによる細胞内カルシウム変

化と収縮性の関係を研究したいということで1年

間留学しました．現在山形大学でカルシウム感受

性発光蛋白エクオリンを用いた実験装置を組み，

実験がやっと始まるところだという状態です．今

日は心筋収縮性とcyclic　AMP，それから細胞内

カルシウム動態に対する強早薬の影響，という観

点から私のプレゼンテーションをさせていただき

たいと思います．よろしくお願いします，

　森田帝京大学医学部市原病院麻酔科の森田

と申します．

　私は，1974年に東大医学部を卒業しました．

1977年からアメリカのマサチューセッツ総合病院

のレジデント，フェローなど，約4年間臨床医と

してハーバード大学に勤務しました．その間，東

大第二内科の芹沢先生が，同じハーバード大学に

留学しておられて，いろいろ相談にのって下さっ

たりしてご指導をして頂きました．それに加え，

心臓麻酔では当時米国で第一人者であられた，故

Laver教授から，臨床を含めて直接指導して頂き，

麻酔科領域の循環学を勉強するうえで恵まれた環

境で過ごすことができました。帰国後，東大麻酔

科にて稲田教授の御指導を得，更に，心臓外科の

泰斗であられる浅野献一教授の御指導を得，浅野

教授の手術のほとんどにおつきあいさせていただ

きました．その間，臨床的にいかに循環学をやっ

ていったらいいか，麻酔科独自にやる必要もある

んじゃないか，などと考えておりました．

　本年1月より帝京大学市原病院に赴任いたしま

したが，ここに同席なさっておいでの岡田先生，

斎藤先生，高折先生のご指導のもとに，今後麻酔

Presented by Medical*Online



1000　循環制御第7巻第4号　（1986）

欝1語路1壁攣欝陶画

森　田　茂　穂先生

計領域，あるいは救急領域における循環学を推し

進めていきたいと思っております．今日，このよ

うな世界的な方々がいらっしゃる中になぜ私が呼

ばれたのか，いささか疑問に思うところでありま

す．これは，私が岡田先生の弟子ということで，

参加させていただき，今後，諸先生のご指導のも

とに麻酔科領域の循環学を高めるための一つのき

っかけ，一つの刺激として努力しなさいというこ

とだと思っております．本日は，そういう意味で

よろしくお願いいたします．

　安田私は，東京大学，昭和27年卒業でござ

います．卒業後，第二内科，当時の美甘内科でご

ざいまずけれども，そこへ入局させていただき，

美甘先生，小林太刀夫先生のもとで心臓病学を勉

強したわけでございます．学位は人体冠静脈カ

テーテル法による冠循環調節ならびに冠拡張剤作

用機序に関する研究，そういうことでございまし

たが，昭和33年だったと思いますけれども，美甘

先生が定年退官されて，後任の上田英雄先生に御

指導いただいて，少し研究の方向が変わったわけ

でございますが，東大紛争も経験いたしまして，

昭和46年第二内科の助教授になりました．そのち

ょっと前に上田英雄先生から村尾先生に代が変わ

ったわけでございます．そして49年，北海道大学

に循環器内科が新設されまして，そこへ初代教授

として赴任し，今日に至ったわけでございます．

　私の研究歴は，皆さん，多岐に渡るとか，幅広

い研究をしているとかよく言われまずけれども，

その裏を返せば，色気があり過ぎて，どれもこれ

もまともなものはないということになるわけでご

ざいますが，私は私なりに一応研究の一貫性はも

たせてやっているつもりです．

　最初に，小林先生の下で心臓カテーテル法を，

当時はこういう方法が導入された初期の時代だっ

たわけですけれども，先天性心疾患や弁膜症，そ

ういうものの診断，血行動態，病態の解明，そう

いうものをお手伝いしておりました．それから一

方，小林先生は，冠静脈カテーテル法による心筋

代謝の研究ということで，それを大きな柱にして

やっておられまして，私も，学位論文はそちらの

方でつくらせていただいたわけでございますが，

その他に冠動脈カテーテル法という新しいテクニ

ックが導入されまして，その方法を使って，動物

で冠循環動態の研究を平行して行いました．

　代が変わりまして，上田英雄先生になったわけ

でございますが，そこで上田先生の御指示でク

リーブランド・クリニックのリサーチビジョン，

当時Pageが主宰しておりましたが，留学いたし

まして高血圧の成因とか循環調節，
renin－angiotensin系，そういうものの研究をし

て帰ってまいったわけです．

　帰国後は東大の第二内科で高血圧研究，当時金

子好宏先生が高血圧の主として臨床研究を担当し

ておられたわけですが，私は，循環調節機序の解

明という面で上田先生のもとで勉強させていただ

いたわけでございます．

　それからもう一つは，小林太刀夫先生が，心臓

カテーテル法を日本で初めて導入された一つの動

機は，心不全の機序解明ということにあったわけ

でございますが，私はそのお仕事も手伝わせてい

ただき，心臓外科で多くの心不全をみることがで

き，心不全の病態に興味を持ち，かつそれが高血

圧と似通ったような共通の機序を持っているとい

うことで，高血圧，心不全，そういう病態に関連

した循環調節機序に興味を持って勉強してきたわ

けでございます．

　それで，上田先生が定年退官になってから，日

本医学会総会が東京でありまして，心機能に関す

るシンポジウムがありまして私に心力学・心筋の

収縮性というテーマが与えられました．そこであ

わててそちらの方の勉強をして，収縮性とは何ぞ

やと，きようの一つの話題でもあるわけですけれ

ども，そういう面の勉強をやりまして，以来，そ

ちらの方にも興味をもつようになったということ

でございます．
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　昭和49年北大に移ったわけですが，北大では新設

ということで，鉛筆一本，試験管一本整えるので

も，非常に容易でないという状況で，数年は教室

づくりに苦労したわけでございます．随分苦労い

たしましたが，やっと最近になって教室の体制も

整ってきましたし，現在私が主にねらっていると

ころは，心不全の機序の解明ということと，いろ

いろな循環不全の病因を明らかにすること．それ

が臨床家として将来冶療に直結すれば幸いである

と考えているわけです．

　またその頃厚生省の特発性心筋症の調査研究班

の一員に加えていただきまして，そちらの方の仕

事もやり，ことしから私は特発性心筋症調査研究

班の班長として成因の解明・治療法の開発に向か

って努力するつもりでおります．本日新進気鋭の

諸先生方にお集りいただきましたので，いろいろ

勉強させていただければ幸いと存じております．

　岡田どうもありがとうございました．

　今，お話を聞いていまして，お1人お1人のキ

ャリアはすばらしいし，将来の展望，過去の歴史，

自分の哲学，そのお話を聞いて大いに感銘を受け

た次第でごさいます．これからの討論の進行とい

たしまして，1つ1つテーマが違いますので，菅

先生から順番にサマリーをやっていただいて，そ

の後で討論を行うという方式で進行させていただ

こうと思います．

　まず菅先生よろしくお願いいたします．

　菅　では，早速ですけれども，お話をさせてい

たたきます

　今，安田先生がちょっとお話しなさいましたけ

れども，前から心機能評価をどうするかというこ

とは大きな問題でありまして，私もちょうと大学

院生のころ，丁度電磁i流量計の回路を自分で組ん

でつくったころですが，心機能をどういうふうに

評価したらいいんだろうかということでVmax

が全盛でありましたが，読んでもなかなかわから

ないので，私なりにわかるような形で，しかも物

理的に意味のある形で理解してみたいというのが

最初のきっかけでありました．きょうお話しする

Emaxという概念はそのような経過ででてきた収

縮性を定量的に記述する一つの指標だと考えてい

ただいたらいいんです．

　それからもう一つ，心筋酸素消費量の規定因子

に関してですが，これは一見Emaxと無関係の

討 論　1001
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ようですけれども，実はEmaxの根底にある考

え方から非常に1091ca1に演繹できるという仮説

をもとに，実験で検証したら非常にうまくいった

というお話であります．そういうことで，心機能

評価という大きな目から見ますと，ある時点にお

ける一つの考え方であって，どこまでいけるかと

いうことは，私並びに今一緒にやっている若い人

が，これからさらにチャレンジしていかなけれは

撫黙黙滋

瀞，

“v　　　　　　　　　盛

姻

　　蛎

∴鍵

驚
蒲
騒鷺

スライド1

螺讐漿講
撫謙鑛藤
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陰欝灘纒畷麟灘鎌

安　田　寿　一　先生

いけない問題です．きょうは，そういうところを

かいつまんでお話しさせていただきます．最初に

スライドでお見せいたします．

（菅先生）　スライド1はイヌの左心室の圧容積

関係でありまして，一見非常にクラシックな

Frankの時代を思わせるようなものであります

が，縦軸は圧力，横軸は容積でありますが，カジ

戸冠ーターを使って圧容積ループを描きますと，

いろいろな収縮のループが描けるんです．負荷を

いろいろ変えますと，ループが右や左へ移ったり，

高さが変わったり，幅が変わります．ループの右

下角がpreload（前負荷）に相当するわけですが，

afterload（後負荷）は実験的に余り変えないでお

きますと，Bに見られますように圧容積ループの

収縮末期と考えていい左上角の点がわりあいよく

そろうんです．Aには実線のループが3つ書いて

ありまして，それぞれの左上角に黒丸印が打って

あるわけですが，これは同じような収縮性のもと

で，afterloadもpreloadも両方変わっている状

ざ艶贈甜幽鰯・賊騰纐播三ぞ魂1
誤懸晦麟翻二顎爾無毒瞬導醍瓢鰍：嘱齋㍉

　　　　　　　　スライド2

況で圧容積ループを描いたものです．preload，

afterloadを上げていくと，全体が右上へ動くし，

逆に両方小さくしていくと全体が左下へ動くとい

うことで，このend　systole（収縮末期）の動きは，

こういう直線上を動くというふうに観察できたわ

けです．

　ここでepinephrineを使ってcontractility（収縮

性）を変えると．収縮末期点が全部左上に動いて，

収縮末期は容積軸上の共通点（vd）を通る勾配が

急な線上にきているわけです．いろいろ実験をや

りますと，基本的にはこういう特性が観察される

ので，結果から申しますと，このスロープが収縮

性にsensitiveに変わるということです．圧容積

関係は物理学的に言うと，その勾配はエラスタン

スをあらわすわけです．要するにstress－strain

関係と言ってもいいんです．収縮していく最中に，

エラスタンスがどんどん上がっていって収縮末期

に最大になるということで：Emaxと呼ぶように

なったわけです．Emaxはdimensionとしたら

mm：Hgをm1で割るわけですが，これは体積弾性

率のdimensionになります．

　こういうことから，概念としてスライド2に示

すようなことが得られてくるわけです．縦軸が心

室圧，横軸が容積であります．

　afterloadを変えないで，かっ収縮性も変えな

いで，preloadだけ変えると，　stroke　volumeが

ふえるわけですが，それはpreloadがふやした分

にほぼ比例するということがまず得られるわけで

す．（スライド2の左パネル）preloadは余り変

えないで，afterloadだけ変えるとすると，end

systoleの点はEmax線上を動きますので，

afterloadが上がるとstroke　volumeが小さくな

る．逆にafterloadを下げると，stroke　volume

は大きくなるという特性が見えるわけです（スラ

イド2の中パネル）．収縮を変えたときにどうか

と言いますと（スライド2の右パネル），収縮性

が低いときのLoは小さいEmaxのライン，　HI

は収縮性が高くて，大きいEmaxのラインとし

ますと，preloadとafterloadを固定しておきます

と，収縮性が低いときには，破線のようなループ

しかとれないんです．収縮性を充進ずる際に，

preloadとafterloadを変えないでおきますと，

今度は，収縮末期の点はずっと伸びてきまして，

この大きなEmaxラインにぶつかるところまで
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きてstroke　volumeは非常に大きくなります．

　今度は逆に，preloadを固定して，stroke

volumeを一定の条件にしますと，収縮性が上が

りますと，ループの幅は変わりませんが，高さが

高くなるわけです．逆に言いますと，収縮性が充

進ずると高いafterloadに対して同じだけの一回

拍出量が出ることが，模式的に説明が可能なわけ

です．Emaxを介在させると心臓の収縮性と心臓

のポンプとして見たときの特性とが非常によく結

びつくということが概念的に示せます．

　スライド3は，今のことを変数を与えて式（枠

内）としてあらわしてみただけですが，要するに

1回忌出量はpreloadに比例して，　afterloadに

は逆比例しまして，収縮性というのは，Emaxを

使っておりますが，afterloadの項の分母にくる

わけです．1回拍出量に心拍数を掛ければ，毎分

心拍出量になりますから，この式に心臓のポンプ

としての基本的な特性が全部込められているとい

うことになってくるわけです．ただ，時間の概念

がこの式には入っておりませんので，一拍内の時

間経過がとうだということはわかりません．

　スライド4の式には前と同じことを書きました

stroke　volumeはpreload－afterload－contractlli－

ty，そうすると，左パネルのようにpreloadと

stroke　volumeは比例するという直線関係が出ま

す．これは心室自体のスターリング曲線とも考え

られます．

　それから，afterloadとstroke　volumeは，

afterloadの前にマイナスがついていますから，

中パネルに示すように逆比例しまして，勾配は

Emax分の1になるわけです．要するに
afterloadを上げるとstroke　volumeは下がる．

スライト3
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これも別の実験で同様なことが確かめられていま

す．これは，afterload　reductlon　therapyの一つ

のメカニズムとしてよく使われるわけですが，本

当にとの程度効いているかというのはよく判って

おりません．

　それからstroke　volumeと収縮性との関係であ

りますが，収縮性は分母に来て，かっその前にマ

イナスがついているので，非線形になって，上に

凸のhyperbolicになります．収縮性を上げてい

きますとstroke　volumeは上がりますが，収縮性

が高いと，さらに収縮性を上げてもあまりポンプ

機能は改善しないが，弱いところではちよっと収

縮性を上げてやると，非常によくポンプ機能は改

善するということがここで出てきまして，これも

やはり心不全の治療と非常に関係があるんじゃな

いかと思っております．そういうことで，Emax

の概念は，このようにいろいろ応用が可能である

ということ，あるいはこういう特性の中に潜んで

おるということが言えます．

　スライド5はアメリカのGrossmanらのデータ

　　　　　　　　スライド4
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　　　　　　　　スライド5
高　折　益　彦　先生

でありますが，ヒトでもEmaxの概念を当ては

めてみれば，このようにend　systolic　P－V関係

が非常によく変化することが報告されています．

スロープも変化するが，かつ横軸のVo，あるい

はVdと言われる値が不全心の程度によってよく

移動するということが報告されて，臨床でも，こ

れをきっかけにEmaxの応用性がかなりあると

いうことで検討か進められています　ただ，安田

先生も述べておられますように，Emaxにはいろ

いろ計測上の問題点があるということで，これら

の問題点を今後解決していかなくてはいけないと

思います

　この点に関して最近我々のところで五十嵐祐一

郎君がやったんですが，保存心とか，あるいは心

移植とかが，将来起こってきたときに，その場で

すぐ心機能，心収縮性を判断したいが，Emaxを

その場ですく短時間にはかる方法はないかという

ことで考えた方法があります．スライ1ド6に示す

ように，パネルAの左半分はずっと定常的に戸出

収縮してきている心室圧，一回心拍出量，大動脈

血流であります．拍出してきているものを一発だ

けaortaをつまみ，パネルAの右半分のような等

容性収縮を一発だけっくると，一回留出量がとま

ります　そのときには，導出収縮の開いたループ

を描いていた圧容積図（パネルB）が，急に拍出

をとめますと，当然同じpreloadから等容性収縮
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　　　　　　　　スライト7

が起こります．

　定常的な拍出収縮の左肩のend　systoleと一発

だけ起こした同しpreloadからスタートとした等

容性収縮のピークを結びますと，その線の勾配が

Emaxになります．この方法もいろいろ問題はあ

るんですが，かなりsensitiveにそのときの収縮

性を反映するということでありまして，結構使え

るのではないかと思えます．

　次にEmaxの概念から酸素消費の概念に移り

ます　Emaxの概念をもう一度スライド7でまと

めますと，左心室の圧容積図（パネルA）で圧容

積ループが描かれると，その左肩を結ぶとelld

systollc　P－V　I関係ができ，このスロープを

Emaxと言うことでした．時々刻々圧容積点が

ループの上を動きますが，これをend　systole以

外の点，例えばend　dlastoleから100ミリセカン

ドぐらいの点を仮にパネルAの丸印としますと，

その点は，end　diastolic　P－V関係とend　systolic

P－V関係の間にありまして，かつそれらの点も

また別の線上に乗っているように見えます．収縮

討論　1005

期間中に時々刻々この圧容積関係が急になって

Emaxに到達し，次に弛緩してくるという一つの

モデルが心臓でできるわけです．これを可変弾性

モデル，time－varying　elastance　modelと呼んで

おりまして，その可変弾性の時間経過をいろいろ

研究してきましたが，その結果心臓はこういうモ

デルとして考えることができるということになっ

たのです．可変弾性モデルというのは，パネルC

に示されますようにあたかも心臓の壁が非常に柔

らかいelastlcな，コンプライアントなものから，

収縮によって非常にstlffな，コンプライアンス

が減ってきたものに変わっているということが，

この圧容積関係から出てくるのです．そうなりま

すと，パネルDにみられるように，可変弾性が変

わるときに，弾性エネルギーのレベルが変わって

くる．potential　energyが増し，心臓から外に駆

出がされれば，外的仕事もされるということであ

ります．本当に心臓の中でこれが起こっているか

どうかというのは別問題でありますが，一応モデ

ルとしてはこういうことでシュミレーションでき

ると考えられます．

　このモデルでは，エラスタンスが拡張期の小さ

な値から収縮末期のEmaxに変わる間に，どれ

だけ機械的エネルギーがふえるかが物理学的に計

算できます．ありがたいことには，圧容積図を書

きますと，その中のある特定の面積でこのエネル

ギーが定量されます　特定の面積とはパネルEあ

るいはFにみられるようにend　dlastollc　P－V関

係に相当する線とend　systollc　P－V関係に相当

する線と収縮期の左容積軌跡とに囲まれる面積で

スライ1ド8
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す．陣容性収縮では，パネルEのように潮紅性に

圧が上がってきますと，この黒い三角形の面積，

これはpressure－volume　areaあるいは圧容積面

積と呼びますが，この面積がちょうどpotentlal

energyの増加分に相当するということが言える

わけです．この場合外的仕事はゼロです．

　潮干収縮の場合には，パネルFのようにこの

preloadのend　dlastolic　volumeからisovolu・

metric，さらにeJ　ectingになって，　end　systoleに

きたとしますと，斜線を引いた長方形の部分が昔

からよく知られている外的仕事，あるいは1回仕

事量でありまして，end　systoleの左側の小さな

三角形がpotentlal　energyということになりまし

て，全部のエネルギー変化は，両者を加えたもの，

三角形と四角形を加えたことになりまして，やは

りトータルのエネルギーはpressure－volume

areaと呼ぶ面積であらわされます．両方合わせま

すと，結局外的仕事があろうがなかろうが，その

面積と三角形の分，end　systoleから垂線をおろ

した左側のポテンシャルエネルギーに相当する面

積を加えたものが圧容積面積と言われるもので，

それは心臓がこういうモデルであらわされたとき

のトータルのmechanlcal　energyの増加分をあら

わすということが演繹の結果として得られます．

　次いで実験のお話になりますが，この圧容積面

積がトータルの機械的エネルギーをあらわすとす

れば，当然酸素消費と何らかの関係があっていい

んではないかという作業仮説がでてきまして，実

験を進めたわけです．

　スライド8は，交叉灌流心臓標本で，1匹のイ

ヌの頚動静脈にcannulationしまして，別のイヌ

の左心室を交叉灌叩いたしまして，その左心室の

圧容積関係を求めながら，機械的負荷を別の特殊

なポンプで変えまして，冠動静脈酸素較差と冠血

流量から酸素消費もはかります．

　スライド9は実験のデータの一部であります

が，左側パネルに心室圧と心室容積波形が示され

ております．これから得られた圧容積ループが中

パネルに示されています．ループ中の面積は，先

ほど申し上げた外的仕事，斜線を引いた三角形の

部分がpotentlal　energyで，両者を合わせますと，

圧容積面積PVAとなります．
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　実験中，オンラインでこのPVAを計算しまして，

右下パネルの横軸にとっていきます．縦軸にその

ときの酸素消費をとりますと，酸素消費とPVA

との相関が求まってゆきます．安定な収縮性のも

とでいろいろ負荷を変えますと，図にみられるよ

うに非常にいい相関があるということがわかりま

す．

　スライド10は実験結果の一例でありますが，縦

軸酸素消費と横軸PVAとの間に，非常にいい相

関が，等容性，拍出性などの収縮の様式にかかわ

らず，得られます．

　望事のパーセントが書いてありますが，これは

酸素消費もエネルギーの単位，ジュールに直せま

すし，PVAも同じくジュールに直せますので，

エネルギー効率を表しています．これらのパーセ

ントに対応する直線を等効率線，isoefficiency

lineと呼びます．

　縦軸の切片はPVAがゼロ，すなわち心臓が空

打ちしているときの酸素消費量を示しておりまし

て，これは基礎代謝と，きようの遠藤先生の話に

も出てまいりますが，カルシウムを動かすための

エネルギー消費であろうと推毒しています　この

ような酸素消費の部分は非機械的な盾動のための

酸素消費と考えられます．そこから上が機械的な，

PVAを発生するためのエネルギー消費と考えま

す．そうしますと，酸素消費軸切片以下の部分は

PVAに直接関係ないので差し引きますと，右パ

ネルのように，縦軸がexcess酸素消費となりま

す．このexcess酸素消費とPVAとの関係は，

収縮機構のエネルギー効率をかなりよく反映して

いると考えられます．この右パネルから，その効

率が38％ぐらいと考えられます　これは負荷によ
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・、　φ伽丁纐＆「　一、・謬
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らず，ほぼ一定であります．

　スライド11はカテコールアミンあるいはカルシ

ウムによって，収縮性を上げますと先ほどの関係

が上に平行移動することを示しています．平行移

動の原因として無負荷，すなわちPVAがゼロの

ときの酸素消費量が随分ふえているわけです．こ

れは何によってふえているかと言いますと，

basal　metabollsmはほとんとこういう陽性の変力

剤によって変わりませんので，カルシウムを移動

するECカップリング（興奮収縮連1関）に費やさ

れるエネルギーが随分ふえているのではないかと

結論しています．Emaxを上げていきますとそれ

に比例して上に平行移動してくるようです．そう

いうことで，この上昇分はEmaxに比例するよ

うな関係があるわけです．

　前のスライドの場合と同じように，無負荷の酸

素消費量を両方からそれぞれ差し引きますと，結

局右パネルのようにexcess酸素消費量とPVA

の関係は原点を通る線になりまして，しかもス

ロープが等しいので，2本の線は全く重なってき

ます，酸素消費量からPVAまでの効率が，この

例ては38％くらいということで，一般に30から50

％くらいの間に落ちてきます．収縮性によらない

で，こういう効率が決まってくるのは非常におも

しろいと思っております．

　これらの実験結果から，概念としてはスライド

12に示すようなことを考えています．左パネルは

収縮性が低い場合，中パネルは高い場合ですが，

縦軸を酸素消費量としますと，basal　metabohsm

はPVAや心臓の負荷を変えても変わらないであ

スライド12
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ろう．収縮性を増すとECカップリングのactiva－

tionエネルギーが随分ふえるのであろうと考えら

れます．これは遠藤先生のお話にも出てくると思

いますけれども，傍証がありまして，収縮性を上

げると，収縮に関与するフリーカルシウムの濃度

がかなり上がる．そうすると筋小胞体はより多く

のカルシウムイオンを取り込まなくてはいけない

ということで，より多くのカルシウムの移動によ

り多くのエネルギーを食うことは予想されるわけ

で，話が合ってきます．機械的な収縮の部分，す

なわちPVAに対しての酸素消費が余りふえない

ということは，basal　metabolismとactivationの

両方を差し引いて重ね書きしますと，右のパネル

のようになり機械的収縮部分の効率はほぼ40％と

なります．この40％の一定の効率の意味は，

PVAがふえる分に応じての酸素消費の増加分は

収縮性にほぼ無関係に一定であるということで

す．ですから，収縮性を上げるときに，activa・

tionの部分を余り上げなければ全体として効率が

悪くならないのではないかと考えられます．果た

してカルシウムの移動量の増加をなしにして収縮

性を上げるようなことができるかというのが，今

後大変興味がある点で，きよう遠藤先生のお話の

中に出てくるのではないかと楽しみにしています．

　最後のスライド13は，今までのまとめで，

block　diagramでちょっとまとめてみたんです

が，通常は酸素消費から外的仕事までの効率を考

えます．きようお話ししたのは，酸素消費から総

機械的エネルギー　（PVA）までの効率でありま

して，この効率は，スライドに書きましたように

30％から50％ということであります．ところが酸

素消費はATPをつくるときにエネルギーロスが

　。！　・バ〆二㌶や
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ありますし，一部のATPは基礎代謝で熱になっ

てきますし，興奮収縮連関で熱になってきまして，

ATPのかなりの部分も直接収縮と関係ないとこ

ろに使われてしまう．その残りの部分が，大体効

率が六，七十％と考えられるのですが，機械的エ

ネルギーになります。このうちかなりの部分は

potential　energyとして熱になって逃げていきま

して，無駄になっています．機械的エネルギーか

ら機i械的仕事になる効率は非常にvariableであり

まして，負荷を変えれば，例えば等物性収縮にし

てしまえば全くゼロでありますし，条件を整えて

やれば9割ぐらいは外的仕事になるんじゃないか

ということがわかってきております．

　今回は，ATPについては私は全くやっており

ませんのでわかりませんので，酸素消費から

PVA，すなわち機械的エネルギーまでのトータル

として効率が40％平均であること，この効率は収

縮性によってほとんど変わらないこと．収縮性に

よって変わるのは，主としてこのactivationのた

めの酸素消費だということをお話ししたわけで，

収縮性の指標のEmaxと酸素消費量との相関と

いうことに一応なったと思います．

以上で終わります．

　岡田ありがとうございました．非常にホッ

トなお仕事を拝見させていただきまして，私も非

常に勉強になったんですけれども，先生方，どう

ぞフリーにディスカッションしてください．

　遠藤先生のお話の前半の部分で，心筋収縮

性を変化させた時に，pressure－volume関係のグ

ラフでEmaxを表わす直線と横軸との交点一Vd一

は変化せずに，ほぼ同じところにくるわけですね．

　菅ほぼ同じところですね．あれは，スライド

1では全く同じように書いていますが，実際にも

ほぼ同じです．

　遠藤先生が引用された，Grossmanの心不

全患者のpressure－volume関係ではVdが，非常

にずれていましたが，あれはどういうふうに解釈

すればよろしいんですか．

　菅　私の説明不足でした．私の実験はすべて急

性実験でありまして，acuteにその場で薬物なり，

あるいは虚血によって収縮性を変えます．ところ

がGrossmanの臨床例は，　chronicのfailureの

患者さんでありまして，心臓の拡大が起こってい

るわけです．そうしますと，同じ心臓がacuteに
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収縮性が落ちたのではなくて，形態とか，co1－

lagenとか，それからpericardの変化がchronic

に起こったあげくの変化なんです．

　それで，我々も恐らく慢性にやれば，イヌでも

Grossmanが示したようになるんじゃないかと思

います．当然ノーマルな成長をしていく心臓を考

えますと，子供の心臓と大人の心臓では，当然無

駄になる容積，私はVdと申し上げましたが，あ

れは大人の方が大きいです．

　そういうことで，心臓自体が大きくなればVd

は変わり得る．ですから正規化すればひょっとし

たら同じになってくるかもしれません。慢性の

failingではやはり大きさにかかわらず右に行くの

かどうか．一応はindex化して臨床的な正規化は

されておるわけですが，それでも動いています．

　遠藤薬理学1的に見ると非常に重要な点なん

ですけれども，我々が強心薬の作用を見るときに，

どういう心不全モデルでやったら臨床的に心不全

に陥っている心臓に近い状態で強心薬が効くか効

かないか見ることができるかということがありま

す．一般的には菅先生が言われたように急性に，

heart－1ung　preparation（心肺標本）でベントバル

ビタールで，急性収縮性を抑制して，それをもと

に戻すという形で見るのが一般的です．最終的に

は慢性の，本当に悪くなった心筋で見なければい

けないんでしょうが，薬理学的には非常に困難な

問題です．

　岡　田　心不全のモデルは，生理学の分野でも

薬理学の分野でも同じような定義の上でスタート

しているんでしょうか．

　菅生理学では，心不全モデルをまじめに論議

する機会がないですね．ですから我々は，収縮不

全という形をacuteモデルに薬物なり，虚血でっ

くりますが．

　遠藤そのモデルが，心不全の患者さんの心

臓とは非常にかけ離れている可能性が有ると思い

ます．その辺のところは，安田先生が臨床の方で

ご専門なんでしょうけれども，現在知識が一番不

足しているところじゃないかと思います．

　岡　田　Emaxという収縮性のindexとしての

評価の前に，非常に重要なトピックの心不全のモ

デルということで，安田先生いかがですか．

　安　田　心不全のモデルについては時間があれ

ばまた後で申し上げたいと思うんですけれども，

討 論　1009

まずEmaxの問題ですね．これは，全くきれい

な立派なお仕事です．ただ，先生もおっしゃって

いるように，これはあくまでも生理学的な範囲内

での条件のもとで成り立つ考え方であって，臨床

的な条件下ではいろいろ問題が出てきているとの

ことです．さっきGrossmanのVdが，心不全で

だんだん右側に移行していくという問題もござい

ますし，つまり臨床では，心拡大とか，心肥大が

あり，個々の症例で心臓の容積はいろいろであり

ます．そこに心臓肥大という問題が絡んできまず

から，なお一層複雑になってくるわけですけれど

も，どのくらいの条件でこの概念が当てはまるの

か．これを超えればその概念は当てはまらないと

か，いろいろ問題があると思います．ただそれは

想像しているだけの話で，実際そういうことがあ

るかどうか当ってみないとわかりませんけれど

も，臨床的な場合に，果たしてpreload，

afterloadに完全にindependentであると言える

かどうかという問題，それから，個々の症例にお

けるvolumeの違いをどうやって正規化するか．

私たちはvolumeを体表面積で割って，心拍出量

が体表面積に比例するからということで，それの

延長上での心室容積も体表面積にほぼ比例すると

いう形で補正しているわけですけれども，果たし

てそれでよいのかどうか．根本的に言いますと，

心拍出量は，本当に体表面積に比例して変化する

のかどうかという問題が生じてくると思うんです．

　それともう一つは，同じ症例で経過を追って見

る場合，心室容積がわずかに変わっても，ほとん

どコンスタントである看離して，Emaxを比較で

きると思うんですけれども，容積が大きく変化し

た場合，それがどういうふうにEmaxに影響し

てくるかという問題それからVdに関しても同

じことが云えるかと存じますが他の指標について

も同じ．ことが問題となるので一寸と気にかSりま

す．

　それからもう一つ臨床で問題になるのは，心膜

が存在するということで，外から緊縮している場

合，左室の容積・圧関係がどういうふうに変わる

か．それから心筋にischemiaがおこる，あるい

は心筋症で，心筋壁のcomplianceが変わったと

きに，それがどういうふうに影響するか．つまり

私たちが知りたいのは，個々の心臓を比較した場

合に，心筋の絶対的な収縮性が評価できるのか．
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同一の症例で経過を追って見る場合と異なり，い

ろいろな心臓について収縮性の尺度が統一的に比

較できるかどうか．

　それからもう一つは，測定上の難易度，つまり

Emaxを出すには，　afterloadなりpreloadなりを

何段階か人為的に変えてやらなければならない．

それから先生がさっき言われた大動脈にクランプ

をかけて，isovolume　contractionを起こさせる

方法ですが，開胸の場合にはそれでよいですけれ

ども，臨床例でそれと同じような操作ができるか．

そういう臨床上の問題点があるということを申し

上げて，何かそれについてのコメントをいただけ

れば幸いだと思います．

　菅afterload，　preloadから完全なindependen－

cyということをおっしゃったんですが，実験で

も，完全という言葉は使わない方がよろしいので，

いろいろと問題が出てくる，限界があるというこ

とです．それは私がこちらへ帰ってから後，九大

循環器内科の中村教授のところがら砂川賢二さん

が引き継いでいかれまして，かなりいろいろ仕事

をされて論文が出ておりますが，preload，

afterloadから完全にindependentではなくて，

やはりdependするということです．それから特

にin　situではafterloadを変えますとcoronary

perfusion　pressureも変わってまいりますので，

今度はそういうinotropicなバックグラウンドと

してのcoronary　perfusionが変わると，それによ

ってEmaxが影響を受けるとか，それからtran－

sientとsteady　stateでまた多少違うとか，厳密

に見ていきますと，いろいろ問題が出てきていま

す．臨床上どこまで影響があるかというのはこれ

からの問題でして今は確定的なお答えはできない

んですけれども，少なくとも完全にindependent

ということではないようです．

　それからvolumeとか，そのほか正規化の問題

ですが，これも随分大きな問題で，いつも東大の

飯塚昌彦先生にもよく言われまして，まじめに考

えていたんですが，Mirskyなんかとも会う機会

があったりして，正規化をやらなくちゃいかんと

いうことで，いろいろ考えている最中でありまし

て，そのうちきれいな形で出ればと願っておるわ

けです．

　それからvolumeが大きく変化した場合とか，

心膜の存在云々ということですが，これも臨床上

考えられるのは，非常にoverloadになったとき

は，やはり心膜の存在がacuteに出てくるでしょ

うし，それから心臓の灌流条件が非常に悪くなっ

てまいりますと，先ほど申し上げたpreloadによ

ってもcoronary　pe血sionの状況，特にendocar－

dia1の領域のischemiaとか起こってまいります

と，当然preloadとかafterloadのperturbation

というか，外乱でEmaxを調べようというその

ものがEmaxを変えてしまうということになっ

てきまして，非常にジレンマになってしまう．

　それから，あとdaroreceptor　reflex（神経圧反

射）の存在がありまして，afterloadを変えます

と，当然心収縮性に影響を与えてしまうというこ

とがあります．そんなことで，問題はいろいろ山

積しておるんですが，私はやはりEmaxはbasic

にはかなり心臓の特性をよく表わすんではないか

と思っています．今後もその応用性と限界の両方

をはっきりさせていこうと思っています．

　安田今，臨床的にいろいろと篠山先生達が

やられていまずけれども，不都合な点は今のとこ

ろ出ていないようです．ただ，理論的にはそうい

う問題点が考えられるんではないかということで

す、

　その次にちょっとお聞きしたいのは，さっきの

先生の図で言うと，1図のBですね．時間ととも

に直線が上の方に移動していくと．収縮時間は，

大体一定と考えるわけですか．

　菅1図のAに3っのループを書いておりまし

て，左肩に黒丸が書いてありますが，これらは

End－systolic　P－V直線にのっかっています．こ

れらの時間は厳密には同じではありません．かな

り近いことは近いんですが，負荷を変えますと10

％，15％変わってくることがございます．収縮性

をカテコールアミンで上げますと，非常に収縮時

間が短くなってまいりまして，このEnd－systole

までいく時間，我々はこれを，Emaxまでの時間

ということで，Tmaxと呼ぶんですが，これもや

はり収縮性の関数として変わってきます．ただ，

カルシウムなんかでは余り短くなってこないで

す．ただ，収縮性が同じでも一定ということは厳

密には成り立ちません．

　安田Emaxの概念の中には，時間的な要素

が含まれていないと先生はさっきおっしゃいまし

たね．ところが，そのほかの収縮性の指標の多く
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は収縮のスピードつまり時間をかなり問題にして

おりますね．

　菅これも私の説明不足ですが，先ほど申し上

げたのは，Emaxをポンプ機能と関連をづけると

きには，時間の概念が入ってこないので，Emax

というもの，あるいはそのもとになる可変弾性に

は，時間の概念が入っておりまして，これは

Vmaxとか，　dpldtとかなりロジカルに結びつけ

ることができまして，基本的には時間の概念が入

っています．

　最近，論文では，Littleという方がその辺の問

題に興味を持って，Emaxあるいはその前にある

時間関数としてのE（t）とdp！dtとの関連とかを，

理論的にやったり，実験的に示したりしておりま

して，そういうのに興味を持っておられる方もお

られます．

　森田菅先生がおっしゃった，心膜の影響に

関しては，「Circulation　Researchl）」によると，

心膜のないときには，運動を負荷した場合，かな

り酸素消費量は上がると報告されております．臨

床の場では，弁の機能異常などによって酸素消費

量が制約されることもあると思います．ただ，私

が世界の菅先生に，この際何も言うものはありま

せん．むしろこのように混乱した心収縮というこ

との概念の中に，一つのはっきりとした指標を打

ち出してくださり，日本人として，大変誇りに思

っています．

　さて，酸素消費量は，重要な概念ですが，同時

に酸素供給という面を考え合わせた虚血という方

がより臨床に直結するように思われます．虚血が

起こりますと，当然心筋の発生張力が減弱します．

そしてそれによってショックに陥ったりするわけ

です．安田先生がおっしゃいましたような

preload，　afterloadなど心挙動を決定する因子そ

のものが心筋酸素需要供給に影響を持つことが知

られています．例えばpreloadが上がると，心筋

酸素消費量は増大し，心筋へのperfusionは下が

る方向にあります．preloadが上がることによっ

て，心筋の張力が上がり，結局perfusion

pressureである大動脈圧マイナス心筋張力の関係

のうち心筋張力を上げる方向でperfUsion

pressureが下がってしまいます．つまり，酸素供

給需要の両面から虚血が生じやすくなります．

　一方afterloadが増大する場合は，心筋の酸素

討 論　1011

消費量は増大するけれども，perfusion　pressure

も増大する，つまり酸素需要は増大しますが，供

給も増える傾向にあります．生じた虚血によって

心筋の発生張力が減退し，心機能にも異常をきた

す，というように臨床の場合では，単に酸素消費

量ということよりは，むしろ供給を含めた上での

虚血というものに焦点を合わせた方が実際的であ

るように思います．ただ，そういうものを考える

上でも，基本となる酸素消費量の考えというのは

大事なことで，こういうことを教えていただける

ということは大変光栄に思います．

　菅虚血に関しては，循環器病センターにおり

ますと，どうしてもそういうことを聞かれるんで

すね．私も，やはりそういうこともやってみなく

ちゃいかんと思いまして，若干はやってみたこと

があるんです．coronary　perfusionをlimitしま

して，例えばcoronary　flowをグローバルに半分

とか3分の1ぐらいに落しますと，かなり酸素消

費量も減ってきますし，収縮性も落ちてきます．

そして先ほどお示しした酸素消費とPVAという

関係が，あたかも収縮性を落としたかのごとく下

へおりてくるんです．そういうことで，酸素消費

とPVAの関係から見る限り，あたかもverapamil

とかβ一blockerで収縮性を落としたのとかなり似

ているんですね．

　ただ，非常にoverloadに弱いんで，負荷をか

けていきますと，ますますvicious　cycleになっ

てしまって，収縮性が落ちると同時に酸素消費量

もどんどん落ちてくるというようなことになって

きます．

　それからregional　ischemiaも，これからやろ

うかということで，私のグループの後藤葉一君が

少し手がけているところです．

　森　田　心筋虚血といっても，例えば虚血性心

疾患の場合は，その当初はグローバルな虚血が発

生するというよりも心筋局所に発生する場合がほ

とんどですから，心筋局所の指標の変化は，グロー

バルな指標に異常が現れる以前にあらわれます．

わたしたちも実験で，それら心筋局所の指標を用

いて薬剤の効果をみております．

　それから，心筋の酸素消費量を上げるような薬，

例えばafterloadを上げる作用を有するフェニレ

フリンなどは，病態によっては逆に心筋の酸素消

費量を下げるような効果を持つことが臨床でみら
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れることがあります．

　何等かの原因で血圧が低下し，その結果perfu－

sion　pressureが落ちて，虚血に陥った場合，そ

れが原因で心筋のポンプカが低下し，心拡大が生

じる，つまりpreloadが増大してしまう．その結

果，更に心筋虚血が進行し，LVEDPで見る限り

それが増大してくるというようなときに，フェニ

レフリンを使うと，coronaryのpe㎡usion

pressureが上がり，perfusionが増して，心筋虚

血が改善され，弱った心筋がまた生き返り，心拍

出量が増して，心臓が小さくなるという具合です．

その結果，壁張力が下がり，その効果の方が強く

出て，全体として心筋の酸素消費量が減り，心臓

が生き生きとしてくることがあります．つまりフ

ェニレフリンはafterloadを増大させ，健康人に

対しては，心筋酸素消費量を増大させるのに，病

態によっては増大した酸素消費量を減少させるこ

とがあります．これらは，実際の心臓麻酔でよく

見られるわけです．総じて臨床の場では，常に需

要と供給のバランスに従ってやっていっていると

いう印象を持っています．

　岡　田　今の森田先生の話を伺いますと，例え

ば従来rate　pressure　productとかtriple　prod－

uctとか，そういうことで酸素消費は決定される

ので，それを下げる面が強調されていたのが，他

方preloadを下げてtensionが下るとこの影響で

もって酸素消費が減少してきて心筋の02デマン

ドが下げられるんだというような話だと思います

が，02とEmaxの関係，遠藤先生がこれからお

話になると思いますが，どうお考えですか．

　菅それも非常に興味があるところなんです．

循環系全体として，酸素消費を少なくするのには

どうしたらいいかということに対してはまだ答え

られないんですが，きようお話ししたような実験

結果から，一応どういう状況になったら酸素消費

がどのように変わるかということは，理論的に計

算ができるんです．

　それでやってまいりますと，例えば100　mmHg

というafterloadに対して，一定のcardiac　out・

putを出すような状況を考えたら，収縮性が高い

方がもちろん酸素消費は多いんですが，収縮性を

落としてきても，なかなか酸素消費が逆にふえて

いくところが出てこないんです．収縮性を落とす

と，酸素消費量も減ってくる方向は非常によく出

るんです．ところが，先生が今おっしゃった

distensionによって，今度はラプラスの法則によ

ってtensionが上がったことによる酸素消費の増

加がなかなか計算上は見つからない．果たして実

際の場合にどうだろうかということですが，実際

の場合にはafterloadで固定されているわけはな

いし，cardiac　outputも固定されているわけはな

いので，いろいろ状況が変わってきまして，ちょ

っと予測が難しいんです．本当に収縮性を高めた

ときと，低めてwall　tensionが上がったときの中

ほどに，minimumな酸素消費，あるいはop－

tima1な収縮性があるんだろうかということが，

ちょっと疑問になるような計算結果が出ているん

ですね．それについては実験をしてみないと，ち

ょっとわかりませんので，またやってみたいと思

うんですけど，今のところは，確かに言われてい

るように，本当になるんだろうかということをも

う一度考えてみたいというふうに思っています．

　安田そのことに関連するわけなんですけれ

ども，先生がbasalの酸素消費と，　activationの

酸素消費量と，外部仕事に必要な酸素消費量と，

3っに分けたのは，非常にreasonableだと思う

んです．

　私たち，人間の静脈カテーテルで心筋酸素消費

量をはかって，いろいろ薬物の効果を見

ていたんですけれども，アミノフィリン，これは

phosphodiesterase　inhibitorですね，それから，

エピネフリンにしても，心仕事量は確かにふえる

んです．しかし心筋の酸素消費量も同時にふえま

す．それで，割り算をして，心仕事量対心筋酸素

消費量という形で，その効果を計算しますと，み

んな下がってしまうのです．決してよくならない

んです．ジギタリスだけが，不変かわずか上がる

ぐらいで，そのほかの強脂薬というのは，みんな

効果を下げるんです．その頃橋本虎六先生は，心

室細動を起こした心臓について，心筋酸素消費量：

を測定し，それをもってbasal　stateの心筋酸素

消費量と考えられました．それを実際に活動して

いるときの心筋酸素消費量から差っ引いて効率を

計算すると，不変と，今のお話とよく合うかも知

れませんね．

　岡　田　遠藤先生，酸素消費量についてのコメ

ントがおありですか．

　遠藤その前にひとつお聞きしたいのです
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．

が，安田先生の話しにも出ましたが，ジギタリス

はやられましたか．

　菅ジギタリスは，ウワバインで2例ほどやっ

ておりますが，わずかに収縮性が上がります．

Emaxを見てもわずかに上がって，わずかに酸素

消費も上がるんです．そういう結果しか今出して

おりません．それ以上はやっておらないんです．

思ったほど収縮性も上がってくれなかったもので

すから，我々のモデルでは．

　遠藤差がないというのは，カルシウムとエ

ピネフリンで差がないというのと同じ意味ですか．

　菅Emaxの上がりぐあいに比べて，酸素消費

のふえ方を見ますと，それほど違わないんじゃな

いかという気がするんですが，まだまとめていな

いので，これからもう少しやってみるかなという

気もしているんですけれどもね．

　遠藤もうひとつお聞きしたいのですが，ac－

tivation　energyというのは，概念としてはわかる

んですけれども，実際に心臓はその状態では活動

はしていないわけですね．

　菅きょうお話ししたのは，無負荷ですから，

心臓は一応中の容積はminimUmでnegatiVe

pressureを出しているという例で，　positiveには

ウ
サ
ギ
乳
頭
筋
収
縮
張
力

細胞外液カルシウム濃度変化

α一受容体刺激

　×

×

　・‘，・・

　z
／

　　　　　　　／
　　　　／〆

／＼
ノ

1　　　　　β一受容体刺激

　　　細胞内カルシウム・トランジエントのピーク

　エクオリン注入ウサギ乳頭筋標本（37．5℃1Hz
で刺激における細胞外液カルシウム濃度変化（●），

β一受容体刺激（○：イソプロテレノール），α一受容

体刺激（▲：β一画断薬存在下におけるフェニレフ

リン投与）による収縮張力変化の際の収縮張力と細

胞内カルシウム・トランジエントのピーク値との関

係
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全然pressureを出していません．だから，心臓

はほぼからっぽと考えていただきたい．そうしま

すと，肉眼的には収縮しているわけですから，心

臓は若干の変形はありますね．ですから，少なく

とも興奮収縮連関が起こっているし，無負荷での

機械的な収縮というのは存在している状況なんで

す．そういう状況で，高張のマニトールか何かで，

機械的収縮をとめれば乳頭筋でAlpertたちがや

っていますが，ECカップリングは残して，

mechanical　contractionはとまるんですが，我々

残念ながら，交叉灌流でありますので，そういう

ことはできません．だから，Tyrode液と

Langendorf心筋標本を使ってやれば，できるだ

ろうというふうに思っています．今のところは，

無負荷での機械的収縮はわずか残っております．

　遠藤タイロードを使うとそれに伴ったいろ

いろな問題が出てきますね．私が非常におもしろ

いと思いましたのは，aCtivatiOn　energyが，カル

シウムのトランスポートというか，カルシウム動

態と関連性を持っていそうだいう点です．

　菅私はカルシウムの動きは全く見ておらない

わけですが，実験的にはそういうところのふえ方

と，合うんじゃないかということで．

　遠藤私はカルシウム動態と縮張張力との関

係を研究しておりますので，その点について少し

述べさせていただきます．実験方法については後

程詳しくお話ししたいと思います．黒板にちょっ

と図を書かせていただきます．縦軸に収縮張力を，

横軸に細胞内カルシウム・トランジェントのピー

クを目盛りますと，細胞外液のカルシウム濃度を

正常生理的塩類溶液中の濃度の2．5mMから変

化させたときには，両者の関係は直線になります，

エピネフリンやイソロテレノールなどのカテコー

ルアミンでβ一受容体を刺激しますと，両者の関

係は中等度の濃度のところまでは細胞外液カルシ

ウム濃度を変化させた際の関係と非常に良く重な

りあうのですが，ある程度以上の濃度になります

と，このように，右の方に直線からずれてきます．

これは心筋の“skinned　fiber”やCaで活性化さ

れるactomyosine　ATPaseのCa感受性がβ一受

容体刺激で下がるという他の実験系の結果と比較

的良く合うわけです．菅先生の実験で使用された

カルシウムとエピネフリンの濃度が私の実験系の

どの程度の濃度に相当するのかは分かりません
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が，もし比較的低い濃度のところであると仮定す

ると，両薬物によって，細胞内カルシウム・トラ

ンジェントと収縮張力との関係は変わっていない

と考えてよろしいのではないかと思います．

　一方，ある種の哺乳類の心筋では，β一受容体の

他に，α一受容体刺激も収縮張力を増強するのです

が，興味深いことに，ec受容体刺激では，細胞内

カルシウム・トランジェントと収縮張力との関係

を表わす直線は，このように，左の方に移動して，

β一受容体刺激とは逆に，α一受容体刺激は収縮タン

パクのカルシウム感受性を増強するのではないか

という結果が同様の実験系で得られております．

　これと，それじゃあエピネフリンをやったとき

に，この関係がもし変わってくれば，恐らく効率

が変わっている可能性が考えられますし，これが

全然変わらなければ，恐らく全く同じだろうとい

うことが考えられるんですが，ウサギでやります

と，これが，私たちはイソプロテレノールを使っ

たんですけれども，比較的，非常によく合って，

途中からずれてくるんです，

　どういうことかといいますと，濃度が比較的低

いところでは，非常にカルシウムとピークの関係

は変わらないんですけれども，濃度が上がってく

ると，こっちにずれてくるんです．細胞内のカル

シウムがうんと上がる割には，Forceがそれほど

出ない．こういうことが出てくるんです．この出

方が標本によって，あるものでは比較的低いとこ

ろで出てきますし，これがどうしてそうなのかと

いうのはわからないんですけども，あるものでは

ほとんど，このぐらいですね．このブルーのやつ

だと，ほとんどこの関係は変わらないということ

で，もし菅先生のはかられているところが，この

辺のところだとしますと，非常にカルシウムとβ

刺激というのが，外液のカルシウムとの関係を変

えない．こういつた非常に特殊なんで，もしこっ

ちにきた場合，非常に効率が上がる．ウサギの場

合には，α刺激をやると，これがものすごくこっ

ちにきれいにこうなるんですね．ということは，

細胞内のカルシウムが少ししかふえない割に，収

縮が非常によくふえてくれる．ですから，βとい

うのは，多かれ少なかれβ状態にすることです．

それから，強心礎の中でも，こっちに持ってくる

ものは，効率を高める可能性があるんですけれど

も，こっちによこすものもありますし，ほとんど

のものはこっちによこす．殊にサイクリック

AMPを目指すようなものは，こちらに持ってく

るということです．ですから，そこのところはま

だわからないと思うんですけれども，カルシウム

と，それからカルシウムがふえた後の収縮性の関

係ということで見た場合に，ある面からは菅先生

の観察が非常にreasonableなんじゃないかと思

います．

　梶谷ちょっと質問させていただきます．

　菅先生，一つは先ほどの無負荷ということに関

してですが，beating　empty　heartの冠動脈血流

は，やつばりdiastolic　dominantですね．心筋内

圧なんかはかっても，空の心臓でもやはり収縮期

の心筋内圧が高い．もちろん心筋内圧の計測には

問題はありますが．その無負荷の意味について少

し．

　菅それは非常にいい質問なんですね．私も実

は非常に興味がありまして，前にジョン・ホプキ

ンスの大学のWeisfeldtから聞かれたことがあっ

たんですけれども，答えられなくて，今も答えが

ないんですが，無負荷といっても，実際には

negativeな領域での心室のdeveloped　pressure

というのはあるんですね。で，変形しております

からね．

　もう一つは，心筋の中のtensionがFungあた

りが言うのは，無負荷でも中にはresidua　1な

streSSがあるということで，心室壁をはさみでち

ょん切ってみると開いてきます．そういうことで，

幾ら負荷でも変形があれば，心筋の中で仕事があ

るではないかということで，それをどうやって定

量したらいいか悩んでいるところです．

　ですから，先生のおっしゃるように，きょうは

無負荷というふうに言いましたが，あのうちのど

れくらいかは，カルシウム以外に，そういう

mechanicalな，　residualな，何かの仕事に使われ

ているんだろうと．その評価はぜひしたいんです

が，知恵があったら教えてください．

　梶谷私はモデルをやっておりました関係

で，モデルに関して一言つけ加えたいと思います．

菅先生のモデルというのは非常にsimpleでわか

り易い．一般的にいって，複雑なモデルというの

は，余り示唆的でないと常々思っております．や

はりsimpleでlinearというのは，非常に大事な

ことだと思います．
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Fig．　1

　森田安田先生がおっしゃいましたように，

Emaxには時間因子がないというところに，梶谷

先生が御質問されたことと関係あるのではないか

と思うのですが　時間因子が関係ないということ

は，カルシウムの取り込み，カルシウムかトロポ

ニンと結合して，アクチンとミオシンの軸が変わ

って，アクチン，ミオシンのmteraction，つまり

クロスブリッジがかかる．そのクロスブリッジが

かかった数に比例してくるのは発生張力ですか

ら，発生張力にEmaxが非常にlinearに関して

くる．一方，その時間因子と関係ある張力発生速

度に関しては，例えば，ミオシンATPase活性

とかが関係してくる．それにも，酸素消費量とい

うのは関係してくる．つまり酸素消費は張力発生

とその発生速度などに同時に依存するため時間因

子をもたない張力発生に関係のあるEmaxと酸

素消費量は全くパラレルでなくていいんじゃない

かと，考えられるのですが，

　岡　田　それでは梶谷先生のお話の方に移らせ

ていただきます．

　梶谷本題に入ります前に，我々の計測法で

あります：Laser　DoPPIerというのを少し説明させ

ていただきたいと思います，

　Laser　DoPPlerというのは，おまわりさんがネ

ズミとりする原理と同しでドブラ効果を応用した

ものです．赤血球に光を当てて，反射してきた光

が，その赤血球のスピードに応じて周波数がずれ

るわけてす．ただ，光は，非常に周台数が高いも

のですから，なかなか周波数シフトをとり出しに

くいという訳です．そのため光のビートをとって，

ドブラシフトを取り出します．もう一つの問題は，

血管壁は光透過性が極めて悪いわけです．ですか

ら，ファイバーを血管の中に入れて，それを通し

て光を血流の中に入れるようにしました．

　簡単に説明しますと，ファイバーの中に赤い

：HeNeレーザー光を入れて，血管の中へ光を導い

てやる．そして，赤血球のスピード情報を含んだ

散乱光を，同じファイバーで受けてやる．そして，

もとに戻ってきた光のビート信号をとって周波数

嚥鱒鯛鰯圏脚鞠。㎜轍劉騨勲繍し
し麟㈱麟繍儀劇監纏糊膨

　ePt　　　　　λ七ρ㌔　　■aS弘鼎一

Fig．　2
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馨灘総響嶺輪鱒

　サ醸㈱轡
　　無翻鮒鶏

Fig．　3

内儀熱磨、

分析して血流速度を求めます．レザードブラ法の

特徴は，サンプルボリュームが小さいことで，そ

の大きさは大体100ミクロンといった所です．で

すから，血管の中の血流プロフィールを詳細に計

ることができます．（：Fig．1）

Fig．2は冠血管の中の様子を細かく見たものな

んですけれども，向う側が冠血管のouter　wallで，

胸腔側です．手前がinner　wa11ですから，心筋に

くっついた部分ですね．時間軸では前半が

systole，後半がdiastoleです。冠動脈特有の

diastole　dominantな流れを示しています．又，

systoleに少し順流があります．血管断面でみま

Fig．4　冠動脈と冠静脈の血流波形．

すと，管中央でflatで，壁のところでストンと落

ちるといったパターンを示します．このような血

流プロフィルは，動脈硬化と関係が深いとされて

いるヅリ応力などの計測に大切ですが，ここでは

省略させていただきます．

　冠血管の大きなtopicの一つに，心筋の中の流

れがどうなっているかということがあります．現

在，世界の数ヶ所で顕微鏡映画法を用いて心筋表

面近くの流れを計っておりますが，我々はファイ

バーを心筋の中の冠血管に突っ込んで計測を進め

ているんです．成功率が低くて困っているんです

が，あまりお見せしたことがありませんのでお示
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しします．

　Flg　3は，心筋の中の小さい冠静脈に，ファイ

バーを突っ込みましてはかった例であります．

small　veln　velocltyと書いてあるのがそうで，こ

ういつた冠静脈では，冠動脈とは逆にsystole

domlnantで，収縮期に主に流れる，あたかもほ

かの動脈のような血流をします．

　今まで光ファイバレーザー一一一・ドブラについて話を

しましたが，これから本題である心筋内容量血管

とその役割りについて述べます　既に話しました

ように，またこの図をみてもわかるように冠動脈

の流れは，拡張期に有意な流れで，収縮期にはほ

とんど流れません．ところが，冠静脈になります

と，収縮期にとつと流れます　すなわち，

dlastoleに心筋を締めつける力がなくなったの

で，冠動脈血流が流れ込む，これが収縮期に冠静

脈へ絞り出されるというわけです．これから見て

も，心筋の中の冠血管というのは，大きな

capacitanceがあるということか予想がつくわけ

です．ところが，今まで心筋内容量血管に関する

データがほとんどなかったわけです（F19．4）．

　我々は，幸いレーザードブラ流速計を持ってお

りましたので，心筋へのmflowとout　flowをは

かってやって，心筋の中の容量血管の特性を探っ

てやろう　そして，それが冠血流にとのように影

響しているだろうかについて研究してみた訳です．
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　Fig．7　心筋内冠容量血管の機能的特性を評価する

　ための実験プロトコール

　Flg．5は心筋内容量血管のcapacityが十分あ

ることの一つの証明です．迷走神経を刺激して，

長い拡張期を得ている訳ですが，拡張期ですので

冠動脈血流は，しばらく流入が続いております．

ところが，冠静脈血流は，ゼロのままとどまって

いる　ということは，その冠動脈血流は心筋の中
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Fig。9　心筋内容量血管の機能的特性のパラメータ

値心筋内容量血管はunstressed　volumeと通常のキ

ャパシタンスからなる

にためられたということです．ですから，心筋の

中にとの程度の血管容量があるだろう，その特性

はどうだろうということを，まずやってみたわけ

です．

　：Fig．6はやり方でありまずけれども，　AVブロ

ックを作った開胸犬のLADと左の冠動脈主幹部

にY字面のカニーレを挿入し，圧制御用のリザー

バに連結します．これは，冠動脈のmputの制御

のためです．

　output側は，大心静脈（㏄V）の流れをはか

ってやる．静脈は，collapslbleである上に心臓と

一緒に動いていますからなかなかはかりにくいん

です．たから，ファイバーを突っ込んで計ってい

る訳です

　プロトコールは簡単でありまして，まず，

LADをocclusionしてやる．（Fig．7）拍動は続け

るわけです．これによって，心筋の中にあった血

液を，可能な限り静脈へ押し出してやります．そ

うすると，GCV血流は，たんだん少くなってや

がてmmlmumになる．そしてここでpacmgを

とめて長い拡張期を作ります．そこで，LADの

1㎡IOW側をステップ状に上げる．そうすると，

outflow側であるGCV血流は，それを追っかけ

て，上がってくるわけですけれども，その応答パ

ターンから心筋の中の容量血管の特性を見てやろ

うというわけです．

　Fig．8は，実際のトレース例です．　CBF（冠動

脈血流）かゼロになっている所でLADをocclu－

sionしています．そうすると，動脈圧AOPも速

、、ゼ“・’ P　　　　・㌦　　・・ノ～冨訟

＼解ソ癩蝋嚇醜繍1姻購騰毒麟圏帯
ぶ暴醐漁購1獺㈱鑑轟磯鍵翻撫購麟∴・

響編麟翻鞠欲界＼舗寒∴御
嗅

讐

講
繕
，

　
き
　
　
　
　
　
　
　

モ

馨
鑛
纏

開脚薫轟灘篶欝
　　　　　　　／

Fig．10　Unstressed　volumeの意味　unstressed

volumeはtransmural　pressureかゼロの時に四管

内に貯めうる血液量

やかに落ちてきます　GCV血流はだんだんと絞

り出されまして減少してきてmmlm㎜になって

くる　ここでpacmgをとめて，　arrestを起こす

わけです．長い拡張期を作った後，冠動脈圧

CPPをステップ状に上げてやる．そうしたら，

当然：LAD血流もステップ状に上昇する．しかし，

しばらくGCV血流は出ないわけです　Dtと書

いてあるのが，このdead　timeです．

　その後，GCV血流は一時おくれで増えてきて

定常状態になってきます

　dead　tlmeがあるということは，ちょうど心筋

の中に血液を入れるunstressed　volumeがあるこ

　難欝㈹四脚繍熱AWma・mascr　丁徽ボe民

・三篠嚇門閥墾饗榊瀞醗剛繍峻

鍵葦欝欝
嫡滋艶仁滋謙藷

灘麹繋1熱〆
　　　　　　　　　　　　　　　　　＞　　　　　　th

Fig．11　Unstressed　volumeと通常のキヤンパシ

タンスを求める図式
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Fig．12　冠動脈流入遮断後の大心静脈血流の応
答　一次遅れて減少する

とを示しています　それは血管内圧（正確には

transmural　pressure）の変化をほとんと伴わない

て血液をためる相であります．一一次遅れは，通常

のcapacltanceがあるということを意味します．

すなわち，心筋内冠血管は機能的にunstressed

volumeと通常のcapacltanceからなることがわ

かります（Flg．9）．

　それでは，unstressed　volumeの量はどれだけ

あるかということになりますが，そのためには

dead　tlmeの間のLADよりのin　flowの量を積

Fig．　14

討 論　1019

Fig．13　冠動脈遮断後の大心静脈血流の応答を表

わす簡単なモテルとそれを表現する数式

摂すればいいわけです．ですから，図で斜線で示

した所がunstressed　volumeになります（Fig．

10）．

　それから，その後の時定数，この時定数がちょ

うどcapacitanceとreslstanceの積になっており

ます．ほんとうの所，reslstanceの定義はむつか

しいので，正確なcapacltanceを求めることは困

難ですが，一応ここでは：LAD血流と冠動脈圧と

右筆圧の差からreslstanceを求めました．そして，

time　ConStantをreSistanCeで割って，通常の

capacltanceの値を出しています．

　では，unstressed　volumeは何だろうというこ

とでありまずけれども，通常，静脈の圧，容積関

係は，Fig．11のようになっております．

transmuralな圧が小さい時は，わずかな圧変化で

も容積が大きくふえる領域があります．unstress－

ed　volumeが満されると通常のコンプライアンス

の特性を示してくれる．私ともは，このような

veinの特性が，　unstressed　volumeに大きく寄与

しているんだろうと考えております

　Fig．9の中に書きこんだ値が我々が求めもので

す．通常のcapacitanceは0．08　m1／mmHg・100　g，

これはとういうことかといいますと，diastoleの

間に仮に10ミリ血圧が下ると約1ccの血液が

dischargeされるという意味であります．拡張期

におけるunstressed　volumeの大きさは，1009

心筋当たり5．2mlでありまして，大体心筋重量

の5％くらいの容量が圧をほとんど感じることな
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Fig．　15

く，心筋の中へためれる血液量てあります

　今までは拡張期の話をしましたが，では次のプ

ロトコールである収縮期に心筋内容量血管内の血

液がどのように静脈系に絞り出されるかについて

話をします．その為には：LADのoccluslon後の

GCV血流の応答をみてやればいい訳てす．そう

しますと，GCVはこのようにexponentlalに減

ってまいります（Flg　12）

　このように絞り出された血液量を全部積分した

ものがtotal　squeezed　out　volumeであり，　occlu－

slonする前に心筋の中に貯えられていた絞り出し

可能な血液量です．

　Foとありますのは冠血流量で，通常では1n－

flowとoutflowは等しいですから，どちらと考

えてもいい訳てす．Flowは，　occluslon後，　ex一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　セponentia1に減るということですから，　Foe－Tて

表すことができます．これを積分してやりますと

total　squeezed　out　volume（Vo）になります　こ

の積分は簡単で，VoニFoτになる．逆にいいま

すと，FoはVoをτで割ったものになるんです．

そうしますと問題は，冠静脈血流（＝冠動脈血流）

は，心筋の中に貯っていた量であるtotal　squeez－

ed　out　volumeが規制しているのか，あるいは時

定数τが規制しているのかということになってき

ます．

　これで何をしたかといいますと，adenosmeで

一応冠血管は拡張させておいて，冠動脈圧をいろ

いろ変えてやったわけであります（F19．14）．

そうしますと，total　squeezed　out　volumeをい

ろいろ変えることができます．そして，total

squeezed　out　volume，すなわち心筋の中に貯って

いる量ですけども，これと冠血流量の関係をプロ

ットしました．そうすると，きれいな直線性が得

られます．これは，一見心室のスターリングカー

ブに似ているわけであります　すなわち，左室拡

張末期容積が増加するとstroke　volumeが増える

という　ですから，冠血管の中にためられた絞り

Fig．　16
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Fig．17　冠動脈バイパス術中冠動脈血流計測のプ

ロトコール

出し可能な血液量と冠血流は密接に関係するとい

えます．少なくとも冠静脈血流を規制する大きな

要因であるといえます．

　そこで今度は，time　constantを変えたわけで

す。time　constantを変えて，それから冠血流と

の関係を見ますと，その間には相関がほとんどあ

りません（Fig．15）．今までの実験結果をまとめて

みますと，拡張期心筋内容量血管の機能的特性は，

unstressed　volomeと，それから普通の

capacitanceよりなっていることが一つです．次

には，収縮期ですけど，冠血流のoutflowを規制

している大きな要因は，冠血菅の中にためられて

いた絞り出し可能な血液量であるということで

す．これから，心筋の収縮性とか，あるいは

門　　…齢・「＝

Fig．　18
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heart　rateとの関係を求めていこうと思っており

ます．

　今までは心筋内容量血管の話でありましたが，

話が大変飛びまずけれども，恐らく来年あたりか

らは，coronaryのドブラカテーテルが日本でも

普及すると思います．そうした場合に，冠動脈狭

窄をどうして評価したらいいかということが大切

になりますので少しお話しします．

　Fig．16は，我々が開発し20　M：Hz，80チャンネ

ル超音波dOPPler血流計です．レーザーではあり

ません，20MH：zですから精度はいいんですけど，

1．5　cmしかとどかないんです．だから，もっぱ

ら術中に冠動脈血流を計測しております．

　Fig．17は我々の大学の外科の藤i原教授との共

同研究であります．バイパス術中の計測を行って

おりますが，プロトコールを説明しますと，まず

graftを植える前に，狭窄部末梢の血流を丹念に

はかつていきます．それからgraftを植えた後に

graft吻合末梢部の血流をはかります．次に

graftを一時的にcrampして本来の狭窄部からの

流れにした時の流れをみて，それとgraftが開い

ているときを比較してやるわけです．

　Fig．18に示しましたのが，　graftを植える前に

狭窄部の末梢部をはかったものです．上が狭窄直

後，下が狭窄部から4～5㎝離れた部位で計った

ものです．これから判ることは，狭窄部よりの血

流は収縮期成分が多いということ，4～5cm離れ

た部位でも速度のスペクトルは拡がっており，流

れの乱れがかなり末梢まで波及して流れエネル

ギーが損失していることなどです．

　Fig．19はgraft術後に，　graft部よりの流れと，

∴講麟麟搬蕪
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　縫

　　　　　　　　　涛Lηfi11

穂〆鱗無羅癬纏灘麟鰯

Fig．　19
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MAIN　CAUSE　OF　THE　CHANGE　IN　SISTOLIC／DIASTOUC　FLOW

RATIO　BEFORE　AND　DURING　TRANSSENT　GRAFT　OCCLUSION
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Fig．20　バイパス術後バイパスを一時的にクランプした時，収縮期／拡張期血流比が変化する

主な理由についての説明図（：Loganの実験結果を参考に作図）

graftを一時クランプして狭窄部よりの流れにし

たものの比較です．グラフトをクランプすると拡

張期成分が大きく減少しています．もちろん，心

周期全体での血液の減少もありますが．では，な

ぜ拡張期成分が大きく変り収縮期成分は変わらな

いのでしょうか．クランプ前とクランプ中で心拍

数は変化していませんし，拡張末期などの変化も

ほとんどありませんので，これらの因子について

考える必要はなさそうです．そこで，Fig．20下

左に示しましたモデルを考えてみましよう．冠循

環を簡単に，流入圧，狭窄部抵抗R1，心筋内にあ

る末梢抵抗R2で表現してあります．　Loganは，

ヒト死後狭窄冠動脈の末梢抵抗を変えて，狭窄度

と冠血流の関係をプロットしました．すると，図

下右に示しましたように，末梢抵抗R2が低い時

は，狭窄度に応じて冠血流が減少する．ところが，

末梢抵抗R2が高い時は，軽度の狭窄部抵抗の増

加では，全体の抵抗としての寄与が少く流れはほ

とんど変化しません．高度の狭窄になってはじめ

て冠血流が減少します．さて，収縮期と拡張期は，

心筋の血管締めつけ力が異なり，収縮期は末梢抵

抗が高く，拡張期は低いといえます．だから，拡

張期は，末梢抵抗が比較的小さいため，図上に示

したように狭窄の変化によって大きく流れが変

る．これに対して，収縮期は末梢抵抗が高く狭窄

部抵抗の寄与が相対的に小さいためバイパスのク

ランプを行って本来の狭窄部よりの流れにしても

流量の変化がほとんどありません．むしろ，クラ

ンプによる末梢抵抗の減少のため流量が増加する

ことが多いくらいです．心筋内容量血管の特性と

機能の話が，私の本題でしたが，冠循環の臨床に

とって重要だと思ったものですから脇道に外れま

した．以上です．

　岡田ありがとうございました．

　先ほどの心臓の収縮というところがら，冠血管

の話に移ったわけですけれども，いかがでしよう

か．

　梶谷先生は，今の冠血流の計測ということ，も

う一つはそのモデリングということで，ずっとお

やりになっていたと思うんですけれども，特にin－

tramyocardial　flowですか，epicardからen・

docardへのflowの問題など非常に興味のある点

だと思うんですけれども，いかがでしようか．

　菅一っ，お話になったことでちょっとわから

ないことがあったんですが，冠血流量と，squeez－

ed　out　volumeとの非常に相関がよろしいという
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ことで，squeezed　out　vo1皿1eが冠血流の規定因

子になっているようなお話ですが，その因果関係

に持っていかれたのが，ちょっと理由がのみ込め

なかったんですが，

　梶　谷　因果というのは，一般的に非常に難し

いと思います．我々がみているのは，心筋内の絞

り出し可能な量（心筋の中に貯っていた血液量）

とoutflow（静脈流）の関係です．この間にきれい

な直線関係があります．steady　stateでのflow

は，静脈と動脈が同じなわけですね．それで，入

ったものがたまり，たまった量に応じて静脈から

出るということです．後者に関しては因果をいう

ことができます．

　菅　ワン・ステップ置いてこういつている，た

まっては出る，そういうことですか．

　梶谷そういうことなんです．動脈のinf－

10wと心筋に貯つた量の関係を直接みていません

ので，この間に因果が本当にあるかどうかはまた

難しい話なんです．これをみるためには，心筋に

挙った量が冠動脈流入に及ぼす影響をみる必要が

あり現在実験を進めています．

　菅　私は定常に流れているから，そこの分にた

まり得たんで，結果としてたまったのではないか

ら，どっちを先に考えるかで．

　梶谷そうですね，たまった方がそのままで

はありませんが，たまった量に応じて静脈へ出て

いくことになります．

　菅　それからもう一一っお伺いしたいのは，私の

研究において，酸素消費量をやっている場合，静

脈でcoronary　sinusから出てきたものの酸素の

濃度をはかっていくわけですが，regionalな

mechanicsをやろうとすると，どうしても静脈，

動脈のregiona1なflowと，酸素の濃度の差をと

っていかなくちゃいけないんですが，ある程度の

細さのところまでは，cannulationできるんです

が，最終的には先生のようなmethodologyの進

歩によって，かなりregiollalなところに，　wedg－

ingしちやいかんわけですけれども，近いところ

までglass　fiberか何かで持っていって，　flow並

びにそのoximetoryをやらなくてはいけないだろ

うと思いますが，現状ではどの辺までいけそうで

すが．

　梶谷先生のおっしゃるように10ca1な機能

と酸素消費量を論ずるためにはlocalにそれを評

討論　1023

価することが大切ですね．ただ，心筋の中の血管

へfiberを突っ込むというのはかなり難しく，我

我の所での成功率も高くありません．

　菅　血管を逆のぼってというか．

　梶谷Veinの場合は，血管に逆のぼってと

いうことになりますが，血管を追っかけることに

なる動脈系に比して，逆のぼって突き刺すという

ことはそんなに難しくないです．それで，veinへ

の灌流域のspecificityの問題ですが，厳密にいう

と，veinは，心筋内外でのveno－venous

anastomosisが豊富ですから，必ずここで得られ

た血液がこの領域だと断言するのは難しい点があ

ると思います．しかし，ローカルに見ればそれだ

けローカルな寄与は大きいですから，ローカルに

なるべく見るというのは大事でしょうね。

　菅ぜひその辺を解決していただけると．

　岡　田　非常に素人的な質問なんですけれども，

unstressed　volumeとおっしゃった実体のmor－

phologyは何なのでしょうか。

　梶　谷　主に静脈系に当たると思いますね．心

筋内のvein，　venuleが寄与していると思います．

我々の実験は，心筋へのインプットとアウトプッ

トで見て，心筋の中のブラックボックスをみよう

ということですから，場所をここだとはっきり言

えません．けれども，得られた圧，容量関係が，

collapseしうるなどveinの特性によく似ている

ということで，静脈系であろうと思っているんで

す．しかし，capMaryも数が随分多いですから，

関係しうると思います．capiUaryというのは，圧

がかかっても，非常にrigidであるといった考え

もあるんですが，Spaanなどもcapillaryはある

程度変形し得て容量血管としてもかなり機能し得

るだろうといっております．数が多いだけでcun－

tributeしてくるのではないかと私も考えており

ます．しかし，メインはveinだろうと思います．

　遠藤非常にテクニックが難しいと思うんで

すけれども，veinに刺されるわけですか．

　梶　谷　はい．心筋内容量血管の特性の解析の

ためには，epicardの動脈でのインプットと静脈

でのアウトプットを計測しています．その時は，

epicardのveinに支えをおきまして，ファイバー

を刺すわけです．先生の御質問の心筋の中の冠静

脈血流を計るときは，支えなしでいきなりvein

に刺していきます．
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　遠藤veinに入ったのかどうかというのは，ど

のようにして確認されるのですか．

　梶谷心筋外のveinは見えますから，見え

るところに刺して，心筋内へ逆行性に入れるんで

す．それで安定したflowが得られることを確認

してから，ファイバーをアロンアルファで心筋に

固定するんです．

　遠藤その見えるぐらいの太さのveinとい

うと，どの位の太さなのでしょうか．

　梶谷心筋の上の見える静脈は1mm程度あ

ります．そこから，心筋の中へ入れていくわけで

す．心筋の中でのオーダーは数百才半ロンぐらい

です．ファイバーは細くて鋭利ですから，刺して

いく途中でしばしば壁を突き破ります．そうする

と，すぐ信号が消えてしまいます．

　遠　藤　veinは恐らく非常にfleXibleというか，

collapsibleだと思うのですが，刺したことによる

影響というのはないわけですか．

　梶谷刺したことというのは心筋の中という

意味ですね．

　遠藤ええ，そうです．

　梶谷心筋の中に入りますと，静脈はだんだ

ん径が細くなってきます．ファイバーの太さは約

100μmですから，この大きさに血管内径が近づ

いてくると問題になります．内径と内面積は2乗

の関係にありますから血管内径が4～5倍半れ

ば，あまり問題はない．しかし2～3倍程度にな

ってくると小さな部屋に電信柱が刺さったような

状態になる．但し，この場合でも血流のパターン

を問題にする場合はある程度許容できると思いま

す．パターンの方がむしろ大切ですし，又心筋の

比較的深い所の血流はこれまで計れませんでした

から，細い所でも計っている訳です．

　遠藤私，ずっと以前に東北大学の橋本虎六

先生のところで，blood　perfused　papillary　mus－

cle　preparationを作って実験していたんですけれ

ども，そのときに，anterior　descending　artery

にcannulationして，そこからRinger液を注入

しますと，心室内にかなりの血液の流れがあるん

です．先生の実験では，そういう心室内への

flowというのは無視していいぐらい少ないもの

なのでしょうか．

　梶谷先ほど言いましたように，veinは
anastomoseが大変多い．それに個体差が多い．

心室との直接のチャンネルもあり，その寄与も大

きいです．左の冠動脈の静脈帰還でも，約15～20

％は，右室へ入りますので先生のおっしゃった様

なことが生じる訳です．GCVをocclusionなん

かしますともっと出ます．しかし，イヌのデータ

ですけど，大心臓静脈（GCV）の大部分（95％）

は前下行枝（LAD）由来といわれています．逆

に，前下行枝の65％程度しかGCVには行きませ

んですけど．これは，Klocheの所で中沢さんら

がやられた仕事です．だから，GCVで，　LADの

outflowをみるのはいい訳です．

　遠藤私は右心室筋だけしか経験がなく，自

分の目で見て，かなりの心室内に流れるのではな

いかなと思っていましたから，ちょっとお聞きし

たがったわけです．

　梶谷GCVからLADを窺うことはできる
訳ですが，LADの方はGCV以外右室などへも

かなり分配するということですね．

　菅　いわゆるthebesianなのは左室では全体の

1％か2％ですね．右室はものすごく多いですね．

　岡　田　安田先生，いかがですか．

　安田私も動脈系と静脈系とを分けて考え

て，静脈系について非常に細かく検討されたとい

うことで，大変興味深く伺ったんです．一つ，技

術的な問題で，最初perfusion　pressureを下げて，

またそれを解除して，そのときのpressure

volumeからunstressed　volumeというのを出し

ておられますね．そのときに，動脈系のflowが

ほとんどcoronary　perfusion　pressureにほぼ並

行して動いているようなんですけれども，ああい

う状態のときには一般にはかなりのreactive

hyperemiaが起こってflowは大量に流れると思

われるのですけれど……．

　梶谷私の説明不足で申しわけないですけれ

ども，実験中adenosineをずっと入れっ放しにし

ているわけです．途中で冠動脈のocclusionをし

ていますが，これらも血管を開く動作につながり

ますから，実験を通して血管は最大に開いている

ことになります．ですから，圧を数段階変えてい

るんですけれども，圧と流量は全くlinearです．

ということは，もともとreactiveがない状態に血

管を拡張している訳です．

　安田動脈系の方も全く……．

　梶谷動脈系の圧を変えますと，動脈の
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flowが全くparallelに動きます．

　安田adenosineを入れても開きっ放しにし

ているから，もうそれ以上起こらないということ

ですか．

　梶谷それ以上というのは，ディスカッショ

ンがあるところだろうと思いますけれども，ほぼ

maximumに開いていると考えていいと思いま

す．各実験の前にreactiveがないことを確かめて

おります．実は，adenosineを入れないときの

unstressed　volumeを本当は知りたいんです．と

ころが，adenosineを入れまぜんと，先生がおっ

しゃるように，心筋内血管のトーンが変わって

reactiveなどが起こってくる．そうすると，中の

条件づけが困難になるわけです．本当はそこが知

りたいんですが．

　安田それからもう一つお聞きしたいのは，

unstressed　volumeと，　complianceを分けてお考

えになったんだけれども，一緒に考えられないん

でしょうか．もう一つは，私も昔coronary　flow

を測ったのですが，inflowではなくて私たちはモ

ラビィッツのカテーテルを冠静脈洞に入れまして，

out且owを測定したんです．その場合，冠静脈を

洞の近辺を肉眼で確かめながらやっているんです

けれども，ふだんは確かにへっこんだり，co1－

lapseの状態で，　coronary　flowがふえるとだんだ

んぱんぱんにふくれてくるんです．普通の何もし

ないbasalな状態では，冠静脈というのはもとも

とはそういうぺちゃんこにつまりconapseの状態

にあるんでしょうか．

　梶谷普通の状態で心拍三下に，冠静脈を測

ってみますと，systoleの開始とともに冠静脈血

流は出てくるんですけれども，diastoleになった

ら急に減少しはじめてやがて全然流れなくなりま

すから，心筋内の冠静脈系はcollapseあるいは

semicollapseになっていると思います．

　安田ふだんはunstressed　volumeの範囲内

にあるんですか．

　梶谷心筋の外の冠静脈の話ではなく，心筋

の中の冠血管の話ですけれども，ふだんは拡張期

にはunstressed　volumeが充たされていないと思

います．

　安田先生のお話は，心筋内の……．

　梶谷心筋内の話です．心筋外のところはな

るべく末梢に針を刺しまして，心筋へ入る動脈と，

討 論　1025

出てきた静脈を測って心筋内の冠血管特性をみた

訳です．容量血管としての寄与は，恐らく

venuleとかその辺のが一番多いと思います．

　安田Veinも含めたらどうでしょうね．

　梶谷心筋外のveinのキャパシタンスとし

ての寄与はあります。非常にcollapsibleですか

ら．我々が冠動脈にステップ圧を加える前と加え

た後で冠静脈圧変化は2mmHgのオーダーです

が，それでも数％以上効いてくると思います．

　岡　田　心筋内の動脈や静脈にファイバーを刺

す実験で10例やつて1例というのは，成功するの

が大変な実験だと思うんです．

　梶谷あまりscientificでありませんね．

　岡　田　やはり，いい仕事というのは，苦労に

耐えていくことがないと，途中でやめたと言った

ら成功しないわけですから，そういう意味では，

大変な努力だと思います．感心しました．

　それでは，遠藤先生，よろしくお願いいたしま

す．

　遠藤私の心機能測定は，きわめて基礎的な

非常に単純な方法で行っております．すなわち，

実験動物から切り出した心室筋をorganbath中に

固定して，等尺性収縮張力を測定して，そのピー

クと収縮曲線のtime　courseを観察して，薬物を

投与したときにその心筋内のcyclic　AMP，　cyclic

GMPレベル，あるいはCa－transientがどういう

ふうに変わったかということから，心筋収縮性に

作用する薬物の薬理学的な分析をしているわけで

す．

O　Milrinone（ビヒ．リジン誘導体）は，

amrinoneが副作用のために，経口投与薬として

は投与できないということでそれに代わって開発

された薬物です．まず薬理学的に，dose－

response　relationを分析します．用量を上げてい

くと，収縮張力がふえます．収縮張力のrate　of

rise（十dF／dt　max）もrelaxation（一dF／dt　max）

も促進されます．これは収縮曲線のtime　course

を見たものですけれども，収縮のduration（TDC）

が短くなってきます．それから，time　to

peak（TTP）はほとんど変わらないですけれども，

relaxation　time（RT）が短縮されます．

　大体こういうタイプの強早薬を見ると，すなは

ち，relaxation　timeが短縮され，それから収縮の

durationが短くなるというあたりから，　cyclic
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AMPが関与しているのではないかということの

推測はある程度つきます．

OAmrinoneですけれども，作用機序は
milrinoneと同じと考えていただいていいと思い

ます．10－3Mのamrinoneを投与しますと，時間

経過とともに比較的ゆっくりと収縮張力は上がっ

て，5分位で定常状態になります（本文中の図1

A参照）．そのときに，いろいろな時間のところ

で，心筋標本を液体窒素で急速に凍結しまして，

homogenizeして，その組織の収縮張力が変わっ

た時点における組織のcyclic　AMPのレベル，

cyclic　GMPのレベルを測ってみますと，

am血oneの場合には，収縮張力の増強とほぼ同

じような時間経過でcyclic　AMPのレベルが上昇

します．

OAmrinone投与後5分のところで，収縮張力

の変化と，cyclic　AMPレベルの変化，それから

cyclic　GMPの変化を見ていきますと，　amrinone

の場合には用量に依存して，収縮張力と組織の

cyclic　AMPのレベルがふえます（本文図1B）．

こういうはっきりとした結果を見ると大体皆さん

は，cyclic　AMPがふえて収縮張力がふえるんだ

ろうと，因果関係を納得してくれるんです．とこ

ろが，いろいろな薬物をやってみますと，このよ

うに，きれいにふえてくれる強心薬はいいんです

けれども，ふえるようだけれども，どうもよくわ

からないということが出てきます．そういう薬物

で収縮張力増加に本当にcyclic　AMPがinvolve

されているかどうかを見きわめるのが非常に重要

なことになっています．

OPharmacologicalにこれを何とかできないか

ということで，いろいろ考えたんですけれども，

ひとつ，非常に有用な方法として，muscarinic受

容体を刺激してやります．心筋の定常状態，すな

わち，強心薬を投与する前の状態でcarbacholを

やって，muScarinic　receptorを刺激しても，心

室筋収縮張力にはほとんど何も起こりません．と

ころが，amrinoneをやって収縮を上げておきま

すと，amrinoneによる増加は非常にきれいに

carbacholで抑制されます（本文中図3）．　Car－

bacholがamrinoneの陽性変力作用を抑制したと

きに，組織のcyclic　AMPレベルはもとに戻って

います．こういうことから，cyclic　AMPが関与

していることを証明するための，ひとつの補助的

な手段として，muscarinic　receptorの刺激が非

常に有益であります．例えば，ジギタリスや，

calcium　agonistsやBay　k　8644のように，　cyclic

AMPの関与していない陽性変力作用はcar－

bacho1で全く拮抗されません．今までのところ，

例外なくmuscarinic　receptorの刺激は，　cyclic

AMPの関与のある陽性変乱作用を特異的，選択

的に抑制するので，ひとつの補助的な手段として

使っております．

○　次に，amrinoneがcyclic　AMPレベルをふ

やすのはどういう機序によるかという問題に移り

ます．cyclic　AMPというのは，心筋細胞内で常

に合成され，分解されていて，非常にダイナミッ

クに変化しているものですから，つくる方を増す

か，壊す方を抑えるか，すなわち，adenylate

Cyclaseを刺激するか，あるいはCyclic　AMP　pho＄ph（》

diesteraseを阻害して，　break　downを抑えるか

ということになるわけです．

　犬の心筋からphosphodiesteraseを抽出します．

Theophyllineというのは，先ほど安田先生から

aminophyllineの話が出ていましたけれども，古

典的なphosphodiesterase阻害薬として知られて

います．縦軸に酵素の％inhibition，横軸に薬物濃

度をとると，amrinoneというのは，　theophylline

と同じぐらいの濃度範囲で，PDEを阻害します
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（本文中の図4）．心筋のPDEは少なくとも三

つのfractionに分けられるのですが，この場合に

は，PDEのfraction　3すなわち，　low　Kmで

cyclic　AMPにspecificなphosphodiesteraseで，

このF3のinhibitionが強胃薬の陽性変声作用と

かなり相関することはわかっています．

　次に，それでは，amrinoneによるPDE阻害

作用のisoprotereno1の陽性変力作用の用量反応

曲線に対する影響を観察してみます．am血one

自身がpositive　inotropic　actionを出すので説明

は非常に難しくなってくるんですが，ただ単に相

加的になるというよりも，isoproterenolの作用が

幾分かは増強されているように見えるわけです．

これを薬理学的にどういうふうに分析するかとい

いますと，amrinoneでふえた分を差し引きまして，

isoproterenol投与直後のここからisoproterenol

のdose－response　curveが始まったとしてnor－

malizeしますと，点線のようにisoprotereno1の

curveが左にシフトして，これで本当に増強があ

るんだろうということが推定されます．例えば，

calciumでamrinoneと同じレベルまで収縮張力

を上げてやっても，normalizeしますと
dose－response　curveはcontrolと全く同1じとこ

ろにいきます（スライド1）．

OAmrinoneだけを投与したとき，それから

amrinoneとisoproterenolを同時に投与したと

き，それからamrinoneとcarbacholを投与した

とき，そういうときの収縮張力と組織のcyclic
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AMPレベルの相関関係をとってみますと，かな

りばらつきまずけれども，非常にいい相関関係が

見られます（本文図5）．ただ，ここで大事なこと

は，この結果はcyclic　AMPと収縮張力の因果関

係をあらわしているわけではないということです．

cyclic　AMP関与のひとつの傍証にはなります．

しかし，測定している組織のcyclic　AMPレベル

というのは，あくまでも見かけ上のcyclic　AMP

レベルでありまして，実際にfunctiona1に意味の

あるcompartmentにおけるcyclic　AMPの上昇

というのは，恐らくこんなに大きくはないのでは

ないかと考えています．そうではありまずけれど

も，これらの結果はindirectではありますが，薬

物の強心作用にcyclic　AMPが関与していること

の一つのevidenceになると思われます．

　cyclic　AMPがふえて収縮張力が増すわけです

けれども，その間に，当然細胞内のメッセンジャー

として，calcium　ionが関与しているわけです．

次にカルシウム感受性発光タンパク・エクオリン

を用いて測定した細胞内カルシウム・トランジェ

ントに対するamrinoneの効果を示します．（本

文図6A参照）エクオリンを注入したイヌの右心

室筋肉柱から得られたデータですけれども，非常

にnoisyなsigna1がCa　transientで，スムーズ

なsigna1が収縮張力です．エクオリンは，分子

量21，000ぐらいの巨大分子ですから，細胞内に入

りませんので，microinj　ectionします．一度，

microinjectされますと，エクオリンは心筋細胞

内にずっととどまっているわけです．生体内にあ

るタンパクですので注入された細胞は死にもせず

に，そのタンパクを保持したままずっと生き続け

ます．このエクオリンからの発光強度は，特異的

にcalcium濃度に依存して変化します．電気刺激

による興奮に引き続いて，細胞内にcalciumが入
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日号くると，ミリ秒のオーダーで発光が起こりま

す．そして50ms位でピークに達した後，細胞

内calciumが再び下がると，発光ももとのレベル

に下がります．Amrinoneが収縮張力を増すとき

には，Ca　transientのヒ。一クもふえます．ですか

ら，先ほどもお話ししましたように，収縮張力と

Ca　transientのピークとの関係を見ることによっ

て，ある程度，calciumと収縮張力の関係を分析

することができるわけです．

　また前述の薬理学的な方法ですけれども，

amrinoneで起こった細胞内のCa　transientの上

昇は，carbacholを投与すると完全に遮断されま

す（本文図6B）．このことも，　amrinoneによる

Ca　transientの上昇がcyclic　AMPの蓄積で起こ

ってきているということのevidenceであると考

えています（スライド2）．　その他にも，いろ

いろな強心作用薬がcyclic　AMPレベルをふやし

ます．β一刺激，histamine，　cholera　toxin，　for－

skolinなどはcyclic　AMPの生成を促進します．

今日，お示ししましたのは，　amrinoneとmilrinone

でしたけれども，最近の新しい強心薬の中で

amrinone　milrinone，エノキシモン，ピロキシモ

ン，OPC　8212，こういうものは全てcyclic　AMP

レベルを上昇させるわけですけれども，これらの

強心薬はPDE阻害によりcyclic　AMPのbreak

downを抑えます．その結果として，cyclic

AMPが蓄積し，cyclic　AMP依存性protein

kinaseが活性化されて，収縮性が変わると考えら

れて居ります．そのときには，現在大体3っの

hmctional　proteins，すなわちCa　channel　pro・

tein，阪大の多田道彦先生が命名されました

phospholambanそれから収縮タンパク系のトロ

ポニン1のリン酸化が起こります．これらのリン

酸化力機能的タンパクのconformationを変えて，

それによって収縮性が変化してくるわけです．前

二者は，Ca　transientの変化に非常に影響しまず

けれども，トロポニンCの燐酸化はCa　transient

と収縮性のdissociationすなわち，　Ca　sensitivi－

tyの減少を起こすと考えられております．こうい

うことで，cyclic　AMPを介する薬物は興奮・収

縮連関の種々のレベルで収縮性の修飾を行ってい

ることになります．

○　同様の強心薬にactosin（dibutyryl　cAMP）

があります．cyclic　AMPは，非常に水溶性で，

スライド5
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スライド6

脂溶性の低い化合物なので，心筋細胞膜を通過し

て細胞内には入れないわけですけれども，脂溶性

の高いcyclic　AMP誘導体であるdibutyryl

cAMP，あるいは8－S－benzyl　cAMPは細胞膜を

通過して細胞内に入って，cyclic　AMP依存性

protein　kinaseを活性化して，収縮張力をふやし

ます．ですから，cyclic　AMPをふやす物質と全

く同じような陽性変力効果があるわけです．

OActosinおよび8－S－benzyl　cAMPはmilrinone

と同じように，収縮張力，十dTldt　maxそれから

一dTldt　maxを同じように促進します（本文図7

A）．

○　これらのcyclic　AMP誘導体は収縮時間，

time　to　peak　tension，　relaxation　timeも短縮しま

すので，cyclic　AMP生成，分解に関係していな

いけれども，cyclic　AMPと同じような心筋収縮

性制御作用を惹起します．一方では，これらの

cyclic　AMP誘導体の強心作用には一部en－

dogenousなcyclic　AMPも関与しているのでは

ないかというevidenceがあります．

　8－bromo－cAMPは，PDE　inhibitorのisobuty1－

methylxanthineの非存在下では，全く陽性変力

作用を出しません．8－bromo－cAMPも，脂溶性

cyclic　AMP誘導体のひとつでPDEには抵抗性

です．イヌの心室筋に，これだけを投与したので

は収縮は増しませんけれども，PDEを阻害して

やるとはっきりと陽性変力作用がでます．したが

ってcyclic　AMPの誘導体の陽性電力作用にも，

何かendogenousなものとのinteractionがある

ということが言えると思います（スライド3）．

　もう一つのevidenveは次の様なものです．先

ほどcyclic　AMP依存性の陽性変力作用は

muscarinic　receptorの刺激で非常によくinhibit

されると言いましたけれども，dibutyryl　cAMP

陽性意力作用は，（A）に示すようにそれほど抑えら

れません．（B）で明らかなように，carbacho1を前

投与しておいても，dibutyryl　cAMPは非常には

っきりとした陽性知力作用を出します．私は，

carbacholでinhibitされる部分は，　endogenous

なcyclic　AMPの蓄積によって起こり，そして，

carbacholでinhibitされない部分がdibutyryl

cAMPの真の作用ではないかと考えています（ス

ライド4）．

　cyclic　AMPに関係ない陽性変力作用の例とし

て，Bay　k　8644が有ります．収縮張力の変化を

スライド7 Patterns　of　changes　in　Ca－transient，　isometric　contraction，　and　cyclic　nucleotide　levels

in　response　to　new　positive　inotropic　agents　in　dog　ventricular　muscle．

Ca一　transient Isometric　contraction

Peak Duration Peak Duration
Cyclic　AMP　Cyclic　GMP
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見てもらえばわかりまずけれども，全く対照の形

で収縮張力がふえています．cyclic　AMPレベル

はもちろん変わりません．cydic　AMPも変わり

ません（スライド5）．

　Bay　k　8644の陽性変力作用は，　carbacho1で全

く遮断されますせん．そのときに，cyclic　AMP

レベルの変化も当然のこととしてありません（ス

ライド6）．

　新しい陽性変力作用薬のCa　transientに対する

作用，収縮張力に対する作用，cyclic　AMPに対

する作用を全部調べますと，大部分のものは

cyclic　AMPレベルを上昇させます．　cyclic

AMPレベルを上げないで作用すると考えられる

ものはこの中に3つありまして，高用量の

OPC－8212，それからSulmazoleには，用量がふ

えてきますと，Ca　transientのピークを下げるに

もかかわらず，収縮の張力を上げる作用がありま

す．Bay　k　8644は，　Ca　transientも上げますし，

cyclic　AMPレベルを全く変えないで，収縮張力

新しい強心薬

1．

2．

3

4

5

o

＠

＠

＠

＠

＠

デノバミン（TA－064）ベータ　1

ザモチロール（ICI118，587）ベータ　1．　p．　a．

ビルブロール　ベータ　2．　1

ブレナルテロール　ベータ　1

環状ヌクレオチド・ホスホジエステラー阻害薬

ビビリジン誘導体

　アムリノンハ

　ミルリノン

イミダゾロン誘導体

　フエノキシモン　（MDL－17，043）

　ビロキシモン　（MDL－19，205）

キノリノン誘導体

　OPC－8212

イミダゾリジン誘導体

　サルマゾール　（AR－L　115　BS）

イミダゾビリミン誘導体

　UDCGI15　BS
イミダゾキナゾリン誘導体

　Ro　13－6438

アデニル酸シクラーゼ刺激薬

　グルカゴン

　ホルスコリン

収縮蛋白カルシュム感受性増強薬

　サルマゾール　（AR－L　115　BS）

OPC－8212

カルシウム・アゴニスト

　BAY　k　8644

をふやします（スライド7）．

　このようなことから，現在出ている新しいin・

otropic　agentを分類したのがこの下の表です．

まず，経口投与でeffectiveなβ一受容体刺激があ

ります．次に，cyclic　AMP　phosphodiesterase

阻害薬，それから，それほど新しくはありません

が，adenylate　cyclaseを刺激するglucagon，

folskolinが有ります．これらの強心薬はcyclic

AMPを介する作用機序によって収縮張力を増強

します．それから，恐らく収縮タンパクの

calcium感受性を増強するであろうと考えられる

陽性馬力作用薬に，SulmazoleとOPC－8212が

あります．それから最近スイスでDPI－201－106

という新しい強当薬が開発されていますけれど

も，まだ実験段階です．しかし，徐々に4の機序

によるものが出てきています．5のcalcium　an－

tagonistの作用で，一番具合が悪いのは，冠血管

を収縮するということです．現在臨床的トライア

ルもされているようですけれども，本当に心不全

治療薬になるかどうかは，わかっていません．

　岡　田　ただいまの遠藤先生のお話は，cyclic

AMP，　catecholamineのβ一刺激の面からいろいろ

お話になったのですが，calciumの話の続きはよ

ろしいですか．

　遠藤先ほどα一受容体を介する陽性心力作

用についてちょっとお話ししましたが，現在，心

筋α一受容体のphysiologica1な役割はわかってお

りません．それは，哺乳類でも，かなりspecies

differenceがあるということです．ヒトでは心筋

α一受容体があり，陽性変力作用を出しまずけれど

も，イヌはありません．ですから，まだこれから

の課題だと思いますので，また機会があるときに

お話ししたいと思います．今日は，inotropic

agentsで臨床に使われる可能性があるものを中

心に，話をさせていただきました．

　岡　田　薬理の方にぜひ入っていただこうとい

うので，遅くお願いしたのに，ちゃんとまとめて

いただきまして，ありがとうございました．

　菅　最初書かれたものも含めて，非常に興味が

あるんですけれども，確かにcalciumの濃度，ある

いは収縮にかかわる．calciumの動く絶対量を少な

くして収縮が上がれば，非常にactivationの

energyは少なくて済むだろうという単純な予想

があるわけですけれども，先生のCa　transientで
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測られた濃度の過渡的な変化と，そのときにSR

ないしサルコレンマを通してenergyを食って輸

送するcalciumの量とがかなりdissociationし得

るのではないかという気がします．transientは

あくまであるcompartmentを素通りした量が出

てきていると．絶対量は恐らく1対1の関係では

ないんだろうと．その辺で，全く素人でわかりま

せんが，forceとCa　transientのdissociationが，

例えばαのときに本当にcaiciumが少なくて力

が出ているのか，transientがたまたま少なかっ

たのか，それはどういうふうに解釈したらよろし

いでしょうか．

　遠藤それは非常に重要な問題です．私たち

が一番見たいのは，troponin　C近傍のcalcium

濃度ですけれども，私たちが今，見ているCa

transientはcytosol中でpassiveに変化している

calcium濃度変化の総和であると考えられます．

どの様な因子により影響を受けているかといいま

すと，ひとつは，細胞外液からのCa　influxであ

ります．それから，SRから遊離されてreupt－

akeされるCa，それからcalmodulineなどの細胞

内のタンパクに結合・解離するCa，それからミト

コンドリアがあります．ミトコンドリアの役割は，

beat－to－beatの収縮性の制御には関与していない

ですけれども，恐らくpathophysiologicalな状態

のときには，ミトコンドリアによるCa　uptake

はcytozol内Ca濃度制御に重要であろうと考え

られます．このような種々の因子によって細胞内

Caは変化するわけですが，その濃度に応じて

troponin　Cが活性化されるということだと思いま

す．それらの結果が私たちが観察したex－

tracellular　calciumを変化させたときにCa　tran－

sientと収縮張力の関係が直線関係になるという

ことだと思うんです．ですから，実験データの注

意深い観察から真に何が起こっているのかを推察

して行かなければならないと思います．

　それで，先ほどのSulmazoleでCa　transient

のピークが減って収縮張力がふえる場合に私たち

は何を見ているのかということになるわけです．

非常に説明は難しいし，他の可能性も勿論除外で

きないのですけれども，ひとつの可能性は，

Sulmazoleによってtroponin　Cに対する

calciumの親和性が非常に高まるのでtroponin

Cはcalciumを持続的に結合する．その結果収縮

討 論　1031

張力は増強され，エクオリンに到達するCaが減

少して，それが実際に見ているCa　transientの減

少として観察されるのではないかということです．

　ただ，そのときにCa　transientのdurationが

ちょっと伸びるので，そのdurationの伸びが非

常に収縮張力の増強に重要に反映されているとい

う可能性があります．心筋は生理的な状態では

“tetanize”されないのですが，　W．　Gil．　Wierのグ

ループ（Yue，　et　a1．，　J．　Gen．　Physiol．87：223－242，

1986）は，心筋が“tetanize”する実験条件を作

って，定常状態における細胞内Caと収縮張力と

の関係を観察して居ります．この状態では細胞内

Caとtroponin　Cに結合するCaがequilibriumに

なっていると考えられます．そういう状態で

forceと細胞内Caとの関係を求めて，　Ca　tran－

sientと収縮張力の関係を比較するとtransientの

場合はその関係がずっと右にshiftしていると言

うんです．すなわち，本来，あの高さのCa　tran－

sientがequilibriumまで持続すれば，もっと

forceのピークはずっと高くなるはずなのに，　Ca

uptakeが早期に始まるので，　troponin　Cが十分

にcalciumを結合する前にもう細胞内Caが下が

ってきてしまう．ですから，分析の方法として何

が一番いいのかはわかりませんし，それから菅先

生が質問された，実際にCa　transientがふえない

で収縮がふえている場合に何が起こっているのか

は，まだspeculationの段階で，実験を重ねて明

らかにして行かなければならないこれからの課題

だと考えています．

　岡　田　dibutyryl　cAMPで，endogenousの

cyclic　AMPの作用もあるけれども，それ以外の

作用がメインだと先生はおっしゃったと思うんで

すけれども，それにはCa　transientなども関係し

ているんですか．

　遠藤Dibutyrl　cAMPやその代謝産物の

monobutyryl　cAMPも，細胞内ではcyclic　AMP

依存性protein　kinaseをcyclic　AMPと同じぐら

いのaffinityで，　activateできるわけですから，

脂溶性のcyclic　AMP誘導体が細胞内に入った

ら，恐らくendogenousなcyclic　AMPがふえた

のと同じようなプロセスでprotein　kinaseを活性

化，それ以降の機構はendogenonsなcyclic

AMPをふやした場合と全く同じようにいくので

はないかと思います．
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　岡　田　これが日本のマーケットに出たときに，

日．本でできた薬としてかなりユニークな薬だと注

目されていたんです．ところが実際マーケットに

出て使い始めてみると，とうも使い勝手が悪いと

いうのが臨床家の立場なんです．細胞内に入りin－

otrope　positiveに働くのかどうか，使ってみると

あまり効果が見られない．その辺のコメントをい

かがお考えですか．

　遠　藤　cyclic　AMPがふえる場合には，心臓

だけでふえるのではなくて，全身でふえるわけで

す．そうすると，私たちは心筋だけで見ています

から，その話だけしかしませんけれども，実際に

丸ごとの動物の全身でcyclic　AMPがふえた場合

に，何が前面に出てくるかということが問題だと

思います．血管平滑筋でふえればvasodilatation

で，かなり血圧も下がってきますでしょうし，気

管支平滑筋でふえれば，気管平滑筋が弛緩して，

呼吸の効率はよくなるんじゃないかと思います．

　もう一つは，heart　rateが上がる危険性が非常

にあるということです．まず血圧が下がって，反

射性に上昇する．またsinus　nodeのpace－making

cellにcyclic　AMPが上がれば，　heart　rateは上

がります．それと同時に当然収縮張力も上がりま

す．そのほかに，先ほど菅先生がmetabolic　ac－

tionは心臓ではあまり重要ではないようだという

ことを示されましたけれども，脂質代謝や糖代謝

もactivateされるということで，そのような全身

的な作用が組み合わさって最終的に症状として出

てくるわけでしょう．ですから，恐らくin－

otropic　actionというのは，ほかの作用に隠され

てしまって，そうよく見えないということが十分

考えられると思います．

　岡　田　catecholamineを使っていると次第に

増量しないと効かなくなってくる．そのようなと

きにこれを使えばいいというデータもあるし，理

論的な説明もしているんですけれども，それはい

かがですか．

　遠藤catecholamineがどうして長期に使え

ないかというと，tachyphylaxisがあるからだと

思います，tachyphylaxisの本体が何かというの

も，非常に重要な問題ですけれども，一つは，あ

まり長く使っていると，receptor　down　regula－

tionが起りまして，　receptor数が減ってしまうと

いうことがあります．さらに，coupling　protein

の機能の低下が起るということも有ります．そう

すると同一の反応を得るためには，ますます

catecholamineの量を増さなければいけない．そ

ういう状態でも，脂溶性cyclic　AMP誘導体は細

胞内に入ってprotein　kinaseを直接刺激するとい

うことで，cyclic　AMPをふやすことが本当に必

要な場合には，catecholamineの代用になり得る

と思います．

　岡　田　amrinoneにも同じことが言えるわけ

ですね．

　遠藤そこにまた重要な問題があるんですけ

れど，amrinoneの場合には，　species　d辻ference

が非常に大きいんです．Circulation　Research

（Katzeta1．，49：887，1980）にspecies　difference

が非常に大きくて，ある動物がほとんど陽性変事

作用が出ないという論文も有ります．それから，

心不全の患者さんに投与すると強心作用が出にく

いという論文も有ります．（Cardiovasc，　Res．，

Wilmshurst　et　al．，18：302－309，1984）それは，

cyclic　AMPの代謝の過程が，心不全のときに変わ

ってきているためではないかと考えられるんです

けれども，そこのところは，現象はわかっている

んですけれども，まだその機序の分析が進んでい

ません．ですから，amrinoneはこれから臨床的

に，本当に一例一例，実際に効くか効かないかを

見きわめていただかないと結論が出ないのではな

いかと考えます．

　安田今，細胞内のcyclic　AMPが問題にな

ったわけですけれども，最近，細胞内のcyclic

AMPを介して心筋の収縮力を高めるということ

が，果たして臨床的に有用であるかどうかという

ことが大問題になってきているわけです．むしろ，

細胞内の過剰のcyclic　AMPは，　cytotoxicに働

く．ですから，そういったpass　wayを介する強心

効果を期待するのは，ちょっとむずかしいのでは

ないかということです．そういう薬が後から後か

ら開発されておりまずけれども，……．

cytotoxicに働くということですけれども，その

一つは，催不整脈作用があるということです．心

筋の酸素消費量をふやすということと催不整脈作

用との関係ですが，機序の詳細はまだわかりませ

ん，とにかく催不整脈性であるということが指摘

されているわけです．今，DB－cAMPが問題にな

りましたけれども，DB－cAMPがどれだけ細胞内
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に浸透するか，本来，脂溶性にして細胞内に非常

に侵入しやすくしたということ，ですけれども，

実際は，普通のcyclic　AMPに比べて浸透性がよ

くないということもいわれています．心不全では

catecholamine，β一agonistに対しては心筋はdown

regulationの状態になっている．従って，　recept－

orを介して細胞内cAMPをふやそうとする
passwayはどうも有効でない．ですから，途中か

らDB－cAMPを入れて，収縮性を高めようと．

意図するところは大変にいいんですけれども，実

際は細胞内cyclic　AMPをあまりふやすこと自体

はあまり得策でないということです．しかし実際

にはDB－cAMPを使って，臨床症状が確かに改

善するケースがあるわけです．それはもう否定で

きません．その作用機序ですが，実はこれは心筋

の収縮性を高めるのではなくて，末梢血管を広げ

ることにあると考えられます．末梢血管を広げる

ことによって，つまりafterloadが減ることによ

って心筋収縮性の指標であるdp！dtが変化するわ

けです．見かけ上，心筋の収縮力は高まっている

ように見えるけれども，実はそうではなくて，後

負荷減少のためである。それは，最近coronary

arteryに選択的に薬物を入れて，心筋収縮性が高

まるかどうか．それから全身に投与した場合の効

果と比較してみると，選択的に投与した場合は全

くeffectがない．全身に投与すると，初めて一連

の血行動態指標が動くという結果が出さおており

ます．心筋内のcyclic　AMPをあまり高めないと

いう意味では，皮肉なことですが安全性が期待で

きるということにもなります．少量の範囲内で末

梢血管作用をねらって投与すれば，ある程度の効

果が期待できるだろうという方向に，今移りっっ

あると私は思います．

　岡　田　遠藤i先生のstripに関する実験では確

かにそうであると．今の全体に関してのところは

安田先生め方から私が疑問に思ったところを，説

明いただけました．

　安田もう一つそれを裏付けることとして，

これは動物実験ですけれども，心筋内の

DB－cAMPの濃度は，意外と上がらないんです．

血中の濃度とほとんど同じか，あるいはわずかに

上る位です．末梢の血管，殊にmesenteric

arteryとか，腎とか，そういうところの濃度があ

がるんです．腎の血管は恐らく開いて，利尿はか
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なり著明となりますが，そういうふうに臓器特異

性があるということにも問題があると思います．

　遠藤cyclic　AMPがcytotoxicであるとい

う話ですけれども，一概にはそういうふうに言え

ません．それはどういうことかと言いますと，濃

度の問題があります．濃度がふえ過ぎれば，本当

に効果の有る薬物はすべてcytotoxicですから，

非常にsimpleなschemaとしてそう簡単にはい

かないと私は考えています．それから，ar－

rhythmogenic　actionの問題にしても確かにある

薬物は，殊にβ一刺激薬は非常にarrhythmogenic

actionがあるというのが知られています．しかし

ながら，新しい強心薬の中で，例えばOPC－8212

は，tachycardiaを抑える作用があります．です

から，β一刺激でtachycardiaがあるときに投与し

ますと，収縮性は上げまずけれども，heart　rate

は抑えるということになります．それから，

amrinoneやmilrinoneに関しても，実験的にar－

rhythmiaをなかなか起こさないという性質があ

ります．ですから，安田先生が言われましたけれ

ども，cyclic　AMPのsinus　nodeと収縮性に対す

る識別作用も注意深く見きわめなければいけない

課題で，結論にはほど遠い状態ではないかと思い

ます．

　安田PD－inhibitorの中にいろいろな種類が

あって，この薬に関しては心筋の酸素消費量をあ

まりふやさないとか，arrythmogenicではないな

どということで新しい薬がどんどんでてきている

んですけれども，それは結局末梢作用と心筋作用

との兼ね合いで決まってくるんだと思います．末

梢が強く開けば心臓の負荷は減るわけです．そし

て，酸素消費量は減るんです．ですから，末梢作

用が強くなれば心筋の酸素消費量はふえません．

心臓作用が強ければ，心筋の酸素消費量は本来的

に増加するわけです．その両方の兼ね合いで，い

ろいろの場合がでてくるとおもいます．

　遠藤ただ，溶出心臓の標本で，末梢を取っ

てしまって実験しても，catecholamineなんかと

比べると，どうもPDE　inhibitorの方がar－

rhyt　hmiaが出にくいということが有ります．で

すから，ファクターとしては，恐らく今安田先生

が言われたようなファクターと，それからもう一

つ，cyclic　AMPをつくる方をふやすのと，壊れ

る方をとめるのと，あるいは代替のdibutyryI
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cAMPみたいなものをやるのとでは，ar－
rhythmogenic　actionとcontractilityの修飾の関

係が微妙に違うのではないかということも考えら

れます．

　安田今まで，観念的に考えていた量よりは，

ずっと少ない量を使おうということが言われて，

それが新しい使い方と言うんですかね．

　岡　田　DB一一cAMPですか．

　安田DB－cAMPにかかわらず，　phospho－

diesterase　inhibitor，みんなその系統の薬を今ま

で少し大量に使い過ぎていた．もっと少量を使え

ば，別の効果が期待できるのではないか．

　もう一つは，OPC　8212でもそうですけれども，

これがPD－inhibitorなのか，それともCa　tran－

sientを促進するのか，あるいはどちらが有効な

のか，そういうことが一つ問題になると思います．

　遠藤基礎的な立場で言いますと，calcium

に対する感受性を上げるのは，かなり高濃度です

から，臨床的に使う量では，cyclic　AMP関与の

メカニズムが重要なのではないかと考えていま

す．実際に，臨床の先生方に使っていただいて，

本当にそうなのかどうかというのは，患者さんに

投与して見きわめていただくことが大切だと思い

ます．

　森田安田先生がおっしゃられる濃度という

のは，臨床上非常に大切なことで，例えばドパミ

ンとドブタミンなどは，濃度によって作用が変わ

ってくることが知られています．話はかわります

が，cyclic　AMPのdual　actionに関して，　Cir－

culation　Researchの5月号のspecial　article2）

として論文が出ていますが，このように一つの薬

物で別な作用を両方持っていると，濃度依存性に

それぞれどちらかの作用が出てくる場合があるの

ではないでしょうか．

　遠藤PDE－inhibitorというのは，どうして

そうなのかわからないんですけれども，ほかの作

用を併せ持っている化合物が非常に多くて，ほと

んど全てのPDE－inhibitorがそうであると云って

良いと思います．例えば，一番古典的なのが

methylxanthineですけれども，　adenosine受容体

を遮断しますし，それからSRにおけるcalcium

のtransportに対する影響もあります．ですから，

新しい化合物もpureなPDE阻害作用というよ

りも，むしろ2つか3つ作用を持っていて，それ

らの作用が濃度によっていろいろ組み合わされて

くると考えられた方がいいのではないかと思いま

す．Milrinoneについては，私は，PDE－inhibitor

であると言っているんですけれども，アメリカの

研究者は，PDE－inhibitorだけではないと言って

います．私の実験系では，muscarinic　receptor

刺激で完全に遮断されるので，私はcyclic　AMP

が非常に重要なのではないかと強調しているんで

すけれども，まだ完全には受け入れられて居りま

せん．

　森　田　例えば，カルシウムの作用は，1960年

代，江橋先生が発見したころにはトロポニンと結

合して筋肉の収縮を起こすということが主とした

作用1だったらしいのですが，現在では，カルシウ

ムは細胞の機能の調節にも関係していることが知

られてきました．たとえばカルシウムは，

phosphorylase　b　kinaseを介して，細胞の代謝機

能調節に関係しているということです．このよう

に一つのものがいいろいろな作用を持ち，いろい

ろな現象に関係してきます．これからは我々にと

っては非常に難しい分野で，他の専門の先生方の

知識をお借りするしかないような気がします。そ

れが発端で，今のような質問をさせていただきま

した．　　　　　　’

　遠藤確かにcalciumは細胞機能制御に非常

に重要ですけれども，細胞内calciumがふえ過ぎ

れば，cytotoxicで細胞は死んでしまいます．で

すから，calciumをあまりふやすような制御の仕

方は，やはり賢明ではない．なるべくcalciumを

ふやさないで，ちょっとふえたcalciumの

signa1をamplifyして機能を修飾できれば，生体

にとっては一番いいのではないかと思います．

　菅先生がこの前書かれていたのに，Blinksが

down　stream　regulationとかいうことを言われた

というのをお書きになっていましたけれども，あ

れはその後，おもしろい進展はあるんですか．今

言われたcalciumをふやさずに，トロポニン以後

のところで収縮力を増そうと．

　遠藤最近は，myosinのisozymeがかなり

注目されてきています．同じ刺激をやっても，細

胞内calci㎜がふえた後で，myosin自身の
isozymeの比率で機能的変化が修飾されます．　V　1，

V2，V3というisozymeの比率が病気とか，加齢

とかいう状態で変わってしまっていて，ある状態
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では当然出ると予想される薬物の作用が出ないと

いうことが解ってきて居ります．まだ考え方がど

んどん進んでいて進展の著しい分野ではないかと

思います．

　菅acuteに何かそういうことを，似たような

操作を起すようなものは特に……．

　遠藤acuteというとちよっと解りませんが，

甲状腺ホルモンなどは，その比率を非常にi著明に

変えることが示されて居ります．

　菅あれはchronicな，タンパク合成されてか

らということで，いわゆるacuteに実験経過は出

ないと思うんですね．その辺は何かありますでし

ょうか．

　遠藤例えば，ラットを泳がせていると，比

率が変わるという報告もありますが，これもどっ

ちかというと，subacuteからchronicだと思いま

す．ischemiaですぐ変わるのかどうかとか，そう

いう報告は私はまだ見て居りません．

　梶　谷　先生，actosinを投与されていたとき

に，途中でcarbacho1を入れられて，陽性変力作

用の落ちがある程度ありましたね．あれは内因性

のcyclic　AMPがブロックされたためではないか

ということをspeculationなさったんですけれど

も，それ以外の可能性というのはあるんですか．

　遠　藤　Biochemica1な実験でdibutyryl　cAMP

はPDEでは加水分解されないことが示されて居

ります．PDEにresistantだということです．で

すから，PDE　resistantな化合物がどうしてresis－

tantで，ある酵素を阻害したらその作用が増強さ

れるのだろうということが第一点であります．そ

れから，carbachol自身がcyclic　AMPの作用を

遮断する機構として，現在3つぐらいの機序が考

えられています．一つは，Niすなわちguanine

nucleotide　binding　regulatory　protein（最近は

GTP－binding　proteinと呼ばれる）を介する

cyclic　AMPの生成の抑制がありますが，　car－

bacholはPDE　inhibitorの作用も抑えますので，

その機序だけでは説明できていません．今私が非

常に興味を持っている点ですけれども，恐らく心

筋でもPDEのactivationのプロセスがあるので

はないかと考えています。

　もう一つは，carbacho1がphosphataseを刺激

して，cyclic　AMPでphosphorylationが起こっ

たfunctional　proteinのPを外して元に戻すんだ
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ということを言っているグループもあります．

Dibutyryl　cAMPの作用がcarbacholが切れない

というのは，その説に対する反証でもあると考え

ています．

　岡　田　それでは臨床からの発表として，安田

先生には最後に循環器全般のお話をいただこうと

思うんですけれども，森田先生に，その中のショ

ックという，どちらかといえば非常に特異である

けれども，また逆に，flowをいかに維持するか

が問題のある場面で，心機能を見ていただいたも

のをお話し願いたいと思います。

　森　田　私たちは，医学の分野でもかなり

acuteなものを扱う臨床分野であります．スワン

教授が講演で，麻酔医のことをacute　internistと

いう言葉で表現したこともありました．我々麻酔

医は，秒単位の循環を扱う面が非常に多いのであ

ります．今までは，主として生理学，あるいは内

科学の知見をもとに，いろいろ試行錯誤をやって

いたと言い過ぎになりますが，我々の基本的な知

識は，内科学，あるいは生理学方面の方々の業績

に負うところが多いことは否定できません．但し，

そのままでは，実際の場でうまくいかない場合が

少なからずあります．そういう意味で，acuteな

変化の病態としてショックを取り上げて，それに

いかに対処していくかを検討しておくことは，我

々にとって非常に大切であります．病態の

mechanismは当初わからなくても，とにかくそ

の場で何とかしなければ患者さんが死んでしまう

という状況に直面してしまうことが多々ありま

す．そのような事態に即応する，今までとは別な

観点からみた循環学があってもいいのではないか

と手前みそに考えて，あえてこういうものを書か

せていただきました．

　ショックといいましても，いろいろな病因があ

ることが知られています．その分野を，car－

diogenic　shock，　hypovolemic　shock，　septic

shock，　neurogenic　shockとするのが今までの一

般でありました．しかし，循環学の有名な教科書

でありますBraunwaldの教科書“Heart　Disea－

se” ﾅは，そういうふうに分類せずに，　Car－

diogenic　shock，　Obstuctive　shock，　Oligemic

shock，　Distributive　shockと分類しています．ま

た，Hurstの循環学教科書である“The：Heart”

ではまた別な分類をしております．そこでは
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Decreasad　intravascular　volume，　Decreased　car－

diac　output，　Microcirculatory　failure，　Cellular

membrane　injuryと分類しています．このように

ショックの分類は現在においてもまちまちであり

ます．しかしながら，それはそれなりの目的や見

解を持った分類でありますので，それぞれの長所

を持っているようです．ところで我々の領域にお

いて，すぐ処置をしなければいけないという観点

から見ますと，cardiac　performan、ceを決定する

因子で分類した方が実際的ではないかと考えてお

りました．多少無理があることは否定できません

が，その考えに立脚して分類すると，御手元の

handoutのようになり，御参照下されば幸いです．

　cardiac　performanceを規定する因子としては，

従来から，prelord，　afterload，　contractility，　heart

reteと，4つ言われていますが，　heart　rateの中

にrhythm　disturbanceを入れた方がいいのでは

ないかと思い，heart　rateの異常を含んだ意味で

調律異常を入れました．さらにcontractilityとは

別な概念であります心室の壁運動の異常によって

もポンプカの異常が起こりますから，それも一つ

加えました．そういう観点から見たショックを列

挙いたしますと，御手元のhandoutのようにな

ります．

　従来から心機能を，whole　heartとしてのポン

プ機能（pump　function）と，それとは別に，心

筋機i能（myocardial　fUnction）とに分けて論じる

のが一般的です．今日，心機能のパラメータにつ

いては，安田先生がいろいろお書きになっておい

でですので，私が述べるには及びませんが，やは

り菅先生の考案なされたend　systolic　pressure

volume　relationshipsとv・うのが，今日世界的に

最も支持されているようです．その観点から見る

限りにおいては，ショックのごく末期に至るまで，

収縮機能は維持されていると報告されておりま

す。一方，拡張期complinceの変化などが起こり，

拡張機能は必ずしも維持されないと報告されてい

ます．ただ，死亡直前になるまで収縮機能に異常

が見られないといっても，どの時点のことを言っ

ているのか，あるいは収縮機能と拡張機能という

のはそんなに解離することがしよっちゅうあるの

かということが，私自身疑問1であります．心筋代

謝異常とマクロの心筋収縮機能が時間的に並行し

ていない時期があるのではないかとも考えられま

す．

　細胞レベルから見たショックの心機能を見ます

と，今日free　radicalの関与が注目されておりま

す．これは，endotoxin，あるいは出血ショック，

アナフィラキシーショックにおいても，補体の活

性化などが起こり，好中球などが関与してfree

radical，いわゆる02　radicalが産生する，そして

それによって細胞膜の全般的な障害，あるいは酵

素機能障害などが起こり，ひいては心筋の収縮，

弛緩機能が障害されるのではないかと報告されて

おります．

　一方，calcium　ionは単にトロポニンを介して

収縮機能に関与するだけでなく，例えば，

phosphorylase　b　kinaseなどによって細胞代謝を

活性化することが知られています．そのような代

謝機能をつかさどるという面からもショックを考

え，ショック時の心機能を考えていかなければな

らないのではないか．結局ショック時の心機能も，

単一の機序では到底説明し尽くされないのではな

いかと思っております．

　近年，circulatory　shock誌，麻酔学会誌で，　M

6434という薬がショック時において生存率を改善

するという報告が出ております．そこで我々は，

どういう機序で生存率が改善されるのであろうか

ということを知りたいために，preliminaryな実

験を行いました．それがすなわち，どういう治療

をしていったらいいかに直接結び付くのではない

かと考えたからです．

　Handoutの図を参照して頂きたいのですが，ラ

ットの摘出心を用いた：Langendorffのprepara－

tionにおいて，　M6434を投与すると陽性野焼作用

を示しました（図2）．また，ラットの摘出乳頭

筋にisometric　contractionを行わせた場合，本剤

投与によって収縮力増大が認められました（図

1）．一方in　vivo系で，犬において脱帽ショッ

クを起こさせ，本剤を投与しましたところ，心収

縮性については明確な回答が得られず，心係数も

増大しませんでしたが，冠血流の増大が認められ

ました（図3，4）．ショックからの生存率を考

えるに当って，当初は必ずしも心収縮力を増すこ

とに力を注がなくていいのではないか，それより

はむしろ心筋保護という観点から処置をしてもよ

いのではないかと考えております．

　ショック時，本剤投与により，coronary　flow
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がふえていますが，このcoronary　flowの増大は，

一回投与でも持続投与においても持続していま

す．脱魂性ショックの場合には，輸血するとか，

輪濁するとかボリュームを入れなければなりませ

んが，それが間に合わないときは薬を使うことに

なります．そういうときの薬は，ショック時の心

収縮力を増すというよりは，むしろ重要臓器を保

護する方向に効力を発揮すれば，実際，輸血，輪

黒したときに，心臓の反応がよく，2分とか3分

とかではなくて，一日，二日，あるいは1週間以

上の長期の生存が可能になるのではないかと思い

ます、心筋保護を行うべきときに行わないと，た

とえその後に輸血，玉液等で治療がなされても，

不可逆性ショックに早期に移行してしまうのでは

ないかと考えられます．

　なお，話はかわりますが，麻酔科領域には他の

領域には見られない特殊なショックがあります．

たとえば手術中，手術操作によっていろいろなシ

ョック状態が起こります．それから，病態によっ

ては，例えば麻酔の導入，その他によってストレ

スを加えると，状態が急変し，ショック状態に陥

ることがよくあります．そのような時，即座にい

かに対処していくかということは，内科の教科書，

その他から学ぶことは難しいことがあります．こ

れは我々麻酔医が麻酔科領域で独自に確立しなけ

ればならない問題であると思います．

　よく手術の麻酔の時に言われることですけれど

も，術前の一番参考になる心機能検査として，運

動負荷試験が挙げられます．これは我々麻酔医は，

患者のリスクが高いとか，術中死の可能性とかに

関しては当然関心をもつているわけですが，そう

いうものを評価するにおいて，例えば階段をどの

くらい登れるかとかの，exercise　toleranceを一

番重要視する由縁であります．但し，手術におい

ては，exercise　tolerance，あるいは運動負荷試験

から予想できないようなことも起こり得ます．運

動負荷では，大抵きつくなるとやめるわけですが，

手術の場合は途中でやめられなくなる場合がよく

あるわけです．大血管が破裂したり，あるいはど

うしても大血管をつかんで抑えなければならな

い，そういう状況もあるわけで，そういうことは，

やはり運動負荷からは逸脱したものであると思い

ます．

　また，rate　pressure　productというような指標
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も，一拍一拍毎に変わってくるような状態では，

あまり有用ではないことがあります．

　まことにまとまりのない話で申し訳ございませ

んが，今後はビートビートであるいは，数秒，数

分のオーダーで何とかしないと，患者さんが不慮

の転帰をしてしまう状況でも役に立つ知見を模索

してゆきたいと思っています．変な言い方になり

ますが，正解があっても，翌日わかったのでは既

に正解でなくなってしまうような状況は我々の領

域ではよくあります．そういうものに合った循環

学も循環学の一分野としてあってもいいのではな

いかと思います．今回の発表では今までの経験を

踏まえて我々の領域の特殊性を考慮しっっ，今後

どうしていったらいいのかについて問題を提起

し，諸先生の御指導を仰ぎつつ，今後さらに検討

し，努力していきたいと思います．

　岡　田　麻酔科の医師は循環動態の急変に対応

をせまられることが多いのですが，そのときの治

療法はchronicに起った変動とは対応が違うでは

ないか，例えばM6434というのは，αの作用が非

常に強く，どっちかといえばαdominantであっ

て，なおかつ利尿作用があるという変わった薬な

のに有効だという成績です，αの作用が強いのに

生存率が高いという発表があったのにその機序が

わからないので，この実験を始めたわけですがそ

の辺のご批判をいただきたいと思います．

　次に私の方からおききしたいのは麻酔科として

は，どういうtoleranceを患者にやっておけば，

術中耐え得るかという循環面の評価を，安田先生

からおしえていただければと思いますし，基礎の

先生方からもコメントいただければ

　安田大変興味深く伺いました．今，α一作用

の問題が出たので，このα一作用は，昔は末梢血

管収縮血圧上昇ということで，使ってはならない

と考えられていたわけですけれども，最近，α一作

用は動物の種によって非常に違いがあって，ウサ

ギとかラット，心筋にはα一receptorがあって，

心筋の収縮力を高めることが言われ出してきてい

るんです．その場合の，収縮のパターンが，さっ

きのβ一agonistは収縮の時間を短縮し，弛緩を早

めるんですが，α一作用については，収縮のパター

ンが変わるんです．収縮の持続がむしろ長くなっ

て，tensionも高まり，弛緩は遅れるということ

で，今までの強心薬とは違った効果を持っている
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らしいというごとで注目されるわけです．ただ，

末梢血管作用があるので，末梢血管収縮作用を何

かの形で抑えられれば，あるいは今までのcyclic

AMPを介するような強心薬とは違った効果が期

待できるのではないかと考えられます．

　その次に，収縮機能と拡張機能と，実際解離が

おこるのかというお話ですけれども，高血圧性心

肥大について，心筋重量と，心筋収縮力・心拡張

機能との対応を見ると心筋肥大がある程度起こり

ますと，まず最初にやられてくるのは拡張機能で

す．収縮機能は，まだその状態では正常と同じ程

度に保持されています．しかし，重症の高血圧心

では，収縮機能も拡張機能も同時に冒されます．

なぜ拡張機能が早期から低下するのかはわかりま

せんけれども，やはり心筋壁の肥大による，ある

いはfibrosisに伴うcomplianceの変化，拡張機

能は主にfilling　rateみているわけですけれども，

そういう意味で解離する場合があると考えており

ます．

　また，心筋梗塞，心筋ischemiaのときに，収

縮機能と拡張機能とかがまた解離することがあり

ます．

　従って心不全の治療を考える場合に，従来はも

っぱら収縮機能を考えて，収縮力をいかに高める

かを問題にしてきたわけですけれども，やはり拡

張機能の改善も同時に考えなくてはならない．そ

れが患者の延命にもつながるのではないかという

ことです．では，具体的に拡張機能をどういう薬

で改善するのかが問題になるわけですけれども，

現在，組上に載っているのは，β一遮断薬とか，

calcium　blockerとかいう一連の薬です．これは

本来的には弱心効果があるわけで，そういう場合

に問題ではないかということですけれども，実際

使ってみて肥大型心筋症の治療にこういう薬物が

有効であるということです．

　収縮力を改善するということですけれども，虚

血心筋とか障害心筋が存在する場合に，幾ら心臓

をたたいても，障害心筋の収縮力は期待するほど

高まるはずはないので，残された，それ以外の場

所の心筋の収縮力を高めることをねらうわけで

す。従って，障害部位と非障害部位との割合がど

のくらいかということで強心薬の効果も変わって

くると思います．障害部位にかなり疲労があって，

健常心筋はわずかしか残っていない場合に，幾ら

強心薬でたたいても，それほど心臓全体その機能

は回復しないと思います．それよりもむしろ，森

田先生がおっしゃったように，myocaridal　protec－

tionが問題で，どうやって心筋をprotectするか

ということです．時には血管拡張薬を使って，心

臓の負荷をとってやることが機能の改善につなが

るのではないか，むしろ血管拡張薬を進んで使う

ことが試みられているわけです．

　岡　田　菅先生は，Emaxを収縮力のよい指標

とされていますが，拡張に関していいsugg－

estionはありませんか。

　管拡張に対してのsuggestionといいますと，

安田先生のところでも，どなたかやっていらっし

ゃいましたが，心臓の影響とか，それから側室の

fillingの影響がdiastoleとsystoleで関係するか

ということですが，やはりdiastoleにはそういう

factorが非常によく効いてきます．心筋固有の

relaxationのpropertyと，外からのfactorを十

分分けて考えられなくてはいけないと思います．

ただ，指標で何だと言われると，私よくわからな

いんですが，最近やつていることは，diastolic

suctionの問題が古くからある問題で，それをや

っているんです．やはりsuctionという問題は，

あまりsystole　propertyを変えてもそれほど変わ

ってこないんですが，diastole　propertyに非常に

dependして，　suction　volumeが大きくなってき

ます．

　それは，心臓を私の実験系でどっぶり血液の中

につけて，filling　PressureとintraventricUlar

pressureがいつも一緒になるような状況での血液

の出入りを電磁流量で測っているんです．そうし

ますと，bradycardyにしてやるとfillingが非常

にいいんです．catecholamineとか何かで

tachycardyにすると，　tachycardyによってfilling

volumeが減ってくる効果が非常に強い．逆に，β

一こ口ockerなんかでbradicardyにすると，収縮性

が弱った以上にfillingがよくなってくるんです。

そういうことがありまして，fillingという現象は

非常にデリケートな問題だろうと思っておりま

す．特に指標は今のところございません．

　岡　田　coronaryのflowに関しましては，梶

谷先生のお立場でどうですか．今問題になってい

る拡張期の意義をどうみるかなど……．

　梶　谷　冠動脈血流は拡張期優位ですから，拡
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張期が長ければ，coronaryにとっては非常に有

利なことです．ですから，冠血流のheart　rate

dependencyに関しては，昔から色々言われてお

ります．しかし，正常心ではheart　rateをかなり

変えても，何ともないという事実も一方にあるん

です．頻脈に対してtolerableである．学生に言

う場合は，diastoleの長さは大事だと言っている

んですけれども，これも事実ですが，実際は頻脈

に体は良く耐えられます．これは，心筋内細動脈

などに冠予備があるためです，正常では冠血管を

4～5倍に開きますから何ともない．ところが，

冠動脈狭窄や肥大が生じると耐えにくくなってく

るんです．それから，diastoleにおける心筋内圧，

左室の圧と考えても大凡の所は正しいと思います

が，それも冠流入に対する阻止力として大事なも

のだし，それからdiastoleの動脈圧も流入圧とし

て大事なものになります．ですから，durationと，

冠流入圧，心筋内圧，それに冠予備を十分考えて

いく必要があるだろうと思います．それにプラス

アルファとして，場合によっては静脈系の圧と血

管トーヌスが効いてくる可能性がございます．

　岡　田　遠藤先生，薬理学では，今のdilata－

tionとかrelaxationの面の検討というのは，注目

されているんでしょうか．

　遠　藤　薬理学の面からですと，そこまでは分

析されていないのではないかと思います．今，安

田先生のお話を非常に興味深く伺ったんですけれ

ども，fillingを悪くするmechanismは何だろう

かということで，菅先生はheart　rateを言われま

したけれども，安田先生はfibrosisのことを言わ

れました．もしfibrosisでしたら，薬は効かない

のではないかと思うんです．calcium拮抗薬とか，

β一遮断薬が効くことを考えますと，これらの薬物

に共通の作用が重要なのではないかと考えます．

細胞膜のvoltage－dependent　calcium　channe1を

通って流入するcalciumを減らす作用ではないか

と思われます．けれども，その作用はむしろ

systolicのfunctionに関係すると考えられていま

すから，systolicとdiastolicのfunctionが全く分

離して，しかもこういう薬が効くというのは，薬

理学的には非常に説明が難しい現象です．一つの

可能性としては，diastolicの細胞内のcalcium濃

度が，心筋のdiastolicのfunctionが悪くなって

いるときに上がりっ放しというか，要するにS
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Rのuptake機能とかが悪くなって，そういうこ

とが実際にfillingを起りにくくしているような

ことがあるのかどうか，そこのところに非常に興

味があります．ですから，薬が効くというのは，

一つはfibrosisとか，器質的なものではなくて，

何かfunctionalなもので，さらにfunctionalなも

のだったら対応の仕方もあるわけですけれども，

fibrosisということになると現状では我々の出る

幕はないわけです．

　安田なぜβ一blockerや，　calcium　blocker

が効くのか，これはまだよくわかっていないわけ

ですけれども，仮設としてはいろいろなことがい

われています．一つは，心拍数を落すということ

で，これは疾患によるんですけれども，例えば，

mitral　stenosisみたいな症例ですと，mitral

valveがかちっと抑えていますから，　tachycardia

になると，拡張充満時間が減るので，左室充満が

悪くなるわけです．それを徐脈にかえれば，てき

めんに流入がよくなる．ですから，薬理学的な機

序ではなくて，ある程度mechanicalな機序から

そういう効果が考えられるのです．

　もう一つは，今先生が言ったように，

β一blockerにしろ，　calcium　blockerにしろ，いず

れも拡張期の特性をよくするんですがこれらは収

縮特性を悪くするのですから，どちらを優先する

かというジレンマにおちいるわけです．従って使

い方がむずかしいということになります．

　もう一つは，心不全では，一般に血中の

catecholamineは増加します．しかし，細胞内の

catecholamineは減少し，receptorの密度は

down　regulationを起こしてくるわけです。です

から，そういうときにβ一blockerを投与すると，

それがup　regulationに変ってくると．つまり，

今までcatecholamineに対する反応性が減少して

いたのが回復して，catecholmine，その他に対す

る反応性が戻って，収縮力がよくなるということ，

そのほか，心筋代謝にいろいろ直接関係するとい

う説もあるわけですけれども，まだどれが有効か

はわかってはおりません．

　梶谷先生がお話になってからお伺いした方

がよかったんだと思うんですけれども，down

regulationが起って，また出てくるということで

すけれども，心不全の場合は，receptorの絶対量

はどうなっているんでしょうか．ただ表面に出て
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いる数だけではなくて，全体量自体も減っている

ような想像をするんですけれども．

　安田私たちは動物でしか測っていないんで

すけれども，今までの報告を見ますと，リンパ球

とか，心臓の手術にとった心筋標本のreceptor

密度を測定して，いずれも減少しているという報

告があります．

　岡田その場合でも，up　regUlationで，上

へ出て実効的な効果がでるものでしょうか．

　安田あるだろうと思います．しかし，それ

は考えの上であってまだ議論のあるところだと思

います．どれくらい信用していいか．

　岡　田receptorというのは，感受性自身もま

た変わってくるんじゃないかなと私ども気になっ

てくるんです．

　安田catecholamineに対する反応性は確iか

に減少いたします．

　岡　田　数の問題はどうですか．

　遠藤反応性の減少がどういう段階で起こる

かということですが，いくつかのステップが考え

られると思います．receptorの数が減れば，

agonistとreceptorの比率が下がってくるわけで

すから，これは反応性の減少につながります．も

う一つは，receptorからのcouplingの過程が有

ると思います．ことにβ一receptorには，　Ns，あ

るいはstimulatory　guanine　nucleotide　binding

regulatory　proteinを介して，　adenylate　cyclase

のcatalytic　subunitへのcouplingが起こるわけ

ですけれども，そこのcouplingのプロセスが悪

くなるという段階も，感受性の低下に関与します

ので恐らく幾つかのステップの関与が有ると思い

ます．

　安田私たちはラットの実験ですけれども，

カテコラミンを持続投与しておきますとrecept－

orは明らかに減ってきますし，　G蛋白も減って

まいります．ただ，触媒タンパクのCはあまり減

ってきません．フオルスコリンで刺激したときの

反応性は十分にみられます．

　つまり，receptorやGTP結合蛋白にのみ異常

がおこると考えております．

　遠藤フオルスコリンというのは，C（caFalyFic

subunit）を直接的にactivateしますので，　coupl－

ing　Proteinをスキップしてcyclic　AMPのフ

ォーメーションを行いますので，reasonableな結

果だと思います．

　岡　田　では，安田先生，最後になりましたが，

お願いします．

　安田私の与えられたテーマは，循環器領域

での心機能の評価とその進歩ということでござい

ましたが，前半はそのようなテーマに従って，い

くつかの心機能の指標を挙げて論じ，後半は，私

たちが独自にやっております運動負荷試験の成績

を紹介させていただきました．

　循環器領域で心機能を評価するためのいろいろ

な指標が考えられていますが，それは臨床的には

心臓疾患の重症度を判定するとか，予後を占うと

か，手術適応の決定，もちろん麻酔の適応の決定，

薬物効果の評価，治療方針の決定にも使われるも

のと思います．しかし，それぞれの指標について

はどれもこれも一長一短あって，現在，これがと

いう一つですべてを代表できるような指標はない

と思います．いずれもpreload，　afterloadの影響

を多少なりとも受けます．しかし，その中でも

Emaxは今まで討論がございましたように，すぐ

れた指標であるといえます．しかし，臨床家とい

うのは非常に面倒くさがりやでして，簡単に測れ

るかどうかを問題にいたします．どんなに正確で

あっても複雑な手順をふむような方法は敬遠され

てしまいます．しかも，あまり患者に苦痛を与え

ないで，non　invasiveに測定できるということが

優先されます．そういった意味で今一番よく使わ

れているのはejection　fractionだろうと思うんで

す．ところが，ejection　fractionは全くpreload，

afterloadに影響されないで本来の心機能や収縮

性をよく反映しているかどうかということになる

と非常に問題があるわけです．心機能の評価に当

っては，くれぐれも注意しなければなりません．

例えば，大動脈弁鎖不全症とか，逆流性の弁膜疾

患の場合，大きく出やすいとか，心拡大のある場

合には小さ目に出てくることがあるわけです．従

ってejection　fractionそのもので収縮性がいいと

か悪いとかということは，あまり強くは言えない

わけですけれども，臨床の場合には0．2とか0．7と

かO．　9とか，そういう大きな変化を問題にしてい

るので，その限りにおいてはあまり大きな誤りが

ないのではないかと考えております．非常に雑な

考えで，生理をやっている先生方には非常に申し

わけないんですけれども，そういうことで使って
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いるわけでございます．

　それから，森田先生から，beat　to　beatで変化

する指標が欲しいんだということでございました

けれども，そういう場合には，一番簡略なのは左

室圧の一次徴分であるdpldtを使うことで，それ

でも十分役に立つ場合もあります．ただ，それが

本当にcontractillityの指標になるかどうか，やは

り限界があるわけです．その限界を十分きわめて，

つまり測定している間に容積があまり大きく変わ

らない．それからafterload，血圧が大きく変動し

ないということをチェックする必要があろうかと

思います．

　それから，菅先生にお聞きしたいんですけれど

も，contractilityとは一体何であるのかというこ

とです．これは心筋組織の内部特性，骨格筋には

みられない心筋にproperな特性であるというこ

とですけれども，私たちの了解しているところで

は，actinとmyosinとの反応というのか，　active

stateをある程度反映するものであろうというこ

とです．それにはその物質代謝とかエネルギー代

謝なども関係してきますし，最近は特に心筋構造

タンパクの問題，今言われましたisozymeの問

題も含まれてくるわけで，われわれが扱っている

ような指標でもって絶対的な収縮性を論ずるのは

極めて難しいのではなかろうかということです．

　もう一つ，我々はある程度performanceで見

ているわけですけれども，その場合に，elastic

componentが絡んでくるだろうと思われます．

特に臨床の場合に，fibrosisもありますし，そう

いうものを全部総合するただ一つの指標は，今の

段階ではなかなか存在しないのではないかと思わ

れます．

　それから，一番最初に心不全のモデルの話が出

されましたけれども，心不全をどういうふうに考

えるか．心収縮力が低下しそのために心拍出量が

減少し，心室拡張末期圧が上昇する．こういつた

血行動態指標の低下をもって心不全とする．そう

いう病態が実験的にできれば，それを心不全モデ

ルと言おうという考え方があるわけであります．

これはあくまでも力学的現象の一つであって，臨

床で一番大切なのは，結果としておこってくる循

環不全であって，臓器の代謝が障害されるという

ことが問題なわけです．’つぎに心不全と循環不全，

あるいはショックとどう違うのかということであ
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りますが，ショックでも心臓がある程度関与する

ということですが，やはり心不全というのは，

primaryに心臓が障害されている．それによって，

結果として循環不全を生じてきたと考える．ショ

ックは，少なくともprimaryには心臓の障害はな

い．そこの違いがあるのではないかと思います．

　動物ではいろいろ，薬物とか，あるいは機械で

障害を与えて心不全モデルをつくるわけですけれ

ども，これは急性心不全のモデルかと思うんです

けれども，必ずしも内科領域で扱う慢性心不全の

モデルにはなりません．どこが違うのかといいま

すと，心臓障害があるけれども，慢性心不全にな

りますと，生体にはいろいろな代償機序が働いて

きて，例えばcatecholamine，交感神経系，それ

から副腎，renin－angiotensin－aldosteone系，

vasopressin，　prostaglandin系，そういうものが

全部動員されお互いに複雑にからんだ心不全とい

う病像がつくられる．そうすると，でき上がった

臨床像は，本来の心臓障害から離れて，全く別個

の病態を示すことになる．そこが急性心不全と慢

性心不全との大きな違いだと思います．単なる血

行動態的変化だけではない．

　治療の場合に，急性心不全では，血行動態を改

善するような方策をとれば，ある程度回復しまず

けれども，慢性心不全では，心臓だけアプローチ

しても，決して臨床症状は改善しないんです．む

しろ，心臓外のいろいろな出来事が前面に出てき

ていますから，心臓外のいろいろな出来事に対し

ての注意を払う必要があります．しかも薬物療法

にしても，心臓だけをターゲットにするのではな

くて，末梢循環系についてもいろいろ配慮する必

要があるということが，強く言われてきています。

　慢性心不全の治療の目的は，血行動態を改善す

るということだけではなくて，生活の質を改善す

る．それから，寿命を延長するということであっ

て，もちろんそれは心機能や心筋のcontractility

をよくするということにも関係しまずけれども，

それだけでは不十分であって，そういった全体像

をとらえてアプローチすることが必要です．それ

で，初めてquality　of　lifeが改善します．それか

ら寿命の延長が得られます．quality　of　lifeと血

行動態のいろいろな指標とは，必ずしもparallel

ではないんです．それが最近問題になってきてい

る．薬物によって血行動態の指標を改善しても，
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必ずしもquality　of　lifeは改善しない場合がある．

　それはなぜかといいますと，例えば，心拍出量

は一時減ったけれども，薬物によってふえた．そ

れで，quality　of　lifeはよくなるか，必ずしもそ

うではない．なぜかというと，一つ問題にされて

いるのは，血流分布なんです．薬物で血管を拡張

して，心拍出量をふやしても，それが肝心の重要

臓器に配分されないで，皮膚とか，あまり生活に

重要でない臓器へ流れて，つまり心拍出量はふえ

るけれども，決して重要臓器へのperfUsionは増

加していない．それでは意味がないわけです．そ

れではquality　of　lifeは改善しないわけです．で

すから，末梢循環系，あるいはいろいろな調節系

にも目を向ける必要があろうということで，薬物

療法の目的も少しずつ昔と変わってきています．

　それでは，quality　of　lifeを何で見るか．それ

はなかなかむずかしい問題です，しかし，それに

一番近いと思われるのは運動機能です．それでは，

運動機能をどうやって評価するかということです

が，いろいろな運動機能の見方があるわけですけ

れども，運動時間，どれだけ運動できるか，一番

シンプルな方法ですけれども，その患者が症状を

訴えるまで運動させて，症状が出たところで運動

をやめ，どれだけ運動ができたか運動の限界を知

る方法です．運動にはいろいろな機械を使って，

またそのさまざまなmodificationがあるわけで

す．あるいは，最大酸素消費量，最大限どれだけ

酸素を消費することができたかということ，それ

から，血液ガスの代謝性変化，血中の乳酸値が上

昇してきたかどうか，あるいは血圧，心拍数，血

行動態諸量，そういうものが運動でどういうふう

に変化したかということで，運動能力を判定しよ

うという試みです。symptom　limitedのexerc・

iseと申しまずけれども，どのくらいの運動に耐

え得るか，これは実は非常に主観に左右されるん

です．それをもう少し客観的な指標を使って把握

できないかということで考えたのが，Anerobic

Thresholdです．これは従来運動生理学の方で主

にやられていたことで，つまり，運動の初期の段

階までは好気性代謝です．それは運動量に応じて，

心拍出量：がふえていくからです．ところが，ある

程度以上の運動強度になると，心拍出量が骨格筋

での酸素消費に追いつかなくなって，そこでの代

謝が嫌気性に移行していく．嫌気性に変化したと

いうことは，局所で乳酸が産生され血中の乳酸が

上昇してくることで分かる．その上昇してくる時

点の運動強度（酸素消費量で示される）をもって，

嫌気性代謝閾値としているわけです．それが図3

でございます．図3の下の方，横軸に酸素消費量，

縦軸に血中乳酸値が出ております．運動強度を増

していってあるところがら急に血中の乳酸がふえ

て勾配が変わってきます，これをもって
Anerobic　Threshold（AT）というわけです．

それを肺換気の面からその時点をおさえられない

かということで，換気量と対比しますと，ちょう

ど下のATに一致して，上の方の換気量がある時

点から急に増加して直線性が失われます．従って

これを利用し換気の面からのATが測定できま

す．現在，換気量と酸素消費量とを30秒おきに測

定できる機械を持っておりまして，それでATを

計測するということをやっております．

　図2が私達が採用しております運動の様式で

す．段階的に運動強度を上げていく方法で，トレ

ッドミルを使っているわけです．

　こうやって換気から得られたAnaerobic

Thresholdと乳酸測定から得られたAnaerobic・

Thresholdとの相関が図4です．非常によく相関

するということで，どちらを代用してもよろしい

ということです．Anaerobic　Thresholdは，年齢

によって強い影響を受けます．だんだん年をとる

と，この閾値が減少してきます．

　図6を見ていただきますと，NYHAの心機i能

分類で，1，1【，皿，それからNormal　control

を見ますと，それぞれの群の平均値には有志の差

がみられております．そして，心機能が低下する

につれてAnaerobic　Thresholdも低下します．

　図7は，Anaerobic　Thresholdと，maximum

exercise，患者さんが耐え得る限界まで運動した

ときの酸素摂取量と比較しますと，Amaerobic

Thesholdは最大酸素摂取量の70％ぐらいである

ということが分ります．本来は患者さんの限界ま

で運動させれば，運動耐用能は分るわけですけれ

ども，心臓病の患者さんを限界まで運動させるの

は酷なので，その手前の運動量で測定できるとい

う利点があります．

　もう一度図3を見ていただくと，果してATは

客観的にかっ正確に測定できるのか，かなりの

observer　variationが出てくるのではないかと心
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配されるかも知れません．乳酸のplotは，数が

少ないので，実際にはもっと細く測定しておりま

ずけれども，こういう変曲点をどうやって検出す

るのか疑問をもたれると思います．私達は最近コ

ンピュータを使いまして，これを客観的に判定す

る方法を考えました，その代表例が，図8に示し

てあります．今はそういう方法を使って測定して

おります．

　岡　田　ご討論をいただければと思いますが，

いかがですか．

　梶谷最後の図，最後にお聞きしましたので

一番印象に深いところがあるんですけれども，嫌

気性代謝閾値を大きな丸で書いておられるんです

けれども，具体的にはどういう判断基準で求めら

れているのでしょうか．

　安　田　一番の過程は，初期の段階，つまり

Anaerobic　Thresholdに達する前の運動量では，

換気量は直線的にふえていくという仮定がありま

して……．

　梶谷一番最初にdiscreteになっていく点を

ポイントとされたんですか．

　安　田　ええ．

　高折もう一つは，直線の方の方程式をつく

っておいて，曲線部分の方程式を使って，その両

方の交点を求めるという方法もありますね．

　安田今は最小自乗法で直線を決定して……

直線からはずれるところが自動的に求められるよ

うにソフトが組まれております．次に曲線を仮定

しておいてやると．

　高折私は，オブザーバーとして出席させて

いただいた，非常におもしろかったんですが，菅

先生にぜひ教えていただきたいと思っているの

は，心容量をいかにして臨床で測るかということ

です．

　菅　それは非常に私には難しい問題で，実験的

にはいろいろなものを試してみたんですが，それ

が私が大学院に入ってから今日まで20年ぐらいい

つもやっていることだということです．心機能の

研究はいかにボリュームを測るかということで

す．実験モデルでいかに精度よく測るかというこ

とで，きょうのお話をしたんですけれども，臨床

的にどうだと言われますと，私はむしろお門違い

で，専門でないのでお答えは非常に難しいので，

むしろME関係の梶谷先生の方が分野としては
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近いんです．

　ただ，いろいろ私伺って，耳学問的な範囲では，

今の場合いろいろな精度の問題で限界があって，

今後にMRIのもっと時間分解の短いものができ

れば，各時点でfreezeしたのができる可能性も

ありますし，real　timeで出てくるような可能性

も出るでしょうし．．それからtechnicalには

Mayo　Clinicの，どこまで実現するかは知りませ

んが，dynamic　space　recontractionとかいうも

ので，原理的には非常にいいわけです．ただ，巨

額なのと，スーパーコンピュータが要るというこ

とです．ですから果たして臨床で，どこまで行け

るかはわかりません．前にMayoのRitmanと話

したんですけれども，今のところ，どうも我々が

実験系でやるほどの精度は出ていないんです．で

はどうしたらいいかというと，これから待たなく

てはいけない．

　梶谷clinicalで一般的にということになる

と，なかなか難しいでしょうね．安田先生のレポー

トにもいくつか方法が書いてありましたね．

　高折これは，例えばエコーを使うという方

法ですね．

　安田非常にグローブな方法ではあると思い

ますが例えばMモL一一・ドエコーを使って計測いたし

ます．同1時に，心内圧を測定するんです．その心

内圧を測定するのも，invasiveで大変だから，そ

のかわりにカブ圧でsystolic　pressureを測って代

用する．それから核医学的にボリューム曲線を出

すこともできる，臨床的にはあまり細かいことを

言っても仕方がない．核医学や心エコーを使って

の方法でも結構役に立つのではないかと思います．

　菅別に私は，こういうことをやっているから，

臨床の方の精度が気にいらないというのではあり

ません。むしろ我々としたら，本質的なところへ，

本質といってももっとミクロな本質もあるわけで

すが，medical　physiologe的なレベルで本質的な

ものを，法則とか規則が出ればいいということで，

より精度を上げるような努力をしているわけで

す．ただ，患者さんの立場になって考えると，あ

まりinvasiveなものは嫌いなので，やはりある

程度の許容度を持った方法で，かなりスクリーニ

ング的に，三十％か違ったら，その差が有意に出

てくればいいのではないかと．ただ，臨床のデー

タで出てきたのが，20％変わりましたといっても，
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全くrandomなnosiseによるものか，本質的に

変わったものかを判定できなければ，意味がない

だろうと思います．それをどうしたらいいかは，

基礎の方からでももちろん十分興味を持って見て

います．ですから，今後，エンジニアリングの進

歩で，より精度よく，non　invasiveに圧と容積が

測れれば，非常にいいのではないかと期待してお

ります．

　安田核医学的な方法で容積時間曲線を出し

て，それからカブ圧を測って，Emaxまがいの指

標を出しておりまずけれども，結構reasonable

なデータは出ております．予想される方向に動い

ているので，役に立つのではないかと思います．

　高折もう一つは，安田先生がお話の中に，

contractilityとは何かというお話があったんです

が，どうなんでしょうか．私は，Emaxである程

度それをあらわしているのではないかと思うんで

す．というのは，Emaxが02　consumptionと非

常に密接な関係があるのははっきりお示しになっ

ています．ところが，contractilityというのは，

細胞のcontractilityが基本にあるわけですから，

この細胞のcontractilityはall　or　nonでcontrac－

tionを起こしているわけで，そうするとoxygen

consumptionはそれで規定されていると私は思い

ます．したがいまして，contractilityの指標とし

て私はEmaxで十分にできるのではないだろう

かと感じたんです．

　菅　確かに指標としては，安田先生がレビュー

されましたように，いろいろな特質がありまして，

収縮の速さを見るのと強さを見るのといろいろあ

るわけですが，contractilityと言われますと，や

はり非常に原点に帰りまして，収縮性というもの

だと．収縮性があるかないかがまず原点になりま

す．

　高折そういうことと，もう一つ能率という

ことはかかってきませんでしょうか．

　菅収縮性の中には，能率というか，efficien－

cyとか，それはあまり普通含めないで考えます．

収縮性があるかないかという上に，今度は収縮性

の強さはどうだということで，いろいろ指標が出

てきているわけです．ですから，指標によりまし

て，どういうものかを見るかというので，たくさ

ん出てくるわけで，cross－bridgeの数とか，その

cyclin、g　rate，　Alpertたちがやっているようなと

ころを見たいという人と，いやマクロでいいとい

う，ポンプ機能でいいという見方があって，やは

り何が見たいか，どういうレベルの機能を見たい

かということで，当然収縮性のindexは変わって

くるだろうと思います．ただ，どれで見ても基本

的には収縮性の何か本質的なものがあるのであっ

て，それを何で表現するかというと，今のところ

十人十色ではないかという気が私はいたします．

　高折それが臨床的な面で見ると変わってく

ると思うんです．お話になったように，例えば肥

大性心筋症のような場合に見る収縮性の指標は違

うと思います．それから，ショックレベルで見た

収縮性の指標は，またそれとは違ってくると思う

んです．ですから私は，今のショックレベルもそ

うでしょうし，myocard　infarctのような場合，

心筋梗塞があった場合に見る収縮性とは違ってい

るのではないかと思います．その考え方はいかが

でしようか．

　安田菅先生が言われたように，いろいろな

段階があり得るわけです．例えば，肥大型心筋症

では，心臓全体としてのperformanceは決して

落ちていない．むしろhyper　activeです．しか

し，取り出した心筋について，これが収縮性が落

ちているのか，あるいは上がっているのかという

ことになると，わかりません．ですから，細胞レ

ベル，あるいは分子レベルの尺度をとるか，ある

いはwhole　heartで物の尺度をとるかということ

で，多少違いがでてきてもいいのではないでしょ

うかね．

　菅基礎の方でよく例に出すのは，ラットの心

臓とイヌの心臓と，どちらが収縮性が高いかとい

ったとき，やはりポンプで見るとイヌの心臓の方

がうんといいんですが，心筋とかMyosin　ATP

ア一一活性とか，そういうcross－bridgeの辺で

見ますと，速さとかいうものに関しましてはラッ

トの方が一見収縮性がいいんです．ただエネル

ギーになりますと，ラットの方が非常に効率が悪

くて，エネルギーを食いながら速くして，イヌの

方はゆっくりということで，やはり明らかに何で

見るかということによって，どちらがいいという

判定ががらっと違ったものになってくるというこ

とで，その中間がいろいろあり得るだろうと思い

ます．

　高折もう一つそこで問題になってくるの
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が，β。blockerでbradycardiaを起こしておいて

拡張効率をよくするということが起こってきたと

きも，ラットでやるのか，イヌでやるのかという

ことが，少し変わってくると思うんです．さらに

各種族，speciesによってmaximumの点が違う

ということです．だから他の種族に演繹すること

はできるだろうかということはかなり難しい問題

のように，私は感じていました．

　遠藤非常に重要なポイントだと思います．

従来の実験は，どちらかというと便宜的に

biochemica1な実験をやるにはラットの方がやり

ゃすいとか，循環の実験は大きいからイヌの方が

やりやすいとか，そういうことで出てきたデー

ターが一挙になっていろいろ作用機序が考えられ

ているわけです．さらに，心筋収縮といった場合

に，atrial　muscleをとってきてやったのも，

Pur㎞je　fiberをとってきてやったのも，　ven－

tricular　muscleをとってきてやったのも，みんな

一一魔≠ﾉして，討論するような傾向が有り，それは

これからもっとも注意しなければいけない問題だ

と思います．ことにphamlacologyといった場合

には，最終的な目的は人で，しかもpatho

physiologicalな状態のときに，薬物がどのような

機序で効いているかということを明らかにするの

がゴールだと思いますので，そういう意味では，

まだまだゴールは遠いと思います．speciesとか，

tissueとかいうことに今まであまり無頓着であり

過ぎたのが，そういうことも考えに入れて，すべ

てのことを考えていかなければいけないのだとい

う段階までは，少なくとも随分進歩してきたので

はないかと思います．

　岡　田　私は，これまで薬理学の先生方は，あ

まりこの点は考えていらっしゃらないと思ってい

たんですが，この考えを改めさせられました．こ

れからますますそういう点を考慮された上での

データをいただいて，臨床でtria1ができるとい

うことで，ありがたいと思います．

　最後に，安田先生がlow　outputの血行動態の

ときに，outputをふやす努力だけでは必ずしも

改善されず全身症状とのdissociationが起こると

言われました．outputがふえても必ずしも重要

臓器の血流が増加するとは限らないという点を強

調されました．私どもはショックのときに，その

逆を経験しています．outputが下がったショッ

討 論　1e45

クのときには，重要臓器の機能を保とうとして，

生体では脳やcoronaryのflowが保たれていま

す．これは血流分布のcentralizationと呼ばれて

いますが，そういうときにβ一刺戟薬でphar－

macologica1にoutputをふやしても，重要臓器の

血流を増やさない薬が同じβ刺戟薬の中にあり

ます．例えば，isoproterenolというのは皮膚とか

筋肉の血流を増やしますが，必ずしも重要臓器の

血流は増やさない．

　ところがdopamineでβ一作用を期待して使う時

やdobutamineで心拍出量を増加させた場合は重

要臓器の血流の増加度は心拍出量の増加度と同じ

かそれよりも多くなり合目的的な薬だと評価して

います．本日私が意を強くしたのは血流分布の研

究を長い間やつていまして，安田先生が臨床での

血行動態という概念の中に血流分布という面を含

められたことです．

　お話が尽きないんですけれども，予定の時間も

かなりオーバーしましたのでこれ位で終りたいと

思います．本日は本当にホットなお話をきくこと

ができ，まさにました基礎と臨床の学際的なディ

スカッションだったと思います．先生方どうもお

忙しいところ，ありがとうございました．

　ま　と　め

「心機能をめぐって」の誌上シンポジウムのまと

めを行ってみる。かねがね循環器病学をめぐって

の研究者の層が厚いことは承知していたが，今回

はまさに生理，薬理，ME，循環器科，麻酔科の

油の乗りきった方々の登場という豪華版で，誌上

シンポジウムの討論の頁も予定をかなりオーバー

してしまい，はしょる．のがもったいないような内

容となった．

　菅氏はSagawa，　Sugaの名前でCir．　Res．その

他超一流の雑誌にオリジナルをどんどん発表され

てきた研究の続きを発表されたが，Emaxの概念

とそれが心収縮力を示す指標として有用なことと

VO2との相関性を論じられた．梶谷氏や遠藤氏と

のホットな討議も実のある内容で読みごたえのあ

る部分となった．

　梶谷氏は冠循環のモデルとその計測について述

べられたが，根気のいる研究の成果をわかりやす

く解説いただき，冠循環のモデリングの提案も興

味深く拝聴できた．

　遠藤氏は「新しいinotropic　agentと心機能」
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という主題で薬理学の面から心収縮を分析した

が，アムリノン，ミルリノンのビピリジン誘導体，

cyclic　AMP誘導体のdibutyl　AMPについて前

者の作用はcyclic　AMP上昇，　Ca　transientつい

で心収縮がくるというプロセスで説明ができる

し，後者は膜を通過して，cyclic　AMP依存性プ

ロテイン・キナーゼを活性化することでcyclic

AMPと同様の機序が期待できることを示した．

　α作用，β作用，収縮と拡張機能の差などカテ

コラミン全般にわたっても話題が広がって興味あ

る討論がなされた．

　森田氏は麻酔科医はacute　intemistのニュアン

スを持って循環管理にあたるべきと強調したが，

ショックでの心機能の変化は心臓身体の異常によ

って生じるが，冠外流の低下により二次的に生じ

る因子も大であること，この対策として冠同流を

回復させるために末梢を収縮させる薬剤も有用で

ある点を示した．ショックの心機能はエンドトキ

シン・ショックで特に注目され，エンドトキシン

・モデルの心筋でのin　vitroでの成績では抑制，

in　vivoでは正常という報告が多いし，　hyper－

dynamic　typeの敗血症ショックでもejection

fractionの減少が臨床でみられるという報告，最

近ヒトの敗血症ショックで心筋抑制因子が存在す

るのではないかという報告　（Parrillo　J．　E．　et　a1．：

A　circulating　myocardial　depressant　substance

in　humans　with　septic　shock．　Septic　shock　pa－

tient　with　a　reduced　ej　ection　fraction　have　a　cir－

culating　factor　that　depresses　in　vitro　myocar－

dial　cell　performance．　J．　clin，　lnvest．　76：1539，

1985），Emaxからみてin　vivoでは心機能の抑制

は少ないのではないかなど多くみられるが，今後

さらにショックの循環不全の発生と対策に対しよ

り幅広い循環器病学を展望した立場が求められる

ことになることを示唆していた．

　安田氏はこの討論で多方面にわたって薙蓄をか

たむけられたが，循環器領域での心機能評価の進

歩という線に沿って討論を進めた．そもそも心不

全とはどう定義するか？この急性と慢性とでは対

策も生体の代償機点も異なっていることを浮きぼ

りにした．急性心不全では血行動態改善，慢性心

不全では心臓外の現象に対する対策が大切で，末

梢循環系への配慮の重要性なども指摘された．

“quality　of　life”を考えての医療という点で心拍

出量を増加させても“quality　of　life”は改善さ

れない．この面で心臓から拍出される増加した血

液の体内での分布が重要で，重要臓器の馬流の回

復を念頭におくことを強調し，最後に嫌気性代謝

への移行でもつてcardiac　performanceの良否を

判定するという所見でしめくくった．

　以上のような内容を学際的に専門分野の異なっ

たシンポジストが全く異和感なく充実して討論が

できたが，この内容はこれからの研究の進展にも

大いに役立っものと確信している．このように本

シンポジウムがもりたてられたことは各シンポジ

ストに負う所大であり，心から謝意を述べてまと

めとしたい．

References

一了一

1）　Stray－Gundersen　J．　et．　al．　The　effect　of　pericar－

　diectomy　on　maximal　oxygen　consumption　and
　uiaximal　cardiac　output　in　untrained　dogs．　Circ．

　Res．　58：523－530．　1986．

2）　Burnstock　G．，　Kennedy　C．　A　dual　function　for

　adenosine　5’一triphosphate　in　the　regulation　of

　vascular　tone．　Circ．　Res，　58：319－330，　1986．

Presented by Medical*Online


	0997
	0998
	0999
	1000
	1001
	1002
	1003
	1004
	1005
	1006
	1007
	1008
	1009
	1010
	1011
	1012
	1013
	1014
	1015
	1016
	1017
	1018
	1019
	1020
	1021
	1022
	1023
	1024
	1025
	1026
	1027
	1028
	1029
	1030
	1031
	1032
	1033
	1034
	1035
	1036
	1037
	1038
	1039
	1040
	1041
	1042
	1043
	1044
	1045
	1046



