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488循環制御第8巻第4号（1987）
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　安孫子（旭川医科大学・薬理）　お忙しいとこ

ろお集まりいただきまして，ありがとうございま

す．

　本日は，目本はもとより，世界的なレベルで研

究なされている先生方に集まっていただきまし

て，血管拡張というテーマでお話をいただくこと

になっています．

　「循環制御」は，麻酔の先生方が中心になって

おつくりになっている雑誌でございましして，ど

うして私がこれに関係があるのかということをま

ずご説明しておいた方がよろしいかと存じます．

実は，今，北海道大学の麻酔学講座の教授をされ

ています底物先生が，以前に旭川医大の麻酔学講

座の助教授をしておられました．そのころ，私共

も劔先生との間に研究上の交流がございました．

それが縁になりまして，劔物先生からここにおら

れます斉藤先生に私が紹介されて，こういうこと

になったわけでございます．

　誌上シンポジウムというのは，ほかではあまり

ないことだと思いますので，簡単に御説明させて

いただきます，まず，先生方が，書いていただい

た論文の中から，読者としてこういうことをもう

少し知りたいということを，司会の方から質問を

するという形で進めますのでこれに対してやさし

い形でお話ししていただければありがたいと思い

ます．

　基礎側の司会として私がやらせていただきます

が，臨床側の司会といたしまして，谷口（興）先

生にお願いしたいと思っています．

　まず最初に，自己紹介からお願いしだいと思い

ます．

　私は，昭和32年に北海道大学医学部を出まして，

それからずっと循環器系の薬理をやっています．

最初のうちはジギタリスを研究していました．福

島医大の助教授になりましてから，虚血心筋に対

する薬理的なアプローチの研究をしています．血

管自身を研究したことはありませんので，今日は

いろいろなお話を聞かせていただきたいと思って

います．どうぞよろしくお願いします．

　谷　口（興）（東京医科歯科大学・内科）　私

は内科医でございますけれでも，麻酔領域の雑誌

である循環制御の編集員に入ってほしいと依頼さ

れまして，微力ではございますが，新参の編集員

としてお手伝いさせていただくことになりました．

　きょうは，安孫子先生の後を受けまして，臨床

側の司会をさせていただきますが，本日用意され

た各先生方の文献を読んでみますと，中には難解

な部分もこさいます．本日はその内容を十分理解

できるチャンスとしてぜひお話をお聞きさしたい

と楽しみにしています．

　それから，臨床の場における治療として薬剤の

種類，使い方，薬理作用その他を含めまして，基

礎医学の進歩と臨床応用との間にかなりギャップ

があるような印象を受けます．できましたら，基

礎の先生方からは臨床に対して薬物療法への示唆

をいただければありがたいと思います．

　臨床の先生方は，渡辺先生と相沢先生のお2人

ですが，血管拡張薬の基礎的な問題に関して日ご

ろ考えておられるような疑問がございましたら，

この際，基礎の先生方に質問をして，その疑問点

を解決していただければ幸いと存じます．よろし

くお願いします．

　渡辺（愛知医科大学・内科）誌上シンポジ

ウムの依頼がありましたときに，栗山先生とか今

井先生とか，大変立派な先生方のいらっしゃると

ころで，どうも力不足の私などがと随分考えまし

たが，今も谷口（興）先生がおっしゃいましたよ

うに，いろいろお聞きすることができるというこ

ともございまして，参加させていただいた次第で

ございます．

　私は，昭和27年に名古屋大学の医学部を卒業い

たしまして，青山進午先生が主宰して名大の第二

内科に入りました．その当時，青山内科の循環器

グループは，心臓カテーテル法による心筋代謝の

研究，これは東大の小林太刀夫先生のところでお
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始めになりました技術を教えていただいたのをや

り始めておりまして，私は丁度その頃に配属され

たわけでございます．そういう関係で，それ以後，

心臓カテーテル法による心筋代謝の研究を随分永

井間やってまいりました．

　心臓カテーテル法による心筋代謝の研究という

のは，部屋の入口と出口を見ていて中の様子を推

察する方法ですので詳しいことはわからない，も

う少し詳しいことを調べたいというような状況に

なりまして，しばらくの間，心肺標本を使って代

謝の研究をやった時代がございます．犬の心肺標

本のつくり方を，当時東大にいらっしゃった橋本

虎六先生のところに，当時一緒に仕事をしており

ました現在，浜松医大教授の山崎昇先生と2人で

行って教わった経験がございます．

　昭和43年頃から学園紛争が始まり，まっとうに

研究ができるような雰囲気ではなくなり，また，

青山教授が定年で名城病院に出られまして，その

ときに私も一緒に名城病院の循環器科の部長とし

て出ました．それからは代謝の研究とは縁が切れ

てしまいまして，もっぱら臨床の方をやっており

ました．

　昭和50年に愛知医大の第三内科が新設されまし

て，そのときに呼ばれてまた大学生活に戻ったわ

けですが，最初のうちは何の設備もなく，総勢4

人で教育から診療から研究まで全部やらなければ

ならず，研究面では本当におざなりのことしかし

できませんでした．まず研究費をためなきゃいけ

ませんので，研究費をかせぐことができる

β一blockerの仕事をやるようになりました．丁度

そのころ愛知医大に大きな社会問題となった事件

が起り，いろいろな面でやりにくい時代が続き，

ようやくここ五，六年前から何とか研究もできる

ようになってきた次第でございます．　現在は，

代謝的なことではなくて，血行動態や冠循環など，

心筋梗塞の治療と兼ね合わせて，主に臨床的な仕

事をやっております．

　今　井（新潟大学医学部・薬理）　私，大学を

出るとすぐ薬理教室に入りまして，大学院学生か

らスタートしたわけですけれども，一番最初に，

橋本虎六先生と一緒に仕事をするようになりまし

た．ちょうど橋本先生が循環器学会の宿題報告を

引き受けられて，二頭犬灌流心でcoronary　cir－

culationの研究を始められたばかりのところでご
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今井　昭一先生

ざいまして，Vanslykeを振ったりすることをい

きなりやらされました．

　その後も，もう二十数年前になりまずけれども，

アメリカにまいりまして，coronary　circulation

のreguration，酸素不足のときにどうして冠血管

が開くかということで，アシデノシン学説を出し

ましたバーン教授のところへ行きました．橋本先

生がやられた：お仕事は心筋の酸素消費とcor－

onary　flewを関連づけるという着想でありまし

て，そのころとしては非常に新しい考え方でござ

いましたし，バーン先生の考えも，酸素不足のと

きになぜ血管が開くかという問題でございまし

て，それ以来ずっと心筋の代謝とcoronary　flow

の関係を考えてまいりました．とはいいましても，

そういう仕事はお金がかかるものですから，ほか

のこともやつでまいりましたので，その道一筋と

はなかなかいかなかったんですが，私としてはそ

こが自分のメインの仕事であると思っております．

　そういうことをやっておりました関係で，当然

のことながら，ニトログリセリンに非常に魅力を

感じまして，ニトログリセリンがなぜ血管を拡張

させるのかという問題を，私なりにずっと考え続

けてまいりました．

　今回は，EDRFについて書きましたけれども，

実は，あまりの人のやることはやらない主義でご

ざいまして，EDRF　も多分日本ではだれかがす

ぐ飛びついてはやるのではないかと思ったもので

すから，敬遠して手を出さなかったのですが，ニ

トログリセリンをずっと続けておりましたとこ

ろ，はからずもEDRFとその道が交差しまして，

こういうことになりました．
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谷　口　興 先生

　EDRFにつきましては，ここにおられる先生

方の方がかなり詳しくご存じではないかと思いま

すので，わからないところはわからないと申し上

げようと思いますが，心筋の代謝とcoronary　cir・

culation，それに関連してニトログリセリンという

ようなことで，皆様と有意義なディスカッション

ができればありがたいと思っております．’

　相　澤（心臓血管研究所・内科）　41年に福島

医大を卒業後，すぐ東京医科歯科大学の第二内科

の入局して，谷口（興）先生のもとで基礎的な訓

練．殊に，心臓カテーテルにつきましてはその手

ほどきを受けました，その後現在の勤務地であり

ます心臓血管研究所に移りました．主にカテーテ

ルを中心にした臨床の仕事をさせていただいてお

ります．

　幸いなことに，当院の加藤院長は，かなり以前

から，冠スパスム，異型狭心症に取り組んでおり

ましたので，症例数が割合に多く，虚血性心臓病

のうちで殊に冠スパスムに興味を持って仕事を進

めております．しかし，最近のように循環器の治

療法が飛躍的に進歩してくると病棟側の主治医の

方からは，いろいろな細かい病態を診る前に治療

を早くしてほしいということもございまして，カ

テーテル室で代謝とか冠循環を調べるのは大変な

時代になっております．

　本日は，諸先生方のお話を伺いまして，今後の

臨床研究並びに治療に役立てるようにさせていた

だきたいと思います，

　栗山（九州大学医学部・薬理）私は，今，

平滑筋の薬理を専門にしておりますが，もともと，

大学に助手として採用されましたときから10年間

は網膜の仕事をやっておりました．網膜の電気生

理を専攻していましたが，はからずも九州大学の

医学部の助教授でございました．後藤昌義教授が

鹿児島大学にまいりました．アメリカで後藤先生

が平滑筋の研究をやっていると言われるので，帰

ってきたら平滑筋をおやりになるのではないかと

いうことで，平滑筋を始めまして，もう30年近く

になります．

　しかしながら，その間は消化管とか，泌尿器臓

器を主にやっておりまししたが，10年前に医学部

の薬理の教授になりましたときに，先代の田中教

授は中枢神経でございましたが，その前の貫教授，

福田教授が循環器の薬理をおやりになっておりま

したので，それに関連した方がいいだろうと思っ

て，血管平滑筋の研究を始めました。まだ10年に

しかなりませんので，全く何もわからない現状で

す。血管平滑筋を含め，平滑筋には性質にいろい

ろ差があるんだと考えて，今後血管平滑筋の研究

をもう少し進めていきたいと思っております．

　岡　田（帝京大学医学部・麻酔科）　本日は，

オブザーバーとして参加させていただくことにな

りました．私は，斉藤先生のもとで編集医院をや

らせていただいておりますが，誌上シンポジウム

では，今まで心機能，血管の収縮というものが出

てきまして，次に血管の拡張をお願いしたらと，

少しこの企画に口を入れさせていただいたので，

参加させていただいたわけです．

　「循環制御」は非常に学際的な雑誌でございま

して，例えば，麻酔，または外科という同じ分野

の人だけで話すと同じことの繰り返しの話になり

ますが，いろいろな分野の先生方のご意見が聞け

るのがこの雑誌の特長ではないかと思います．本

日もお話を聞かせていただくのを楽しみにしてい

る次第です．よろしくお願いいたします．

　斎　藤（徳島大学医学部・麻酔科）　今，岡田

先生が，私が10年ほど前にこの雑誌を始めようと

思った動機をお話しさせていただきます．

　私も循環器に興味を持っておりましたので，循

環器学会，あるいは脈管学会等で発表をしたこと

がございます．その当時は，麻酔化というのは小

さな専門でございましたので，たまたま私どもが

ユニバーサルな問題を検討する手段の一つとして

麻酔薬を使いましても，座長さんにそれは麻酔の

問題でしょうから麻酔の先生方同志でどうぞディ
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スカッションをしてくださいと簡単に片づけられ

た時期がございます．そういうことでは不本意で

すので，発表の場をもう少し広げた方がいいので

はないかとおもいまして，新しい研究会を創設い

たしたわけでございます，当時は循環制御研究会

と申しておりました，ただいまは日本循環制御医

学会に改称いたしましたが，そういうものをつく

って，伸び伸びとやらせていただいたわけでござ

います．

　準機関誌ま形でこの雑誌をスタートしたわけで

すが，先ほど岡田先生がおっしゃられたように，

いざ始めてみますと，麻酔科医が主な構成員です

から内容もよくわかるし，伸び伸び発表できるの

はいいんですが，一面，どうしても麻酔の連中が

主に話してしまう．そうすると話題が限られて，

同じことの繰り返しになりがちであるということ

もございまして，一つの反省といいますか，でき

るだけ学際的な色彩を出そうということで，只今

の編集の方針はそちらの方に重点を置かせていた

だいているようなわけでございます．

　本日は，日本の代表的な方々にお集まりいただ

きまして，話を聞かせていただけるのを大変あり

がたくまた楽しみでごさいます．どうぞよろしく

お願いいたします．

　谷　ロ（隆）（京都大学医学部・薬理）　きょ

うは，藤原教授出席の予定でございましたけれど

も，私がかわりにまいりました．

　藤原教室のテーマの一つに血管の薬理学がござ

いまして，私もその一人として実験を行っている

わけですが，特に興味がごさいますのは受容体で，

主に受容体結合実験をやっています．ブラゾシン

とかヨヒンビンといった血管に対しての拮抗薬を

実験に使っておりまして，その辺が本日の話題の

血管拡張とかかわりがあると思います．諸先生方

と比べましたら経験が浅いのですがよろしくお願

いいたします．

　安孫子　どうもありがとうございました．

　これから本題に入るわけですが，血管拡張とい

うのは振るくて新しい問題だと思います．まず，

基礎側といたしまして，1番目はα受容体の問

題，2番目にEDR：Fの問題，3番目に細胞内の

メカニズム，とくにカルシウム，cyclic　AMPの

問題，それにカリウムイオンの問題を含めまして

栗山先生からお話しをお願いしたいと思います．

討論　　491

渡　辺 務　先生

　1番目に，α受容体およびαプロッ幽思とい

うことで，ご説明いただきたいと思います．そこ

に図がございまして，まずはα受容体と血管収

縮との関係，そのメカニズムといいましょうか．

そこにカルシウムイオンが絡んでくるわけですけ

れども，それについて谷口（隆）先生，ご説明い

ただければありがたく存じます，

　谷　ロ（隆）　私が今実験をやっていますのは，

この中のごく一部のことでございまして，ほかの

ところは文献的なことばかりでございますので，

十分にご説明できるかどうかはわかりませんが，

お話したいと思います．

　まず，α1受容体でございますが，α1受容体に

agonistが結合いたしますと，そこからの機構が

もうひとつよくわかっていないわけですが，

phospholipase　’　C　という酵素が活性化されまし

て，膜に存在しているphosphatidylinositolの加

水分解を行い，それの分解物として，DG（1，

2－diacylgylycero1）とIP3（イノシトール三燐酸）

というのが出てまいります．この2つのものがそ

れぞれ役目をするわけりですが，イノシトール三

燐酸の方は，細胞内のstored　calci㎜に1乍用い

たしまして，細胞内のフリーのカルシウムを増加

させる働きがあるというtことです．もう一つの産

物でありますDGの方は，神戸の西塚先生たち

が発表されておりますprotein　kimase　Cを活性

化することがわかっています．こちらの経路は

IP3に比べてはうきりしていませんが，それが膜

に作用して，カルシウムを流入させるような

receptor　operated　calcium　channelをオープンさ

せて，カルシウムを細胞外から中へ入れるという
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相　沢忠範先生

働きをしていることが考えられます．

　ですから，今ほとんど証明されているのは，α1

againstがreceptorに結合いたしますと，

phospholipase　Cが活性化されて，細胞膜に存在

しますphosphatidyiinositolカx分解を受けてイノ

シトール三燐酸ができる．それが細胞内に蓄えて

おりますカルシウムをたたき出して，細胞のブ

リーのカルシウムを増加させるということでござ

います．

　もう一つα1の方としては，電位依存性のカル

シウム・チャネル（Voltage　dephendent　calcium

channa1）がございます．この場合の機構はよくわ

かっておりません．

　α2受容体に関しましては，すべてVoltage

dependent　calcium　channelのみだと聞いており

ます．しかしながら，α2receptorを介して

cyclic　AMPの生産が減少するという宇井先生た

ちの研究がございますので，こちらの方からも何

らかの形で生理反応に関与すると思いますが，こ

こから先のことははっきりしておりません．

　細胞内にこのように増加いたしましたカルシウ

ムが，calcium，　calmodulinとcomplexをつくり

ましてMLC　kinaseに働いて，　MLC　kinaseが

MLC　をリン酸化する．それによって収縮が生じ

るということができるのでございます．Protein

kinase　Cの活性化によっても影響が及んで，こ

れもリン酸化する作用がございますので，恐らく

こういう方からも収縮が起こるだろうということ

であります．

　安孫子　そうしますと，α1受容体と，Voltage

dependentのカルシウムのチャネル，その関連は

今のところほとんどわかっていないと考えてよろ

しいんでしょうか．

　谷口（隆）　どのようなプロセスを経て

Voltage　dependentカルシウムチャネルを開くか

という意味でしようか．

　安孫子　そうです．栗山先生，いかがでしょう．

　栗山α1の血管の場合には主にナトリウム

の透過性を高めますので，それによって腰が脱分

極して，電位依存性のカルシウム・チャネルの活

性化が起こるだろうという考えです．平滑筋の膜

電位が大体一60～70mVですが，電位依存性の

カルシウム・チャネルを完全に静止状態に置くた

めには，膜電位が一80mVに保つ必要がありま

す．それ以上脱分極していくとカルシウムが入り

ゃすくなるという条件が加わると思います．

　ただ，今おっしゃいましたように受容体作動性

カルシウム・チャネルというのが薬理学的には便

利1な言葉でございますが，実態はまだ，わかって

いるのは，ATPによる活性化だけです．　A2受容

器が活性化されたときにCaとNaが同じchan－

ne1を通過するのですが，今まで薬理学的に非常

に誤解を招いている点は，電位依存性カルシウム

・チャネルの中にnifedipineなどのCa拮抗薬に

SenSitiveなカルシウム・チャネルとinSenSitiVe

なカルシウム・チャネルがあって，nifedipineを

投与した後にnoradrenalineを投与すると収縮が

起こるのは，receptor　operated　calcium　channel

だと，直結して考えられております．しかし，そ

れは間違いであって，電位依存性のnifedepine

insensitivなカルシウム・チャネルのことは無視

して考察されているからです．P2受容器では，

純粋なカルシウム・チャネルではなくて，ナトリ

ウムとカルシウムを通すというチャネルで，受容

体作動性カルシウム・チャネルという本体は何一

つわかっていないというのが現状だと思います．

　安孫子α1受容体はpresynapicのものと

postsynapticのものと2種類ございますね．それ

は両方について共通の現象だと考えてよろしいん

でしょうか．

　谷　ロ（隆）　preはいろいろな説がございま

して，op受容体の刺激により電位依存性のカル

シウム・チャネルが閉じて，カルシウム流出が抑

制されることにより，noradrenalineの遊離を抑

制するという説と，α2受容体の刺激により
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adenylate　cyclaseの活性が抑制され，その結果，

細胞内cyclic　AMPが減少してnoradrenalinの

遊離が抑制される．それからもう一つは，α2受

容体を刺激しますと，Na＋1K：＋一ATPase活性が上

昇しまして，神経終末からのカルシウムの流出が

増加することにより，noradrenalineの遊離が抑

制されるという説がございます．このうち，どれ

がそうなのかということは議論のあるところだと

思いますが，恐らく，今最もよく考えられている

のは，電位依存性のカルシウム・チャネルが閉じ

てカルシウム流出が抑制されることにより，

noradrenaline遊離が抑制されるということだと

思います．

　ですから，あそこに書いてあるのはpostsynap－

ticだと考えていただいた方がいいと思います．

　安孫子　京都大学の薬理では，postsynapticな

α2受容体をcharacterizeするというすばらしい

お仕事をされたわけですが，そのpostsynaptic

α2受容体と考えてよろしいですね．

　そうしますと，postsynapticα2受容体を刺激

すると，血管収縮の方に働くと考えてよろしいん

ですか．

　谷　口（隆）　私たちは，イヌで椎骨動脈，総

頸動脈，腎動脈，大腿動脈の4部位で見た限りで

は，noradrenalineの10｝5　Mという最大濃度の

収縮を1といたしますと，α2刺激薬である

clonidineの最大濃度の収縮が大体1割ないしそ

れ以下でございまして，動脈に関する限り，α2

受容体を介する収縮は非常に弱いということです．

　安孫子　あの機構も，やはりナトリウム・チャ

ネルとも関係があるんでしょうか．先ほど栗山先

生の方から，α1の方はナトリウム・チャネルと

関係があるということなんですが，α2の方は栗

山先生何かご存じですか．

　栗　山　私たちもささやかな実験ですが，膜減

少をmodifyするのは、α1よりもα2の方が強いよ

うです．

　一一・番よくやったのは，tail　arteryですが，この

場合には，phenylephrineとclohidineの方がよ

く効くし，脱分極の程度が多い．そして，それは

prazosinでは抑止されないという現象です．ナト

リウムがなくて，カルシウムが存在する溶液では

脱分極が起こらないということで，恐らく私たち

も，電位依存性のカルシウム・チャネルを活性化
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する機構としては，膜の脱分極がナトリウムで起

こっているのではないかと思っています．

　静脈系のα2の方がより動脈よりも著名な脱分

極が起こるように思いますが，α2の作用が

postsynapticだというのは，個々の組織部位差

はあるにせよ，静脈の方により多いように思って

おります．post側の筋肉側の方です，

　安孫子　あの図を見ていますと，α1の受容体

を刺激すると，まずカルシウムが入ってくる．そ

れにはVoltage　dependent，　receptor　operatedの

カルシウム・チャネルが関係し，細胞外から，細

胞内にカルシウムが入ってくるということです．

また，PIresponseのところでは，　IP3のために

極小胞体にあるカルシウムがたたき出される．つ

まり，α受容体を刺激すると，外から入るカルシ

ウムを促進するメカニズムと，細胞の中に入って

いるカルシウムをたたき出すメカニズムの2つが

作動すると考えられるように思うのですが，そう

いうふうに考えてよろしいでしょうか．

　谷　ロ（隆）　文献を4でみますと，大体その

ようなことです．

　安孫子　そうしますと収縮にはどちらが大事な

のかという，非常にシンプルな問題がございます

が，その点はいかがなものでしょうか．先生の研

究されているPIresponseを介する細胞内のカル

シウムの移動の方がメインだと考えてよいのでし

ょうか，

　谷ロ（隆）　血管の部位によってP
Iresponseが非常に強い，つまりカルシウム・ブ

リーの条件でnoradrenalineを作用させた場合，

かなり収縮する場所と，ほとんどしなくなるとい
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谷　口　隆　之　先生

う場所があるように聞いていますので，どちらが

どういうふうに簡単には申せないと思います．し

かし，外から入ってくるカルシウムがなくなった

場合，もとの正常な条件の収縮高に比べて年割か

減少するということですので，外からの方が重要

ではないかと思います．

　安孫子　血管の場所にもよるということですね．

　壷中（隆）それは確かにあるようでござい

ます．

　栗山おっしゃるとおりだと思います．例え

ば，イノシトール3燐酸で貯蔵カルシウムを放出

いたしますと，Caを再び貯蔵する機構がない限

り，一一回放出されたもののかなりの部分が細胞外

へpumped　outされますので，再びとりこまない

とならないが直接外から入ってきたカルシウムが

遊離カルシウムとして収縮系に効くのか，一回入

ってきたカルシウムが筋小胞体に取り込まれて，

それがまたイノシトール3燐酸で放出されるか，

またはカルシウムによるカルシウムが放出が発生

するかということがあります．少なくとも，筋小

胞体の中にカルシウムを蓄えて，それをregulate

するためには，細胞外からカルシウムが入ってこ

なければいけないと思います．

　そういう場合には，いろいろ問題がございまし

て，α1受容器の中で，GTP結合タンパクにα，

β，γ，subunitがあって，それがイオンの透過性を

調節しているのではないかということは，アセチ

ルコリンではわかっていますが，noradrenaline

では具体的な証明はありません．しかし，GTP

を細胞の中に注入したりしてイオン量を測定する

ということで，恐らく関係していることだという

ことはわかっています．そうしますと，

noradrenalineでは，脱分極をしないで収縮を起

こす部位がございます．そうした場合に，果たし

て電位依存性カルシウム流入だけで説明できるか，

receptor　operated　calciumの流入が関与するの

ではないかということも考えられます．いずれに

せよ，外のカルシウムが細胞の中へ入ってきてい

るという条件がいつもない限りは，今，谷口（隆）

先生がおっしゃったように，カルシウムのない溶

液では収縮が小さくなるということがありますの

で，常に外から筋小胞体にカルシウムを貯蔵する

と考えています．

　谷　口（興）　α1受容体の両側にROC　と

VDCがあって，細胞膜のところに矢印が書いて

あるのは，そこの中で動くという意味でしょうか．

　谷　ロ（隆）　現象としては，VDCも，　ROC

と想定するものもあるだろう．つまり，細胞外か

ら細胞内に入ってくるカルシウムのチャネルがあ

るということです．しかしながら，なぜこういう

ふうに書いたかと申しますと，生化学的に説明が

できているかどうかというのがまだはっきりして

いません，ですから，こういうことはあります．

しかしその機構についてはもうひとつわからない

という意味で，ああいう図になっているわけです。

　谷口（興）α1受容体に亜型があるという

ことですが，それをもう少し説明していただけな

いでしようか．

　谷　口（隆）　α1受容体に2つの認識部位が

存在するのではないかという考え方があります．

1つは，細胞外カルシウムの流入に関与して，も

う一つは細胞内カルシウム流入に関与する，それ

ぞれ違う役目を持ったα1受容体があるのではな

いかということです．

　谷　ロ（興）　周りの環境や条件が変わっため

に，一つのα受容体が別な働きをするのではな

くて，機能的に種類の異なる受容体が2つあると

いうふうに考えてよろしいでしょうか．

　谷　口（隆）　それは，カルシウム拮抗薬の実

験によってそういうふうに考えられることでござ

いますので，恐らく，ある環境によって変るとい

うものではなくて，もともとそういうものがある

と考えられています．

　安孫子　ほかの方から何かご質問その他ござい

ませんか．
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　今井このモデルの問題ですが，α1の場合

にはpotential　opratedとreceptor　operatedの

両方ともあって，α2はPOCだけだということな

んですが，膜電位依存性のチャネルが働いている

という根拠は，一つはさっき栗山先生が言われた

脱分極が見つかるということですね．それからも

う一つは，カルシウム拮抗薬で切れるとか切れな

いという話ですが，それは非常に論拠薄弱なよう

な気がするんですが，やはりそれしかないんでし

ょうか．

　谷　ロ（隆）　PIの方につきましては，細胞

の表面に孔をあけまして．イノシトール三燐酸を

細胞の中に入れるという方法がございます．それ

によって細胞のstoredのカルシウムが遊離され

るという報告があります．それが細胞内のフリー

のカルシウムを増加するという根拠なんだろうと

思います．

　今井それとαを結びつける根拠を伺って

いるんですけどね．3つの矢印をつけているその

全部について，どれもこれも根拠がはっきりしな

いのではないかと思うんです．

　栗山α1を作用させますと，phosphatidyl

bisphosphate（PI－P2）の量が減少するんです．

　今井たしかにそういう仕事はありまずけれ

ども，非常に断片的ですね．私が伺いたいのは，

統一的に，αはこうであるということを言ってい

いのかどうかということです．

　栗山α1のこの下の経路は，systematicに，

膜の燐脂質がどう変化して次に出て，どれくらい

できて，AMPがいくらで，その量ではSRから

離れて，SRの中のどのタンパクにくっつき，そ

して離れるところまではわかっていますから，そ

れは．これ以上覆る理由はないと思います．

　今井そういうことがあるのでしょうが3つ

矢印がどこでも，起こるわけではないでしょう．

ある標本でやればこっちが起こるということだと

してそのうちの何が本当にαのメインなのか，

そういう言い方をしてはいけないのかもしれませ

んし，みんな違うんだという言い方もできると思

いますけれども，やはりα受容体に薬物が働い

たときのメインな経路は何なのか，一番多くの場

所で起こることは何なのかということを知りたい

わけです．確かにこういうことがありましたと言

われるのは結構ですけれども，それがどれだけの
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ウェートを持っているかというところが足りない

ような気がするので質問をしている訳です．

　栗山receptor　GTB　結合蛋白，
phospholipase　Cとchannelのそれぞれは，発生

学的にgeneが違うわけです．ですから，これが

全部そろったらイオン透過性とイノシトール3燐

酸の産生が同時に活性化される．しかし，どこか

が抜けているときには，一つの現象のみ発生する

わけです．例えば，肺動脈ではPI－P2の分解は

おこるが，ROPがない．腸間動脈では，　PI－P2

もROP　もあるが，瞳孔括約筋ではVOP　も

ROPもなくPI－P2の分解がおこると考えられま

す．そこで恐らくこっちの方は，臓器によって違

うということです．

　今井ですから，その話を聞かせていただき

たくて，さっきから申し上げていたんです．

　安孫子　そこは非常に重要なポイントだと思い

ますね，

　ホットなディスカッションが出てまいりました

けれども，今井先生の質問によって．その辺のこ

とがはっきりと区別できてきたように思います．

　栗山neuroblastomaではprotein　kinase　C

の活性化でIcaは促進されるという報告もありま

すが抑制するという報告もあって，全くあてにな

りません．血管平滑筋では，私たちも半年やって

うまくいきません．またCkinaseの活性化は収

縮ではなくて抑制と思います．

　谷　口（隆）　その抑制ということは，ごく最

近のことですか．

　栗山日高先生のグループは抑制とおっしゃ

るんですが，ほかのグループは収縮促進という結
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斎藤隆雄　先生

果です．Ckinaseが収縮蛋白に作用する機序は

日高先生のグループで研究されておりますが

M：LCKに対しては抑制と考えられています．さ

っき先生がお書きになるときに収縮だとおっしゃ

ったので，ちょっと間違われる心配があったので，

申しそえました．

　谷　口（隆）　これはpharmacological　review

の図をそのまま出させていただきまして，そこに

はこのように書いてありましたものですから……．

　栗山Abde1－Latifの論文と思いますが，こ

の点はreviewで間違って書いてあります．

　岡　田　今，臓器の血管によってどれがどうだ

とおっしゃいましたが，脱分極性が静脈の方が動

脈より強いとおっしゃいましたね．

　栗　山　それは，恐らくa2の方がかなり強い

ようでございます．

　岡　田　α2の話ですね．もう一つ臨床的なお

話をさせていただきますと，今，dopamineをわ

ずかな量を使っていると，dopamineの受容体が

あって，血圧はは変わらないけれども，output

は比較的よく維持される．この状態では静脈系の

収縮が強い．これで，venous　returnがふえてく

るから，depamineにはこの効果が期待できるの

ではないかという考えが出てきたんです．

　α2は10％しか動脈で働かないけれども，静脈

系では，そういうふうな作用があるということは，

倫理の飛躍になるんでしょうか．

　栗山dopamine　re￠eptorは，中枢ではsub－

typeがあって1－rvまでございますし，抹消で

も1～n型がございますので，いろいろなものが

あります．

　岡　田　depamineを除いても，もしも血管作

動薬でα型のものを使ったときに，比較的血圧

はあがらないのに静脈灌流をふやすというのは，

静脈を収縮するという考え方をしたら解釈しゃす

いということが言われているんです．今の先生の

お話で，α2は静脈系の方が強いとしいうのはど

うかなと思ったんですが．

　栗山今井先生がご専門だと思いますけれど

も，動脈と静脈のheterogenicityはすごいもので，

例えばカルシウム拮抗薬が動脈の方に効きやすい

とか，亜硝酸剤が静脈の方に効きやすいというこ

とがありますね．それから，receptorの分布が違

うとか，innervationも動脈と静脈でかなり違い

ますので，ショックのときのdopamineの治療は

おもしろい例だとは思いますが，今からの問題だ

と思います．

　岡　田　この差をクリアに説明した論文がアメ

リカから出ているんです．ここまでクリアに出て

いるのなら，薬理の先生方はデータがあってのこ

とかと思ったんです，

　今　井　静脈の方がα2の脱分極が大きいと言

われましたね．それは今の岡田先生のご質問にも

関係があるのかと思うんですが，要するにα2が

静脈は多いということなんですか．receptorの分

布が多いからということか，それとも，receptor

の分布は同じだけれども，あとの反応が大きいと

いうことでしょうか．

　栗山反応じゃなくて，receptorのdistribu－

tionについては，谷口（隆）先生の方がcom－

parativeにおやりになっていらっしゃいますが．

　谷　ロ（隆）　動脈に関してはほとんど変わり

ません．

　栗山ところが静脈ではいかがですか？……。

　谷　ロ（隆）　申しわけないんですが，静脈は

やってないものですから．

　栗山densityはα1よりα2が静脈系に多い

と言われていますが……．

　今井やはりそういう理解でいいわけですね．

　岡　田　私は，Bmaxの方が変わるというよう

な論文を読んでいて感じたんです．先生は今，脱

分極の度合いをおっしゃったような気がしたので

　栗山脱分極の度合いというのも，density

が大きければ大きくなりますし，系統的にはやつ

Presented by Medical*Online



ていませんので，比較できません．

　岡　田　いずれにしても，反応が多いというこ

とは間違いないわけですね．

　今井ということは，現在もそういう理解で

いいんですね．静脈の方はどちらかというとα2

が強いと，一時そういうことを言った時期があり

ましたが，その後どうなっている。か．

　栗　山　私はそのままだと思います．

　谷　口（隆）　先ほど，protein　kinase　Cは平

滑筋収縮に抑制と促進と両方の論文があるとおっ

しゃいましたが，現状は抑制の方に完全に傾いて

いるということですか．

　栗山抑制をおっしゃるのは日高先生のグ

ループだけです．Rasmussen．か，Chattejeaとか，

そういう人たちは興奮だと申します．

　それで，問題は，収縮タンパクがどのレベルに

あるかということで違ってきているようで，例え

ばかなりM：LCKがあって，ミオシン軽鎖キナー

ゼが活性化された状態では，抑制が強く出てくる

という日高先生の報告がありますし，比較的そう

でない状態では，すべて興奮をもたらすという結

果が得られているようです．

　谷　ロ（隆）　そうすると，こういうところに

書くのは，これでいいんでしょうか．書き直さな

ければいかんでしようか．

　栗山下の図は，protein　kinase　Cが，ミオ

シン軽鎖キナーゼに効果を及ぼすということも言

われておりますし，それからミオシン，アクチン

のinteractionにも効果があるということは言わ

れておりますので，それはいいと思います．

　それからprotein　kinase　Cが，もう一つは受

容器に働いて，イノシトール三燐酸の合成を抑制

するというフィードバック機構が存在するという

ことがわかっております．

　谷ロ（隆）　ということは，phospholipase

の方に働くということですか．

　栗山それが，GTP結合タンパクに効くか，

phosholipase　Cに効くか，まだわかっておりませ

んが，Ckinaseをホルボールエステルを使って

活性化しますと，イノシトール三燐酸の合成が抑

制されてくるという報告がございます．

　谷　口（隆）　それでは，今回のこの図はこの

ままでよろしいでしょうか．

　栗山私は，構わないと思います．
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　谷　ロ（隆）　さっき，ラスムンセンのあれが

ちよっとまずいとおっしゃられたので．

　栗山Abde1－latifの図をそのまま引用され

たら，彼が間違って書いているところがそのまま

引用されるという心配があるということです．

　安孫子　いろいろありがとうございました．

　αレセプターの問題，非常におもしろい問題と

して発展しているわけですけれども，プロッカー

の話が出てこなかったのでずか，今の話でよろし

いかと思いますが，いかがてしょうか．もし特別

のご質問がなければ，次の問題に移動したいと思

いますが，よろしゅうございましようか．

　それでは次の問題，EDRFでございます．こ

れは，今井先生に書いていただきました．最近大

変おもしろいことになってまいりましたけれど

も，まずEDRFとは何かというのを，臨床の方

もおられますので，簡単にお話ししていただきま

して，後から新しいことについて話していただき

たいと思います．

　今　井　非常に有名な話で，よくご存じじゃな

いかと思いますけれでも，アセチルコリンを用い

てin　vivoで実験しますと，非常に血流がふえる

わけで，恐らく細動脈は非常によく開いていると

思われるんですけれでも，切り出した血管標本で

実験をすると，拡張が起きないで収縮が起こるこ

とが，随分前から知られているわけで，私も大分

前に血管平滑筋の仕事をやり出した時にこれじゃ

とても実験にならないというのでやめたのもアセ

チルコリンで収縮が出てしまうという事のためで

した．生体内では拡張が出て，なぜ切り出した標

本では出ないかという問題から発展しまして，

1980年にFurchgottが，内膜が関係しているこ

と，内膜にアセチルコリンが作用して，内膜から

拡張性の物質が出るんだということを言い出した

わけです．

　したがって，切り出した標本でも，内膜を壊さ

ないようにして取り出せば拡張が出たんだと思う

んですが，普通標本をつくる場合に，ある程度そ

れを傷つけますので，通常はなかなか出なかった

わけで，非常に巧妙な実験をやりまして証明した

わけです，その物質に対して，EDRF（en－

dothelium－derived　relaxing　factor）という名前を

つけました．

　そのころ既にプロスタグランジンがかなりはっ
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きりわかっておりまして，いろいろな場合にプロ

スタグランジンも出て来る事がわかっていまし

た．例えばブラジキニンなどをやると，プロスタ

グランジンとは違う物質であるということをいろ

いろな方法ではっきり確iかめて，新しい物質だと

いうことで，そういう名前をつけたというのが，

この物質の始まりではないかと思います．

　安孫子　血管の内皮細胞から血管拡張性の物質

が出てくる，その問題でございますけれでも，こ

とし，EDRFの正体は非常に簡単な物質ではな

かろうかというおもしろい論文が出ましたので，

その辺のところをご紹介いただければありがたい

のですが，

　今井今，安孫子先生が言われましたのは，

1987年のネーチャーに，例のprostacylinなどに

も関係していたウエルカムのグループが論文を出

しまして，EDRFは，　NO（nitric　oxide），酸化窒

素ではないかということを言い出したわけです．

私が専門としております亜硝酸化合物ニトログリ

セリンはその代表なんですが，その血管拡張が，

恐らくNOを介して起こるんだろうということ

が一一方で言われていたわけです．ニトログリセリ

ンの拡張作用は，メチレンブルーとかヘモグロビ

ンとかで非常によく抑えられます．一方，EDRF

を介して起こると思われる拡張もメチレンブルー

とかヘモグロビンで抑えられるということがわか

ってきておりまして，NOに野晒していくのは，

ある意味では見えていたようなところもあるわけ

ですけれども，それが，ことしの論文ではっきり

示されたということではないかと思います．

　ただ，EDRFがNOですべて説明がつくのか

どうかとか，問題はまだ残っているかと思います

が，その一つであるということは……．

　安孫子　ところで，ニトログリセリンとNO

との関係は一体どのよになっているんでしょう

か．ニトログリセリンを生体内に与えると，NO

が発生するんでしょうか，その辺のところで，も

しわかっているところがありましたら教えていた

だきたいんですが．

　今井ニトログリセリンというのは硝酸塩で

すけれども，生体内ではSHの関係した反応で還

元された亜硝酸になるということが，肝臓などで

は証明されております．亜硝酸になった上で，そ

こからNOが自然に出てくるかどうかというと

ころで，ちょっと意見の不一致があるようでして，

ある人は，直接そこからNOは出ないので，も

う一回SHが関係して，ニトロソチオールという

のができて，そのニトロソチオールからできると

考えています．ニトロソチオールは非常に簡単に

NOを出すということがわかっているので，そう

いう経路を通るという考えがもう一つあるわけで

すげれども，いずれにしても，亜硝酸に還元され

て，それからさらにNOになってという形で効

くと考えられています，全体の反応のそれぞれに

ついては，部分的に証明があるわけです，

　亜硝酸から先のところについても，　cysteine

と反応させて，ニトロソチオールができるという

こととか，そういう部分的な反応が起こるという

ことはいろいろなところで調べられていますr

　それと，そういうSHを介する反応で還元され

ていきますので，S：Hがなくなると，そういう変

化が起こりにくくなって，作用が出にくくなるの

ではないかということが考えられるわけですが，

ニトログリゼリンに関しては，昔から非常に

tachyphylaxisがある●というのがよくわかってい

るわけでして，それとの関連でいろいろ調べられ

ていて，SHが減っているという仕事もあります，

　しかしその辺は，実は非常にcontroversia1で，

そうでないという人もあって，SHが減っている

かどうかということに関しては，必ずしもみんな

の意見が一致しているわけではありませんが，確

かにそういう経路で変化していくのではないかと

いうことは考えられています．

　安孫子　ケミルミネッセンスでNOを検出す

る方法がございますね．あの方法によれば，ニト

ログリセリンをかけたときにNOが出てくるの

でしょうか．Palmerたちがやっていましたよう

に思いましたが．

　今井Palmedrらはやって居りませんが，最

近Feelisch　and　Noack（1987）がニトログリセリ

ンからたしかにNOができる事を証明していま
す．

　安孫子　ニトログリセリンというと動脈よりも

静脈の方が開きやすいという問題がございます、

もしニトログリセリンによる血管拡張が，：NOと

非常に関係があるとすると，静脈の方がNOを

発生しゃすいとか，発生したNOに対して静脈

の方が非常に敏感に開くようにするのかとか，そ
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ういう問題も出てくるかと思いますが．

　今井今，先生が最後に言われましたNO
に対する反応性が動脈と静脈で違うかどうかとい

うところは，ちょっと私，そういう仕事があるか

どうか知りませんけれども，EDRFの遊離に関

しては，静脈の方は余りないんだということをや

っている仕事があります．こういうことを非常に

一生懸命やっているVanhoutteというのがいま

すが，彼がやった仕事がありましたので，私が書

いた原稿の中にも載せておきました．それですべ

て説明つくかどうかわかりませんけれども，もと

もとEDRFがたくさん出ている動脈では，ニト

ログリセリンは効きにくいんじゃないかという説

明がある程度成り立つのではないかということを

考えさせる成績ではないかと思います．

　安孫子、大変おもしろいことになってきたわけ

ですけれども，栗山先生，NOと血管拡張との間

の関係といいましようか，その辺はいかがなもの

でしょうか．

　栗山私もらからないんですけれども，今，

今井先生がおっしゃったように，最終的には

cyclic　GMP　ができるだろう．形質膜でできる

cyclic　GMP，一番典型的な例はANFです．心房

性の利尿ホルモンの場合には形質膜でできる．ニ

トログリセリンとか，EDRFとか，そういう場

合には形質内でつくられる．果たして，異なる場

所でつくられたcyclic　GMPが同じような作用を

するかどうかはよくわからないと思います．しか

し，いずれの場合にしても，今，はっきり言える

ことは，そういう物質を作用させると，細胞の中

の遊離カルシウムの量が減少しているということ

だけは確かでございます．

　今での考え方に，2つ大まかにございまして，

亜硝酸剤とか，そういうものを使う場合には，細

胞の中の自由カルシウムを減少させることが弛緩

であるという考え方と，もう一つは，谷口先生が

お書きになったミオシン軽鎖キナーゼに関連し

て，正常に起こるミオシンの燐酸化を抑制するも

のであろうということが言われております．形質

膜でのCa－ATPaseに対して，　Popescuとか

Casteelsの教室では，　cyclic　GMPによって，カ

ルシウムポンプが促進されると報告しています．

すなわち細胞外ヘカルシウムが排出されるとう結

果が得られています．私たちもそうだろうと思い
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ます．

　ところが，SRへの取り込みは余り促進しない

という結果も得られております。そこで，

pumped　outでカルシウムが減少することだけで

弛緩が説明されるか，またはミオシンの燐酸化を

抑制することの両方起こっているかはまだよくわ

かりませんが，フリーカルシウムが減少している

ということは，少なくとも細胞の中のカルシウム

をpumped　outするというのが，亜硝酸剤の一つ

の大きな機能なんだと考えていいんじゃないかと

思いますけれども，今井先生，何かコメントござ

いますか．

　今井栗山の先生のお考えでは，今言われた

2つのうち，どっちが……．

　栗山私は，燐酸化されるために
Ca－calmodulin，　M：LCKのternarycomplexによ

るミオシン燐酸化の方が抑制されるという考えな

んですが，そっちの方ではなくて，一番説明しゃ

すいのは，実際に細胞の中のカルシウムが減少し

ているということだから，pumped　outが，促進

が主作用ではないかというふつうに考えておりま

ずけれども，よくわかりません．

　今　井　その場合に，私が昔からよくわからな

いのは，消化管の平滑筋で，カリウム拘縮を起こ

したとき，ニトログリセリンは効かないんですね．

もし，ポンプ促進なら，当然効いてもいいと思う

んですけれども，その辺のところは何か説明があ

るんでしょうか．

　栗山先生の昔の論文で非常におもしろいと

思ったのは，ニトログリセリンをお使いになって，

消化管では過分極するという現象を見て以来，そ

れはおもしろい例だと思いまして，門脈でも，ニ

トロプルシドをやると過分極が起こるんですね．

それも弛緩の一つのメカニズムとして説明できる

ことだろうと思うんです．ところが，ATPaseと

いうのは性質に非常に差があるようでございまし

て，壁厚胞体と形質膜のカルシウムATPaseと

いうのは全く違う性質でございます．

　それからもう一つ，心筋と平滑筋でよく比較さ

れますように，心筋では確iかにカルシウムAT－

Paseは形質膜は少ないんですが，だから，

Na－Ca交換拡散が重要だとされていますが，平

滑筋では，それに比べてCa－ATPase多いと報告

されています．よく平滑すじもNa－Ca交換拡散
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のことが存在すると言われているのは，Blaustein

の例をのければ，みんな消化管でやってあります

ね．これもはた言い逃れかもしれませんけれども，

動物差，臓器別というのが出てきて，言い逃れと

して組織差を使いまずけれども，まだよくわかり

ません．

　今　井　消化管でもcyclic　GMPはやはりふえ

ているでしょうか．

　栗山それは，やった人がおりますでしょう

か．

　消化管はほとんど関係ないと言って，やってい

ないみたいですね．

　今　井　Cyclic　GMPというのは，そういう意

味で，ある時期何もやられていないような時期が

あって，また今ちょっと復活しているというか．

　栗山そうでございますね．cychc－AMPに

すぐ引き続いてcyclic－GMPが発見されたけど，

cyclic－GMP　というのは余り必要じゃないという

ことで，ほとんど研究が途絶えて，再脚光をあび

たのは　Ignarro，　Murad，　Rapoportα一human

natriuretic　peptide（α一hANP）が出てきて，再び

リバイバルだということで，今井先生のおっしゃ

る点では確かだと思いますので，まだそこはだれ

もやっていない領域だと思います．

　安孫子栗山先生，先ほど細胞内のcyclic

GMPが上がると，細胞内のカルシウムが減って

くるというのは，実際にはどういうふうな経緯で，

どんな実験で証明されたのか，ご存じですか，

　栗山簡単でございまして，今はaequorin

とか，fUra－2　を使って，細胞の中のカルシウム

トランジェントを測定いたしますと，例えばカリ

ウム拘縮や起こしておいて，その上にニトログリ

セリンをやりますと，カルシウムトランジェント

は急激に減少します．

　agonistの場合も落ちますが，　agonistの場合よ

りもカリウムの方がよく落ちるという例もござい

ます．

　安孫子　例えば8－bromo－cyclic　CMPを与え

る，それでもやっぱり落ちますね．

　栗山はい，落ちます．

　安孫子　そうしますと，細胞内のcyclic　CMP

がふえるということが，細胞内のカルシウムを減

らすということと非常に関係があるということ，

それが血管の弛緩と結びついているんだろうとい

うことでございますね．

　谷口先生，何かご意見ございますか．

　谷　ロ（隆）　2つ教えていただきたいんです

けれども，1つは，いろいろな薬物でEDRFが

出ると報告されておりまずけれども，どれもそれ

ぞれのレセプターがあるわけですね．そこから後

ろのNOなり，NOでないかもしれませんけれど

も，その機構というのが，どれも単一というか，

同じものを介しているのかどうかというのが一つ．

それからもう一つは，以前に見た論文なんです

けれども，これはラットの大動脈なんですけれど

も，内皮細胞をとって，α1agonistを作用させま

すと，収縮が内皮細胞があったときに比べて非常

に大きくなる．このことから，内皮細胞にもα1

があって，EDRF　を出していて，収縮高が総和

として低い．内皮をとって，直接平滑筋にα1

agonistがいくものですから大きく見えるという

考え方と，もう一つは，内皮細胞にはαの薬物

を取り込む場所があって，平滑筋のα1受容体に

到達する濃度を下げるから，contractionがある

程度抑えられて，内皮をとるとそれがなくなるも

のだから，直接濃い濃度が平滑筋にいくと．

　これは以前の論文なんですけれども，最近は，

α受容体とEDR：Fの関係はどのようになってい

るんでしょうか．

　今　井　最初の方は，多分内皮にそれぞれレセ

プターがあって，そこにagonistが結合すると，

最終的にEDR：Fが出てくるということになるん

だろうと思うんですけれども，その過程がどうな

っているかということは，恐らくまだほとんどわ

かっていないんじゃないかと思います．やっと，

EDRFが何であるかということがわかって来た

段階ですから．これまでは1ipoxygenaseとの関

係とかに関心が行っていましたので，

EDRF＝NOになったばかりの現在，今までのそ

ういうことをどうやって整理したらいいのかと，

整理がついていません．私の原稿でも，古いとこ

ろは古いままに書いてあります．それらの仕事の

結果も必ず最後には生きてくるんだと思うんです

けれども，一・寸見当はずれかも知れない方面ばか

りが一生懸命やられていたようです．EDRFが

何かということが，少し見当が外れていたので，

その辺の間のつながりは，これから丹念に調べら

れていくのではないかと思いますけれども，もし
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栗山先生がご存じでしたら，後でちょっと追加し

ていただきたいとおもいます．

　それから，もう一つの大動脈の話なんですけれ

ども，私のところで，実はそれをちょっとやった

ことがありまして，α2のagonistを作用させる

と，確かに内皮からEDR：Fが出てまいります．

それで，ラットの大動脈は，α2agonistによる収

縮が，非常に出にくいんですね．昔から，なぜそ

うなのかということでいろいろなことが言われて

いました．先ほど先生が言われたような取り込み

のこととか，いろいろなこともあるわけですけれ

ども，1つは，or2　agonistは内皮に効いてEDRF

を出すということは確かなようで，内皮を壊して

やりますと，かなりはっきりとした収縮が出てぎ

ます．先生，たしか今，α1agonistのことを言わ

れたと思いますけれども……．

　谷　口（隆）　いや，α1α2agonistの両方文献

はあったんですけれども，いずれにしても，とる

と，ノーマルのときよりも収縮が出るということ

ですね．そのことを考えるに，ノーマルのときに

EDRFが出ているから，見かけ上収縮が下がっ

ている．それから取り込みということなんでござ

いまずけれども．

　今井取り込みの方は，そういう考えとして

はまだ残っているんだと思うんですけれども，私

自身は，EDRFのreleaseを実験しましたので，

そのことがあることは確かだと思います．それで，

お答えになったかどうかわかりませんけれども．

　栗山最後の点でいきますと，トロンボキサ

ンA2　TXA2で血管を収縮させますと，内皮細胞

を剥離しますと数倍収縮が大きくなります，そう

いう意味では，おっしゃるように，いつも

EDR：Fは出ていると考えられます．

　谷　ロ（隆）　今のトロンボキサンA2は，む

しろcontractionを……，　EDRF，　relaxing　factof

というよりも，むしろendothelium　derived　con－

tracting　factor（EDCF）じゃないですか．

　栗山内皮細胞を剥離するとTXA2で縮小
が大きくなるわけです．

　EDRFにはresting　releaseがありそれが収縮

を常に抑制しているということです．

　NOがEDRFの本体ではないかと考えられる

前は，分子量が5，000前後の物質ではないかと考

えられていたわけですね．そして半減期が1分以
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内という非常に短いものでした．非常におもしろ

い結果ですが，アセチルコリンとオキソトレモリ

ンを，両立ともmuscarinic　stimulantでございま

すが，これをやりますと，両方ともEDRFによ

る弛緩は発生します．そのときに，平滑筋の膜を

見ていますと，アセチルコリンではrelaxation

とindependentに膜を過分極するんです．それ

からオキソトレモリンは過分極をしないんです．

それで，少なくともEDRFといえば弛緩物質で

すけれども，内皮細胞から，そういうchemical

stimulantによって出てくる物質は1種類ではな

くて，血管を弛緩させるのもあるし，膜を過分極

させる物質も出てくる．例えばヘモグロビンをや

りますと，弛緩はとれまずけれども，過分極はそ

のまま持続するという現象がありまして，内皮細

胞から出てくる物質も1種類ではないんだと．し

かし，基礎的な立場にたちますと，先生が図示さ

れたようなモデルから考えて，α1でなくても，

いろいろなもので生産されるセカンドメッセンジ

ャーが同じであるという意味では，例ばA23187

がEDRFを非常に出しますし，カルシウムが必

要だということはわかっていますし，そこで

EDRFの放出には，何らかのセコドメッセンジ

ャー＋カルシウムを必要とする機構があって，そ

れはどのようなagonistの刺激でも，最終的な反

応は同じところにきている可能性はあると考えて

いますけれでも，今井先生，何か飛躍がありまし

ようか．

　今井栗山先生が言われたことは，そのとお

りだと思います，そういう意味では，意外に途中

の経路も少ないようですし，最後のresponseも，

窓口がたくさんある割には割合限られているとい

う感じが非常にあるわけですね．ですから，

EDRFの場合に限らず，いろいろな現象に関し

てリセプターはたくさんあ、っても，途中の経路は

割合限定されているということはあるんじゃない

かと思っています．

　それと，さっきのことで，なぜメカニズムがや

られていないかということのもう一つの理由は，

意外にものをつかまえるのが難しかったんですね．

Furchgottのサイドイッチ標本なども，そのため

の非常な工夫なんです．ところが，最近は内皮を

グラスビーズの上で培養するということができる

ようになって，かなり大量にEDR：Fを集める事
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が出来るようになったので，そういう意味でもこ

れから非常に盛んになるんじゃないかと思います。

　さっきちょっと言い忘れたんですけれども，一

番肝心なアセチルコリンが意外なことを言われて

いまして，それは，内皮だけのカルチャーじゃ出

ないというんですね．内皮と平滑筋とを一しょに

カルチャーしないと　EDR：Fは出てこないという

ことが言われています．アセチルコリンの

agonistは，リガンドはQNBのbindingも内皮

では起こらないという報告もあります．先ほどの，

どういう機構で起こってくるかということに関し

て，ひょっとしたら平滑筋の方にレセプターがあ

って，それが内皮に何かしてということも，可能

性としてはあるかもしれないですね．

　安孫子　だんだんいろいろなことがわかってき

たようですけれども，大変難しい問題にもなって

おるわけです．1つの．竭閧ﾍ，酸化窒素が生体内

でどうやってできるかという問題はわかっている

んでしょうか．

　栗山今のところ，lgnarroの仮説が一番信

用されて，その変形として，Kukovitzの仮説が

ありますが，その辺が一番近いだろうと考えられ

ています。

　安孫子　そして出てきたNOはすでに酸化さ

れて，radica1をつくるわけですね．ですから，

NOの作用はすでになくなってしまうというふう

に考えてよろしゅうございますか．

　栗山ただ，ここで非常にわからない点は，

形質膜でつくられる場合は，レセプター，GTP

結合タンパク，そしてguanylate　cyclaseを活性

してcyclic　GMPをがっくられますが，細胞の中

に入りましたニトロ剤のときには，guylate

cyclaseをダイレクトに活性化しなくてはいけな

い．その差はあるわけでございます．nitfrateが，

guanylate　cyclaseをどう活性かするか，　GTPタ

ンパクが必要かどうか，そういう問題はやられて

いない領域で，だから，NOが細胞の形質内でど

うguanylate　cyclaseを活性化するかという機i構

は，おもしろい問題だと思います．

　安孫子　いろいろありがとうございました．臨

床の先生方からの質問がなかったんですけれで

も，いかがでございましようか．

　岡　田　クモ膜下出平門などで非常に難治性の

血管攣縮がきて，ヘモグロビンが原因だとか云わ

れてます．それにoxygen　scavengerをやったら

いいとかカルシウムプロッ四一をやったらいいと

かいろいろ言われましたが，結局決定的な策がな

く，私もいろいろ読んでいて，EDRFの関与を

考えねばならないと思うようになりました．また

はdesensitizeされるのかとも思ったんですけれ

ども，もしもそういう脳血管攣下等で，この存在

と機能がおかしくなったということを考えると，

説明がつくようなサジェスチョンはないでしよう

か．ヘモグuビンによって，EDRFが抑えられ

るようなことをおっしゃっておられたと思うんで

すけれでも．

　今　井　一応，現在一番特異的な拮抗薬といい

ますか，そういう形で実験的にも一番よく使われ

ているのがヘモグロビンとメチレンブルーなんで

す．抑えるためにですね．

　岡　田　血管攣縮というのは，抑えられた現象

で縮まり切っているんじゃないかなと．

　今井抑えると言っても，ヘモグロビンの場

合EDRFを抑えるということでなくて，つまり

ヘモグロビンの場合は，Notと結合して効果をな

くすようです．EDRFは，『basalにも出ているら

しいという話をさっき栗山先生もされていました

けれども，出ているわけでして，例えば我々の切

り出した血管平滑筋などにもメチレンブルーとか

ヘモグロビンをやりますと，それで収縮が起きま

す．それが，血管の種類によってかなり違うんで

す．ですから，脳が特に強いのか，私はその辺は

余りよく覚えていないんですけれども，もしかす

ると，脳でヘモグロビンがたくさんだまったとき

に，普段はEDR：Fが出てある程度拡張されてい

たものが，抑えられるために収縮してということ

が考えられるんじゃないかと思うんですけれども

ね．現にそういうことを考えているんじゃないか

と思いますけれども．

　安孫子　どうもありがとうございました．

　ディスカッションがおもしろくなってきたとこ

ろで，また次の主題になるのですが，今までカル

シウム，cyclic　GMPのことをいろいろお話しく

ださったのですが，血管拡張のところでカリウム

の透過性の増大と血管拡張の問題が残っておりま

すので，その点に関して栗山先生にお話しいただ

ければありがたいと思います．

　栗山従来血圧降下薬としてα，β遮断薬，
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カルシウム拮抗薬，そういういろいろなものが使

われてまいりましたが，この二，三年の間に，カ

リウムチャネルオープナー，またはカリウムチャ

ネルアクチベータということが強調されてきる現

象が出てまいりました，それは，原則的にはどう

かといいますと，カルシウム拮抗薬は，先ほどの

ように電位依存性カルシウムチャネルを抑制する

ことによって，細胞の中へ入ってくるカルシウム

を減らすことによって，平滑筋を弛緩させるとい

うことで使われるんですが，この薬物はカリウム

の透過性を増加させることによって，膜を過分極

して，電位依存性カルシウムチャネルが活性化し

ないようにするという機構で，血圧降下をもたら

すということが考えられて，今，例えばBRL

34915ペナシデルが出ております．これはおいお

い日本に入ってくる薬だと思います．これは，今

までのカテゴリーと違う血圧降下薬でございまし

て，基本的には，中外で出ているnicorandilと比

較的似た薬でございます．ところが，nicorandil

の場合には，内田先生がおつくりになって，亜硝

酸薬としての作用とカリウムの透過性増加の作用

があり，狭心症治療薬として使われておりますが，

日本では血圧降下作用は少ないと言われておりま

す．ところが，外国では血圧を下げるという報告

がなされております．これは，亜硝酸剤をつけた

ものですから，ほかの作用も考えなくてはいけま

せんが，純粋にカリウムの透過性を増加して，電

位依存性カルシウムチャネルを活性化しないで血

圧を降下させるという新しい一つの方向が出てき

たということです．血管の中のカリウムチャネル

は，今五，六種類わかっておりまして，大まかに

言いますと，カルシウム存在性カリウムチャネル

と，カルシウム非依存性カリウムチャネルと分け

られておりますが，恐らくはカルシウム非依存性

カリウムチャネルを活性化して分極して，カルシ

ウムが細胞の中へ入ってくるのを抑制するだろう

と考えられております．

　安孫子　今井先生，カリウムのことに関しては

何かご意見ございませんか．

　今　井　脱分極すれば収縮が起こって，過分極

すれば弛緩が起こる我々は理解しているわけです

けれでも，過分極が起こるとなぜ弛緩が起こるの

かというところの理解は，やはりvoltage　depen・

dentのカルシウムチャネルと結びつけて考えて
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よろしいんでしょうか．もしそうだとしたら，カ

リウムチャネルのオープナーの弛緩作用は，カル

シウム拮抗薬で抑えられるはずじゃないかと思う

んですけれども，その辺はいかがなんでしょうか．

　栗山作用部位が別なものですから，一つは，

先ほど申しましたように，電位依存性カルシウム

チャネルというものは，現在いろいろな興奮膜で

は大まかに3つに分けてあります．……．

　電位依存性ということは，膜電位の変化に依存

するわけです．カルシウムチャネルというものは

膜電位が一80wVにないと完全に静止状態では

なくて，それより脱分極させた場合にも活性化が

起こる．ですから，なんでカルシウム拮抗薬が心

臓より血管平滑筋によく効くかということの説明

の一つは，血管平滑筋が膜電位が浅いからだとい

うことが言えるわけです．そういうことの一つで，

膜電位が深ければ深いだけ，電位依存性カルシウ

ムの活性化を起こしにくいということで，それが

直接的なカルシウムチャネルを開く，閉じるの問

題ではなくて，カルシウムチャネルを活性化に持

っていく電位を落としているということだけだと

思います．

　今井そうじやなくて，降圧作用が目的にな

ると思うので，カルシウム拮抗薬と一緒に使う場

合も起こってくるかもしれない．そういう場合に，

もしカルシウム拮抗薬，既にカルシウムチャネル

が抑えられていたら，これは効かない．

　栗　山　効きが悪くなりますと考えられますが，

Ca拮抗薬非感受性電位依存性Ca　chaunelを抑

制します．

　今井悪くなるという理解でいいわけですね，

　栗山結果的にはそう思いますが，Ca拮抗

薬で効果がない場合も作用があると考えられます．

　今井そのときのチャネルというのが，カル

シウム拮抗薬の効くチャネルなのか，それても効

かないTチャネルなのか，そこのところをちょっ
と．

　栗山両方ともだと思います．だから，カル

シウム拮抗薬で処置していても効く場合と効かな1

い場合があり得るだろうと思われます．血管平滑

筋の中でT型とL型という分類ができるものとで

きないものがあるので，カルシウム拮抗薬で，す

べての電位依存性カルシウムチャネルが抑制され

ないために，カルシウム拮抗薬が効きの悪い高血
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圧もあると思われますがしかしながら，カリウム

ヂャネルオープナーを使えば，いずれの場合でも

抑制し得るという利点はあるだろうと思います．

　安孫子　Tとしのことを御説明願えますか．

　栗　山　問題が非常に複雑で，血管平滑筋の1

個1個の細胞の電位邸固定法を行いまして調べて

みますと，閾値の低いカルシウムチャネルと閾値

が高いカルシウムチャネルと不活性化が起こりや

すいものと起こりにくいものがありまして，閾値

が低くて不活性化が起こりやすいもの（T型），

それから閾値が高くて不活性化が起こりにくいも

のとございます（L型）．閾値が高くて不活性化

が起こりにくいL型にカルシウム拮抗薬が効く．

T型には効きにくいと考えられております．

　そうしますと，今，今井先生がおっしゃったよ

うに，閾値の低いところでT型が興奮する場合，

膜が過分極すれば，起こりにくくなるということ

が出てくるわけです．ただ，これは膜電位を下げ

るだけでございまして，直接チャンネルをふさぐ

という性質はないわけですから，作用としては，

ジヒドロピリジン誘導体みたいなものに比べたら

弱いだろうと考えられる．ただ，血管平滑筋の中

にもT型，L型に分けられない，一・つしかないと

いう組織も報告されております．

　安孫子　北欧からの薬剤の名前，ちょっと書き

漏らしたんですが．

　栗山ヒ。ナシデルとBRL　34915です．

　安孫子　別のメカニズムで結局は電位依存性の

カルシウムチャネルと関係があると思うんですけ

れども，ともかく別のメカニズムで血管がdilata・

tionするということで，大変おもしろい仕事でご

ざいます．

　大分時間もたってきたんですけれども，今まで

のところで何か質問その他ございますでしょう

か．もしなければ，臨床の方のご発表に移りたい

と思うんですけれども，いかがでしようか．

　栗山今のことはマンチェスター大学の

Westonがよく研究しております．

　今井直前に，インディアナポリスで
pinacidilの会があったんですね．それで，その記

録みたいな形であれは紹介していました．

　栗山そうですね．

　谷　ロ（興）　それでは臨床の領域に移りたい

と思いますが，まず最初に渡辺先生に心不全に対

する血管拡張薬療法についてお話し願います．最

近，私たち内科医はジギタリスと利尿薬だけでは

コントロールできないような重症心不全によく使

っております．いろいろな種類の血管拡張薬が使

われていると思いますが，まず先生に説明してい

ただきたいのは，どういう根拠で心不全に使われ

るのか，一般的な概念だけでなく先生のこ体験か

ら得られた考え方も含めて，お願いします．

　渡辺理論的なことですか，それとも臨床的
に．

　谷　ロ（興）　まず臨床的な面からお願いしま

す．

　渡辺皆さんよくご存じのことで，とくに申

し上げることもないかと思いますけれども，心不

全の場合に前負荷が過剰にかかります．これは，

本来は心室の収縮不全に対する生体反応の一つ

で，交感神経系やレニン・アン獣肉テンシン系な

どの神経体液性機序が働いて，前負荷を高めたり，

末梢血管抵抗を高めたり，特に余り重要でない臓

器の末梢血管抵抗を高めて，生きていくために必

要な臓器への血流の再分布がはかられるわけで，

後負荷が非常に高まります．それに対応する心臓

の方では，心室機能曲線の一番flatなところで

作動するわけでございまして，前負荷が過剰に高

まり，また後負荷が過剰にかかるということに対

して，対応し切れずに，ますます神経体液調節機

序が働いていって，そこに悪循環が形成されます．

その悪循環をどこかで断ち切って状況の好転を図

るということが一番基本的な考え方だろうと思い

ます．実際問題，血管拡張薬療法は急性心不全に

対しては非常に効果があり，大体理論どおりの結

果が得られるということで，現在ルーティンにつ

かわれているような状況でございます．

　谷口（興）通常，一番多く使われるのは，

やはり硝酸薬が多いと思いますが，動脈系抵抗血

管に作用するものと静脈系容量血管に作用するも

の，および両方に作用するbalanced　dilatorsの

3種があると思いますが，その中で，3者を使い

分けておられるでしょうか．

　渡辺急性の心不全でしょうか，それとも慢

性の心不全でしようか．

　谷　口（興）　それぞれの場合でお願いします．

　渡辺急性心不全の場合は，Forresterの血

行動態分類に従った治療薬剤の選択法がございま

Presented by Medical*Online



して，ほぼそれにしたがって使っております．前

負荷，すなわち肺動脈身離圧が非常に高まって，

肺うっ血症状が表面に出ているような場合には，

静脈系容量血管拡張在を使いますし，また低率出

状態が表面に出ているような場合，例えば尿量が

減っているとか，冷汗が出ているという状況の場

合には，どちらかというと，動脈系抵抗血管拡張

剤を使います．しかし，大体は，まずカテコラミ

ン類を使っています．低拍出状態の場合，まずカ

テコラミンを使って，そのために肺動脈喫入圧が

上がってきて，肺うっ血症状が強い場合，あるい

は肺うっ血症状がまだ残っているような場合には

静脈拡張剤を併用するという使い方が一般的じゃ

ないかと思います．

　それから，慢性の心不全の場合ですが，急性心

不全に対する血管拡張薬療法はすでに確立された

治療法として認められているわけですけれども，

慢性心不全の場合にはまだ問題点が多く，血管拡

張薬療法についての現在の話題は，主に，血管拡

張薬が，慢性心不全に対してどの程度の効果があ

るかということがまだ問題になっている段階だと

思います．実際問題，慢性心不全に使う場合には，

先ほど今井先生から硝酸剤の話がございましたよ

うに，薬剤不応性といいましょうか，ずっと連続

で使っていると，効かなくなってくるということ

で，急性効果は十分に認められるのに，慢性投与

した場合に調べてみるといつしか効果がなくなっ

ているという結果が出されておりまして，そうい

うような薬剤不応性をいかに切り抜けるかという

ことが，恐らく今後の研究の焦点になってくると

思います．私自身は余り使っていないんてせすけ

れども，今回，この論文をまとめてみて感じたの

は，一番期待されているのが動静脈の両方を同程

度に開くACE阻害剤でございます．

　題画（興）相沢先生，何かございますか．

　相沢今，渡辺先生がおっしゃったとおりで，

急性期の評価については確定されたものだと思う

んです．慢性期の，薬剤の慣れといいますか，不

応性と副作用の問題に尽きるかと思うんですが．

　谷　口（興）　血管拡張薬を使う場合に，末梢

の各種臓器に対する血流の配分が，血管拡張によ

って好ましい方向になされるかどうかということ

が大きな問題になると思うんですが，その辺はど

うでしょうか．
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　渡辺例えばどういうような……．

　谷　口（興）　先生がいつもお使いになってお

られる血管拡張薬を例としてとりあげて，心不全

の場合に重要臓器に血流の再配分がなされるかと

いうことです．先ほども岡田先生からお話があり

ましたが，例えばドパミンを使う場合は，腎血管

拡張が特徴的であるとされていますが，我々が望

んでいる臓器の血管拡張が実際に起っているでし

ょうか．

　渡　辺　私，そのことはよくわかりませんけれ

ども，急性心不全ですと，患者さんが症状を持っ

て緊急入院してくるわけですから，まず肺うっ血

症状，呼吸困難をとってやらなければならないだ

ろうと思いますし，それで，静脈拡張性の，例え

ばニトログリセリンのようなものを一番よく使う

んですけれども，そういうものを使って，それか

らoutputが非常に低い場合には，時間尿を何と

かして出そうということで苦労するわけでござい

まして，カテコルアミンを使って，ドブタミンを

最初に使われる先生の方が多いかもしれませんけ

れども，うちのグループはドパミンを先に使いま

して，ドパミンで脈が非常に早くなってしまうよ

うな場合に，ドブタミンに切りかえるか，あるい

はドブタミンをあわせて使い，それでもなかなか

尿が出ない場合には，フェントラミンを好んで使

っております．フェントラミンは，今は一般的に

はあまり使われていないようですけれども，私の

ところでは割合よくフェントラミンを使っており

ます．

　谷　ロ（興）　血管拡張薬を慢性に使われる場

合は，何をお使いになりますか．

　渡辺ニトログリセリンの軟膏が一番よく使

われております．

　安孫子　ニトログリセリンの軟膏を慢性の心不

全にお使いになる場合，やはりだんだんと効かな

くなってくるわけですが．大体どのくらいの単位，

例えば週単位で効かなぐなるとか，いろいろある

と思いますけれども．

　渡辺そうですね，結構長いこと使っていて，

効いているような気がするんですけれども，その

評価が，なかなか慢性の場合には……．

　安孫子　軟膏を塗っている間，血圧は低下して

いるのですか．

　渡辺個人差がございますので，そうばかり
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とは言えませんね．最近はテープ剤が出ておりま

すが，テープ剤は軟膏よりはかなり作用が落ちる

ものですから，心不全をコントロールするのはど

うしても軟膏でないとだめですが，狭心症あたり

ですとテープでもいいと思います．

　安孫子　先ほど今井先生から出ましたけれど

も，ニトログリセリンの作用とSH基がかなり関

係がある．ニトログリセリンをやっていると，

SH基がだんだん少なくなってくる．とすると，

もしニトログリセリンが効かなくなるようなケー

スには，例えばSH基を外部から与えてやったら

どうかと思いますが，今井先生，そういうのはだ

めですか．

　今井実際にそういう考えがありまして，ア

セチールシステインをやるとよくなるという報告

があるんですけれども，だめだという報告もあり

ます．

　私自身は，これは慢性投与ではないんですけれ

ども，動物実験ですとニトログリセリンは本当に

短い時間の間に耐性が出てくるものですから，そ

れが治るかなというので，やはりアセチールシス

ティンをやってみたことがあるんですけれども，

それは全然だめでした．しかし非常に短期間に出

るのと，慢性のとは違うかもしれませんのでわか

りません．

　渡辺効果が全部消えてしまうことはないよ

うですね．作用は落ちまずけれども，ある程度残

る，プラゾシンたいなものはほとんど消えてしま

うらしいですけれども．残った分を引っ張ってい

くという感じで使いますね．

　谷　ロ（興）　確かに私もそのように思います．

最近の呈しいニトログリセリンテープを結構長期

に使っていても効果が持続しているように思える

例があります．二，三カ月使っていても，いわゆ

る明らかなdown　negUlationというものがみら

れず，それをやめると再び浮腫が出現したり，呼

吸困難・息切れが出てくることがあります．

　安孫子　テープの場合はどこへ貼るのですか。

　谷　口（興）　大部分は胸に貼るようです，前

胸部から心窩部付近までが多いようですね．

　安孫子　それが吸収されて，もし肝臓を通れば，

どっちみちすぐに効かなくなるでしょうから，余

り肝臓を通らないような血管のある場所に貼ると

か……．

　渡辺今新しく，あるメーカーのテープ剤の

治験をやっておりまずけれども，そのメーカーの

調べでは，どこへ貼っても変わりなかったという

話なんですが，その治験メンバーの一人から，い

や随分変わるよという反論がありましたので，ど

ちらが正しいのか，ちょっとわかりませんね．

　谷　ロ（興）　血管拡張等の長期投与は効果が

落ちるとはいうものの，宇戸によってはニトログ

リセリンテープのように，長期に使えないことは

ないということが，ある程度経験されているとい

うことでしょうか．ところで，カルシウムプロッ

カーについては，渡辺先生は，心不全に対してど

のようにお使いになっていますか．

　渡辺カルシウムプロッカーは血管拡張薬，

特に動脈拡張剤として，理論的にはいいはずなん

ですけれども，実際問題としては虚血性心疾患，

ベースに狭心症を持っている人に，硝酸剤と併用

で使うことがほとんどで，今回調べてみたところ

では，カルシウム拮抗剤が慢性心不全にどの程度

効くかというデー・一一一タが全くないんですね．それで，

今のところ何とも言えない．ただ，心不全に対し

ては，心臓を抑えるようなカルシウム拮抗剤は使

いにくいものですから，使うとすればニフェジピ

ンになるだろうと思うんですが，虚血性心疾患と

心不全の両方を持っているような患者さんに使う

ぐらいで，普通の心不全にはあまり使いません．

　谷口（興）最近開発中の新しい薬剤の中で

抗狭心作用というよりもむしろ血管拡張作用の方

が強いのではないかという印象を受けるものがあ

りますが，先生は，そういう薬剤を使われた経験

がございますか．

　渡辺臨床では，今少し治験を依頼されてや

っているんですが，実際には私はまだ経験はあり

ません．ただ，アムリノンは，慢性に使うのは副

作用の問題でだめになりましたものですから，急

性心不全に注射で使うぐらいしかないと思います

けれども，そういう急性の心不全に対しては有望

のようにお聞きしております。inotropicで，し

かもdilatorと，両方の作用を持った薬で副作用

のないものが一番理想的ではあると思います．今

開発中の薬がいくつかございますようですけれど

も．

　谷　ロ（興）　要するに心不全を治して，いわ

ゆる患者さんのquality　of　lifeを向上しようとい

Presented by Medical*Online



うのが治療の目的になるかと思いますが，最近で

は，anaerobic　thresholdを測定して，それを運

動能力の改善の一つの指標にしょうという試みが

あります．先生のところでは，心不全の治療効果

の指標として活動能力の改善に注目し，guality

of　lifeが改善されたという評価をする，あるいは

そういう運動能力を調べるという何か具体的な方

法を行っておられますか．

　渡辺もっぱら自覚症状の改善，NYHAの

身体活動能力分類でのgrade　upといいましょう

か，それを目標にしておりまして，運動耐容能を

見たりということではやっておりませんが，最近

のanaerobic　thresholdなどは，確かに割合正確

に評価できそうな印象があるので，ぜひ取り入れ

ていきたいと思っております．

　これは余談ですが，うちの大学に運動療育セン

ターが10月中旬ごろオープンしまして，心肺機能

はうちが担当するものですから，そちらの方でぜ

ひやらせてみょうがなと思っております．ただ，

quality　of　lifeということに関しては，確かに動

けるようにすることが大切なわげなんですが，動

かすことと長生ぎさせることとは必ずしも一致し

ないものですから，そういう点はやはり主治医の

好みの問題といいましようか，私は患者さんの置

かれた立場に沿って治療を進めるわけですけれど

も，余り動けるようにさせますと，かえって動き

過ぎて早く悪くしてしまうということがあり得る

ものですから，どちらをねらったらいいのか，な

かなか難しい問題ではないかなと思っております．

　谷　口（興）　渡辺先生が，表1に挙げておら

れますhydralazine，これはいつも血管拡張薬とし

て一応名前が挙がってくるんですが，お使いにな

って現実に効いたという症例がございますでしょ

うか．

　渡辺私，余り好きじゃないものですから使

わないんです．降圧剤として使う場合も，耐性が

できてだんだんdose　up　していく必要があり，

使う量が多くないと効かないものですから，使う

のが面倒であり，最近は降圧剤としてもあまり使

っておりません．心不全によいと言われておりま

すが，私は経験がございません．

　谷　口（興）　心不全に対する血管拡張薬につ

いて，何か薬理の先生からございますでしょうか．

　渡辺フェントラミンは他所では，余りお使
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いにならないようですけれども，岡田先生，麻酔

科は救急医療も随分おやりになると思いますが，

先生のところは動脈系の拡張剤としては何を主に

お使いでしょうか．

　岡　田　うちは，極端な場合はpheochromocy－

tomaの手術ですね．腫瘍を摘出するまでは操作

により異常血圧上昇となり，これにかなりの点滴

速度で使って，摘出されたらドリップを中止して

回復するというようにします，非常に使いやすい

薬だと思います．ただ，今，先生がおっしゃいま

したフェントラミンの剤形として慢性に使うよう

な薬があるんですか．

　渡辺ですから，急性期ですね．

　岡田逆にお聞きしたがったなと思ったの

は，今，麻酔中に血圧をコントロールしょうとい

うときに使う薬といたしましたらフェントラミン

もちゃんとそのリストに入っていますが，その他

にカルシウムプロッカーやニトログリセリンはか

なり使われます．特にニトログリセリンは点滴投

与で静脈系以外に動脈系も拡張するのが利点にな

ります．ですから，フェントラミンをぜひ使わな

ければいけないというケースはそれほどないとい

うのが私の感じです．

　渡辺そうすると，動脈系拡張剤を必要とす

る場合には，ニフェジピンをお使いになるわけで

すが．

　岡　田　ペルジピンを使います．これは，厚生

省に申請していて近く使えると思います，ジルチ

ァゼムもこの目的で点滴で使うえるようになりま

す．カルシウムプロッカーがかなり使われていま

す．

　渡辺ジルチアゼムの点滴は，うちも使って

います．

　斎藤私どもはアルフォナードをよく使いま

す．また，フェントアミンも使いますが，時には

フェントラミンを嫌うケースがありますね．

tachykardiaがかなり強’くなりますから．例えば，

心筋の酸素受給バランスを気にしなければいけな

いようなケースでは，別の方法で下げたいと思い

ますけれども．

　渡辺やはりtachykardiaが一番ネックにな

るわけでございますね，

　斎　藤　やはりtachykardiaが嫌われるケース

が多いと思いますが．それに，ちょうど15分か20
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分ぐらいで切れてまいりますね．この位の時間が

ちょうどいいケースもありますし，もう少し短い

方がいい場合もありますし，あるいはもっと長い

方が使いやすい場合もありますので，行われてい

る手術との関連でいろいろ選択いたします．

　安孫子　素人考えですが，心不全では交感神経

がactivateされていると物の本には書いてあり

ます．そういう状態の中でフェントラミンを使う

と，せっかくactiveされた状態が元に戻ります，

心不全の時に交感神経系がactivateされるとい

うのは，一つの防御機構だと思うんですけれども，

そういうものを積極的に抑えてしまうよりも，む

しろそういう機構は最期まで残しておった方がい

いというのが素人の考え方ですけれども，いかが

なものでしょうか．

　渡　辺　交感神経系のactivationは確かに代償

機序の一つですけれども，初めにもお話ししまし

たように，心不全では過剰に働いて，末梢血管抵

抗が高まってしまって，後負荷が過剰にかかるの

で，心機能には却って悪影響を与えているわけで

ございます．フェントラミンでα遮断して末梢

血管抵抗を下げると，後負荷が減り，むしろ心拍

出量が増えるというわけでございます．重症心不

全にフェントラミンを点滴で使いますが，作用時

間が短いものですから，効き過ぎて血圧が非常に

下がってしまった場合には，切ればすぐ元に戻る

ものですから，それで非常に使いやすいという面

がございます．

　それから，急性心筋硬塞の発症早期には交感神

経が過緊張するといいますが，OVeraCtivityの状

態になっている症例が，3割ぐらいみられます。

血圧が160以上とか，心拍数が100以上になってい

る，こういうときに使う薬がなかなかないんです

ね．これは，やはり心筋の酸素消費を非常に高め

ますから，できれば抑えたい．そういうときに一

番いいのが，先ほどお話に出ましたジルチアゼム

の注射で，これを使いますと血圧と心拍数の両方

を抑えてくれます．ほかは脈を大抵ふやしてしま

うんですね．

　谷　ロ（興）　今井先生，臨床で心不全に硝酸

薬を用いる場合，比較的多いのはニトログリセリ

ンかISDNです．臨床報告をごらんになって，

何か感じておられるようなことはございますでし

ょうか．

　今井我々の理解ですと，静脈の方によく効

くのではないかと理解しているわけですね．そう

しますと，肺循環のうっ血をとるとか，そういう

目的が一番理解しゃすいんですけれども，実際に

そういうことに一番よく使われているんですか．

　谷口（興）wedge　pressureが高い症例に

はリトログリセリンを用いる．一般的にはこのよ

うな考えであると思います．

　今井outputとか，そういうことを考えた

場合は，むしろ減らすわけですよね．

　谷口（興）ところが，うっ血性心不全の場

合には心拍出量が実際増加します．

　今井　なんか，そういうデータが載っていま

すね．その辺をどう説明するのか，いつもよくわ

からないんですが．

　谷　ロ（興）　しかし，心機能がいい例に使い

ますと明らかに減ります．

　今井我々はそういうことしか見ていないも

のですから，そういう臨床のデータを見ると，ち

ょっと奇異な感じがするんですけどね．あれは，

どういうふうに説明されるんでしょうか．酸素化

がよくなるからその分戻るとか，そんな理解でい

いんでしょうか．

　谷ロ（興）いつもこの質問に対して答える

のは難かしいのですが．実証は困難ですから，

Speculationとして考えていますが，多くの場合

があると思います．やはり心不全のときには心拍

出量が減少していますから，冠血流も低下してい

るだろう，冠拡張により冠循環がよくなれば，そ

れだけ心機能もよくなるだろうという考えもある

と思います．それからうっ血が改善すると，酸素

化がよくなります．それから，例えば左室造影で

左室容量を測定すると，拡張終期容量が小さくな

ります，収縮終期容量がほぼ同じであるから，拡

張終期容量が小さくなった分だけ，ejection　frac－

tionが増大する．結果的には，心臓の仕事量が減

少する．すなわち，冠血行が改善して，心仕事量

が減少する，その結果ejection　fractionが増大す

る．つまり，preloadが減り全体としてバランス

がとれた心機能の改善をみるのではないかと思い

ます．Afterloadの問題もからむので，それだけ

で十分な説明になるかどうかわかりません．

一渡辺今，先生がおっしゃったような代謝的

な問題のほかに，リトログリセリンは点滴で使い
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ますと，動脈の方も少し開くものですから，動脈

側の抵抗を減らすことによって，outputをふや

すという面が，不全心の場合には絡んでくると思

います．

　岡田イソソルバイドとニトログリセリンの

比較ですが，ニトログリセリンで動脈系を開いて

やり，血圧が高い時の調節が容易に行えます．と

ころが，イソソルバイドを使ってみますと，心不

全はなくてただ血圧を下げようとしたら血圧が下

がってくれない．だから，どういうときに使うの

かなと思ったら，虚血心にはいいかもしれないけ

れども，STが下がっていないときに，麻酔中に

これを使うことはどういう時かなと思っていま

す．慢性心不全のときにお聞きしたいと思ってい

た点ですが．また，両者での効果がどうかなとい

うこともですね．

　谷　ロ（興）　短期に限っていえば経験上では，

やはりニトログリセリンがいいですね．しかし，

長期に使うときには，先ほどの軟膏かテープにし

ます．

　岡　田　それはニトログリセリンでしよう，

　谷口（興）そうです．

　岡田イソソルバイドはないでしよう．

　谷口（興）やはりニトログリセリンが効果

はいいように思います．血圧下降が著明で，頭痛

を訴えるような症例には，ISDNの軟膏または

テープを使います．

　岡　田　使い分けは，大体どの辺に置いてある

んですか．

　谷　ロ（興）　現在，ニトログリセリンテープ

はまだ市販されておらず，通常，ISDNテープが

用いられていると思います．しかしニトログリセ

リンテープが市販されれば一般には心不全のとき

にはニトログリセリンを使う方が多くなるんじゃ

ないでしようか．

　渡辺ISDNの注射はこのごろ使い始めたば

かりでして，切れ味がまだわかっていないもので

すから，ニトログリセリンばかりです．

　岡　田　経口剤の論文ですが注射策としての効

果はどうかなと思いまして。

　渡辺ISDNの注射剤は，私のところはまだ

使い始めたばかりなんです．

　今井ちょっと今思い出したんですけれど

も，ニトログリセリンの場合に，細動脈にも確か
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に効き血流増加を起しますね．ただ，濃度がずっ

と高いところになるようですけれども．その場合

に，さっきのtachyphylaxisの問題で，動脈作用

にはtachyphylaxisができやすいけれども，静脈

にはできないというペーパーを見たことがあるん

ですが，そういうことは実際に臨床のご経験でど

うなんでしょうか．そうすれば，さっきのような

問題はある程度理解できますね．我々がやってい

るのは血流の実験なので，細動脈の問題をやって

いますのでね．臨床的に使っても，静脈系には余

り耐性ができないということならいいわけですね．

　渡辺その辺はちょっとわかりませんが，普

通，動脈側にも効くというのは注射だけ，要する

に血中濃度がかなり上がったときに，徐々に吸収

されていく場合には，静脈側しか効かないもので

すから．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　谷　口（興）　どうもありがとうございました．

　それでは最後になりましたが，相沢先生お願い

します．先生は冠スパスムの臨床を長い間手がけ

てきておられますが，冠スパスムを起こした患者

さんの臨床像には，一一言で言えないいろいろなパ

ターンがあると思います．本日は基礎の先生もい

らっしゃるので，臨床像を総括的に話していただ

きたいのです．

　相沢臨床像と申しますと，症状も含めてで

しょうか．

　谷　ロ（興）　そうです．

　相沢まず，冠スパスムという概念は，

Prinzmetalの報告以来興味が持たれてきたわけ

ですけれども，まず臨床的に，冠スパスムを疑う

症状が幾つかございまして，その一番多くは，早

朝，睡眠中に胸がぎゅっと痛むという起こり方が

あります。その次に多いのが朝起きるまでは何で

もないんですが，起きてから洗面をしたり，ちょ

っと窓を開けようとする動作で，やはり胸がぎゅ

っとくるということです，その次に，例えば運動

によって起こるような発作の場合ですと，ある1日

は，発作がわずかな労作でも起こるんですが，あ

るときには幾ら頑張っても何でもないという場

合，あるいは朝方はわずかな坂道でも起こります

が，午後帰るときには，急ぎ足で上っても平気で

あるというふうに，発作が起こる誘因およびその

閾価が変動するキうな場合の労作時発作には，冠

スパスムの関与が濃厚に疑われるわけです，
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　もう一つ忘れてならないのは，カルシウム拮抗

薬の効果なんですが，それによって発作が全く消

えてしまうという場合，通常冠スパスムの関与が

その主体をなしているということを考えるべきだ

と思います．

　その次に，心電図上の特徴ですけれども，異型

狭心症が冠スパスム性狭心症の代表なわけです

が，発作時にSTが上がるものを異型狭心症と言

います．実際に冠動脈造影に冠動脈にスパスムを

起こさせて，標準12誘導の心電図の変化を見ます

と，冠動脈がスパスムによって完全閉塞を起こし

たにもかかわらず，ST上昇を起こさない場合が

あります．回旋枝の場合にはST上昇を検出する

ことは極めて困難でして，通常は，その8割ぐら

いはST下降を示します．これは，誘導を後ろ側

に回していきますと，ST上昇がつかまるわけで

すげれども，通常の標準12誘導，あるいはボルター

心電図で見た場合には，やはりST上昇を認めな

いことになります．その意味では，いわゆる異型

狭心症の定義自体が少し問題になるかと思います

けれども，そのようなことがあります．

　それからもう一つは，スパスムによる閉塞時に，

一・ﾟ性に極めて良好な側副血行が出ることがある

んですね．人でも側副血行が瞬時に発達しまして，

通常は数秒以内に出ると思われまずけれども，そ

のためにSTが上がらないで下がってしまうとい

う現象があります．

　冠スパスムが関1与する狭心症の病型は，先ほど

申し上げましたけれども，異型狭心症，安静狭心

症の大部分，それから安静時と労作時の両方に発

作がある安静労作狭心症の大部分，それから梗塞

後狭心症の一部分，および労作狭心症の一部分と

いうことになるかと思います．

　谷　ロ（興）　臨床像にいろいろなタイプがあ

るということですが，異型狭心症の場合，患者さ

んが外来を受診し，問診をしていると突然心停止

が起こるということがあります．Prinzmeta1の

最初の論文のように，いつも朝方発現するという

ようなタイプだけでなく，救急治療を要するよう

な非常に重篤な例があるわけですが，このような

異なったタイプの病像の原因はどこが違うんでし

ょうか．

　相　沢　基本的にはわからないと思うんですけ

れども，実際に異型狭心症の発作時の血行動態の

ノ

ノ

変化，ないしは不整脈を見ますと，むしろ冠動脈

病変の軽い症例に頑固な不整i脈が多いということ

が第一点です．それから心室性不整脈，ないしは

房室ブロックを含めた比較的重篤な不整脈の出現

頻度は，ホルダーで調べますと，約50％です．で，

実際に致死的な心室細動を起こして，電気的に除

細動をした症例も入院中に数例経験しております

し，大変危険なものです．それらの症例に共通し

たことは，冠動脈に重症病変がないということと，

右冠動脈のスパスムが一番危険であります．その

次に多枝スパスムは，エルゴノビンで調べますと

約30％なんですが，アセチルコリン等の冠動脈内

注入で見ますと，70％の症例では多枝スパスムを

示します．つまり，2本以上の冠動脈にスパスム

が起こるということになりますので，急性期の治

療はやはり予防が大変大事になるかと思います．

　谷ロ（興）治療に入る前にもう一つお聞き

したいのですが，冠スパスムが頻繁に反復する症

例と，そうでない症例があります．学生の頃，講

義で虚血性心疾患について教わったころは，狭心

症で死ぬことはないと言われていたのですが，恐

らく突然死が予想外にあると思います．しかし，

何の予兆もなく突然死した場合は死因を心筋硬塞

にされてしまう場合が多いと思います．そうじや

なくて，いわゆる冠スパスムが死因となる場合も

少なくない．もちろん心筋硬塞の誘因が冠スパス

ムである場合もあると思います．そういう意味で，

先ほど言ったように反復する場合と，そうでない

場合との違い，特に危険性との関連でどうでしょ

うか．

　相沢臨床的には，やはり発作の出現頻度と

持続時間，それからもちろん重症不整脈の有無が

やはり決め手になると思います．それで，心電図

から見て最も危険な，突然死に結びつくような所

見は，そういう重症不整脈のみならず，ST上昇

の程度がきついものは突然死のリスクが高いとい

う成績も出ております．

　谷　ロ（興）　ST上昇が5mmとか6mm
とか，著しいのがありますね．このようなタイプ

がより危険であるというわけですね．

　いわゆる異型狭心症の場合，一一般に不整i脈が多

発する．特に右冠動脈の完全閉塞の場合他の2枝

にも病変があると，徐脈，stand　still，著しい心機

能低下，あるいはVTなどがみられます．正確
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な統計はないかもしれないんですが，冠スパスム

による死亡例を不整脈による突然死と，冠動脈の

完全閉塞，いわゆる鼻閉塞による死亡に分けます

と，どっちが多いでしょうか．

　相沢突然死ですと，先ほど申し上げました

3本の枝にわたっての完全閉塞ですと，不整脈よ

りも先に10w　outputで失う可能性があると思う

んです．ところが，例えば1枝ぐらいのスパスム

ですと，不整脈以外ではいう簡単に……．

　谷　口（興）　不整脈以外では死亡しない．

　相沢ええ．死亡しないと思いますので，そ

ういう意味では，異型狭心症例の突然死というの

は，多くは不整脈が関与すると考えた方がよろし

いと思うんですけれども．

　谷　ロ（興）　そうすると，多くは不整i脈死と

考えていいわけですね．

　相沢と思います．

　谷　口（興）　それでは，治療に入っていぎた

いと思います。先ほどからお話に出ているCa拮

抗薬，あるいは硝酸薬が一番使われていると思い

ますが，いわゆる冠スパスムに対する治療として

最もよい薬剤として，先生はどれを選ばれますか．

　相沢急性期にはニトログリセリン，それか

ら予防的な慢性期の使用では，やはりカルシウム

拮抗薬，そのうちでも先ほどお話が出ましたよ

うに，心筋の収縮力，房室伝導系，血圧に対する

反応，あるいは心拍数に対する反応はちょっと違

いまずけれども，ニフェジピンかジルチアゼム．

　谷　ロ（興）　どちらが優れていますか．

　相沢切れ味はニフェジピンの方が上だと思

います．

　谷　ロ（興）　それからもう一つ，いろいろな

剤型が工夫され，持続性製剤が出ていますが，こ

のような持続性製剤の効果はどうでしょうか．

　相沢極めて有効だと思います．私どもはか

なり積極的に，急性期には通常のカプセルの，分

4ないし分6の投与をしますが，それに加えて，

1日2回の徐放型の薬剤を併用するということに

よって，薬の切れ目で発作が起こる例などは，よ

くコントロールできると思います．

　谷　ロ（興）　そうすると，従来のニフェジピ

ンのカプセルが切れ味がよいわけですね．したが

ってそれに同じ系統の薬剤でlong　activeなもの

を加えて長期治療をするわけですね．
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　相沢そうします．

　unstableな時期の症例ですと，ニフェジピン

80　mg，それにlong　actingニフェジピンを朝晩

20mgずっという処方をよく行ないます．

　谷　口（興）　外来で患者さんを診察したとき，

反復して狭心発作を起こすか否かを，見た瞬間に

判断する方法が何かありますか．私自身1例経験

がありますが胸痛を訴え歩いて来た患者さんが，

座った途端にパタつと倒れ心蘇生術から始まった

わけです。そして，心拍動が出てから，心電図を

みると著しいST上昇がみられます．心電図モニ

ターしているとVTの反復ですね．結局，1時

間の間に数回の直流通電を行った経験がありま

す．ところが，それを過ぎてしまうと，あと何も

起こらないんです．このような激しい症状の予知

は可能かどうか．いかがでしょうか．

　相　沢　それはほとんど不可能だと思います，

ただ，症状がある程度安定しますと，多少薬を減

らすわけですけれども，薬を完全に休薬するかど

うかという判定が，現在のところ大変問題になっ

ております．2つぐらいの方法が提唱されている

んですが，1つは，薬をやめるに当たって入院し

ていただいて，薬を完全に中断して，1週間ほど

様子を見る．それで，ホルター等で，全く変化が

出なければやめてしまうという考えと，それだけ

では不十分なので，入院の上でエルゴノビンによ

る冠スパスムの誘発試験を行って，そこで出なけ

れば暴動しようかということが行われています

が，いまだ十分とは言えないのが現状だと思いま

す．

　谷　ロ（興）　それでは最後に，1種類の薬剤

ではどうにもコントロールできないという症例の

場合，どのような併用療法がよいでしょうか．例

えば何と何，あるいは何種類と具体的に示してい

ただけますか．

　相　沢　まず一番先に選ぶのはカルシウム拮抗

薬と硝酸薬，通常はそれを使うわけですが，それ

でコントロール不可能となりますとカルシウム拮

抗薬同士の併用，つまりニフェジピン，ジルチア

ゼムの両者の併用を行いますtそれで結構有効な

例が少なくないんですが，それでもコントロール

が困難で，先ほど先生がおっしゃいましたように

しょっちゅう発作の頻発するような症例ですと，

次にニコランディルが意外と有効な場合がありま
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す．

　それから硝酸薬を併用するかしないかという問

題，慢性期の治療なんですが，これは有意病変が

あるかないかということを一つの昌々にもしてお

ります．

　谷　ロ（興）　硝酸薬を用いる場合はニトログ

リセリンですか．ISDNですか．

　相　沢　慢性期にはISDNの徐放剤を使って

おります．

　谷　口（興）　先生方，何かございませんでし

ょうか．

　斎　藤　大変興味あるお話で，私どもは手術中

にそう稀でなく，冠スパズムを疑わせる症状にぶ

つかることがあります．この間私共が主催しまし

た国際心臓血管麻酔薬シンポジウムでも，冠スパ

スムのシンポジウムを組みましたが，そこで大変

おもしろい指摘がありました．硬膜外麻酔との関

連です．例えば胸部硬膜外麻酔を頚～胸部の手術

に行う場合がございますね．この場合は，当然心

臓促進神経の出るセグメントが全部カバーされて

しまうわけですが，そのときにも冠スパスムが起

きやすいというご発言がありまして，それからも

う一つは，そうじやなくて，麻酔のレベルが剣聖

突起以下の場合の問題です．そのあたりまでの麻

酔のレベルでも起きるということは昔から言われ

ておりました．先ほどからアセチルコリンのお話，

いろいろな内皮細胞の関与のお話もございまし

た．自律神経のバランスとの関係で起きやすくな

るものかならないものかということに絡めて，大

変難しい議論に発展して来るように思いますが，

その点はいかがお考えでしょうか．泰江先生がシ

ンポジストとしていらっしゃったのですけれど

も，歯切れのいいお答えは得られなかったわけで

すが．

　相沢それは大変難しい問題だと思うんで

す．一番最初はNowlinらの，例のREM睡眠；期

の問題から自律神経の関与が言われたわけですけ

れども，その後いろいろな状況で起こることがわ

かりまして，自律神経が本当に関係するかどうか，

例えば移植心でも，スパズムが起こることが発表

されたりしますし，ちょっと難しい問題だと思う

んですが．

　斎藤バイパスの手術に好んで胸部硬膜外麻

酔をなさる大学がございますが，ただ，ときどき

急死例があると聞いております．このあたりのと

ころを教えていただけると大変ありがたいのです

が．

　相沢　ちょっと違うかもしれませんけれど

も，冠動脈の周囲の炎症でスパスムが起こったと

いう報告があるんですが，一方高安動脈炎とか，

そういうものを調べてみても，特に頻度的に多い

ということがないということもありまして，その

辺は非常に難しい問題だと思います．ただ，trig－

gerは何かは別にしまして，スパスム発現に自律

神経系が大きな役割を果していることは推定され

ます．

　斎藤泰江先生のお出しになった誘発薬のリ

ストの中にエピネフリンが入っております．我々

は術中に冠スパスムらしいと判断したときには，

ニトログリセリンとノルエピネフリンの点滴を一一・

緒にやりますが，エピネフリンが誘発薬になると

いうのとノルエピネフリンと，どうもそのあたり

の解釈が難しいのですが．

　相　沢　エピネフリンは誘発薬として通常使わ

れないと思います．

　斎藤誘発するのでしょうか．

　相沢する例もあるということでして，その

頻度は，エルゴノピンなどに比べると非常に低い

と思います．

　谷　ロ（興）　エピネフリンを誘発に使われる

場合はないと思いますが．

　斎藤ノルエピネフリンは全くそういうこと

はないのでしょうか．

　相　沢　ないと思います．私ども，冠動脈造影

でスパスムを誘発しまして，硝酸薬でなかなかス

パスムを解除できない，血圧は下がる，そのとき

にはノルエピネフリンを使います．そうしますと，

かなりいい効果があります．

　斎　藤　なかなかクリアーカットに理解できま

せんが，きれいに説明できる段階ではないのでし

ょうか．

　谷　ロ（興）　冠攣縮性狭心症にはいろいろな

タイプがあって，一筋縄ではいかないという印象

を受けます．

　斎藤もう一つ，麻酔が下手だと起きるんで

すね．硬膜外麻酔ではなしに全身麻酔の場合，麻

酔が加えられる手術刺激に比べて，不適切で浅い

という場合に，よく起きているということは聞い
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ておりますが，例えば胃の手術で胃を引っ張った

ら途端にきゅっとなったというふうな心電図が出

たとか，ですから，そのあたりはどうなのかなと

いう気もするんですが，そうすると，交感神経の

緊張とか，迷走神経反射とか，いろいろなことが

ありそうに思うんですが，薬理学的にいかがでし

ようか．

　安孫子　私イヌのことばかりしかやっていま

せんが，やはり交感神経の緊張は，ヌパスムにつ

ながるような気がしますけれども，あるところだ

けがスパスムが起こるというのはよくわかりませ

ん．

　今　井　人間は，アセチルコリンで冠動脈は拡

張するんですか，収縮するんですか．

　相沢異型狭心症の場合には，アセチルコリ

ンの冠動脈内入によってスパスムの誘発率は現在

100％といわれています．

　谷　ロ（興）　スパスムはエルゴノビンよ’り強

いんですか．

　相沢強いようです．

　谷　ロ（興）　そうすると危ないですね．持続

はどうですか．

　相沢ただ，自然回復が早いとおっしゃって

いるんですが，強いのを起こせばやはり大変みた

いですね．

　話はちょっと違いまずけれども，エルゴノビン

自体も冠動脈内に投与しますと，10分の1ぐらい

の量で，選択的にスパスムを起こすことができま

す．

　斎藤さっきの続きですが，硬膜外麻酔で交

感神経系が総体的に抑えられてアセチルコリンが

たくさんある状態というのは危ないですか．

　相沢可能性ありますね．

　栗山どこまで持続できるかが問題だと思い

ますね．コリンエステラーゼの活性はかなり高い

ですからね．

　谷　口（興）　そういう可能性は少ないかもし

れないということでしょうか．

　岡　田　斎藤先生，麻酔が浅いと，侵襲に対し

て反応しているわけですね．

　斎藤まあそういうことですね．

　岡田そういうときは大概頻脈であって，血

圧が高いという症例に起こっているわけですか．

　斎藤必ずしも頻脈が起きているというふう
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にも結びついていないと思います．ただ，痛みも，

例えば胃の手術を考えますと，普通の手術操作で

はそれほど反応しないのに，臓器をひくとか，あ

るいは何か急激に刺激が加わったときにぱっと起

きるということがよく言われるんですけどね．

　岡　田　麻酔の話をちょっとさせていただきま

すと，麻酔が浅いと虚血性心疾患がある患者さん

では，そういうストレスが加わると，心臓の仕事

がふえてくる．そうすると，虚血心の病態を増悪

させるので，なるべく血圧を上げるな，なるべく

頻脈にするなと言ってます．しかし下げ過ぎにな

るとサプライが悪くなるということも考えねばな

りません．谷口先生がおっしゃったように，人の

顔見て起こるということがわかっておれば，私ど

も，この人はなるべく麻酔を不覚しようとします

し，カテコルアミンをはかってみたらおもしろい

のではないかなと．

　それから，ローカルにそこしか起こらないとい

うことがわかっていないのかなと思ってお聞きし

たいんですけれども．心臓のある場所に起こるわ

けでしょう．それは，何か説明がつかないんです

か．肉眼的な病変はないとおっしゃったですね．

　谷　口（興）　そういう症例の場合が，意外と

危険なんですね．

　岡　田　例えばカルシウムプロッカーが効くと

か，ニトログリセリンには効くということで，よ

く診ると，実はこういう病変があったとか，今回

のお話の拡張に関しても，何かが……．

　谷　ロ（興）　それは，恐らく，相沢先生も述

べておられるように，冠動脈造影で見る限りでは

明らかな病変がないという意味だと思います．手

術や剖検で冠血管を全部検索してみたわけではあ

りませんから，実際の病変の有無はわかりません．

要するに，冠動脈造影では異常所見を認めないと

いう意味で，病理学的に調べて正常という意味で

はないということでしょうか．

　相　沢　ちょっと誤解があるようですが，冠動

脈造影で全く正常というのは極めてまれです．つ

まり，通常は何らかの軽い硬化性変化と思われる

壁不整はあるわけです．ただ，危険な不整脈はそ

ういうものの方に多くて，むしろかなり凶作の強

いものは意外と危険な不整脈はどちらかというと

少ないというお話です．

　それから，異型狭心症の病理解剖例があるわけ
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ですが，特徴的な病理組織学的な所見はまだつか

まっていないと思います．

　渡　辺　先程の手術時のお話で，臓器をひっぱ

るとスパスムがおこるというのは，なにか反射機

構があるんじゃないでしようか．スパスムと言わ

ないまでもtonUSが高まるということで，冠血流

が減るということは，内腔臓器，例えばmagen

をふくらませたり，胆嚢をふくらませたり，ある

いは膀胱に風船を入れて膨らませると，冠血流が

減るということがあるようですから．急にひつぱ

られるとひよっとするとスパスムがおこるかなと

いうふうにお聞きしたんですけれども．

　斎　藤　おっしゃったような現象は，浅い麻酔

にしなければ起きません．

　渡辺ずっと以前に，患者さんで心筋代謝を

調べたときに，冠静脈カテーテルを使って冠静脈

血を採血したんですが，同時に動脈採血すると痛

いですね．痛いと，数秒冠静脈血が出てこないん

ですね．恐らく冠動脈がきゅっと収縮するんじゃ

ないかなと思いました．その当時から冠動脈のス

パスムはありそうだなと思っていたんですけれど

も，ちょっとしたことで，スパスムないしtonUS

の充進は起こり得るような気がいたします．

　相沢スパスムが起こるのはいつも同じ場所

じゃないんですね．起こる場所は，同一症例でも

変わりますし，あるときには同じ症例がび慢性に，

ほとんど99％，糸みたいになってしまうこともあ

りますが，それが1度広がってから，また今度は

限局性に起こってきたり，大変多彩な様相を呈し

ます．

　谷　ロ（興）　男女比とか，年齢はどうでしょ

うか．

　相　沢　男女比は，私どものところでは圧倒的

に男性が多いんです．

　谷　ロ（興）　労作狭心症なんかよりも男性が

多いということですか．

　相　沢　やはり，男性が多いです．

　谷　ロ（興）　年齢はどうですか．

　相　沢　年齢は，一番若い方で31歳，最高齢は

86歳初発で平均54歳位です．

　谷ロ（興）86歳というお年寄りでもいるの

ですか．

　相沢はい．初発が86歳です．

　谷ロ（興）徐々に病状が進行するという経

過よりも，どっちかと言えば，あるときから急に

ひどくなるという感じでしょう．

　相沢そうですね．

　斎藤日本人に多いということを聞きまずけ

れども，それはございますか．

　相沢その問題は解決されていないんです

が，実際には余り差がないかもしれません．と申

しますのは，私どものところで欧米人に誘発試験

をやりますと，スパスムの出現率はそんなに差が

ないような印象です．例えばカナダのグループの

ところですと，大変に異型狭心症が多い．ところ

が，それに余り興味のないグループになると少な

いということがありますので，人種差が本当に存

在するかどうかはまだわからないと思います．

　斎藤この間やりました手術に関連したスパ

スムのシンポジウムでございますと，向こうさん

は余り関心がないんですね．で，日本の方だけ非

常に熱心にやられていたということが，少なくと

も麻酔に関連してはございました．ベースになる

データがあるかないかはよく知りませんけれど

も，そういう印象でございました．

　栗山primitiveな質問を3つ，1つは，誘

発試験をして発作を起こしたので，薬でも絶対に

治らない，回復しないという例はどれく・らいの

パーセンテージでありますか．

　相沢実は，一昨日その第1例目がありまし

て，右冠動脈に95％ぐらいの器質狭窄がございま

して，検査のために薬を中断した段階から発作が

頻発し出して，その都度硝酸薬でおさまって，カ

テーテル検査時に，エルゴノビンを0．1mg静注

した段階で，スパスムによる完全閉塞を生じまし

た．直ちに，冠動脈内にISDNとニトログリセ

リンを動注して開くんですが，また起こる．開く，

起こるの繰り返しでニコランジルを含めてほとん

どすべての薬はいきましたけれども十分な効果が

得られませんでした．ただ，幸いなことに心内膜

下梗塞ですみまして，WaU　motionは非常によく

保たれているんですが，ヒ。一クCK：が300台に上

がったという症例を初めて経験しました．その症

例は，何をやっても一度は開くんですが，また閉

塞する．以前は，そういう症例はニコランジルで

ぴたっと発作がおさまったんですが，今回は，酵

素の上昇まで生じてしまいました．

　栗山そういうのもときにはあるのでござい
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ますね．

　相沢あります．ただ，現在ちょうど1，500

例ぐらいになると思うんです．しかし，そのうち

の1例で，初めての経験です．

　栗山2番目に，カルシウム拮抗薬とか，亜

硝酸薬を使って効かないときに，ニコランジルが

効く場合があるとおっしゃったのですが初めから

ニコランジルを使うことはないんですか．

　相沢いや，その症例もございますが，例え

ば先ほどからお話が出ています発作が湿そうだと

いう症例に初めから使いますと，やはり切れ味は

落ちると思います．そこで，通常は安全を見て，

併用療法にしてしまいます，

　栗山そうしますと，誘発じゃなくて，発作

が起こって，今知られている薬で，どうしても冠

動脈弛緩がないという例は，かなり数はあるんで

ございますか．というのは，基礎的に興味がある

点は，我々が知らないプロセスでスパスムが起こ

っている可能性を引き出す上で興味があります．

　相沢その文献はまだないと思いますし，私

どもも，少なくとも確認したものでは今回の1例

で，大変抑えにくかったということと，ただ，通

常スパスムと見誤りゃすいのに冠動脈の解離がご

ざいまして，一見非常に紛らわしい像を呈するん

です。ですから，そういうものがスパスムに入っ

てきますと，ちょっとまた頻度が変わるかもしれ

ません。

　谷　ロ（興）　冠動脈の解離は女性の方が多く

ないですか．

　相沢女性の方が多いです。

　渡辺その場合に，thromboxan　A2　inhibitor

のOKYはどうでしょうか．

　相沢はい，OKYが一時そういうことで大

分使われたと思うんですけれども，リバウンド現

象などもあり結局はやはり硝酸薬にかなわないと

いうことで．

　渡辺PTCAのときにおこったスパスムで，

硝酸薬でなかなか開かないようなものに，うちで

は3例ほどOKYで開いたものがあることはある

んですが．

　相沢そうですが．

　谷　口（興）　何かはかにございますでしょう

か．

　渡辺異型狭心症で，発作時には非常に不整
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脈が伴いやすいわけですが，あれは，reperfusion

arrhythmiaと考えていいんでしょうか．

　相沢違うと思うんです．と申しますのは，

STが上がる前に期外収縮が頻発し出す例は極め

てまれでして，通常STの上昇に伴って起こって

きます．そこで造影をしますと，本文には少し症

例が出ているんですけれども，TVとか，そうい

うものが出る段階ではまだ冠動脈は完全閉塞なん

です．その段階で硝酸薬を投与しますとSTが下

がりに転じます．下がりに転じた段階では，当然

coonaryは開いているわけなんですけれども，そ

の段階では，不整脈がかなり急速に消退しますの

で，むしろ急に起こった虚血によるものと考えて

おります．

　渡　辺　むしろ虚血が悪いわけですね．

　相　沢　そう考えます．それで，誘発前にリド

カインドを使っても，不整脈の予防効果は全くご

ざいません．

　谷　口（興）　イヌではヒトの異型狭心症のよ

うにST上昇はみられないでしようか．例えば実

験中に，心筋硬塞じゃなくて，いきなり心電図の

ST上昇をきたすというようなことはないでしょ

うか．

　今井余りそういう形で真面目にやっていま

せんのでわかりませんね．

　相沢先ほどの麻酔の話じゃないんですが，

アルコールを飲んだ後でないと発作が起こらない

人が確かにおりますね．アルコールを飲まなけれ

ば絶対に起こらない．ボルターをとってみても確

かに起こらないですね．ある一定量以上のアル

コールを飲むと，覚めかけですから，通常は飲酒

後6～7時間以降だと思うんですが，に起こると

いうのがあります．

　岡　田　アルコールを飲むといい気持ちになる

というのは，カテコルアミンが出なくなる状態じ

ゃないですか．それが覚めてくると出てくるんで

すかね．深いときには起こらないでしょう．

　相　沢　飲酒後トロボキサン上がりますね．覚

め際には一たん下がったところで発作が起こるん

ですね．

　それから，アルコール自体の代謝産物ではない

ようです．それからカテコルアミンの検討でも，

どうもそのときにポンと上がるという傾向は明ら

かじゃないようです．何かヒントになるような症
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例ですので，スパスムの機序の解明に役立つかも

知れませんね．

　渡辺アルコールを飲んだときのTachykar－

dieがβプロッカーで抑制されるように思いま

す．私自身はプロプラノロールをのむと非常に楽

になるものですから．そうすると，なにかカテコ

ラミンが絡んでいるかなという気がしているんで

すけれども．

　谷　ロ（興）　何かはかにございますか，

　それでは，一応これで誌上シンポジウムを終わ

らせていただきます．きょうは，先生方，お忙し

いところ参席を賜り，誠にありがとうございまし

た．基礎の最先端の話から，臨床の難しい問題に

至るまで，話がまだ尽きないようでございまずけ

れども，時間もまいりましたので，一応これでお

開きにしたいと思います．どうもありがとうござ

いました．

　　　　　　　　　　　　　　　　　一了一
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