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38　循環制御第9巻第1号（1988）

芹　澤 剛　先生

　谷　口（東京1医科歯科大学・内科）　これから

「心不全」をテーマとして紙上シンポジウムを開

催させていただきます．先生方，お忙しいところ

をお集まりいただきまして，ありがとうございま

す．

　最初にr循環制御』という雑誌について簡単に

ご紹介します．麻酔科領域で循環を担当している

先生方が中心につくられた雑誌で，編集委員は帝

京大学の岡田先生，岐阜大学の山本道雄先生，徳

島大学の斎藤隆雄先生，北海道大学の劔持修先生，

川崎医科大学の高折益彦先生，日本大学の山本亨

先生，国立循環器センターの田中一彦先生，それ

に心臓外科では東京女子医科大学の小柳仁先生，

薬理学では旭川医科大学の安孫子保先生で，内科

は私が編集委員でございます．紙上シンポジウム

が年に2回組まれ，今回は私がその担当を命ぜら

れたので，先生方にご無理をお願いした次第であ

ります．

　まずきょうお集まりの各自生方に自己紹介をお

願いしてからシンポジウムに入りたいと思います．

　私は東京医科歯科大学第2内科の谷口でござい

ます．

　芹澤（東京大学医学部・第二内科）東京大

学第二内科の芹澤です．

　麻野井（富山医科薬科大学・第2内科）　富山

医科薬科大学第2内科の麻野井です．

　伊　東（東京医科歯科大学・第二内科）　東京

医科歯科大学第二内科の伊東です．よろしくお願

いします．

　尾　本（埼玉医科大学・第一外科）　埼玉医科

大学第一外科の尾本でございます．どうぞよろし

く．

　堀（大阪大学医学部・第1内科）　大阪大学医

学部第1内科の堀でございます．よろしくお願い

します．

　谷口ありがとうございました．

　心不全で日ごろ余り話題にならない分野，最近

注目されている分野，あるいは今後検討しなけれ

ばならない問題点などを討論したいと思います．

芹澤先生には拡張；期特性の問題，麻野井先生には

静脈還流の問題，伊東先生にはAnaerobic

thresholdの問題，堀先生はカテコールアミンの

問題，最後に尾本先生には補助循環の問題を話し

ていただきます．

　このシンポジウムはあらかじめ原稿をシンポジ

ストの先生方のお手元にお渡しして，それを読ん

でいただいた上での討論の場となっています．た

だし原稿の中に書き切れなかった部分や，追加し

たい部分があると思いますので，最初にそういう

部分からお話し願いたいと思います．

　この紙上シンポジウムでは後から訂正すること

は十分に可能ですので，Speculationで述べられ，

校正の際にそれを修正されても結構です．ですか

ら，できるだけおもしろくやっていただければあ

りがたいと思います．

　芹澤先生のテーマからお願いします．

　最初に原稿に書けなかったこと，追加したいこ

とがございますか．

　芹澤心筋の拡張期のstiffnessの問題を主

に書いたのですが，心臓の流入は実際には正常で

はa－kickによる流入が全体の25％程度と言われ

ており，それ以外の部分はほとんどラピッド・フ

ィリング（rapid　filling）期に流入します．したが

って心筋の硬さがどれだけ実際の拡張動態に効い

てくるかはこれから検討しなければいけない問題

だと思います．その意味では，実際の拡張期流入

を規定しているものとしては上流の圧，左房圧が

大事になってきます．これは書かなかったことで

す．

　谷　口　原稿に拡張期伸展性の問題が取り上げ

てあります．伸展性はもともと物理学の：Hooke

の法則に端を発しているものだと思いますが，心

臓にこれを適応する場合の定義はどう考えるべき

でしょうか．

　芹　澤　心筋はフックの原理に一致しないもの
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なのでいろいろな計算方法が出るわけです。実際

に臨床で問題になるのは心室としての伸展性で，

1つは心室がどれだけ拡張し得るか，もう1つは

筋肉としてそれをどう持っていくかになります．

心室として見る場合にはcomplianceで，圧の変

化に対する容積の変化で見ていますが，これは心

室の大きさによって変わります．これはフックの

法則のように直線関係にはなく，指数関数に近似

される関係になっているので，容積がふえたとこ

ろでは立った，compliantでない状態になります．

したがって1つの心臓でも測る時点によって

complianceの値が違ってくるという問題があり，

個体間の比較が困難です．いろいろな修正の方法

がありますが，一長一短である感じがします．で

すから心室の伸展性と心筋の伸展性は分けて考え

なければいけません．

　谷　ロ　伸展性を心室と心筋に分けて考える場

合に，心室の場合には個体の持っている容積，心

筋の場合には心筋の持っている量が最初に規定さ

れ，それで補正をする形でないと普遍性がないと

いうことですか．

　芹　澤　心室の場合は拡張末期容量を使って修

正していますが，これは個々の心臓で全部違うの

でばらついてくるし，比較をするのが難しいので

す．心筋に関しては，より客観的に取り扱えるよ

うにstiffnessを計算する式があります．これは

ストレスと同じ単位で，stressの変化を，　strain

の変化で割ったものでして，この場合には直線関

係になると今は一応言われています．

　ところがこれも同じことで，容積が違う心臓で

は，傾きだけで比較をするのはよくない，共通す

る部分の応力（stress）の段階でそれぞれのstiff・

nessを計算して，それで比較をすべきだと言い

ます．そういう方法を使っても容積がかなり違っ

てきた場合は比較の意味をなさない感があります．

　谷　ロ　すなわち，心室の場合は拡張期末期の

容積で補正をしておいた方がいいわけですね．

　芹　澤　心室としてする場合にはそうです．

　谷ロ心筋の場合はどうですか．

　歯面心筋の場合最初から計算に容積・心筋

量の項が入ってきます．この場合，容積の変化比

であるstrainを出しますが，その場合にどこを

基準または100％とするかが難しいわけですが，

その基点が決められれば割算をして無次元化して
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しまうので普遍性はあることになると思います．

　谷　ロ　レオロジー学では，「長さ，あるいは

容積の変化を最初のVo，あるいはLoとして微小

部分に関して求めて，それを積分する形をとると

すべて対数に還元できる．そうすればエントロ

ピーの式が使える」，と伸展性のところに書いて

あります．確かに心室の場合には容積である程度

の目安が出るからいいのですが，心筋の場合はそ

ういう形で考えるのは難しいのではないかと考え

るのですが．

　もう1つ，先生も触れていられましたが，心筋

の弛緩と伸展性を分けて考えると，伸展性の方は

受動的な特性，弛緩は能動的な特性と見ていいわ

けですね．すると弛緩と伸展性はある程度関連が

あるものでしょうか，あるいは全くないのでしょ

うか．

　芹　澤　そこは議論のあるところで，虚血心な

どで言う場合には弛緩が心筋のstiffnessを決め

てしまうとWeisfeldなどは言っています．しか

し実際はそういうことでなく，分離して考えるべ

きだと私は考えています．ただ機序としては弛緩

は能動的なもので，Caの収縮蛋白からの離i脱の

速度をあらわす指標だと考えていますが，収縮蛋

白のCaが十分に離脱できなければ同時に収縮蛋

白，cross　bridgeのところにCaがまだ残ってし

まい，拡張期に実際に収縮状態が存在することが

考えられます，少し推測的なことですが．

　最近のX線解析の報告を聞くと拡張期にも

cross　bridgeのところに50～60％のCaが残って

いることがあるので，Caのそのようなやり取り

を介して能動的な弛緩と受動的なstiffnessが関
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伊東春樹先生

与しているのではないかと考えています．したが

ってWeisfeldが言っていることは一元的に間違

いではないと思います．

　ただ，それだけでいくわけではなく，また別．に，

stiffnessに関しては収縮蛋白のCaの感受性の問

題等がかなり関係してくるのではないかと考えて

います．

　谷　ロ　大ざっぱに考えると，弛緩は主として

心筋の機能的な意味を含めた性状を表わし，伸展

性は間質の線維化，脂肪変性など，筋そのもの以

外の変化との関連が強いと考えていいのでしょう

か．

　芹　澤　病的心になるわけですから，Ca過荷

重の状態になれば，必ずしも線維化等がなくても

stiffになり得ると考えています．ただ，確かにお

っしゃるとおり，線維化等は大事な問題だと思い

ます．

　谷　口　その点については完全に分けられない

ということですね．

　それから，今から命数年前に私はnegative

dP／dtについて話をしたところ，指標にならない，

と怒られたことがあります，最近は広く使われて

いますが．現在，弛緩特性を見るのに，time　con－

stantやnegative　dP／dtを使うのが一般的だと思

いますが，positiveのmaximum　dP／dtがいいも

のはnegativeもいいという相関はどうでしょう

か．

　芹　澤　弛緩特性は収縮特性にかなり影響され

るもので，特にカテコールアミンなどを使った場

合にはdP／dtのpositiveは大きくなります．

negativeも大きくなりますが，あれは細胞内の

Caの動きの速度を反映するわけですから，相関

の強いものと考えていいと思います．

　ただ，negative　dP／dtの問題は，　positiveもそ

うですが，後負荷に敏感な指標なので，それで変

えられることがあるのと，等溶弛緩，心臓全体と

して不均一な弛緩をした場合にはnegative　dP／dt

が対象性のきれいな格好にならず，曲曲した格好

になり，それによってnegative　dP／dtの値が小

さく出てくることがあるので，そういう条件は考

えておかなければいけないと思います．

　谷口negative　dP／dtとtime　constantは大

体相関があると見ていいでしょうか．

　芹　澤　負荷が変わらない状態であれば，かな

りの相関があると考えていいと思います．

　谷　ロ　ほかの先生方は拡張期の伸展性と弛緩

の問題について何かご意見がありますか．

　尾　本　今のお話は大変興味がありました．収

縮特性は随分前に議論を大抵やってしまった感じ

ですが，拡張の方はまだ色々ど問題が残っている

と感じております．

　私どもは，今ではドップラーで僧帽弁流入，血

流パターンのかなり詳細な分析が出来るようにな

っております．左室流入パターンからいろいろな

パラメーターが使われておりますが，急速流入

ピークのR波と心房収縮血流のA波は拡張期特性

のパラメーターとしてどうでしょうか．

　冠動脈狭窄部をPTCAで修復して治療効果が

よかったものはA／R比が下がる傾向にあること

を私どもは観察しております，

　ただ一方，これは個体間で比較が困難なパラ

メーターかもしれません．同一個体の比較では例

えば治療の前後で一応使っていいパラメーターで

はないかと内心では思っています．このパラメー

ターには心臓外科医も大分興味を持っています．

補助人工心臓や激しい治療の前後で，治療効果の

良かったものにおいて，心室のcomplianceが大

きくなり，だめなものは小さくなるとの報告もあ

ります．この場合の心室のcomplianceとはドッ

プラーによるA／R比のことです。

　ここで注意をしなくてはいけないのは，A／R

比は加齢で変わりますね，40～50歳以上では皆1．

0より大きくなります。即ちA波の方がR波より

も高くなる．又，心筋症，ASなど心筋の厚みが

増す疾患はA波が高いです．このパラメーターは
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特異的ではなく，一般的な特徴の1つだと思って

います，

　心血今のことで，私が最初に申したように，

拡張期で実際に血液が充満するのを見ると，ほと

んどが急速充満です．すると虚血で弛緩が落ちて

いる状態では流入は落ちてくるのだと思います．

虚血状態が解放されて弛緩特性がよくなってくれ

ば急速充満期に入る量がふえてくると考えていい

のだと思います．

　尾本A波が高いのは流入血流を待ち構える

左室壁が硬いからとは言えませんか．

　面心A波のところは速度を見ています．

　尾本僧帽弁口の面積が一定ならば，この弁

口面積と血流速度の積を時間で積分すれば血流量

にはなるはずですが……．

　亡婦のAR波の話ですが，私どもが心筋梗

塞の対象で見ていると，少し心機能が障害されて

くると急速流入が障害されるために，それを補う

形でatrial　kickが相対的に増加してくるのです

が，心室が非常にstiffになるとまたA波の部分

が小さくなる，すなわち心房から心室への後負荷

が上がると相対的にまた比率が下がってきますの

で，軽症中等症の障害ではA波が，相対的に大き

くなりますが重症になるとかえってまた落ちてき

ます．左室流入は左房圧の影響を受け，圧の増減

率で決まるので，左房圧が高ければ，拡張期の左

室圧が少し高くても△分としては大きくなり流

入は稼げることになります．

　ただ私どもは臨床で左房圧を同時に見ながらド

ップラー計測をやっているのではないので，左房

圧は余り大きく変わっていないだろうとの仮定を

頭の中で置いているのではないでしょうか．左房

圧を時々刻々測っていればその辺の説明がついて

くるのではないかと思います．

　尾本今のお話はすごく大事な点をついてい

ると思います，私どもは必ずしも十分な根拠なし

にA波が高いものはstiffnessが上がったのでは

ないかと考えがちですね．しかし，心筋の潅流が

よくなれば心筋は軟らかくなり，A波が下がると

いうのは状況によっては起こって良いのですね．

　芹澤心筋の潅流がよくなれば漱らかくなる

のは確かだと思います．

　谷　口　そういう印象を私も持っています．

DoPPler　echoでみると例えば心尖部に病変があ
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る梗塞で弁口部の流入は代償的に過度になってお

り，僧帽弁口流入波形は非常に早い．よく見ると，

途中までは確かに流速を認めるが，心臓が大きい

せいもあって，心尖部の付近まで流速は達してい

ない．健常例では急速充満のときの血流が心尖部

まで一気に達するという違いがみられます．全体

としてみれば，血液流入がよく代償されている場

合には，心室瘤があっても駆出率がよいという症

例を見ることがあります．そういう場合には，健

常部のhyperfunctionにより病変部のhypofunc－

tionがマスクされてしまう場合があります．堀先

生いかがでしようか．

　堀2つの要因があって，1つは心室の大きさ

とasynergy，特にdyskinesiaが心尖部にある場

合には必ずしも僧帽弁を通る流量が心筋の左室全

体の流入を反映しないことが当然起こってきま

す．そのときには心尖部付近で乱流ができたり，

流入の軸方向が少し変わってくるという問題が出

てくるので，局所的なものを僧帽弁を通る流速だ

けで評価してしまうのはやはりちょっと冒険では

ないかと思います．

　またドップラーそのものが，例えばA／R比と

いう単純化した指標を持ってきた場合に，局部的

な情報は無視されているのでやむを得ないのでは

ないかと思います．

　谷　ロ　しかし非常に簡単で，臨床に役立つ指

標の一つではあるということですね．

　編集委員の岡田先生が，オブザーバとして参加

していただくことになっており，今お見えになり

ましたので，ご紹介します．

　岡　田（帝京大学医学部・麻酔科）　r循環制
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尾　本　良　三　先生

御』は麻酔の先生が中心になって発足した雑誌で

すが，その中で幅広い意味の循環を見るために谷

口先生，小柳先生など循環器または心臓外科の方

に入っていただきました．本日も谷口先生の企画

でやらせていただいたわけです．麻酔の分野では

なく，各科，特に循環器の先生方のお話が聞ける

のは私自身勉強になると思いますし，また『循環

制御』の雑誌の中に新しい一つの視点ができるの

ではないかと，本日のシンポジウムを楽しみにし

て来たわけです．谷口先生の方で立派な紙上シン

ポジウムにしていただけることを期待しています．

　よろしくお願いします．

　谷　ロ　次に移らせていただきます．芹澤先生

も触れておられた，心筋には弾性のほかに粘性も

あるということです．粘性ももともと物理学から

出た言葉ですから，粘性があるとなるとずり応力

（せん断応力）とずり速度の問題が出てきます．

実際に動物実験などで見ていると確かに弾性以外

のものがあるだろうと考えられますが，粘弾性の

中の粘性部分はどの程度にあるものでしょうか．

　芹　澤　心筋の状態によっても随分違うと思い

ます．線維化してくればずれは出てこず，健常な

者ほどあるかもしれませんし，どうこれを扱って，

どう定量するかはほとんどやられていないのでは

ないかと思います．

　谷　口　言葉には使われていても，実際にそれ

を数値として取り扱われた論文を見たことがない

のですが，先生は見かけたことがございますか．

　芹澤stiffnessの変化の微分をとったりした

論文を2～3見たことがありますが，非常に難解

です．

　谷　ロ　stiffnessの微分を見た場合，粘性の一

部は含んでいるかもしれませんが，粘性そのもの

を示しているかは難しいですね．

　堀私も余り勉強していないので詳しくは申せ

ませんが，粘性は速度を反映する項です．私は以

前摘虚心で，サーボ・コントロールで流量を制御

して，そのときの画一容量関係を見ていました，

実際問題としてさほど急激に拡張することは生理

的にはないのですが，ある程度流量を制御して，

非生理的な拡張をつくることができます．

　そこで速度を変えてみて，いわゆるヒステレシ

スのようなPV関係のずれが起こるかを見たこと

がありますが，ブラウン管で探索できるほどの数

値が出ないので，実際にはさほど大きく効いてい

ないのではないかと思います．

　谷ロそれは正常な心筋ですか，

　堀　非虚血下のイヌで，拡張のところはさほど

速い充満ではありません．大変速いパータベーシ

ョンをかけると，この効果が出てくるのではない

かと思いますが，拡張ではそれほど効かないので

はないかという印象があります．

　芹澤一般にあるだろうと言われているので。

　谷　ロ　芹澤先生は，不全心の場合に粘性がど

う効いているのかという意味のことを触れておら

れますね．

　芹澤確かに多少は効くだろうということで
す，

　もう一つつけ加えると，血管の場合は明らかに

あって，冠血管の直径と圧を測ってPVループを

かかせていると，本質的には心筋と同じような圧

・直径の関係がかけるのですが，収縮期の立ち上

がりのところと下がってくるときで明らかにヒス

テリシスができます．これは血管そのものは収縮

能を持っておらず，受動的なはずですから，粘性

がなければ同じ線の上で上がったり下がったりす

るはずですが，やはりループをつくるので，ある

ことは事実だと思います．

　夜馬心筋にもあるのだろうということです

ね……．

　芹澤心筋にあるのはループをつくる格好で

はなく，拡張期圧一容積曲線が少しずれる程度の

問題です．

　谷ロ確かに難しい問題ですね．

　また拡張期特性の指標を扱う場合に圧・容積関
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係がよく指数関数として扱われていますが，あれ

は病的心，不全心，心筋硬塞のように部位的にい

ろいろと構造の違ったものが複雑に含まれている

場合でも当てはめていいものか．その辺はどうお

考えですか，

　芹澤心室量積として扱えば，その様な状態

でものると考えていいのではないかと思います

が，すべてのものを含んだものとしてのことです

から．

　谷ロ余り大きな外れはないということです

か．

　芹澤ただ，これを実際に指数関数としてK

値を求めこれを使って個々を比較するのは，心臓

の大きさの差などを考えると，まずいだろうとい

う指摘はされています．

　谷　ロ　拡張期特性をあらわす指標はほかにも

いろいろありますが，実験の場合と臨床の場合で

は指標を用いる重要性が違ってくるかもしれませ

ん．一般には先ほど尾本先生からDopper　echo

の速度指標を問題にされましたがいかがでしょう

か．

　芹澤確かにあれが臨床で今使われている指

標だと思います．

　尾　本　さきほどのドップラー波形のパラメー

ターを使うときは，充分の注意深さは要るだろう

と思います．ただトランスデューサを胸に当てれ

ばデータはとれるという有利さは強調されて良い

でしょう．例えば僧帽弁口から心尖部まで3～5

点，あるいは連続的に丁寧に流入速度波形をとれ

ば，ともかく拡張特性に関与したデータを具体的

にとれるので便利ではあります．

　芹澤うちの研究室でやったデータはありま

す．流入速度は確かに弛緩の指標であるTとの多

少の相関はありますが，むしろ左房圧の影響を非

常に受けます．もう1つは，収縮がよければ弛緩

もいいわけですが，収縮そのものも影響を受ける

ようです．

　谷　ロ　すると，臨床の立場に限定すれば，拡

張期特性の指標として先生はどういうものを推奨

されますか．

　芹　澤　左心カテーテルがやってあれば，時係

数Tを計算するのが一つの方法だと思います．圧

一容積曲線が書ければ最善ですが，あと非観血的

にできる方法としては先ほどのドップラーが有用
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谷　口　興 先生

だと思います．あとは，Mモードで撮ったエコー

で心筋の厚さの変化を微分して出す，ないしはそ

の厚さが半分になる時間を出すことなどでも弛緩

特性の一つの表現になると思います．

　また最近はRIを使った心室容積曲線を書くこ

とをかなりやるので，急速充満期を微分して最大

充満値を出すことはやります．

　ただ流入動態に限れば左房圧にかなり規定され

てくるので，それを測って必ず流入動態がわかる

わけにはいきません．

　谷　ロ　一つの指標のみで拡張期特性を結論す

るのは難しい，再現性のあるものならば，非観血

的な指標を臨床的に追跡するには，先ほどの尾本

先生のいわれた指標などは便利ですね．同一の個

体をずっと見ていくわけですから，最初の観測点

からある期間にわたっての経時的な変化は意味が

あると見てもよろしいでしょうか，

　芹澤それも，1つの心臓で容積が大きくな

ってくる，病気が進んでいく場合は問題があるの

ではないかと思います，

　谷　ロ　他に先生方で不全心の拡張期特性に関

して何かご発言はありませんか．

　堀　慢性心不全の拡張特性について，弛緩特性

も含めて，どのあたりまでわかっていると考えて

いいのでしょうか．

　芹澤慢性心不全の場合には，1つはCa過

負荷があり，当然心筋の中のCaが多いわけなの

でstiffnessが上がってくる格好になると思いま

す．それと同時に，実際に臨床的に見る例では

SRの機能不全があるわけですから，弛緩も悪く

なってくることになると思います．圧負荷などは，
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岡　田　和　夫　先生

肥大心の場合にはstiffnessが上がってくると直

観的にも想像がつきますが，心不全になり，心臓

がどんどん大きくなってくると，一見compliant

に見えます．筋肉の方としてはstiffnessがだん

だん上がってくると考えますが，心不全で大きく

なった場合に，complianceが一見よくなっても

拡張障害があると言えるのか，かなり矛盾した考

え方で，なかなか直観的にとらえにくいことです

が，実際問題として，心筋の段階では拡張障害が

起きていると考えていいと思います．

　拡張障害が起きても，左房圧が十分に効いて十

分に充満されれば臨床的には余り問題がないので

はないかと思いますがただ，左房圧が上がるには

限度がありますから，それで問題が出てくるわけ

です．

　谷　口　最後に，心不全の治療を行って，その

効果を見ていく場合，収縮期の問題は今まで結構

データがあると思いますが，拡張期の機能を見な

がら治療効果を云々する場合には，先生はどうい

うものを主に見られますか，

　芹　澤　臨床的には左室拡張終期圧ないしPC

Wedge値で見るしかないと思います．すると最

初の表で示したいろいろな要素で治療効果が上が

ってくるわけですから，その薬剤が本当に心筋の

拡張特性をよくして効いたかは難しい問題です．

ただ最近出てきている強心薬ミルソノンなどを使

うと実際に拡張期特性がよくなっているという報

告も2～3出ており，薬物によって収縮力がよく

なることにもよっているのでしょうが，それ以外

の要素による拡張機能の改善は見られるのではな

いかと思います．

　尾本先生のお話では，PAのwedge
pressureか，あるいは拡張末期圧で拡張期特性を

みるとのことですが，本当にそれが拡張特性を特

に反映するデータと考えて良いでしょうか．同じ

外仕事をしていながら低い懊入圧で働くのは心臓

全体の機能としては大変いいことではあります

が，土入圧が拡張特性を反映するでしょうか．例

えばジギタリス，あるいはほかの薬剤を使っても，

心臓がよくなってくると二二圧が下がってきます

ね．それは一般的な機能として収縮能の評価に使

われているのではないでしょうか．

　芹澤拡張動態の変化をどこでとらえるかと

いうことになると思います．1つは，拡張期の圧

・容積曲線が下に動けば拡張動態もよくなったと

の考え方もあります．

　尾　本　私はそちらは納得できるように思いま

す．やはり拡張能というか，圧の微小変化に対す

る容量の微小変化がもともと定義ですからね．

　二七実際問題としては，そういうPV曲線

を書いて，それで並行移動なりをすれば，心室の

段階では拡張性がよくなったという考え方があり

ますから，並行移動をしていれば拡張末期圧も下

がっていいだろうということです．

　尾本微小変化に対応する変化の部分がない

となかなか出せないパラメーターではないでしょ

うか．通常の心機能の機能曲線の横軸を示すので

はないかと思います．

　堀　先生のおっしゃるとおりだと思います，た

だ，経時的にPV曲線を臨床で追って本当に微妙

な差を比較するのは実際的には無理ということ

で，芹澤先生は……．

　尾本さて臨床で何を拡張期特性のパラメー

ターとするかとなると，実際はどんなに難しいか

がわかったという感じです．

　谷　ロ　討論の最後になりましたが，二二先生

が，本当ならPV曲線の形で見なければならない

と言われました．物理学者はわれわれがcom－

plianceとして使う△V／△Pは見せかけだと言わ

れます．つまりもとの容量がどれだけあり，それ

に対して△Vがどれだけ動いたかがないと弾性

にはならないということです．

　尾本全体のケイがノンインジャなのですね．

　谷ロそういう場合に曲線をそのまま見せる

と，これならわかるとおっしゃいます．
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　尾本全体の量を何かで標準化しなければ比

べられない．わかりました，

　芹澤それでストレス，strainなどが都合よ

く測れたらですね．

　麻野井　臨床的にベッドサイドでPV曲線を求

めるのは難しいけれども，スワンガンツ・カテー

テルが入っていればかけないことはないと思いま

す．というのは，下半身陰圧法により静脈還流を

減らすことができるので，スワンガンツ・カテー

テルによる肺動脈懊入圧と心エコーによる左室

dimensionを同時記録することにより，幾つかの

拡張期の点をとることができます．ただ左心カ

テーテルなどで得られるだけの感度を果たして持

っているかは難しいと思います．

　谷　ロ　つまりAMIのように，　CCUに入院

してSwan－Ganzカテーテルを3～4日入れられ

る範囲内においては，ある程度見られますね．長

期になるとまた入れ直さなければならないので，

測定を長期に何回も行うのは患者に対するストレ

スも大きくなりますから問題でしよう．

　堀dimension自体もそこまで敏感ではなく，

誤差が非常に大きいでしょう．肺動脈懊入圧も

：LVEDP自体とのずれは多少あると考えられます

ね．するとこういう拡張のPV曲線を解析するの

にはむずかしいですね．実際にやっておられて，

できそうですが．

　麻野井　心筋症の患者にスワンガンツ・カテー

テルを入れると肺動脈懊入圧が高いけれども左室

拡張期dimensionはそれほど大きくない．そう

いう人ではさきほどの方法で作成した拡張期PV

曲線は非常に急峻です．従って，疾患によっては

かなり分けられる．1人の人について薬の影響を

見るだけの感度があるかという点では難しいかも

しれません．

　谷　ロ　岡田先生は何かございますか．

　岡田治療のことを聞こうと思ったのです

が，拡張期だけを治す薬はありますか．収縮期を

治すにはいろいろな薬がありますが，拡張期は機

能を悪くするとして……，左房圧を調節してもい

いとおっしゃいましたが，選択的にそこを標的に

した治療法は何がありますか．

　二七薬物は拡張機能ではミルリノンぐらい

ですが，これは強心，収縮にもよく効く薬なので，

実際に収縮と拡張を分けてどちらに効いていると
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は言えないと思います，拡張によく効いていると

は必ずしも言えないのではないかと思います．現

在悪くすることはできますが，よくすることはち

よっとできないのではないかと思います．

　岡　田　心臓疾患全体として，先生の拡張期の

因子がどれぐらい心不全発生に影響しています

か，一番大ぎな因子を拾えば

　芹澤大きく働いているのは虚血性心疾患

と，もう1つは肥大心です．肥大して心筋がどん

どん厚くなってくる病態の場合には，stiffnessが

上がってくることで拡張期圧が上がってきて，欝

血状態をきたしゃすいことになります．肥大型心

筋症などでは厚くもなるし腔も小さくなり，流入

障害が強くなります，あとは拘束性心筋症ですか．

拡張機能だけがやられるのは確iかに特殊な病態と

言うことはできると思います．

　実際問題として，そういうものに対する特定の

治療はないのではないかと思います．肥大などの

場合に負荷をとることによって減少を期待するぐ

らいではないですか．

　谷　ロ　このテーマは難しい問題を含み，議論

の多いところですが，次の問題に移らせていただ

きます．

　麻野井先生の静脈還流の問題です．従来，心不

全に対しては心収縮力を増す強難平をもっぱら使

ってきたわけですが，心収縮力を増すといっても

実際2倍に収縮力を増しても心拍出量を2倍にふ

やすことは容易な技ではありません．先生の話題

はむしろ前負荷と血管を広げる話題になって，末

梢血管抵抗を下げて静脈還流をふやせば当然後負

荷が取れ，Starling効果が効けば心拍出量はふえ

ると思います．実際にそういう治療を行っても必

ずしも心拍出量の増大に余り貢献しない疾患があ

るでしょうか，

　麻野井　後負荷を落とすことが流量にどの程度

影響するかは，血圧の面で見た場合には，心収縮

性がかなり大きな意味を持っているのではないか

と思います．心収縮性のいいものは血圧を下げて

やっても収縮末期の容積が余り小さくなりませ

ん，また血管拡張薬の多くは静脈にも作用し，静

脈容量の増大により前負荷の減少をもたらし，結

果的に心拍出量がふえないことが正常者ではよく

見られます．心不全においては循環血液量が比較

的多いことと，前負荷が限界まで動員されている
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ので，血管拡張作用が後負荷軽減による送血量の

増大に結びつきやすいわけです．

　もう1つは，血管拡張薬そのものの効果で見た

場合には，同じ血管拡張薬を使ってどのくらい血

管が開くかという問題があると思います．一般的

には血管抵抗の高いものほど血管抵抗の下がりが

大きいので，その効果が出やすく，収縮性が落ち

て末梢血管抵抗の上がっている不全心に血管拡張

療法が効を奏すのだと思います．

　谷口申し遅れましたが，先生がお書きにな

った論文に追加したい，あるいは言い足りなかっ

たことを先にお聞きすべきでした．何かございま

すか．

　麻野井　静脈還流と心不全を結びつけた場合

に，静脈還流を維持するのが血流量を維持するの

に重要であり，静脈還流を維持するためには末梢

の静脈圧が高いことが必要です．そのために生体

は血液量をふやすか，血管の緊張を増加している

わけです．

　最近注目されている点として，静脈圧が上がる

ことが逆に動脈と静脈の圧較差を小さくするの

で，それによってかえって末梢の例えば運動学の

血流が障害されることも報告されています．です

から末梢静脈圧の増加が欝血の問題だけではな

く，逆に末梢循環の面にマイナスに効いてくる．

例えば，運動をしても運動筋の血管抵抗が下がり

にくいことが，そこへの循環障害を起こしている

との意見があります．しかし，血管はちゃんと開

いても静脈圧が高いために動静脈圧較差が小さく

て，それによる血流の障害が出てくるという可能

性も考えられます．その意味でも静脈圧の増加は

両刃の．剣という意味を持っているのではないかと

思います．

　谷　口　堀先生どうぞ．

　堀　心不全で血管拡張のときに動脈側に主に効

く薬剤と静脈側に主に効く薬剤があります．心不

全における血管収縮は動脈側も締めているし，静

脈側も緊張度が上がっている．そのときのバラン

スにはどういう薬剤の方がいいですか．

　麻野井　目的によるのではないかと思います．

末梢循環をよくする面で考えるか心臓を守るよう

に考えるかによってかなり意味が違ってくるので

はないでしょうか．実際に多くの血管拡張薬と利

尿薬はむしろ心臓の負荷を取る形で使われてきて

いるので，静脈還流を減らして前負荷を落とし，

駆出しゃすくするために後負荷を落とす点では心

臓を主に考えているわけです．ただ末梢循環をよ

くすることを考えると，むやみに血管を開いても

運動筋への血流はふえません．心臓を守らねばな

らない状況においてはやはり動脈を開き，それか

ら静脈を開くことを主体に考えていくのが大事で

はないかと思います．

　私は個人的には静脈側により作用する薬剤が心

不全の治療としてはいいのではないかと思いま

す．駆出の面では後負荷を下げるのはいいのです

が，心臓への前負荷を減らして負荷を軽くする面

と，もう一つは静脈圧を下げることによって，動

静脈の圧較差をもう少し大きくする意味もありま

すので，そう思っています．

　堀　例えば硝酸剤で静脈系を主として開きます

と静脈還流は少し落ちるけれども，心臓にとって

肺うっ血が防げる．またLVEDPが下がること

によって心臓の容量が少し小さくなり，冠潅流は

よくなる．

　逆に動脈側を拡張しますと，動脈側の潅流圧は

落ち，運動筋への血流の供給が減ってしまい，運

動耐容能の改善の意味では余り働かないと解釈し

ていいわけですね．

　麻野井　そうです，運動筋への血流を維持する

にはその運動筋の血管がよく開くことと，そこへ

の潅流圧が高く維持されることが重要なので，む

やみに血管を開くことは潅流圧を落とすのでかえ

って悪い．その点，静脈を開いてやれば静脈側の

圧が下がるため，圧較差が大きくなり，また心臓

への負担も軽減します．亜硝酸薬の長期予後が割

合いいと出ている背景にはそういうこともあるの

ではないかと考えています．

　芹澤　硝酸薬もそうですが，長期に考えた場

合はむしろヒドララジンを併用した方がいいわけ

ですね．筋肉の運動圧も大事でしょうが，流出が

ふえてくることがやはり一つは大事なのではない

でしょうか．

　それと，末梢動脈の方を開いて後負荷の取って

やることによって心筋の酸素消費量を少なくする

面もかなり効いてくるのではないかと思います．

病態が進んでうっ血が非常に強い場合には亜硝酸

で静脈系を開くのは大事だと思いますが．

　麻野井　おっしゃるように流出量の増加は重要

Presented by Medical*Online



だと思います．運動時に血圧が高い形で維持され

るためには，運動器官以外の血管が縮んでいる．

それと流出がふえる．この2つの条件が必要です．

機能が割にいい心臓であれば圧が上がっても駆出

特性は余り落ちませんが，機能が悪いと血圧が上

がった分，また流出が落ちて，結局血圧はそれに

よって上がらない形になってしまいます．どのよ

うにこれらをコントロールするか難しいところだ

と思います．

　谷　口　麻野井先生は血管拡張に主眼を置きた

い，芹澤先生はバランスのとれた拡張の方がいい

ということでしょうか．

　芹澤ヒドララジンと亜硝酸剤の併用はそう

いうことです．

　谷　口　麻野井先生も動脈系の拡張を否定はし

ておられないが，重きを静脈側に置くということ

ですね．

　麻野井　そうですが，心不全では交感神経系に

よる代償機序が働いて，再分配のために血管を締

めています．心不全で動脈を開く場合，平滑筋に

直接作用するもの，あるいはα遮断薬はそこを

遮断してしまう．最近カプトプリルなどがいいと

言われているのは，交感神経系の代償機序には余

り触らずに，血管を開く形で過剰代償をとるため

ではないかと思います．

　谷　口　つまり動脈系を開いてもこちらがねら

ったとおりに血流の配分はいかないかもしれない

というわけですか．

　麻野井　その辺がちょっと難しいところだと思

います．動脈を開いても血流量がふえて同じ血圧

が維持されていれば，そういう形に持っていく方

がいいと思います．同じ圧でも流量が多い圧がい

，いと思いますが．

　芹　澤　心不全の場合は動脈を開いても血圧は

余り落ちませんね．落ちるのは非常に心機能が悪

いということなのだと思います．

　堀　今のお話は恐らく運動耐容能と死亡率に関

するものとが混ざっているので，どちらがいいか

と問い詰められたときに答えづらいのだと思いま

す．例えば游澤先生のおっしゃったV一：He：FT　J，

Cohnの研究は死亡率を標的にしてISDN＋ヒド

ララジンの評価をしている．心筋の保護の意味で

はできるだけ負荷を取ってやった方がいいのでは

ないかと私も思いますが，心臓の後負荷を全部と

討論　　47

ると，麻野井先生が今ご指摘になった潅流圧も落

ちてしまうので，運動筋への血流の供給が落ちて

耐性も落ちるのではないか．その2つの標的にお

けるジレンマがあるのではないかと思います．

　伊東1つは心不全の程度によって違うと思

います．「心不全」という言葉の定義が，末梢が

要求している酸素需要が十分に満たすだけの心臓

からの血流供給が得られないということですが，

例えばNYHAのIV度で，安静時でも末梢循環不

全が起こっている，または心臓がダウンしてしま

いそうな時には，とりあえず末梢循環を改善して

後負荷も十分に取らなければいけない．後負荷を

取れば同時に心拍出量がふえ心仕事量が減少して

心不全の改善，長期的に見れば予後の改善がもた

らされると思います．

　逆にNY：HAの1度，　H度で運動時に心不全の

状況が起こってくる場合には，前述の場合と異な

り，運動時の活動筋への酸素供給が重要ですので，

さっき麻野井先生が言ったような動脈圧の問題，

血流の分配の問題等が絡んでくると思います．で

すから，運動時ではなく安静時にみ．られる強い心

不全に対してはとりあえず末梢循環を改善して心

臓の負荷を減らすことをねらい，やはり後負荷も

同時に減らした方が有効ではないかと考えます．

　谷　ロ　麻野井先生の原稿には前負荷の予備能

が低下している場合にafterload　mismatchとい

う現象が起きるとありますが，これを具体的な例

を挙げて説明していただけますか．

　麻野井　具体的な例としては，重症ASの症例

で，駆出特性が落ちている場合に，長期にわたっ

た圧負荷のために心収縮性が低下して，そのため

にEFが落ちてきているのか，それとも過大な左

室壁ストレスによりEFが落ちているのかを判別

するのにストレスと駆出特性の関係を見たのがあ

ると思います．

　もし正常な人で血圧を上げた場合にその後負荷

の増大によって落ちるであろうと予測される線上

にE：Fが乗っていれば，手術で後負荷を軽減して

やることにより見かけは非常に悪いASでも大変

よくなる．しかしその線よりもEFが明らかに低

下しているものでは後負荷の増大を取ってやって

も，もともとの心筋の収縮性が落ちているので，

手術をしてもうまくいかないというわけです．

　谷　ロ　その場合に拡張期特性はかなり絡んで
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きているわけですね．

　麻野井　実際には，血圧，または血管抵抗を上

げた場合に，それの代償として前負荷予備力で駆

出を維持しようとするので，complianceが低下

している場合などには左室が大きくなれないの

で，そのときには確かに駆出特性は落ちゃすいと

思います．

　また実際に血管抵抗を上げた場合は，それによ

り静脈還流が逆に減ってしまう．十分な静脈還流

が維持できなければ，たとえ心臓が幾ら伸びやす

くても大きくなれないので，心機能が正常な人で

も同様な現象は起こってくると思います．

　谷　口　ほかにご意見，ご質問がございますか．

　堀　今のafterload　mismatchは主として急性

の変化を説明するのに出てきている言葉で，実際

のASの患者のそれなりに安定した状態は，心室

そのものはそれほど大きくなく，むしろ心室の壁

の病変の方が大きい．後負荷を代償するために厚

くなり，心筋当たりのストレスは一応緩和できる

ようになっている．そのときに，それを十分に使

おうということではなく，単位当たりで考えれば

心筋の前負荷を使っているとは別に考えなくてい

いのですか．というのは，拡張末期圧がどうなる

かが一つの指標になるかと思いますが，そんなに

高くないですね，代償されている場合は……．

　麻野井　左室が急性に拡大したのでないときに

は，単位心筋当たりの前負荷はそれほど多くかか

っていない。

　堀慢性の変化は別に前負荷を代償しようとは

しませんね．今のは恐らく急性の話で，急性に後

負荷がかった場合には瞬時に前負荷も増大します

が，ASがあっても慢性の場合は……．

　麻野井　肥大で適応しますから……．

　堀　前負荷の予備を使うことは実際には起こっ

ていないですね．

　谷　ロ　MSなどで急に血圧が上がった場合は

どうなりますか．

　麻野井　左室がどうなるかですが．

　谷　ロ　MSでは前負荷が低下し，　Starling効

果が余り効かない状態になっています．例えば腎

に血栓が飛んだときなどに急に血圧が上がること

があります．このような場合はどうでしょうか．

　堀　MSの場合は前負荷の代償が弱いですか

ら，後負荷の上昇はout且OWの減少にそのまま効

くのではないですか．

　谷　ロ　結果的に心拍出量が減少し，その分前

負荷，左房にますます負担がかかってくることに

なるでしょうか．

　堀何とか安定しようとするでしょうから，左

房圧は上がることになるでしょうね．

　谷　口　尾本先生は経験がおありかと思います

が，かつて私が外科の山田崇之先生（現，独協大

学胸部外科）と一緒にMSの手術を行っていた

頃，十分に弁口を開いて，digitalisを投与しても，

手術ストレスに伴いカテコールアミン増加などが

関係しているためか，色素稀釈法で求めた心拍出

量は術後すぐには増加しません．その際，chlor－

promazineを静注すると直ちに末梢が暖かくな

り，10～20分で心拍出量が増大してきます．あく

までも術後急性という条件下で，末梢血管系を拡

張する治療がいいという印象を受けておりました．

　尾本人工心肺による体外循環は一つの異常

状態です．そして，人工心肺の回転中あるいは，

終了時に患者にもよりますが，血管収縮時に働く

場合があります．それで我々は開心手術終了時に

しばしば血管拡張剤を使うので，結果において先

生が今言われたようなことがルーティンのように

行われます．心臓外科領域では，最近，血管抵抗

を管理するのがはやりのように考えられていま

す．麻野井先生におききしたかったのですが，先

ほど静脈系に特に効く拡張剤を使って還流に対す

る心室内欝血を除くようにするとのことでした

ね．そのときにさらに血液量を増やしてStarling

法則の効果を稼ごうとするのは邪道ですか．

　尾本それもちよっと余計かもしれません．

ある種の静脈系内を調節する薬で．そういうとき

は薬だけで，あとは推移を見るということですか，

それとも量に具体的に手を加1えますか．

　麻野井　循環血液量は大変に重要な問題だと思

います．利尿薬を使う形で手を加えることが多い

と思います．

　尾本何かを抽出するのではなく，利尿剤で

容量を少し減らすなどですか．

　麻野井静脈の伸展性そのものも，血管の中の

容量を減らした方が大きくなります．また利尿薬

を使うと，間質や血管壁内の水・Nの含量が変化

し，血管が開きやすくなるといわれています．流

量は何とか維持されている場合欝血を取るには，
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利尿薬で体液を減らすことがまず重要な問題だと

思います．

　尾　本　さきほども申しましたが私どもが拡張

剤を使うときは人工心肺というかなり異常状態に

おいてです．人工心肺を低体温で使っているので，

血管抵抗が小さくなる状況とか収縮した状況とか

が極端になっていると思います．そういうときに

は，血管抵抗のコントロールがしばしば劇的に有

効です．そのときには，当然のことながら量のコ

ントロールも必要とします，急速に血液量を補っ

て高値安定へ持っていき，心拍出流量が結果的に

多くなるように……。人工心肺終了時はやはり内

科的な状況とは違ってきわめて異常ですね，めち

ゃくちゃなことをやった後だから．

　岡　田　急性心不全のニュアンスと人工心肺を

やっている先生が使われるLOS（10w　output　syn－

drome）では差があると思います．　LOSについて

の循環器の先生の話を聞くとちよっと差がありま

す．先生はなるべく流入を絞っておいてCVPの

方に水をためない方がいい．尾本先生の場合は量

を負荷しておき，その上で血管拡張剤で与えやれ

ば流量もよくなるだろうし潅流もよくなるだろう

と．LOSで人工心肺からの離脱ができず，また

術直後に，人工心肺を外した後でもおこります．

埼玉医科大学でどういう機械を使われているか知

りませんが，心臓外科の先生がカクテルみたいに

して使っておられると思います．先生のところで

はいかがですか．

　尾本うちはニトログリセリンです．心臓手

術をする前には大きな瓶にニトログリセリン溶液

を用意しています．

　ただ，それは人工心肺離脱という，一時的に死

んだ心臓が再び生きかえる状況における血管拡張

剤の適応です．そのときには末梢はまさに死にか

かっているかもしれません．

　岡　田　冷たいですからね．

　尾本ただそのときには，弛緩した末梢とい

う状況もあります．それに対しては，逆に末梢を

締めてやらないといけない．そのときには心機能

には一切影響のない末梢だけに短時間作用するも

の，例えばネオシネフィリンなどをちょっと使い

ます．

　岡　田　一番最後のネオシネフィリンについて

ですが市場から消えることになったのですね，1
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本が20円ぐらいの薬は製薬会社としてはやめたい

と言うのです．すると心臓外科を中心とする先生

方から，それが消えてしまうと今のお話のような

ときに治療に困るという状況になるので，製薬会

社が製造を続けることになったのだそうです．そ

れほど，今みたいに，ちょっと，という薬の匙加

減でこれほど劇的に効くのがこの循環動態の激し

い時期だということです，ネオシネは決して長期

に使うことはないわけです．

　尾本ところで麻野井先生のお話で，量のこ

とをもう少し教わりたいのですが……．

　麻野井　お話を聞いて思ったのは，それは心不

全の運動時の血行動態に似た状況ではないか．不

全心ですから，収縮性の予備力が余りない．だか

ら収縮力の増加で流量をふやすことができない心

臓では，結局は静脈潅流をふやすことと動脈の血

管抵抗を落とすことで二二量を増加させます。そ

ういう不全心の運動中の流量の維持が，今の，血

管拡張薬を使いながら輸液をするのに似ていると

の印象を持ちました．

　尾　本　それは拡張剤使用の前段階が正常より

はるかに血管が締まっている状況であることを言

っておかないと，読まれた人はびっくりするかも

しれません．

　谷　口　尾本先生の補助循環との絡みで，静脈

還流を考える場合にはGuytonの図が必ず出てく

ると思いますが，Starling曲線と静脈還流曲線の

関係は実際に臨床でうまく調べることができるの

でしょうか．

　麻野井　非常に難しいと思います．

　谷ロ尾本先生，体外循環などをやっておら

れるときはVFですね．そこで測ったpressare

は体平均充満圧というわけにはいかないのでしょ

うか．

　尾本10年以上前にグループをつくって

Guytonを特に勉強をしたことがあります．心機

能の表がStarling曲線で循環動態の裏がGuyton

曲線と理解しております．私どもは日頃，裏の曲

線は余り頭に描かないで，つい表の曲線で勝負を

する治療をやっています．循環動態の基本的な考

えからは，多分我々は大事な半分を頭で描いてい

ないのだろうと思っています．確かに心室細動を

起こして何もしなければある平均的圧（体平均充

満圧）におさまるはずですが，現実にはそれを数
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値化しては使っていません．

　麻野井　実際には末梢の毛細管圧が測れないと

いうことで，それにかわる形での上流，駆動圧と

してそういう圧が想定されて測られたわけです

が，臨床的に測定するのは難しいと思います．た

だあれのいいところはいろいろなことを予測した

り，流量の変化と心房圧の変化の関係を平衡線図

を仮定しながら理解していける点です．

　尾本恐ろしい思いをしたことがあります．

今，思い出しました，心室細動を起こして，何秒

も見ているのは恐いですから，何秒か見てすぐに

カウンター・ショックを起こすとか，リズム変換

を猛烈に与えるのは今先生がおっしゃった，人工

心肺終了時などです．平均循環圧は動脈圧がずっ

と下がってきて静脈圧がぐっと上がって，大体平

らになります．この曲線になりそうなところでも

とへ戻さないと患者がぐあいが悪いので，そうい

うことでやったことがありました．今筑波大学に

いる堀原一先生と一緒に勉強したことを思い出し

ます。

　谷　ロ　私はその堀先生の論文をいただいたこ

とがあります．本当にうまく測れるのかなと考え

ていたのです．

　尾本あれが大事なパラメーターであるとの

ことでやっていたのですが，臨床の場での数値化

が難しくて……，

　谷　口　考え方として大切なことであります

が，実際に，臨床でどこまでその状態がつくれる

かは難しい問題だと思います．

　それから，佐川先生の模式図を少し改変された

形で図2を提示しておられましたが，この辺で静

脈還流の問題を総括的に話していただけますか．

　麻野井　静脈還流の重要性は，やはり心拍出量

維持の面で，その貢献度が大きいことです．

Guytonが示したように，静脈還流は，先ほどの

体平均充満圧が高いほど，また平均右房圧および

静脈還流抵抗が低いほど増加します．ここで，体

平均充満圧は，血液量と主に静脈のキャパシタン

スにより規定されるので，心不全にみられる血液

量の増加と，静脈緊張度の増加は，静脈還流すな

わち心拍出量維持の重要な代償機転であるわけで

す．一方心房圧を規定するものは3つあり，1つ

は心房圧が高ければ：Frank－Starling機序により

心拍出量がふえこれが右房圧を下げるように働く

ことともう1つ心房圧に対してフィードバックで

効いてくるのは，心房圧が高ければ静脈還流が減

り，そのために心房圧の上がりが防がれること，

第3は心房にある血液量と心臓の圧・容積関係に

よって心房圧が決められることです．先ほど

complianceの問題のときに拡張期の圧・容積関

係だけではなく，心臓の収縮性や静脈還流が心房

圧．に非常に大きく影響してくる，つまりたくさん

の因子が一度に効いてくるということで，意味づ

けが難しいということだったと思います．

　谷　ロ　その場合，静脈のconductance，逆数

をとればstiffnessですが，臨床的に数値で示す

ことはできないまでも，実際に指標的に静脈還流

の中でどれぐらい効いているのか．心不全の場合

を含めてどうでしょうか．

　芹　澤　心不全の場合は静脈が締まっているの

ですが，正常者は亜硝酸剤を投与してもほとんど

開かない．つまり完全に弛緩している状態に近い

と考えています．心不全で右房圧が上がってきて

いる状態では静脈が締まることによって前負荷を

維持して心拍出量を保っているわけで静脈のstiff－

nessはかなり効いていると考えます．

　谷　ロ　緊張状態にあるということですね。

　麻野井　今まで報告されているのでも，心不全

で交感神経が緊張している状況が一つは血管を締

めている要因になっていると思います．α遮断薬

で遮断したときに逆にどのぐらい開くと見て，恐

らく交感神経が静脈を締めて静脈還流をふやそう

としている要素は20％前後ぐらいであり，あとは

間質など血管外からの圧力が結構静脈還流を維持

するのに効いているのではないかといわれていま

す．

　谷　ロ　先生は下肢の陰圧による血行動態を測

定しておられますね．それで静脈還流を変えると

心不全の場合にはどういう結果になりますか．

　麻野井　症例によって違うと思います．普通は

下半身を陰圧にすると大体一40mmHgぐらいの

陰圧で，0．5～llぐらい心拍出量が落ちてくるの

で，そのぐらいは貯留されるのだろうと思います

が，心不全の人でやると余り心拍出量が落ちない

人がいます．その理由は，静脈の緊張度が強いた

めに陰圧のときに貯留の量が少ない可能性もある

のではないかと思います．アブードのグループで

は，中心静脈圧が正常と同じぐらい落ちるので貯
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留の量には差がないとの考えを出していますが，

心房圧は圧・容積関係とそこの血液量によって決

まるので，中心静脈圧が同じぐらい落ちたことが

前負荷をそれだけ減らしたことに必ずしも結びつ

きません．心不全の人ではああいう機械的な方法

では血管があまり伸びにくい状況もあるのではな

いかという気はしています．

　血豆非常に重症の人にやると静脈が緊張し

て前負荷がフルに効いている状態ですから心房圧

は余り落ちないのかもしれませんが，実際の追出

を見ると，圧でまずalternansが起きています．

更に陰圧を強めて心房圧を下げますと1拍置きに

しか拍出しなくなるような例があります．

　先日も重症のDCMでニトログリセリンを使っ

て後負荷を下げました．心拍出量は段階的に増加

してきて当然前負荷も下がってくるわけです，す

るとやはりalternansが起きてくるということで

す．ですから実際の圧としてはそれほど下がらな

いのかもしれませんが，そういう非常に病的な状

態は前負荷が大事だという印象はあります．

　谷　ロ　約20年前，私が結核病棟に勤務してい

たころに，肺性心で頚静脈の怒張が著しくなると，

よく出血をしていました．脱証するとしばらくよ

くなり，悪くなるとまた脱血をし，前負荷を取る

ことに一生懸命でした．右心不全が主体の場合，

急場凌ぎとしては確かに有効ですが．

　麻野井　最近，MSとTRがあり，　CTRが80

％ぐらいの人に下半身陰圧法をやっていると，そ

の最中は楽だと言いますが，圧を戻すと苦しくな

りました．私は，この方法を最初は，心不全の治

療に使えるのではないかと思ってやってみたので

すが，そういう人は実際にはあまりいませんでし

た．むしろ不快で，ストレスがかかって，かえっ

て苦しいと言う人の方が多かったのですが，効果

のある人もあると思いました．

　　谷ロ心血は中世から行われていたといわ

れています、有名なヘンリー一一　ll世の侍医達は状態

が悪くなると脱血をした．それは多分静脈怒張が

生じると，頚静脈から抜いていたらしいのですが，

確かに脱血すると怒張が取れる．循環の概念がな

いころですから，黒い悪い血が患部にたまり，そ

れを抜くと楽になったということらしいのです．

今で言う前負荷を取る概念とは違いますが，かな

り前から行われていたということをおもしろいと
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思いました．

　下半身の陰圧法について，心不全の研究，治療

も含めて，今後の発展については何か考えをお持

ちですか．

　麻野井　おもしろいのは，前負荷を任意に調節

できるので，1つは心機能評価に使えます．また

心房圧を変えられることも大きな特徴で，最近で

は，ANPに関係して使えるのではないかと思い

ます．もう1つは低圧系のバロリフレックスの感

度を評価し，それが薬によってどう変わるか．ジ

ギタリスがそれを短時間でよくすることがわかっ

ていますが，そういう病態の評価に使っていくこ

とができると思っています．

　谷　口　薬効評価に使えるということでしょう

か．

　麻野井　むしろ低圧系の圧反射を見られるのが

おもしろいところではないかと思います．

　谷　ロ　どうもありがとうございました．それ

では，最近注目されているAnearobic　Threshold

（AT）に移らせていただきます．

　最初にATの定義はいかがでしようか．

　伊東“Anearobic　Threshold”という言葉自

体は古くからあった言葉だそうですが，われわれ

心臓を扱っている人間が注目したのはそれほど古

いことではありません．

　例えば我々が2～3km／H．の速度で歩く場合に

は何時間でも歩けます．歩きなれない場合には足

が痛くなって歩けなくなることもありますが，理

論的にはずっと続けられる運動です，ところが8

km／H．で歩くことは普通の人では無理で，短時

間で足が疲れて歩けなくなってしまう．このずっ

と続けられる運動量から，続けられなくなる運動

量のどこかに移行点があるであろうということで

す．つまりこの点が低いということは運動制限を

意味しております．最近流行しているエアロビッ

クスは基本的には有酸素運動がずっと続けられる

運動量を意味して：おり，ここで言うAnearobics

はそれ以上の運動量，またはその時の代謝を意味

しています．肺から血中に酸素を取って心臓が運

動筋にその酸素を送っていますが，その酸素で続

けられる運動量を超えると，今度はそれに無気的

な代謝が加わってエネルギーを産生するわけで，

運動負荷が増強していく過程において，運動筋に

おける必要なエネルギーが有気的な代謝だけでは
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賄い切れなくなり，無気的な代謝が加わる，そう

いう点を概念として“Anearobic　threshold”と呼

んでいると考えています．

　谷　ロ　Wassermanの定義をほとんどの人が

使っていると思いますが，「嫌気性代謝閾値」と

いう訳語に対しては反論が多く，最近では

anaerobic　threshold（AT）をそのまま使うか，さ

もなければ「有気的代謝閾値」，あるいは「有酸

素閾値」という言葉の方がいいと言う意見もあり，

訳語すらまだ一定ではありません．

　概念に対してもいろいろな考え方があり，乳酸

がある程度以上蓄積しなければ無気的代謝が始ま

ったことにならないとの意見もあるようで，なか

なか難しいところです．心肺運動負荷試験を

Wassermanが提唱し，それでATを測定する．

しかしもともとは「乳酸が安静レベルから急に上

昇し始める点の運動強度またはその時点の酸素摂

取量」と定義されているので，乳酸値の推移を指

標とした成績は今世紀の初めごろからあったと思

います．それが呼気ガスで測れるということにな

り，非侵襲的にできる点で有用であり，運動生理

学でも使えるようになったということです．呼気

ガス法の妥当性はどうですか．

　伊東活動筋における代謝で，酸素が十分そ

れに見合うだけ入ってこなくなると，TCA回路

の反応速度が規定されてしまうので，解糖系の最

後のピルビン酸が蓄積してくる．するとこれは

TCAに入っていけなくなり，乳酸という形にな

り，それがHCO3一の緩衝を受けて，結局はCO2

が産生されてくるわけです．ですから，一番最初

の時点の乳酸ないし乳酸／ピルビン酸比の上昇点

が，概念的な意味では一番ATに近いのかもし

れません．ただこれを運動中にモニタリングをす

るのは難しく，実際には30秒や1分ごとの計測に

なってしまうので，その時点をきっちりとらえる

こともできません．また乳酸は指数関数的忙増加

していくので特定の点を決定できないと言う報告

者もあります．

　CO2産生が高まると，今度は換気が推進され，

寸Eが上がってきます．ですから寸02とVCO2

の比を見たり，またはVO2とVEの比が急激に

上がってくる点は比較的ATを反映している点

だと考えられます．厳密にそうであるかはわから

ないのですが，例えばVE／VO2が非直線的に上

昇する点はある特定の個人で測ってみると再現性

が良く，無気的な代謝が加わるというATと極

めて関連が深い点と言えると思います．ですから

これを指標として非観血的にATを決定するこ

とは一応妥当ではないかと考えられていると思い

ます。

　谷　ロ　麻野井先生もやっておられますが，ど

うですか．

　麻野井　私も最初は余りいい負荷方法は使って

いなかったのですが，それでも1分ごと程度に採

血し，乳酸が上がり出した最初の点とVE／VO2

の偏曲点をとって見ました，そのときの酸素消費

量で比較すると0．8余りの相関があり，このとき

の動脈血中の乳酸が16mg／100　mlぐらいだった

と思います．このように両者が比較的一致してい

るので，呼気ガス分析によるATは使えるので

はないかと考えています，

　谷　口　心不全の臨床症状としてわれわれが最

も遭遇するのは労作時息切れと易疲労性です．

ATを行5i　一つの目的は，こういう心不全の臨床

症状を定量化することにあると思います．臨床症

状とATの関係はかなりよく一致するものでし

ょうか．

　伊東基本的にはNYHAのIV度を別とし
て，運動制限が心不全の特徴的な臨床所見です．

では運動制限はどういうことで起こるかを考える

と，呼吸一循環一代謝系を動いてくる酸素の代謝

の予備能力の低下により表われる臨床症状だと考

えられますから，ATは理論的には非常にいい指

標であると考えることができると思います．

　ところが心不全の重症度を評価するいい指標が

今まで余りありません．安静時の心機能を表わす

いろいろな指標は運動耐容能とは相関がないとい

うのが一般的な考えです．したがってNYH：Aの

機能分類自体は心不全の分類ではありませんが，

ああいうもので代表されるような，自覚症状を中

心とした分類が比較的よく使われています．つま

り絶対的な基準がないので，この指標の妥当性を

はっきりと証明することは難しいのですが，例え

ばNYHAの機能分類との相関をとってみると，

全体としては重症度が高くなるに従って有意に

ATの値は低くなってきます．ですからNYH：A

の分類を基準とすることが妥当かは別として，自

覚症状を中心に決められた心不全の分類とは比較

Presented by Medical*Online



的良い相関があると言えると思います．したがっ

て心不全の重症度評価にある程度耐え得る指標で

あると考えています．

　谷　ロ　非常に難しい問題ですが，臨床で心不

全の重症度分類が幾つか使用されています．先生

がたはどういう重症度分類がいいか．今まである

のではすべてだめである，修正すべき点があるな

ど，いろいろとご意見があると思いますが，その

点に関してはいかがでしょうか．

　堀　重症度分類として何を一番問題にするかで

すが，心臓がどれだけ弱っているかがほぼ死亡率

と平行に動くと言われています．その意味から，

心ポンプ機能をどう見たらいいのかという見方が

あります．その中に安静時ではわからないから負

荷をかけたときの心ポンプ機能の予備を見る方が

いいのではないかという考え方があると思いま

す．実際に心不全の患者の重症度は，少なくとも

その時点においては，その患者の運動閾値が重症

度をあらわしています．その人があと何年生きる

かをまず考えるのではなく，心不全症状がつらい

から医者の前にいる．それを何とかしてほしいと

いう気持ちがまずあるわけですから，その意味で

は一番症状に近くかつ客観的なパラメーターを求

めることが1つあると思います．

　もう1つは，予備に関係しますが，心不全の長

い病歴の中でその患者が今どこにいるのかがわか

れば，予後と関連して，その人がNYHA　n度で

あっても予後の中でかなり死に近いところに来て

いるのか，まだほとんど変化がないのかというこ

とがあると思います．

　現在使われている指標の中ではっきりしていな

いのは，代償機転を見ているパラメーターです．

ATにしても直接的に運動をさせて見ています

ね．まだ私もわからないのですが，例えば心不全

では受容体の感受性が落ちていることがかなり重

要な因子だと思いますが，先ほど麻野井先生が言

われたように，その人の症状と無関係にどの程度

感受性が落ちているかを見るのも一つの方法であ

り，カテコールアミンのような代償機転がどうい

うときにどの程度その患者で出ているのかを見る

のも一つの手ではないでしょうか．

　私が3番目に言ったものを臨床の指標に持って

きて評価しようとする試みは，今のところ，まだ

あまりされていませんね．ATは患者の症状を客
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観的に見るために提唱された一つのいい方法だと

思いますが，予後の評価のために温いわれている

のは駆出率（EF）という普遍的な指標です．もう

少しいいものはないか，我々がこれから模索して

いかないといけないのではないかと思います．

　谷　口　心肺運動負荷試験におけるATの場

合は少なくともNYHAの分類のIV度は測定でき

ないと思います．NYH：AのIV度は，先ほどの代

償機転の観点からいくと，それが破綻を来した状

態のもの，代償機転がまだ働いているもの，ある

いは両方を含んでいるもの，の3者のなかでどち

らが多いという印象をお持ちでしょうか．

　堀　IV度は非常に予後が悪いことから言えば，

十分に代償しきれていないのは事実ですね．少な

くとも，安静時で，負荷をかけない状態でそれだ

けの心拍出の不足が出ているわけですから，代償

は限度までやっているけれどもそれが十分にカ

バーされていないと考えるのが妥当かと思います．

　そうだとすれば，問題は，生体の代償が一番い

いところへ来ているのだから，医者が治療と称し

てこれに触ることが非常に悪いのではないかとい

う考え方になると思います．ところが実際はそう

ではなく，まだ我々がやるべきことは残っている

のではないかという立場をとりたいです．生体が

代償しているのは本当に100％うまく代償できて

いるのではなく，間違った代償機転が働いている

のではないか．それが医者が治療ができる唯一の

隙間ではないかと思います．

　麻野井　私もIV度はちょっと特殊な状態ではな

いかと思います．というのは，そういう状態を起

こしてきたものが何か．増悪因子がそこにあって，

慢性心不全で長くll度か二度できたひとが急激に

IV度になり，その急性増悪のところだけを治すと

また案外元気でいく形と，本当に終末のIV度の形

があると思います．

　私はEmaxを臨床例でみていますがIV度でもそ

れほど落ちていない人がいます．つまり負荷がか

かり過ぎてIV度になっている人は，これを取って

やるとすぐによくなる．そのときには確かにカテ

コールアミンも大量に出ています．

　谷　ロ　ATを使って心不全を診断するのは，

安静時のデータは見かけ倒しの可能性がある．運

動してみると患者の本当の機能がわかるという考

え方が1つはあると思います．もう1つはAT
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そのものの存在を信頼するならば，少なくとも

NYHAの示度，　IH度には大きな幅があり，同じ

症例でも診る医師によっては皿度といったり皿度

といったりする場合があるので，100人の医師が

診たら100人とも同じ重症度をつけるためには何

らかの客観的指標として使えるという考えであり

ます．

　その辺について，今までの経験からどうですか．

　伊東AT自体が客観的な指標になり得るか

は先ほど申したように絶対的な基準がないために

証明は簡単ではありません．我々が日常診療で心

不全の程度を決定する上で参考にしている身体所

見　自覚症状など，全体としてのデータと合わせ

ていくしかないのが現段階の状況です．肝腫大，

CTR，皿音の出現，浮腫などの身体所見，患者が

駅の階段を上がるときに途中で休むのか，上まで

上がるけれども息切れがするのかなどの自覚症状

を併せて考えていかないと難しいと思います．

　ただしそういう指標は原疾患によっても非常に

変わります．例えばTRを合併した僧帽弁疾患

では肝腫大は高率にかつ程度が強く出てきます

し，同じ肝臓が3横指触れる状況でも虚血性心疾

患の心不全の場合と弁膜症の場合ではその重みは

違ってきてしまうこともあり，非常に難しいこと

だと思います．

　ただこのATという指標の本来持っている性

格からして，心疾患患者ないし心不全患者の

quality　of　lifeを全体としてあらわし得る指標で

あるとは言えるのではないかと思います．例えば

治療効果，重症度評価に今後使える可能性は極め

て高いと考えています．

　谷画そうだとすると，1つは心不全治療薬

の効果判定にどこまで応用できるか，もう1つは，

quality　of　lifeの水準を評価できるかということ

でしょうか．患者の持っている運動能力をあげる

ために運動処方をして心不全患者のリハビリテー

ションの効果を見ることがどこまでできるかとい

うことになります．それからもう1つ心不全患者

の予後をATから予測できるかということも含

めていかがでしょうか．

　伊　東　心不全に対する薬効評価や，治療効果

の判定に関しては心肺運動負荷の方法や用いる機

器，また得られたデータからのATの決定方法

などいろいろな問題が絡んでおり，単純にはいか

ないと思います．この論文に載せましたが，

ISDNとHydralazineで同様に後負荷が下がる量

を単回で急性投与し，その後に同じ運動負荷試験

をやってみると，ヒドララジンではATの改善

はない，むしろ悪くなる症例も散見される，しか

しISDNではよくなるという結果が得られまし

た．Hydralazineは運動耐容能を増加させないこ

とは以前から報告されており，先ほどから何回か

話題が出ている活動筋への血流の分配の問題もこ

の一つの大きな要素として考えられていると思い

ます．したがって同じ血管拡張薬でも結果が違う

ものがあることは，逆に言えば，そういうものの

薬評価にこの指標は十分に使える可能性があると

考えられると思います．

　また，一人の患者にある強心薬を慢性投与して

自覚症状の推移とこのATの動きを見ていくと，

かなり並行に動きます，その意味で，長期にわた

る治療の効果もある程度評価できる可能性はある

と思います．ただ，AT自体は極めて客観的な概

念から出ている指標だと思いますが，それを決め

る上でまだいろいろな問題があり，それらを確実

に証明するには二重盲検の試験が必要だろうと考

えています．

　また，quality　of　lifeの問題を考えると，一つ

は心臓の手術前後で患者の活動能，quality　of　life

がどう変わったかを評価するには非常にいい指標

ではないかと考えています．今，どの程度まで心

臓が運動負荷に対してついていっているか，また

ついていくためにどういう代償が行われているか

はある程度は推測できます．例えば，心不全の重

症度が高くなるにしたがって，血中のカテコール

アミンの安静1時のレベルも上がっていくし，運動

をした場合に重症度が高いほど立ち上がりの時間

が早くなってくるわけです，これは少ない心拍出

量の増加をいかに運動筋に集中的に分配するかと

いう代償機転だと思います．

　レベルの低い仕事率で運動をさせておき，1w

当たりの酸素消費量を測ると，心不全の重症度が

高いほど同じ仕事をするのでもVO2が少なくて

済むというデータを得ております．それで見ると，

同じ仕事をするのでもわずかの酸素消費量で済む

ことは，それだけ神経一内分泌系を中心とした代

償機転が働いている証拠になるわけで，その意味

では，心不全に対する代償機転はとらえることが
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できます．ただ，決して長期予後を直接占う指標

ではないと考えています．

　谷ロ例えばある患者に治療やリハビリテー

ションを実施していきながら，ある時点でAT

を測り，それが開始時点に比べてよくなっていれ

ば，その患者の心機能は確かによくなったけれど

も，長生きできる指標にはならないと考えていい

のですか．

　伊東ATがよくなることは心機能もいいわ

けですから，よくならない人に比べればいいはず

ですが，ATがいいからこの患者は長生きできる

というように直接に理論的に結びつくような指標

ではないと考えております．

　尾本私どもではATを臨床的な評価法と
しては使っていないのでただ感想ですが，先生が

おやりになった仕事は大変おもしろいと思いま

す．呼吸，循環，代謝の3つにまたがるようなパ

ラメーターで，幾つかの因子が一緒になっている

ように思われますが，やはり心臓の指標として良

いと思います．

　岡　田　ATに対してのコメントではなくて，

これは別のことに使えるのではないかと思いなが

ら聞いていました．

　私もショックのことをやっているのですが，シ

ョックのときによく，Peretz，　Huckabeらがし／P

比，excess　lactateを提唱しこれがいわゆる嫌気

性代謝の出発点の指標になるということで，その

比を幾らにしたらいいかなどと前から言っていま

した．この場合は寸02は正常で，流出が下がる．

その下がりぐあいによって供給と需要がこれだけ

くずれたらこの患者は元へ戻らない非可逆性だろ

うという．ことで，血中乳酸値の変動で話が終わっ

ていたわけです．

　ところが今の先生の方法を見ると，マイコンを

使っての方法だと思いますが，確かにミキシング

・チェンバーを使われて，10sec．ごとに02と

CO2を全部平均としてとってしまう．非侵襲的に，

例えば術後の患者の流出を見たいときに緊急時代

謝をこれで見られます．このマイコンは日本の

メーカーでつくられたもので，コストは知りませ

んが，臨床の場でモニターの一つとして使えるの

ではないかと思いながら興味深く聞いていました．

　それから．，そのときに先生の表で見ると02も

急激な勢いでふえているのですね．
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　伊東AT付近では寸02は直線的に増加し

ています．

　岡田そのときにCO2はもっとふえている
わけでしょう．

　伊東ATまでは並行に増加します．そこか

ら先はCO2の方が増加の割合が多くなります．

　岡　田　教えていただきたいのですが，血液ガ

ス，pHはどう動いていますか．

　伊東動脈血のpHはATのところまでは
変化せずさらに運動強化をふやすと，CO2産生増

加がおこるのでHCO3一で緩衝されますが場合に

よってはわずかに，アシドーシスになってきます．

そこまでは一応isocapnic　bufferingが行われて

いる部分です．ですから，そのグラフを見ていく

と，VO2は運動強度を直線的に上げるので直線

的増加を示し，換気とVO2の比を見ていくと

ATのところで立ち上がってきます．さらにいく

と，今度はVEとVCO2の比が上がってきます．

これは過換気でアシドーシスを補正しようとする

respiratory　compensationが始まるわけです．そ

の時点でアシドーシスが起こってくると考えてい

いと思います．

　一般的にはアシドーシスが発現するのはAT

より後です，isocapnic　bufferingができなくなっ

た時点でアシドーシスがさらに進行するという考

え方です。

　麻野井　重炭酸が減ってくる方が早いですね．

　岡　田　外科の先生方はBE，内科の先生は重

炭酸という言葉を使うが，いずれにしてもそれで

バッファリング．actionがどうなっているかのい

い指標になるのではないかという気もします．

　麻野井　それがATのところがら減ってくる

かもしれません．

　岡　田　患者管理の上でこの概念は使えると思

っておもしろく聞いていました．

　麻野井　臨床的に心不全の重症度評価や薬の効

果にこれを使うのに，可能性としてかなりいい指

標ではないかと私も思いますが，どのように精度

よく検出するかということと，皿度の人でどの程

度検出できるかが大きな問題ではないかと思いま

す．エルゴメーターでも50wぐらいで足が疲れ

てだめだと言う人で，実際にエルゴメーターを漕

ぎ出したら20wぐらいで既にATになっていて，

ATがこれ以前にあるだろうとはわかっても，

Presented by Medical*Online



56　　循環制御第9巻　第1号　（1988）

ATとして検出できないような人が結構います．

もう少し運動耐容能の低い人でもうまく検出でき

るような工夫をしたらかなりいいのではないかと

思います．

　谷　口　それは極めて適切な助言だと思います．

　ATは概念的には客観的指標と思いますが，測

定上にいろいろな問題があります．ロサンゼルス

・オリンピックの女子マラソンで優勝したアメリ

カ選手について，運動生理学者がATを測った

ところ，ほかの選手に比べて極端に高かったので，

その選手がオリンピックで必ず優勝すると予言し

た．その予測は完壁に的中し2位を圧倒的に離し

て優勝した．このような理由もあって，最近運動

生理学でもATが見直されてきたようです．

　競輪の選手とマラソンの選手を比較すると，マ

ラソンの選手をトレッドミル負荷でATを測る

とAT値が著しく高くなり，それをエルゴメ一

葉ー負荷で行うとそれより低くなる．これに対し

て競輪選手にエルゴメーター負荷を行うとマラソ

ン選手より明らかに高いATを示し，トレッド

ミル負荷で行うとマラソン選手より低い値にな

る．このようにATはトレーニング効果が明ら

かであります．運動負荷法についてエルゴメー

ター負荷とトレッドミル負荷のどちらがいいかに

関しては賛否両論があるようです．

　先ほど伊東先生の意見にもあったように，呼気

ガスによるATの測定は運動強度と酸素摂取量

が直線的に増加しなければならないということで

す．また毎日自転車に乗っている人が心不全にな

りエルゴメーター負荷でATを測定すると，思

ったより高く出ることがある．すなわち運動負荷

の方法とトレーニング効果の問題は無視できない

かと思います．麻野井先生，あまり運動がでぎな

い患者でもATの検出ができないだろうかとい

うことでしたが，何かよい工夫がありますか．

　麻野井　困っているのですが，その理由の一つ

は，たくさん運動のできない人でチェーン・ス

トーク呼吸と同じような呼吸が出る人が非常に多

いのです．重症な心不全の人は安静時にチェーン

・ストーク呼吸が出ますが，民度ぐらいの人の中

に運動をちょっと始めるとそれと同じような現象

が出てくるので，揺れてしまって検出ができない

ことがありますが，そういう人ではAT検出は

無理です．

　今一つ考えているのは，運動淫心能の非常に低

い人ではもっと軽いトレッドミル負荷を使うか，

またはエルゴメー七一のスイッチを切ってしまっ

て，負荷をかけない，むしろ足を動かす速度を変

えるような工夫をしないとATは検出できない

と思います．

　伊東NYHAの皿度の上の方やIV度の心不

全の患者に対する治療効果ないし心不全の重症度

の評価の場合にはCTRや肺うっ血なり駆出率な

り，安静時のいろいろな心機能指標で十分に使え

るものがあると思います．そういう人のquality

of　lifeといってもほとんど寝たきりないしほんの

わずかの運動しかしませんので判定はむしろ楽で

す．ATはもうちょっと軽い人たちに対して適1応

していくべきだろうし，またそういうところで初

めて意味が出てくる指標だと考えます．そもそも

負荷試験とは，安静にしているだけでは十分に異

常が検出できない病態に対して行って予備能力な

どを評価できる，心肺運動負荷試験を心不全例に

行うことが重要であって，ATは運動負荷試験か

ら出てくる一つの指標にすぎないわけです．今ま

でやられていたようなpeak　VO2なども，心不全

患者にそこまでやらせるのは問題はありますが，

指標の一つとしては十分意義のあるものですし，

先ほど麻野井先生がおっしゃった，ごく軽い運動

でATを越えてしまう人にはむしろ非常に軽い，

1段階のスクウェア・ウェーブの運動負荷をかけ

てやり，その仕事率がAT以下であれば3～4

分ぐらいでいろいろな指標がsteady－stateに入

ってくるわけですが，ATを超えていると

steady－stateにはならないわけで，例えば3分と

6分のVO2の差を見るとか，軽い運動で得られ

るAT以外の指標も十分に使える可能性が残っ

ているのではないかと考えています．

　谷　口　結論は，軽症あるいは中等症の心不全

例ではATの測定が可能であるが，　NYHA機能

分類皿度の例でもIV度に近い場合はATにこだ

わらずに，ATに関連した指標で見る可能性はな

いかということになるわけですね，それでは，次

の問題に移らせていただきます．

　堀先生はカテコールアミンと心不全ということ

で，心不全の代償機転が問題になるかと思います

が，カテコールアミンの話に入る前に心不全の代

償機転として重要なものを整理して述べていただ
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き，また先生が書きたりなかった部分などがあれ

ば，それも含めて総論的なことから始めていただ

きます．

　堀　まず，代償不全の中で急性の代償不全と慢

性の代償不全に分けて考えると，急性の代償不全

は急に静脈還流がふえた，あるいは何らかの理由

で収縮能が落ちた場合にはFrank－Starlingの法

則が効いてきます．これは心拍毎の代償機転と考

えることができます．

　もう少し時間を長く，分単位から時間単位では，

まずカテコールアミンの代償機転があると思いま

す．これは人間も含めて，動物が急に走り出す，

すわ一大事と言って逃げるときのせいぜい30分～

1時間の亜急性の代償機転であり，これには交感

神経系の代償機転が大事であろうと思います．

　もう少し長時間に，例えば弁膜症で機械的な循

環不全起こる，あるいは高血圧があることに対し

ては心筋の構成蛋白の変化が起こります．それは

心肥大及び心拡大の2つの因子があります．これ

は心臓を構成している蛋白そのものに変化が起こ

る．1つは蛋白の量的な変化であり，今一つは質

的な変化としてのミオシンのアイソザイムの変化

などです．人間での役割がどれほど大ぎいかはま

だ多少問題があるにしても，圧負荷によってV1

型からV3型，すなわちエネルギー効率のいい蛋

白質に変わっていく．教科書的には大きくこの3

つが書かれています．

　ところがちょっとつけ加えて考えておかないと

いけないのは，心不全のように慢性化した場合に

それですべて説明がつくのかという問題がありま

す．その中で特に慢性的な交感神経活性の二進は

恐らくは急性の，数分単位の交感神経活性の尤進

状態とは違った誘因で起こっているのではない

か．また先ほど来議論になっている血流の再分布

はまだよくわかっていないのですが，臓器血流の

分配を変えることによって少ない心拍出を有効に

利用しようという体の代償機転が働いていると思

います．

　もう一一つ，交感神経活性の情報を受ける受容体

の方にも恐らく代償機転と考えられる変化が起こ

っているということです．

　これらが交感神経をめぐる代償機転であると考

えることができると思いますが，これは現在わか

っている範囲で討論をしているだけで，まだペプ
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タイドなど，測れないものがたくさんあり，すべ

てがカテコールアミンだけで説明がつくと思うの

はむしろおこがましいことになると思います．も

っといろいろな神経体液性因子が複合的に関与し

ているとは思いますが，まだわからない因子がた

くさんあります．

　例えば血流の再分布にしても，カテコールアミ

ンだけで説明できるのか．現在教科書的に挙げら

れているのはカテコールアミンの中のノルエピネ

フリンとレニン・アンギオテンシン系とアルギニ

ン・バゾプレシンの3つですが，それぞれがどう

いう配分でどういう特性の違いを持っているのか

はまだわかっていません．まだほかにもわからな

いものがあるはずです．

　そういうものが総合的に絡んで病態をつくって

いるので，一つの因子ですべてを説明することは

できないと思います．

　谷　ロ　心不全の代償機転は，興味ある問題で

はあるけれども，難しい問題をたくさん含んでい

ます．先ほどから話題に出ている，代償されてい

る心不全と，代償機転は働いているが不十分であ

る心不全，あるいは非代償期にある心不全の違い

は，カテコールアミンを中心とした立場から見れ

ばどう異なるのでしょうか．

　堀　病状の進展とともにほぼ直線的に，並行に

代償しているものと非直線的に，どこかに切りか

えが起こるものがあると思います．血中のカテ

コールアミン，特にノルエピネフリンは交感神経

の活性をあらわす指標と考えていいと多数の人は

思っています．血中のカテコールアミン，特にノ

ルエピネフリンは交感神経末端のベジクルから放

出されるカテコールアミンの数％以内で，放出さ

れたもののほとんどはreuptakeされてしまいま

す，漏れ出て血中のカテコールアミンになってい

るものはごく一部ですが，それを取ってきて全体

を見ようというわけです．その間にほぼ相関関係

があるとは言われているので，それで代用してい

るわけですが，それは病状の変化が強くなるほど

高くなります，

　NYH：A　H度では安静の状態では高くありませ

ん．しかし，NYHA皿～IV度になってくると血

中のノルエピネフリンが高くなります．ところが

H度でも運動負荷をかけたときには軽い運動の割

に多くのカテコールアミンが出ます。
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　カテコールアミンは基本的な状態では余り作用

していません．元気な人にβ遮断剤を投与して

も急に心不全が出ることはまずありません．例え

ば意識犬にβ遮断をしてもそれほど心機能が落

ちるわけではありません．ところが麻酔開胸犬に

それをやると急に落ちます．カテコールアミンで

代償している状態にβ遮断剤を与えると落ち込

む率が多いわけです．心不全の場合には基本的な，

交感神経活性では十分な心拍出が出せないという

ことで，交感神経の活性がかなり高い状態で代償

している状態があります．

　後者の非直線的な代償は受容体の変化です．直

線的に受容体もふえていけばいいのですが，実際

はそうではなく，受容体はagonistが過剰に入っ

てくるとdown　regulationをしてしまう性質があ

るので，重症な心不全になってカテコールアミン

が高くなると受容体が下がってしまいます．鞭を

打つ方はどんどん病状に応じて強くなるが，受け

る方がそれを拒否してしまって情報が伝達されな

い．そのために生体としては中枢が頑張っている

割には心臓が動いてくれない状態にあるので，心

不全症状が急激に表に出てくるわけですね．

　谷ロバランスの崩れということですね．非

常に明快な説明でした．具体例を挙げてみますが，

心不全で頻脈を伴なっている例はともかくとし

て，徐脈性心房細動で心不全になった場合はカテ

コールアミンについてみると後者に属するのでし

ょうか．

　堀一般には心房の方は余り損傷を受けませ

ん．ですから受容体段階で考えても，カテコール

アミンに対する感受性は普通は余り落ちません．

例えば洞結節の器質的な異常が何らかの原因で起

こっている場合には感受性が落ちるので，カテ

コールアミンが出てもそれに心拍数として反応し

ないのが出てくると思いますが，強い器質的な変

化が起こってこない範囲においては，心拍数は大

体カテコールアミンに反応して上がっていくのが

普通だと思います．

　ただ極めて重症型になり，安静時のカテコール

アミンが高くなると，心房の受容体にもdown

regulationが起こるので，我々も経験があります

が，外からイソプロテレノールの薄いのを入れる

と，それに対する心拍数の反応は落ちます．

　伊東例えば心不全で心筋のβ1受容体とβ2

受容体の比を見ていくと，β1受容体のdown

regulationが多く，β2受容体が比率で言えばふえ

てきた格好になり，inotropic　actionにかなり絡

んでいるのではないかという論文があります．一

方で，心筋組織では見られないので，リンパ球の

β2受容体でdown　regulationを見ているという

論文があります，

　β1受容体の方がdown　regulationを受けやす

く，β2受容体は受けにくいという事実と，同時

にβ2受容体で心不全例のdown　regulationない

し治療によるup　regulationを推測している方法

論にちょっと疑問がありますが，その辺はいかが

ですか．

　堀そのとおりだと思います．本質的に心筋の

β受容体の中で収縮能に主に効いているのはβ1

受容体だと考えられているので，β1受容体を測

るのが正規のやり方だと思います．ところが現在

の段階では心筋を生検で測るとすればかなりの量

が必要になるので，便宜的にリンパ球のβ2受容

体で測っているわけです．ただ移植心等で，心筋

とリンパ球のβ2受容体は相関するというデータ

があります．データを見てもきれいな線の上に乗

っているわけではありませんが目安としては使え

るのではないかと考えられています．しかし心筋

でβ1受容体を測るのが本来は一番いいので，将

来は生検の少量の標本で測れるようになる，ある

いは抗体のようなもので染める方法などが確立す

れば，より直線的な評価ができると思います．

　伊東心筋のβ2受容体とリンパ球のβ2受

容体が本当に同一かはまだ問題があると思います

が，心不全で，少なくとも心筋のβ2受容体の方

が残っていることから考えると，検討の余地のあ

る指標と言えそうですね．

　谷口もう少し受容体の話を続けましよう．

　岡　田　先生の今おっしゃったdown　regula－

tionがどの程度の重症度で，それがどのぐらいの

時間過ぎたときに起こってきますか．

　堀　例えばdown　regulationの説明は難しいの

ですが，どの程度と言われると……．

　岡　田　カテコールアミンがどの程度血中にレ

ベルが上がっており，その上がったレベルがどの

程度続いたときにそうなるか．

　堀　臨床のデータはまだ少ないのです．それで

まずin　vitroでは受容体の変化は30分で起こりま
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す．ですから1時間もあれば十分野起こるという

ことです．しかしそれはagonistを薬理量：つまり

非常に高濃度に使うので，低濃度であればその変

化は時間がかかると思います．

　実際に今臨床でも時間のオーダーから日のオー

ダーで実際に変化することは大体推定されていま

す．私どもの血中のリンパ球のβ2受容体では，β

遮断剤を投与したときと投与しないときで比べる

と大体3日で変化します．ですからβ遮断剤を

投与して3日たつと血中のリンパ球のβ2受容体

は上がり，逆にそれを切ると3日ほどたつと下が

ってきます．だから我々が薬で揺さぶる範囲にお

いては数日ぐらいで起こる現象であろうと考えて

います．

　岡　田　私がお聞きしたのは，心不全とは逆か

もしれませんが，動物に出血性ショックを続ける

と，カテコールアミンを増量しないとショックに

だんだん効かなくなります．この時に受容体の数

Bmaxが問題なのか，：KDが低下したのかを見た

のですが，6時間のショックでみますと，カテコー

ルアミンは1時間もしないうちに異常に上がり，

その高いレベルがつづきます．6時間経過した時

にBmaxが下がっていてKDは変わっていない．

　そのようなことで，心臓の不全で起こったカテ

コールアミンの上昇と出血でカテコールアミンが

ふえた場合とは同じ反応だけれども，どの程度の

時間で……．1時間ぐらいではBmaxが下がらな

いと思ってみていないのですが．先生の方はin

vivOでは見ていられないわけですね，

　堀見ていません．

　岡　田　in　vitroで30分ぐらいで起こるという

ことですね．予想ではどうでしょうか．

　堀　結局非依存的なのではないかと思います．

in　vitroで30分で起こるということは，生体でも，

死んでしまうぐらいの非常に濃い濃度でやれば30

分ぐらいからでも十分に動き得るものだというこ

と．

　岡　田　ショックになったヒトの血中のカテ

コールアミンが上がっていた．そこでイヌの実験

で6時間後の心臓でのdown　regnlationを確認し

たということです．

　堀　恐らくその6時間が，もうちょっと濃い濃

度でやれば4時間であるとか，それぐらいのレベ

ルではないかと思います．
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　岡　田　そのようにカテコールアミンの受容体

に対しての感受性が効かないときには先生のデー

タでの心不全と私どものショックで効かなくなっ

たのとを，同じdown　regulationだけで考えてい

いのでしょうか．

　堀それは難しい問題があります．急性期に起

こる現象にdown　regulationともう1つ非共役反

応があり，ligandで測った受容体そのものは，変

わらなくてもその下の情報伝達機構に異常が起こ

っていることがあります．例えばG蛋白に変化が

起こるとか，アデニル酸シクラーゼとの共役が悪

くなるとかです．この細かい機序はわかっていま

せんが，膜の損傷などで変化してくる可能性があ

ります．

　ですから，数そのものは減っていなくても，減

感作という現象は起こっていて実際問題としては

非共役反応が起こっていることは十分に考えられ

るわけです．

　では心不全のときにどちらなのかときかれても

全くわかっていません．β受容体が下がっている

ことは事実としてはわかっています．私どもはイ

ヌの実験ですが，虚血性の心不全の代償モデルを

作製すると，ここにもいわゆる非共役反応が起こ

っています．アデニル酸シクラーゼを活性化する

フオルスコリンでは活性化されにくいがイソプロ

テノールに対しては充分反応する状態がつくれる

わけです．

　また，心不全でG蛋白が減ってくるという報告

を出しているところがあります．

　岡　田　そういうことが起こるのはカテコール

アミンの血中レベルが主な決定因子だと言われま

したね．その他にどんな因子があるのでしょうか．

　堀　心不全のときにはde　novoの蛋白合成自

体も悪いのではないかと思います．受容体は動的

な動きをしており，膜の中に固定しているもので

はありません．agonistが来ると細胞質の方に移

動します．ゴルジ体でつくられた新しい受容体と

また一緒になって膜の方へ戻っていきます．また

ライソゾームによって何％かが壊されます．その

増減の率を何が決めているかは私も知りません

が，余り研究されていないと思います．

　ですから心不全のときに産出されるものと壊さ

れるのと，agonistによるdown　regulationの3

つの要素が変化している可能性があります．
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　岡　田　私はreceptorがinternalizationの形

になっていて，カテコールアミンが減ったらまた

出てくるのではないかと思っていたのですが，そ

うではなく破壊ですか．

　堀internalizationが起こって，その一一部がラ

イソゾームに異物として食われてしまうのがあり

ます．

　伊東薬理学的には，down　regulationがお

こり例えば受容体の数が99％落ちて1～2％しか

残っていない状態でも，full　agonistであれば，

ある濃度がいけばpeak　effectはかなり保たれて

います．しかし，partial　agonistの場合にはほと

んど効果は出てこない．full　agonistの場合でも

用量作用曲線が右へ偏位はしますが，用量さえふ

やせば効くわけです．ですからdown　regulation

が起こってもある程度の量をやれば臨床的な効果

は得られる可能性があることが1つです．

　もう1つは，我々もドパミンを繁用しますが，

あれば間接型交感神経刺激様作用が全作用の半分

ぐらいあり，内因性カテコールアミンの分泌を介

しての作用が強いので，例えば心臓の手術直後や

非常に強いショックの後で，カテコールアミンが

枯渇ないしそれに近い状態では，極めて効きが悪

くなる場合があると思います．ですからdown

regulationだけではないような気もしています．

　岡　田　私はドパミンはそう思っていませんで

したが．

　堀　・ドパミンはカテコールアミンを放出する作

用があります．

　伊東実験的にmethylphenidateなどでup－

takeを遮断すると，強心作用は約半分になって

しまいます．

　岡　田　では，量によってドパミンの作用が変

わってくるということはどう説明するのですか．

　伊東先生がおっしゃるのは少量ではDA1
とかpresynapticのα2，　DA2作用が前面に出て，

中等量ではβ1，大量ではα1，postsynapticα2作用

が主体となることだと思いますが薬理的には十分

検討されていないと思います．ただ，おっしゃる

ように，投与量によって前面に出てくる作用が違

うのは事実と思います．

　岡　田　内因性に放出する機序とドパミンが量

によって作用が変ることについての考えは……．

　伊東それはわかりません．関係あるかもし

れませんがそれを検討した論文は出ていないと思

います．

　麻野井　カテコールアミンとの関係が出てくる

といつも頭の中が混乱するのは，カテコールアミ

ンが血中にふえてくることと心機能が障害されて

いることのどちらが原因になり，どちらが結果に

なっているかがわかりにくいことだと思います．

　事実として今わかっていることは，最大運動を

させたら正常者の方が血中カテコールアミンが高

くなる，心不全の患者の方が最大運動のときのカ

テコールアミンは低い．つまりカテコールアミン

の放出が心不全ほど少ないという事実です．同じ

運動量で比較すれば，例えばエルゴメーターを

50wやった場合のカテコールアミンを比較すれ

ば，心不全の人の方が高い．そのときの血行動態

を比べると，今度は心不全の人の方が心拍数や心

拍出量が少ないという結果が出ています．

　すると一つ考えられることは心拍出量が少ない

から，心機能がそれに応じ切れないから，早く運

動筋の虚血が起こる．それによって交感神経が刺

激されて高くなる．けれども心臓のβ受容体の

感受性が低下していて反応しないという形になる

かと思います．一方最大運動のときにカテコール

アミンの出が悪いことを考慮に入れると，カテ

コールアミンの放出がもっと多くなれば運動中の

心拍数の反応ももっとよくなり，血圧も上がり，

心拍出量もふえ，よくなるのではないか．そこが

難しい．

　堀　私どもはカテコールアミンが心不全患者及

び正常な患者でどういう機転で出てきているのか

について，混合静脈血の酸素を測ると心不全や心

機能にかかわらず，PvO2が下がってくるとそれ

に比例して出てきます．心不全でも何でも，血管

運動中枢はその酸素濃度を感受し，それが低けれ

ば交感神経系が刺激されます．同じ負荷量であれ

ば心不全の人の方が早く運動筋の虚血が起こって

きますので，カテコールアミンの動員がかかりゃ

すいわけです．しかし先生がおっしゃったように，

β受容体が下がっているので，それに対する反応

は悪いわけです．

　心不全の人は交感神経末端のカテコールアミン

の貯蔵は枯渇しています．ですから最大放出能力

は，落ちているだろうと思います．けれども同じ

負荷量のときには早く虚血が起こるので，それに
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対して動員が先にかかるので血中のカテコールア

ミンは高くなりますが心筋の反応性は悪いと私ど

もは理解しています．

　麻野井　そのことに関しては動脈血中の乳酸の

増加とカテコールアミンの増加は非常にいい関係

にあるので恐らく同じことなのだと思いますが，

フランシスなどが出しているデータでは，最大運

動を100％として最大下運動を％で表示すれば，

心不全の人は安静時は高いけれども強い運動中は

むしろ正常者よりも低くなってしまう．そこであ

る意味では心臓への代償が不充分であるという考

えもあり得るのではないかと思います．

　ですから，運動筋への酸素の供給が十分半ない

ことによって起こってきているカテコールアミン

の増加にもう一一つ何かカテコールアミン放出のた

めの障害が加わっているのではないかという感じ

がします．

　堀　その最大までPvO2は比例しています．で

すから，日常やっている運動の反応の範囲ではそ

れで解釈できるのではないかと思っています．た

だ枯渇しているのは事実ですが，枯渇と放出が並

行かは疑問があります。Swedber9は心不全で枯

渇していると思われる人の方が放出が高いという

論文を出しています．貯蔵されている量と最大限

に放出する量が相関しているかについては私はま

だ何とも言えませんが，恐らく貯蔵されている量

が減れば放出するのも少ないのではないかと思い

ます．

　実際に出る量とuptakeで血中に漏れ出る量が

決まってくるので，心不全のときにはreuptake

の方も抑制されることが起こるとmodification

が起こってくる可能性はあると思います．

　岡　田　今先生がおっしゃった乳酸値の上昇と

VO2の低下の因子以外に，私どもはよくアシドー

シスの患者に遭遇しますが，アシドーシスはカテ

コールアミンの効果に何か影響がないでしようか．

　堀　アシドーシスは恐らく化学受容体を介して

交感神経の動員を図るでしょう．

　岡　田　ふやしますね．では，もし心筋でアシ

ドーシスがあると，受容体の関係で，カテコール

アミンの効果を抑えることはありますか．

　堀受容体とアシドーシスの関係は知りません

が，受容体の数は変わらなくても，アシドーシス

になれば反応は落ちるのではありませんか．
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　芹澤心筋の働きは落ちます．

　岡　田私共も臨床でこれを経験しているので

循環器の先生方から……．これは定説と考えてい

いですか．

　堀まず間違いないと思います．

　岡　田　では放出はふえる，感受性，活性は落

ちると考えていいわけですね．

　芹澤down　regulationの場合は本来起こっ

てはいけないことが起こるわけですが，逆に考え

るとカテコールアミンによる細動脈の微小痙攣な

どで心不全が進行するといわれていますが，もし

そうだとするならばdown　regU　lationは心臓の一

つの防衛作用とも考えるのですが，どうなのでし

ょうか．

　下そう思っています．受容体はそもそも心不

全のときに働くようにと思って生体がつくったも

のではないと思います．カテコールアミンも，す

わ一大事で逃げるとき，あるいはライオンが何か

を追いかけるときに最大限血圧を挙げ，血流をよ

くし，心拍数を最大にして心拍出量を多くしょう

とする，非常に短期的なregulationの機i序だと

思います．それが何年も続くように生体は元来つ

くっていなかったのですね．

　上関そのようですね．代償機序が破綻する

と言いますが，破綻するのではなくて，慢性的に

最大限にいっているために悪い結果が出てくると

考えた方がいいと思いますね．

　岡　田　先生の原稿の14ページに今芹澤先生が

おっしゃったようなことを書いてられるのではな

いでしょうか．きょうはこれも非常に興味のある

話だと思って来たのですが．

　谷　ロ　子供の場合，老人の場合など，年齢的

なものはどうでしょうか．

　堀受容体の数は，ヒトの例ではよく知りませ

んが，α受容体は加齢に応じて少し落ちていきま

す．生まれたばかりの動物ではα受容体はβ受

容体と同じぐらい収縮能に対する作用を持ってい

ます．生後1週間ぐらいのときにα受容体が収

縮能を増強する作用を失っていきます．理由はわ

かりませんが，心臓と血管系は発生のときには同

じ循環系の管みないなところが，脹れて心臓にな

っていく．そこにもともとα受容体もβ受容体

も大体等量に存在しており，生まれてからごく短

い間に血管にα受容体が行き，心臓にβ受容体
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が行くという機能分化が起こるようです．

　ところが生体が遺伝物質として出すのは両方を

刺激するノルエピネフリンだけです．α刺激剤，

β刺激剤という形では決して出てきません．です

から鞭を打つ方は全然分化しません．受ける方が

全部分化していきます．生体が思い切り走らなけ

ればならないときβ受容体を介して心拍数を早

くしα受容体は血圧を上げて運動筋への潅流を

上げている．そのかわりに，我々も食事をしてす

ぐに走ると消化が悪いように，消化器系統等の内

蔵血管は極度に締めるわけです．走ることに対し

てカテコールアミンは最大限効率がいいようにし

ている．それが慢性的に起こると何故悪いかはむ

ずかしい問題ですが恐らく心筋に対する直接的な

損傷があるのではないかと考えていますが，カテ

コールアミン傷害が本当に起こっているのかにつ

いてはどうでしょうか．

　谷　口　不全心筋ではカテコールアミンの枯渇

がある．もし心不全がよくなればまたもとへ戻る

と見ていいのですか．

　堀　原則的には可逆的です．ただ組織的な変化

を起こしてきて，線維症などが起こってくると，

枯渇したものは戻ってこないと考えていいと思い

ます．

　谷ロdown　regulationが起きている場合に

β遮断薬を使った治療が試みられていますが，up

regulationにはほかの方法はないのでしょうか．

　堀　今のところは知りませんが，受容体キナー

ゼがリン酸化されることによってdown　regula－

tionが起こることが最近わかってきたので，受容

体キナーゼのリン酸化を何らかの薬剤で遮断した

だけでdown　regulationは起こさなくなるわけで

す．すると，down　regulationの率を遅くするだ

けで，結果的にはふえることが起こってくると思

います．ですから可能性はあると思います．

　芹澤堀先生がここに書いていますが，新し

いphosphodiesterase阻害剤を使って少し休める

のも一つの手ではないですか．それでisOなどを

とめておけば上がってくるだろうということです

か．

　堀　in　vitroの実験ではphosphodiesteraseも

やはりdown　regulationをします．　DBcAMPは

ふえます．cAMPを外から与えた場合には上が

ります．内因的にふえてくるものはイソプロテレ

ノールにしてもIBMX（phosphodiesteraseの阻

害剤）にしてもフオルスコリンにしてもおこりま

す．機序はまだわかりませんが，拮抗剤以外のも

のでも受容体がふえる現象は起こり得ます．

　芹　澤　動物実験では見たのですが，α受容体

でも収縮力を増す現象が見られます．ただし種差

がありますが．

　堀　α受容体は収縮力を増強させるのはヒトで

もデータが出ています．これまでα受容体は収

縮力をふやすのに余り役に立っていないのではな

いかと言われていたのは，イヌがα受容体に対

して収縮力が増強されないからです．これまで実

験はイヌを使うことが多いので，α受容体に収縮

増強作用がないように思われているのですが，必

ずしもそうでなく，先生が今おっしゃったような

種差がかなり大きいのです．

　谷ロ先生の今までのお話から判断すると，

心不全の患者にカテコールアミン製剤を使うこと

は余りよくないということになりますか．

　堀ところがまだわからないところがありま

す．β1は刺激剤のデノパミンが出ています．私

どもはまだやっていないし，はっきりとは研究さ

れていませんが，down　regulationは余り起こら

ないと聞いています．もしそういうことがあると，

先ほど言われたβ1とβ2の作用の差があれば新

しい展望が開ける可能性があると思います．α受

容体はdown　regulationはほとんど起こらない．

イソプロテレノールはβ1とβ2は両方の作用を

持っているものですから，選択的にどちらかを刺

激した場合に，down　regulationが起こらないこ

とになれば，一概にagonistはいけないとも言え

ないと思います．

　岡　田　デノパミンというのは経口薬として導

入されたものですね．おもしろいですね．

　谷　ロ　心不全から離れますが，肝硬変に伴う

食道静脈瘤の出血予防の意味でプロプラノールが

使われています．この治療に伴って血圧低下と心

拍出量減少をきたして門脈圧と門脈血流が減り，

出血も予防されるといわれています．これを続け

ていることは，ある意味では肝臓の働きを休める

ことになり，肝機能がある程度よくなってくると

いう論文があるのです．心不全の治療には強心学

を駆使して，心臓の収縮力を強くするという考え

方でいいのか，あるいはむしろ心臓の負担を軽減
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し，心拍出量が減っても，末梢への酸素供給だけ

は十分できる対策を考えて，むしろ心臓を休ませ

る治療方法を実施するのとどちらがいいかという

ことです．

　堀　休ませることができるのであれば，それに

こしたことはありません．例えば今アンギオテン

シンの変換酵素阻害剤が注目されています．これ

は幸運にも運動耐多能もふやし予後も改善するら

しいというデータが出ていますが，この両方がで

きれば一番よいわけです．もし片方をとるとすれ

ば，多少は運動耐容能が落ちても本当に長生きで

きるなら……，という気もします．ゴルフができ

なくて2年生き延びても何になるかという意見も

あるとは思いますが，極端な運動制限を強いられ

ないで済むのであれば，心筋を保護して予後を改

善するのが今後かなり提唱されていくのではない

かと思っているのですが．

　芹澤負荷を取ることが一番大事だと思いま
す．

　麻野井　循環を守るか心臓を守るかという問題

だと思いますが，循環が維持できないときには心

臓にある程度鞭を打つけれども，循環が維持でき

る限りはできるだけ心臓を休ませる方向でいかざ

るを得ない．

　谷　口　そういう点から考えると，先ほど拡張

期特性に対して効く薬は現在のところはないと言

われましたが，そういう薬剤の開発がもし可能で

あれば，拡張期特性がよくなることによって，心

収縮力の鞭打ちをそれほど強くしなくても，心機

能はよくなる可能性はあり得るわけですね．

　芹直そうなると心筋の内部エネルギーを使

うのだと思います．するとやはり同じような問題

が起こってくるのではありませんか．

　谷口やはり難しい問題が残るようです．そ

れでは，この問題は一応終わりにして，最後は内

科で十分処置ができない場合に外科の応援を受け

て患者を救命しなければならない場合がありま

す．しかもある期間を乗り切れば患者が救われる

場合を経験します．尾本先生を除いてシンポジス

トは皆内科ですから，先生には補助循環の定義・

方法・種類などをまずお話しいただけますか．

　尾本こういうチャンスを得て本当にありが

とうございました．

　いよいよ内科でだめなら外科でというお話でし
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たが，ここのところが多少変わってきたように思

います．内科の病室（CCU）で補助循環が内科の

手によってやられていることもあるので……．

　また先ほど来，心不全に関わる病態生理の問題

が色々とありましたが，今ここで問題になる補助

循環というのは極めて重症な急性に惹起された心

不全が相手です．心臓性ショック（cardiogenic

shock）という言葉がありますが，その応用は心

筋梗塞によって惹起された心臓性ショックを代表

的な例として頭に描いていただいていいと思いま

す，

　補助循環とは，一言で言うと何らかの機械的な

方法で一時的に循環を補助するものです．その条

件としては，内科的な最も強力な治療法を全部や

って，なお無効で，このままではただ死を待つよ

うな場合，そのままでは100％死亡するようなと

きに登場するのが補助循環というのが最初の考え

方でした．一後で適応の拡大について述べます．

ですから通常は内科の先生が放棄して我々の手に

渡るという段階です．ですから補助循環の1つの

定義として重要なのは，「強力な内科治療の後に

なお改善が得られない患者」，もう1つは，「補助

の方法は機械的なもの」ということです．期間と

しては最大1週間以下です．しかし，一時的な代

行によって生存を期待し得るときに行うもので

す．したがってそれを超える3カ月，または1年

もたせるものは補助循環とは言わないということ

です．

　具体的な方法としては，大動脈内バルーン・パ

ンピング（IABP）で，これが実際はほとんどです．

補助循環の分類だけでも論文が1つ書けるほど色

々ありますが臨床に使われるのは90％以上が

IABPです．残りの数％が，人工心肺で手術をす

るのとちょうど同じですが，静脈血を体の外にと

り出して人工肺で酸素化して患者に戻す，VAバ

イパス（VAB）です．さらにわずかですがLVAD

（1eft　ventricular　assist　device），いわゆる補助心臓

が使われることがあります．これは現在臨床治験

をしております．

　現在の私どもの考え方は，『大量カテコールア

ミン投与になる以前に機械的な補助をやれ』とい

うことです．

　IABP開発の当初は，】ABPの適応はそのまま

では100％死亡するような重症例が母集団であり
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ました．IABPによって10％ぐらい生存すればい

いというのがその頃の考え方です．今はもうちょ

っと適応を拡大しております，例えば切迫梗塞，

梗塞領域の縮小，大量カテコールアミンが必要な

前にバルーンで補助をするなど，かなり広範囲な

ので，IABP使用後の全体の死亡率は約50％位で

す．

　もう一つ重大なことは，さきほども申しました

が5年ぐらい前から外科的挿入から内科的IABP

に変ったことです．ほとんど全部が穿刺法です．

私のところもバルーンを入れるのは主として循環

器内科医です．入れやすくなり，抜きやすくなっ

たということで，手技それ自身が・内科医の手に移

ってきたのです．

　谷　ロ　】：ABPの対象と適応が拡大されたとの

ことですが，CCUなどでの処置を見ると，施設

によっては大幅に適応を拡大しているところもあ

るようです．負荷を取ることによって心室瘤を予

防するため救急車で来院した急性心筋梗塞患者に

PTCRを行い，ついでにそのまま入れてしまう

ということもあるようですが，先生の方ではいか

がでしょうか．

　尾本それは新しい考えだと思います．魅力

的ですが，我々は適応には今は入れておりません．

　ここで興味ある数値を示したいと思います．

：Leinbachの古いデータですが，急性心筋梗塞の

梗塞のサイズと血行動態との関係です．血圧に動

揺がくるのは左室重量の20％以上の壊死のあると

きで，40％以上の壊死で心臓性ショックになり，

60％以上の壊死で生存はないというものです．す

ると40～60％の間がIABPによる生存のチャン

スがあるということになります．

　そうするとIABPの適応とは何かということ

になります．心筋梗塞領域の縮小のために，安定

していない狭心症を安定させるために，重症の心

室性不整脈の治療などにも使うやり方が試みられ

ておりIABPの適応は拡大しつつあります。死

亡率は大体50％です．

　谷　口　適応を拡大したのは内科医ですね．

　尾本それでも半分は死んでいるところを見

ると，間違った使い方ではないと思います．する

と助かったのは軽かったのではないかということ

が云われかねませんが……．それはバルーンで助

けたと考えたい……．

　谷　口　補助循環に関してほかの先生方から質

問，あるいは経験のお話はありませんか．

　堀　私もMG：Hから出たときに見学に行った

ことがあります．coronaryを急性期にやるのが

初めは禁忌と言われて，今は常識になっているの

と同じように，バルーン・ポンプそのものが理論

的に悪いところがない．手技的に簡便であって，

気軽にできて，事故がなければ，ゼロかプラスの

効果であればやった方がいいことに基本的になる

と思います．

　ですからやることには全くやぶさかではないの

ですが，systolic　unloading，　systolic　augumellta－

tionで理論的でよいなら，もっと劇的な効果であ

ると思ったのですが，それほどではなかったとい

う印象です．

　尾　本　その最後の運命を決するのは病理学で

す．バルーンはいろいろな点で20％ぐらい心拍出

流量をふやすのできわめて強力な補助手段です．

その効果は劇的なのですが生存を決定するのは，

心筋梗塞の重量ということです．ある程度以上の

心筋壊死では結局，バルーンに依存して死ぬので

す．バルーンをうつと患者は楽で，顔は緩みます．

事情があって短時間でも，バルーンをとめると顔

をしかめて，バルーンを求めます．

　堀原因療法ではない．

　尾本見かけ上，ちょっと機械的に背伸びを

させてあげているだけですから，台を取ればまた

急降下してしまうわけで，“baloon　depend”とい

う状態です．今，私のところではbaloon　depend

になりそうなのを早々と見抜いて，打てる手は打

とうということを積極的．に行なっております．で

すから心内修復，心室中隔の穿孔，MRがあった

り，graf－tableなものがあれば急性期の冠動脈バ

イパス術をやってしまうことを考えます．

　ですから，補助循環は本当の原因治療とはまる

で無縁の機械的なものです．極端なことを言えば，

心臓の自己拍動はなくても，両側に補助人工心臓

をつけて生存をつづけることが出来ます．もちろ

ん時間的な限界はありますが……．くりかえしま

すが，補助は全くの機械的補助で，原因療法では

ないことは堀先生のおっしゃるとおりです．

　ただその間に修復の可能性があればチャンスは

あります．ですから私どもでは，ある程度重症で，

血圧が落ち，心拍出量が減り，心臓性ショックに
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近く，懊入圧が18mmHg以上，尿量は20　m〃

時以下などと基準に合えば黙ってIABPを入れ

てしまいます．IABPを考えたときがその適応か

もしれません．

　谷　口　適応として先生が考えておられるのは

どういうものですか．

　尾本急性心筋梗塞に伴って心臓性ショック

か，ショックに近い状態です．このようなときは

ためらう必要は全くありません．前にも申しまし

た通り強力な内科治療を前提としますが，カテコ

ラミンの増量はある限度以内にした方が予後が良

いと思います．

　合併症の統計を全国のたくさんやっている施設

を調べました．大体似ていますが，日本も外国も

同じで，15％位でした．

　谷口合併症としては何が多いのでしょうか．

　尾本血栓があって血栓除去を行ったという

のが多いです．

　堀　死んでいる中にも合併症を起こしているの

がある．だから15％というのは決して少なくはな

いですね．薬の副作用で15％副作用があるとすれ

ば絶対薬にはならないでしよう．だから内科医が

頭を痛める一つの理由になっている。

　尾　本　どこの施設も15％位のIABP合併症

があるようです．限りなく100％に近い死亡率の

患者がIABPの適応になります．その結果が50

％生存である，よかったということですから，15

％の血管系の合併症は無視できるような状況で

IABPの適応になるということです．

　ただ48時間以内に抜去した場合は合併症が少な

いです．ですから余り長く入れないで，入れて，

よくなったら抜いて，また必要なら再び入れてい

いだろうと思います．

　谷ロ長い例でどのくらいの期間IABPを
入れておられますか．

　尾本2週間というのがあります．

　谷ロLVADとVABなどの適応はどうで
すか．

　尾本’バルーンでだめならVABをやるわけ

です，原理的には人工心肺を部分的に回すわけで

すから．

　谷　ロ　実際に臨床で行う場合に順序があるわ

けですね．

　尾本第1選択がIABPです．今はどんな
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心臓外科医でも人工心肺から離脱が困難なとき，

1時間以内にバルーンを入れると思います．バ

ルーンを入れて人工心肺を外すのが教科書的なや

り方です．ですからバルーンのない心臓外科施設

は今日はないと思います，責められますから．そ

れでも離脱できないときにはVABをやります。

ですから人工心肺で1，000～1，500　ml／分ぐらい

回しておくわけです．最終的な生存をうるという

点からは，一般的にVABの成績は不良です．我

々も20例ほどやって，生存は2例だけです．惨階

たるものです．

　それでだめならLVADです．これは拍出流量

を100％出せますから，左心室がなくても，心室

細動でも循環の維持が可能です．IABPを72時間

やって，次にVABをやって，それから：LVAD

という3段構えはだめだというのがわかってきま

した．今全国で50例ぐらいLVADをやっており

ますが20％の生存をえております．早くLVAD

の適応を決定出来れば成績は更に少しはよくなる

かもしれません．

　：LABPの生存を決めるのは心臓の病理だと申し

ましたが，LVADの生存を決めるのは，心臓の

病理のほかに末梢臓器不全の関与です．黄疸など

の臓器不全が先にきてしまうと全部だめです。現

在のところLVADでは，離脱できるのが5割で，

生存2割を目指しています．ですから10例やって

5例が補助心臓から離脱し，2例が何とか退院し

てくれないかというところです．今のところ，あ

りがたいことになんとかその比率になっています．

　谷　口　結局，今のお話を総括すると，離脱成

功例と不成功例は傷害心筋の広さで決まるという

ことですか．

　尾本CCUやICUが出来て，心筋梗塞では
不整脈死がなくなっても，最後にポンプ不全のた

めにICUで死ぬ比率は変わらないですね．あれ

と似ています。CCUができて死亡率が減ったと

言うけれども，実際にポンプ不全のためには全く

減らないです．もし心内の修復を考えると少しは

よくなります．

　それから先生が最初におっしゃった，負荷を取

ることで合併症を減らすことはIABPの適応と

に将来は充分考えられると思います．梗塞に続く

MRを多少でも軽くする，左右シャントを減らし，

慢性期まで手術をもたせることができるかもしれ
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ない．

　堀　ただ，今のお話で，オブザーバー的でいけ

ないのですが，理論的に，補助循環をしないと死

ぬ患者に補助循環をやって，その間に何も介入を

しないでどうして離脱することができるのかをま

じめに考えないといけないと思います．心臓その

ものが同じであれば，補助循環を，離せば，もと

の状態に戻り必ず死ぬわけでしょう．では2日間

やっている間に心臓がどう再建されるのかが問題．

だと思います．

　尾　本　それは2つ考えられます．具体的には

バルーンでしか血圧を維持できない患者がバルー

ンで血圧が維持されて，現に離脱し，半分近くが

生きています．IABPで助かる人の68％は72時間

以内のサポートで助かっているのですが，その間

に何らかの潜在的な冠動脈の側副血行路が少しは

開くのではないか，あるいは傷の修復が少しは行

なわれて心機能が改善してきたのではないかと考

えられています．

　LVADの癩痕のでき方については，国立循環

器センターの高野先生から報告が出ています．

：LVADによって左室の負荷を取って1週間待つ

と相当早期に心筋の再構築がなされ，同じ癩痕で

も質がいい．1週間1単位で考えると心筋の修復も

考えていいのではないか．2日ぐらいでもある程

度の心機能の回復を期待して良いのではないだろ

うか，そうして薬との置換をできるだけ早くした

いわけです．補助循環をしている間は我々に責任

があっていつでも呼ばれます．ですからできれば

はやく内科におまかせしたい……．

　もう一一つは外科手術の介入です．IABPから離

脱ができないでgraftableであれば，バイパス手

術を行なうチャンスがあります．私どもでは35例

ほどそういう症例でやっていますが，全体の死亡

率は16％です．このデータは少しよすぎますが，

ショックでないのも入っているからです．急性期

のPTCA，あるいはPTCR後に引き続いてバイ

パス手術を行ったものは半分ぐらいはじめからバ

ルーンが入っています．

　絶対に万能ではないし，やっている間は動いて

いるけれども……．一番情けないのはIABPを

とめられないときです．

　堀バルーンをやっている間に心臓に何らかの

再建がないと……．その可能性は私もあると思い

ます．将来は補助循環をやって，例えばβ遮断

剤やCa遮断剤を投与するとかして完全に休ませ

る．例えばショックになり，カテコールアミンが

非常に出るのが心筋傷害になるのであれば，心臓

を完全に防御してやり，完全に補助循環で5日間

休ませてもらうようになれば，助かる率が出てく

る可能性もあると思います．そこまでいければ，

　尾本Austen教授の心臓外科の患者管理の

教科書には大量カテコールアミンは絶対だめだ，

患者が生きても最終的な生存は得られない，なぜ

ならMOFだとはっきり書いてあります．

　谷　ロ　私達の関連病院で，血圧が90mmHg

以下になると，とにかくIABPを入れる．それ

もいつでも中止できるように，心拍の2拍，3拍，

4拍に1回と漸次減少していって，中止するわけ

です．心カテーテル法と同じに穿刺法でできるか

らというので行っている．一その間心臓を休ませる

という意味です．

　尾本それはいいのではないですか．

　谷　ロ　理由は一応ありますが，絶対必要な症

例であるかいなかはまだ疑問が残ります，ほとん

ど死なないのですから．

　尾本すると，それは拡大のしすぎかもしれ

ません．

　谷　口　けれどもその期間は心臓を休めている

のです．

　尾本バルーンを，死を賭して使う道具では

なく，心筋の保存，あるいは損傷の大きさの縮小，

impanding　expansionを防ぐなど，新しい考えだ

と思います．

　谷口したがって，カテコールアミン類は余

り使わないで済む．3日間維持できたら抜去する

と言います．もちろん血圧が下がる例のみに行っ

ているようです．

　尾本それはいい適応と大変いいことを伺い

ました．もっと使おうという意味ではありません

が，だめな患者を相手にした補助循環は多分伸び

ないと思います．

　谷口ほかに補助循環に関してお聞きしてお

きたいことがありますか．

　岡田先生はございますか．

　岡　田　ときどきそういう麻酔をかける立場で，

ballon　pumpingを行ってる人を麻酔することも

経験します．緊急手術なのでほうっておいても死
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ぬし，やっても死ぬかもしれない生々しい現場に

一緒にいて身にしみて感じましたが，その中で一

つ，逃げ道として手術があるからこそIABPを

やっている意味があると思うし，場つなぎとして

意味があるのではないかという気がします．全例

助かるものでもないにしてもです．

　それから先生のカテコールアミンの話で，軽い

から全部助かったということと，堀先生のおっし

ゃった心臓を積極的に休ませながらという考えは

尾本先生の今後のお仕事にも非常に役に立つ話で

はないかと思って聞いていました．

　谷　ロ　心不全を取り上げれば，数限りなくい

ろいろな問題があると思いますが，今回は5つの

主題に絞って討論していただきました．おもしろ

い内容の話に花が咲き，私自身にとっても大変勉

強になりました．

　本日はどうもありがとうございました．
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