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　雑種成犬を用いて新しい陽性富力薬であるアム

リノン，ミルリノン，Dibutyryl　cyclic　AMP

（DBcAMP）の心機能，冠循環動態に及ぼす影響

について検討した，体循環に関しては3剤は力価

が異なるのみでいずれも陽性仏力作用と後負荷減

少作用を示した．冠循環に関してはいずれも冠血

流量の増加，冠血管抵抗の減少，心筋酸素消費量

の増加を示したが，心筋酸素摂取率はアムリノン，

DBcAMPは減少したがミルリノンは不変であっ

た．従って冠血流量増加の機序としては，アムリ

ノン，DBcAMPは冠血管拡張作用によって，一

方，ミルリノンは心筋酸素消費量増加に伴なう自

動調節による可能性が大きいと考えられ，冠血管

に対する作用はミルリノンは他の2剤とは異なる

ことが示唆された．

はじめに

　最近，カテコラミンにもジギタリスにも属さな

い新しいタイプの陽性変力薬が出現するようにな

った．アムリノンとその誘導体であるミルリノン

は米国においてはすでに臨床に用いられ，重症欝

血性心不全の治療薬として注目を集めており，今

後本邦においても麻酔やICUで使用される機会

が生じてくると考えられる．今回，我々に比較的

なじみが深く，アムリノン，ミルリノンと似た作

用を有していると考えられるDibutyryl　cyclic

AMP（DBcAMP）を加えて，3剤が冠循環に及ぼ

す影響を調べて，それぞれの特性について比較検

＊長崎大学医学部麻酔学教室

恕した．

1．方 法

　雑種成犬23頭を用いた。ベントバルビタール

30mg／kg静注後挿管し，パンクロニウムで出動

化させ，100％酸素で人工呼吸を行なった．以後

実験終了まで麻酔維持にベントバルビタール5

mg／kg／hの持続投与を行なった．両大腿静脈よ

り輸液ラインおよび肺動脈圧測定用カテーテル

を，右大腿動脈より腹部大動脈までカテーテルを

挿入して動脈圧測定に用いた．左第5肋間で開胸

を行ない，心膜切開後左外頚静脈より冠静脈洞約

3cmの位置にカテーテルを留置して採血に用い

た．つづいて大動脈起始部および左冠動脈起始部

を剥離してそれぞれに電磁流量プローベを装着．

さらに心尖部より左心室内に短カテーテルを刺入

して，ダンピングデバイス（ダイナボット製アキ

ュダイナミック）を取り付けて左心室内圧測定を

行なった．

　30分間循環を安定させた後，無作為にアムリノ

ン群（以下A群n＝8），ミルリノン群（以下M群

n＝8），DBcAMP群（以下D群n＝7）に分けて，

体循環に関する諸量として，心拍数（HR），平均動

脈圧（MAP），平均肺動脈圧（MPAP），左心室拡張

終期圧（LVEDP），心係数（CI），一回拍出量係数

（SVI），末梢血管抵抗（TPR），最大左室圧一次微分

値（：LVdp／dtmax）．冠循環に関する諸量として，

左冠動脈血流量（LCBF），左冠血管抵抗（LCVR），

心筋酸素摂取率（MO2ExR），心筋酸素消費量

（M▽02），心筋乳酸摂取率（MLaExR），　Diastolic

Pressure　Time　lndex／Tension　Time　lndex

（DPTI／TTI）を測定算出してこれを対照値とし
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た．つついてアムリノン1．5mg／kg，ミルリノン

50μg／kg，　DBcAMP　10　mg／kgをいずれも3分

間で静注し，対照値と同様の測定を静注後5，15，

30，60分で行ない，各薬剤の効果を比較検討した．

　諸量の計算は次式を用いた．TPR
（Unit）＝　MAP　（mmHg）／Cardiac　Output　（1／min）．

LCVR　（Unit）＝（Diastolic　Aortic　Pressure一

：LVEDP）（mmHg）／：LCB：F（ml／min）．血液酸素含量

（Vol％）＝1．39×ヘモグロビン濃度（g／dのx酸素飽

和度（％）／100十〇．0031×PO2（mmHg）．　MO2ExR

（％）＝（動脈血酸素含量一匹静脈洞血酸素含量）

（Vol％）×100／動脈血酸素含量（Vo1％）．　MVO2

（ml／min）ニLCBF（ml／min）×（動脈血酸素含量一

冠静脈洞血酸素含量）（Vol％）／100．　MLaExR

（％）＝（動脈血乳酸一一冠静脈洞血乳酸値）

（mg／db×100／動脈血乳酸値（mg／db．　DPTI／TTI＝

（Diastolic　Aortic　Pressure一：LVEDP）（mmHg）×拡

張時間（sec）／MAP（mmHg）×収縮時間（sec）．

　また測定に用いた装置は，電磁流量計は

MFV－2100（日本光電），血液ガス分析はAB：L－2

（ラジオメータ），ヘモグロビン濃度，血液酸素飽

和度はCO－OXIMETER　282（IL），乳酸値は

ACA測定キット（デュポン）を用いた．

　統計学的評価は，群内における対照値との比較

は絶対値を用いて対応関係のあるt一検定を用い

て行ない，二間の比較は各群の対照値に対する

パーセント変化値を用いて，F一検定と対応のない

t一検定を用いて行なって，pく0．05を有意と判定

した．また数値は平均値±標準誤差で表わした．

2．結 果（表1，2，図1，2，3）

　HR・はA群十12％（5分），　M群十20％（5分），

D群十13％（15分）の増加を示した．MAPはA

群一8％（60分），D十一4％（5分）の減少を

表1　体循環における絶対値変化

（Mean±SE）

群 Control 5min 15min 30min 60min

　HR
ibeats／min） A

M
D

169十8
P47；7150十9　一

189±9象韓

P77±10鯨廓一
P63±11・」レ

179±10
P65十9纏　『

P70十12＊　｝

172±10

P60±10串

P64±ll

166±10

P54±9

P52十8　｝

MAP
immHg） A

M
D

114十7
P24；6101十7　一

110±8

P22±6

X6±7潅

110十8　－

P23±6

X6±5

109±7

P23±7

X5±5

105十7＊　｝

P22±8

X2±4

MPAP
immHg） A

M
D

12．6十〇．6　　－

P3．1±1．O

P1．8±0．6

12．7±0．8

P2．4十〇．9　　－

P2．4±1．0

12．8±0．8

P3．3±0．9

P3．2十1．2　　一

13．3±0．7

P3．4±1．1

P3．1±1．5

12．7十〇．5　　－

P3．1±0．9

P2．5±1．4

LVEDP
immHg） A

M
D

5．6十〇．7　－

U．1±1．1

T．8十〇．4　一

3・6±0・6串

u
5
．
4
士
0
．
8
　
◆
5
．
4
±
0
．
3
」

5．9十1．2
T．9≡0．96．2±0．4

5．5十1．0
U．0；1．16．8±1．1

5．9十1．3
T．8；1．06．3±0．8

　　CI

i1／min／m2） A
M
D

2．2±0．2

Q．0十〇．2　－

Q．0十〇．2　一

2．7±0．3棘

Q．5±0．3ホ

Q．4十〇．2＊＊　一

2．7十〇．2＊＊き　一

Q．6±0．3＊

Q．5±0．2＊＊

2．6十〇．2牌
Q．6王0．3・

Q．5±0。3＊

2．3十〇．2
Q．4；0．32．1±0．3

　　SVI
im1／beat／m2） A

M
D

13．3±1．O

P3。8十1．0　　－

P3．9十1．5　　一

14．6±1．5宰

P3．9十1．2　　－

P5．1十1．8　　一

15．4十1．4＊＊　　一

P5，3十1．2　　一

P5．4十1．9　　一

15．4±1．5＊

P6．2±1．3＊

P5．7十2，2　　一

14．3±1．5

P5．5十1．5　　－

P4．1十2．1　　一

LVdp／dtmax

immHg／sec） A
M
D

2370十199
Q935；1812587±176

3495十308牌
S043；244…

R197±210＊＊＊

2958十284＊＊

R806≡258　

R691十262＊＊＊　　一

2818±253＊＊

R646十300串　　一

R521十270廓＊　　一

2510十227
R223；2933006±218

TPR
iUnit） A

M
D

95±6

P12十8　『

X2±9

76十7＊＊＊

X3；9・・

V4十7＊＊　一

77十7＊＊＊　一

X1十8＊＊　一

V0十6＊＊　『

79±6＊＊＊

W9十9＊　一

V3十7＊　『

85十6＊
X
7
；
1
0
8
5
十
1
0
　
一

A：アムリノン群，M：ミルリノン群，　D：DBcAMP群

Control値と有意差あり　＊p＜0．05，＊＊p＜0．01，＊＊＊p＜0．001

壁間に有意差あり　◆pく0．05
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表2　冠循環における絶対値変化

（Mean±SE）

群 Control 5血in 15min 30min 60min

LCBF
im〃min） A

M
D

60±4

T2±4

S9±5

80±6辮

u
6
6
十
4
＊
＊
＊
　
◆
5
8
；
6
・
・
」

71十5＊＊
U2≡5・・＊

U0十5＊＊　一

67十4宰＊＊　一

U0±5＊

T9十4＊　一

61±5
T6十5　『

T2±3

：LCVR

iUnit） A
M
D

1．7十〇．2
Q．0；0．21．8十〇．3　一

1，2十〇．1＊＊＊　一

P．5十〇．1＊＊＊　一

P．4十〇．2＊＊＊　『

1．4十〇．1＊＊＊　一

P．7十〇，2串＊　一

P．2十〇．1＊　『

1．4十〇．1＊＊＊　一

P．7十〇．2＊＊　『

P。2十〇．1　一

1．5十〇．2＊　一

P．8十〇．2　－

P．4十〇．1　一

MO2ExR
@（％） A

M
D

63±3

V1±2

V1±4

56±4＊一
V
1
＋
2
＿
2
　
一
　
　
　
◆
6
5
十
4
＊
＊
一
’
　
一

60±4

V2十2　一「　一　　　　◆

U4十4＊＊一一」　一

60±3＊＊黷V1±2　一　◆

U3±3・・」」

59±3＊

V0十2一　一　　　　◆64±4＊一」

MVO2
im1／min） A

M
D

5．3±0．4

T．9十〇．6　－

T．5十〇．5　一

6．4十〇．5＊＊

V．4；0．8・・㌔

U．1＋0．5・，　一

6．0±0．5

U．8十〇．8＊　一

U．3十〇．5　一

5．7±0．4

U．6±0．9

U．2±0．6

5．2十〇．4　『

U．1±0．7

T．2十〇．4　『

MLaExR
@（％） A

M
D

24±2

Q5±6

Q1±2

21±3

Q6±5

P9±1

22±3
Q2十4　　

Q1±3

19±2

Q5±4

P9±1

22±2

Q8±4

Q1±r

DPTI／TTI A
M
D

1．22十〇．11　　－

P．41±0．15

P．42十〇．11　　一

1．15十〇．11　　一

P．21十〇．08
P．22；0．06・

1・17±0・10「1．23十〇．09　◆

P．10壬0．04・」

1．18十〇．10　　－

P．24十〇．11

P．15；0．05

1．22十〇．10　　－

P．27十〇．13　　－

P．21±0．03

A：アムリノン群，M：ミルリノン群，　D：DBcAMP群

Control値と有意差あり　＊p＜0．05，＊＊p＜O．Ol，＊＊＊p＜0．001

群間に有意差あり　◆Pく0．05
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図1　左冠動脈血流量（LCBF），左冠血管抵抗

　　　（LCVR）のパーセント変化
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図2　心筋酸素摂取率（MO2ExR），心筋酸素消費

　　　量（MVO2）のパーセント変化

示したが，M群は不変であった．　MPAPは丁字

ともに不変であった．LVEDPはA群一32％（5

分）の減少を示したが，他の2群は不変であった．

CIはA群十21％（5分），　M群十28％（30分），

D群十26％（15分）の増加を示した．SVIはA群

十15％（15分），M群十17％（30分）の増加を示

したが，D群は増加傾向を示したものの統計的有

意差は認められなかった．：LVdp／dtmaxはA群

十51％（5分），M群十39％（5分），　D群十44％

（15分）の増加を示した，TPRはA群一20％（5
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分），M群一19％（30分），　D群一23％（15分）の

減少を示した．

　冠循環の諸量に関しては，LCB：FはA群十33％

（5分），、M群十28％（5分），　D二十25％（15分）

の増加を示し，群間では5分においてD群よりも

A群が有意に高値を示した．LCVRはA群一28

％（5分），M群一23％（5分），　D面一27％（15

分）の減少を示した．MO2　ExRはA画一11％（5

分），D群一10％（30分）の減少を示したが，　M

群は不変であった．群間においてもM群よりもA

群，D群が有意に低値を示した．　MVO2はA群＋

20％（5分），M群十26％（5分），　D群＋11％（5

分）の増加を示した．MLaExRは各群ともに不

変で，また乳酸産生を示したものは一例も認めら

れなかった．DPTI／TTIはD群一20％（15分）

の減少を示したが，A群，　M群は有意な変化を示

さなかった．しかしながら，絶対値は各群ともに

1．0以上を示した．

3．考 案

　アムリノンとミルリノンはビピリジン構造を有

する陽性変力量で，その作用はボスホジエステ

ラーゼのサブタイプmを抑制することにより，心

筋細胞内のサイクリックAMPレベルを増加させ

て陽性変力作用を生じると考えられている1）一3）．

一方，DBcAMPも細胞内でサイクリックAMP

に変換されて作用する4）．このように3剤ともに

β受容体を介さずに作用するためか，アムリノン，

ミルリノンはカテコラミンよりも耐性が生じにく

いとされ5）6），またDBcAMPはカテコラミン不

応のいわゆるβ受容体のdownward　regulation

の状態にも効力を発揮するとされており7），これ

らの薬剤が注目される原因のひとつになっている．

　本実験において，3剤はCIの増加とともに

LVdp／dtmaxはA群論1125　mmHg／sec，　M群

十1108mmHg／sec，　D一十1104　mm：Hg／sec，の

増加を示した．：LVdp／dtmaxは心筋収縮力の他

に動脈圧，心拍数，前負荷，後負荷の変化によっ

ても影響を受ける8）．しかしながらそれは心筋収

縮力による影響に比べればわずかで，本実験のよ

うに1000mlnHg／sec以上もの増加を示した場

合，その大部分は心筋収縮力の増加によって生じ

たものと考えられる．またいずれも昇圧作用は示

さず，TPRは一19～一23％減少して，体循環に

関しては3剤ともに陽性変力作用と後負荷減少作

用を示した．ただし，心不全状態ではいずれも強

力な前負荷減少作用を有するとされるが9）一11），本

実験では正常心を用いたためかLVEDPが減少

したのはアムリノンのみであった．また各薬剤の

投与量の比率はDBcAMP：アムリノン：ミルリ

ノンは200：30：1でほぼ同程度のLVdp／dtmax

の増加を示したことから，ミルリノンはアムリノ

ンの30倍の力価を有するとのin　vitroの結果が

in　vivoでも確かめられた12），さらに，

LVdp／dtmaxの最大値はA群とM群は5分，　D

群は15分で，アムリノン，ミルリノンに比べて

DBcAMPは遅れて最大作用発現が生じることが

示された．

　冠循環動態に及ぼす影響に関しては，3剤とも

にLCBFの増加，：LCVRの減少，　MVO2の増加

を示した．しかしながら，MO2ExRはA群，　D

群では減少したのに対して，M群は不変で群間に

も有意差が生じた．すなわち，アムリノンと

DBcAMPは心筋酸素需要の増加を上回る酸素供

給の増加を示し，冠血管拡張作用を有することが

示唆されたのに対して，ミルリノンの冠血流量増

加は冠拡張作用よりも心筋酸素消費量の増加に伴

う自動調節による影響が大きいものと考えられ，

同じビピリジン誘導体でありながら，アムリノン

とミルリノンは冠血管に対する作用が異なること

が示唆された．Satoら13）は血液門流心筋標本を

用いて，心筋収縮力が50％増加する薬剤血中濃度

でアムリノンは75％，ミルリノンは45％の冠血流

量の増加を生じたとしたが，この場合もミルリノ

ンはほぼ心筋収縮力の増加に見合う冠血流量の増

加を示しており，自動調節による可能性が大きい．

ところがMonradら14）は欝血性心不全患者にミ

ルリノンを投与して，冠血流量の増加，動脈一冠

静脈洞血酸素含量較差の減少を生じたことから，

ミルリノンはアムリノンと同じく冠拡張作用を有

すると報告している．本実験結果との相違の原因

として，ヒトと犬での作用の違いや麻酔開胸下の

影響なども考えられるが，彼らの報告ではミルリ

ノン投与によって肺動脈懊入圧は28mmHgから

17mmHgへ低下しており，この著明な壁張力の

減少が冠循環動態に影響を及ぼし，冠血流量を増

加させ，一方では心筋酸素消費量を減少させて心

筋酸素需給関係を好転させ，前述した結果が生じ
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た可能性が大きいと考える．

　さて，冠動脈系の太い血管と細い血管はカテコ

ラミン受容体の分布が異なるのをはじめ，刺激や

薬物に対する反応にかなり違いがあることが知ら

れるようになった15）16）．また太い血管の抵抗より

も細い血管の抵抗のほうがはるかに大きく，太い

血管にかなりの狭窄が生じるまでは冠血流量は細

い血管抵抗に支配されることも知られている17）．

従って，本実験においてアムリノンとDBcAMP

が冠拡張作用を有することが示されたが，これは

細い血管の拡張を意味するものであり，実際，動

脈硬化性狭窄や冠スパズムが生じ，虚血性心疾患

の本態となる太い血管に対する作用を見たもので

はない．これらの薬剤がもし太い血管も同様に拡

張させる作用を有していれば，虚血性心疾患患者

に対して有効な陽性変力薬となる可能性もある

が，細い血管のみを拡張させるのであればsteal

を生じて心筋虚血を増悪させる危険性を有する．

太い血管への作用は今後究明されるべき重要な問

題であり，これらの薬剤の心筋虚血域に及ぼす作

用が明らかになるまでは，虚血性心疾患患者に対

してはstealの可能性を有するアムリノンや

DBcAMPよりも，ミルリノンを用いたほうが無

難であろうと考える．しかしながら，今回の実験

においては，心筋虚血の敏感な指標とされる心筋

乳酸摂取率が変化を示さなかったことから，3剤

ともに心筋虚血は生じなかったものと考えられる．

　以上，3種の新しい陽性変力薬の心機能，冠循

環動態に及ぼす影響について比較検討した．その

結果，3剤ともに陽性変力作用と後負荷減少作用

を示した．また冠血管に対する作用は心筋酸素需

給関係から考えて，アムリノンとDBcAMPは冠

拡張作用を有するが，ミルリノンは冠拡張作用を

有していないか有していても他の2剤よりも弱い

ものと考えられた．

　本論文の要旨は第34回日本麻酔学会総会におい

て発表した．
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The　Effects　of　Amrinone，　Milrinone　and　Dibutyryl　cyclic　AMP

　　　　on　Myocar（lial　Oxygen　Balances　in　Anesthetized　Dogs

Toru　Fujigaki，　Sumitaka　Haseba，　Masahiko　Miyako，

Shigeru　Fukui，　Kazuhiko　Hirano　and　Yutaka　Gotoh

Department　of　Anesthesiology，　Nagasaki　University

　　　　　　　School　of　Medicine，　Nagasaki　852

　　The　coronary　hemodynamic　effects　of　in－

travenous　bolus　injections　of　amrinone　（1．5

mg／kg），　milrinone　（50　ptg／kg）　and　DBcAMP　（10

mg／kg）　were　evaluated　in　23　mongrel　dogs

under　pentobarbital　anesthesia．

　Coronary　blood　fiow　significantly　increased　by

330／o　in　amrinone，　280／o　in　milrinone　and　250／o　in

DBcAMP．　Myocardial　oxygen　consumption

significantly　increased　by　200／o　in　amrinone，

260／o　in　milrinone　and　110／o　in　DBcAMP．　While

coronary　vascular　resistance　significantly

decreased　by　280／o　in　amrinone，　230／o　in

milrinone　and　270／o　in　DBcAMP．　Myocardial

oxygen　extraction　ratio　which　indicated　myocar－

dial　oxygen　demand－supply　balances　significant－

ly　decreased　by　110／o　in　amrinone　and　100／o　in

DBcAMP，　but　showed　no　change　in　mil－

rinone．　These　results　suggest　that　amrinone

and　DBcAMP　had　direct　coronary　vasodilating

effects，　while　milrinone　had　no　or　small　effects，

because　it　showed　no　changes　of　myocardial　ox－

ygen　balances．　Therefore　amrinone　and

DBcAMP　might　worsen　myocardial　ischemia　in

some　patients　with　critical　coronary　stenosis　ow－

ing　to　coronary　steal．
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