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冠動脈狭窄犬における大動脈遮断時の

ジルチァゼムの血行動態に及ぼす影響

高橋
＊薫

要 旨

　実験的に冠動脈狭窄犬を作製し，胸部下行大動

脈遮断時の血圧上昇に対し，循環動態及び心筋組

織血流量，心筋代謝に及ぼす影響を，ニトログリ

セリンと比較検討した．

　ジルチアゼムにより，心拍数は有意に低下し，

心拍出量は有意に増加した．しかし，中心静脈圧，

肺動脈圧，肺動脈鎌入圧は有意に増加していた．

ニトログリセリンでは，心拍出量の有意な増加が

見られたが，心拍数は変化がなかった．また，中

心静脈圧，肺動脈圧は対照値に回復したが，肺動

脈心入圧は有意に増加していた．内膜側の心筋組

織血流量は，両薬剤投与により有意に増加した．

心筋乳酸摂取率は，ジルチアゼムでは有意に低下

した．一方，心筋酸素摂取率は，ジルチアゼムで

は変化がなかったが，ニトログリセリンでは有意

に上昇した．

　ジルチアゼムは速やかな降圧作用を示し，心筋

酸素需給バランスを保ち，大動脈遮断時の降圧剤

として有用であることが示唆された．

はじめに

　我々は，冠動脈狭窄犬を作製し，胸部下行大動

脈遮断時の循環動態に及ぼす，プロスタグランジ

ンE11），トリメタファン1），直島ルジピン2）等の

影響を報告してきた．今回は，ジルチアゼムの循

環動態および心筋代謝に及ぼす影響について検討

し，ニトログリセリンと比較検討した．

＊東京女子医科大学麻酔学教室

対象と方法

　実験には体重10～15kgの雑種成犬15頭を用

い，サイオペンタールによる麻酔導入後気管内挿

管を行い，50％笑気とベントバルビタール，パン

クロニウムで維持麻酔を行い，アコマ社製レスピ

レーターARFでPaCO230～40　mmHgとなる
ように，適正換気を行った．

　実験手技は，まず左大腿静脈にスワンガンツカ

テーテル⑨，右大腿静脈に中心静脈測定用カテー

テルを挿入し，乳酸加リンゲル液10m〃kg／hrの

速度で輸液を行った．ついで，左第4または第5

肋間で開胸，心膜切開後，心膜を胸壁に吊り上げ

固定した．大動脈基部に，電磁血流計（日本光電

社製MFV－1200）のプローブを装着し，心拍出

量を測定した．冠動脈血流量は，冠動脈前下行枝

に3mmまたは，2mmの電磁血流計（日本光電

社製MFV－1100）のプローブを装着して測定し

た．また，左房よりMillar社製マイクロチップ

・カテーテルを左室に挿入した．これらより，心

電図，平均動脈圧（MAP：mean　arterial

pressure），拡張期圧（DAP：diastolic　arterial

pressure），心拍数（HR：heart　rate），中心静脈圧

（CVP：central　venous　pressure），平均肺動脈圧

（MPAP：mean　pulmonary　arterial　pressure），肺

動脈直入圧（PCWP：pulmonary　capillary　wedge

pressure），心拍出量（CO：cardiac　output），左室

圧（：LVP：left　ventricular　pressure），冠動脈血流

量（CBF：coronary　blood　flow）を測定し，体血管

抵抗（SVR：systemic　vascular　resistance），肺血管

抵抗（PVR：pulmonary　vascular　resistance），左室

収縮力（LV　dpldt），左室仕事量（LVSW：1eft
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ventricular　stroke　work），冠灌藤江（CPP：cor－

onary　perfUsion　pressure）等を次式より計算した．

　SVR　＝（MAP－CVP）／CO　x　80．0

　　　　　　（dynes　・　sec　・　cm－5）

PVR　＝（MPAP－PCWP）／CO　x　80．0

　　　　　　（dynes　・　sec　・　cm－5）

LVSW　＝　（MAP－PCWP）　×　（CO／HR）

　　　　　×13．6　（g・M）

RVSW＝（MPAP－PCWP）×（CO／HR）

　　　　　×13．6　（g・M）

CPP　＝DAP－PCWP
　また，心筋組織血流量の測定には水素クリアラ

ンス法を応用し，ユニークメディカル社製UH

メーター・ワイヤータイプ探査電極を左室前壁の

心筋内膜側と外膜側にそれぞれ刺入留置した．

　冠動脈狭窄による局所心筋組織血流量は，

＞100m〃min1100　gを健常部位，＜100　m〃min1

100gを虚血部位と仮定し，これらの部位につい

て比較した．

　また，右房より冠静脈洞にカテーテルを挿入し

て採血用とし，動脈圧と冠静脈洞血により，心筋

酸素摂取；率（myocardial　oxygen　extraction），心筋

乳酸摂取率（myocardial　lactate　extraction），動脈

血中乳酸1ピルビン酸比（Arterial　Lactatel

Pyruvate　ratio：Art　L，1P），冠静脈洞乳酸／ピルビ

ン酸比（Coronary　Sinus　L，actate！pyruvate　ratio：

CS：LIP）を下記の式により算出した．なお，乳酸，

ピルビン酸の測定には酵素法を用いた．

　心筋酸素摂取率

　＝（arterial　oxygen　concent－coronary

　　sinus　oxygen　content）／arterial

　　oxygen　content×100（O／o）

　心筋乳酸摂取率

　＝（arterial　oxygen　lactate－coronary

　　sinus　oxygen　content）／arterial

　　oxygen　lactate×100（O／o）

　実験手順は，まずジルチアゼムおよびニトログ

リセリンの用量反応実験を行い，平均動脈圧を約

20％低下させる投与速度をそれぞれ15
μglkglminおよび10μglkglminに決定した，実

験的心筋虚血は，主に冠動脈前下行枝（：LAD）に

50％狭窄を作製した．

　循環動態に関して，冠動脈を狭窄した後，それ

ぞれのパラメーターが安定した時点を対照値とし

た．胸部下行大動脈遮断5分後，ジルチアゼムあ

るいはニトログリセリンを15分間点滴静注した．

10分間投与してもコントロールの血圧に回復しな

い場合は，投与速度を倍量して実験を継続した．

薬剤の投与を中止し，下行大動脈の遮断を解除し，

15分間観察した．血行動態の回復を確認後，コン

トロールの測定を行い，もう一方の薬剤を投与し

た．

　各測定値は，平均±標準偏差で表し，大動脈遮

断前の値をコントロールとして，paired　T　test

により有意差検定を行った．また，両薬剤の比較

には分散分析法により有意差検定を行い，ともに

危険率5％以下を有意差ありとした．

結 果

　1．ジルチアゼム投与群

　1）循環動態（Table．1，　Fig．1，2）

　HR（beat／min）は，対照値120±25に対し，ジル

チアゼム投与15分後，101±20と有意（p＜0．01）

に低下し，遮断解除後も低下したままであった．

　MAP（mmHg）は，対照値110±17に対し，大

動脈遮断後157±21と有意（p＜0．01）に増加した

が，ジルチアゼム投与15分後回復し，遮断解除15

分後96±19と有意（p＜0．01）に低下した．

　CO（〃min）は，対照値1．6±0．4に対し，ジルチ

ァゼム投与15分後2．3±0．8と有意（p＜0．01）に増

加したが，遮断解除後，速やかに低下した．

　CVP，　MPAP，　PCWPは，大動脈遮断により有

意（P＜0．01）に増加し，ジルチアゼム投与後も有

意な増加は継続した．遮断解除後，CVP，　PCWP

は，速やかに回復したが，MPAPは，遮断解除15分

後も，有意（p＜0．01）に増加していた．

　CBF（m〃min）は，対照値23．2±12．3に対し，

大動脈遮断後33．4±16．6と有意（p＜0．01）に増加

したが，ジルチアゼム投与15分後低下した．

　CPP（mmHg）は，対照値99±18に対し，大動

脈遮断後122±19と有意（p＜O．Ol）に増加し，ジ

ルチアゼム投与15分後も有意（p＜0．05）に増加し

ていたが，遮断解除15分後，有意（p＜0．01）に低

下した．

　2）心筋酸素需給平衡（Table．1）

LVSW（g・M）は，対照値19．6±6．1に対し，大

動脈遮断後，有意（p＜0．01）に増加し，ジルチア

ゼム投与15分後も有意（p＜0．01）に増加していた
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が，遮断解除後，速やかに低下した．

　3）心筋組織血流量（MBF，　m〃min1100　g）

　　（Table．　2，　Fig．　3）

　虚血心の内膜側は，対照値57．・2±30．4に対し，

大動脈遮断後，有意（p＜0．01）に増加し，ジルチ

ァゼム投与15分後も有意（p＜0．01）に増加してい

たが，遮断解除後，速やかに低下した．外膜側は，

対照値70．9±32．1に対し，大動脈遮断後，有意

（p＜0．01）に増加した．

　内膜と外膜の血流比（110比）は，正常心で対

照値0．75±0．15に対し，大動脈遮断後，有意

（P＜0。01）に増加したが，その他は，有意の変動

を示さなかった．

　4）心筋代謝（Table．2，　Fig．4）

　心筋酸素摂取率（％）には，有意の変動は見ら

れなかった．心筋乳酸摂取率（％）は，対照値25．2

±9．5に対し，ジルチアゼム投与15分後有意

（P＜0。01）に低下した．冠静脈洞乳酸1ピルビン酸

比は，対照値23．7±7。0に対し，ジルチアゼム投

与15分後，有意（p＜0．01）に増加し，遮断解除15
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分後，有意（P＜0．01）に低下した・

　2．ニトログリセリン投与群

　1）循環動態（Table．1，　Fig．1，2）

　HR（beatlmin）は，有意の変動は見られなかっ

た．

　MAP（mmH：g）は，対照値96±21に対し，大動

脈遮断後126±20と有意（p＜0．01）に増加し，ニ

トログリセリン投与15分後も116±22と有意

（pくO．01）に増加していた．

　CO（〃min）は，対照値1．6±0．6に対し，ニトロ

グリセリン投与15分後2．1±0．8と有意（p＜0．05）

に増加した．

　CVP，　MPAPは，大動脈遮断により増加した

が，ニトログリセリン投与により，速やかに低下

した．

　PCWP（mmH：g）は，対照値5．2±3．7に対し，

大動脈遮断後14．9±6．8と有意（p＜O．Ol）に増加

し，ニトログリセリン投与15分後も11・8±6・4と

有意（P＜0．01）に増加していた・

　CBF（m〃lnk9は，対照値20．1±20．3に対し，

大動脈遮断後，有意（p＜0．01）に増加した．

　CPP（mmHg）は，対照値81±19に対し，大動

脈遮断後，有意（p＜0．05）に増加した．

　2）心筋酸素需給平衡（Table．1）
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：LVSW（g・M）は，対照値20．1±7．2に対し，大

動脈遮断後，有意（p＜0．05）に増加し，ニトログ

リセリン投与15分後も有意（P＜0．01）に増加して

いた．

　LV　dpldt（mmH：glsec）は，対照値3823±2075

に対し，ニトログリセリン投与15分後，有意

（pく0．05）に増加した．

　3）心筋組織血流量（MBF，　m〃min／100　g）

　　　（Table．　2，　Fig．　3）

　虚血心の内膜側は，対照値49．1±24．6に対し，

大動脈遮断後，有意（p＜0．01）に増加し，ニトロ

グリセリン投与15分後も有意（P＜0．01）に増加し

ていたが，遮断解除後，速やかに低下した．外膜

側1は，対照値65．5±27．0に対し，大動脈遮断後，

有意（P＜0．01）に増加し，ニトログリセリン投与

15分後も有意（pく0．01）に増加していたが，遮断

解除15分後，有意（p＜O．05）に低下した．

　また，虚血心の心筋組織血流量は，ジルチアゼ

ムとニトログリセリンの間には有意の変動はみら

れなかった．
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　4）心筋代謝（Table．2，　Fig．4）

　心筋酸素摂取率（％）は，対照値35．1±6．9に

対し，ニトログリセリン投与15分後，有意

（p＜0．05）に増加した．心筋乳酸摂取率（％）は，

有意の変動を示さなかった．冠静脈洞乳酸／ピル

ビン酸比は，対照値25．8±9．7に対し，ニトログ

リセリン投与15分後，有意（Pく0．01）に増加した．

考 察

　今回の実験では，大動脈遮断後の血圧上昇に対

して，ジルチアゼム投与により，平均動脈圧

（MAP）は，速やかに低下した．一方，ニトログ

リセリンでは，MAPの低下傾向は見られたが，

投与15分後においても，有意に上昇していた．大

動脈遮断解除後は，MAPは，ニトログリセリン

では，速やかに回復したが，ジルチアゼムでは，15

分後も有意に低下していた．

　ジルチアゼムの血管拡張作用は，動脈系に，よ

り強く作用する3）と考えられている．一・方，ニト

ログリセリンの血管拡張作用は，主に，容量血管

に働き4），正常人では，血圧降下作用が極めて弱

いが，心不全患者ではよく反応するとされる．特

に，静脈還流量を減少させて前負荷を軽減させる

作用が特徴的で，少量では静脈拡張が主に見られ

るが，大量投与により，動脈拡張も同時に見られ

る5）．

　肺高血圧に対するジルチァゼムのVasodilator

としての有効性の報告6）もあるが，本実験では，

大動脈遮断後の平均肺動脈圧の上昇は，ジルチア

ゼムにより低下しなかった．一方，ニトログリセ

リンの平均肺動脈圧，中心静脈圧の低下作用は著

明であり，容量血管の拡張作用により，大動脈遮

断時の循環負荷を軽減していると考えられた．

　血圧低下が遷延した原因は，ジルチアゼムの作

用が継続しているか，生体内におけるredistribu－

tionの変化によると考えられた．このことは，ジ

ルチアゼム投与における，1つの問題点であると

考えられる．

　また，ジルチアゼムでは，心拍出量は増加した

が，これは，前述したようにジルチアゼムでは，

後負荷が軽減し，前負荷は維持されるので，血圧

は低下しても，心拍出量は維持されるか，やや上

昇すると考えられ3），各臓器血流を良く保つ7）8）9）

ことが示唆された．また，他の降圧剤でみられる

ような血圧低下時の反射性の頻脈は，伝導系への

抑制作用により，心拍数はむしろ減少傾向にあ

り10）11）12）13），心筋酸素需給バランスに有利で

あることが示唆された．

　左室仕事量および肺動脈懊入圧は，ジルチアゼ

ム投与により著明に増加したが，左室dp／dtは軽

度の上昇が見られ，心収縮力が増大していること

が示唆された．ニトログリセリンも，同様の傾向

を示したことから，ジルチアゼム，ニトログリセ

リンの後負荷軽減作用は十分でなく，大動脈遮断

による後負荷の上昇のための左心不全状態が，ジ

ルチアゼム投与後も継続していると考えられた．

一方，ニトログリセリンでは，脈拍数，脈拍血圧

積は変化がなく，酸素需要の増加が認められた．

　心筋組織血流量は，両群とも同様の傾向を示し，

大動脈遮断5分後では，内膜側，外膜側とも十分

な血流が維持されていた．また，薬剤投与後の内

膜側／外膜側の血流比は，民話とも変化がなく，

心筋血流は維持されていると考えられた．一般的

に，ニトログリセリンは，虚血心筋の局所血流を

改善するといわれ，心筋の外膜から内膜への交通

路を広げ，内膜側／外膜側の血流比を増加させ，

虚血二丁血流のstea1現象は起こさない13）といわ

れている。これらのことより，両薬剤ともに，冠

血管拡張作用をもつと考えられた．

　また，ジルチァゼムでは，心筋酸素摂取率は変

化なく，心筋乳酸摂取率の低下が見られ，心筋代

謝は維持されていると考えられた．一方，ニトロ

グリセリンは，正常人，冠不全患者で，大きな冠

血管の分枝を選択的に拡張することが確認されて

いるが，冠血流量は一過性に増加するに過ぎない，

ニトログリセリンが，狭心症に有効であるのは，

冠血流量の増加というより，心筋酸素消費量の減

少が主因4）14）と言われている．本実験では，ニト

ログリセリン投与後においても，心筋酸素摂取率

の上昇が見られ，大動脈遮断という後負荷の上昇

に対しての改善作用は弱いが，前負荷の軽減が，

有利に作用したのであろう．

　これらのことより，ジルチアゼムは，降圧作用

は速やかで，その心拍数低下作用が，心筋代謝に

好影響を与え，大動脈遮断時の循環管理において，

有用な薬剤である事が示唆された．
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ま　と　め

1）冠動脈狭窄犬を作製し，胸部下行大動脈遮断

時の血圧上昇に対する，ジルチアゼム，ニトロ

　グリセリンの作用を検討した．

2）ジルチアゼムは，心拍出量，心内膜側の心筋

組織血流量増加，心拍数，心筋乳酸摂取率低下

作用を示し，心筋酸素需給バランスを維持した．

3）ニトログリセリンは，血圧低下作用は十分で

　なく，心拍出量は増加したが，心筋酸素摂取率

　も増加した．

4）ジルチアゼムは，大動脈遮断時の血管拡張薬

　としての有用性が示唆された．しかし，遮断解

除後の血圧低下が遷延する傾向もあり，大量投

与する場合には注意を要する．

　稿を終えるにあたり，ご指導とこ校閲を賜りま

した藤田昌雄教授に深甚なる謝意を捧げます．ま

た，直接ご指導を頂いた野村実先生に心から御礼

申し上げますとともに，本研究に際しご協力頂い

た麻酔科学教室員一同ならびに研究補助員の皆様

に感謝致します．

　なお，本論文の要旨は第38回日本麻酔学会にお

いて発表した．
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Effects　of　hemodynamics　and　myocardial　matabolism　on

diltiazem　and　nitroglycerin　during　aortic　cross　clamp　in

　　　experimentally　produced　coronary　stenosis　in　dogs

Kaoru　Takahashi

Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Women’s　Medical　College

　　The　effects　of　diltiazem　and　nitoroglycerin　on

cardiovascular　hemodynamics　and　myocardial

blood　flow　（MBF）　were　investigated　in

anesthetized　dogs　with　normal　and　experimental－

ly　produced　ischemic　heart　during　aortic　cross

clamp．　The　myocardial　ischemia　was　produced

the　ischemic　area　by　ligation　on　left　anterior

descending　coronary　artery　and　was　devided　in－

to　the　intact　（MBF＞100　ml／min／100　g）　and

ischemic　（MBF〈100　ml／min／100　g）　areas．

MBF　was　rneasured　in　each　area　by　hydrogen

clearance　method．

　　1）　Diltiazem　produced　significant　decrease　in

heart　rate　and　both　drugs　produced　significant

increase　in　cardiac　output．

　2）　Both　drugs　produced　significant　increase

in　MBF　in　inner　layer　of　myocardial　wall　in　nor－

mal　and　ischemic　heart．　Diltiazem　produced

significant　increase　in　inner／outer　ratio　at　5　min

after　aortic　cross　clamp　in　normal　heart．

　　3）　Nitroglycerin　produced　significant　in－

crease　in　myocardial　oxygen　extraction　and

diltiazem　produced　significant　decrease　in

myocardial　lactate　extraction，　These　results

suggest　that　diltiazem　is　usefu1　for　hypertension

during　aortic　cross　clamp．

Key　words：　diltiazem，　nitroglycerin，　myocardial　metabolism

　　　　　　　　　　　　aortic　cross　clamp，　ischemic　heart
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