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代謝面からみた心筋虚血と冠盗流現象

市原和夫＊

1．はじめに

　冠動脈不全があって，心筋に対する血液供給が

不足するとその組織は虚血になり，臨床症状とし

ては狭心症や心筋梗塞になる，ニトログリセリン

に冠血管拡張作用が見いだされて以来1），このよ

うな虚血性心疾患の治療薬として，種々の冠血管

拡張薬が臨床の場に供給されてきた．しかし，最

近では冠血管拡張薬が必ずしも有効な狭心症治療

薬とはならないことが指摘されている．例えば，

ジピリダモールは強力な冠血管拡張作用を有し，

現在でも狭心症治療に使用されているが，この薬

物は狭心症患者に投与すると心筋虚血が誘発され

るという．

　虚血になって心筋組織への血流量が減少する

と，その組織は酸素不足になりいろいろな代謝変

化が起こる．組織アデノシン三燐酸（ATP）やク

レアチン燐酸などの高エネルギー燐酸化合物含量

が低下し，嫌気的糖代謝が充進し，心筋組織はア

シドージスになる．虚血心筋の代謝変動を指標に

すると，薬物の冠血管拡張作用の有無にかかわら

ず，虚血部位の心筋組織が実際にその薬物によっ

て酸素不足が改善されているか否かを判断するこ

とができる．本稿では，筆者のこれまでの研究か

ら強力な冠血管拡張作用を示す薬物は虚血によっ

て起こる上記代謝変化をかえって悪化することを

述べ，これらの薬物が冠盗流現象を起こしている

のかもしれないことを考察する。

皿．ニトログリセリンとジピリダモール

　麻酔開胸犬の左冠動脈前下行枝を完全に結紮す

ると心筋組織のグリコーゲンホスホリラーゼ活性

＊旭川医科大学薬理学教室

が上昇し，グリコーゲン含量は低下する．このグ

リコーゲン分解物は解糖経路に入り，中間体であ

るグルコース6燐酸・（G6P），最終産物である乳酸

の各含量が増加する（図1A）．すなわち，虚血

によミて心筋組織の代謝は変化する．この実験で

は採取した心筋組織を心筋内膜側と外膜側に分け

て調べた．心筋内膜側の変化の方が外膜側と比較

して大きいことがわかる．ニトログリセリン（20

μ9／kg）あるいはジピリダモール（250μ9／kg）を冠

動脈結紮の5分前に静脈内投与して得られた結果

も図1（B，C）に示す2）・3）．ニトログリセリン

を前投与しておくと冠動脈を結紮しているのにも

かかわらず，虚血によって起こるはずの心筋代謝

変化がほとんど起こっていない．一方，ジピリダ

モールを前投与しておいて冠動脈を結紮した場合

は，虚血による代謝変化がむしろ増大している．

ジピリダモールの冠血管拡張作用はニトログリセ

リンのそれと比較して，より強くまたより持続的

である．しかし，代謝面からみる限り，ニトログ

リセリン前投与の場合は心筋組織が好気的状態を

保っているように見え，ジピリダモール前投与の

場合は，心筋組織の嫌気性がより進行しているよ

うに見える．

皿．アドレナリンβ遮断薬

　プロプラノロールを代表とするアドレナリンβ

遮断薬は，血管拡張性のβ2受容体を抑制してし

まうので，むしろ冠血管を収縮させると考えられ

る．しかし，冠血管閉塞による虚血心筋代謝の変

化はニトログリセリンの時と同様，プロプラノ

ロール（1mglkg）前投与で抑制される4）．つまり，

プロプラノロールが存在すると虚血心筋組織には

ある程度酸素が補給されているかのように見える．

　虚血などによって心筋組織が酸素不足になる
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図1　虚血心筋代謝変化とニトログリセリン，ジピリダモールの作用．

　　麻酔開胸犬の左冠動脈結紮前（□），結紮3分後（囲，皿1皿）に心筋

　　　内膜側と外膜側に分けて，組織グリコーゲン含量，グリコーゲンホリラー

　　　ゼ活性，グルコース6燐酸，乳酸含量を測定した．生理的食塩水，ニト

　　　ログリセリン（20μ9！kg），ジピリダモール（250μ9！kg）は冠動脈結紮5

　　分前に静脈内投与された，

　　　A：生理的食塩水投与群，B：ニトログリセリン投与群，　C：ジピリダ

　　モール投与群．

と，その部位のpH：が低下する，つまりアシドー

ジスになることは古くから知られている．筆者は

ガラス微小pH電極を用いて，拍動している心筋

組織のpHを経時的に記録することを試みた．麻

酔開胸犬の冠動脈を徐々に狭窄していくと心筋

pHは低下していき，そのP：H低下は持続する．

虚血（冠血流量を虚血前生の約113となるような

部分狭窄）によって低下したpHが安定した時点

で，プロプラノロール（1mg！kg）を投与すると低

下していた心筋pHが速やかに回復してくる（図

2）5）．この事実は虚血によって嫌気的状態であっ

た心筋組織がプロプラノロール投与によって見か

け上，好気的状態になることを示唆している．

W．カルシウム拮抗薬

ニフェジピンをはじめとするカルシウム拮抗薬

は血管平滑筋の電位依存性カルシウム流入を抑制

して細胞内遊離カルシウム濃度を低下し，血管拡

張作用を示す．実際，正常の動物にカルシウム拮

抗薬を投与すると，冠動脈拡張を引き起こし，冠

血流量の著明な増加がもたらされる．したがって，

カルシウム拮抗薬も冠血管拡張という観点から狭

心症治療薬として広く応用されている．

　虚血心筋の嫌気的解糖系を詳しく調べていくう

ちに，次の事実が明らかになった6）．冠動脈を結

紮して心筋を虚血にすると，そのごく初期では不

足したエネルギーを補おうとして，グリコーゲン

の分解が起こり嫌気的エネルギー産生が起こる．

しかし，その聾すぐに，解糖系の重要な律速酵素

であるホスホフルクトキナーゼが関与する段階で

解糖系反応にブレーキがかかっしまう．酸素欠乏

状態での解糖系の反応最終産物は乳酸であるの
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図2　虚血心筋pHの変化とプロプラノロールの作用．

　　麻酔開胸犬の左冠動脈前下行枝を徐々に狭窄し，冠血流量を結紮前里の約1！3になるようにした．狭

　　窄30分の時点で生理的食塩水（A），プロプラノロール（1mglkg）（B）を静脈内投与した．狭窄開始90分

　　後，すなわち薬物投与60分後に狭窄を解除したt

で，血液の流れの途絶えた虚血心筋では解糖反応

の促進によって乳酸がたまりすぎてしまう．確か

に虚血心筋ではエネルギー不足になって，解糖系

からのエネルギー供給が望まれるところである

が，その結果乳酸が組織に蓄積することは心筋細

胞にとって好ましいことではない．したがって，

虚血の場合は酸素不足にもかかわらず，解糖系が

早い段階で抑制されると考えられる．解糖系がホ

スホフルクトキナーゼ段階で抑制されると，この

酸素反応の基質であるフルクトース6燐酸（F6P）

やその前の段階の中間体であるG6Pが心筋組織

に蓄積し，反応産物であるフルクトース1，6二燐

酸（FDP）が減少する．つまり，川の流れが堰止

められて，上流に水が貯まり，下流の水が少なく

なるのと同じ現象である．したがって，（［G6P］

＋［F6P］）1［FDPコの比を計算すると，虚血によっ

てこの比は虚血即値の約10倍に増加し，心筋の虚

血の程度を表す良い指標になる．ジヒドロピリジ

ン系のカルシウム拮抗薬として，ニフェジピン，

ニルジピン，非ジヒドロピリジン系のカルシウム

拮抗薬としてジルチアゼム，ベラバミルを冠動脈

結紮の5分前に投与したときの結果を表1および

表2に示す7），8）．冠動脈結紮3分後に採取した虚

表1虚血心筋解糖系におよぼすジヒドロピリジ

　　　ン系カルシウム拮抗薬の作用

a6P

Saline・一treated／　（1％ethanol）

　nonlschemia　190　±　31

　　ischemia　727　±183
Nlfediplne－treated　（10　pglkg）

　nonlschem｝a　163　±　22

　　ischemla　799　±　208
Nlludipho一霊reated　（10　J」g／kg⊃

　nonischemle　191　±　34

　　ischemla　818　±140

　　　　　　　　［G6P］　＋　［F6P］

　F6P　FDP　FDM
nmot／9

30±　　7　74±13　2．97

174　±47　37　±　9　24．35

29±　3　6S±　　7　3．05

142　±45　30　±　5　3t．37

3S±5　74　±11　3．05

193　±43　32　±11　31．5g

表2　虚血心筋解糖系におよぼす非ジヒドロピリ

　　　ジン系カルシウム拮抗薬の作用

G6P 　F6P
nmollg

38±　9

353±ア4

　　　［G6司十【F6目

FDP　b－
Sallne－treated

　non；scheml・a

　　ischemla

2t2±　37

t488　±　301

Dlltiazem－treated　（100　pglkg）

nonischemla

　IBche耐a

113　±28

7S　±16

170±　49　60±14　7S±23

795　±118　t78　±33　98　±17

Verapam岡一treatod　⊂，00μg／kg⊃

nonischemia

　lschemia

コ50ま　19　　　　24ま：　3　　　　79±　9

487　±tOl　tOt　±29　41　±17

2．21

23．60

2．95

9．93

2．20

t4．34
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血心筋のG6P，　F6Pは増加し，　FDPは低下し，

（［G6P］＋［F6P］）1［FDP］の比は非虚血心筋の比

と較べて，約10倍増加した（Saline－treated）．ニフ

ェジピン（10μ9！kg），ニルジピン（10μ91kg），ジル

チアゼム（100μ9／kg）あるいはベラバミル（100

μg／kg）を静脈内投与して5分後に冠動脈を結紮

し，同様の実験を繰り返した．非ジヒドロピリジ

ン系のカルシウム拮抗薬を前投与しておくと，虚

血による（［G6P］十［F6P］）1［FDP］比の増加は著

明に抑制されたのに対して，ジヒドロピリジン系

のカルシウム拮抗薬を前投与しておいた場合は，

（［G6P］＋［F6P］）1［FDP］比の増加は抑制され

ず，かえって増大する傾向が認められた．

　ニフェジピンとジルチアゼムの虚血による心筋

組織pH低下に対する作用を図3に示す5）・9）．冠

動脈を徐々に狭窄することによって低下した心筋

pHが安定した時点で，ニフェジピン（1μglkg），

ジルチアゼム（100μ91kg）を静脈内投与した．ジ

ルチアゼム投与によって，低下していた心筋pH

は徐々に回復してきたが，ニフェジピン投与によ

っては，心筋pH：の回復は全く観察されなかった．

ニフェジピン投与量は1，3，10μ91kgで試みたが，

結果はいずれも同じであった．前述したアドレナ

リンβ遮断薬プロプラノロールが虚血心筋pH

を回復させる作用よりもジルチアゼムの作用は軽

度であった．虚血という酸素不足によって心筋組

織がアシドージスになるのであれば，プロプラノ

ロールやジルチアゼムは心筋の酸素不足を改善し

ていることになり，ニフェジピンにはそのような

作用がないことになる．

　これらの実験で使用した用量での冠血流量増加

作用はジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の方

がむしろ強力である．平10）’はカルシウム拮抗薬

の作用スペクトルがジヒドロピリジン系の薬剤と

ジルチアゼム，ベラバミルとではかなり異なって

いると報告している．前者は心臓に対してよりも，

冠血管に対して選択的に作用し，後者は心臓に対

しても作用する．虚血心筋の代謝変化は心筋細胞

で起こっていることであり，カルシウム拮抗薬の

臓器選択性が虚血時の心筋代謝変化に対する作用

の差異を生みだしたのかもしれない．

V．冠三流現象

　血管拡張薬は基本的に血管を別け隔だてなく拡

張する．器質的な狭窄が冠動脈に存在する場合，

冠血管拡張薬がその狭窄部位を拡張することは難

しく，他の正常な冠血管を拡張する．このような

状況では，血液は冠血管抵抗の小さくなった正常

A B

　　　　　　　40
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coronary　floW　20

（mi　・min一’　i）　lo

　　　　　　　o

Partiat　occlusion　Release

　　l　　　　　　l

』．轡i
Partial　occlusien　Retease
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図3　虚血心筋アシドーシスに対するジルチアゼムとニフェジピンの作用．

　　実験方法は図2に準ずる．

　　A：ジルチアゼム投与群　B＝ニフェジピン投与群

90　min
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血管支配心筋領域に多く流れ込み，結果的に器質

的な狭窄がある血管の支配する心筋への血流量は

減少し，虚血心筋に対する血液供給はますます少

なくなる．これを冠盗流現象と呼ぶ．

　上で述べた筆者の研究において心筋組織の血流

量を測定したことは全くない．しかし，冠血管拡

張作用が強いといわれている薬物ほど，また冠血

管に対する選択性が高いといわれている薬物ほど

心筋代謝面からみた虚血の改善効果は非常に少な

いか，ほとんどない．ジヒドロピリジン系のカル

シウム拮抗薬については非常にたくさんの種類の

薬物で同様の実験を試みたが，結果はニフェジピ

ンと同じであった．逆に冠血管選択性が低いカル

シウム拮抗薬といわれているフルナリジンは虚血

改善効果を示した8）．またアドレナリンα1遮断薬

や，プロスタサイクリン誘導体，内皮依存性血管

拡張因子（EDRF）遊離促進作用を有する物質な

ど心筋組織にも何らかの作用をおよぼしているか

もしれない薬物は程度の差こそあれ虚血改善効果

を示す．以上のことは，単純に冠血管を拡張させ

るような薬物を使用すると，血液が拡張した正常

な冠血管の支配領域に流れ，血液を本当に欲して

いる心筋虚血部への血液供給がうまく行われない

ことを示す．つまり，冠盗流現象が起こっている

可能性を示唆する（図4）．ニトログリセリンの

冠血管拡張作用ばかりに眼を向けて狭心症治療薬

を開発していると本当によい薬が指の間からすり

抜けていっているような気がしてならない．
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