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スタニング

楠岡英雄＊，橋本克次＊，松田伸一＊

1．はじめに

　スタニング（stunning）とは，虚血後の再北流

時に，心筋の収縮機能を一過性に低下させること

であり，このような状態にある心筋がスタン心筋

（stunned　myocardium）である［ユ］．その特徴は，

心筋は再灌流されており残存虚血がないこと，虚

血がなくさらに非可逆的な形態変化が認められな

いにもかかわらず収縮不全があること，しかも，

この収縮不全は一過性で数時間から数日を経て再

び回復すること，である．

　スタニングは，動物実験での検討から提起され

た概念である．1970年代後半にいたり，短時間の

虚血後再灌流した心筋では，虚血や壊死がないに

もかかわらず収縮機能の低下が認められることが

報告されだした［2］．それまでは，収縮性の低下

があるときには，虚血状態にあるか，あるいは，

梗塞巣の混在により機能している心筋のユニット

数の減少があると考えられていた．これに対し，

スタニングという概念は，正常な灌流状態におい

て心筋ユニットの発生張力が一過性に低下してい

る状態が存在し得ることを指摘した点で重要視さ

れるようになり，スタニングとわざわざ命名され

るにいたった［1］．

　その後，PTCR・PTCAの発達に伴い急性心筋

梗塞の急性期に血行再建に成功する症例が増加す

るにつれ，臨床的にもスタニングが存在すること

が認識されてきた．臨床的にスタニングがもたら

される病態としては，再灌流療法に成功した急性

心筋梗塞，心筋梗塞を免れた不安定狭心症，異型
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狭心症の重症発作，PTCA，開心術や移植心など

が報告されている［3］．心筋が一過性の強い虚血

にさらされたと考えられる後に，心エコーや左室

造影にて左心室の壁運動の低下を認められ，その

後，数日から数週間を経て低下していた壁運動が

回復する場合などは臨床的スタニングに該当する

と考えられる．しかし，心筋細胞の壊死がまった

くないこと，残存する虚血がないことなどの証明

は臨床的にむずかしく，本来のスタン心筋の概念

にあてはまる病態の把握はしばしば困難である．

2．スタン心筋の実験モデル

　スタン心筋を作製する実験的方法としては，大

きく分けて2つある．第1は，in　situ心を用い

る方法である．開胸した動物の冠動脈を一時的に

閉塞して，虚血再録流を行い，スタン心筋を作成

する方法である［2］．このモデルはやや複雑であ

るが，in　vivo，　in　situモデルであるため，臨床

的病像により近いというメリットがある［4］．こ

れに対し，第2の方法は，摘出灌流心を用いた方

法である．実験動物から心臓を摘出し，酸素化さ

れた電解質液で心臓を回流する方法である．さら

には，大動脈から逆行性に灌流するLangendorff

法と，左房より順行性に灌流するworking　heart

法に分けられる．いずれの方法においても，灌流

をある一定時間停止させて虚血とし，その後再灌

流すると，スタン心筋の概念にあてはまるモデル

を作成することが可能である．このモデルは単純

であるが，条件設定が容易であり，細胞内イオン

濃度や代謝の測定も可能なため，スタン心筋の病

態解明に大きく貢献している．
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3．スタン心筋における収縮性低下の機序

　スタン心筋では，通常の組織学的検索や生化学

的分析ではまったく正常と変わりがない。このこ

とが，スタン心筋の収縮機能不全の機序の解明を

かえって困難にしている［5］．しかし最近，スタ

ン心筋の病態生理が解明されつつあり，そのいく

つか紹介する．

　　（1）スタン心筋の興奮収縮連関

　スタン心筋の張力発生低下の説明として，心筋

の興奮収縮連関から考えて，二つの機序が提唱さ

れている．収縮の引金となるカルシウム・イオン

（Ca2＋）の減少［6］と，収縮機構のCa2＋に対す

る反応性の減少［7］である．収縮機構のCa2＋に

対する反応性の低下は，さらにCa2＋に対する感

受性の低下と，最大Ca2＋活性化張力の低下の二

つにわけることができる．いずれの場合にも，心

筋の発生張力は低下する（図1）．一方，スタン

心筋は，カテコラミン刺激などに対し，正常と同

様，陽性白油反応を示すが［8，9］，いずれの場合

もこの現象を説明できる．

　　（2）スタン心筋のCa2＋transients

　近年，種々のCa2＋指示薬が開発され，細胞内

Ca2＋濃度を測定することが可能となった，この

方法がスタン心筋に応用され，スタン心筋では，

収縮性の低下とは逆に，Ca2＋transientsの振幅

は不変ないし大きくなっていることが示されてい

る［10］．このことより，スタン心筋おける収縮性

の低下は，少なくとも利用可能なCa2＋の減少が

原因ではないと考えられている．

　虚血再灌流を繰り返した心筋におけるNa＋／K＋

一ATPase活性は低下していないが，細胞膜の

Ca2＋一ATPase活性は低下していると報告されて

おり［11］，これは細胞内Ca2＋濃度をむしろ高く

する方向に働くと考えられる．その他，再灌流心

筋では細胞内Na＋濃度の上昇に伴い，　Ca2＋の細

胞内への取り込み量が増加している［12］．再灌流

直後のスタン心筋では，細胞内Ca2＋量は，むし

ろ増加しているという考え方が一般的である．

　細胞内Ca2＋濃度を変える他の因子に，筋小胞

体（SR）によるCa2＋制御がある．心筋細胞は，

SRからのCa2＋放出により収縮し，　SRのCa2＋

再取り込みにより弛緩する．このいずれが変化し

ても，Ca2＋transientsは影響される．スタン心
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図1　心筋の張力発生に関与する因子とその異常

　Caleium　transient（左），心筋線維のカルシウムー張力関

係（中），張力発生（右）の関係を模式的に示す。Calcium

transientは心周期における細胞内Ca2＋濃度の変化であ

り，Ca一張力関係の右端の点は，細胞内Ca2＋濃度が

飽和したときの最大の発生張力，すなわち，最大
Ca2＋活性化張力を，途中のCa2＋濃度におけるCa一

張力関係は収縮蛋白のCa2＋感受性を与える。対照（A）

に比し，Calcium　transientの振幅の減少（B），心筋線

維のCa2＋感受性の低下（C），最大Ca2＋活性化張力の

低下（D）のいずれもが発生張力の低下をもたらす。

筋におけるSRからのCa2＋放出については，低

下［13］と，増加［14］の両報告があり，一致をみて

いない．これに対し，SRのCa2＋再取り込みに

ついては，低下しているとされる［13，15］．SRの

Ca2＋再取り込みの速度は，　Ca2＋transientsの下

降脚に反映され，収縮弛緩速度として現れる．ス

タン心筋における拡張能障害は，SRの機能障害

を反映している可能性も考えられる．

　　（3）筋線維のCa2＋反応性

　先に述べたように，スタン心筋においては，収

縮性は低下しているにもかかわらず，Ca2＋tran－

sientsは保たれている［10］．このことは，心筋の

収縮機構のCa2＋に対する反応性の低下を示唆し

ている．実際，スタン心筋において，Ca2＋一張

力関係を考えた場合，両者の関係は高Ca側ヘシ
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フトし，筋線維のCa2＋感受性が低下しているこ

とを示す［10］と同時に，最大Ca2＋活性化張力が

低下していることが知られている［16］．

　筋線維のCa2＋感受性を低下させる機序として

まず考えられるものは，細胞内pHと無機燐酸で

あるが，いずれも再灌流30秒以内に正常化すると

されており［17］，持続する収縮性の低下因子とし

ては考えにくい．現在，他の因子として，細胞内

マグネシウム・イオン（Mg2＋）の関与が考えら

れている．細胞内Mg2＋は，虚血中に上昇し，再

灌流後も最低20分以上高値をとるとされている

［18］．一方，Mg2＋は，　Ca2＋一張力関係を高Ca

側ヘシフトさせることが明らかにされている［19］．

このことより，スタン心筋における筋線維のCa2＋

反応性の低下の一因として，Mg2＋の上昇が有力

視されている．しかし，細胞内Mg2＋の上昇は

Ca2＋感受性の低下を説明するが，最大Ca2＋活

性化張力の低下を説明することはできない．最大

Ca2＋活性化張力の低下の原因としては，再灌流

直後のカルシウム・オーバーロードの関与が示唆

されている［16］．

4．スタニングの機序

　スタニングの発生機序としては，これまで，表

1に示すようなものが考えられてきた．最近は，

これらの内，虚血・再年魚に伴い発生する細胞内

カルシウム・オーバーロードと，1同じく再馬流時

に発生するフリーラジカルが注目されている．

表1Stu皿ed　Myocardiumの発症機序

L心筋内ATPの減少
2．微小循環の異常

3．フリーラジカル

4，機能的交感神経遮断

5．カルシウム・ホメオスタシスの異常

　　（1）カルシウム・オーバーロード仮説

　細胞内Ca2＋濃度は，虚血中に上昇し，専意事

後もしばらくの賜，高値を持続することが知られ

ている．カルシウム濃度を低くした灌流出での再

灌流やpHの低い灌流液での再灌流は，機能回復

をよくすることも知られている［16，20］1．また，

再弘仁時の心筋細胞へのCa2＋取込みと収縮機能

回復の程度は負の相関関係を示すという報告もあ
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る［17］．一方，頻拍後にみられるカルシウム・オー

バーロードによっても，虚血はないにもかかわら

ず，スタニングと同様の収縮機能低下がもたらさ

れる［21］。このように，再灌流時のCa2＋の細胞

内流入を防止することでスタニングは軽減され，

逆に，虚血がなくともカルシウム・オーバーロー

ドによってスタニングを模擬できることが知られ

ている．

　このように一過性の細胞内Ca2＋の上昇は，心

筋細胞に何らかの障害をもたらすと考えられる．

カルシウム・オーバーロードによる細胞機能の障

害の機序としては，現在，蛋白燐酸化酵素の活性

化［22，23］による収縮蛋白のCa2＋親和性の修飾，

カルシウム依存性の蛋白分解酵素の活性化［24］な

どが考えられている．特に，後者については，ス

斗出ングにより収縮蛋白の一部が脱落すること，

この脱落が蛋白分解酵素阻害薬の前投与により軽

減できることが報告されている［24］．

　　（2）フリーラジカル仮説

　フリーラジカルは，再灌七時に生成され，SOD

などのフリーラジカル消去剤にはスタニングの防

止効果が認められる．また，フリーラジカルの投

与は収縮機能の障害をもたらす．これらの結果は，

カルシウム・オーバーロードと同様，フリーラジ

カルの再灌流時の生成が，スタニングの機序の一

つであることを示唆する［25］．

　しかし，フリーラジカル仮説とカルシウム・

オーバーロード仮説とは，相いれないものでは決

してないことに注意する必要がある．フリーラジ

カルには，解糖系の阻害作用がある．心筋細胞に

おいて解糖系を阻害すると，カルシウム・ホメォ

スタシスが維持できなくなり，カルシウム・オー

バーロードがもたらされることが示唆されている．

このようにして，フリーラジカルはカルシウム・

オーバーロードをもたらし，心筋機能を障害する

と考えられる［26］．一方，カルシウム・オーバー

ロード自体もフリーラジカルの産生をもたらすこ

とが知られており，両者間には密接なつながりが

あるものと考えられている．

5．おわりに

　スタン心筋の細胞レベルでの病態生理とスタニ

ングの機序について，最近の知見を概説した．ス

タニングの機序をカルシウム・オーバーロード仮
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説から模式的に示すと，図2のようになるであろ

う．スタニングは実験的研究から生まれた概念で

あるが，その後の臨床医学の発展により，臨床的

にも重要な概念となりつつある．とくに，スタニ

ングの防止法の開発は，急性心筋梗塞の再灌流療

法の発展のためにも大切である．今後．，臨床的に

適用可能な，スタニング防止法の開発が期待され

る．

　　　　　虚　血

　　　　　　　　，

細胞内ナトリウム↑　面向流
　　　　　　　　1　／i

Na＋／Ca2＋交換機構　　　　？
　　　　　　　　X〈ll；［A［it”．”／．．

　　　　　　　　カルシウム過負荷←フリーラジカル

プ。テア4の活性溢？〆／

　　　　　　　　×〈ll；lt一，一．）．，；j／

　　　　　　　　　　　　スタニング
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