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仮死心筋をめぐる2，3の話題

三浦 傅＊

はじめに

　近年，基礎的な研究成果をふまえて，急性心筋

梗塞や不安定狭心症の極期に血栓溶解療法，経皮

的冠動脈形成術などの冠血行再開をねらった再灌

流療法が積極的に施行されるようになった．それ

とともに，発症早期に血行が再開された症例のう

ち，数週以上の経過をたどりながら心筋収縮能の

回復を示す例のあることが分かってきた．この可

逆性に遷延性収縮能低下を示す病態は仮死心筋

（stunned　myocardium：SM）として，今日では基

礎のみならず臨床においても広く注目されている．

　本稿ではこの仮死心筋を中心に概説する．

仮死心筋の概念

　通常不可逆的な心筋細胞障害をきたさないとさ

れる比較的短時間の虚血後であっても，冠血流の

再開により心筋の収縮機能は直ちに虚血前のレベ

ルに復することができず，回復に数時間ないし数

週間を要する．BraunwaldとKloner1）は，この可

逆性の遷延性心筋機能低下の状態にある心筋を仮

死心筋と概念づけた．仮死心筋の程度と回復に要

する時間の長さは虚血の強さと虚血時間の長さに

規定され，実験的には5分間の完全冠閉塞時では

最長約60分，15分虚血では6時間以上とされ，報

告によっては，1週間以上を要する．また彼らは，

同時に壊死心筋の混在する虚血域の可逆性障害に

留まる心筋の機能が回復する部分的な仮死状態に

ある場合も含めており，比較的長い虚血後でも，

＊秋田大学医学部第二内科

再灌流心筋の遷延性心機能低下状態として取り扱っ

ている．

　心筋に虚血侵襲が加わると，当初可逆性細胞障

害の範疇にあった心筋は約18分で虚血域中心部の

心内膜側に不可逆性細胞障害を生じはじめ，以後

虚血時間の延長とともに主に心外膜側に向かって

wave－front的に広がっていく．したがって，18分

以上続く虚血後に再灌流された場合には，細胞死

に陥った心筋細胞が次第に混在しはじめる．なお，

いわゆるlateral　border　zoneはあっても，健常域よ

りの酸素拡散に依存した1～2㎜のごく狭い範

囲で，側方への拡大波及はないと考えられる。し

かし，再灌予後の慢性期にみる壁運動の改善には

残存心筋の機能回復のみならず代償肥大，さらに

は壊死心筋の血痕収縮や線維化などのいわゆる心

室再構築（venUicular　remodeling）2）も与ることに

なる．つまり，急性期にみる様々な程度の仮死心

筋状態に心室再構築の機序が加わるため，臨床的

に評価するのは必ずしも容易ではない．

　このようなBraunwaldらによる仮死心筋におけ

る定義の曖昧さが，以後の研究者や臨床家の問に

様々な論議や混乱を生むこととなった．この点を

明確にするために，著者ら3）は完全に可逆性心筋

障害にあるものを狭義の，不可逆性心筋障害の混

在するものを広義の仮死心筋と区別することを提

唱している．ただし，現在のところ臨床的に両者

を区別することは難しいため，生命予後をふまえ

て壊死巣や簸痕巣が混在する広義の仮死心筋が用

いられる傾向にある．

　Bolli4）によると，広義の仮死心筋は発生転機か

ら次のようにされる．
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　1）1回の可逆性心筋虚血後にみられる

　2）複数回の可逆性心筋虚血後にみられる

　3）1回の部分的に不可逆性の心筋虚血後にみ

　　　られる

　4）摘出心のglobal　ischemia後にみられる

　5）cardioplegiaによる心停止後にみられる

　6）運動誘発性心筋虚血（いわゆる2次性虚血

　　　に相当）後にみられる

　現在，臨床的にはその鑑別が必ずしも容易では

ない仮死心筋の広義と狭義の区別や，心室再構築

との鑑別を明確にすることが求められる．

仮死心筋の病態

　仮死心筋とは心室壁運動機能低下にみられる力

学的な特性を表現する概念としてはじまった

mechanical　stUnningと称すべき病態である．その

基盤には代謝面の変化を含め様々な細胞機能の変

化や障害が想定される．虚血侵襲にさらされた心

筋において，電顕などにとらえられる心筋細胞の

超微細形態における最初の変化はグリコーゲン穎

粒の減少～消失である．これは．虚血が始まると

ともに嫌気的解糖系が作動し，内因性グルコース

の供給源である貯蔵グリコーゲンの利用度急進に

よると考えられる．最近では，臨床においても

Positron　Emission　Tomographyなどの代謝を検索で

きる手段の開発により，再訴流心筋でのグルコー

ス取り込み充進5＞が分かってきた．この現象は虚

血再二流により心筋の代謝特性に転換を生じた所

見である．正常の心筋ではエネルギー代謝の基質

としてその多くを脂肪酸に依存するが，虚血のよ

うな低酸素状態では好気的代謝は抑制され，代わっ

て主にグルコースを基質として嫌気的代謝により

組織の生存を図ろうとする．一定時間以上の虚血

侵襲を受けた心筋はグリコーゲンの著明な貯蔵低

下をみるが，再二流により間もなく回復する．再

灌二二に心筋に取り込まれるグルコースの一部は

消費されたグリコー一一一・ゲン貯蔵の回復に供されると

みられるが，再二流心筋では脂肪酸代謝の抑制が

みられ，グルコースが優先的に利用される．

　著者ら6）は，糖代謝modulatorのひとつでグル

コース摂取を充め好気的代謝を促進する作用のあ

るdichloroacetate（DCA）を再論流直後より持続

的に投与して，仮死心筋における収縮能低下の明

らかな改善をみた．仮死心筋の状態では，収縮能

の低下にかかわらず心筋酸素摂取率は不変～増

加7）しており，DCAにより収縮能の改善した状

態でも心筋酸素消費量の変化しないことは仮死心

筋の病態生理を考えるうえできわめて興味深い．

これは再灌流心筋の基質指向性はグルコースに偏っ

ているが，同時にその利用制限を示唆する．

虚血性心筋障害の存続性

　ごく短時間の虚血侵襲が心筋の収縮能におよぼ

す影響については様々な基礎的研究がある．例え

ば5分冠閉塞すると収縮能低下は30分以内とする

ものから6時間以上とするものまで，報告は多岐

にわたる．これらは，用いた動物種，麻酔の有無

をふくめ実験方法の違いなどに規定されるため，

同等には論じられないが，心筋障害の存続性を示

す証左のひとつである．

　著者ら8）は，このような障害が心筋にどの程度

存続するかを明らかにするために，臨床で遭遇し

やすい5分冠閉塞と可逆性虚血障害の最長時間に

近い15分冠閉塞の二つの虚血侵襲として設定し，

麻酔開胸イヌ心で検討した．再臨流後の心筋機能

におよぼす影響を虚血域心室壁に挿入した

sonocrystalにより90分にわたり観察した結果，虚

血域の局所心筋機能は15分閉塞では再灌流80分後

でも低下し仮死心筋の状態を呈していたが，5分

閉塞では90分後には完全に虚血前のそれに復した

ようにみえ，他の報告とも一致していた．ところ

が，5分冠閉塞の虚血侵襲の20分前に行った2分

冠血流遮断（trial　1：Tl）時の局所心筋短縮率

（％systolic　shortening：％SS）と再二流90分後

に行った2分冠血流遮断（trial　2：T2）時の％

SSを比較したところ，図1のように，対象群で

は両tria1問に有意差はみられなかったが，5分

間閉塞群ではT2の開始後10～60秒にかけてT1

に比し早期収縮不全の早期進展を認めた．駆出島

短縮率でも同様の所見をみている．同時にT1と

T2について，局所心筋代謝を虚血域に刺入した

二酸化炭素分圧およびpHセンサーにより各々

Pco、とpHを測定し，　K＋センサ■一・一により細胞外

K＋濃度を測定した．その結果，細胞外K＋濃度の

変動度はT2はT1に比し減少（図2）し，　Pco，，

pHの代謝率も減少（図3）しており，metabolic

viabilityの低下，すなわち仮死心筋の代謝面にお

ける病態（metabolic　stunning）が観察された．ま
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図1　虚血性心筋障害の存続性：収縮能

　　　麻酔イヌ心を次の4群に分け，収縮能として虚血部局所の心筋収縮率（％Systolic　Shortening：％SS）

　　を比較検討した．trial　1，trial　2とも2分間冠血流遮断し，両trial時の％SSを比較する手法をとった（本

　　文参照）．

　　　1）対象群：trial　1と女流110分後のtrial　2の％SS．

　　　2）反復閉塞群（1分閉塞1分灌流を5回反復）1反復閉塞20分前のtrial　1と再灌流86分後のtria12の％SS

　　　3）5分閉塞群：閉塞20分前のUial　1と再血流90分後のtrial　2の％SS

　　　4）15分閉塞群：閉塞20分前のtria11と再灌流80分後のtria12の％SS

た，心表面心電図のST偏位量とTQ－shiftの変動

度も同様の成績を示し（図4），elecnical　stunning

の状態にあることをみている．著者らは，この潜

在性心筋障害（latent　myocardial　damage）を潜在

性仮死心筋（latent　myocardial　stunning）と称して

いる．5分冠閉塞の虚血侵襲が90分以上にわたり

このような心筋障害を存続させることは，顕在す

る仮死心筋に先行する重要な病態である．つまり，

虚血に対する心筋の応答性が先行する虚血により

大きく修飾されることを示している．このように，

虚血により心筋に感作を生じたようにみえる心筋

状態の全体像を，著者らはischemia－sensitized

myocardiumと概念づけているが，これはische－

mic　preconditioning（IP）とも関連する．

　なお，虚血持続時間がさらに短い1分冠閉塞を

1分間隔で5回反復した場合は，図1のように，

虚血域局所の％SSはT1に比しT2で有意に悪

化したが，ST偏位量および細胞外K＋濃度，　PcO，，

pHの変化量は両trial間に有意差はなかった（図

2，3，4）．この力学面と代謝，電気生理面と

の間の解離は仮死心筋を検討するうえで興味深い

現象である．

虚血性心筋障害の累積性

　不安定狭心症や異型狭心症で狭心症発作を繰り

返すうちに，心電図上に梗塞性Q波の出現をみ

ることも少なくない．このように，短時間の虚血

侵襲を受けた心筋が元の状態に完全に復する前に

繰り返し虚血にさらされた場合，心筋の対応は如

何なるものであろうか．Boniによる広義の仮死

心筋の項目にもあるように，冠閉塞を反復すると

心機能は漸次低下する．心筋壊死を生じた報告も

ある．

　著者ら9）はイヌ心で，実験的に通常の狭心症発

作に相当する4分冠閉塞を20分間隔で3回繰り返

したところ，虚血域局所の％SSは閉塞前値を100
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図2　虚血性心筋障害の存続性：細胞外K＋濃度とK＋平

　　衡電位
　　　図1に示す4群について，各々のtrialユ，tria12

　　　時の細胞外Kナ濃度とK＋平衡電位を比較検討した

　　　（本文参照）．

％とすると第1回再臨流20分時69．4±5．7％，第

2回48．6±5．4，第3回44．4±5．2と冠閉塞反復毎

に低下した（p＜O．　Ol）．また表1のように，心表

面心電図におけるST偏位量やTQ－shift変動量，

および細胞外K＋濃度，CO2，　pHの変動度も閉塞

毎に低下した．これは心筋代謝の最終産物たる

CO2およびプロトンの産生量を低下させて細胞内

のeleCnical　neutralityを維持しようとし，その結

果細胞外へのK＋平衡電位の変動を低下させるこ

とにより，心電図のTQ－shi丘を減少させてST偏

位量の低下を生じると考えられる（図5）．つま

り，同一の虚血侵襲でも心筋の応答は同一ではな

いことを示しており，虚血により生じる代謝変動

は先行の虚血により抑制される病態で，IP効果

に相当し，結果として虚血障害の軽減が図られる．

さらに5分冠閉塞を8回繰り返して，その時の心

表面心電図ST偏位量および細胞外K＋濃度，

Pco、，　pHの変動度を検討したところ，初回閉

塞後の変動がもっとも大きく，2回目閉塞ではそ

の変動幅は小さくなり，3回以降では変動はほと

んどみられなくなった．
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図3　虚血性心筋障害の存続性：Pco，とpH

　　　図1に示す4群について，各々のtria1　1，nial　2時

　　の心筋組織PCO、とpHを比較検討した（本文参照）．
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虚血性心筋障害の存続性lST偏位とTQ　shift

　図1に示す4群について，各々のtrial　1，nia12

時の心表面心電図のST偏位とTQ　shiftを比較検討

した（本文参照）．
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表1　虚血性心筋障害の累積性
　　4分冠閉塞20分再灌流を3回反復した時の各指標の変動を示す。全指標とも反復毎に変動幅は減少した。

閉塞 第1回閉塞 第2回閉塞 第3回閉塞

指標 前 4分 前　　　　　4分 前　　　　　4分

ST偏位 （mV） 0
　　1
U．5±0．6 0　　　　　5．1±0．4

　＊一一一一一一一一一「

O　　　　　3．8±0．5

l
I

＊一一一一u
TQ　shift （mV） 0 6．4±0．6

　＊　一
Z　　　　　5．0±0．5 0　　　　　3．8±0．4

細胞外K＋濃度 （㎜ol／の 3、71±0．12
　　し
T．52±0．31 3．71±0．2　　　　　5，06±O．24 　　　＊一R．70±0．11　　　　4．68±0．23

K＋平衡電位 （mV） 一87．8±0．9
　　　1
|77．2±1．6 一87．8±0．8　　　－79．5±1。3

　　　　＊一
黷W7．9±0．8　　　－81，7±L4

l
I

＊＊一一一u
PCO2 （mmH9） 38±2 104±7 　　＊一R7±2　　　　　82±4 36±2　　　　　68±5

「 ＊一一一一u
CO2代謝率 （㎜Hg／min） 16．5±1．8 ＊＿@　　　11．2±1．0 8．0±1．2

pH （pHunit） 7．30±0。01
　　1
U．95±0．04 7．30＝ヒ0．01　　　　7．02±0．02 　　　＊一V．31±0．01　　　　7．09±0．02

l
I

＊一一一一u
H＋代謝率 （㎜ol〃／min） 41．5±2．5

＊8一一一一一一一一一一「

@　　　36．5±1，2 32，8±1．2
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図5　心筋虚血反復時における虚血域心筋の代謝変動の病態

　臨床で狭心症発作を頻繁に繰り返しながらもな

かなか心筋梗塞に至らない理由として，このよう

な仕組みのあることが重要である．

　仮死心筋の臨床

　仮死心筋は心筋の虚血再灌流において観察され

る現象で，臨床では次のような病態において認め

られる．

　1）急性心筋梗塞後の再灌流療法時

　2）経皮的冠動脈形成術後

　3）不安定狭心症

　4）労作狭心症の狭心症発作時ないし労作時

　5）人工心肺からの離脱

　6）高度の左室肥大

　7）移植心

　仮死の程度と持続時間は，先行虚血の程度と持

続時間に規定されると同時に，憎憎流の様式にも

大きく影響される．再灌流開始時の冠動脈狭窄度

によりgradual　reperfUsionあるいはabrupt　reperfu－

sionとなるが，後者に比し前者の方が心筋障害は

軽度である．臨床で血栓溶解療法により冠血行再
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開を得た場合は冠動脈に狭窄をみることが普通で

あるが，これが必ずしも不利にならない点興味深

い．このように．症例毎に再灌流様式の異なる臨

床においてはきわめて多彩な病像を呈するため，

基礎的検討により得られた病態との間には一見相

反する現象のみられることもしばしばで，解釈に

は注意を要する．さらに，広義の仮死心筋を把握

するためには，心室再構築との鑑別が重要である．

　虚血侵襲に対する心筋の急性期および慢性期の

対応の主なものを図6に示す10）．

先行
心筋虚血

一 Pr㏄ondi丘o血9

反
復

再灌流
副血行路

1

1

不可逆性　　　　　　　　　　　狭義　　可逆性

瘧Q　　　　　仮死　　　障害
@梗塞　　　　広義　　　　　’亡、筋

1

　　　心　室　　適応

j綻　　再構築

1

　　　　　　　　心機能心不全　　　　　　　　　　　　　　回　復

図6　虚血侵襲に対する心筋の急性期および慢性期の対応

おわりに

　仮死心筋について，虚血性心筋障害の存続性と

累積性を中心に力学面，代謝面，および電気生理

面から多面的に概説した．

　心筋のviabilityに関わる本概念のさらなる解明

を期待するとともに，臨床的な評価手段の開発が

つよく望まれる．
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