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期外収縮後頭収縮性一過性振動現象から

　　推定される心筋細胞内筋小胞体経由

　　　カルシウム再循環率の温度依存性
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緒言

　臨床医学における体温上昇は，発熱として頻繁

にみられる病態であり，熱中症，敗血症1・2）は救急

医療や集中治療での重大な疾患で，悪性高熱は手

術麻酔における重篤な合併症である．一方体温低

下は，凍傷，偶発性低体温症3）としてしばしば遭遇

する．また近年，頭部外傷例の脳蘇生における脳

低温療法4）が注目を集めている．しかしながら異常

体温の際の循環管理は極めて困難であり，温度変

化時の循環動態および循環管理法についてはいま

だ不明な点が多い．そこで異常体温疾患患者の救

命率向上のためには，温度変化における心筋興奮

収縮連関の解明が不可欠である．

　従来，期外収縮後の心収縮性は，一般的には単

指数関数的に減衰し5～8），低体温9・10），心不全1L12）な

どの異常状態での心臓においてのみ一過性交互脈

の形で減弱し期外収縮前の定常心拍動の収縮性に

落ちつくと考えられてきた．

　しかし荒木ら13）は，菅のイヌ摘出交叉灌流心標

本14＞を用い，心筋温36℃の心房ペーシング下で偶

発的に発生する上室性・心室性期外収縮後の心収

縮性増強が定常心拍に落ちつくまでの6心拍につ

いて解析し，そのほとんどが一過性交互脈の形で

減衰し定常心拍の収縮性に収束する期外収縮戒心

収縮性一過性振動現象を発見した．さらにイヌ生

体内心15）やヒト生体内心16）でも，この期外収縮後
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心収縮性一過性振動現象が観察された．

期外収縮後心収縮性一過性振動現象の数式化

　清水ら17）は，この期外収縮後壁収縮性一過性振

動現象の経過に対し，定常収縮の収縮性（心室最大

収縮弾性率＝収縮期末左室圧／容積比：Emax）14）で

正規化した期外収縮後窄i（i＝1～6）拍目のEmax

を，2つの指数関数を有する数式nEmax＝a・exp
｛一　（i　一　1）　ke｝　十b’　exp　｛　’　（i　一　1）／z’s｝　cos　｛p　（i一　1）　｝　十1

（式1）を用いての最小二乗法による解析により，

極めて高い相関性からその適合性を発見した．こ

こでa，bは単調性および振動性減衰成分のi＝1

での振幅を，τe，τ・は単調性および振動性減衰成

分の減衰時定数（定常収縮間隔を1単位とした心拍

数）を表わすとされる（図1）．

　その後，心拍数の多少あるいは代償性休止期の

有無に拘らず期外収縮後心収縮性増強は，一過性

振動現象を示すことが明らかとなった18）．またコ

ンピュL一…ターシュミレーション上でも期外収縮後

心収縮性増強は，一過性振動現象を示した19＞．

心筋細胞内カルシウム（Ca2＋）動態のエネルギー

経済性

　心筋の収縮，弛緩はカルシウム（Ca2＋）により制

御されていび2￠21）．クロスブリッジから解離した

Ca2＋はATPを消費して筋力胞体（sarcoplasmic　re一

・　ticulum：SR）に汲み上げられるか，細胞膜を介し

て細胞外に汲み出される22・23）．この2経路にはエ

ネルギー経済性の差があり，SR経由の経路の方が

細胞膜を介する経路に比較し半分のエネルギーで

Ca2＋を汲み上げることができる8・24）．心筋細胞内
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　　　　　　　図1　温度変化における心筋細胞内カルシウム（Ca2＋）動態と（式1）の対応モデル

　（式1）の単調性減衰成分の減衰時定数τeは筋小胞体（SR）のカルシウム（Ca2＋）ポンプとNa＋／Ca2＋交換系の心筋

細胞内外のCa2＋動態に，振動性減衰成分の減衰時定数τsはSRのCa2＋ポンプやリアノジン感受性Ca2＋放出チ

ャネル間のSR内のCa2＋動態に関係する．　SRのCa2＋ポンプ，心筋細胞膜のNa＋／Ca2＋交換系とNa＋を介してカ

ップルしているNa＋／K＋ポンプ，心筋細胞膜のCa2＋ポンプには温度依存性のATPase活性が関与している．

Emax：心収縮性の指標（心室最大収縮弾性率：収縮期末左室圧／容積比），　SM：筋節，　SR：筋小胞体，　SL：筋細

胞膜，RF：筋小胞体経由Ca2＋再循環率，　XF：細胞外へのCa2＋流出率（＝1－RF），　nEmax：定常収縮のEmaxで

正規化した期外収縮後第i（i＝1～6）透目のEmax，　PESi：第i（i＝＝　1～6）拍目の期外収縮，　a：単調性減衰成分の振

幅，b：振動性減衰成分の振幅．（文献38図1より転写）
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Ca2＋動態には，心筋細胞膜のNa＋／Ca2＋交換系やL

型Ca2＋チャネルなどが関与する外回りのCa2＋動

態と，SRのCa2＋ポンプやリアノジン感受性Ca2＋

放出チャネルなどが関与するSRを経由する内回

りのCa2＋動態がある25～27）．

心筋細胞内の筋小胞体を経由するカルシウム

（Ca2＋）再循環率の推定法

　心筋細胞内Ca2＋動態に関する既存の方法論とし

てはエクオリン28），フラ229）等を標識としたCa2＋

トランジェント法がある．しかしこの方法では興

奮収縮連関に関わる心筋細胞内Ca2＋のごく一部

（数十分の一）を表わすにすぎず，また生理的に拍

動している心室全体の挙動から，心筋興奮収縮連

関に与る細胞内のミクロ現象であるCa2＋動態を推

定することは不可能である．また現在の要素分析

手法ではCa2＋動態の全体像を直に観察分析するこ

とは未だ不可能である．

　そこで清水ら24）は，τeはSRのCa2＋ポンプと

Na＋／Ca2＋交換系の心筋細胞内外のCa2＋動態に，τs

はSRのCa2＋ポンプやリアノジン感受性Ca2＋放出

チャネル間のSR内のCa2＋動態に関係するという

心筋細胞内Ca2＋動態モデルを考案した（図1）．従

来，心筋細胞内のSRを経由するCa2＋再循環率

（recirculation　fraction：RF）は，単指数関数的減衰

時定数τを利用し，exp（一1！τ）から推定されてき

た5～7）．清水ら24）は，これらの前提モデルからその

単調性減衰が従来の指数関数的減衰と同様な時定

数を有することを発見し，単調性減衰成分のτeを

利用し，exp（一1ノτe）から推定することで，従来の

解析に比べより高精度に求めることを可能とした．

さらに土井ら30）は，従来の単指数関数的減衰時定

数を用いたCa2＋RFでは過小評価することを報告

した．本方法は間接的推定法であるものの統合生理
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　　　　　　　　　　図2　心筋温変化における期外収縮二心収縮性一過性振動現象

　心筋温33℃（A），36℃（B），38℃（C）で期外収縮後の心収縮性に一過性の振動現象を認める．33℃での期外収

縮後第1憂目の振幅は大きい．LVP：左室圧，　R3～1：期外収縮前唄3～1拍目の定常収縮，　ES：期外収縮，

PES1～6：期外収縮後第1～6丁目の収縮，　RI：定常収縮間隔，　ESI：期外収縮間隔，　PESI：期外収縮後間隔．

（文献38図2より転写）

学的手法により複雑系の心細胞内Ca2＋動態という

ミクロレベルの現象を推測するという画期的方法

である．

　本方法を使用し，カテコラミン31），Ca2＋31・32），

リアノジン24・33），BDM　34）などの投与心や，　Ca2＋過

負荷不全心35），虚血再還流によるスタン不全心36）

などの様々な生理条件下での心筋細胞内Ca2＋動態

を解析し推測してきた．例えば，虚血再還流によ

るスタン全心不ではEmaxの酸素コストの増加の

原因をSRを経由するCa2＋RFの低下と総遊離Ca2＋

に対するEmaxの反応性の低下であると推測し
た36）．

心筋温と心筋収縮性とカルシウム（Ca2＋）動態

の酸素消費（コスト）

　心筋細胞の興奮収縮連関に関与する心筋細胞内

Ca2＋は，心筋収縮性とCa2＋動態の酸素消費（コス

ト）を決定する．

　そして心筋温変化は，心筋収縮性やCa2＋動態の

酸素コストに影響を及ぼすとされる37，38）。実金ら39）

は，10℃冷却によるEmaxの増強およびEmaxの

酸素コスト（温度係数（Qlo）＝2）の低下を発見した．

心筋細胞内のCa2＋を定量的に明らかにすることに

より，異常体温時の心臓機能と病態生理の解明お

よび改善が期待される．

期外収縮野心収縮性一過性振動現象の心筋温

依存性

　著者ら40）は，イヌ摘出交叉灌流心標本を用いて，

ホルマリンもしくは電気凝固にて完全房室ブロッ

ク後，ヒス束近傍を電気刺激し，サーボポンプで

等容性収縮とし，心尖部より挿入した左室バルー

ン内圧を測定した．また恒温槽を用いて灌流する

冠動脈血液温を33，36，38℃と変化させた．定常

刺激を加え左室圧波形が一定であることを確認後，

期外収縮を一拍のみ挿入し，以後元の間隔で定常

刺激を続け，人工的に期外収縮後心収縮性一過性

振動現象を発生させた（図2A－C）．

　そして著者らω）は，期外収縮後心収縮性一過性

振動現象の心筋七変化による影響を本方法を用い

て解析し，Ca2＋RF，　Emaxの反応性，　Emaxの酸

素コストの変化を検討することで，異常体温時の

SR機能を含めた心臓機能，病態生理をマクロレベ

ルで解析検討した．解析の結果，期外収縮後心収縮
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　　　　　　　　図3　心筋温変化期外収縮錦心収縮性一過性振動現象の（式1）を用いての解析

　心筋温33℃（A），36℃（B），38℃（C）での期外収縮後心収縮性一過性振動現象は（式1）で良好な適合性を認める．

33℃での期外収縮後第1～6拍目の収縮の一過性振動は大きい．a：単調性減衰成分の振幅，　b：振動性減衰成分の振

幅，τe：単調性減衰成分の減衰時定数，τs：振動性減衰成分の減衰時定数，r：相関係数．（文献38図3より転写）

性一過性振動現象は温度変化に拘らず（式1）で良好

な適合性を有することが判った（図3A－C）．またサ

ーボポンプを用いての左室容積一定条件下では温

度上昇に伴い，a，　b，τe，τsは減少した（図4A－D）．

したがってCa2＋RFが心筋温依存性に減少するこ

とを初めて発見した（図4E）．

期外収縮後心収縮性一過性振動現象からの心筋

細胞内カルシウム（Ca2＋）動態の推定値と心筋

温変化

　SRのCa2＋ポンプ，心筋細胞膜のNa＋／Ca2＋交換

系とNa＋を介してカップルしているNa＋／K＋ポン

プ，心筋細胞膜のCa2＋ポンプには温度依存性の

ATPase活性が密接に関与していることが知られて
いる8・41）．

　筆者ら40）は，心筋温変化が心筋細胞内Ca2＋動態

に影響を及ぼし，低温でSRを再循環するCa2＋が

増加し，高温で細胞外へのCa2＋の流出が増加する

ことで，期外収縮後一過性収縮性振動現象の形態

に変化を及ぼし，各変数が変動したと推測した（図

1）．つまり，低温でのEmaxの酸素コストの低下

は収縮性のCa2＋反応性の増加とCa2＋RFの増加に

関連があり，一方高温でのEmaxの酸素コストの

増加は収縮性のCa2＋反応性の低下とCa2＋RFの低

下に関連があると推測した．Ca2＋動態を含んだ

ATP消費反応のQloおよびEmaxの反応は，　Ca2＋

RFの］ノQloおよびEmaxの酸素コストで合理的に

説明しえた．
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　　　　　　　図4　左室容積一定下における心筋温変化期外収縮後心収縮性一過性振動現象

　単調性減衰成分の振幅a（A），振動性減衰成分の振幅b（B），単調性減衰成分の減衰時定数τe（C），振動性減衰

成分の減衰時定数τs（D），筋小胞体経由カルシウム再循環率RF（E）は左室容積一定下では温度依存性に減少する．

（文献38図4～6より転写）

常温下左室容積変化における期外収縮二心収

縮性一過性振動現象

　しかし温度上昇に伴い，定常収縮の左室圧は低

下する42・‘13）．そこで著者らωはまず，常温下での左

室容積変化における期外収縮後心収縮性一過性振

動現象を解析した．サーボポンプで左室容積を10

～18mlに調整し，左室圧を測定した．また；期外収

縮間隔を300～400msecと変化させた．その結果，

常温下ではいかなる期外収縮間隔でも，a，　bは左

室容積増加に伴い低下するものの（図5AB），τe，τ・

はほぼ一定であった（図5CD）．したがってCa2＋

RFは左室容積に非依存性であり，そのCa2＋RFの

左室容積非依存性は，期外収縮間隔に関係しない

ことが判明した（図5E）．

収縮期末左室圧制御下における期外収縮後心

収縮性一過性振動現象の心筋温依存性

　次に著者ら45）は，温度依存性Ca2＋RFの原因が

同時に温度依存性に変化する変力作用による左室
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　　　　　　　　図5　常温下左室容積変化における期外収縮後心収縮性一過性振動現象

　単調性減衰成分の振幅a（A），振動性減衰成分の振幅b（B）は左室容積増加に伴い減少するものの，単調性減衰

成分の減衰時定数τe（C），振動性減衰成分の減衰時定数τs（D），筋小胞体経由カルシウム（Ca2＋）再循環率RF（E）

は左室容積変化に拘らず一定である．またCa2＋RFは期外収縮間隔に拘らず一定である．　ESI：期外収縮間隔

（msec）．（文献42図3～5より転写）

圧の低下46・47）である可能性を調べるために，左室

圧の変化を取り除かねばならず，左室容積を調節

し収縮期末左室圧を制御し，心筋温変化期外収縮

後心収縮性一過性振動現象を解析した．この際に

サーボポンプで左室容積を調整することで，左室

圧の温度変化を補正し，心筋温依存性に低下する

収縮期末左室圧を一定に制御した．その結果，

33℃から38℃へと温度上昇に伴い，a，　b，τe，τs

は減少した（図6A－D）．したがってCa2＋RFは心筋

温依存性に減少し，左室容積一定下での結果に類

似していた（図6E）．つまりCa2＋RFの温度依存性

が左室圧に依存しないことが判明した．結論とし

て，Ca2＋RFは左室容積，左室圧に影響されず，

Frank－Starling効果に影響されない．今後は，温度

変化によるSR機能変化が定量的に評価可能とな

りうると思われる．
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　　　　　　図6　収縮期末左室圧制御下における心筋温変化期外収縮後心収縮性一過性振動現象

　単調性減衰成分の振幅a（A），振動性減衰成分の振幅b（B），単調性減衰成分の減衰時定数τe（C），振動性減衰

成分の減衰時定数τs（1）），筋小胞体経由カルシウム再循環率（E）は左室圧制御下では温度依存性に減少する．こ

れらの結果は，左室容積一定下における心筋温変化期外収縮後心収縮性一過性振動現象の結果に類似している．

（文献43図4～6より転写）

終わりに

　心筋細胞内Ca2＋動態の主たる因子は，　SR，細胞

膜のCa2＋輸送系であると考えられており，それぞ

れの特性は細胞，組織レベルの実験において詳し

く研究されている．しかしながら，生体内におけ

る各細胞，組織の統合的な機能に関しては臓器レ

ベルの今後の研究課題となっている．期外収縮後

心収縮性一過性振動現象からの心筋細胞内Ca2＋動

態の推定法は，心臓の統合機能としての収縮の変

化から細胞のCa2＋を論ずるという，統合生理学的，

システムダイナミクス的手法である．従来の薬剤

負荷や種々の生理的条件変化の検討同様に心筋温

を変化させて，心筋細胞内Ca2＋動態を推測するこ

とで本方法論の正当性，妥当性を証明しえた．こ

れと定常収縮で求められる心臓のEmax，収縮期圧

容積面積（pressure－volume　area：PVA），酸素消費

量を組み合わせる48・49）と，興奮収縮連関中のCa2＋

動態が，Ca2＋トランジェントを測定する以上に，

良く把握できる．イヌ摘出交叉灌流心標本を用い
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ての心筋細胞内Ca2＋動態の解明に本方法は有効な

手段となり，今後Ca2＋動態に及ぼす影響が既知で

ある薬剤や操作を検証することで，心臓病態生理

の解明および循環管理法の確立および成績の向上

発展に大きく寄与するものと期待される．
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