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心筋内カテコラミンに関する研究

急性心筋虚血・再潅流時の心血行動態，血中および組織内カテコラミンー
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SummaηA  study was performed on anesthetized dogs to investigate the changes in 

hemodynamics， plasma catecholamine concentrations and catecholamine stores in the heart 

muscle during experimental acute myocardial ischemia and reperfusion. 

Ligation of the left anterior descending coronary artery produced a decrease in cardiac 

output(CO) and rises in pulmonary artery pressure(PAP)， pulmonary capillary wedge 

pressure(PCWP) and right atrial pressure(RAP). Obstruction and reperfusion of the 

coronary artery did not alter mean aortic blood pressure(ABP)or heart rate(HR)in the 

course of the experiment. Catecholamine stores in the heart muscle were significantly 

lower in the ischemic zone than in the non-ischemic zone of the reperfused and non-

reperfused heart. Marked increases in noradrenaline and adrenaline concentrations in 

aortic and coronary sinus blood after ligation were observed， with the degree of increase in 

noradrenaline concentration higher in coronary sinus blood than in aortic blood. The 

elevated noradrenaline and adrenaline concentrations. in coronary sinus blood persisted 

after reperfusion， while noradrenalin:e and adrenaline concentrations in the aortic blood 

tended to decline to the original levels. 

The decline in catecholamine stores in the ischemic tissue is suspected to be due mainly 

to degeneration of the sympathetic nerve fibers distributed in the heart muscle. This release 

of catecholamines from the nerve fibers may account for the increase of catecholamines in 

coronary sinus blood and hemodynamic changes. 

Index Terms 

acute myocardial ischemia， catecholamine stores in heart， plasma catecholamine concentra-

tion， reperfusion 
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急性心筋梗塞に対する治療として血栓漆解薬の冠動脈

内投与(PTCR)や組織プラスミノーゲンアクチベータの

静脈内投与が普及したことによって，梗塞発症後比較的

短時間で冠動脈が再開通する症例が多くなり，狭心症と

心筋梗塞といった従来の分類だけでは十分に病態を説明

できなくなってきている.また組織内カテコラミンは血

中カテコラミンと同様に血行動態の調節に深く関与して

いるとされており 1)-3¥ とくに急性心筋虚血や一旦閉塞

した冠動脈が再開通した際においては血中のみならず組

織内のカテコラミンが心血行動態に多大な影響をおよぼ

すとされている州.心筋梗塞後の心血行動態や血中カテ

コラミンおよび交感神経受容体に関する報告は多い

が6)-13)，心筋細胞が完全な壊死にならない程度の時間の

血流遮断による心筋虚血時の心筋組織内カテコラミン，

血中カテコラミンと心血行動態の関係については未だ不

明の点が多い.そこで著者は， この点を解明するために

雑種成犬について急性心筋虚血および冠動脈の再開通が

心血行動態，血中カテコラミンおよび心筋組織内カテコ

ラミンにおよぼす影響を実験的に検討した.

実験方法

l.実験動物および実験方法

cl)実験動物および実験群

1)実験動物

体重 8-12 kg(平均 10kg)の健康な雑種成熟イヌ 20

頭を 3群に分け， A実験， B実験およびC実験を実施し

た.

2)実験群

A実験群〔対照実験;6頭):健康な雑種成熟イヌに

ついて心拍数，大動脈庄，心拍出量，肺動脈圧，右房圧，

肺動脈模入圧，心筋組織内カテコラミンおよび血中カテ

コラミンを測定し対照群とした.

B実験群〔結委主実験 8頭):冠動脈結紫前と結索後

30分の時点の心拍数，大動脈圧，心拍出量，肺動脈圧，

右房圧，肺動脈模入圧，血中カテコラミンおよび結寄与後

30分で摘出した心臓の組織内カテコラミンを測定した.

C実験群(再開通実験 6頭):冠動脈結染前と結紫後

30分および再開通後 30分の時点、の心拍数，大動脈圧，心

拍出量，肺動脈圧，右房圧，肺動脈模入圧，血中カテコ

ラミンおよび再開通後 30分で摘出した心臓の組織内カ

テコラミンを測定した.

(2)麻酔および心血行動態測定方法

イヌにpentobarbitalsodium 30 mg/kgを腹腔内投

与したのち，気管内チューブを挿管し，レスピレータに

よる人工呼吸下に大腿動脈から大動脈起始部に大動脈圧

測定用カテーテノレを，大腿静脈から肺動脈内に Swan

Ganzカテーテノレを挿入し， これらを圧トランスジュー

サ(三栄測器製 MPU-0.5-290およびLPU-0 .1-350)に

接続した(Fig.1). 

(3)冠動脈結繋方法

冠動脈結繋方法は野中の方法に従い町人工呼吸下に

左第 4または 5肋間で開胸し，さらに左第 5肋骨を 4

-5 cm切除したのち開胸器を用いて十分に胸腔を開い

た.ついで心膜に十字切開を加え，左冠状動脈前下行枝

を起始部より約 1cmの部位において損傷しないように

剥離した.その支配領域である左室前壁の心外膜に心電

図電極を装着し，心血行動態および心電図所見の安定を

待った上で，左冠状動脈前下行枝を剥離部位で 5号の

絹糸を使用して結殺した.

2 測定項目および測定法

cl)心血行動態

心拍数(HR;beats/min) :心電図の連続 3R-R間隔

の平均値から算出した.

大動脈圧(ABP;mmHg) 大腿動脈から大動脈起始

部に挿入したカテーテノレを介して記録した圧曲線から平

均血圧として求めた.

心拍出量(CO;ml/min • kg)・大腿静脈から挿入した

Swan-Ganzカテーテノレの先端孔に庄トランスジューサ

を接続し，庄波形を観察しながらカテーテノレを血流指向

性に右房と右室を経て肺動脈まで進めた.パルンを拡張

して肺動脈に模入することを確認した後に右房庄，肺動

脈圧および肺動脈模入圧を記録し，心拍出量を熱希釈法

により求めた.心拍出量は体重 1kgあたりの量に換算

した.

肺動脈圧(PAP;mmHg)目 Swan-Ganzカテーテノレの

先端孔を介して記録した庄曲線から平均血圧として求め

た.

右房圧(RAP;cmH20) : Swan-Ganzカテーテノレの

側干しを介して記録した圧曲線から平均圧として求めた.

肺動脈模入圧(PCWP; mmHg) : Swan-Ganzカテー

テノレを模入させて記録した庄曲線から平均血圧として求

めた.

(2)血中カテコラミン

血中ノノレアドレナリン(NAD;pg/mO 検体の採取

は大動脈圧測定用カテーテノレからの採血，および冠静脈

洞の穿刺による採血によった.測定はKissinger15)の方

法にしたがって，高速液体クロマトグラフイ-(ウォータ

ーズ社製 510型高圧ポンプ， U6Kインジェクター， μ
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Fig. 1. Schema of the experiment. 
A; ligat巴dcoronary artery， B; aorta， C; heart， 

D; lung and E; inferior caval vein. 

-Bondapack C18カラム〉と電気化学検出器〔ウォーター

ズ社製 460)を用いて測定し，データモジューノレ(ウォー

ターズ社製 M740データモジュール〕により記録・解析

した.検体の前処理はアノレミナ吸着法1川こより行なった.

血中アドレナリン(AD;pg/ml) :血中ノノレアドレナ

リンと同様の方法で測定した.

(3)心筋組織内カテコラミン

血行動態の測定および採血が終了した時点で、飽和塩化

カリウムを静脈内投与し，速やかに心臓を摘出した.摘

出した心臓についてはFig.2に示すごとく左心室，右心

室，心室中隔の壁をそれぞれ心臓の長軸と平行および直

角の線で9等分した区域からそれぞれ 1gずつ，さらに

左心房，右心房から 1gを加えた計 29検体について測

定した.検体は心室，心室中隔，心房のそれぞれから心

外膜，心筋，心内膜の全層にわたって採取した.試料中

のカテコラミンは採取後 15分以内は殆ど変化せず，氷点

下60"Cで3カ月まで保存しうることが知られている 17).

したがってカテコラミンの変性を防ぐため，検体は摘出

後 15分以内に氷点下 60"Cで凍結し，測定まで保存した.

組織内カテコラミンの測定についてはRefshaug巴日)の方

法にしたがった.

ノノレアドレナリン(ng/g):検体採取後3カ月以内に，

氷点下 60"Cで凍結した検体を専用容器の周囲を氷で被

L 、，零度以下を保ちながら 1規定硫酸ナトリウム， 0.1規

タごち
Fig. 2. Schema of the removed heart 

Ventric1es were cut into 27 pieces (!巴ftventri-
c1e 9 pieces， right v巴ntric1e9 pieces， inter 
ventricular septum 9 pieces). And 1 gram of 
specimen was removed from each piece. 
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定 EDTAおよび 0.05規定過塩素酸の・ 27混合 留量を平均±標準誤差として扱い，各群の測定値の差の

溶液でホモジナイズした19)，その上清を孔径 0.45μmの 有意性については Student'st-testを用いて検定した.

メンプランフィノレターで漏過したものについて，高速液

体グロマトグラフィーと電気化学検出器を用いて測定し

た.

実験成績

l 心血行動態

アドレナリンCng/g):心筋組織内ノノレアドレナリン A実験群.B実験群・C実験群の HR.ABP・CO・PAp.

と同様の方法で測定した RAp.PCWPの前値については各群聞で有意の差はな

3.測定値の統計処理法 かった.

A実験・ B実験・ C実験における心血行動態の変化(1)HR 

血中カテコラミン濃度および心筋組織内カテコラミン貯 対照群の HRは109.8:t4.7b巴ats/minであった.B
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Fig. 3. H巴modynamicchanges. 
HR; heart rate， ABP; aortic blood pressure， CO; cardiac output， PAP; 
pulmonary artery pressure， RAP ; right atrial pr巴ssureand PCWP ; pulmonary 
capillary wedge pressure. A; group of intact coronary artery， B; group of 
coronary artery ligation and C; group of coronary artery ligation and reper. 
fusion. 
仁コ;before ligation， W//JI; after ligation and 
E習;after reperfusion 
* : p<0.05， * *目 p<O.Ol
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実験群では前値が 106.4土5.5beats/min，結染後が

102.3士6.7beats/min， C実 験 で は 前 値 が 107:1:4.5

beats/min，結紫後が 110.7土4.5beats/min，再開通後が

106.0土5.2beats/minであり，有意の変化はみられなか

った(Fig.3). 

(2) ABP 

対照群の ABPは74.3:1:5.6mmHgであった.B実験

群では前値が 73.6土2.4mmHg，結染後が 72.5:1:4.3

mmHg， C実験群では前値が 74.4士3.0mmHg，結染後

が77.2土1.4mmHg，再開通後が 73.7土1.7mmHgで

あり，有意の変化はみられなかった.

(3) CO 

対照群の COは110.6:1:4.3ml/min・kgであった.B

実験群では前値 114.5士5.9ml/min・kgから結殺により

96.4:1:3.9 ml/min' kgに減少した(p<0.05). また C実

験群においても前値 110.7士2.5ml/min・kgから結繋に

より 87.5:1:4.6ml/min-kgに減少し(pく0.01)，再開通

後は 99.5:1:4.1ml/min・kgとなり，前{直に復する傾向を

示した.

(4) PAP 

対照群の PAPは11.8土1.6mmHgであった.B実験

群では前値 12.0:1:1.7 mmHgから結誌により 16.0土

2.6mmHgに上昇した(p<0.05).C実験群においても

前値 13.5士1.1mmHgから結禁により 20.8土1.4

mmHgに上昇し(p<0.05)，再開通後も 20.1士0.7

mmHgと前値に比して有意(p<0.05)の高値を持続し

た.

(5) RAP 

対照群の RAPは3.5土0.7cmH20であった. B実験

群では前値 3.5:1:0.6cmH20から結裂により 6.9:1:0.5

cmH20 Vこ上昇した(p<O.01).C実験群においても前値

3.5:1:0.6 cmH20から結殊により 5.8土0.7cmH20に

上昇(p<O.01)し，再開通後は2.2:1:0.3cmH20まで有

意(p<O.01)に下降した.

(6) PCWP 

対照群の PCWPは10.0:1:2.2mmHgであった.B実

験群では前値 9.3土1.7mmHgから，結紫により 13.5土

2.6 mmHgに上昇した(p<0.05).C実験群においても

前値 12.0土0.8mmHgから結殺により 19.8:1:1.5

mmHgに上昇し(p<O.01)，再開通後は 16.3土0.9

mmHgとなり前値へ回復する傾向を示した.

2.血中カテコラミン

(1)大動脈血中ノノレアドレナリン(NAD-AO)

対照群の NAD-AOは708目3士55.1pg/mlであった.

B実験群では前値 658.3土82.6pg/mlから結殺により

1004.9土154.8pg/ml~こ上昇した (p<O.01). C実験群に

お いても前値631.0土86.6pg/mlから結繋により

1135.6士130.1pg/mlに上昇し(p<0.05)，再開通後は

952.7土200.0pg/mlと前値に復する傾向を示したが前

値に比してなお高値であった(Fig.4). 

(2)大動脈血中アドレナリン(AD-AO)

対照群の AD-AOは501.7土72.9pg/mlであった. B 

実験群では前値 566.9:1:110.6pg/mlから結殺により

1810.8士251.9pg/ml に上昇した(p<O.01).C実験群に

おいても前値529.4土74.5pg/mlから結紫により

1742.3土211.6pg/mlに上昇し(p<O.01)，再開通後は

831.9士154.9pg/mlに低下(p<O.01)したが，前値に比

してなお高値であった.

(3)冠静脈洞血中ノノレアドレナリン(NAD-CS)

対照群の NAD-CSは689.1:1:80.6pg/mlであった.

B実験群では前値 648.0士80.7pg/mlから結誌により

1604.0:l:105.0pg/ml ~こ上昇した (p<O.01). C実験群に

おいて前値 697.2士59.4pg/mlから結殊により

1605.5士110.8pg/mlに上昇し(p<O.01)，再開通後は

1133.8土109.3pg/mlに低下(p<0.05)したが，前値に比

してなお高値であった.

結設による血中ノノレアドレナリンの上昇の程度はいず

れの群においても大動脈血中より冠静脈洞血中で高度で

あった.

(4)冠静脈洞血中アドレナリン(AD-CS)

対照群の AD-CSは527.7士60.1pg/mlであった. B 

実験群では前値 639.9:1:102.2pg/mlから結殊により

1808.4土105.3pg/mlに上昇した(p<O.01).C実験群に

おいても前値519.4土41.8pg/mlから結誌によって

2011.1:1:208.2 pg/mlに上昇し(p<O.01)，再開通後は

1269.4士158.9pg/mlに低下(p<O.01)したが，前値に比

してなお高値であった.結殺による血中アドレナリンの

上昇の程度はノノレアドレナリンとは異なり，どの群にお

いても大動脈血中と冠静脈洞血中とで同程度であった.

3.心筋組織内カテコラミン

(1)A実験群

対照群の心筋組織内ノノレアドレナリン・アドレナリン

含有量を Fig.5に示す.いずれの群においても心室に比

して心房が有意に高値を示しており，さらに心室内では

心房に近い部位ほどカテコラミン含有量の多い傾向がみ

られた.

(2) B実験群

B実験群の心筋組織内ノノレアドレナリン・アドレナリ

ン含有量は，いずれの群においても結設によって虚血が

生じたと考えられる部位で著しい減少を示した(Fig.5). 
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(3) C実験群の心筋組織内ノノレアドレナリン・アドレ 作性狭心症発作の場合より長時間の心筋虚血であり，異

ナリン含有量は，いずれの群においても結殺によって一 型狭心症ないしは血栓性冠動脈閉塞後に再開通の得られ

且虚血に陥ったと考えられる部位で著明な減少を示した た急性心筋梗塞に近い病態に相当するといえる.

(Fig. 5). 本実験における心血行動態の変化:血流遮断時聞から
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神経・体液性因子の関与:心筋虚血では心筋組織から

ノノレアドレナリンが遊出するため，心筋組織内に分布す

る交感神経終末におけるノノレアドレナリンが減少し，交

感神経を介する陽性変力作用が減弱して心拍出量の減少

を招く.そのため右房圧と肺動脈模入圧すなわち左室拡

張終期圧が上昇する.一方，血中に遊出したカテコラミ

ンは冠静脈洞に流出し，肺循環中で血管収縮作用を発揮

し，肺動脈圧の上昇を助長すると考えられる.つまり，

冠動脈結繋による心血行動態の変化は一過性であり，血

流再開後に前値へ回復する傾向を示したことから，心血

行動態の変化は心筋壊死によるものではなく，神経・体

液性要因によるものといえる.

2 急性心筋虚血が血中カテコラミンにおよぼす影響

血中カテコラミンの生理的意義:カテコラミンとりわ

けアドレナリ γとノノレアドレナリンは生体内で合成され，

心血行動態に大きな影響をおよぼす.両者は構造的には

類似の物質であるが生理的作用には大きな差異があり，

アドレナリンが副腎髄質で合成されて血中に放出される

ホノレモン的な要素が強いのに対し21)，ノノレアドレナリン

は主として神経末端における刺激伝達物質としての作用

を担っている.すなわち交感神経組織において生合成さ

れたノノレアドレナリンは交感神経終末に貯留され，交感

神経刺激に応じて放出されて効果器受容体に作用する 22)，

その際，神経終末に再吸収されずに神経終末と受容体と

の間隙から血中に流出するノノレアドレナリンは，神経終

末から放出されるノノレアドレナリンの数パーセントにす

ぎない.したがってノルアドレナリンの血中濃度はヒト

ではごく微量であり，その意義は交感神経活性の指標に

すぎないとされている 23)

心筋虚血と血中ノノレアドレナリン・本研究におけるイ

ヌの安静時血中ノノレアドレナリン濃度は 600-700pg/ 

mlであるのに対し，心筋虚血時には冠動脈血中で 1000

pg/ml以上になり，冠静脈洞血中では 1500pg/ml以上

にも達し，急激な血中濃度の上昇がみられている.さら

にこの血中ノルアドレナリン濃度上昇の程度が大動脈血

中すなわち冠動脈中より冠静脈洞血中で高度であること

から，その増加したノノレアドレナリンの大部分は心筋組

織に由来するものと考えることができた.一般に，心筋

組織で細胞が壊死に陥るには約 6時間の血流遮断を要す

るとされており 20l，さらに組織内カテコラミンの大部分

は神経終末に由来するものであるとされている叫-35)

本研究では心筋組織のノノレアドレナリンが虚血部位で

高度に減少しているが，これらの変化は血流遮断時間 30

分で認められたものであり，心筋細胞の壊死が生じる以

前の変化と考えられることから，血流遮断による心筋細

胞の変性が開始する以前に心筋組織中に分布する交感神

経線維に変性が生じ，神経終末に貯留されているノルア

ドレナリンが冠循環中に流出するものと考えられる.

心筋虚血と血中アドレナリン濃度 血中アドレナリン

濃度は血中ノノレアドレナリ γ濃度と同様に冠循環中で上

昇しているものの，大動脈血中すなわち冠動脈血中と冠

静脈i同血中で同程度の増加であった.またアドレナリン

は本来心筋組織内に多く存在しない36)ことから，血中ア

ドレナリンの増加は必ずしも心筋組織に由来するものと

は考え難い.むしろ生体内でのアドレナリンの役割を考

えた場合，心拍出量の減少，右房圧の上昇，肺動脈庄お

よび肺動脈模入圧の上昇といった心血行動態の変化に対

する副腎の反応による増加，つまり副腎由来のアドレナ

リンと考えるのが妥当であろう.

冠動脈血流の再開と血中カテコラミンの動向:本実験

における 30分の血流遮断による心血行動態の変化が一

過性で，冠動脈血流の再開によって前値に回復する傾向

を示したのと同様に，血中カテコラミン濃度とりわけ血

中ノノレアドレナリン濃度も血流再開後に低下し，前値に

回復する傾向を示した.このことは心筋から放出された

ノノレアドレナリンの増加が心筋虚血のみによるもの，す

なわち増加した血中ノノレアドレナリンが虚血心筋からの

遊離に由来するものであることを示唆するとともに，血

中へノノレアドレナリンを放出した交感神経の変性が心ポ

ンプ機能に不可逆的障害を与えるほど広範ではなかった

ことを示唆している.

3 急性心筋虚血が組織内カテコラミシにおよぼす影

響

心臓は交感神経線維の豊富な組織であり 25)，とりわけ

アドレナリン作動性交感神経は平常時のみならず心筋が

虚血に陥った際にも心血行動態に重要な影響をおよぼす

とされている4)5). 本研究では心筋内カテコラミンとりわ

けノルアドレナリンは 30分間という短時間の阻血によ

って著明に減少した.これは前述のごとく心筋線維より

も虚血に弱い神経線維が変性を起こしたためと考えら

れ日)12)，血中ノノレアドレナリン濃度の上昇はこれによる

ものと考えられる.一方，アドレナリンについては，交

感神経終末にはノルアドレナリンに比しアドレナリンは

極めて微量存在するにすぎないため，虚血による組織内

アドレナリンの減少と血中アドレナリン濃度の上昇の程

度はノノレアドレナリンの変化に比し軽度にとどまったと

考えられる.正常心筋組織内に豊富に存在するノノレアド

レナリンが，少量しか存在しないアドレナリンに比して，

心筋虚血時に血中で大幅に増加したことは，血中で増加

したノルアドレナリンは心筋組織に由来するものである
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ことを裏付けている.また血流再開後の心筋においても に回復する傾向を示したが，心筋組織内カテコラミンの

虚血心筋と同様に組織内カテコラミンとりわけノルアド 減少は持続した.

レナリ γが大幅に減少しており，前値への回復が認めら 以上の成績は， 30分の冠動脈枝結殺による潅流域の心

れなかったことは，一部で、既に不可逆的な神経線維の変 筋虚血は一過性で回復するが，一部の交感神経終末に変

性も生じていることを示す成績と推測される 性を生じることを示唆している.

4.心血行動態と血中ヵテコラミンおよび組織内カテ

コラミンとの関係

前述のように本実験の結果では， 30分の心筋血流遮断

は心筋細胞の壊死を引き起こすには至らないが，血中お

よび心筋組織内カテコラミンの変化から心筋組織内に分

布する虚血に弱い交感神経線維の一部には既に変性の始

まっていることが示唆された.虚血により心筋からカテ

コラミンとりわけノノレアドレナリンが遊出して冠静脈洞

血中のノノレアドレナリン濃度を大幅に上昇させると，そ

れが肺循環中に流入して血管収縮を起こし肺動脈圧の上

昇を招くことになる. ノルアドレナリンは 1回の肺循環

で約 20パーセントが代謝されるとされている 37) そのた

め肺循環を経て体循環中に流入するノノレアドレナリン濃

度が肺循環に比して軽度の上昇にとどまり，大動脈圧・

心拍数などの体循環におよぼす影響は小さかったと推測

される.

以上，心筋における 30分の血流遮断は，心筋細胞の壊

死を生じるには歪らないが，心筋組織内に分布する交感

神経線維の一部に変性を生じる.心血行動態にみられる

変化は，虚血心筋からのカテコラミンの遊出が主要因と

考察した.
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