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緒 言

近 年ATP sensitive potassium channel

(KATP channel)が 血 管 平 滑 筋 に存 在 し1),低 酸

素 状 態 や虚 血 時 に冠 動 脈tonusの 調 節 に関 与 し

て い る事 が 報 告 され て い る.す な わ ち1991年

Aversanoら2)は, KATP channelの 選 択 的 阻 害

薬 で あ るglibenclamideが 一 過性 心 筋 虚 血 後 の

反応 性 充 血 を抑 制 す るこ とを示 した.ま たDaut

ら3)は,ラ ッ トの 心臓 にお いて低 酸 素 時 の冠 動 脈

の拡 張 にKATP channelが 関 与 して い る こ と を

示 し,さ らにSamahaら4)は 正常 灌 流 時 の冠 動

脈tonusの 調 節 に も, KATP channelが 関 与 し

て い る こ とを示 した.一 方 冠 血 流 量 は心 筋 酸 素

需要 と密接 な関 係 を有す るこ とは 良 く知 られ て

い る.し か し心 筋 酸素 需要 増 加 の 情報 を冠 動 脈

に伝 え る伝 達 因子 や,冠 動 脈 細 胞 で の情 報 受容

の機 構 につ いて は不 明 の ままで あ る. KATP chan

nelは 心 筋 酸素 需 要 増加 時 の冠 血 流量,即 ち冠 動

脈tonusの 調 節 に も関与 して い る可能 性 が 推 測

され るが,現 在 まで の とこ ろほ とん ど検 討 され

て い ない.そ こ で著 者 は選 択 的KATP channel

 blockerで あ るglibenclamide5) 6) 7)を用 い,麻 酔

開 胸 犬 のin situ心 臓 で,心 筋 酸 素 消 費 量

(MVO2)増 加 時 の冠 血流 増 加 にKATP channel

が 関 与 して い るか 否 か につ いて検 討 した.

対 象 と 方 法

雑種 成 犬15頭(体 重7～30kg)をpentobarbital

 sodium(30mg/kg)の 静 脈 内投 与 で麻 酔 し,気 管

内挿 管 後,陽 圧 人工 呼 吸 器[シ ナ ノ(株), Model

 SN480-3]を 用 い て呼 吸 管 理 を行 っ た.こ の 際,

血液 ガ スを生理 的範 囲(pO2 80～120mmHg, pCO2

 35～45mmHg)に 保 つ よ う呼吸 回数 お よび吸 気 時

の酸 素 濃 度 を調 節 し,さ らに必 要 に 応 じて7%

 NaHCO3を 使 用 して動 脈 血pHを7.40～7.45に

保 っ た.左 第5肋 間 に て 開胸 して心 膜 を切 開 後,

 pericardial cradleを 作 成 した.次 いでFig. 1

に示 す よ うに左 冠 動 脈 前 下行 枝(LAD)ま た は

回旋 枝(LCX)を 近 位 部 に て剥 離 し,矩 型 波電

Fig. 1 Schematic illustration of instrumenta

tions

LVP: left ventricular pressure

Ao: aorta, Aop: aortic pressure

PA: pulmonary artery

LV: left ventrile

LAD: left anterior descending coro

nary artery

LCX: left circumflex coronary artery

451



452 小 林 博 夫

磁 流量 計 プ ロー ブ[日 本 光 電(株), Model MFV

-100]を 装 着 した.そ の 直 末梢 側 に 薬 物 注 入用 の

細 い ポ リエ チ レン チ ュー ブ(内 径0.58mm,外 径

0.965mm)を 穿 刺 固定 し, 2種 類 の 薬 剤 が 同 時 に

投 与 で き る よ うにYコ ネ ク ター に よ り2個 の シ

リン ジ ポ ンプ[テ ルモ(株),シ リン ジポ ンプSTC

-521]に 接 続 した
.さ らに対 照 と して,左 冠 動

脈 の も う一 方 の 主要 枝(LADま たはLCX)に

も電磁 血 流 計 を装 着 して冠 血 流量 を測 定 した.

大 腿動 脈 よ り上行 大 動 脈 に カ テー テル を挿 入 し

て 大動 脈 血 圧 を,左 頸 動 脈 よ り左 室 内 に 挿 入 し

たカ テー テ ル を介 して左 室 内圧 お よび そ の一 次

微分(LVdp/dt)を 測 定 した[日 本 光 電(株), Model

 AP260G].右 心 耳 よ り冠 静脈 洞 を経 て 大 心静 脈

に カ テー テ ル を留 置 し,灌 流領 域 のMVO2測 定

の ため の静 脈 血 採 取 に用 いた.心 筋 酸 素 消 費 量

(MVO2)は 大 心 静 脈 血 と大動 脈血 との酸 素分 圧

[AVL medical instrument AG, Mode 1990],

酸 素 飽 和 度[エ ル マ工 学(株), Oximeter Model

 PWA-200],血 液Hb濃 度 お よび冠 血 流量(CBF)

か ら次 式 を用 いて 算 出 した. MVO2=[動 脈 血 酸

素 含 量(vol%)ー 大 心 静 脈 血 酸 素 含 量(vol

%)]× 冠 動 脈 血 流 量(ml/min/100g).こ の 際,

動 静 脈 血の 酸素 含 量 は,血 液 酸素 含 量(vol%)=

1.34×Hb濃 度(mg/dl)× 動 脈 血 酸 素 飽 和 度

(%)×0.01+0.0031× 酸 素分 圧(mmHg)と して

算 出 し た.冠 血 流 量,大 動 脈 血 圧,左 室 圧,

 LVdp/dtはJet式 記 録 器[日 本 光 電(株), Model 

RIJ2180]を 用 いて,紙 送 り速度2.5mm/secで 連

続 記 録 し,必 要 に応 じて100mm/secの 記 録 も行 っ

た.な お薬 剤の 冠動 脈 内注 入 は,注 入 速 度がCBF

の5%を 越 え な い よ うに薬 物 濃 度 を調 節 した.

実 験 終 了後 心 臓 を摘 出 し,各 冠 動 脈 灌 流 領 域

の 心 筋 重量 を測 定 し, CBF, MVO2を 心 筋 重 量

(100g)で 補 正 し て 統 計 に 用 い た. gliben

clamide[山 ノ内製 薬(株)]は0.02N NaOH溶 液

で 溶解 後,生 理 食塩 水 で1.0mmol/lの 濃 度 に

希 釈 した. pinacidil[塩 野 義 製 薬(株)]は0.1N HCL

で 溶解 後,生 理 食塩 水 で希 釈 し3.0×10-3ま た は

3.0×10-4mol/lの 濃 度 と した. controlと して

はglibenclamide,お よびpinacidilの 溶媒 液 の

み を用 い た.

まずcontrol時(glibenclamideお よびpina

cidilの 溶 媒 液 の み の冠 動 脈 内投 与 時), gliben

clamide投 与 時, glibenclamideとpinacidil同

時投 与 時 に,対 象 とな る冠 動 脈 を20秒 間 閉塞 し

て 開放 後 の 反 応性 充 血(RH)を 観 察 し, KATP

 channelがRHに 及 ぼす 影 響 につ い て検 討 した.

血行 動 態 が安 定後, control状 態 でMVO2を

増加 させ る ためisoproterenol[日 研 科 学(株)]の

静脈 内投 与(7頭)ま た は左 室 圧 負荷(8頭)

を行 っ た. Isoproterenol投 与 は0.05μg/minよ

り開 始 し, 2～3分 毎 に0.075μg/min, 0.1μg/

min, 0.125μg/minと 段 階 的 に 増 量 した.左 室

圧 負荷(AS)は 上 行 大 動 脈 に掛 け た テ ー プ を用

い て,平 均左 室圧 が 狭 窄 前 の1.3倍 とな る よ う上

行大 動 脈 を狭 窄 して冠 血 流 量 の変 化 を観 察 した.

次 い でglibenclamideを 冠 動 脈 内 濃 度 が約

5.0×10-5mol/lと な るよ うに 冠 動脈 内 に持続

注 入 し,上 記 と同様 にisoproterenolの 静 脈 内

投 与 また はAS負 荷 を行 っ た.最 後 にgliben

clamideに 加 え, pinacidilを 冠 動 脈 内濃 度 が

1.0×10-5mol/lと な るよ うにYコ ネ クター の

他側 よ り同時 注 入 し, isoproterenolま たはAS

負荷 を加 え てCBF, MVO2の 変 化 を観 察 した.

 glibenclamideお よびpinacidilが 心 筋酸 素需

要 増加 時 の冠 動 脈tonusの 変 化 に与 え る影 響 を

定 量 的 に検 討 す る ため に, control時, glibencla

mide投 与 時 お よびglibenclamideとpinacidil

の同 時 投 与 時 につ いてisoproterenol負 荷, AS

負荷 前 後 のMVO2とcoronary conductance

(C. C.)と の 関係 を1次 回帰 し,動 物 毎 に 回帰 直

線 の 傾 き を算 出 した.次 に そ の 回帰 直 線 の傾 き

につ いて, isoproterenol負 荷, AS負 荷 の それ

ぞれ につ いて, glibenclamide, pinacidilの 影響

を検 討 した.各 測 定値 は平 均 ±標 準誤 差(SEM)

で表 し,統 計 的検 討 は一 元 配 置分 散 分 析 を行 っ

た後, paired Student's t-testを 用 い, p<0.05

を有 意 水 準 とした.

更 にadenosineの 冠 拡 張 作 用 がKATP channel

を介 す る もの で あ るか 否か を明 らか にす るため

に, glibenclamideがadenosineのdose

response curveへ 与 え る影 響 につ いて検 討 した.

まずYコ ネ クター の1側 よ り生 理 食 塩 水 を注 入

し,他 方側 よ り5×10-4mol/lの 濃 度 のadeno

sine(Sigma Chemical Co.)を 投 与 した.



Active hyperemiaとKATP channel 453

adenosineの 投 与速 度 は0.083ml/minか ら開 始

し1～2分 ご とに段 階 的 に増 量 し,最 大冠 拡 張

に達 す る まで行 っ た.次 に生 理 食塩 水 の代 りに

glibenclamideを 投 与 しなが ら同様 の 操 作 を行

い,得 られ たadenosineのdose-response curve

か ら, glibenc1amideがadenosineの 冠 拡 張 作

用 に与 え る影 響 につ いて検 討 した.

結 果

glibenclamideお よ びpinacidilを6頭 で は

LADに, 9頭 で はLCXに 注 入 したが, LCX

とLADと で血 管 反 応性 に差 は認 め られ なか っ

たため,両 者 の結 果 を ま とめ て注 入動 脈 と して

検討 した.

glibenclamideのRHに 及 ぼ す 影響 につ いて

は, RH中 の最 大冠 動 脈 コ ンダ クタ ン ス(max

 C. C.)はcontrolで は3.53±0.57ml/min/100g/

mmHgで あ った が, glibenclamideの 投 与 に よ り

2.87±0.11ml/min/100g/mmHgと 有 意 に(p<

0.05)抑 制 され た.こ れ にpinacidilを 加 え る

とmax C. C.は 回復 す る傾 向 にあ った.冠 動 脈

の 閉塞 を解 除後, CBFが 閉塞 前 の値 に戻 る まで

の 時 間(duration)は, controlで は62.1±5.2

secで あ るの に対 し, glibenclamideの 投 与 下 で

は51.2±3.8secと 有 意 に 短 縮 し た. gliben

clamideとpinacidilの 同時 投 与 で71.1±8.2sec

と回復 す る傾 向 に あ った.さ ちに冠 動 脈 の 反 応

性 をCoffmanら8)の 方 法 に したが ってflow debt

 repaymentと して検 討 した ところ% repayment

はglibenclamideに よ り減少 し, glibenclamide

とpinacidilの 同時 投与 で増 加 す る傾 向 を示 し

たが 有 意水 準 に は達 しな か っ た(Table 1).
に

次 にisoproterenolの 投 与 に よ るMVO2の 増

加 とC. C.の 増 加 との 関係 につ いて検 討 した.

 isoproterenolに よ りcontrol時 に は心 拍数 は投

与量 と平行 して増 加 し,投 与 前142±12/minで

あ っ た もの が0.125μg/min投 与時 には161±9/

minに 達 した.大 動 脈 血圧 はisoproterenolの

投 与 に よ って も変 化 しなか った.こ れ に伴 い,

 MVO2は9.39±0.70ml/min/100gか ら12.7±

0.71ml/min/100gに, CBFは81±2.5ml/min/

100gか ら114±10.1ml/min/100gへ と有 意 に

増 加 し た.

glibenclamide投 与 に よ りisoproterenol投

与 前 のCBFは66.0±5.0ml/min/100gへ,

 coronary conductance(C. C.)は0.632±0.061

ml/min/100g/mmHgへ と い ず れ もcontrol時

と比べ て有 意 に低 下 し, MVO2も 低 下 傾 向 を示 し

た. isoproterenolの 投 与 に よって心 拍 数 は138±

8/minか ら155±7/minへ 増 加 し, MVO2は

7.80±0.68ml/min/100gか ら10.7±0.94m1/

min/100gへ と 増 加 し た.こ れ に 伴 いCBFは

66.0±5.0ml/min/100gか ら84.1±7.7ml/min/

100gへ 有 意 に 増 加 した.更 にglibenclamideと

pinacidilの 同 時 投 与 時 に はisoproterenolの 投

与 に よ っ て 心 拍 数 は125±11/minか ら145±7.0/

minに 増 加 し, MVO2は10.3±0.39ml/min/100

gか ら13.3±0.80ml/min/100gに, CBFは

88.7±7.5ml/min/100gか ら114,5±10.9ml/

min/100gへ と 有 意 に 増 加 し た(Table 2).

次 にglibenclamideがisoproterenolに よ る

C. C.の 変 化 に 与 え る影 響 につ いて, C. C.-MVO2

関 係 を用 い て検 討 した.こ の 際,前 述 の ご と く,

 C. C.とMVO2と の 関 係 を 動 物 毎 に 直 線 回 帰 し

て 求 め, control, glibenclamide投 与 時, gliben

clamideお よ びpinacidil投 与 時 の 直 線 の 傾 き

Table 1 Effect of glibenclamide on reactive hyperemia

The data are mean•}SEM.

* statistically significant from controls at the level of p<0.05.
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Table 2 Effect of glibenclamide on isoproterenol-induced hemodynamic changes

The data are expressed by mean•}SEM.

iso: iso proterenol, HR: heart rate, Aop: aortic pressure, LVEDP: left ventricular end-diastolic pressure,

LVmax dp/dt: maximum rate of left ventricular pressure rise, MVO,: myocardial oxygen consumption, CBF: coronary blood flow 

Statistically significant at the level of

* p<0.05 vs before isoproterenol, ** p<0.01 vs before isoproterenol,

+ p<0.05 vs control, ++ p<0.01 vs control,

a) p<0.05 vs pinacidil, b) p<0.01 vs pinacidil

Fig. 2 Representative relationship between MVO2 and coronary conductance obtained in a dog.

MVO2: myocardial oxygen consumption

C. C.: coronary conductance

を 比 較 し た. Fig. 2に1頭 の 犬 か ら得 ら れ た

control時(左), glibenclamide投 与 時(中 央),

お よ びglibenclamideとpinacidilの 同 時 投 与

時(右)に, isoproterenol投 与 に よ つ て 得 ら れ
び

たC. C.とMVO2の 関 係 を 示 し た. C. C.と
び

MVO2は いずれの場合も相関係数0.9以 上の密接

な 直 線関 係 を示 し, control時 に は直 線 の傾 きは

0.092で あ るの に対 し, glibenclamide投 与 時 に

は0.058と 明 らか に減 少 し, pinacidilを 同時投

与 す る と0.077へ と回復 し た. Fig. 3に7頭 か ら

得 られ たcontrol, glibenclamide, glibencla

mideお よびpinacidil同 時投 与 時 の 回帰 直線 の
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Fig. 3 Effects of glibenclamide on C. C./MVO2

 before and during isoproterenol infusion.

glib.: glibenclamide, pina: pinacidil,
C. C.: coronary conductance,
MVO2: myocardial oxygen consump

tion
* Statistically significant: p<0.05.

傾 き,す な わ ちC. C./MVO2を 示 し た. control
に

で はC. C./MVO2は0.123±0.017で あ る の に 対

し, glibenclamideで は0.076±0.014と 有 意 に 低

下 し,さ ら にglibenclamideお よ びpinacidilの

同 時 投 与 で は0.117±0.024と ほ ぼglibenc1a

mide投 与 前 の 値 に 回 復 し た.

ASに よ る左 室 圧 負 荷 群 で は, control時 に は
り

負 荷 前 の 値 は,大 動 脈 血 圧97±10mmHg, MVO2

 6.58±1.45ml/min/100g, CBF71.7±6.54ml/

min/100g, C. C.0.792±0,095ml/min/100g/

mmHgで あ っ た. AS負 荷 に よ り大 動 脈 血 圧 は
り

121±l3mmHgと 約30%上 昇 し, MVO2は10.3±

2.41ml/min/100g, CBFは123.0±9.74ml/

min/100g, C. C.は1.05±0.105ml/min/100g

へ と有 意 に 増 加 し た. glibenclamideの 投 与 時 に

は,負 荷 前 のMVO2はglibenclamide投 与 前 の

6.58±1.45ml/min/100gか ら5.42±1.06ml/

min/100gへ と有 意 に 減 少 し, CBF, C. C.も

低 下 傾 向 を示 した. AS負 荷 に よ り大 動 脈 血 圧 は

102±8mmHgか ら124±10mmHgへ とcontrol時

とほ ぼ 同 程 度 に 上 昇 し た. MVO2は5.42±1,06

ml/min/100gか ら8.00±1.59ml/min/100g

に, CBFは62.8±38.8ml/min/100gか ら84.9±

3.95ml/min/100gに, C. C.は0.632±0.053ml/

min/100g/mmHgか ら0.701±0.055ml/min/

Table 3 Effect of glibenclamide on aortic stenosis-induced hemodynamic changes

The data are expressed by mean•}SEM.

AS: aortic stenosis, HR: heart rate, Aop: aortic pressure, LVEDP: left ventricular end-diastolic pressure,

LVmax dp/dt: maximum rate of left ventricular pressure rise, MVO2: myocardial oxygen consumption, CBF: coronary blood flow 

Statistically significant at the level of

* p<0.05 vs before AS, ** p<0.01 vs before AS,

+ p<0.05 vs control, ++ p<0.01 vs control,

a) p<0.05 vs pinacidil, b) p<0.01 vs pinacidil
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Fig. 4 Effects of glibenclamide on C. C./MVO2
 with aortic constriction.

glib.: glibenclamide, pina.: pinacidil,
 C. C.: coronary conductance,

 MVO2: myocardial oxygen consump
tion

* Statistically significant: p<0.05.

Fig. 5 Effect of glibenclamide on the dose

response curve of adenosine.

100g/mmHgに 増加 した ものの,こ れ らの値 は

control時 のAS負 荷 中 の値 よ りも低 値 を示 し

た. glibenclamideとpinacidilの 同 時投 与 時 に

は,大 動 脈 血 圧, MVO2, CBF, C. C.は いず れ

も負荷 前 に比 べ て 有意 に増 加 し,負 荷 中の 最 高

値 はglibenclamide投 与 前 の 値 に 回 復 した

(Table 3).

ASに よる左 室 負荷 において も, glibenclamide

がMVO2とC. C.と の 関係 に 及 ぼす 影 響 に つ い

て 検 討 し た(Fig. 4). controlで はC. C./MVO2

は0.103±0.032で あ る の に 対 し, glibenclamide

投 与 時 に は0.073±0.027と 有 意 に減 少 し, gliben

clamide, pinacidil同 時 投 与 で は0.096±0.035

とglibenclamide単 独 投 与 時 と 比 べ 有 意 に 増 加

しcontrol時 の 値 に復 し た.

次 にadenosineの 冠 拡 張 作 用 に 対 す るgliben

clamideの 影 響 を検 討 し た(Fig, 5). control

に お い てadenosineは 冠 動 脈 のC. C.を0.73ml/

min/100g/mmHgか ら 最 大6.07ml/min/100g/

mmHgへ と約830%増 加 さ せ た の に 対 しgliben

clamide投 与 時 に は, C. C.は0.43ml/min/100

g/mmHgか ら1.90ml/min/100g/mmHgへ と約

430%の 増 加 に 留 ま り, adenosineの 冠 拡 張 作 用

は 抑 制 さ れ た.ま た 最 大 冠 拡 張 の50%の 効 果 を

も た らすadenosine冠 動 脈 血 中 濃 度(EC50)は

controlで は1.0×10-5.8mol/lで あ るの に 対 し

glibenclamide投 与 時 は1.0×10-4.3mol/lと 右

方 にshiftし た.

考 察

本研 究 で は選 択 的KATP channel blockerで

あ るglibenclamideを 用 い,安 静 時,一 過 性虚

血 時,お よび心 筋 酸 素 需要 増 加 時 の冠 動脈tonus

の 調 節 に, KATP channelが 関 与 して い る事 を

示 した.

Aversanoら2)は0.8μmol/minお よ び3.7

μmol/minのglibenclamideを 冠 動脈 内投 与 し,

 30秒 間 の 冠 動 脈 閉 塞 後 の 反 応 性 充 血 のflow

debt repaymentが,投 与 前 の 平均200%か らそ

れ ぞれ76%, 50%へ と著 明 に抑 制 され る こ とを

示 した.こ の 投与 量 を冠 動 脈 血 中 濃度 に換算 す

る と,そ れ ぞれ10～20, 60～80μmol/l程 度 に

相 当 す る と考 え られ る.一 方Samahaら4)は



Active hyperemiaとKATP channel 457

80～100μmol/lに な るようなglibenclamideの

投 与 では,主 要 冠 動 脈 に狭 窄はな くともcoronary

 conductanceが 上 昇 して組 織 に虚 血 が 生 じ,そ

れ に伴 い冠 血 流 にoscillating patternが 生 じる

こ とを報 告 して い る.そ こ で 著 者 は 冠 血 流 の

oscillationの 可 能 性 を避 け,か つ 十 分 な効 果 を

得 るた め にglibenclamideの 投 与 量 を冠 血 中 濃

度 が50μmol/lに な る よ う設定 した.

今 回 の検 討 で はglibenclamideの 投 与 に よ り

安 静 時CBFは12～20%減 少 し, KATP channel

開 口薬 のpinacidilの 追加 投 与 に よ りgliben

clamide投 与 前 の値 に復 した. Aversanoら2)は

冠 動 脈 内 濃 度 が60～80μmol/lのgliben

clamideを 投 与 して も負 荷 前 の冠 血 流 量 に は変

化 が な か っ た こ と を報 告 して い るが, Imamura

ら9)は麻 酔 開胸 犬 に お いて, Dunckerら10)は 覚 醒

犬にお いて50μg/kg/min(冠 動 脈 血 中濃 度が約50

μmol/l)のglibenclamideに よ り,著 者 と同

様 にCBFは そ れ ぞ れ40%お よび20%減 少 した

こ とを観 察 して い る. Aversanoら2)の 成 績 との

差 異 の理 由 につ いては 不 明 だが,著 者, Imamura

ら9), Dunckerら10)の 結果 は, KATP channelが

安 静 時冠 動 脈tonusの 調 節 に も関 与 して い る事

を示 唆 して い る.

glibenclamideの 投 与 に よ り, CBFの 減 少 と

ともにMVO2も 低 下 し たに もかか わ らず,心 筋

酸 素 需要 の 主要 な規 定 因 子 で あ る心 拍数,大 動

脈 血圧, LV EDPお よびLVmax dp/dtか ら求

め た心 筋収 縮 力 に は有 意 な変 化 は認 め られ なか

った.著 者 は心 筋収 縮 力 の指 標 と してLVmax dp/

dtを 用 い た が,こ の指 標 は左 室 全 体 の 収縮 力 を

示 す もので, glibenclamide投 与領 域 の 心 筋収 縮

力 が低 下 して も, glibenclamide非 投 与 領 域 の心

筋収 縮 が代 償 性 に亢 進すれ ば,結 果 的 にはLVmax

 dp/dtに は 有 意 な変 化 を生 じな い恐 れ が あ る.

事 実, Dunckerら10)は 覚 醒 犬 でglibenclamide

に よ り局 所 心 筋血 流 の 減 少 に伴 い,そ の灌 流領

域 の 心 筋 収 縮 の減 弱 を 報 告 して い る.さ ら に

Samahaら4)はglibenclamideを 冠 血 中 濃度 が

80μmol/lと な るよ うな濃 度 で 投与 す る と,灌 流

領 域 に 虚 血 が生 じ,心 筋 は乳 酸 摂 取 か ら産 生 に

転 ず る と して い る.し た が ってglibenclamideに

よ りCBFが 減 少 した結 果,局 所 心 筋 に虚 血 を

生 じ,これに伴 い心 筋の収 縮 力 が低 下 してMVO2

が減 少 した可能 性 が 考 え られ る.こ れ に加 え て

glibenclamideに よ りCBFが 減少 し, garden

hose効 果(Gregg効 果)11)が 低 下 した ため, 2

次的 なMVO2の 減 少 も加 わ ってMVO2の 有 意 な

減 少 を来 した もの と考 え られ る.

C. C.はMVO2と 密接 な正 相 関 を示 して変 化

す る事 が知 られて い る.こ の こ とはMVO2が 変

化 す る場 合 に は, C. C.自 体 の変 化 の み で は,薬

物 や 負荷 が冠 動 脈 に 与 え る影 響 を判定 す る こ と

が 困難 な こ とを示 してい る. glibenclamideも 前

述 の ご と くMVO2を 減 少 させ るこ とか ら, iso

proterenolやASに よ る負荷 でMVO2を 増加

させ た場 合 のC. C.の 変 化 が, glibenclamideに

よ り どの様 な修 飾 を受 け るか を検 討 す る場 合 に

は, C. C.の 変 化 自体 か らは判 定 で きな い こ とに

な る.そ こで著 者 は, glibenclamideがisoprote

renolお よびAS負 荷 時 のMVO2-C. C.関 係 に

与 え る影響 を検 討 した.こ れ に よ り,心 筋 酸 素

需要 の 変化 とは独 立 してglibenclamideが 直 接

C. C.に 与 え る効 果 を検 討 す るこ とが 可能 とな っ

た.そ の結 果, glibenclamideはisoproterenol投

与 お よびAS負 荷 に よ りMVO2を 増加 させ た場

合 のC. C.の 変 化 を抑 制 し, pinacidilの 同時 投

与 に よ りglibenclamideの 効 果 は消 失 した.従 っ

て心 筋 酸 素 需要 増 加 時 の冠 血 管 の 拡 張 作用 に は

KATP channelが 関 与 して い るこ とが 示 され た.

本 研 究 で は心 筋酸 素 需 要 増 加 時 のKATP chan

nelの 活 性 化 の機 序 につ い ては 明 らかに で きなか

っ た.し か しSaitoら12)の 麻 酔 開 胸 犬 を用 い た

検 討 では, isoproterenolやAS負 荷 に よ りC.

 C.はMVO2と 正 相 関 し,同 時 に 心 筋 内

adenosine量 と も密 接 な正 相 関 を示す こ とか ら,

 MVO2増 加 時 のC. C.の 増 大 に はadenosineの

関与 が 推 測 され て い る.一 方Aversanoら2)や

Claytonら13)に よれ ばadenosineの 冠 動 脈 拡 張

作 用 はKATP channelを 活性 化 す る こ とに よ り

出現 し,こ の効 果 はglibenclamideに よ り著 明

に減 弱 す る こ とが報 告 され て い る.著 者 の検 討

で もglibenclamideはadenosineの 最 大 冠 拡 張

用 を抑 制 し, EC50を 増加 させ た.し た が っ て

isoproterenol や AS負 荷 に よ る心 筋 酸 素 需 要

増加 時 のKATP channelの 活 性化 因子 の一 つ と
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してadenosineが 推 測 され た.一 方 著 者 の成 績

とは逆 にDunckerら10)の 覚 醒 犬 を用 い た検 討 で

は, glibenclamideは 運 動 負 荷 に よ るC. C.の

増 加 に影 響 を与 え なか った.著 者 とDunckerら10)

の成 績 の 違 い の 原 因 につ い て は十 分 に は 明 らか

で は な いが,著 者 が 麻 酔 開胸 犬 を用 い,心 筋 酸

素 需要 を増加 させ る ため にisoproterenolの 静

脈 内投 与 やAS負 荷 に よ る左 室 圧 負 荷 を用 い た

の に対 し, Dunckerら10)は 覚 醒 犬に 運 動 負荷 を

用 い た こ とな ど,実 験 条件 に差 があ る こ とが関 係

してい る もの と考 えられ る.さ らにDunckerら10)

は冠 動 脈tonusの 指 標 としてC. C.で は な く,

 CBFを 用 い てい るため 冠 灌 流圧(血 圧)の 変 化

の影 響 が 除 外 で きな い事,心 筋酸 素 需 要 増加 の

指 標 と して 直 接MVO2を 測定 せ ず,心 拍数 で代

用 して い るため, MVO2の 変 化 が正 確 に 反 映 され

て い な い事 な ど も関係 して い るか もしれ な い.

glibenclamideは20秒 間 の冠 動脈 閉塞 後 に み

られ た 反応 性 充 血 のmax C. C.お よ び充 血 時 間

の いず れ も明 らかに抑 制 した. glibenclamideの

反 応性 充血 抑 制機 序 につ いて は 明 らか で は な い

が, pinacidilで この 抑制 が消 失す るこ とか らKATP

 channelと の関 係 が推 測 され る. in vitroで は

KATP channelはATP存 在下 で は不 活 性化 さ

れ て お り, KATP channelが 活性 化 され る ため に

は,細 胞 内ATP濃 度 が 少 な く とも100～500

μmol/l以 下 に低 下 す るこ とが 必要 で あ り14),

 Nomaら もモル モ ッ ト単 離 心 筋 にて 同様 の 結 果

を報 告 して い る15).ま た 一 過 性 虚 血 で 心 筋 内

ATP濃 度 が1mmol/l以 下 に達 す るには,少 な

くと も40分 間 の冠 閉塞 を要 す るこ とか ら,著 者

の観 察 した反 応 性 充 血 が,細 胞 内ATPレ ベ ル

の低 下 に よ りKATP channelが 活 性化 され た ζ

とに起 因す る とは考 え に くい. Saitoら16), Hina

ら17)はadenosine deaminase や8-

phenyltheophyllineに 対 す る反 応 か ら, 5～60秒

間 の冠 動 脈 閉 塞 後 の 反応 性 充 血 に は,心 筋 か ら

遊 離 したadenosineが 重 要 な役 割 を果 た してい

るこ とを報 告 してい る.前 述 の ご と くadenosine

の冠 拡 張 作 用 がKATP channelの 活性 化 に基づ

く点 を考 慮 す る と, glibenclamideは 心 筋 細 胞 間

隙 中 に増 大 したadenosineが, KATP channelを

活性 化 す るの を阻 害 す るこ とに よ り反応 性 充血

も抑 制 した と考 え られ る.従 って,一 過 性 虚血

後 の 反応 性 充 血 に もKATP channelを 介 す る

adenosineの 作 用 が 関与 してい る可 能性 が 高 い.

結 論

麻 酔 開 胸 犬 に お い て, KATP channel阻 害 薬の

glibenclamideお よびKATP channel開 口薬 で

あ るpinacidilを 用 い て安 静 時,虚 血 時,心 筋

酸素 需要 増 加 時 の 冠 動脈tonusの 調 節 にKATP

 channelが 関与 して いる こ とを明 らか に し, KATP 

channelの 活 性 化 に はadenosineが 関 与 して い

る可 能性 を示 した.
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The role of the KATP channel in functional and

 reactive myocardial hyperemia

 Hiroo KOBAYASHI

Department of Cardiovascular Medicine,

 Okayama University Medical School,

 Okayama 700, Japan

(Director: Prof. S. Haraoka)

To evaluate the role of the KATP channel in regulating coronary tonus in response to 

increases in myocardial oxygen consumption, and reactive hyperemia following ischemia, 

coronary blood flow was measured with glibenclamide, a KATP channel blocker (50ƒÊmol/l ic.) 

and pinacidil, a KATP channel opener, (10ƒÊmol/l ic.)

The following interventions were applied in the control and during intracoronary infusions 

of glibenclamide alone or glibenclamide plus pinacidil: 1) intravenous infusion of isoproterenol 

(0.125ƒÊg/kg/min), 2) aortic constriction to raise the mean aortic pressure by 30%.

The slope of the regression line of coronary conductance of myocardial oxygen consumption 

was significantly decreased with glibenclamide (p<0.05), but returned to the baseline with 

pinacidil, both during isoproterenol infusion and aortic constriction. Reactive hyperemia 

following a 20-sec coronary occlusion was also attennuated with glibenclamide and recovered 

with pinacidil.

These findings suggest that the KATP channel regulates coronary artery tonus during the 

increase in myocardial oxygen consumption and transient myocardial ischemia.


