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緒 言

近年,心 血行動態の測定方法が進歩するにつ

れて,多 くの臓器で灌流圧が変化 しても一定の

血流量 を維持 しようとす る血流 自動調節能の存

在が指摘 されている.こ の自動調節能は左冠動

脈にも存在することが報告 されてお り,左 冠動

脈では灌流圧が60か ら140mmHgの 範 囲で変化して

も冠血流量は比較的一定に維持 される1) 2).右 冠

動脈でも同様 な自動調節能 を有することが考え

られるが,最 近の報告では右冠動脈の自動調節

能は弱 く,従 って左冠動脈 より予備能が小 さい

ことが報告 されている3) 4) 5) 6).一 方,右 冠動脈の

反応性充血は左冠動脈よ り大 きく,更 に,心 筋

酸素需要の増加に対 して,右 室は左室 と異な り,

冠 血流量 とともに生理的な刺激に対 しても心筋

酸素摂取率 を増加させるため,右 冠動脈の予備

能が小さいとは考えにくい報告 もある7).従って,

現在 まで右冠動脈の自動調節能や予備能につい

ては一定の見解は得 られてお らず,不 明な点 も

少な くない.し か も右冠動脈における自動調節

能や冠予備能を明かにす ることは,右 室負荷を

生 じる疾患や右冠動脈の障害による虚血性心疾

患の病態や右心機能 を検討す るうえで極めて重

要 と考え られる.そ こで本研究は,反 応性充血

を用 いて左右冠動脈の拡張能を比較検討 し,右

冠動脈の予備能について検討 した.

対 象 と 方 法

体 重12kg以 上 の 雑 種 成 犬31頭 を 用 い,

 Ketamine-HCl(0.1mg/kg,sc)で 鎮 静 後, sodium

pentobarbitalに て静脈麻酔(30mg/kg, iv)し た.

気管内挿管 して空気 と酸素の混合気により陽圧

人工呼吸下に胸骨正 中切開を行 つた後,心 膜を

切開 して心臓を露出し,心 膜にて心臓をハ ンモ

ック状に保持 した. 1回 換 気量,呼 吸回数及び

吸気 酸素濃 度 を調 節 し,必 要 に応 じて7%

NaHCO3を 静脈内に点滴投与することに より,

動脈血酸素分圧80-100mmHg,炭 酸 ガス分圧30-

45mmHg, pH 7.30-7.45に 維持 した.

実 験1: 右 冠動脈(以 下RCA)起 始部及び

左冠動脈前下行枝(以 下LAD)の 第一対角枝末

梢部 を剥離 し,各 々に矩形波電磁流量計probe

を装着 した.ま た各probe末 梢側に 自作のoc

cluderを 装着 し,冠 動脈の一過 性閉塞に用いた.

上行大動脈圧,右 室圧,左 室圧 をstrain gauge

arch transducerに て測定 し,冠 血流量 ととも

に直記式jet recorderを 用 いて,紙 送 りの速度

2.5mm/secで 連 続記録 しながら必要に応じ100mm/

secで 記録 した.ま ず左右冠動脈を5, 10, 15,

 20, 30, 45, 60秒 間閉塞 し,開 放後の反応性充

血及び血行動態を記録 してコン トロール値 とし

た.次 いで以下の2種 類の心筋酸素需要の増加

をもたらす負荷を加 え,血 行動態が安定 した後

に,右 冠動脈を5, 10, 20, 30, 45, 60秒 間閉

塞して反応性充血を観察 した. 1) surgical tape

を用 いて肺動脈本幹部の狭窄により右室圧 を約

30%上 昇,ま たは2) isoproterenol 25ng/kg/

minの 静脈内持続投与 を行 つた.負 荷の順序は

無作為 とした.負 荷終了後血行動態が前値に復

したのを確認した後,同 様 に冠動脈 を閉塞 して

反応性充血 を観察 し,負 荷後 コン トロール値 と
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した.反 応性充血の大きさの指標 として,最 大

血流速度よ りコン トロール時血流速度を引いた

値 を,コ ン トロ一ル時血流速度で除したものを

corrected percent peak flow rate of reactive

hyperemia(%PRHC)と して算出し, Hofstee

line8)によ り%PRHCを 閉塞時間で割つたものを

横軸に, %PRHCを 縦 軸にとって直線回帰 した.

この方法により最大%PRHCの 理 論値は直線の

Y切 片 として求め られ,最 大%PRHCの1/2

の冠拡張を引 き起 こす閉塞時間を求め,こ れを

T1/2と して使用 した(図1)。

OCCLUSION TIME

% PRHC/ OCCLUSION TIME

Fig. 1 Relationship between %PRH and occlu
 sion time (top). Plotting % PRH against 
%PRHC/(occlusion time) shows a linear 
relationship between the two parame
 ters (bottom). Maximum %PRHC is in
 dicated as Y-intercept. The duration of 
occlusion that produced one-half of the 
maximum %PRHC was obtained from 
the slope of the line, and was termed as

 T 112. 

%PRHC: %PRH-100

Fig. 2 Schematic diagram of the perfusion sys
 tem of the right and left coronary 
arteries.

 CBF: coronary blood flow. CP: coro
 nary perfusion pressure. BP: blood pres
 sure. RVP: right ventricular pressure. 
LVP: left ventricular pressure. Screw 
clamp(open or closed)

実 験2: RCA起 始部, LADの 第一対角枝

末梢部及び右頸動脈を剥離 し,ヘ パ リン5000単

位 を投与 して血液凝 固を阻止 した後,各 々に

cannulationを 行 いYチ ューブを用いて頸動脈

から各冠動脈への自己血灌流回路を作成 した(図

2).冠 血 流量は回路内に体外式電磁流量を挿入

し,冠 灌流圧はcannu1aの 冠 動脈挿入部でstrain

gauge arch transducerを 用 いて測定 し,直 記

式jet recorder上 に連続記録 した.図2に 示す

ように頸動脈近 くで灌流回路を狭窄 し,冠 灌流
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圧 を100か ら20mmHgま で段階的に変化 させた.こ

の方法によりRCAとLADの 灌 流圧を完全に

同一 レベルでコン トロールす ることが可能 とな

った.各 狭窄段階 で血行動態が安定 した後RCA

は60秒, LADは30秒 間 閉塞 して反応性充血 を観

察 した.尚,最 大の反応性充血を求めるために

あらかじめ他 の7頭 の犬を用 いて,15秒 か ら90

秒 間 まで5秒 ごとに段階的に冠閉塞時間 を変え

て左右冠動脈の反応性充血 を観察 した.そ の結

果, RCAで は60秒 間, LADで は30秒 間の閉塞

を行 えば7頭 の全例で各冠動脈の最大の反応性

充血が得 られるこ とが確認された.実 験終了後,

心 腔内へ飽和塩化 カ リウム溶液を注入 して心停

止 させ, Evans Blue溶 液 をRCAに, Hematox

ylin溶 液 をLADに そ れぞれ注入 し,実 験に使

用 した各冠動脈の支配領域 を明瞭に した上で切

除し,心 筋重量を測定 した.

統 計 解 析

各測定値の左右冠動脈間の比較にはTheStu

dent's paired t-testを 使用 し,コ ン トロール時

と負荷 時の比較には, ana1ysis of variance,

 randomized complete block design(ANOVA)

を使 用 し, p＜0.05を 有意水準 とした.尚,測 定

値は平均 ±SEMで 表 わした.

結 果

実 験1:コ ン トロール状態下での8頭 の血

行動態の平均値は,心 拍数155±4/分,左 室収縮

期圧113±3mmHg,右 室 収縮期圧28±1mmHgで あ

つた.冠 血流量はLADで103±4me/min/100g,

 RCAでLADの 約1/2の63±4me/min/100gで

あ つた.次 に, LAD及 びRCAを5～60秒 問

閉塞開放後の反応性充血では, PRHは,冠 動脈

閉塞時間の延長 とともに増大 したが, Hofstee

lineか ら求め た最大%PRHの 理論値は, RCA

 577±15%, LAD 445±8%で, RCAが 有意に

大 きか った(p＜0.05).し か し,最 大%PRH時

の冠血流量はRCA362±15me/min/100g, LAD

 452±17me/min/100gと 明 らかにRCAが 小 さく

(p＜0.01),従 って最大coronary conductance

はRCA 3.3±1.4me/min/100g/mmHg, LAD

 4.3±1.5me/min/100g/mmHgとRCAが 有意に

低値 を示 した(p＜0.05). Hofsteelineか ら算

出 したT1/2はRCA11.　 4±2.3sec, LAD 5.9±

1.4secで, RCAはLADの それのほぼ2倍 の

時間を示 した(p＜0.05).

肺 動脈狭窄により,右室収縮期圧を27±3mmHg

か ら35±5mmHgと 約30%上 昇 させても心拍数,血

圧には有意な変化は認め られなかつた. Hofstee

lineに よ る検討では,直 線は右方に平行移動 し

てY軸 との切片で示される最大%PRHCは 減

少 した.そ の結果T112は13.6±5.1秒 か ら6.2±

3.2秒 とな りコン トール時の約1/2に 短 縮 した.

 isoproterenol負 荷 により,心 拍数は増加傾向

を示 したが,統 計学的には有意ではなかった.

右 室収縮期圧は約40%上 昇 したが,大 動脈血圧

には有意 な変化 を認めなかつた.最 大%PRHC

及 びT1/2い ずれも肺動脈狭窄による右室負荷の

場合 と同様に,コ ントロール時の約1/2と な っ

た(図3).

実 験2: 自己灌流回路作成後の,心 拍数,

血 圧及び右室収縮期圧はそれぞれ166±16/分,

 110±2mmHg, 23±2mmHgで,い ずれ もcannula

tion前 と比べて有意な変化は認め られなかった.

冠 血 流量 はRCA58±2me/min/100g, LAD

 106±2me/min/100gで あつた.ま た反応性充血

(%PRH)は, RCA 407±14%, LAD 323±14

%と 実 験1の 値 と比較 してRCA, LADと もに

やや低値 を示す もののいずれ も300%以 上 の反応

性充血を有 し,冠 動脈の反応性 は充分 に保 たれ

ていると考 えられた.冠 灌流圧 と冠血流量の関

係では,冠 灌流圧が, RCAで 約50mmHg, LAD

で約60mmHg以 上 では,両 冠動脈 ともほぼ一定の

冠血流量 を保 つているが,そ れ以下では図4に

見るように両者の関係は急峻となり,血 流 自動

調節能は消失 していると考えられた.そ こで冠

灌流圧 と%PRHの 関係をプロットすると図5

の ようにRCA及 びLADと もに両者には良好

な相関係数が得 られ, RCAは,

%PRH=4.73×(灌 流圧)－151.2,

r=0.96,

LADは,

%PRH: 4.69×(灌 流圧)一194.6,

r=0.97

で直線回帰された.反 応性充血が消失す冠灌流
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圧 即 ち 直.線 のX切 片 をcritical pressureと して

求 ゆ る と, RCA 32.2皿mHg, LAD 41.5mmHgと,

 LADに 比 してRCAは 約10mmHg低 い 冠 灌 流 圧

まで 反 応 性 充 血 が 認 め られ た(図5).

Fig. 3 Hemodynamic effects of PA constric

 tion and isoproterenol infusion. 

PA constriction: pulmonary artery con

 striction, HR: heart rate, BP: blood 

pressure, RVSP: right ventricular 

systolic pressure, CBF: coronary blood 

flow, Max%PRH: maximum percent 

peak flow rate of reactive hyperemia, 
MaxCC: maximum coronary conductan

 ce, Iso.: isoproterenol, Cont.: control, 

P-cont.: post-control. 

Values are mean ± SEM 

* Significantly different from control 

 and post-control at the level of p<0.05

Fig. 4 Relationship between coronary blood 
flow and coronary perfusion pressure in 
right coronary artery (closed circle) and 
left anterior descending coronary artery 

(open circle).

Fig. 5 Relationship between %PRH and coro

 nary perfusion psessure in the right and 

left anterior descending coronary artery. 

%PRH: percent peak flow rate of 

reactive hyperemia. RCA: right coro

 nary, LAD: left anterior descending 

coronary artery.

考 察

今回の検討により右冠動脈は左冠動脈に比し

て一過性虚血に対してより強い拡張能を有し,

これは左右心室の心筋酸素需要の差に起因して

いること,及 び右冠動脈には左冠動脈より強い

血流自動調節能があ り,反 応性充血が完全に消

失する冠灌流圧は約10mmHg低 値 を示すことが明

らかになった.冠 動脈の自動調節能に関する研

究では,左 冠動脈 を用いた報告 は多いが9) 10),右

冠 動脈に関 しては極めて少ない.し か し右室 と

左室では心仕事量が著 しく異な り,ま た心筋内

での冠動脈の走行にも差があるため,各 心室に

分布す る右冠動脈 と左冠動脈 とでは,心 筋虚血
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や冠灌流圧の変化に対す る反応に違 いがあるこ

とが推測される.そ こで著者は閉塞時間と反応

性充血の関係及び冠動脈の圧一流量関係,冠 灌

流圧 と反応性充血の関係な どから左右冠動脈に

反応様式の差について検討 した.既 に我々は,

安 静時の心筋酸素摂取率 は右室が左室 より低値

であり,負 荷によ り心筋酸素消費量 を増加させ

ると,左 室では心筋酸素摂取率は変化せず主と

して冠血流量の増加 で応 じるが,右 室は冠血流

の増加に加えて心筋酸素摂取率の上昇が関与す

ることを報告 している7).反 応性充血(%PRH)

は冠 動脈 閉塞時間の延長 とともに増大 し,閉 塞

時間が60秒 付近でほぼ最大冠拡張が得られた.

そ こで閉塞時間と冠拡張能 との関係 を数量的に

表現す るためにHofstee lineを 用 いて解析をし

た ところ,最 大%PRHの1/2を 得 るのに必要

な冠閉塞時間(T1/2)はRCAで はLADの 約

2倍 であった.肺 動脈狭窄及び, isoprotereno1

負荷 によ り,右 室酸素需要が増大す るとT1/2は

減 少 し,即 ち最大の反応性充血が出現す る閉塞

時間は短 くなった.こ れは,安 静時には右室心

筋酸素消費量が左室のそれの約半分であり, RCA

のcoronary conductaceがLADの それより低

く,一 定の冠拡張 を引き起 こすには比較的長い

時間の虚血が必要であること,即 ち一過性虚血

に対す る冠拡張予備能が大 きいことを示 してい

る.さ らに右室の心筋酸素消費量の増加によ り

この予備能力が消費され,左 室のそれに近づ く

ことを示 している.し か し冠動脈の反応性充血

を観察する時, collateral flowの 存在の影響 を

無視 できない. Schee1ら11)に よれば,左 冠動脈

か らRCAの 分布領域に向か うcollateral flow

は正 常犬ではRCAの 血 流の3%未 満 であり,

このcollateral flowはRCA閉 塞 によって生 じ

る虚血には有意な影響は与えない と報告 してい

る.一 方,左 冠動脈の前下行枝 と回旋枝の間に

は多数のcol1ateralが 存在する. Schaperら12)

に よれば, LADを 閉塞 しても閉塞前の約16%の

血 流,即 ちco11ateral flowが 存 在す る.従 っ

てLADを 閉塞 した場合, collateral flowに よ

り虚血が軽減 し,そ の結果反応性充血はcollat

eral flowの ない場合に比べて減少することが考

えられる.今 回の成績にcollateral flowの 関

与があるとすれば,そ の影響は主としてLADに

現 れ, LAD閉 塞 時には, collateral flowが な

い場合 よりも軽い虚血に留まると考えられ る.

その結果,見 かけ上のT1/2は 延 長 していること

にな りcollateral flowを 除外 した時の真のT1/2

は もっと短いと推測 される.

Yonekuraら6)は, RCAの 冠予備力はLADよ

り小さいことを報告 し,こ れは一部には左右心

室の心筋酸素消費量の差に起因するが, pacing

に よ り右室心筋酸素消費量を左心系のそれに近

づけても尚RCAはLADよ り低 い冠予備能 を

示すにす ぎないことを報告 している. Willholte

ら4)もRCAに もある程度の自動調節能が存在す

るが,や はりLADよ りはその能力が小さいこ

とを認めている.し か しなが ら,RCAはLAD

と同 じ冠灌流圧で灌流されてお り,一 方,右 室

の心筋酸素消 費量は左室の約2/3で あ る点,

 RCAの 自動調節能が左冠動脈 より小さいとは考

えに くい.著 者の成績 とYonekuraら 及びWill

holteら の報告 との違いの原因は不明であるが,

本実験では,左 頸動脈よ りRCA及 びLADに

直接灌流を行ったのに対 し, Yonekuraら は リ

ザーバー を使用 し,空 気 をリザーバーに送 りこ

むことにより冠灌流圧を調節 している,従 って

Yenekuraら の 方法に比べて本研究の実験方法

は極めて単純で且つより生理的である.リ ザー

バー及び長い灌流回路は,灌流血に変化を生 じ,

冠動脈の反応性をも変えてしまう可能性がある.

さ らに自動調節能を検討する場合には冠灌流圧

を変化させてか ら血流が安定するまでには一定

の時間を要する.本 研究でも,冠 灌流圧が低 い

ときには,新 しい安定状態に達するまでに1分

以上要 し,さ らにLADよ りRCAが 新 しい安

定状態に達するまでに長い時間を要 した. Yone

kuraら の報告にはこの ような記載はないが,リ

ザーバ-な ど非生理的方法 を用いた実験では長

時間安定 した心血行動態を維持することは必ず

しも容易ではな く,よ り生理的な実験モデルを

使用 した成績 との比較は困難と考えられる.事

実Smolichら13)の リザーバー を使用せず,か つ

microsphereで 心 筋血流 を測定 した検討では,灌

流圧が78か ら133mmHgの 間で変化しても冠血流量

はほぼ一定の値 を維持 してお り,比 較的狭い範
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囲内での冠灌流圧の変化ではあるが,著 者の成

績 と一致す る結果 を報告 している,

Norrisら14)は, closed-loop gainを 用 いて,

上 腸管膜動脈の 自動調節能 を観察 している.こ

の表現法は,一 定の範囲の灌流圧の 自動調節能

の平均 を意味 してお り,あ る一定の灌流圧値で

の真の自動調節能を意味 していない.そ こで本

研究では,各 灌流圧での真の 自動調節能 を観察

するため,各 冠動脈の最大拡張 を生 じる冠閉塞,

即 ちRCAで は60秒 間, LADで は30秒 間 の冠閉

塞時間で反応性充血 を観察 し,最 大冠血流量及

び%PRHを 冠 予備能の指標 として比較検討 し

た.こ の方法によ り冠予備能は冠灌流圧 を変化

させた時の自動調節能の予備力,肯 ち反応性充

血の大 きさとして観察できる.さ らに反応性充

血が完全に消失す る冠灌流圧 を測定することに

より,冠 拡張能が完全に消失するcriticalな 冠

灌流圧 も容易に観察で きる,今 回の成績では100

mmHgか ら30mmHgの 冠灌流圧では%PRHは 冠

灌流圧 と良好な直線回帰が得られた.しかもRCA

とLADは ほぼ平行な直線 とな り,反 応性充血

の大 きさより冠予備能を比較することが極めて

容易であった.灌 流圧－%PRH関 係の直線は

RCAがLADよ りも明らかに右方に位置し,

いずれの灌流圧でもRCAがLADよ り大 きい

冠予備能 を持つことが明らか となった.さ らに

反応性充血が消失するcriticalな 冠 灌流圧 は

RCAがLADよ りも約10mmHg低 値 を示 してお

り, RCAは よ り低い冠灌流圧 まで,自 動調節能

を維持 していることが示 された.こ れには右室

心筋酸素需要が,左 室の約1/2と 低値であるた

め.冠 血流量がより少な くて済むこと,及 び心

室発生張力の差に より右室心筋内圧は左室心筋

内圧 よりも明 らかに小さいため,冠 血流の阻害

因子 として作用するcoronary extravascular

compressionが 小 さいことなどが関与 している

と考えられた.

結 論

冠動脈にも冠予備能の存在が指摘されている.

しか し左冠動脈 を用いた報告は多いが,右 冠動

脈に関しては極めて少な く,現 在 まで一定の見

解は得 られていない.本 研究では,反 応性充血

を用いて肺動脈狭窄, isoproterenol投 与時の血

行動態を検討 し,さ らに自己灌流回路によ り左

右冠動脈の冠灌流圧 を変化 させて反応性充血を

観察 した.そ の結果,正 常では右冠動脈の最大

の反応性充血は左冠動脈より大 きく,最 大反応

性充血を引出す冠閉塞時間は,右 冠動脈は左冠

動脈のそれのほぼ2倍 であった.魚 荷時の右冠

動脈の反応性充血は正常の左冠動脈の反応性充

血の様式に類以 した.冠 灌流圧一流量関係 では,

左右冠動脈 とも自動調節能 を有 し,冠 灌流圧 を

下げてい くと,一 定の冠血流量を維持できなく

なる圧は,右 冠動脈が左冠動脈よ り低値であっ

た.最 大の反応性充血を引 き出す冠閉塞時間で

の反応性充血が完全 に消失す る冠灌流圧は右冠

動脈が左冠動脈よ り低値であつた.以 上により

右冠動脈は左冠動脈 より大 きな冠予備能 を持つ

ことが示唆された.
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孝夫教授に深甚なる謝意を表わします.ま た,直 接
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すと共に,実 験に際し,直 接,御 指導,御 協力いた

だいた当教室の草地省蔵助手,谷 秀樹博士,日 名
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Flow reserve of the right coronary artery (RCA) was studied in open-chest dogs and 

compared with that of the left anterior descending coronary artery (LAD). The maximum 

percent peak reactive hyperemia (%PRH) of the RCA was greater, and the duration of 

occlusion that produced one-half of the maximum coronary vasodilation (T1/2) in the RCA was 

about twice that in the LAD. With an increase in right ventricular MVO2 produced by 

constriction of pulmonary artery or isoproterenol infusion, T1/2 of the RCA was shortened 

significantly. For estimating the quantitative contribution of the perfusion pressure to 

coronary flow reserve, we occluded the RCA for 60 sec and the LAD for 30 see, during which 

each vessel reached maximum vasodilation with various perfusion pressure in the range of 100 

to 20 mmHg. %PRH decreased with a reduction in perfusion pressure, and perfusion pressure 

below which the RH abolished was significantly lower in the RCA than the LAD: 32.2•}5.

7 VS 41.5•}5.0 mmHg. Thus, the RCA has a greater flow reserve than the LAD, and lower 

cardiac work and less extravascular artery compression of the right ventricle would account 

for this finding.


