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論文内容の要旨

〔目的〕

急性肺性心の病態を解明するため，塞栓発生後 1 時間の心電図，ベクトル心電図，右心室圧，心拍

数および，心筋ミトコンドリアのエネルギ一代謝の異常について総合的に検討し，心病態悪化の内因

性因子として塞栓時血中に遊離されるヒスタミンの影響について検討した D

〔方法ならびに成績〕

体重10-12kgの雑種成犬を用い，麻酔後陽圧人工呼吸下に背臥位に固定し，右頚静脈より右心室に

心臓カテーテル(クールナンド No 8 F) を挿入し右心室圧 (RVSP) とその一次微分 (dp/ dt) , 心

電図(第 E 誘導)をポリグラフで記録した。心拍数 (H R) は心電図から計測した。右股静脈より右

心室にビニールチュープを挿入しこれを介してへパリン添加生理的食塩水に懸濁した炭末(直径100

-500μ) を注入して肺塞栓症を作成し，以下の 4 群にわけで検討した。

第 I 群ー炭末塞栓群。

第 H群ー炭末塞栓前後に，経時的に外来性ヒスタミン(合計 0.4rng) 静注を反復する群。

第皿群ー前処置として，ジフェンヒドラミン (0. 5rng/ kg) の筋注を行い，炭末塞栓を行う群。

第百群-炭末を注入せず，ヒスタミンだけを(合計0.4rng) 反復静注する群。

各群とも，経過中心電図，ベクトル心電図を記録し 1 時間後イヌを屠殺，左右心室筋ミトコンドリ

アを萩原法により別個に分離し，グルタミン酸を基質として，ポーラログラフ法により state 3 , 

state 4 の酸素消費速度 (Q02 )を計測し，呼吸調節率 (RC) と ADP/ü を求めた。

屠殺後，肺は浮腫状となり，全般に多発性小塞栓巣がみられ，所々に出血斑が認められた。栓子は
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小葉動脈以下の末梢肺動脈にピマン性に存在した。

血行力学的変化としては，第 I 群において RVSPは炭末注入後直ちに著明な上昇を示し， 5 分で最

高に達し高値を保ち続けた。 HRはとくに変化を示さなかった口第 E 群ではヒスタミン静注により HR

はやや減少し RVSPは炭末注入時上昇し，その後は HR と平行する変化を示した。第田群では第 H 群

にみられたような HRの変化はなく， RVSP も第 1 ，第 E 群でみられたような著しい上昇はみられな

かった。第百群ではヒスタミン静注により RVSP は一過性に減少し HR も減少傾向を示した。

心筋ミトコンドリアのエネルギー産生異常については，第 I 群で Q02 state 4 の上昇， RCの低下

すなわち酸化的燐酸化の共役不全が 1 時間の経過ですでに発生し，第 E 群ではこの傾向がさらに強調

され，第田群では軽減した。第百群でも共役不全が発生した。この現象は左右両心室のミトコンドリ

アに同様に認められた。

心電図およびベクトル心電図においては，右心負荷時にみられる変化の強さを一定の判定基準によ

り severe ， mO'derate , mi ld , unchangedの 4 段階にわけで検討したところ，第 I 群では severe ある

いは moderateの変化を示した例は 8 例中 2 例であるのに対し，第 E 群では 7 例中 5 例と多く，第田

群および第町群では逆に全く認められなかった。

f総括〕

炭末塞栓時に外来性にヒスタミン静注を追加することにより心拍数は減少傾向を示し，心電図わよ

びベクトル心電図の右心負荷を示す変化は強調され，心筋エネルギ一代謝においても酸化的燐酸化の

共役不全が強調された。逆に抗ヒスタミン剤で前処置をしておくと内因性ヒスタミンの遊離をおさえ，

これらの変化は減弱された。したがって急性肺塞栓の病態発現には，栓子による血管の機械的閉塞障

害にもとずく低酸素血症の出現，右心室圧上昇という変化のみならず，肺内に存在する化学的物質の

関与が考えられ，とくに肺内1間半細胞，血小板，血管内皮細胞に多量に含まれ，肺循環系に対して収

縮性に作用し，肺内で代謝をうけないヒスタミンがその病態悪化の因子として重要な役割を演じてい

ることが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本論文は実験的急性肺塞栓症の病態発現に関し，血管の機械的閉塞に基づく右心室圧上昇や低酸素

血症の影響に加えて，内因性因子であるヒスタミンによる心筋のエネルギー産生障害が重要な役割を

演ずる事を明らかにした。本論文は従来ほとんど知見のなかった急性肺性心の心筋代謝異常とこれに

対する Chemical mediatorの関与を示した点に意義がある。
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