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実験的問脈圧元進犬におけるニトログリセリンの

腸管および全身循環動態への影響

音琴要一郎

力武  浩

入江  均

絡  言

近年,食 道静脈瘤の手術成績は先達の多大な努力に

よって向上 したが,緊 急外科手術の成績1)はいまだに

満足できるものではない。そこで,食 道静脈瘤出血に

対してはできる限 リバルーンタンポナーデや内視鏡的

硬化療法により保存的に止血 し,待 期手術にもって行

くことが原則 となっている。 こ の出血時緊急治療 とし

ては, どのような施設でも簡単に施行でき,最 小限の

侵襲で止血可能な方法が好ましいのは当然である。 こ

れらの条件を満たすものとしては,第 1に薬物療法が

上げられる。

その薬物療法 としては,1956年 Keheneらのは静脈

瘤破裂例に対 し腹部臓器の支配動脈血管を収縮させ,

<1989年 5月 8日 受理>別 刷請求先 :音琴要一郎

〒123 足立区鹿浜 5-11-1 博 慈会記念病院外科

久留米大学第 1外科

掛川 暉 夫  山 名 秀 明  小 野 崇 典

西田  博   藤   勇 二  島   一 郎

藤田 博 正

THE EFFECT OF NITROGLYCERIN ON SPLANCHNIC AND SYSTEMIC

BL00D FLOW IN EXPERIMENTAL PORTAL HYPERTENSIVE DOGS

Yoichiro NEGOTO,Teruo KAKEGAWA,Hideaki YAMANA,

Takanori ONO.Httoshi RIKITAKE,Hirosi NISHIDA,

Ytti TOU,IChiro SHIMA,Hitoshi IRIE

and Hiromasa FUJITA

First Department of Surge呼 ,Kurulne University School of Medicine

Nitroglycedn(GTN)が 食道冒静脈瘤出血に対して有効か否かを実験的に検討し,vasopressin,

somatostatin(GIF)と比較 した。肝圧縮法による門脈圧元進犬25頭を用い,vasopressin 20U/hを10

分間持続注入群,CIF 250μg/hを 10分間持続注入群,GTN 3μg/kg/minの持続投与 と50″g/kgの one

shot静注群における全身循環動態,門脈圧 と門脈,上腸間膜動脈,陣動脈血流量の測定を行った。GTN

投与群では,門脈圧は52%の 減少率を示し,vasopressin,GIFではそれぞれ24%,22%の 減少率であっ

た。GTNは vasopressinやGIFに 比べて良好な門脈圧降下作用をもち,全身循環動態への影響も軽微

であり,食 道胃静脈瘤出血時の治療 として有効 と思われた。

索引用語 i食道胃静脈瘤出血,食 道胃静脈瘤出血の薬物療法,nitroglycerin,全 身循環動態,腸 管循環動態

門脈への流入血流量を減少させるvasopressinを投与

し,良 好な結果を得たと報告したのが最初である。以

後 vasOpressinは臨床的に門脈圧降下剤 として広 く使

用されているが,循 環器に対する副作用 とその止血効

果が60%程 度 とい う問題を残している。また近年,多

くの消化管ホルモンに対 して抑制作用をもつ soma・

tostatin(以下 GIF)が splanchnic blood■owを 減少

させるという報告めがなされたことより, この作用を

利用 して消化管出血 の治療4汚)が試み られ るよ うに

なってきた。1978年Tydenら いは内視鏡的に確認され

た食道静脈瘤出血例に対 して著効を得た と報告 した

が,そ の後の追試つゆでは有効 とするものと無効 とする

ものとにわかれ,成 績はまだ一致をみていない。

今回著者 らは,vasodlatorとして虚血性心疾患の治

療に広 く利用されているnitroglycerin(以下 GTN)

が,門 脈圧元進症 (以下門元症)の 保存的療法 として
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応用できないかとい うことで,本薬剤が全身循環動態,

腸管循環動態および門脈圧に与える影響を実験的に検

討 し,vasopressin,GIFと比較検討したので報告する。

実験材料 と方法

実験 1

雑種成犬10頭を用い,肝 圧縮法"～11)による門脈圧元

進犬 (以下門元犬)を 作成 し,vasopressinあるいは

GIF投 与における全身循環動態と門脈圧,腸 管循環動

態の変化について比較検討した。

1. vasopressin投与群

体重1 0～1 5 k gの門元犬 5頭 を用 いて v a s o p r e s s i n

(20U/h)を 10分間持続投与した。

2.somatostatin(GIF)投与群

体重14～24kgの門元犬 5頭 を用いてGIF(250″g/

h)を 10分間持続投与した。

実験 2

正常犬 5頭を用い,GTN 5～ 50″g/kg静脈内One

shot投与における全身循環動態と門脈圧,門脈血流量

の変化について検討した。

実験 3

正常成犬 5頭 と肝圧縮法による門元犬 5頭 に対し

て,3″g/kg/minで GTN持 続投与を付加するととも

に,投与開始後 9分 目に50μg/kgを静注し全身循環動

態と門脈圧,腸 管循環動態の変化について検討し, さ

らにはその結果より,門 脈ならびに上腸間膜動脈の血

管抵抗の変化についても検討した。

実験方法は,ま ず静脈麻酔 (pentobarbital sodium

25mg/kg)下 に気管内挿管しレスピレーターを装着し

て換気を行い,血 行動態の安定をはかった。心拍出量

測定のため5‐Frenchの Swan‐Canzカ テーテルを外

頭静脈より挿入し,ま た大腿動脈内に留置したカテー

テルより脈拍数(PR)と平均血圧(MBP)を 漂」定した。

次に,腸 管血行預」定のため,上 腹部正中切開にて開腹

し,門 脈と上腸間膜動脈,牌 動脈の根部を露出して,

トランジットタイム血流計のプローブと血管径よりや

や小さめの電磁血流計のプローブを装置し,門 脈血流

量 (PBF)上 腸間膜動脈血流量 (SMAF)陣 動脈血流

量 (SAF)の 預」定を行った.ま た,膵 静脈分枝末檎側

よリカテーテルを門脈本幹に留置して門脈圧 (PVP)

の損]定を行った (図1)。なお,門 脈血管抵抗 (PVR)

と上腸間膜動脈血管抵抗 (SMAR)を 次式より算出し

ブt i .

PVR=PVP/PVF

SMAR=(MBP一 PVP)/SMAF
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図 1 実 験方法

なお,お のおのの測定値は前値を 0と しその増減を

前値に対するパーセン トで表わした.

成  績

実験 1

門元犬に対す るvasopressinとsomatostatin投与

が全身循環動態におよばす影響をそれぞれの投与前値

に対する変化率で検討した。

心拍出量は vasopressin投与群で投与開始後 5分 ,

10分,15分,30分で,それぞれ-35,7±84%,-39.0士

170%,-222± 10.9%,93± 6.5%の 変化を認めた。

CIF投 与群では,投 与開始後 5分 ,10分 ,15分 ,30分

で,それぞれ-3.8± 2.0%,-57± 2.4%,2.2±3.1%,

2.3±68%の 変化を認めた。

平均血圧は vasopressin投与群で投与開始後 5分 ,

10分,15分 ,30分 で,そ れぞれ120± 1.5%,118土

2.3%,103± 2.0%,55± 25%の 変化を認めた。GIF

投与群では,投 与開始後 5分 ,10分 ,15分 ,30分 で,

それぞれ3.7±3.2%,4.6±5。7%,0。9±3.7%,-0.5土

3.1%の 変化を認めた,

脈拍数はvasOpressin投与群で投与開始後 5分 ,10

分,15分 ,30分 で,そ れぞれ-326± 23%,-32.6±

1.9%,-278± 58%,-125± 32%の 変化を認めた。

CIF投 与群では,投 与開始後10分,15分 ,30分 で,そ

れぞれ-0.2± 2.3%,-0.7± 15%,-2.2± 3.8%の 変

化を認めた (図 2).

次に,vasopressinと GIF投 与が門脈圧ならびに腸

管循環動態におよぼす変化を検討した。
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門脈圧は vasOpressin投 与群で投与開始後 5分 ,10

分,15分 ,30分 で,そ れぞれ-246± 1.9%,-22.8土

4.6%,-15.0± 11.2%,-6.5± 4.3%の 変化を認めた。

GIF投 与群では投与開始後 5分 ,10分 ,15分 ,30分 で,

そ れ ぞ れ-23.4± 6.6%,-20.8± 2,3%, 1.3±

5.1%,-1.9± 5.0%の 変化を認めた。

上腸間膜動脈血流量は vasOpressin投 与群で,投 与

開始後 5分 ,10分 ,15分 ,30分 で,そ れぞれ-42.9土

11.0%,-42.5± 11.4%,-39.6± 7.7%,-17.3士

7.5%の 変化を認めた.CIF投 与群では投与開始後 5

分,10分 ,15分 ,30分 で,そ れぞれ-29,9± 7.3%,
-23.9±2.7%,4.1±6.0%,1,7±6.0%の 変化を認め

ツ( 3 .

牌動脈血流量は vasOpressin投与群で,投 与開始後

5分 ,10分,15分 ,30分で,そ れぞれ-45.4±10,7%,
-44.9±10.3%十-37.6±9.7%,-15.2± 7.1%の変化

を認めた.GIF投 与群では投与開始後 5分 ,10分 ,15

分,30分 で,そ れぞれ-39,9±6.8%,-33.0± 6.9%,
-2.1主11,3%,-4.6± 14.7%の変化を認めた(図3).

実験 2

正常犬に対するGTN(5～ 50″g/kg)静 脈内投与に

おける全身循環動態 と門脈圧,門 脈血流量の変化を

GTN投 与前値に対する変化率で検討した。

心拍出量をよ助 g/kg,10″ g/kg,20/g/kg,30/g/kg,

50/g/kg投与で,それぞれ 0%,-9%,5%,-12%,

7%の 変化を認めた。

平均血圧は同様の投与量でそれぞれ 0%,-22%,

図3 vasopressinおよびGIF投 与における門lFR圧,
腸管循環動態の変化
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図4 GTN静 注後の循環動態の変化
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-23%,-48%,-41%の
変化を,門 脈圧はそれぞれ

0%,-6%,0%,-6%,-13%の 変化を,門脈血流

量はそれぞれ-1%,-1%,0%,-1%,-17%の
変

化を認めた (図4).

実験 3

正常犬 と門元犬に対するGTNの 投与が全身循環動

態におよばす変化を検討 した。

心拍出量は正常犬において GTN投 与開始後 5分 ,

10分,15分,20分,30分で,それぞれ3.6±5,1%,-2.3士

13,1%,9,4± 6.6%,6.7± 12,9%,1.9± 5.4%を 認め

た。門元犬では GTN投 与開始後 5分 ,10分,15分.20

門脈圧

円脈血流量
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図5 GTN投 与後の全身循環動態の変化

心拍出量

分,30分で,それぞれ3.3±4.7%,-1.0± 14%,4.9士

2.6%,2,7± 6.9%,4.8± 6.7%の変化を認めた。

平均血圧は正常大において GTN投 与開始後の各時

点 で,そ れ ぞれ -103± 25%,-220± 12.7%,

-13.0± 1.4%,-11.5± 78%,-10.5± 9.2%の 変化

を認めた。門元犬ではGTN投 与開始後の各時点で,そ

れぞれ-9.7± 8.0%,-245± 15。1%,-18.7± 8.3%,

-10.7± 21.8%,-8.8± 26.6%の 変化を認めた。

脈拍数は正常犬において GTN投 与開始後の各時点

で,そ れぞれ35± 3.3%,24± 3.6%,50± 4.1%,

7.6±32%,5.2± 28%の 変化を,門 克犬ではそれぞ

れ28± 32%,-18± 4.8%,3.3± 4.2%,3.3± 4.2%,

3.3±42%の 変化を認めた。 し かし,心 拍出量,平 均

血圧,脈拍数におけるGTN投 与後の変化率は,いずれ

も正常大 と門元犬の 2群 間に有意差は認めなかった

(図 5).

次に,GTNが 門脈圧,腸管循環動態におよばす変化

を検討した.

門脈圧は,正常犬において GTN投 与開始後 5分 ,10

分,15分 ,20分 ,30分 で前値に対してそれぞれ-23.7±

19.8%,-28.3± 169%,-23.0± 15.4%,-16.0士

176%,-160± 176%の 変化を示し,門元犬において

はそれぞれ-262± 25,4%,-45.0± 24.3%,-44.0士

286%,-465± 26.6%,-5146± 257%の 変化であっ

亨( 1 .

門脈血流量をみると,正 常犬ではG T N 投 与後の
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図 6 GTN投 与後の門脈圧,腸 管循環動態の変化
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各時点で,そ れぞれ -35± 10.7%,-43.0± 8.9%,

-39.0±6.6%,-38.7± 7.0%,-370± 7.8%の 変化

を示 し,門 元犬においてはそれぞれ-23± 28,3%,

-9.3±522%,6.7± 54.0%,12.0±63.0%,6.3±53.4

%の 変化を認めた。

上腸間膜動脈血流量をみると,正 常犬ではそれぞ

れ -32.5± 24.7%,-635± 9.2%,-58.5± 2.1%,

-59.5±3.5%,-63.5± 92%の 変化を,門克犬におい

てはそれぞれ-5.0± 25.2%,-12.5± 32.0%,-15.0

±300%,-2.5± 12.6%,-7.5±222%の 変化を示 し

た。

牌動脈血流量をみると,正 常大ではそれぞれ30士

4.2%,-8.5± 35%,-3.0± 42%,-30± 4.2%,

-3.0± 42%の 変化を,門 克犬ではそれぞれ -12.8

± 9.7%,-243± 277%,-300± 35.6%,-28.5

±33.0%,-25.5±30.9%の変化を示 した (図6).

以上の結果より,GTNが 門脈および上腸間膜血管

抵抗にあたえる変化を検討してみた。

門脈血管抵抗は,正常大において GTN投 与後 5分 ,

10分,15分 ,20分 ,30分 で,そ れぞれ173± 11.8%,

26.7±13.0%,26.9± 133%,37.3± 18.9%,337士

1 3 . 3 % の変 化 を, 門 元 犬 で は そ れ ぞ れ- 1 9 . 3 土

340%,-10.6± 640%,-28.8± 507%,-31.8士

瑚

。

的
　
　
幼

。
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図7 GTN投 与後の門脈および腸管膜動脈血管抵抗
の変化
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図 8 vasopressin,GIF,GTN投 与における門脈圧の

変化
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55.2%,-27.2±54.8%の変化を示 し,上腸間膜動脈血

管抵抗は,正 常大においてはそれぞれ39.8±52.3%,

131.5± 83.3%, 109.9± 15.9%, 122.1± 33.2%,

158.2±84.2%の 変化を,門九犬ではそれぞれ-20.3士

21.8%,-32.3± 16.1%,-289± 7.1%,-33.0土

8.6%,-32.4± 9.6%の 変化を示した (図 7).

最後に,vasopressin,GIF,GTN投 与における各群

の門脈圧の変化を比較 してみた。vasopresSn,GIFで

はそれぞれ24%,22%の 減少率であったのに対 して,

GTNで はlo分後に45%,30分 後に51%の 減少を認め,

良好な門脈圧下降効果がみられた (図 8).
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考  察

食道静脈瘤出血に対する保存的救急処置 としては

Sengstaken‐Blakemore tube,経皮経肝塞栓療法,内

視鏡的硬化療法,vasOpresSn投 与などが主に施行 さ

れてお り,そ の止血率は1982年の門脈圧元進症研究会

における全国集計12)では平均で621%で ある.一方,外

科的救急手術の直接死亡率は平均で256%で あ り,待

期予防手術の74%と 比べて著明に高い。そこで,本症

に対する外科的療法においては,ぃ かに保存的処置に

より止血 し,待 期手術にもっていくかということが重

要になる。先にも述べたように,保 存的療法による止

血率は60%弱 であるが,近 年の内視鏡的硬化療法や経

皮経肝的塞栓療法の進歩によって静脈瘤の大半は止血

可能 となってきている。 しかし, これらの治療法はど

この施設においても, また誰にでも簡単に施行できる

ものではなく,救 急出血例に対しての侵襲は必ずしも

軽微なものとはいえない。食道静脈瘤出血に対する治

療の理想は,最 も小さな侵襲で確実に止血可能なこと

である.こ の治療法としては,薬 物療法が最良の策 と

考えられる。そこでわれわれは門元犬を作成 し,薬 物

療法として広 く知 られているvasopressinと種々の消

化管ホルモンに対 して浩抗作用をもつ とされている

GIFが 全身循環動態,陽 管循環動態,門 脈圧に与える

影響を比較検討してみた。その結果は,vasopressin投

与群において投与開始後″b拍 出量,平 均血圧,脈 拍数

の変動が大きいのに比べて,GIF投 与群ではこれらの

変動が小さく全身循環動態は安定 していた。門脈圧に

おいては vasopressin,GIFの両方 とも投与前に比べ

て20%台 の減少をみたが,薬 物の投与終了後の門脈圧

の変化をみると,vasOpressinにおいてその持続性を

認めた。また,上 腸間膜動脈,陣 動脈の血流量におい

ては,vasopressinのほ うが内臓領域の小動脈収縮 と

い う薬理作用か らみ るとGIFよ り減少効果が大 き

かった。

以上の結果 よ り,門 元犬 に対す るvasopressinと

GIFの 門脈圧降下作用はほぼ同程度 と考えることが

できるが,vasOpressinのほ うが全身循環動態に与え

る影響は大きかった。さらに,vasopressinには血管収

縮作用に基づ く影響,特 に心筋虚血,調 律障害および

まれではあるが″b筋 梗塞の発生が懸念 されている。

従って,vasopressinより副作用の少ないCIFの ほ う

が本症の治療 としては優れているように思われるが,

実際には GIFの 半減期は数分間 とい う非常に短いこ

とが問題であ り, また案物の価格がきわめて高いとい
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う点から現時点では臨床応用にも限界があるものと考

える。

そこで,著 者らは最近門脈圧降下作用があるとされ

ているGTNに 注 目した。門元症に対するGTNの 使

用 としては,1982年に Grossmannら 13)がvaSOpressin

との併用で初めて報告 した。それによるとvasopres‐

sinの内臓血管収縮作用による門脈血流量減少が門脈

圧降下を引き起こし, さらにGTNの 門脈拡張作用に

より門脈圧降下が助長されると推察している.そこで,

われわれは門元症に対するGTN単 独投与の実験的検

討を行った。

まず正常大にGTNを one shot投与し心拍出量,血

圧,門脈圧,門脈血流量に与える影響を検討してみた.

その結果,門 脈圧では50〃g/kgの 投与で前値の13%の

降下率であったが,平 均血圧において30,50μg/kgの

投与で40%以 上の降下率を示し,one shotの bolus静

注量は血圧の低下から考え50〃g/kgを 限度 と考えた,

しかし,門 脈圧においては十分な降圧降下が得られな

かった.

そこで,正 常大 と問元犬を用い GTNの 持続投与 と

one shot静注が全身循環動態,門 脈圧,腸 管循環動態

に与える影響について検討した.全 身循環動態では正

常大,門 元犬とも同様な変化を示 したが,門 脈圧にお

いては正常犬で約20%の 減少率であったのに対して,

門元犬では40%以 上の減少率を示しより減少する傾向

を示 した.こ の原因を門脈血流量,上 腸間膜血流量,

平均血圧から門脈血管抵抗,上 腸間隈血管抵抗を算出

し検討すると,正 常犬では両抵抗 ともに増加したのに

対 して,門元犬では両抵抗とも減少する傾向を認めた。

以上の結果より,GTNの 門元犬における門脈圧降下

作用は,肝 内門脈抵抗の減弱によるものが最も考えら

れ,今 後はこの点をさらに明確にする必要があろう.

最後に,vassopressin,GIF,GTN投 与における門

脈圧の変化をみたところ,投 与方法や投与量に違いが

あるものの,GTNに おいて良好な門脈圧降下作用が

みらねッた。副作用の点においても,GTNの 持続投与は

vasopressinに比べて全身循環動態に及ぼす影響は少

なく,さ らにGTNの one shot投与を行 うと一過性の

血圧低下がみられたものの循環動態はただちに安定し

た。また,GTNは 心血管薬 として従来より長期間にわ

たって使用されてきた薬剤であ り,GIFと 比べても容

易に入手できる。以上のことから,GTNは 食道胃静lrk
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瘤出血時の緊急処置ならびに出血予防 としても効果が

期待できるものと考 えられた。

なお,本 論文の要旨は第32回日本消化器外科学会総会に

おいて発表した。
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