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要約：冠微小循環は，心筋収縮を繰り返す心筋内を走
行するために，心筋収縮に伴うメカニカルストレスに
よって，他臓器の循環に比べ収縮期の血管抵抗が高く
なっている．このような不利な条件下においても，心
筋細胞近傍の毛細血管まで血流を保ち，冠灌流圧や心
筋酸素需要の変化に応じて血流を増減させる冠自動調
節機能や代謝性血流調節機構を有している．本稿では，
1．心内膜側と心外膜側冠微小循環の特徴，2．冠微小
循環と内皮由来弛緩因子（endotherium -derived 
releasing factor：EDRF），3．心筋虚血時冠微小循環
における内皮由来過分極因子（endothelium-derived 
hyperpolarising factor：EDHF）としての過酸化水素
（H2O2）の役割，4．心筋虚血時冠微小側副血行路にお
けるEDHFとしてのH2O2 の役割，5．糖尿病を伴うペ
ーシング負荷による代謝性冠微小血管拡張時の EDHF
としての H2O2 の役割，について概説する．

1.　心内膜側と心外膜側冠微小循環の特徴

心筋内微小循環を観察するために生体顕微鏡が開発
され，当初心外膜側微小血管の知見が数多く得られた．
しかし，方法論的制約のため，その観察部位は心臓表
面のみで，心筋虚血発生の場である心内膜側冠微小血
管の評価は皆無であった．1695 年，Scaramucci（1）が
仮説をたて収縮期に血管が虚脱することを唱えた．心
筋内微小血管が心筋収縮による機械的な影響を受け冠
血流に拍動的な変化を及ぼすが，特に心外膜側に比べ，
心内膜側で変化が大きい．このことを解明するために，
我々はニードル型 CCD生体顕微鏡を開発し，この顕
微鏡に血管圧迫防止のための先端にバルーンの付いた
シースを作製した．このシースの先端から心内膜側内
血液排除のための緩衝液を流すことが可能である．こ

のシースを装着したニードル型 CCD生体顕微鏡を用
いて，左心耳から，僧帽弁を介して左心室心室中隔側
にアプローチし，心内膜側微小血管を観察することに
成功した（2）．一方，心臓表面の心外膜側微小血管も
シースを装着して観察する（図 1）．この生体顕微鏡に
よって，ブタ生体内心内膜側細動脈の心周期における
血管径変化が，拡張末期に比べ収縮末期には約 20％減
少し，収縮期に血管が虚脱するという Scaramucci（1）
の仮説と異なり，血管径は減少したが，虚脱はしなか
った．当教室では，心筋内血流として 20 -MHz超音波
血流計を用いて心筋内血流の入口となる左冠動脈中隔
枝で血流を計測したが，収縮期の血管外圧迫力によっ
て，逆流を認めた（3）．その逆流と血管径減弱の収縮
期のタイミングは，ほぼ一致する．この逆流は，無駄
な血流で冠動脈閉塞時には，順流と逆流の割合が 1：1
となり to - and - froのパターンとなり血流が停滞する．
一方，心外膜側細動脈では，収縮期の血管径変化は
数％変化するのみである．心外膜側血流計測時には，
収縮期逆流は認められない．このような心筋の深さに
よる血流パターンおよび心外膜側と心内膜側冠微小循
環の血管径変化の相違は重要であり，心内膜側冠微小
血管の易虚血性の要因と考えられる．

2.　冠微小循環と内皮由来弛緩因子（EDRF）

血管内皮は，プロスタサイクリン（PGI2），一酸化窒
素（NO），内皮由来過分極因子（EDHF）の 3種類の
弛緩因子を産生，遊離して，血管恒常性維持に重要な
役割を果たしている（4）．EDRFの作用の場として，
冠微小循環は重要な役割を示し，NOは主に 100 μm
以上の太い血管（小動脈）で作用し，一方，EDHFは
100 μm未満の細い血管（細動脈）に作用することが
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知られている（5）．PGI2 は，血管径のサイズに関わら
ずEDRFとしての関与が小さい．EDHFの本体に関す
る説として，Kイオン説，EETs説，gap junction説が
あるが，Matobaら（6）は，eNOS-KOマウス腸間膜動
脈を用いて，EDHFの本体が過酸化水素（H2O2）であ
ることを同定した．また，Cu,Zn -SOD-KOマウス腸
間膜動脈を用いて，eNOSから生理的に産生される
superoxide anionが Cu,Zn -SODにより H2O2 に変換さ
れ，EDHFとして働いていることを示し，EDHFとし
ての産生経路を明らかにした（7）．以上より，EDHF
の本体の候補は複数存在するが，少なくとも，有力な
候補の一つとして H2O2 が存在する．Liuら（8）は，
EDHFとしての H2O2 の血管拡張作用について，ヒト
冠動脈摘出血管を用いて評価を行った．それによると
H2O2 による血管拡張作用は，1～100 μM濃度におい
て拡張することが明らかになっている．血管内皮で産
生される H2O2 の産生ルートには，Cu,Zn -SOD以外に，
N A D P H，x a n t h i n e  o x i d a s e， l i p o x y g e n a s e，
mitochondrial electron transport chain等の endothelial 
oxidaseが存在することが知られている．Takakiら（9）
は，これら 4つの endothelial oxidaseの阻害薬を用い
てアセチルコリンによる血管拡張作用について評価を
行ったが，これら 4つの endothelial oxidase自体に血
管拡張作用は存在せず，唯一 Cu,Zn -SODのみが血管
内皮における EDHFとしての H2O2 産生元であること
を明らかにした．

3.　心筋虚血時冠微小循環における EDHFとし
ての H2O2の役割

我々は，これまでにイヌ開胸生体内拍動心において，

①冠微小循環における冠自動調節能に EDHFとして
の H2O2 が低灌流圧時の細動脈拡張に関与し，その反
応は，H2O2 分解薬である catalase投与により減弱する
こと，一方，NOの作用する小動脈において冠自動調
節能に伴う拡張には，ほとんど関与せず，残存血管拡
張反応として NO消失に対する EDHF/H2O2 の代償機
構が作動すること（5），②急性冠動脈閉塞後の虚血再
灌流障害時に L -NMMA投与した EDHF優位群におい
て，アセチルコリンに対する血管拡張反応は，コント
ロール群の血管拡張反応とほぼ同等で，その反応は，
catalase投与により減弱し，H2O2 が虚血再灌流障害時
に心筋保護作用を持つこと（10）を明らかにした．以
上より，冠自動調節能作動時および虚血再灌流障害時
においても NOと EDHF/H2O2 が協調的，代償的に重
要な役割を果たしている．

4.　心筋虚血時冠微小側副血行路におけるEDHF
としての H2O2の役割

冠危険因子の存在，例えば高血圧によって心臓では，
酸化ストレス増大に伴う NOの低下，血管内皮障害を
伴う冠微小循環障害，冠血管予備能低下を引き起こし，
臨床的にも心筋虚血を惹起することが知られており，
最終的には動脈硬化，心筋梗塞へと進展する．一方，
冠動脈閉塞時冠微小側副血行路の存在は，心筋虚血部
冠血流を増加し，心筋梗塞範囲の改善を促す．
Lampingらは（11），イヌ冠動脈閉塞時冠微小側副血行
路に作用する血流調節因子として，細動脈において
KATP channelが作動し血管拡張作用を認め，一般的に
小動脈に主に作用する NOは，ほとんど血管拡張作用
を認めないことを明らかにした．当教室では（12），同
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図 1　ニードル型CCD生体顕微鏡による微小血管観察方法
ニードル型 CCD 生体顕微鏡を用いて，心臓表面の心外膜側微小血管を，シースを装着して観察する．
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様のイヌ冠動脈閉塞モデルにおいて，EDHFとしての
H2O2 が冠微小側副血行路で冠血管拡張作用を示すか
否かについて評価を行った．冠動脈閉塞後，100 μm
未満の冠微小側副細動脈において，虚血前に比較して
血管拡張作用は減弱するものの残存し，その作用は，
catalaseによってほぼ消失した．一方，NOの作用する
小動脈において，Lampingらの結果と同様で拡張作用
を認めなかった．冠動脈閉塞時側副血行路においても，
EDHFとしての H2O2 が重要な心筋保護作用を持つこ
とが明らかとなった．EDHFとしての H2O2 が，KCa 
channelを介した血管拡張を引き起こすメカニズムと
して，虚血時の細胞内アシドーシス（13）や細胞内カル
シウム濃度の上昇（14）が考えられている．

5.　糖尿病を伴うペーシング負荷による代謝性冠
微小血管拡張時の EDHFとしての H2O2の役割

コントロール時の心臓ペーシング負荷後の代謝性冠
血管拡張反応に H2O2 の作用する 100 μm未満の細動
脈が主に関与し，その反応は，catalase投与により減
弱 し，H2O2 に 感 受 性 の 高 い 蛍 光 色 素 2′,7′-
dichlorodihydrofluorescein diacetate（DCF）投与時の
血管内皮において，L -NMMAを投与した EDHF優位
群において，蛍光輝度の増加を認め，その反応は，
catalase投与により減弱し，H2O2 が代謝性冠血管拡張
反応に関与することが明らかとなった（15）．Alfa -
adrenergic受容体は，イヌ血管内皮で調節され（16），
beta-adrenergic受容体は，ブタの KCa channel（17），マ
ウスの H2O2（18）によって調節されることが知られて
いる．このように代謝性冠血管拡張時においても NO
と EDHF/H2O2 が協調的，代償的に重要な役割を果た
していることが明らかとなった．我々は，内因性
H2O2 が，ペーシングによるイヌ代謝性冠血管拡張反
応に糖尿病が加わることによってどのような変化をす
るかを評価した（19）．ペーシング後のコントロール時
の血管拡張反応は，100 μm未満の冠微小細動脈にお
いて，有意な血管拡張を認めたが，100 μm以上の冠
微小小動脈において，わずかに血管拡張を認めるのみ
であった．糖尿病モデルにおいてコントロール群に比
べて細動脈ではその拡張反応は，減弱するも残存した．
一方，小動脈では，ほぼ消失した（図 2）．Parkら（20）
の糖尿病マウス摘出冠動脈の実験において，コントロ
ール群のアセチルコリンに対する血管拡張反応におけ
る NOと EDHFの占める割合が 1：1であったが，糖
尿病マウスにおいては，2：8となり，NOの減少分を
EDHFが代償することを示している．我々のイヌ糖尿
病モデルの実験においてもNOの消失に対して EDHF

が残存拡張機能を保つことで代償することが窺われた．

6.　結語

心内膜側と心外膜側の冠血管予備能を評価するうえ
で，冠微小循環の血流パターンと心周期血管径変化は
重要であり，EDRFの中の血流調節因子の一つである
EDHFとしての H2O2 が，心筋虚血時や代謝性冠微小
血管拡張時に重要な役割を持つことが明らかになって
いる．今後，EDHFとしての H2O2 により，心血管病
の病態解明や新たな治療が生まれることが期待される．
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図 2　糖尿病を伴う代謝性冠微小血管拡張時のEDHF/H2O2
の関与
糖尿病を伴うペーシングによる代謝性冠微小血管拡張時には，
主に 100 μm 未満の冠細動脈において，有意な血管拡張を認
めるが，100 μm 以上の冠小動脈においては，わずかに血管拡
張を認めるのみである．
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