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Infusion　 of　the(3-adrenergic　 blocker　 esmolol　 attenuates

　　　　　　　　　myocardial　 dysfunction　 in　septic　 rats

(β遮断薬エ スモ ロールは敗血症 ラ ッ トにお ける心機 能障害の進行 を拗制す る)

内容の要旨

鈴　木

背景

　敗血症は感染に伴 う過剰な全身性の炎症反応であn,い まだに死

亡率が高い。 これまで輸液やカテコラミン投与により心拍出舐を高

く維持す る治療法が行われてきたが、敗血症では心機能障害が早期

より進行 している。p遮 断薬は心不全や虚血性心疾患患者の予後を改

曹することが轍告 されているが、敗血症心筋に対する効果を咽ぺた

報告はこれまでにない。そこで高心拍出母敗血症ラットモデルを用

いて、pig択 性遼断薬であるエスモロールの敗血旋心筋に対する効

果について検附を行った。

材料 ・方法

　 ラッ トに対 し盲腸結紮術を行い、oon㈹ 麟(n=11Jに は生理食塩

水を、エスモロール・IOBI=(n=IO)に はエスモ ロールIOmg/kE/hr.、エ

スモロール・20群(n=10)に は20mglkg/hrを2mlPorの 速度で24時 間

持絞注入 した。iお よび24時 間 後に採血を行い、　TNFaお よびIL・1β

を測定 した。24時 岡後に全身麻酔下で心臓 を摘出 し、噸行性簡出灌

流心標本にて心機能評価を行った。前賃荷を且0から20cmHρ まで2

cmH=Oず っ増加させ、心憤数.一 回拍出量、心拍出伝、　ewe.　 dPl

d嚇 、dP敏 凹 ・心筋酸棄消費肚、㎝罵闘日c　worl:f3よびcardiac　eRcienry

を算出した。正常ラッ ト7匹(5h㎝ 群)に ついても上記 と同様に心

機能評価を行った。 これ とは別に、24時 間後にsh町n群 を加えた4群

より3検 体ずつ心筋検体を取 り、心筋β1レセプター密度の測定を

行った。心機能の比較にはnvo・xay　81191y51S　of　vN1811CCを用い、群間

比鮫はBonfertoni　corr¢c重ion補正にて行った。β1レセプターにっいて

はorに・way　analysis　of　variwceを 用い、群間比較はSchetl'e's電6sこを採用

した。結果は平均ま標準面蓮で表わし、p<o.osを 有意とした。

結果

　心拍数を除いた心機能を示す各パラメーターは、co鯛㈹1詳に比べ

てほぼ全ての前負荷において両エスモロール群で有意に商い憐を示

し、特にcardiac　work#3よLkardiac　 efficiencyについては全ての前負荷

において有意に高く維袴された。24時 閥後のTNF-aは 両エスモロー

ル詳でgo煎01群 に比べて有意に抑制されていたが、　IL・tpには変化が

みられなかった。β且レセプター密度にっいては、oo"ロol群に比べて

両エスモ ロール群で高い傾向を示 したが有意な差には至らなかっ

た。

結険

　敗血症に対するエスモロール持続投与は心機能障警の遵行を抑制

した。これは、酸素受給バランスの改聾やTNF-a放 出の抑制,　Plレ

セプター密度の保持などに伴う酸素利用効率の改善によるものと考

えられる。

武　志

臨文審査の要旨

　 敗血症における循環動態はhyperdynnmic　SIBICと特徹付けられ、こ

れまでの敗血症における循環管理では、酸素供給量増加を目的とし

た、輸液負荷やカテ コラミン投与による心幽に負荷をかける治療法

が行われてきた。一方、近年敗血症では、早期より心搬能瞳害が生

じていることが明らかになっている。 しかし、敗血症において機能

障審を呈する心臓を保謹する有効な治療法は、これまでのところ綴

告されていない。そこで本研究では、虚血性心疾患な どで心保緬効

果を有するβ遮断薬の敗血症に対する効果について、盲腸結紮術によ

り作成 したラッ ト敗血症モデルを用いて検肘を行った。順行性摘出

濯流心標本を用いた心機能評価においては、β遮断藁 ・esmoIol投 与

群ではcomml群 と比較して、　cardiac　workお よびcardiac　efficiencyの両

パ ラメーター ともに有意に高く維持された。また、炎症性サイ トカ

インであるTNF・aはcomgol群 に比べてesrno!ol投 与群で有意に低下

し.p1レ セプターのdown-rcguletionに つ いても抑制する傾向を示 し

た。

　 密査では、今後臨床応用するにあた り、どのような二とが必要 と

考えるかとい う質問があったが、心臓以外の重要臓器に対する影響

や生存率に対する影響について、今後検肘する必要があると回答 さ

れた。臨床の場では低血圧を呈することが多い敗血症に対 して、実

瞭にp逗断薬は安全に使用できるのかとの質問に対 しては、循環血液

量を膵価 して十分に禰充 したうえで、投与量を慎重にse節 しながら

使用する必要があると回答された。本瞼文では、csmolol投 与によ り

心機能障害の巡行を抑制 した機序 として、TNF-a:お よびβ且レセプ

ターのdawn-regulation抑 制の関与が示唆 されるとしているが、直接的

な因果関係があるといえるのだろうかという質問に対 しては、今回

の研究では直接的な因果関係を証明するまでには至ってお らず、そ

の機序についてはさらに検討する必要があると回答された。また、

E5moloト10群 とFsmolol-2061と では、心機能評価において差があるよ

うだが,TTJF-nと β1レセプターの騨価では差がないのはどう考える

か との質問においては、心機能騨価における差にっいては統計学的

に有意ではないものの、明らかに心機能詳断と、1rNF。afiよ びP　lレ

セプターの評価の結果は異なる傾向を示 している。Esmolol投 与にお

ける心機能維持については、他の機序の閤与にっいても考える必要

があると回答された。

　本研究では.敗 血症に対するp選 断薬投与を臨床応用するにあた

り.他 の重要臓器や生存率に対する影響を検肘する必要があるもの

の、酸衆供給最増加を目的とした治療法から、重嬰臓器である心腰

の酸素需要を減らし保護す るとい う新 しい治療の慨念 を示 した点

で、有意義な研究であると評価された。
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