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研究成果の概要（和文）：アシドーシスはカテコラミン反応性を減弱させ心収縮力を低下させることが知られて
いる。本研究では、カテコラミンβ1受容体を介さずにアデニル酸シクラーゼを賦活化することで強心・血管拡
張作用を得るコルホルシン（COLF)のアシドーシス時における心機能改善効果を検討した。
6頭のビーグル犬に正常時と呼吸性アシドーシス時とにおいてCOLFとカテコラミンであるドブタミン（DOB）とを
交互に投与した。両薬剤とも用量依存性に心拍出量および心拍数を増加させ、全身血管抵抗を低下させたが、そ
の作用は正常時と比較してアシドーシス時では抑制された。DOBは用量依存性に肺動脈圧を増加させたが、COLF
では増加させなかった。

研究成果の概要（英文）：Acidosis is known to attenuate catecholamine reactivity and decrease cardiac
 contractility. Colforsin daropate effects on cardiac contractility and vasodilation by directly 
activating adenylate cyclase without mediation of catecholamine β1 receptor. In this study, we 
investigated the effect of colforsin on cardiovascular function during acidosis. 
Six beagle dogs were administered colforsin and dobutamine which is a catecholamine alternately at 
normal and respiratory acidosis conditions. Cardiac output and heart rate were increased and 
systemic vascular resistance was decreased in both drugs in dose-dependent manner, and their effects
 were suppressed during acidosis condition as compared with normal condition. Pulmonary artery 
pressure was increased with dobutamine but not with colforsin.

研究分野：麻酔・集中治療
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１．研究開始当初の背景 
 アシドーシスは、心筋β1 受容体のカテコ
ラミン反応性やホスホジエステラーゼ III 阻
害薬の作用を減弱させ、心収縮力を低下させ
る。ラット摘出心ではアシドーシス環境下で
はコルホルシンダロパート（COLF）は心機
能を改善した[Hagiya et al. 2013.]が、生体モ
デルを用いた検討はなされていない。本研究
は、アデニル酸シクラーゼを直接活性化する
ことで心収縮力増大が期待できるコルホル
シンダロパートのアシドーシス時における
治療効果を検討した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、正常時と高二酸化炭素血症に
よる呼吸性アシドーシス時とにおける
COLF による心機能改善効果をカテコラミ
ンであるドブタミン（DOB：陽性対照）と比
較検討した。 
 
３．研究の方法 
 ビーグル犬 6頭（年齢 1-2歳、体重 9.5-12.5 
kg）に対し、正常時（N群）と呼吸性アシド
ーシス時（A 群）とにおいて COLF および
DOBを投与し、計 4回の無作為交差試験を実
施した。プロポフォール 6 mg/kg静脈内投与
（IV）で麻酔導入後、終末呼気イソフルラン
濃度を 1.3-1.6 %、動脈血二酸化炭素分圧を N
群 35-40 mmHgもしくは A群 100-110 mmHg
となるよう調節呼吸を用いて麻酔管理した。
右頚静脈より 5 Fr. 肺動脈カテーテルを設置
し、各群において 30 分の安定化時間後をベ
ースライン値とし、COLF を 0.3、0.6、およ
び 1.2 μg/kg/分-IVもしくは DOBを 5、10、お
よび 20 μg/kg/分-IVへと段階的に増量し、60
分の平衡時間後に循環動態への効果を測定
した。測定項目として心拍数（HR）、平均動
脈血圧（MAP）、および肺動脈圧（PAP）を記
録した。また、熱希釈法によって心拍出量
（CI）を測定し、得られた値から全身血管抵
抗（SVRI）を算出した。また、ベースライン
値測定時に採血を行い内因性ノルアドレナ
リン、アドレナリン、およびドパミンを測定
した。得られたデータの比較にはPaired t-test、
一元および二元配置分散分析（Dunnet法およ
び Tukey法）を用い P < 0.05を有意差ありと
した。 
 
４．研究成果 
ベースライン値の pHは N群 7.38 ± 0.03
（Mean ± SD）およびA群7.02 ± 0.04であり、
ノルアドレナリン、アドレナリン、およびド
パミンは N群と比較して A群で高かった（そ
れぞれ P ＝ 0.040、P < 0.001、P = 0.027）(図
1)。 
 

 

図 1. ベースライン値の内因性カテコラミン
の比較 
†: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 

COLF の増量により、ベースライン値と比
較してCIおよびHRは両群で段階的に増加し
た（CI：N 群 184.3-440.6 mL/kg/分、A 群
275.5-381.0 mL/kg/分、HR：N 群 88-197 回/
分、A群 115-141 回/分、いずれも P < 0.01）
が、その増加率は A群で少なかった（図 2お
よび図 3）。PAPは両群でベースライン値と比
較して 1.2 μg/kg/minでわずかに増加した（N
群 10.7-13.5 mmHg、A群 18.5-20.2 mmHg）（図
4）。SVRI は両群で段階的に低下した（N 群
280.5-99.8 dynes･秒･cm-5/kg、A 群 156.9-93.1 
dynes･秒･cm-5/kg、いずれも P < 0.01）（図 5）。 
 

 
図 2. N群および A群における COLFの CIへ
の効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 

 

 

 



 
図 3. N群およびA群におけるCOLFのHRへ
の効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 

 
図 4. N群および A群における COLFの PAP
への効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 

 
図 5. N群および A群における COLFの SVRI
への効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 
 
 一方、陽性対照として用いた DOB では、
DOBの増量により、ベースライン値と比較し
て CI、HR、および PAPは両群で段階的に増
加した（CI：N群 189.0-465.9 mL/kg/分、A群
252.5-462.4 mL/kg/分、HR：N群 95-187回/分、
A群 110-162回/分、PAP：N群 11.2-19.7 mmHg、
A群 18.7-26.7 mmHg、いずれも P < 0.01）が、
その増加率は A群で少なかった（図 6, 7, お
よび 8）。SVRI は両群とも段階的に低下した
（N 群 282.5-95.2 dynes･秒･cm-5/kg、A 群
162.2-67.5 dynes･秒･cm-5/kg、いずれも P < 
0.01）（図 9）。 
 



 
図 6. N群および A群における DOBの CIへ
の効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 

 
図 7. N群および A群における DOBの HRへ
の効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 

 
図 8. N群およびA群におけるDOBの PAPへ
の効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 

 
図 9. N群および A群における COLFの SVRI
への効果 
Baselineとの比較. *: P < 0.05, **: P < 0.01 
群間の比較. †: P < 0.05, ††: P < 0.01 
 
 これらの結果から、正常時だけでなく呼吸
性アシドーシス時においても、COLFは DOB
と同様に CIおよび HRを上昇させ、SVRIを
低下させることが明らかとなった。しかしな
がら、ラット摘出心の既報と異なり、生体で
はその効果は減弱されることが明らかとな
った。 
 一方、COLF は DOBと比較して PAP の増



加が少ないことが明らかとなった。 
左心性心疾患に伴う肺水腫の循環管理に
は DOB が用いられることがあるが、中には
肺高血圧症を併発することがある。COLF で
は DOBと比較して PAPの上昇率が低かった
ため、左心性心疾患に伴う肺高血圧症の治療
などでは COLF は DOB より有効である可能
性も示唆された。 
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