
1．冠循環のパイオニア

冠循環にかかわる歴史は古く，冠動脈“coro-

nary arteries”の名付け親はGalen（130-200）［1］

である．古代ギリシャで競技の優勝者に対して，

冠として授与されたアポロンの霊木である月桂樹

の輪から由来しているといわれる．その後，10

数世紀を経て血液循環の確立で有名なHarvey

（1578-1657）［1］が冠血管には心筋内の血行路が

あり，それが心筋を栄養することを的確に指摘し

ている（図1）．

1704年，Ruyschによって導入された腐蝕法に

より初めて心室壁内の冠動脈の可視化が行われ

た．1706年，Vieussensはサフランを染料として

冠動脈を観察し，心室壁内冠動脈と心室腔を結ぶ

血行路が存在することを示した．ほぼ同時期

1708年，Thebesiusは空気を冠静脈洞に注入して，

冠静脈と心室腔を結ぶThebesian veinを可視化

している［2］．

冠循環生理の父と呼ばれているのは，Scara-

mucciであり，1695年に心筋収縮/弛緩と冠循環

動態の関係について次のように正確な仮説をたて

ている．「The deeper coronary vessels are

squeezed by the contraction of the muscle fibers

around them, which displaces the intramyocar-

dial blood into coronary veins, and the vessels

are refilled from the aorta during diastole」

（Porterによる）［3］．Scaramucciの仮説を実証

するためには，拍動流を計測する必要があったが，

冠動脈の拍動流が正確に計測できるようになった

のは，電磁流量計の導入（GreenやGregg，1950

～60年代）以来といえる．特に，Greggは今日

の冠循環生理の基礎を築き，彼の名著「Coro-

nary Circulation in Health and Disease」（1950）

［4］はこの分野に新しい「standard」を作ったと

いわれている．その後，50才前に惜しくも早世

したMarcusが1983年にGreggと同名の著書を

出版し［5］，Greggより後の冠循環生理と臨床的

知見をまとめ，今日の冠循環の礎を作った．まさ

に，冠循環の歴史的2大名著といえる．

2．冠循環ヘモダイナミクスの特徴　―拡張期優

位の流れとその理由―

冠循環の特徴とは，酸素需要が高くかつ，心収

縮に伴うメカニカルストレスのため収縮期血流抵

抗が高いことである．冠動脈と静脈の実測血流波

形は（図2），まさにScaramucciが予見した通り

であり，冠動脈では拡張期優位の波形を，逆に冠
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図1．冠循環とGalenおよびHarveyとの関わり．
Galen（Galenus，Claudius）：古代ギリシャ医学を体
系化し中世ガレニズム医学へ導いた．Wi l l i am
Harvey：血液循環の概念を確立した．



静脈では収縮期優位の流れを示す［6, 7］．心内膜

側は特にメカニカルストレスを強くうけるため，

収縮期血流阻止効果が強い．

これを直接可視化して解析するため，高速度ニ

ードル型CCD生体顕微鏡（200コマ/秒）を開発

して，心内膜側微小血管内の血流と血管拍動特性

を観測した［8, 9］．図3aは心内膜側微小血管へ

のアクセス法の概要を示したものである．可視化

法によって得られた心内膜側心筋の細動脈の流れ

は（図 3b，c），レーザードプラ法による波形

（図2）と類似してほとんど拡張期のみに限局し

ており，収縮期には逆流が認められた．この波形

は心外膜側細動脈で観察される収縮期・拡張期に

わたる順流血流波形（逆流は収縮早期に限られる）

とは大きく異なっている．心内膜側細動脈の心周

期における径変化は（図3b，c），収縮期には管

径が心収縮により10～20％程度小さくなり，拡

張末期にこれが元に戻っている．なお，心筋中央

部の細動脈もほぼ同様の径変化を示すが，心外膜

側細動脈の血管径の心周期変動はほとんど認めら

れない［10―12］．心内膜側での微小血管のヘモ
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図3．心内膜側への高速度ニードル型CCDカメラのアクセス法の模式図（a），血流マーカ
ー（Nb粒子）による細動脈内の流れの可視化イメージ（b）と可視化によって得られた
血流速度および径変化（c）．
心内膜側細動脈の径は収縮期に10～20％細くなる（b，c）．前方流は拡張期に限られ，
収縮早期には逆流が観察される（c）．

図2．左心室小動脈および小静脈の血管速度をレー
ザドプラ光ファイバセンサーで計測した結果．
冠動脈では拡張期優位，冠静脈は収縮期優位の血
流波形を示す．



ダイナミクスの特徴は，同部心筋のメカニカルス

トレスが強いためであるが，それは心内膜側心筋

の易虚血性の大きな要因でもある．

このようなメカニカルストレスを克服するため

に，冠循環には個々の心筋細胞近傍まで充分に血

流を送ることができる発達した毛細血管構造が構

築されている．さらに心筋酸素需要の変化に応じ

て局所血流を調節する機能を有している．すなわ

ち冠血流調節には，血行路長軸方向に亘って血管

size-dependentに血管抵抗を増減させる精巧な階

層性血流調節機能が働いている．なお，最も細い

細動脈（約10μm）が支配する毛細血管床の長

軸のサイズは約300～400μmで，これがユニッ

ト血管床である［13］．冠微小血管は局所心筋細

胞との間で“mechanoenergetic interaction”を

保ちながら，不足なく血流を分布させる調節性に

富んだ血管ネットワークである．

3．動脈側抵抗のsize-dependentな階層性調節

冠動脈から細動脈の血管構築は樹枝状構造であ

り，最も小さな細動脈（径約10μm）から分枝

を遡って数えて，第10～11オーダで中枢冠動脈

に至る．拡張期血管内圧は約300～400μmあた

りから減少しはじめ，より小口径の血管に向かっ

て次第に低下する．血圧が下がることは流れに対

して抵抗があることを意味するので，約300～

400μmの小動脈より口径10μmの最も小さな細

動脈までが抵抗血管として機能する（図4a）．

Cornelissenらは［14］抵抗血管を400μmか

ら20～10μmに至るサイズの異なる9個のコン

パートメント（図4b）に分け，10個目を毛細管

コンパートメントとしてモデル化した．彼女らは，

図4aの実測抵抗血管圧低下を説明するため3種

類の抵抗分布を考えた（図4b）．すなわち，（i）

細い末梢血管に向かって次第に抵抗が高くなる末

梢抵抗優位パターン，（ii）400μmから10μmに

至るコンパートメントの抵抗が等しいとする抵抗

均一パターン，（iii）太目の血管抵抗の方の寄与

が高く，細くなるに従って抵抗が小さくなる中枢

優位パターン，である．それぞれの場合の圧低下

のシミュレーション結果が●，▲，■として図

4aに示してある．末梢優位では100μmあたりか

ら内圧が大きく変化するのに対し，中枢優位では

400μmより，ほぼ直線的に内圧低下がみられる．
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図4．冠動脈抵抗血管における血管サイズ別内圧低下の実測値（a）と抵抗血管コンパート
メントモデル（b）．

（a）拍動心，停止心，血管トーヌスの有無によらず動脈径が400μm以下の血管で内圧
が低下している．これは，400μm以下の動脈が抵抗血管であることを意味する．

（b）400μmから20μmまでの血管をサイズ別に9ヶの抵抗コンパートメントに分けて，
抵抗の寄与が末梢の方が大（上段●），血管サイズによらず寄与が同程度（中段▲），大
きい血管抵抗の寄与が大（下段■）という3つのモデルを想定した．3つのモデルによ
って血管内圧低下を計算したところ（aの3本の点線），抵抗の寄与が等しいとしたモデ
ルが実際の圧低下を最も忠実に模擬することができている．（文献14より改変引用）



均一分布では両者の中間的な内圧変化である．3

者を比較すると，均一抵抗分布モデルが最も実測

値と合致しており，大まかにいって，各抵抗成分

はサイズによらず同じような重要性をもっている

といえる．今少し詳しくみると，血管トーヌスが

ない場合には300～400μmの血管抵抗の寄与は

少なく，トーヌスがある場合には100～300μm

の抵抗寄与が比較的大きい．心内膜側と心外膜側

では，外膜側は末梢，内膜側は中枢がそれぞれや

や優位な抵抗分布といえる．

図5は，LiaoとKuoによるズリ応力に対する血

管抵抗の減少の血管サイズ別の比較である［15］．

ズリ応力の変化により150μm程度の血管抵抗の

減少が一番大きい．

ここでは内皮から遊離されるNOが主たるme-

diatorであるが，その主たる作用部位は100～

200μmといった小動脈である．ズリ応力のセン

サーの候補としてはインテグリン，Gタンパク受

容体，ズリ応力感受性K+チャンネル，カベオラ，

細胞骨格，ギャップ結合などが挙げられている

［16―19］．その詳細は明らかではないが統合性セ

ンシング機構であろう．最近，ズリ応力センシン

グ機構としてグリコカリックスの可能性が注目さ

れている［20］．図6は，Vink，Spaanらによっ

て撮像された冠血管毛細管のグリコカリックスの

ミクロイメージングである［21］．

我々は，彼らとの共同研究で筋性動脈のグリコ

カリックスをヒアルロニダーゼで障害するとズリ

応力に反応するNO量が大きく低下することを示

している［22］．グリコカリックスの存在は，血

流のセンサーのみならず，血管壁の物質透過性，

血球成分の接着に影響を及ぼすことが明らかにさ

れつつある．EDHFについては，アラキドン酸

のチトクロームP450代謝物［23］，K+イオン［24］，

H2O2［25］，ギャップ結合を介する電気的信号な

いし生理活性物質の伝送などさまざまな候補が挙

げられているが，種差，血管床，刺激の種類によ

って異なっている可能性が高い．その作用部位は

主として100μm以下の細動脈であり，冠血流の

自動調節にも関与することが示されている．

EDHFはNOが阻害されると代償的にその機能が

増すといわれ，高血圧や糖尿病などで内皮機能が

障害された場合に重要性が高まる［26］．

このほかの因子では，例えばアデノシンは小さ

目の細動脈（＜50μm）に作用する．ATP感受

性KチャンネルKATP に関しては百日咳毒素感受

性G蛋白が媒介しているとされ，Gi蛋白の活性

化がKATP チャンネルの開放をもたらし，細動脈

から小動脈の調節に関与すると考えられている

［27, 28］．本調節機構は，自己調節で重要な役割

を果たすとされるが，代謝性調節と関連が深い低
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図5．サイズの異なる摘出した冠小動脈および細動
脈（図右下）に1dyn/cm2から10dyn/cm2のズリ
応力を負荷した時の血管抵抗の減少（血管拡張）
の比較．
径165μm（▽）の抵抗減少が最も大きく，径65
μm（◆）の抵抗変化が小さい．血管抵抗変化は
ズリ応力0のそれを1.0として基準化．（文献15よ
り改変引用）

図6．冠毛細管内腔側で撮影されたグリコカリック
スのイメージング．（Vink氏より提供）



酸素，アシドーシスなどの冠血管拡張にとって重

要な役割を持っているので病態生理学的に重要で

ある．

血管内圧が高いと血管が収縮し，血管内圧が低

いと拡張する筋原反応は約50～100μmサイズの

細動脈でより優位であるとされる．この反応は内

皮を剥離しても生じるため，平滑筋によって司ら

れていると考えられている［29］．その明確な理

由は明らかでないが，筋原反応が比較的強い部位

に電位依存性Caでチャンネル数が多いとの報告

がある．その機能は，冠循環の自己調節，圧に対

する過剰な血管径変化の防御，代謝性とズリ応力

性血流調節の整合性を保つことなどである．

これらNO，筋原性反応，アデノシン，ATP

感受性Kチャンネル，EDHFは互いに関連しな

がら冠微小循環の制御を行っている．たとえば，

Kuoらは，ブタの冠小細脈ないし細動脈内皮では，

アデノシンによりKATP チャンネルが開き過分極

する結果，細胞内外での電気的勾配によりCaイ

オンが流入し，その信号でNO産生量が増すと報

告している［30］．多くのグループが各因子によ

る共調性冠血流調節を報告しているが，ここでは

その一例として，冠潅流圧を次第に低下した際の

血流自動調節におけるNO，アデノシン，EDHF

間の相互作用について我々の結果を紹介する

［31］．L-NMMAでNOをブロックすると冠自動

調節時の反応は細動脈（＜100μm）において明

らかな拡張反応低下を認めたが，なおかなり血管

拡張反応が残存した（図7）．

NOに加えてEDHFを阻害すると，細動脈の血

管拡張反応が大きく減少した．8-SPT（アデノシ

ン受容体拮抗薬）を加えると冠潅流圧30mmHg

時に残存していた細動脈の血管拡張反応（特に小

さな径の細動脈）もほとんど消失し，図では示し

ていないが横軸にほぼ一致する．この際，アデノ

シンの量は，冠潅流圧50mmHg以下の虚血域で

増加傾向を示すが，NOブロック後はさらに増加

した．したがって，アデノシンは虚血域の自動調

節能作働時に作働し，特にNOやEDHFのブロ

ック時に増加したと考えられ，それぞれが代償的，

相補的に機能する．つまり，KATP，NO，EDHF，

アデノシン，CO2などの血流調節因子は，互いに

階層的かつ多重的に血流維持に働いている．

4．血流調節の貫壁性の比較

冠灌流圧が減少しても，冠血流の自己調節能が

働くが，それよりさらに圧が低下するとまず心内

膜側血流が減少し，次いで心筋中層部そして心外

膜側血流が減少する（図8）［32］．すなわち，自

己調節域は心内膜側で狭く，心外膜側で広い．こ

れは，同部位の冠血流予備が少ないことを意味し，

心内膜側の易虚血性の主たる理由と考えられてい

る．高血圧肥大心など病態時でも同様であり，血

管拡張能，特に内皮依存性の血管拡張が高血圧発

症早期から心内膜側で低下する［33］．心内膜側

の冠予備ないし自動調節能が心外膜側に比べて少

ない理由であるが，一つの可能性として，心内膜

側の血管拡張反応の大きさが心外膜側より小さい

ことが想定される．そこで，反応性充血（冠動脈

を数十秒間閉鎖後，再灌流した際にみられる血流

増加）時の心外膜側および心内膜側細動脈の拡張

末期血管径の時間的変化を比較した［34］．その

結果，血管拡張率は心外膜に比べて心内膜側でむ
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図7．心外膜側細動脈の冠動脈血圧の低下に対する
心外膜側細動脈（≤100μm）の血管拡張反応．
L-NMMAでNOをブロックすると明らかな血管
拡張反応の低下を認めるが，拡張反応はかなり残
存する．L-NMMA に EDHF の阻害剤である
tetraethylammoniumないしカタラーゼを加える
と，拡張反応がさらに大きく減少する．径変化は
圧 100mmHg 時の血管径に対する％変化表示．

（文献31より改変引用）



しろ大きな反応を示した．つまり，心内膜側が心

外膜側に比して冠予備が小さい理由は，心内膜側

における血管拡張反応が小さいためではない．実

は，図7のシミュレーションは，心筋の各層間で

血管反応性に差をつけず，メカニカルストレスが

心内膜側で高く心外膜側で低いことのみを想定し

て計算したものである．その結果は，Guytonら

による内膜側，外膜側の冠自動調節能の実測値と

ほぼ一致していた［35］．これより，心貫壁性の

自動調節能や冠予備の違いには，メカニカルスト

レスが重要であることが示唆される．もちろん，

アデノシン，KATP，NOなどの作用の心筋貫壁性

差異やメカニカルストレスにより活性酸素種の産

生［36］も指摘されているので，メカニカルスト

レスにこれらの因子が加味して心内膜側の易虚血

性をもたらしているのであろう．

5．毛細管の可視化と機能評価

金子やKassabらによると，1つの毛細血管長

は約50μm，一番細い細動脈から細静脈までの

距離は約300～400μmであるのでその間に約数

本の毛細血管が存在する［37, 38］．

図9aは我々が可視化したイヌ毛細管血流イメ

ージングの模式図であるが，毛細管はY，T，H

やヘアーピン状のネットワーク構造を持つととも

に同向流，対向流などの多様な流れを発生させや

すく，これは心筋毛細血管網の隅々に酸素を運搬

する点において有利に作用する．金子がヒト剖検

心で指摘したように，毛細管には膨隆した嚢状の

構造物であるCapillary sinusが存在するが［37］，

Capillary sinusへの血液は，周囲の毛細管から拡

張期にながれ込んで，収縮期に圧迫されて血液が

末梢の毛細管に流出していた．また，毛細管網の

なかには時相的に異なる流れパターン（拡張期優

位と収縮期優位）が存在する（図9a）．このこと

は，動脈血流の拡張期優位性と静脈血流の収縮期

優位性（図2参照）の間に介在すべき分水嶺が毛

細管に存在することも示唆している［39］．

心筋貫壁性にみて毛細管の拡張期から収縮期に

至る容量変化は（図9b），心外膜側で19％，中

層で34％，心内膜側で37％と，中層と内膜側で

大きかった．これは，ラット収縮期および拡張期

固定心での結果であるのでin vivo心とは若干異

なると思われるがオーダー的には意味のある推定

といえる［40］．毛細管の容量自体は，細動脈・

細静脈や小動脈・小静脈に比して十分大きいの

で，Capillary sinusを含めて毛細管が心筋内容量

血管として機能していることを意味する．すなわ

ち，動脈から拡張期に流入した血液の大部分は毛

細管に貯留し，その血液が次の収縮期に静脈系へ

送り出される．

冠毛細管内の赤血球速度は，0.9～4.0mm/sec

と報告されている［39, 41―43］．このように比較

的広い血流速度範囲は，収縮期と拡張期による差

異，動脈側毛細管，中央部毛細管，静脈側毛細管

など毛細管ネットワークのどこで計測が行われた

かによるものと考えられる．なぜ，窮屈な心筋内

毛細管に赤血球がスムーズに流れるのであろう

か．Weinbaumの表現では，毛細管の中の血球の

流れは，内皮表面に存在する新雪と形容されるグ

リコカリックス層の上（図6参照）をスノーボー

ドがすべっていく様子に例えられている［44］．

赤血球のスピードがある程度以上速いと，スノー

ボード（血球）は薄い血漿層に覆われた新雪表面

をスムーズに運ばれる．しかし，スノーボードの

スピードが遅くなる（赤血球速度20μm/sec以

下といわれる）と新雪の中に沈むので，スムーズ
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図8．冠動脈平均圧が低下した際の心筋各層の血流調
節自動能の比較．
冠動脈が低下するとまず心内膜側，ついで心筋中
層，そして心外膜側血流が低下する．すなわち，
血流調節自動能は心外膜側で大きく，心内膜側で
小さい．（文献32より改変引用）



に進むことはできない．したがって，毛細管内の

赤血球の流れは，血球とグリコカリックスと血管

内皮の巧みな相互作用によると考えられる．血管

内皮とグリコカリックス層の機能不全を生じたり

血球成分のスピードが遅くなると毛細管内の血球

成分はスムーズに流れにくくなる．このような考

えは，なお十分確立されているとはいえないが，

生理学的には興味があるメカニズムといえる．

すなわち，冠毛細管は，心筋の隅々まで酸素や

栄養素を運ぶ血流のミキシング作用，拡張期流入

血液を貯留するキャパシタンス効果，血流成分の

スムーズな輸送作用などの重要な役割を担ってい

るといえる．

6．おわりに

心筋を栄養する冠血管は，心筋のメカニカルス

トレスを強く受けるために，冠動脈では拡張期優

位，冠静脈では収縮期優位というユニークな流れ

特性を示す．冠動脈の構築は，動脈から細動脈は

樹枝状構造を，毛細血管はネットワーク構造を示

す．冠血流のコントロールは主として小動脈およ

び細動脈で行われるが，血管調節因子によって作

動部位が異なり階層性血流調節が行われるととも

に各因子間の相互作用，代償作用がある．最も末

梢の細動脈が支配する毛細血管ネットワークの大

きさ（最小血流調節ユニット）は約300～400μm

であるが，動脈系の樹枝状構造と階層性調節のた

めに各血流ユニット内外で血流分配の不均一性が

生じうる．これに対して，ネットワーク構造を持

つ毛細血管は血流のhomogenizerとして機能し，

心筋細胞へ酸素や栄養素の運搬に都合のよい構造

となっている．毛細血管は動脈から拡張期に流入

する血流を貯留する容量血管および血流の潤滑化

機能を持つので，局所心機能維持にとってきわめ

て重要である．
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