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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　　EfFects　of　the　bradycardic　agent：1）the　newly　synthesized　agents，　alinidine　and　falipamil（AQ・A

39），2）acetylcholine（ACh），　carbachol（CCh），　adenosine　and　nicorandil，3）verapamil　and　4）procai－

namide　and　lidocaine，　on　atrio・ventricular　conduction　were　investigated　using　the　self・perfused　AV

nodal　preparation　of　the　open・chest，　anesthetized　dog．　When　the　drugs　were　selectively　administered

into　the　AV　node　artery，　no　changes　occurred　in　t王ユe　sinus　rate　and　arterial　blood　pressure．　Falipamil

prolQnged　the　atrio・ventricular　conduction　time（AVCT）dose・dependently　but　alinidine　did　not　change

it　significantly．　Alinidine　and　falipamil　significantly　suppressed　CCh・induced　prolongation　of　the　AVCT

but　not　that　induced　by　adenosine．　These　results　suggest　that　alinidine　plays　a　minor　role　in　AV

conduction　and　that　a　muscarinic　receptor　blocking　effect　of　alinidine　and　falipamil　may　secondarily

attenuate　their　negative　dromotropic　efFects　in　the　in　sitts　dog　heart．　Although　nicorandil　and　pro－

cainamide　did　not　change　the　AVCT　significantly，　ACh，　CCh，　adenosine，　verapam量I　and　lidocaine

induced　negative　dromotropic　ef「ects　dose・dependently．　The　His　bundle　electrocardiogram　revealed

that　all　AV　blocks　occurred　between　the　atrium　and　the　His　bundle（A－H　block）．　The　order　of　AVCT

prolongation　was　CCh＞ACh＞verapamil＞lidocaine＞adenosine≧falipamil＞alinidine≧nicQrandil≧pro－

cainamide．　In　the　isolated，　blood・perfused　dog　atrium，　each　drug　induced　a　dose・reユated　negative

chronQtropic　effect．　The　order　was　CCh≧ACh＞verapamil＞adenQsine＞falipamil　・　alinidine＝1idocaine

＞nicorandil＝procainamide．　This　d1fferent　order　of　potency　in　inducing　negative　dromotropic　and

chronotropic　effects　suggests　different　e．ffectiveness　of　the　drug　ill　changes　in　pacemaker　activity　and

AV　conductivity．　Sh・inshte　Med．ノ．，36；55－72，1988

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　August　4，1987）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アリ＝ジソとファリパミルの房室伝導に対する作用を
　　　　　　　　　亙はじめに　　　　鰍した．購。陰骸時va用を示す。リ．働薬の

　房蜜結節は，刺激伝鱒系のなかできわめて伝導速度　　アセチルコリソとカルバコール，アデノシソ，カルシ

が遅く，心房から心室への興奮伝播を調節する重要な　　ウム拮抗薬のベラバミル，および抗不整脈薬のプP力

部位である。房室結節の活動電位の形成に緩徐な内向　　インアミドとリドカイソの変伝導作用を比較検討し，

き電流の役割が報告されている1）－3）。房室結節部の変　　’sPecific　bradycardic　agent’の変伝導作用の機序を

伝導作用に関してコリソ性作動薬，あるいはカルシウ　　考察した。さらに，摘出イヌ右心房血液灌流標本11）

ム猪抗薬等多くの薬剤が，陰性変伝導作用を示すこと　　を用いて上記薬剤の陰性変時作用を調べ，変時・変伝

が報告されている1）『6）。最近，主として心拍数のみを　　導作用に対する薬剤の差異を検討した。

減少させ池の磯能にほとんど欄を与えな礫剤　　　　II実験方法
として，アリニジンとファリパミル（AQ・A　39）が開

発された7）8）。これらの薬剤は’specific　bradycardic　　A　生体麻酔犬房室結節動脈灌流標本5）6）

agent’と呼ばれているが，それらの詳細な作用機序　　　雑種成犬30頭　（8－17kg）をペントバルビタール

についてはいまだ不明な点が多い。アリニジソとファ　　（s。dium　pentobarbita1，30mg／kg）で静脈内麻酔後

リパミルの生体位動物の実験において，房室伝導に対　　気管内挿管し，陽圧人工呼吸器（Harvard　ApPara・

する1乍用はほとんどないと報告7）8）されているが，摘出　　tus　model　607）で呼吸管理した。右第5肋間で開胸

標本においては陰性変伝導作用を示すことが報告され　　し，心嚢膜を切開ハソモック状にし，心臓を固定した。

ている9）10）。生体位の静注実験においては，心拍数の　　左冠状動脈回旋枝の終末枝を注意深く分離，露出し，

変化や血圧の変化による圧受容羅反射等を除外して薬　　逆行性にカニューレを挿入し，冠静脈洞より近位部の

剤の房室伝導に対する直接作用を観察することは困難　　回旋枝を結紮した。左大腿動脈からの自己血液を蠕動

である。そこで著者は，ChibaとHashimoto5）6）の　　型ポソプ（Harvard・ApParatus　model　1210）で駆

開発した生体麻酔犬房室結節動脈血液灌流標本を用い，　動し，左冠状動脈回旋枝の分枝である房室結節動脈を
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Fig．1　Schematic　representation　of　il2　sittc　canine　atrio・veエユtricular（AV）node　pre－

　　　　paration　and　diagram　of　perfusion　system．　Abbreviations’RA，　right　atrium；

　　　　RV，　right　ventricle；LV，　left　velltricle；SVC，　superior　vena　cava；IVC，

　　　　inferior　vena　cava；CS，　coronary　sinus；RCA，　right　coronary　artery；LCX，

　　　　1eft　circumflex　artery；AR，　atrial　rate；AVCT，　AV　conduction　time；VR，

　　　　ventricular　rate；SBP，　systemic　blood　pressure．
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徐脈薬と変伝導作用

選択的に灌流した（図1，表1）。　実験終了後メチレ　　t・testを用い，　P＜0．05を有意とした。

ソブルーを注入し，房室結節動脈を選択的に灌流して

いたことを確認した．回路に並列幹・スターリングの空　　　　III結　果

気抵抗を装着し灌流圧を100mlnHgの定圧に保った・　A生体麻酔犬房室結節動脈灌灘票本

灌流を開始する時に，ヘパリン　（sodium　heparin）　　1　解剖学的検討

を500u／kg，　i．　v，投与し，さらに1時間ごとに200　　　25標本で実験終了後に房室結節動脈内にメチレソブ

U／kg，　i．　V．を追加した。房室結節動脈への血流量は　　ルーを注入し，血管分布を調べた。回旋枝から直接房

9、　6±1，0（平均±標準誤差）ml／minであった。右心　　室結節動脈が派生しているものをtype　A，回旋枝から

耳から右房電位，右室心尖部付近から右室電位を記録　　出る心房枝から派生しているものをtype　Bとした。

し，それぞれの信号をAV　illterval　counter（Nihon　　Type　A，　B間において発生頻度，回旋枝から分枝し

Kohden　ET・601G）に入力し房室伝導時間を計測　　た血管の直径，血流最の間に有意差は見られなかった

し右房拍動数・右室拍動数とともに，熱書式記録器　　　（表1）。Type　Bで直径0．2mmのものが1例あり，

（Nihon　Kohden　WT・685G）に記録した。体血圧は右　　アセチルコリン（ACh）およびカルパコール（CCh）

大腿動脈から圧トランスジ＝・一一サー（Nihon　Kohden　　の投与で房室伝導の延長は見られなかった。その例で

RP・2）を介して計測した。薬剤はカニューレに接続し　　は前中隔動脈は房室結節部で直径0．4mmあり，房室

たゴムチェーブから選択的に房室結節動脈に投与した。　結節は主に前中隔動脈によって支配されていた。

図1に灌流回路の模式図を示す。また，ヒス束心電図　　　2　心拍数の房室伝導に対する影響（図2）

は右大腿静脈から5F　3極電極カテーテルを挿入し，　　　心拍数が房室伝導に与える影響を検索するために，

三尖弁中隔尖部に位置させ，30－300Hzのフィルター　　洞結節動脈を結紮し，さらに洞結節を機械的に破壊し

をかけて寵録した。　　　　　　　　　　　　　　　た麻酔犬5頭で心房ペーシソグを行った。ペーシソグ

B　摘出イヌ右心房血液灌流標本11）　　　　　　　　部位は高位右房とし，刺激は2msecの矩形波を用い

　雑種成犬20頭（8　－25　kg）をペソトバルビタール（30　　刺激電圧は閾値の2倍とし，60　beats／minから200

mg／k8）で静脈内麻酔後，右心房を摘出した。摘出右　　beats／minまで心拍数を増加させた。160　beats／min

心房筋の右冠状動脈にカ＝＝一一レを挿入し，洞結節動　　までは房室伝導時間は徐々に延びたが，160beats／

脈を供血犬の頸動脈からのヘパリソ化血液で選択的に　　min以上では伝導時間は薯明に延長し，190　beats／

灌流した。回路に並列にスターリングの空気抵抗を置　　minではWenckebac正1周期が2頭にみられ，200

き灌流圧を100mmHgの定圧に保った。心房筋に29　　beats／min以上では今回使用したすべての犬で第2

の張力をかけ・標本を　37℃　の血液槽内に保持し，　　　度房室ブロックが観察された。

心拍数は標本に縫着した双極電極からの電位変化を

cardiotachometer（Nihon　Kohden　AT　600G）を駆　　　　　　　　　　　　　　　．
　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　l　Characteristics　of　the　canine　AV
動し記録した・薬剤はカニューレtz’接続したゴムチー　　　　。。de　a，t。，y

一ブから選択的に洞結節鋤脈に投与した。

C　薬剤および統計処理　　　　　　　　　　　　　　　　　　Type

　使用した薬剤は，acetylcholine　chloride（ACh，

第一製薬），carbachol　chloride（CCh，　Chemwey），

adenosine（東京化成），　verapamil　hydrochloride　　　Schema

（Knoll　A．　G，），　nicorandil（中外製薬），　alinidine

hydrobromide（Boehringer　Ingelheim），　AQ・A　39

（・・1・p・mil，…K・・1・Th・mae　Gm・H合成），　lid・・　1㌍號3e

caine　hydrochloride（藤沢），　procainamide　hydro・　　　Diameter
・hl…d。（第一一製薬）であ。た．鶉奪剤は生理的簸水　（mm）．

で溶解し，。、レモ撒の。イ，．シ，．ジを用、、て，　F1°w（ml／M’”）

A

　　　　AVNALCX

　　　PDA

48％　　（n＝12）

0．77±0，08

9．92±1．70

B

　　　　AVNA

　　　PDA

52％　　（n＝13）

0．72±0．07

8．85±0．93

・・1－・・3mlの溶液を・秒間で腱結節動脈・たは　灘翻盤X騎謬疋瓢，謙二1，瀦二

洞結節動脈内に注入した。統計学的検討は，Student’s　　　ing　artery，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　カルバコール（CCh）の変伝導作用

　　　　　　　　　　　　　　　　＊　　　　図3は，CChを房室結節動脈に投与した際に観察さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れた房室伝導時間（AVCT），心房拍動数（AR），心室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　拍動数（VR）と大腿動脈血圧（SBP）の変化の1例で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ある。コントPt・一ルの房室伝導時間は114　msec，心拍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数は140beats／minであった。ヵルバコー一ル0．01μg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　から0．1μ9の範囲では用最依存的に房室伝導時間の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　延長がみられたが，心拍数，血圧ともに変化しなかっ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。O．　3Ptg投与後は，房室伝導時間は160　msecまで
　　　　　　　　　　　　　　（n＝3－6）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　延長し第2房室ブロックとなり，完全房室ブロックが

60　80　100　120140　1．60180200　　続き，再び第2度，第1度へと虜室ブロックの程度が

　　　　　Pacing　Rate（／mln⊃　　　　　　　変化した。房室ブロックの間，心房拍動数のわずかな

Fig．2Effects　of　the　pacing　rate　on　AV　　　上昇が見られたが，心室拍動数はブロックの程度に応

　　　　conduction　time（AVCT）in　five　dogs　　　じて変化した。

　　　　撰s織u、鑑s器ep欝瓢e亀　図・は，別の・…おけるCC・投与時の・・軸

　　　　rate　of　60　beats／min　to　200　beats／　　　電図（HBE）である。上段の0・1μ9投与時ではA・H

　　　　min・The　pulse　duration　of　the　sti・　　時間が65　msecから110msecまで延長したが，　H・V

　　　　黙謡難ea呈9臨；齢腿1時間は25　msecで不変であ・た・下段の…9㌫

　　　　pacing．　At　a　rate　of　190　beats／min，　　　時にはA・H時間が70　msecから135rnsecまで延長し

　　　　Wenckebach　periodicity　was　induced　　　2：1房室ブロックを引きおこした。　H・V時問は25

　　　　麗W亀。臨，1鑑総，㌫言，誌　m・ecで変化・なか・た．・た…て，聯導時間

　　　　AV　block　was　induced　in　all　dogs．　　　の延長はA・H時間の延長によると考えられた。

Carbachol　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lmin

O．OlPg　O．03pg　　　　　O．1μ9　　　　　　　0．3P9　「一
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Fig．3　Effects　of　carbachol（CCh，0．01－0．3μg）injected　into　the　AV　node　arery　on

　　　　AV　conduction　time（AVCT），　atrial　rate（AR），　ventricular　rate（VR）and

　　　　systemic　blood　pressure（SBP）in　an　anesthetized，　open・chest　dog　heart．
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Fig．4　Effects　of　carbacho1（CCh，0．1and　O．3μg）injected　into　the　AV　node　artery

　　　　on　A・H　interval　in　His　bundle　electrocardiogram　in　an　anesthetized，　open－

　　　　chest　dog　heart．

　　　　．4bbreviations’AVCT，　AV　conduction　time；RV，　rlght　ventriculogram；HBE，

　　　　His　bundle　electrocardiogram；A，　A　spike；H，　H　spike；SBP，　systemic　blood

　　　　P「essu「e・

　CCh（0．1あるいは0。3μ9）を房室結節動脈に投与　　時間はわずかに短縮したが，心拍数，血圧は不変であ

すると全ての標本で第2度以上の房室ブロックが観察　　った。アリニジソIOOOPtgの大量投与で8msecの房

された。したがって，CCh（0．1あるいはO．　3μ9）投　 室伝導の延長が見られ，引き続いて心拍数の徐々な減

与で第2度以上の房室ブロックが引きおこされなくな　　少が観察された。このとき，血圧の有意な変化は観察

った時，房室結節部の反応性が低下したと判断し実験　　されなかった。

を中止した。また，コソトロールの房室伝導時間が80　　　図6は，ファリパミルを30・3000μ9動注した際の

msecから120　msec（平均±2標準偏差）の範囲を越　　用量依存的な陰性変伝導作用を示した1例である。コ

えたものは結果から除去した。　　　　　　　　　　　　ントロールの房室伝導時間は82　msec，心拍数は140

B　陰性変時作用薬の変伝導作用　　　　　　　　　　　beats／minであった。30・1000pt9の範囲で用量依存的

1　’Specific　bradycardic　agent’，アリニジソとファ　　に房室伝導時間は延長したが，心拍数の変化はみられ

　リパミルの変伝導作用　　　　　　　　　　　　　　　　　なかった。ファリパミル3000Ptgでは，62　msecの房

　図5は，アリニジン（10・1000　99）を房室結節動脈　　室伝導の延長と心拍数の徐々な減少および動脈血圧の

に注入した時に観察された反応の典型例を示している。　一過性の低下がみられた。下段のヒス束心電図は，フ

コントロールの房室伝導時間は108msec，心拍数は　　　アリパミル，300μ9投与後，　A・H時聞は70　msecか

140　beats／minであった。100，300μ9では房室伝導　　ら80　msecに延長したが，　H・V時間は25　msecで
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Fig，5　Effects　of　alinidine（3000μg）injected　into　the　AV　node　artery　on　AV　conduction　time

　　　　　　（AVCT）in　an　anesthetized，　open・chest　dog　heart．　Abbreviations　are　as　in　figure　3．
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　　　　　　　time（AVCT）in　an　anesthetized，　openchest　dog　heart，　Abbreviations　are　as　in　figure　3，
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不変であることを示している。　　　　　　　　　　　　4．　9　msecから2土1．9　msecに抑制された（P＜0．01）。

　アリニジンが，迷走神経電気刺激による房室伝導時　　一方，アデノシソによる房室伝導延長は影響されなか

間の延長を抑制することが報告されている12）。著者は，　った（図7，下段）。

その作用がコリン作動性ムスカリソ様受容体の阻害に　　2　CCh，　ACh，アデノシソ，ニコラソジル，ベラバ

よるものであるかどうかを検討するため，CCh（0，1　　　ミル，プロヵインァミドおよびリドカイソの変伝導

μg）およびアデノシン（300μg）による房室伝導延長　　　作用

作用に対するアリニジソ（300μ9）の効果を6標本で　　　アニリジンとファリパミルの房室伝導作用を他の陰

検討した。アリニジン前処置によりCChの房室伝導　　性変時作用薬の変伝溝作用と比較検討するために，

延長作用は，44，3±4．1msecから7．0±1．3msecに　　CCh，　ACh，アデノシソ，ニコランジル，ベラバミル

著明に抑制された（p＜0．01）。一方，アデノジソに　　プロヵインァミドおよびリドカインらの作用機序の異

よる房室伝導延長は影響されなかった（図7，上段）。　　なる種々の物質を用いて変伝導作用を観察した・

また，CChとアデノシンによる房寧伝導延母作用に　　，，A（難（Q、　i－0、　．3gg）は，ρq玉（図3．，4）と同様に岬

対するファリパミルの効果を4標本で検討した。ファ　　量依存的な陰性変伝導作用を示した。その作用時間は

リパミルによってCChによる房室伝導延長は，36±　　図8に示すようにCChに比しきわめて短いものであ

　　Lidocaine

　　100μg　300μg　　IOOOμg　　　3000μg　　l　min
　　●　　　　　・　　　　　　　　・　　　　　　　　　．　　　　　　「…「
300

AVCT
　　　200（msec）
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（蕊，；ll［　　　　　　　　　＿

晶；

　　　　　　　　　　　　　　　　Lidocaine，1mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　「一一遡＿＿一

溜駕［胴一　一m　　。、g　13　E＿1＿ine
RV　　　　　　　　　　　　　　　（100・3000μg）i・ject・d　i1’t°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　AV　node　artery　on　AV

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　conduction　time　（AVCT）

・鵬1：：卜一ハ＼」＼＿卜＿N＿f…
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った・図8は，＝ソト゜一ルの房室伝導時間が107　リウム・ン〃〃スを増力口さeると報告13）されて

msecのとき・AChを房室結節動脈内に投与すると用　　いるニコランジルについて検討した。図10に示すよう

雛存的に房室鱒時間が賑するのを示している・　に二・ラ〃・レ3mgと10mgで僅か砺室鱒時間

ACh　1および3μ9の投与によって’心室拍動停止に引　の延長を示したが，10mgの投与陶・は心房拍轍と

続き2：1房室ブロックが観察された。下段のヒス束　　動脈血圧の僅かな低下も同時に観察された。

心電図は，1μ9のACh投与によって，　A・H時間が　　　　カルシウムチャソネル拮抗薬であるベラバミル（1＿

70msecから160　msecまで延長し・H・V時間は不変　　30μ9）は，図11に示すように用量依存的に房室伝導

であったことを示している。　　　　　　　　　　　　時間の延長を引きおこした。延長は緩徐で最大反応は

　図9はアデノシソ（3－1000pt9）を投与した際に観察　　投与後60秒から90秒で観察された。30μ9の投与によ

された1例である。アデノシンは用量依存的な陰性変　　って房室伝導時間はコントロ’一一ルの90msecから200

伝導作用を示したが，leOOf19の大量投与でも2度以　　msec延長し，続いてWellckebach周期が観察された。

上の房室ブロックは観察されなかった。下駒こはアデ　　この時，心室拍動数と動脈血圧は周期的に低下した。

ノシソによるA－H隣間の延長がヒス東心電図上で示　　下段のヒス束心電図は，ベラバミル10μ9の投与によ

されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，A－H時間が70　nユsecから135　msecまで延長し

次に，コリソ作動薬あるいはアデノシンと同様にカ　　たが，H－V時間は25　msecで不変であったことを示

180
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　　　l
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　　　　　　　　　　Dose　of　Drugs（ug）

Fig，14　Dose－response　curves　of　changes　ill　AV　conduction　time（AVCT）for　alinidiie，

　　　　falipami1，　carbacho1（CCh），　acetylcholine（ACh），　adenosine，　nicorandil，　vera．－

　　　　pami1，1idocaine　and　procainamide　inlected　i1ユto　the　AV　node　artery　in　the

　　　　anesthetized，　open－chest　dog　heart．　The　control　value　of　AVCT　and　atrial

　　　　rate　were　99．1±1．5（mean±SE）msec　and　134．7±3，2beats／nlill，　respectively．

　　　　The　solid　lines　indicate　responses　to　each　drug　administration　within　a　range

　　　　of　first・degree　AV　block．　The　broken　Iines　indicate　an　increase　in　AVCT

　　　　when　AV　conduction　recovered　from　higher　degree　AV　block　to　1：1AV
　　　　conduction（血rst・degree　AV　block）．　The　fractiolユal　numbers　above　the　broken

　　　　lines　mean　the　incidence　of　higher　AV　block，　Each　point　represents　the　mean

　　　　value　and　vertical　bars　show　SEM．
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Fig，15　Dose・response　curves　of　decreases　in　atrial　rate　fof　alinidine，　falipami1，

　　　　carbacho1（CCh），　acetylcholhne（ACh），　adenosine，　nicorandil，　verapamil，

　　　　1idocaine　and　procainamide　injected　into　the　sinus　node　artery　in　the

　　　　isolated，　blood・perfused　dog　atrium．　The　control　atrial　rate　was　103．8

　　　　±1．8（mean±SE）beats／min．　Each　point　represents　the　mean　value　and

　　　　vertical　bars　show　SEM．

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロックをおこしたので図からは削除した）。

　さらに，ナトリウム電流を抑制すると報告14）され　　　ACh，　CCh，ベラバミル，リドカイソは2度以上の

ている抗不整脈薬であるプロカイソアミドとリドカイ　　房室ブPtックを引きおこしたが，他の薬剤は房室伝導

ソの変伝溝作用を観察した実験例がそれぞれ図12と図　　時間の延長のみを示した。アリニジン，ニコラソジル，

13である。プロカイソァミドは，1000ptgおよび3000　　プロカインアミドは房室伝導時間にほとんど作用しな

μ9を投与した時に僅かに房室伝導を延長した。この　　かった。各薬剤の房室伝導延長の効果は　CCh＞ACh

とぎ大腿動脈血圧も低下した。一方，リドカインは，　　〉ベラバミル〉リドカイソ〉アデノシソ≧ファリパミ

100Ft9から3000Pt9まで用量依存的に房室伝導時間を　　ル〉アリニジソ≧ニコランジル≧プロカイソアミドの

延長し，3000Ptg投与時には完全房室ブロックが観察　　順であった。

された。下段は別の標本でのヒス束心電図である。リ　　C　各種薬剤の陰性変時作用と陰性変伝導作用の比較

ドカイソ1000pt9投与により，　A・H時間は85msec　　　さらに著者は，房室伝導と洞結節歩調取り活性の差

から110msecに延長したことを示している。　　　　　異を検討するため，　Chibaら11）の開発した摘出イヌ

　以上，CCh，　ACh，アデノシソ，ニコラソジル，べ　　右心房血液灌流標本を用いて各薬剤の陰性変時作用を

ラバミル，プロカイソアミド，リドカイソとアリニジ　　検討した。図15は，CCh，　ACh，アデノシソ，ニコラ

ソ，ファリパミルとを比較するため，それぞれの薬剤　　　ンジル，ベラバミル，プロカイアミド，リドカイソの

の用量反応曲線を図14tr：まとめた。破線は2度以上の　　洞結節歩調取り活性に対する用最反応1畑線である。い

房室ブPックが1：1房室伝導に戻ったときの房室伝　　ずれの薬剤も用量依存的な陰性変時作用を示した。陰

導時間を表す（リドカインは4例中1例が完全房室ブ　　性変時作用の効力は，CCh≧ACh＞ベラバミル〉アデ
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ノシン〉ファリパミル＝アリニジン＝リドカイソ〉二　　ている7）8）。

コラソジル＝プpaカイソアミドの順であった。アリニ　　　Kobingerら7）は，ラット，ネコにアリ＝ジソを静

ジンはほとんど陰性変伝導作用を示さなかったが，陰　　注した際にほとんどPQ時間に影響しなかったことを

性変時作用については，ファリパミルとリドカイソと　　報告している。また，Hagemanら12）は，イヌにおい

ほぼ等しい効力を示した。　　　　　　　　　　　　　ても房室伝導にほとんど作用しなかったことを述べて

　　　　　　　　Iv考　察　　　　いる・穀験において・アリニジソは・房室繍動脈
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に投与すると低用量では房室伝導時間を短縮する傾向

　Lumbら15）およびJames16）の検討から，イヌでは　　を示し，大量では僅かに房室伝導時間を延長した。し

左冠状動脈回旋枝の終末枝が十字（crux）を通る時に　　かし，1mgの大量のアリニジソによって僅か7msec

分枝された後中隔動脈（房室結節動脈）が心房一房室　　の房室伝導時間の延長が観察されただけであった。そ

結節領域に分布し，前中隔動脈の終末分枝から由来す　　れに対してKawadaら9）は，摘出イヌ房室結節血液

るものが房室結節一ヒス東部以下に分布し房室結節部　　灌流標本でアリニジンの用量依存的な陰性変伝導作用

は二重支配となっている。したがって今回著者の用い　　を観察している。この房室伝鴬に及ぼす実験結果の解

た生体麻酔犬房室結節動脈灌流法では房室結節動脈に　　離は実験条件の差によると思われる。図2で示した様

選択的に薬剤を注入することにより，主に薬剤の近位　　　に，洞結節を破壊し心房ペーシングを行うと房室伝

房室結節部に対する作用を見るには都合がよい。ヒス　　導時間は刺激心拍数の増加と平行して延長する。150

束心電図の検討から，薬剤の選択的投与によりA・H　　beats／minでペーシソグした摘出標本ではコントロ

時間が延長し1各薬剤が近位房室結節部の伝導を延長　　一ルの房室伝導時聞は　135msecであり9），木実験

していることが示された。また・心拍数が房室僑導時　　’（生体位房室結節血液灌流標本）では，心房心拍数は

間に影響を及ぼすことはよく知られているが17），房室　　約135beats／minで房室伝導時間は99　msecであっ

結節動脈に直接薬剤を投与することにより，この実験　　た。すなわち，生体位標本と摘出摘本におけるコント

法では心房拍動数や体血圧などにほとんど影響を及ぼ　　P一ル房室伝導時間の相異が原因なのかもしれない。

すことなく薬剤の直接作用を観察することができた。　　また，生体位房室結節血液灌流標本ではtQnic　neura1

また，各種薬剤の変鱒作用を摘1坦ヌ房室結節標　・eg・1・ti・nがあるため，今回の実験（図7）で示した

本9）1。）を用いて検討することができるが，摘出標本で　　ようにアリ＝ジンの抗ムスカリソ作用により陰性変伝

は除神経されているため薬剤の生体内での作用を忠実　　滋作用が減弱している可能性がある。図3で示した様

に反映していない可能性がある。本研究では，生体位　　に，100および300μ9のアリニジンでは，むしろ房室

の実験であり除紳経を行っていないため，自律神経支　　伝導時間を短縮する傾向があったのもアリニジソの抗

配のある心臓における薬剤の務蜜伝導に対する直接作　　ムスカリン作用によると考えられる。また，カルパコ

用を観察したことになる。　　　　　　　　　　　　　一ルの房室伝導時間延長作用を抑制する量のアトロピ

A　アリニジンとファリパミルの房室伝導に対する作　　ソ処置後に，アリニジソは房室伝導時間を延長する傾

用　　　　　　　　　　　　向を示した鮪意ではなかった．したがって，生体犬
　近年・’specific　bradycardic　agent’としてアリニ　　においては治療最程度のアリニジンはほとんど陰性変

ジソおよびファリパミルが開発された。これらの薬剤　　伝導作用を示さないと考えられる。

は他の心機能を抑えるより少ない用量で徐脈作用を示　　　Hagemanら12）は，アリニジンは，頸部迷走神経の

すことが報告されている7）8）。　ウサギ洞結節標本でア　　電気刺激による陰性変時および変伝導作用を有意に抑

リニジンは緩徐なカルシウム内向き電流ナトリウム　　制したが，アセチル＝リソを洞結節動脈あるいは房室

電流あるいはカリウム電流には影響なく，anion　se・　　結節動脈に選択的に投与した際の陰性変時・変伝導作

Iective　channelを通る電流を抑制する作用があると　　用に影響しなかったため，イヌの心臓においてアリニ

報告されている18）・一九フ・リ・・ミルはカルシウム　ジソが副交感率帷終末からのアセチル・リンの灘1睦

チャンネル抑制作用のほか，アリニジソと同様の徐脈　　抑制する可能性を示唆した。しかし，本実験では，ア

機構があることがモルモット洞結節で示唆されてい　　　リニジンはカルバコールによる陰性変伝導作用を抑制

る19）20）。両者ともムスカリソ受容体刺激作用およびア　　したが，アデノシンによる陰性変伝導作用は抑えなか

ドレナリン作動性β受容体遮断作用はないと報告され　　った。このことは，アリニジンが，ムスカリン受容体
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遮断作用によってカルパコールの陰性変伝導作用を抑　　　クの原因物質として注目されているが，アデノシソ受

制したことを示唆している。また，我々は摘出イヌ右　　容体に作用し，カリウムイオソの透過性を増すことに

心房標本で，アリニジソに抗ムスカリン作用があるこ　　　より作用を発現する26）。Belardinelliら26）やKurachi

とを報告している21）。Hagemanらが抗ムスカリソ作　　ら27）はアセチルコリソとアデノシソが同一のGPT結

用を霜過したのはアリニジソの使用量が最大でも50　　合蛋白を介してカリウムイオソの透過性を増すことを

μ9と少なかったためかもしれない。　　　　　　　　　報告しているが，アデノシソの房室伝導時間延長作用

　ファリパミルはアリニジンと同様，選択的な陰性変　　は，AChの作用に比べ弱く，笛2度以上の厨室ブロック

時作用をもたらす8）10）19）2°）。ファリパミルの変伝溝作　　は観察されなかった。UrthalerとJames28）や，　Chiba

用については，KobingerとLillie8）は，モルモット　　とHashimoto29）も，アデノシソは，　AChに比べ陰性

において10mg／kgまでのファリパミルを静注しても　　変伝導作用が弱いことをイヌ房室結節動脈灌流標本に

PQ時間に変化はみられなかったことを報告している。　　よって観察した。これらの差はアデノシン受容体とム

しかし，Kawadaら10）は摘出イヌ房室結節血液灌流　　スカリソ受容体の密度の差30）によるものかもしれな

標本を用いて陰性変債導作用を観察した。今回用いた　　　い。

生体麻酔犬房室結節動脈灌流漂本では，ファリパミル　　　ニコランジルの冠血管拡張作用は細胞膜のカリウム

は用量依存的な陰性変伝導作用を示し，その作用はア　　透過を増加させることによると報告13）されているが，

リニジンより大であった。ファリパミルは，カルシウ　　今回の著者の検討では，ニコランジルは，洞結節動脈

ムチャンネルを抑制するとの報告19）があり，このカル　　内に1mg投与しても心拍数の減少は僅かであり，ま

シウム拮抗作用によりアリニジソより強い陰性変伝導　　た房室結節動脈内に3mg投与して僅かに房室伝導を

作用を示したと考えられる。また，本研究で示したよ　　延長させただけであった。これは，Tairaら31）が摘

うに，ファリパミルには，抗ムスカリン作用の他，ノ　　出イヌ房室結節標本で得たのと同様の結果であり，m

ルエピネフリン遊離作用等の間接作用があるとの報告　　コラソジルは洞結節および房室結節の電気的活動には

がある22）。これらの間接作用が，生体位動物において　　ほとんど影響を及ぼさないと考えられた。以上のよう

全身投与したファリパミルによる陰性変伝導作用を減　　にK＋の透過性を充進する薬物の房室伝導時間に対す

弱することも考えられる。　　　　　　　　　　　　　る作用は異なりK＋電流の各種成分の房室伝導に対す

　今回の結果では，アリ＝ジソおよびファリパミルは　　る作用，さらに，各薬剤の他の作用，たとえば，アデ

心房筋標本で同程度に心拍数を抑制したカミ，ファリパ　　ノシンの　c・AMP減少作用30），ニコランジルのc・

ミルが用鐙依存的に陰性変伝導作用を示したのに対し　　GMP増加作用32）などについてさらに詳細に検討する

て，アリニジソはほとんど房室伝導に作用しなかった。　必要がある。

したがって，アリニジンはファリパミルよりもさらに　　　以前から，ベラバミルは哺乳類の心室筋33）やイヌ

選択的なbradycardic　agentであると結論できる。　　のプルキンエ線維34）で緩徐な内向き電流を抑制する

B　房室伝導に対するK‘1“，Ca2＋，　Na＋，　Cl一の作用　　　ことが明らかにされている。　WitとCranefielc12）は

　房室結節の活動電位には，Na＋とCa2＋による緩徐　　摘出ウサギ房室結節標本で，　ZipesとFischer3）は麻

な内向き電流が重要な役割を演じているが，外向きの　　酔犬で，ベラバミルが房室結節において緩徐な内向き

K＋電流が増えることによっても，活動電位は抑制さ　　電流を抑制することを示し，その電流が房蜜結節にお

れ伝導障害がおこるとされている1）。AChはムスカリ　　ける活動電位の発生に重要な役割を果たしていること

ソ受容体に働いて細胞膜のK＋に対する透過性を高め　　を示唆した。今回の結果でも，ベラバミルを房室結節

過分極をおこすこと23）24），さらに高濃度では緩徐な内　　動脈に投与すると房室伝導時間を確実に用量依存的に

向ぎ電流を抑制すること25）が報告されている。すでに　　延長し，多量では第2度以上の房室プPックを引きお

NadeauとAmir・Jahd4）およびChibaとHashi・　　こすことが観察された。

moto5）によってコリソ作動薬で容易に房室ブμック　　　さらに著者は，クラスIaのプロカインアミドおよ

が引きおこされることが報告されている。今回の結果　　びクラスIbのリドカイソを用いて房壼伝導に対する

でも，AChおよびCChにより用量依存的に房室伝　　作用を検討した。クラス1は心筋細胞膜の速いナトリ

慰が延長し，全例で完全房室ブ戸ックが観察された。　　　ウム電流を抑制する作用を持つもので，その中で活動

　アデノシソは下壁梗塞発症時に合併する房室プロッ　　電位持続時間を延長するものがクラ7・　la，プルキソエ
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線維の活動電位持続時間を短縮し，心房筋にはほとん　　薬物に対する感受性の違いを示すものである。アリニ

ど作用しないものがクラスIbと分類される14）。生体　　ジソとファリパミルはほぼ等しい徐脈作用を示したが，

麻酔犬房室結節動脈灌流標本において，リドカイソは　　アリ＝ジンは房室伝灘時間にほとんど影響を及ぼさな

大量投与により房室伝導を延長したが，プロカイソア　　かったことから，より洞調律に対して選択的な薬剤で

ミドは房蜜伝導に対してほとんど作用しなかった。し　　あるといえる。

かし・Satohら35）は・摘出イヌ房室結節標本でリドカ　　　今回の検討から，生体麻酔犬房室結節動脈灌流標本

インおよびプロカイソアミドは房室結節動脈に投与し　　において，アリニジン様の徐脈をおこす機構は房室伝

た時に用量依存的に房室伝導時間を延長したと報告し　　導に対してほとんど作用しないと考えられる。アリニ

ている。プロカインアミドには抗ムスカリン様作用が　　ジンは，他の心機能に影響せず徐脈をもたらす特異な

あり36），そのため陰性変伝導作用が隠蔽されている可　　薬剤であることが確かめられた7）9）。狭心症の治療に

能性がある。抗不整脈剤の陰性変伝導作用の機構につ　　おいて，心拍数を減少させることは，心筋の酸素消費

いては・速いナトリウムチャンネル遮断剤であるテト　　量を減らすことにつながり有利である39）。今後，アリ

Pドトキシンを房察結節動脈に大量投与すると房室伝　　；ジソ様の徐脈薬は，狭心症の治療に対してβプロッ

導が延長することが報告37）されており，心房側におい　　カーとならび臨床応用される可能性が大と思われる。

て伝導時間を延長させ房室伝灘時間を延長する可能性

がある．また，リドカイ。燗してはラッ』 Cの子購　　　　v結　語
においてカルシウムの流入を抑制するとの報告38）が　　　生体麻酔犬房室結節動脈灌流標本を用い，陰性変時

あり，リドカイソは緩徐な内向き電流を抑制し，房室　　作用薬の房室伝導に対する作用々検討した。また，摘

伝溝を延長した可能性も考えられた。　　　　　　　　　出イヌ右心房血液灌流標本を用い変時作用と比較検討

　以上から，房室伝導にはCa2＋の役割が重要である　　した。

と同時にAChやアデノシンの受容体を介したK＋の　　　1　アリ＝ジンおよびファリパミルは，ほぼ同等の

関与が考えられ，一方，Na＋の関与は無視することは　　陰性変時作用を示したが，前者は房室伝導にほとんど

できないが，比較的少ないと思われる。また，アリニ　　作用はなく，後者よりも選択酌なbradycardlc　agent

ジソの陰性変時作用についてはCrに対する作用によ　　であると考えられた。また，両者には抗ムスカリン作

ることが示唆されている18）。しかし，アリニジンが房　　用が認められ，全身投与の際に間接的な心血管系への

室伝導時間にほとんど作用しなかったことから，房室　　修飾が示竣された。

伝導時間に対してvrk　Cl一の関与はほとんどないだろう　　　2　房室伝導時間延長の効力順は　CCh＞ACh＞べ

と推察される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラバミル〉リドカイソ〉アデノシン≧ファリパミル＞

C　房室伝導と洞調律　　　　　　　　　　　　　　　　アリニジソ≧ニコラソジル≧プPカィンァミドであっ

　心臓のポソプ作用は洞結節の歩調取り細胞の活動電　　　たのに対し，洞調律抑制の効力順は　CCh≧ACh＞べ

位の発生，この活動電位の心室への伝溝（主に房室伝　　ラバミル〉アデノシン〉ファリパミル＝アリニジン軍

導）に引き続く心筋細胞の細胞膜の脱分極，心筋双縮　　リドカイン〉ニコラソジル＝プロカイソアミドであっ

の一連の変化によって維持されている。そこで，心筋　　た。房室伝導と洞調律に対する効力の差異がみられ，

収縮力とともに・洞調徳房室俵鱒は薬物の心臓作用　　薬籾に対する房室伝導と洞調律の感受性の違いが示唆

を考える点で重要である。今回の実験では，洞結節の　　された。

歩調取り活性を抑制する徐脈薬の房室伝導に対する作

用とともに各薬剤の洞調律に対する作用も検討した。　　　なお，本論文の一部は，第60回薬理学会総会（1987

房蜜伝灘時間延長の効力順は　CCh＞ACh＞ベラバミ　　年3月）において発表した。

ル〉リドカイン〉アデノシン〉≧ファリパミル〉アリ

ニジソ≧ニコランジル≧プロカインアミドであったの　　　稿を終わるに当たり，御指導，御校閲を賜りました

に対し，洞調律抑制の効力順は　CCh≧ACh＞ベラバ　　柳沢信夫教授に深甚なる謝意を表します。同時に本研

ミル〉アデノシソ〉ファリパミル＝アリニジソ＝リド　　究に際し，御教示，御指導くださいました千葉茂俊教

カイソ〉ニコランジル＝プロカィンアミドであった。　　授ならびに古川安之講師を始めとする薬理学教室の諸

このような房室伝導と洞調律に対する効力の差異は，　　兄に深く感謝致します。
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