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Bradycardic　Agentアリニジンの
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　Cardiovascular　effects　of　the　bradycardic　agents　alinidine　and　AQ－A　39，　and　effects　of　alini－

dine　on　the　autonomic　nervous　system　were　investigated　in　isQlated　dog　heart　prep耳rations　which

were　cross－perfused　with　blood　fed　frorrl　anesthetized　donor　dogs．　IntravenQus　aCllninistration

of　alinidine　or　AQ－A　39　into　the　donor　dog　induced　dose・dependent　decreases　in　heart　rate　and

sinall　changes　i且arterial　blood　pressure　of　the　donor　do9．　In　the　isolated，　perfused　atrium，　1．5

mill　later，　alinidine　induced　dose－dependent　negative　chronotropic　and　inotropic　effects，　whereas

AQ・A　39　induced　dose・dependent且egative　chronotropic　effects　and　slnall　positive　inotropic　ones．

Alinidine－and　AQ－A　39－induceCl　bradycardic　effects　were　predominant　and　the　AQ－A　39－induced

bl’adycardia　was　greater　than　that　produced　by　alinidine．　Their　且egative　cardiac　effects　were

not　modi且ed　by　atropine．

　　　In　tlle　isolated　preparation，　alinidine　significantly　decreases　the　positive　chronotropic，　but

nQt　the　inotropic　effects　of　norepinephrine，　isoproterenol　or　dibutyryl　cyclic　AMP．　Alinidine

inhibited　the　negative　chronotropic　and　inotropic　effects　of　vagal　nerve　stimulation，　acetylcho－

11ne　or　carbachol　at　1／1000f　the　potency　of　atropine　but　not　those　of　adenosine．

　　　From　these　results，　it　is　concluded　that（1）alinidine　has　a　direct　predominant　bradycardic

effect　with　a　mild　negative　illotl’opic　effect，（2）it　selectively　attenuates　the　cyclic　AMP・depen・

dent　positive　chronotropic　e挽ct　and（3）alillidine　has　all　anti－muscarinic　property　which　may

Inodify　the　cardiovascular　system．　Shinshtt　Med，1．，85：761－781，ヱ987

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　May　20，1987）
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荻原康　宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　選択的な徐脈薬としてAQ－A39が開発された4）5）。
　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　AQ、A　39はカルシウム拮抗薬であるベラバミルの誘

　近年，心臓機能の中で心拍数を選択的に減少させ，　　導体であり（Fig．1），アリニジソ様の作用の他にカル

心収縮力に対する抑制作用が比較的弱いとされる新し　　　シウム拮抗薬としての作用も合わせ持つとされてい

い薬物が開発され，これらの藥物はspecific　brady・　　る10）。そこで築者はChibaら11）12）の開発した摘出イ

cardic　agentと呼ばれている1）－5）。それらの薬物の　　ヌ右心房筋血液灌流標本を用いて，アリ＝ジンとAQ－

1っであるアリニジソ（Fig．1）は中枢性の降圧剤で　　A39の心房拍動数と心房収縮力に対する直擦作用お

あるクPtニジソの誘導体である。摘出モルモット心房　　よび，標本へ1血液を供給する供血犬の外頸静脈内に薬

においてアリニジンの徐脈作用は，非選択性のアドレ　　物を投与することにより，供血犬の心拍数と体血圧お

ナリンα受容体遮断薬であるフェントラミンや，ム　　よび標本の心房拍動数と心房収縮力を同時に観察し比

スカリソ受容体遮断薬であるアトμピンによって影響　　較検討した。

されず，またアドレナリンβ受容体作動薬であるイ　　　ー方，β受容体およびムスカリン受容体を介して生

ソプロテレノールによる頻脈がアリニジンによって競　　ずる心臓反応に対するアリニジソの影響にっいては

合的に拮抗されなかったことから，その徐脈作用は心　　様々な報告がなされている。すなわち，Kobinger

臓のα受容体，ムスカリン受容体あるいはβ受容体　　ら1）6）はモルモット摘出心房標本においてアリニジン

を介して生ずるのではないとされている1）6）。電気生　　がβ作動薬の陽性変時作用のみを抑制し陽性変力作

理学的実験においてアリニジソは洞結節の活動電位に　　用には影響を与えないと報告したが，Scholtysik13）

対し，いわゆる歩調取り電位と1乎ばれる拡張期緩徐脱　　はノル＝一ピネフリソによる陽性変時作用に対しての抑

分極のスロープを抑制し，また再分極の持続IKis間を増　　制作用はないとじている。一方Hage皿anら14）は麻

加することにより洞周長の延長すなわち徐脈を生ず　　酔犬において迷走神経刺激による心臓反応をアリ＝ジ

ると報告されている7）－9）。一方，アリニジンと同様に　　ンが抑制し，アセチルコリンを直接投与した際の心臓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　反応には影響を与えないと報告したが，最近Opthof

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら15）はウサギの心臓標本を用いて，アセチルコリンに

叫漏］（尋イ1］羅嚢llll灘灘1蟻
　　　　　　　CH
　　　　　　　8・2　　　　　　をみて瞭い・そこで今回イヌの鵬におけるそれら
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の関係についても同時に検討した。

　　　　　ALINtDtNE　　　　　　　　CLONtDINE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　実験方法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　供血犬は，体重9～24kgの雑種成犬を用い，ペン1・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　バルビタール30mg／kgで静注麻酔を行った。気管挿

　　　　　　　　Aq齢A　39　　　　　　　　　　　600G）を介して測定し，心拍数は肢誘導心電図の第E

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　誘導R波よりcardiotachometer（日本電光AT　600

談｝1織一N、一一．一、（CH、，2｛凱鰻鞭ll覇灘葱雛，

　　　　　・舐CH3　　、謬鰍醗う溜1騰繍
　　　　　　　　VERAPAMIL　　　　　　　　　　後，ヘパリソ（200　units／kg　i，　v．）を処置し，直ちに

　Fig．1Cllemical　structures　of　alinidine，　　　右第4肋間を開胸して右心房を摘出した。今回の実験

　　　　clonidine，　AQ・A　39　all・Cl　verapamiL　　　Vこおける標本の湿璽量は8～15gであった。摘出右心
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Fig．2　Diagram　of　perfusion　system　of　the　isolated　dog　atrial　preparation（1eft　pane1）

　　　　　and　schema　of　the　preparation（right　panel）．　RCA：right　coronary　artery，　SNA：

　　　　　sinus　node　artery，　SVC：superiQr　vena　cava，　RA：right　auricle，　ER：electrode，

　　　　　RT：rubber　tube，　PC：polyethylene　cannula．

　　　　　　Donor　dog
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Fig．3　Effects　of　alinidine　at　a　dose　of　300　μg／kg　iniected　into　the　jugular

　　　　　vein　of　an　anesthetized　donor　dog　on　heart　rate　and　blood　pressure

　　　　　（upPer　pane1）and　on　atrial　rate　and　developed　tension　in　an　isolated，

　　　　　blood－perfused　dog　aヒrial　preparation（IQwer　pane1），
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Fig．4　Alinidine－induced　dose－response　curves　for　percent　changes　in　heart　rate　and

　　　mean　arterial　blood　pressure（MABP）of　the　anesthetized　donor　dogαeft　pane1），

　　　and　in　atrial　rate　and　developed　tensien　of　the　isolated，　blood・perfused　dog

　　　atrium（right　panel）in　4－6　experiments．　Alinidine　was　injected　intravenously　to

　　　the　donor　dog　at　doses　of　10－1000μg／kg，　The　control　levels　of　heart　rate　and

　　　MABP　were　137±11．0（mean±S．　E．　M．）beats／min　and　88±11．2　mmHg，　respecti・

　　　vely・and　the　control　levels　of　atrial　rate　and　developed　tension　on　isolated

　　　atria　were　95±5．2beats／mill　and　1．4±0．18gダrespectively．　Vertical　bars　show

　　S．EM．

房筋は約4°CのTyrode液中に浸しつつ右冠状動脈　　30　Hzで5秒間刺激し，刺激電圧は約4Vとした。今

に潟エチレソ’カニゴレを挿入1蚕1定後，洞結節動　回の撒におV・てこの刺激条件下では迷趣章経線維刺

脈以外の分枝をできるだけ結紮した。2つの双極性白　　激による陰性変時・変力作用のみを認め，交感神経線

金電極を1酬右心房標本の心夕膜働・それぞ構靴　維刺激による馳変時・変力作用は生e’t。か。た．電

た・1つは心麗位記録用電極でcardi・tach・m・ter　極を縫着した標本1沁室㈱をステ〃ス．スチー、レ

（日本光電AT　600G）を介して自発の心房拍動数を　　製の棒に圃定し，血液槽内に留置固定した。標本は右

記錬した。もう1つの電極は右心房筋標本の壁内迷走　　冠状動脈に挿入したカニューレを介して，供血犬から

神経線維を電気的に刺激するためのもので，標本の　　導いたヘパリン化動脈血を回路途中の蠕動型ポンプ

caval　margi・の後部に縫着した・撫刺激は蔽刺　（H・・vard　ApParat・・M。d，11210）を馬剛して灌流

激装置（日本光電SEN　71⑪3）によりおこなった。壁内　　した。回路の途中にStarlingの空気抵抗を置くこと

迷溜帷辮1駄0・1～0・31n・ec唖ヲ搬を凧・5，10，によ購流圧を100・mmHgの定圧に保。た。標本を
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プリニジンの心臓脈管作用

isolated　atrium

Aγ欝：ii卜一一一

（9）　　　　O

rF　J」

15min

Fig．5　Effects　of　AQ・A　39　at　a　dose　of　300μg／kg　injected　into　the

　　　jugular　vein　of　an　anesthetized　donor　dog’on　heart　rate　and

　　　b1QQd　pressure　（upPer　pane1）　and　on　atrial　rate　and　developed

　　　tellsioll　in　an　isQlated，　blood－perfused　d◎g　atrial　preparation。

灌流した血液は血液槽の中を満たしたのち，血液貯め　　renol　hydrochloride（ISP，日研）であった。

を介し外頸静脈を経て供血犬に戻された。血液槽は恒　　　薬物投与および神経刺激による反応はすべて最大変

温槽（Haake　FE2）を用い37°Cの定温に保った。右　　化時において計測した。デー・タは平均値±標準誤差で

心房筋の一部に綱糸をかけ張力トランスデューサーに　　表し，統計学的な検定はpaired　t・testを用い，　p＜

つなぎ発生張力を等尺性に測定した。静止張力は2g　　　O．　Oo「を有意とした。

とした・ ｹ2に摘出右鵬筋標本および懇聯の　　　　嚇吉　果
模式図を75した。

　摘出右心房筋に対する薬剤の影響を検討する際には，　A　アリニジンの心血管作用

右冠状動脈に挿入したカ＝＝一一レに接続するゴム・チ　　　1　アリニジソとAQ・A　39の静注に対する供」血犬

sブより，対ク。シリンジ媚いて薬物雄〔接注　の心拍数・大騒脈血圧および摘出右心瀦標本の心

入した。薬剤の容墨は0，01～0．03mlで約4秒間かけ　　房拍動数・心房収縮力の反庵

て注入した．薬剤の持続注入はHarv、，dの秀寺続注入　Fig・3はアVニジン・300Pt9／kgを供血犬の外騨

ポンプ（mode1901）を用い行った。静注実験では供　　脈に投与した際のデータの1例を示したものである。

血犬の外頸静脈より薬剤を注入した。　　　　　　　　　この例ではアリニジン静注により供血犬の心拍数は直

今回曝験に恥藤剤は，、1i。idi。，　h，d，。b，。．ち峨少し巌徐・に・ソト”一・レVこ励・その持続

m・d・（BQeh…g・・1・g・1h・・m）・A・・A・秩i・－1蹴貧欝鰯≧濃瀦盈縦
Ka「I　Th°mae　GmbH）…etylch°line　ch1°「1de（A　さ2・、た摘出右心房鞭本購注約・．5分御離鋤

Ch，第噸薬）・ca・b・myl・h・li・・　・h1・rid・（CCh，　作用および陰腰力作用姓じた．この細．5分間の

A正drich），　adenosine（東京化成）・atropine　sulfate　　ll，＃f間差は静注された薬物が灌流回路内を循環するのに

（田辺），sodium　N6－2’・O・dibutyryl　adenosine　3’・　　要する時間であり，通常1．5～2分間であった。アリニ

5，・cycllc　phosphate（DBcAMP，第一製薬），　nore一　　ジン10μ9／k9からlmg／k9の静注実験を4～6例に

pinephrine　hydrochloride（NE，三共），　isoprote一　　ついてまとめるとFig．4のようになる。アリニジソ
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Fig．6　AQ－A　39－induced　dose－response　curves　for　percent　changes　in　heart　rate　and

　　　mean　arterial　blood　pressure（MABP）of　the　anesthetized　donor　dog（left　panel），

　　　and　in　aヒrial　rate　and　developed　tension　of　the　isQlated，　blood－perfused　dog

　　　atrium（right　panel）in　6　experiments．　AQ・A　39　was　inlected　intravenousty　to

　　　the　donor　dog　at　doses　of　10－1000μg／kg．　The　corltrol　levels　of　heart　rate　and

　　　MABP　were　134±11．0（mean±S．　E．　M．）beats／lnill　and　85±12．5mmHg，　respecti－

　　　vely，　and　the　control　levels　of　atrial　rate　and　developed　tension　on　isolated

　　　atria　were　92±9．3beats／min　and　1．8±0．20g，　respectively．　Vertical　bars　show

　　　S．E．　M、　See　text　for　explanation　of　ph　l　alld　2．

は10μg／kgの用量から供血犬の心拍数を減少させる　　その心拍数および摘出右心房筋標本の心房拍動数は著

のに対し，血圧に関しては100μg／kgより降圧作用を　　明に減少した。一方1血圧に対するAQ・A　39の作用は，

生じた。1mg／kgの静注では心拍数の低下よりむしろ　　一過性の下降と上昇を示した後にほぼコントPt・・一ルの

1血圧の低下醐らかとなった・一方1商出右心房標本の　値に戻る2オ・目性の反応を示し，心房発生張力bこ対して

陰性変時作用および陰性変力作用に対する閾用量は前　　は一過性の上昇の後に高用蚤では低下する2相催三の反

者の方が小さかった。しかし，その効果は陰性変力作　　応を示した。Fig．5はAQ・A　39を300μg／kg静注

用がより大であった。　　　　　　　　　　　　　　した時のデータの1例を示すものである。この例では

AQ・A　39（10～IOOOpt9／k9）をltk・th1犬に醗すると，．rfifEEの一避ヒの変化が明らかでなかった．10μ9／k9か
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　　　dog　atrial　preparation．
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Fig．8D。，e－・esp・nse　cu・ves　f・・mea・perc’ E・t・ha・ges　i・・t・i・1・・te　a・d　d・v・1・P・d

　　　tension　by　direct　injection　of　alinidine　into　the　sinus　node　artery　of　the　isolated・

　　　blood－perfused　dog　atrium．　The　control　levels　of　atrial　rate　and　developed　tensiQn

　　　were　99±6．4（mean±S．　E．　M．｝beats／min　and　1．7±0．26g，　respectively．　Verticai

　　　bars　show　S．　E．　M．

ら1mg／kgまでのAQ－A　39の静注実験を6例につ　　的セこ抑制されたが，供lfiL犬の血圧は約10％の2相性の

いてまとめた成績をFig．6に示す。ここでは血圧の　　変化を示すに留まった。京たAQ・A　39は用量依存的

2相性の反応，すなわち最初の一過性の下降と上昇の　　に心房発生張力の増強（ph　1）を示したが，1mg／ka

変化をそれぞれ第1相（ph　1）および第2相（ph　2）と　　の大量においてのみ明らかな陰性変力作用（ph　2）を

し，また心房発生張力の2相性の変化，すなわち最初　　示した。

の一過性の上昇とその後の変化をそれぞれ第1相（ph　　　2　摘出イヌ右心房筋標本の洞結節動脈に直接投与

1）と第2相（ph　2）として示した。供血犬の心拍数と　　したアリニジソおよびAQ・A　39の作用

摘出標本の心厨拍動数は，AQ・A　39により用量依存　　　a　アリニジンの心房拍動数および心房発生張力に

Ne．　6，　1987　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　76ア
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50

40

30

20

　鴨　　10
Φ
2

8　0
8
㏄　尉10

一20

鳳30

鱈40

Atriai　　rate Developed　tension
phj

ph　2

L」＿＿L＿」＿＿L」　　　　　L＿⊥＿⊥＿⊥＿L＿」
t　　3　　10　30　100300　　　　　　1　　3　　10　　30　100300

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose　of　AQ－A　39（μg）　　　　　鵬5－6
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　　　　　tension　by　direct　injection　of　AQ・A　39　into　the　sinus　node　artery　of　the　isolated，

　　　　　blood－perfused　dog　atrium。　The　control　levels　of　atrial　rate　and　developed

　　　　　tension　were　99±6．41mean±S．　E．　M．）beats／lnin　and　1．9±0．26g，　respectively．

　　　　　Vertical　bars　show　S．　E．　M，　See　text　for　explanation　of　ph　l　and　2，
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Fig．12　EfEects　of　alinidine（300　Stg）on．the　changes　in　atrial　rate　（upper　panel）and

　　　　developed　tension（rower　pane1）tG　isoproterenol　and　norepinephrine　at　low　or

　　　　high　doses　in　the　isolated，　blood・perfused　dog　atrial　preparations．　Comparisons

　　　　are　with　control　values（pai1’ed　t－test）；＊p＜0．01．　Vertical　bars　show　S，　E．　M．

　　　対する作用　　　　　　　　　　　　　　　　　線を6～7例についてまとめたものがFig．8である。

　アリニジンを右心房筋標本の洞結節動脈に直接投与　　図に示す様にアリニジソは用量依存的な陰性変時・変

すると，心房拍動数および心房発生張力はともに抑制　　力作用を生じたが，変時・変力作用の程度をその最大

された。アリニジソ10および100μg動注の1例を　　反応のパーセソ1・変化で比較すると，3μgまでは陰性

Fig、7に示す。1～300μgのアリニジンの用量反応曲　　変時作用の方が強く，それ以上の用蚤では陰性変力作
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Fig・13　Effects　of　alinidine　（300μ9）　on　the　decreases　in　atrial　rate　and　developed

　　　tension　before　and　after　norepinephrine（NE）ilユfusion　or　DBcAMP　adlTlinistration

　　　in　isolated，　blood・perfused　dog　atrial　preparations．　Colnparisons　are　with　control

　　　values（paired　t・test）；＊p＜0，05．　Vertical　bars　show　S．　E．　M．

用の方がより強く表れた。また摘出右心虜筋標本ある　　投与すると，心房拍動数の減少および心房筋発生張力

いは左心室筋標本を2Hzで電気的に駆動し収縮頻度　　の一過性の上昇に続く僅かな減少を観察した。　AQ－A

を一定とした際にも，アリニジンの高用量（100～1000　　39の10μgおよびIOOptg動注の1例をFig．9に示す。

μg）で陰性変力作用が観察された。　　　　　　　　　AQ－A　39の心房拍動数および心房発生張力における

　代表的なムスカリン受容体遮断薬であるアトロピソ　　用量反応rlEl線を5～6例についてまとめたものがFig．

を用いてアリニジンの作用を検討した。アリニジン　　10である。心房拍動数はAQ－A　39の1～300μgによ

300μg動注による陰性変時・変力作用は∫ACh（0．01～　　　り用量依存的に抑制された。一方心房発生張力に関し

O．　3μg）の陰性変時・変力作用をほぼ完全セこ抑制す　　ては，最初の一過性の上昇を第1相（ph　1），それに

る10μgのアトPピン処置によって影響を受けなかっ　　続く抑制を第2相（ph　2）として表すと，第1相の陽

た・　　　　　　　　　　　性作用は1・9から，第2オ・目の陰｛生作用は30μ9から用
　b　AQ－A　39の心房拍動数および心房発生張力に　　量依存的に増加した。　AQ・A　39の陰性変時作用の程

　　対する作用　　　　　　　　　　　　　　　　　　　度と陰性変力作用の程度をパーセント変化で比較する

　AQ・A　39を摘出右心房筋標本の洞結節動脈に直接　　　と，今回用いたすべての用蚤で陰性変時作用の方が大

　770　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．・35　　　　i
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Fig．14　The　effects　of　cumulative　doses　of　alinidine（30，100　and　300μg）on　changes

　　　in　atrial　rate（AR）and　developed　tension（DT）of　all　isolated，　blood－perfused　dog

　　　atrial　preparation　evoked　by　A）intramura玉vaga1　nerve　stimulation　at　frequencies

　　　of　5，10　and　30　Hz，　B）injections　of　carbac正ユol　at　doses　of　O．01，0．03　and　O．1μg

　　　and　C）injections　of　acetylcholine　at　doses　of　O。03，0．1and　O．3μg　into　the　sinus

　　　node　artery．

であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　アリmジンの自律神経作動薬の反応に対する作用

　AQ・A　39の陰性変時・変力作用に対するアトPピ　　　1　摘出右心房筋標本におけるカテコールアミンお

ン10μg処置による影響を6例について検討したが，　　よびジブチリル・サイクリックAMPの作用に対す

有意な変化は認められなかった。　　　　　　　　　　　るアリニジンの影響

　アドレナリソβ受容体遮断薬であるプPプラノP　　　Fig．11はノルエピネフリンおよびイソプPテレノ

ールの10μgが，ノルエピネフリソ（0．03，0．1μg）およ　　一ルによる陽性変時・変力作用に対するアリニジン処

びイソプロテレノール（0．01，0．03μg）の陽性変時・　　澱の影響の典型例を示したものである。摘出右心房筋

変力作用をほぼ完全に抑制することを確認した後に，　　標本の洞結節動脈にノルエピネフリン（0．03，0．1μg）

プPプラノPt　一一ルのAQ・A39による反応に対する影　　　とイソプロテレノール　（0．01，0．03μg）を投与する

響を6例について検討した。AQ－A　39の最初の一一過　　とそれぞれ用量依存的な陽性変時・変力作用を生じた。

性の陽性変力作用はプロプラノロールの10μg処置に　　アリニジソ（300Pt9）を処置後に同用量のカテコrル

よって影響を受けなかったが，陰性変時作用は有意に　　アミソを投与すると，ノルエピネフリソ0．1μgとイ

（p＜O．　05）増大し，陰性変力作用も増大する傾向を示　　ソプPテレノール0．03μgの陽性変時作用の抑制が認

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　められたが，陽性変力作用に関してはほとんど影響が
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　　Fig．15　The　effects　of　cumulative　doses　of　alinidine　on　the　maximunユpercent　changes

　　　　　　in　the　atrial　rate（upper　panel）and　developed　tension（lower　parle1）to　vagaI

　　　　　　nerve　stimulation　at　frequencies　of　5，10　and』30　Hz　（left），　carbacho1　（CCh）at

　　　　　　doses　of　O．01，0．03　and　O．1μg（center）and　acetylcholine（ACh）of　O，03，0．1　and

　　　　　　O．3μg（right）in　the　isolated，　blood・perfused　atrial　preparations（n　＝6）．　Vertical

　　　　　　bars　show　S．　E．　M．　Open　circles　with　the　dotted　line　show　control　changes　to

　　　　　vagal　stimulation，　CCh　and　ACh．　Solid　lines　with　circles（30μg），　triangles（100

　　　　　μg）and　squares（300μg）show　changes　after　alinidine　treatment．　Closed　symbols

　　　　　show　significant（p＜0．05＞suppression　froln　contrel．　Open　symbols　mean　no
　　　’　　　significant（P＞0．05）difference　fronl　control，

なかった。6～8例についてまとめた成績をFig。12　　の陰性変時作用はDBcAMP投与時において，統計学

に示す。アリニジンがカテコールアミソの高用量での　　的には有意ではなかったが，実験の全例でアリニジン

陽性変時作用を有意に抑制した（Pく0・01）のに対し，　の陰性変時作用の増大傾向が観察された。このとき，

陽性変力作用に対しては僅かに抑制する傾向はあるも　　アリ＝ジンの陰性変力作用は変化しなかったe次にノ

のの有意ではなかった。　　　　　　　　　　　　　　ルエピネフリソを持続注入ポンプを用いて0．25～0．5

、次にサイクリックAMP（cAMP）の心臓反応に対　　μg／minで右心房筋標本に持続投与すると，心房拍動

するアリニジンの作用を検討するために，カテコール　　数および心房発生張力の上昇が観察された。安定した

アミソとジブチリル’サイクリックAMP（DBcAMP）　心房拍動数および発生張力増大が得られた時点でアリ

の反応に対するアリニジンの作用を検討した。DBc一　　ニジン（300μg）を投与すると，ノルエピネフリソの

AMPを投与すると持続性の心房拍動数・発生張力の　　持続注入前と比較して注入中の方がより大きな陰性変

増加が観察された。DBcAMPの陽性変時・変力作　　時作用が認められたが（p＜0．05），陰性変力作用に関

用がほぼ最大に達した後，アリニジン（300μg）を投　　しては明らかな変化はなかった。

与しDB・AMP撚前のアリニ〃の陰性変時・変　　2副交感神経刺激および・リン作動性物質による

力作用と比較した。Fig．13に示す様に，アリニジン　　心臓作用に対するアリニジソの影響

　772　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．35　　　　　i
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Fig．16　The　effects　of　cumulative　doses　of　atropine　on　the’maximum　percent　changes

　　　in　the　atrial　rate（upper　pane1）and　developed　tension（lower　pane1）to　vagal

　　　stimulation　at　frequencies　of　5，10　and　30　Hz（1eft），　carbachol（CCh）at　doses　of

　　　O．01，0．03and　O．1μg（center）and　acetylcholine（ACh）at　doses　O．03，0．1and　O．3

　　　μg（right）in　isolated，　blood－perfused　atrial　preparations（n＝5－6）．　Vertical　bars

　　　shQw　S．　E．　M．　Open　circles　with　dotted　lines　show　control　changes　to　cholinergic

　　　interventiQns．　Solid　lines　with　circles，　triangles，　and　squares　shQw　challges

　　　after　atropine　treaヒment　at　doses　of　O．3，1and　3μg，　respectively．　See　the

　　　legend　to　Fig．15　for　explanation　of　open　or　closed　symbols　with　solid　lines．

　Fig．14は摘出右心房筋標本における副交感神経刺　　に依存して有意に（p＜0，05）抑制された。アリニジソ

激，カルパコール（CCh）およびアセチルコリン（ACh）　　によるこれらの抑制作用は，300ptg処置時におよそ20

の陰性変時・変力作用に対するアリニジンの影響につ　　分間持続した。

いて行った実験の1例である。右心房筋標本の壁内副　　　このアリニジンの抑制作用の比較として，代表的な

交感神経を5，10，30Hzの頻度で電気刺激すると刺　　抗ムスカリソ様作用薬であるアトロピンを用いて同様

激頻度に依存して心房拍動数および発生張力が減少し　　の実験を行った。右心房筋標本の洞結節動脈にアトロ

た。またコリン作動性薬物であるCCh（0．01～0．1μg）　　ピン（O．3～1μg）を直接投与した際には心房拍動数・

およ研ACh（0。　g3～0．3μg）を右心房筋標本の洞結節　　発生張力の明らかな変化を認めなかった。副交感神経

動脈にそれぞれ’投与すると，用量依存的な心房拍動数　　刺激とCChおよびAChの投与による心房抽動数・

・発生張力の減少が観察された。これらの反応をコン　　発生張力の減少はアトロピン処置により用量依存的に

トロールとしてアリニジン30～300μgを処置すると，　　抑制された（Fig．16）。3μgのアトロピンによるこの

アリニジンの用量に依存していずれの陰性変時・変力　　抑制作用は約30分間持続した。

作用も抑制された。以上を6例についてまとめたもの　　　副交感神経刺激，CChおよびACh　4）陰性変時・変

をFig．15に示す。副交感神経刺激，　cchおよび　　力作用に対するアリニジンとアトPピンの抑制作用の

ACI1による陰性変時・変力作用はアリニジンの用量　　用量・抑制IUI線をFig，17に示す。アリニジンは陰性
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Fig．17　］⊇ercent　inhibitory　effects　of　alinidine’（upper　pane1）and　atropine（lower　pane1）

　　　　　on　the　negative　chronotropic　and　inotropic　respollses　to　vagal　stimulation（ES，

　　　　left），　injections　Qf　carbacho1（CCh，　center）and　acetylcholine（ACh，　right）in

　　　　isolated，　blood－perfused　atrial　preparations．　Data　were　obtained　from　experi－

　　　　ments　in　Figs．15　and　16．　Vertical　bars　show　S，　E，　M。　Circles　and　triangles　show

　　　　effects◎rl　atrial　rate（AR）and　developed　tension（DT），　respectively．．　C：contro1．

Table　l　Fifty　percent　inhibition　doses（IDso）of　alinidine　and　atropine　to　cho・1

　　　　1inergic　interventions，　ID50　values　were　evaluated　from　each　dose・inhi－

　　　　　bition　curve　for　alinidine　or　atropine　to　vagal　stimulation（ES，5to　30　Hz），

　　　　an　injection　of　carbachol（CCh，0．01　to　O．1pg）or　acetylcholine　（ACh

　　　　　O、03to　O．3μg）．　AR：atrial　rate．　DT：developed　tension．

　　Alinidine（＃g）　　　　　　　　　　　Atropine（μg）

AR　　　　　　　DT　　　　　　　AR　　　　　　　　DT

ES　　　　　　　　　51．8±12．3　　　　　65．6±11，3　　　　　0．44±O，04　　　　　0，34±0．33

CCh　　　　　　　　　　　64．9±15．1　　　　　　130．4±29．1　　　　　　　0，33±0。04　　　　　　　0．28±0，04

ACh　　　　　　　31．0±6．5　　　　82．　0±17．6　　　　0，20±0．01　　　　0。9，0±O．04
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Fig。18　Effects　of　intrainural　vagal　nerve　stimulation（ES；5，10　and

　　　30Hz）and　injectioIls　of　carbachol　（CCh；0，03　and　O。1　μ9）and

　　　acetylcholine（ACh；0．1and　O．3μg）irl　tlle　isolated　atrial　prepa－

　　　ration　perfused　with　arterial　blood　fed　from　donor　dog　A）before

　　　and　B）after　alinidine（1　mg／kg）injected　intravenously　into　the

　　　donor　dog．　AR：atrial　rate，　DT：developed　tension，　HR：heart

　　　rate，　BP：systemic　arterial　blood　pressure．

変力作用に対する抑制よりも陰性変時作用に対する抑　　　摘出右心房筋標本にアデノシン10および30μgを投

制の方が大きいのに対し，アトロピンはほぼ同程度の　　与すると用量依存的な心房拍動数・発生張力の減少を

抑flilJを示した。しかし，副交感神経刺激とコリン作動　　生じた。アリニジン300μg処置後に同用量のアデォ

性薬物のおのおのの反応に対するアリニジンの抑制作　　シソを投与しても処置前と比較して明らかな影響は認

用の間には大きな差はなかった。アリニジソの抑制作　　　められなかった（n＝・6）。　　、　　　　　・

用を50％抑制用量（ID　・。o）で比較すると，アトロピソ　　　供血犬の血液で灌流されている右心房筋標本の副交

の約100倍であった（Table　1）。　　　　　　　　　　　　感神経刺激（5，10，30　Hz），　CCh（0，03，0．1μg），
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Table　2　Effects　of　alinidine　injected　intravenously　into　the　donQr　dog　oll　negative

　　chrono・and　inotropic　responses　to　intramural　vagal　rlerve　stimulation，　CCh　and

　　ACh　injections　in　four　isolated　dog　atria　perfused　with　arterial　blood　from　donor

　　dogs．

Control　　　　　　　　　　　　Alinidine　treatment

　　　　　　　　　　　　　　　0．3mg／kg　i．v，　　　　　　1mg／kg　i．v．

％　decrease　in　　　　　　　　　　　　％　decrease　i11　　　　　　　　　　％　decrease　in

AR　　　　　　DT　　　　　　AR　　　　　　DT　　　　　　AR　　　　　　DT

Vagal　stim．　　5　5．4±1．86　11。5±1．72　　2．8±1．02　　5．8：ヒ3．94＊＊＊0．3±0．30　　　　　0＊

　　（Hz）　　　　　　10　　10．2±2．54　　20．6±　3．17　　　8．5±2．26　　13，8±：3，39＊＊　　2．1：ヒ0．77＊　　　5，1：ヒ2．01＊＊

　　　　　　　　30　　29．4±7．48　　53，3：ヒ　6，07　　23．3：ヒ5．86　　38，6：ヒ10．33　　　7，8±2．06＊　　13，6±4．97＊＊

CCh　（μg）　　　0．03　　6，0±0，43　　68．4±　5．29　　　4．5：ヒ1．18　　56．2±6，73　　　1．3±0，81＊　　21．1±8．20＊

　　　　　　　0．1　　11．5±3．32　　　87．2±　4。92　　　7，6±3．73　　　77．3±　8．17　　　　1．6±1．63＊　　　42．8±9，29＊

ACh（μg）　　O．1　3．9±1．75　63．2：ヒ15．69　　3．　5±2．81　43．8±20．0　　0．9±0．90　　27．5±14．02＊＊

　　　　　　　0．3　　13，3±6．62　　79．6±　8．65　　　8．9d：5．49　　74．8：ヒ　9．51＊　　1．5±1．54　　　53．9：1二13．7＊

AR：atrial　rate，　DT：developed　tension，　CCh：carbachol，　ACh：acetylcholine．
Significantly　different　from　contro1，＊：p＜0．05，　＊＊：pく0．01，　＊＊＊：p＜0．　OOI．

Contro1　atrial　rate　was　104十6．11〕eats／min，　and　control　developed　tension　was　1．7±0．089

1n　4　atria．

ACh（0．1，0．3μ9）による陰性変時・変力作用は，アリ　　だ不明な点が多い。今回筆者は摘出イヌ右心房筋を供

ニジソ（1mg／k9）の供血犬への静注によっても抑制　　1血1犬のヘパリン化動脈血で交叉灌流する標本を用いて，

された。その1例をFig．18に示す。Table　2には0．3　　アリニジンの心臓作用について検討しいくつかの知見

および1mg／kgのアリニジン静注による影響を4例　　を得た。

についてまとめたものを示す。副交感神経刺激とCCh　　A　アリ＝ジンの心臓作用

による陰性変時・変力作用，およびAChによる陰性　　　アリニジンは生体位または摘出した心臓において選

変力作用はアリニジン（1mg／k9）静注により有意に　　択的な徐脈を生ずると報告されている1）－3）。今回アリ

（P＜0・05）抑制された。AChによる陰性変時作用は　　ニジソを供血犬に静脈内投与すると，用量依存的な心

有意ではないが抑制される傾向にあった。　　　　　　　拍数と大腿動脈血圧の減少を生じた。その程度をおの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おのの反応のパーセント変化で比較すると，比較的高用
　　　　　　　　「v考　察　　　一m：の1m9／、9で購、、降圧襯姓じた、・，、。。。9／

　心臓の洞結節に直接作用して心拍数を減少させる薬　　1（gまでは心拍数の減少が優位であった。摘出イヌ右

物には多くのものがある。たとえばコリン作動性薬物，　心虜筋標本においても用量依存的な陰性変時・変力作

抗不整脈剤，カルシウム措抗剤などがそうであるが，　　用を生じたが，その程度は100Pt9／kgまではほぼ等

これらは徐脈を生ずると同時に他の心臓機能（伝導性，　しく，300μg／kg以上で陰性変力作用の方が優位であ

収縮性）をも抑制することが知られている。今圓実験　　った。一方，洞結節動脈にアリニジンを直接投与した

に用いたアリニジソとAQ－A　39は，洞結節の自動能　　際にも低用量ではほぼ等しい陰性変時・変力作用を示

を直接抑制して徐脈を生ずるが，心収縮力などに対す　　したが，高用量では陰性変力作用の方が優位であった。

る作用が比較的弱いと言う特性を持つためにSpeciflc　　圃じ摘出イヌ右心房筋標本を用いた当教室からの報告

b「adyca「dic　ag・ntとiEF’・e：’れてV〕る1）－5）・これらの　におし・て，アセチ・レ・リソ16），ベラ・・ミ・レ17），アデ

薬剤による徐脈作用は心臓のムスカリン受容体の刺激　　ノシン16），ジソピラミド18）等の徐脈を生ずる薬剤は，

や交感神経β受容体の遮断によって生ずるのではな　　実験に用いたすべての用量で陰性変時作用よりも陰性

いことがモルモットの摘出心房筋標本において確認さ　　変力作用の方が優位であった。したがってアリニジソ

れているが1）4）6），その作用メカニズムに関しては未　　　は心拍数抑制作用に関してより高い選択性があると考

　776　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．35
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えられる。アリニジンの徐脈作用の機序については，　　らかな抑制作用は認められなかった。すなわち，AQ一

アセチルコリンエ6），アデノシン16），ペラバミル17）　　A39の方がアリニジンよりも選択的に心拍数を減少

の心拍数・収縮力に対する作用とは異なること，アト　　させることから，specific　bradycardic　agentとして

Pピン処謄で影響を受けなかったこと，アドレナリン　　の特異性が高いと考えられる。AQ－A　39の高用」量に

β受容体作動薬のノルエピネフリン，イソプロテレノ　　おいては陰性変力作用を認めたが，それは一部に

一ルの陽性変力作用を抑制しなかったこと，また　　　AQ－A　39のカルシウム拮抗作用10）22）によると推測さ

Kobjngerら1）によって報告されたように，α遮断薬　　　れる。

のフェン1・ラミンによって影響されなかったことから　　　摘出右心房筋におけるAQ－A　39の作用はアトPピ

上述の受容体に対する作用によるものではないと推察　　　ン処置によって影響されなかったことより，それが心

される。さらに，電気生理学的な検討によってアリニ　　臓のムスカリン受容体を介しての作用でないことが確

ジソが洞結節の歩調取り電位のスロープを抑制し，活　　認された。一方プPtプラノロール処置によりAQ・A

動電位の持続時間を延長させることが報告されている　　39の陰性変時作用が有意に，また陰性変力作用も有意

7）－9）。また，MillarとVaughan　Williams7）19）は，　　ではないが増強される傾向を示したが，一部AQ・A39

アリニジンがナトリウム，カリウムおよびカルシウム・　　の持つノルエピネフリン遊離作用23）による反応がβ

チャンネルに対しては作用がないことから，陰イオソ・　　受容体の遮断で抑制されたためと考えられる。

チャンネル（主にクロール・イオソ・チャンネル）と　　B　アリニジンの心臓自律神経系との相互作用

の関与を示唆しており・彼らはアリニジンを新しいク　　　Kobingerら1）6）はモルモットの摘出心臓標本にお

ラスの抗不整脈剤（class　V）と呼ぶことを提唱してい　　いて，イソプロ、テレノールによって引きおこされた陽

るが・電気生理学的な作用機序についてはさらに研究　　性変時作用をアリニジソが抑制するが，陽性変力作用

が必要であると考える。　　　　　　　　　　　　　　　には影響を与えないと報告し，陽性変時作用の抑制は

　アリニジンの陰性変力作用の一部は頻度収縮関連に　　β受容体における競合的拮抗作用によるものではない

よって生ずるが，直接の陰性変力作用も持つという報　　　としている。一方，Harronら24）はヒトにおいて運

告がなされている20）21）。今回の実験でも左心室筋標　　動による頻脈は抑制されるが，カテコールアミン投与

本を2Hzでペーシングし一定の拍動数に保った状態　　によって生じた頻脈に対する抑制作用はないと報告し

でアリニジソを投与すると，高用蚤においてのみ陰性　　ている。さらにフォスホジエステラーゼ阻害作用およ

変力作用を認めたことによりこれまでの報告と一致す　　びカルシウム感作作用を持つとされる新しい強心薬で

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あるAR・L　115　BS25）－28）による頻脈がアリ＝ジン

　AQ－A　39もアリニジンと「司じく心拍数を選択的に　　　によって抑制されると報告されている29）。　しかし

抑制するため，specific　bradycardic　agentとされて　　Scholtysik13）はモルモットにおける実験でアリニジ

いる4）5）。AQ－A　39は洞結節活動電泣に対してアリ　　ンはPGE2の陽性変時作用1よ抑制するが，ノルエピ

ニジソと同じく主に拡張期脱分極速度の抑制を生ずる　　ネフリンのそれは抑制しなかったと述べている。この

とされているが，その作用機序についてはAQ・A　39　　様にいわゆるcardiotonic　agentとアリニジンとの

がカルシウム拮抗作用を持つことより，その徐脈作用　　関係については必ずしも明らかではない。今回の実験

の一部に緩徐内向き電流の抑制が関与している可能性　　においては，カテコールアミソによる陽性変時・変力

が示唆されている22）。しかしAQ・A　39については　　作用に対してアリニジソが選択的に陽性変時作用を抑

アリニジン様作用，カルシウム拮抗作用10）22）に加え　　制することが認められた。カテコールアミン類はβ受

て抗ムスカリン様作用22），ノルエピネフリン遊離作　　　容体を介しアデニレート・サイクレースの活性を高め

用23）など様々な性質を合わせ持つという報告がなさ　　て細胞内cAMPを増加し，このcAMPの作用により

れており，緩徐内向き電流の抑制のみではその作用機　　心臓作用が発現するとされている30）。そこで，細胞内

序を説明することは困難であろう。今回，AQ・A39の　　に取り込まれたのちcAMPとなって蓄積することに

供血犬への静注および摘出右心房筋標本の洞結節動　　より心臓作用を生ずるとされるDBcAMP31）32）なら

脈への直接投与により，用量依存的な陰性変時作用が　　びにノルエピネフリンの持続注入で右心房筋の心房拍

認められたのに対し，1血圧と心房発生張力に対して最　　動数・発生張力を増加させた。このとぎアリニジソは

初に一過性の変化はあるもののアリニジンのような明　　発生張力を抑えることなく選択的に心房拍動数を抑制
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した。これらの結果は，cAMP上昇による心」’白数お　　ことを報告している。最近，　Kurachiら40）は電気生

よび収縮力増強が生じた状況においてもアリニジソが　　理学的な研究によりアデノシソとコリン性ムスカリソ

そのspecific　bradycardic　agentとしての作用を持　　受容体が，　GTP結合蛋白を介しカリウム・チャンネ

つことを示唆している。これは冠動脈疾患およびそれ　　ルと結合している可能性をモルモット心房細胞におい

に伴う心不全の患者においてはしばしば交感神経系の　　て示した。この様に，もしもアリニジンが細胞膜上の

緊張により頻脈を生じ状態を悪化させることがあるが，　ムスカリン受容体以後の部位でAChの作用を抑制す

その様な状況においてアリニジンが有用である可能性　　　るのならば，アデノシンによる陰性変時・変力作用の

を示唆している。　　　　　　　　　　　　　　　　　一都は抑制されると考えられる。しかし，今回の実験

　アリニジソは体内において代謝され僅かな量のクPt　　においてAChの反応を十分抑制する用量のアリニジ

＝ジソを生ずることが報告されている33）34）。Chiba　　ソでアデノシンの反応は全く影響を受けなかった。す

ら35）は摘出イヌ右心房筋標本において，クロニジンが　　なわちアリ＝ジンはムスカリン受容体を介する心臓作

交感神経刺激およびノルエピネフリンによる陽性変　　用に対して，受容体レベルで特異的な抑制作用を持つ

時・変力作用をともに僅かに抑制することを報告した。　　ことが示唆された。

今回の実験でアリニジソはカテコールアミンによる作　　　代表的なムスカリソ受容体遮断薬であるアトPtピン

用のうち，陽性変時作用のみを選択的に抑制したことよ　　は，副交感神経刺激とコリン作動性物質による陰性変

りクPニジンとはその作用が異なることが示唆された。　時・変力作用をともにほぼ同縄度抑制した。アリ＝ジ

　Hagemanら14）は生体位の麻酔イヌ心臓において　　ンの抗ムスカリソ様作用はIDfOで比較するとアトロ

アリニジンが副交感神経刺激による陰性変時作用を抑　　ピンの約1／100であるが，アリニジソはムスカリン受

制するが，AChの洞結節動脈への投与による反応に　　容体を介して生ずる陰性変力作用に対してよりも，陰

対し影響を与えなかったため，アリニジンが受容体レ　　性変時作用に対する抑制の方がより強く認められた。

ベルではなく，副交感神経終末からのACh放出をシ　　このことはアリ≧ジンの抗ムスカリソ様作用に加えて，

ナプス前において抑制する作用を持つ可能性を示唆し　　それ以外のメカニズムによる抑制作用の存在を示唆す

た・最近Opthofら15）はウサギの心房筋標本におい　　る。

て・AChによる陰性変時作用のみならずアドレナリ　　　Harronら41）はペントバルビタールに加えハロセ

ンによる陽性変時作用がアリニジンによってともに抑　　ソで麻酔したイヌにおいて，副交感神経刺激による徐

制され・さらにそれらによるペースメーカー’シフト　　脈に対して0，5およびlmg／k9のアリニジン静注が影

も抑えられることを報告した。しかし彼らはそれがど　　響を与えないと報告している。しかし今回　1mg／kg

の様なメカニズムによって生ずるのかV・ついて贈及　のアリニジン静注によりペント・・ルビター，レ麻酔犬の

していない・今回著者はアリニジンカミ副交感神経刺激　心拍数とその血液にて灌流されている右心房筋の，醗

による反応のみならず・コリソ作動性物質であるCCh　　拍動数の減少が認められた際に，標本における副交感

およびAChによる陰性変時’変力作用を用星依存的　　神経刺激とコリン作動性物質による陰性変時。変力作

にそれぞれほぼ等しく抑制するという結果を得た。す　　用の抑制もまた認められた。一般にイヌにおけるアリ

なわち・今回用いた用量のアリニジンは，外因性に投　　ニジソの心血管作用はo．31～10mg／k9の用量で研

与したAChによる心臓反応と・副交感神経終末から　究されているが3）42）43），今回の結果より，イ。にお

放出されたAChによる反応とをともに等しく抑制す　　いて充分な徐脈を生ずる用量のアリニジンが抗ムスカ

ることから・post・junctionalのムスカリン受容体に　　　リソ様作用も同時に生ずることが示唆された。　Kobi．

おいての抑制作用と考えざるを得ない。　　　　　　　ngerら2）はアリニジンの徐脈作用がペン1・バルビタ　　‘

　AChとアデノシンはカリウム電流を増加させ陰性　　　一ル麻酔犬においてよりも，覚醒犬における方がより

変時゜変力作用を生じ・またカルシウム電流における　　小さいと報告している。この差異はアリニジンの持つ

β作動薬の効果に対し拮抗することが知られている36）　　抗ムスカリン様作用により一部説明できるであろう。

37）。Endo11ら38）39）はグア＝ン・ヌクレオチド調節　　すなわち，ペントバルビタールは強い抗ムスカリン様

蛋白（Gi／o）の活性を阻害するとされるislet　acti一　　作用を持つことが知られているが44）45），そのため相

vating　proteinであるpertus『is　toxinが，心房組織　　対的に交感神経系が優位となり心拍数の上昇を生ずる。

においてAChとアデノシソの作用をともに抑制する　　かかる状態においてアリニジンを与えると，本来持っ

　τア8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．35



アリニジンの心臓脈管作用

ている直接的な徐脈作用により心拍数の減少を生ずる　　変時作用を選択的に抑制する。

が，覚醒犬においては徐脈と同時に，自身の持つ抗ム　　　3　アリ＝ジンは徐脈を生ずる用量で抗ムスカリソ

スヵリソ様作用によりその心拍数の減少に拮抗するた　　様作用を持つため，心、血管系に対してその影響を考慮

め徐脈作用が小さくなることが考えられる。　　　　　　する必要がある。

　　　　　　　　　　　　　V結　語　　　　　本論文の要旨は，第74酬本薬群会関東都会（1986

　Speci丘c　bradycardic　agentであるアリニジンの　　年6月，神奈川），第60回EI本薬理学会総会（1987年

心臓血管作用およびその薬理学的特性について検討し　　4月，千葉），第10回世界薬理学会（1987年8月，シ

た結果と，これまでの報告により以下の結論を得た。　　　ドニー）において発表した。

　　1　アリニジンは洞結節に対し選択的および直接的

な徐脈作用を持ち，心収縮力に対する抑制作用は比較　　　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲をいただきま

的弱い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した千葉茂俊教授ならびに古川安之講師を始めとする

　　2　アリニジソは細胞内cAMPの増加による陽性　　薬理学教室諸兄に深甚なる謝意を表します。
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