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ジギタリスのイヌ心臓に対する直接作用および間接作用

　　　　　　　　　1はじめ1こ　　　　け勧トランスデ・一サー（G’ass　FT°3B）酷ん
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で等尺性張力として測定記録した。またエレクトPグ

　強心配糖体の心臓作用についての報告は非常に多　　ラムからタコメーター（日本光電AT600G）を駆動

い1）2）。その薬理作用としてはまず第1に心臓収縮力　　させて心房拍動数を記録した。供血犬はsodium　pen一

の増強が挙げられる。しかし治療墨においてさえ心臓　　tobarbital（30　mg／kg，　i。　v．）麻酔して，人工呼吸下

に対する副作用とみられる現象が数多く伴うことも特　　に管理した。血圧は頸動脈あるいは大腿動脈にカ＝＝

徴とされている。以前，我々は血液灌流摘出イヌ心房　　一レを挿入して測定した。また心拍数は心電図からタ

筋標本を使用して，ouabainを直接に摘出心房筋の洞　　コメータ・・一を駆動させて測定記録した。ヘパリソ（500

結節動脈へ注入することにより変時および変力作用に　　単位／k9）を静脈内へ投与後に頸動脈より動脈血を誘

っいての効果を調べた3）。その結果，euabainは最初　　導し，ポソプ（Harvard　1210）を介して摘出心房筋の

に収縮力の著明な増強がみられ，その効果が100％以　　洞結節動脈へ送血した。回路の途中にStarlingの空

上になっても洞調律の変化は小さく，やや上昇するに　　気抵抗を装置し抵抗を荷して灌流血圧を100mmHg

すぎない。Ouabainの注入を長く続けると収縮力は2　　の定圧とした。血液凝固を防止する為に1時間ごとに

00％以上も増強されやがてやや減少を示すようになる。　ヘパリン200単位／kgを，また麻酔深度を一定に保つ

その時点で洞調律も急激に上昇をするようになり，突　　為に5mg／kgのsodium　pentobarbita1を供血犬の

然に洞停止を惹起した。　　　　　　　　　　　　　　　　静脈内に投与した。摘出心房筋の動脈から筋組織を経

　今回も我々は摘出イヌ心房標本4）－6）を使用したが，　　て標本外の血液槽に流出した血液は一旦静脈槽に還さ

強心配糖体を摘出心筋には直接投与せず供血犬の静脈　　　れてから，供血犬の外頸静脈を経て供血犬へ還された。

内に投与した。したがって，供血犬の心電図から供血　　標本についての詳細な記述はすでに他書に記してあ

犬の心拍数におよぼす強心配糖体の影響および不整脈　　る4）－6）。強心配糖体の投与は外頸静脈から行われた。

の発生や血圧変動を記録するとともに，供血犬の動脈　　血中濃度測定の為の採血は頸動脈から行った。1回の

血液で灌流されている摘出心房筋への薬物効果も同時　　採血には2～3m1を要した。採血は薬物投与後5，10，

に観察できた。すなわち，供血犬への心臓作用は薬物　　15，20，25，30，45，60，75，90，120および150分で

の直接心臓作用のみならず反射等を介する心臓外の要　　行った。使用したジギタリス製剤はdigoxin（中外製

素を介する間接作用を総合したものと考えられる。他　　薬）およびdeslanoside（藤沢薬品）である。薬物の

方，摘出心房筋の反応は供血犬とまったく同じ血中濃　　血中濃度測定は採血した血液を遠心分離し，得られた

度の薬物が摘出筋へ到達して，その直接心臓作用が表　　血清についてEnzymun－Test⑬digoxin（Boehrin一

れたものと考えることができる。さらに，薬物の血中　　ger－Mannheim社製）キットを用いて行った。　Des・

濃度は供血犬の動脈血を採血測定し，心臓作用との関　　lanosideの血中濃度測定の場合にも同キットを使用し

連をみた。本実験の目的は強心配糖体の心臓への直接　　た。

および間接作用およびその血中濃度との関係を明らか

にすることにある。強心配糖としては臨床的に使用頻　　 皿結果
度の高いdigoxinとdeslanosideを使用した。　　　　　A　Digoxin（100μ9／kg，　i．　v．）の作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Digoxin（100μ9／k9）を供．血犬へ1回静脈投与し
　　　　　　　　・1　方　　　法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てその効果を経時的に投与後150分まで観察した。図

　摘出イヌ右心房筋は体重が8～15k9の雑種成犬か　　1はその1例である。投与後数分で供血犬の心拍数に

ら得た。Sodium　Pentobarbita1（30　m9／k9）麻酔後　　著しい変化が出現する。まず徐脈が出現し，その徐脈

ただちに開胸し右心房筋を摘出し，右冠状動脈から先　　10～15分後に不規則な調律となる。心電図上では，最

細のポリエチレンカニューレを挿入した。右心房筋へ　　初に洞性徐脈が起き，続いて洞整不整脈となる。時に

分布する動脈枝以外はできるだけ丁寧に結紮した。心　　　この不整脈は実験終了時（投与後150分）まで続くこ

房壁に双極性電極を縫着してから摘出心房筋の冶心室　　ともあるが，一般的には心室性頻脈の出現をみる。心

側の2ヵ所を金属棒に装着し，次にガラス性の血液槽　　電図上ではP－P間隔がきわめて不規則となり，QRS

に入れて固定してただちに供血犬の新鮮動脈血で灌流　　間隔の延長とともに心室性調律の出現をみる。心室性

を行つた。心房収縮力は心房筋の1部に直接絹糸をか　　不整脈の出現は早い時で投与後20分以内に観察された。

No．　1，　1983　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21



千葉・全田・小林・下鳥・多田・北沢

呈，4。㍗゜xin（1°°μ9／kg　i’v’）（Ex’D11）　　・、．、・，…。、／kg／・，・，・
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図1　Digoxin（lOOti9／kg）を伊≒血犬へ静注した時の

　　供血犬および摘出心房筋の反応とdigoxinの血　　図2　Digoxin（100μ9／kg）を供血犬へ静注した時

　　中濃度の経時的変化の1例。SBP＝体血圧≦供血　　　　の供血犬および摘出心房筋の反応とdigoxinの
　　犬），HR＝心拍数（供血犬），　AR＝’嵯拍数　　　　血中濃度の経時的変化（5例）。各値は平均値±
　　（摘出心房筋）・DT＝収縮張力（摘出心房筋），　　　　標準誤差である。

　　およびDrug　conc　＝　￥物血中濃度）。

心室性i調律が出現すると，心電図のR波で駆動してい　　　　望Dθslanoside（100μg／kg／i．v．）　　　　　（E×．Dg）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’x．・一一一一一A・・．．＝，．．

筋へ達するまでに2～3分間要するので，この濃度の　　　囲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　600
digoxinが心房筋へ到達後2～3分で収縮力の増強が　　　v　400
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
起こるものと考えられる。収縮張力は20～30分以内に　　　IS　200

ほぼ最大値を示し，増強率は100～150％に達する。60　　　・雲為
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　ほ一・・分後からはや帳力の減少をみるセ・至るが，15・　芝ill

分後においてもコソトρ一ルに比較すれば平均100％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40
以上の張力増加率を維持している。一方，摘出心房筋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の150
ある・したが・て図の上では心撒最高値撮簾を　；1。。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ω

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　l5　30　 45　60　75　 90　105　120　135　150
の拍動数は100拍／分前後とコントPt　一ル値のまま推移　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（min）

し150分後もコントロール値と同程度の拍動数を示し　　図3　Deslanoside（100μ9／k9）を供血犬へ静注した

た。摘出筋において洞性不整脈は全5例で出現してい　　　　時の供血犬および摘出心房筋の反応とdeslano一

ない。血中濃度の推移では投与後15～20分までが急激　　　　sideの血申濃度の経時的変化の1例。
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図4　Deslanoside（200μ9／kg）を供血犬へ静注し　　図5　Digoxin（200μ9／k9）を供血犬へ静脈注射し

　　た時の供血犬および摘出心房筋の反応とdesla・　　　　た時の供血犬および摘出心房筋の反応とその血中

　　nosideの血中濃度の経時的変化（5例）。各値は　　　　濃度の経時的変化の1例。投与後20分を経てこの

　　平均値±標準誤差である。　　　　　　　　　　　　　　　例の供血犬は心室細動に陥った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りも小さい。摘出心房筋の拍動数は投与後からやや増

な減少を示し，20分以後ではきわめて緩慢な減衰を示　　加の傾向を示したが，5例中2例では増加はみられな

し，それぞれα，β相を明瞭に示している。図2は5　　かった。血中濃度は投与後25分までは急激な減少（α

例についてまとめたものであるが同様の傾向を示して　　相）を示し，その後ゆるやかな減少相（β相）を示し

いる。ただ血圧変化が異なっているが，各例とも変動　　た。β相は標本によってかなり大きいばらつきを示し

が大きく有意な変化とみることはできなかった。　　　　た。

　BI｝eslanoside（100μ9／kg，　i・v・）の作用　　　　　　C　Digoxin（200μ9／kg，　i．　v．）作用

　Deslanoside（100μg／kg）の供血犬への静注も反応　　　Dig。xinの200μg／kgを供血犬に静注すると，供

パターソとしてはdigoxin（100μg／kg）のそれとほ　　血犬の血圧上昇および洞性徐脈が見られる。約5分後

ぽ同様なパターンを示した。図3には典型的な1例を　　に血圧上昇最大になるが，最初の徐脈はPP間隔が益

示す。供血犬の血圧上昇が明らかであるほかに，摘出　　々乱れてより重篤な洞性不整脈を示すようになり，5

心房筋の収縮力増加率がやや小さいのと心房拍動数の　　～15分後には心室性頻脈を伴うようになる。20分以後

軽度上昇等がdigoxinとの相違である。しかし全般的　　は5例中3例において心蜜性頻脈から心室細動に移行

に同様な反応と考えることができる。5例についてま　　した。一方，摘出心房筋の方は投与後直後に軽度の心

とめたものが図4に示されている。投与後ただちに血　　房拍動の減少の見られることもあるが有意とはいえず，

圧の上昇および徐脈がみられ，この血圧上昇はdigo・　　その後心房拍動数はやや上昇することもあるが緩慢に

xinと異なって明瞭に見られた。徐脈は投与後直後か　　経過した。心房収縮力は5分後から有意に増加する。

ら起こり，不規則なPP間隔が通例実験終了時まで見　　心室細動に移行した1例の経過を図5に示している。

られた。一方摘出心房筋では心収縮力の増大が見られ，　　この例では投与20分後に心室細動が出現した。5例中

これは30分後に最大値に達した。最大増加率は5例の　　　2例では心室細動に至らなかったが，その2例につい

平均で約50％であり，digoxin（100μ9／k9）の場合よ　　ての経過を図6に示す。この2例とも供血犬ではまず
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　　　一1・　図8°153°45・…ヂ゜
図6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図6　Digoxin（200μg／kg）を供血犬へ静注した時

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の供血犬および摘出心房筋の反応とその血中濃度

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の経時的変化を示す2例。この2例は投与後150

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分まで供血犬が心室細動を誘発していない例であ
　　　　　　　　Digoxin（200μ9／kg　i・v・）　　　　　　　　　　る。

　　　　嶺畷　　図・諜灘羅鱗無

　　　　ll：ii［“レ・　　　　’る゜

　　　　野ilDし〆　　織灘鎌蝶窮諜饗篇
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レベルに達し，その後下降に転ずる。心室性不整脈は

　　　　1暮iii瞥㍉　　1警雛灘爆ll難1

　　　　　　　　一柿。　　　鱗を醗していて心室性調律を示している・また摘
　　　　　　　　　　　　　　（min）　　　　　　　　出心房筋においては2例とも最大150％の収縮力増加

　　　　　　図7　　　　　　　　　　　　　　　を示しているが心房拍動数は1例は軽度の上昇，ほか

24　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V・1・31



ジギタリスのイヌ心臓に対する直接作用および間接作用

　　　　　　　　　　Deslanoside

　　　　　　　　　　↓（2°°・・／kg岡　　　　　　　「v老　察

　　　　謹：kZ，一留　告欝蟹r糊戴認

　　　　唇劉ii［HRw　　藩1蓋馨騰ll驚雛鋒

　　　　ll：iiドー　　黙叢灘灘1蕪難
　　　　の4

　　　　舞龍し”一　 塁翻禦糠覆謙濃結聡
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る7）－10）。強心配糖体による徐脈および中毒量で現れ

　　　　ね

　　　　　　　　　L・一一一一山一一　　　　　　　たがってwhole　anima1の調律におよぼす強心配糖体
　　　　　　　　一5051015202530
　　　　　　　　　　　　　　　　（min）　　　　　　　の効果と摘出心房筋におよぼす効果を同時に観察でき

図g　Deslanoside（200μ9／kg）を供血犬へ静注した　　るのである。その結果によれば供血犬で洞性徐脈とそ

　　時の供血犬および摘出心房筋の反応とdeslano・　　れに続く洞性不整脈，さらには心室性頻拍の出現をみ

撚鴇灘雛蟹畿驚鰐蟄祷…欄出瀦においてほとんどの陥房拍
　　に6例が心室細動を起こした。　　　　　　　　　　動数のわずかな充進が見られるにすぎない。以前著麿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らは摘出イヌ心房筋標本の洞結節動脈に直接ouabain

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を注入し，ほとんどの例において心房性頻脈を観察し

の1例では明らかな心房拍動数の増加を塁した。血中　　た3）。しかし，その場合　ouabainのきわめて大量が洞

濃度は2例とも同程度の減衰値を示している。20分後　　結節動脈内に投与された事になり，その量はもし

にはβ相に移行している。また両方とも心室性細動を　　whole　anima1に投与されればきわめて重篤な不整脈

起こしたほかの3例に比較して低濃度を示した。実験　　の発生を誘発する量をもはるかに凌駕するものと考え

5例全例について投与後20分までの経過を図7に示し　　ざるを得ない。これらの結果から，強心配糖体の洞結節

ている。　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　に対する効果としては治療量（すなわち心収縮力を十

　D　I）eslanoside（200μ9／kg，　i．　v，）の作用　　　　分増強する量）において直接作用をほとんど持たない

　Deslanoside（200μ9／k9）の供血犬への投与により　　と考えられる。また初期の中毒壁（供血犬に重篤な心

全例が心室細動で死亡した。全6例のうち，投与20分　　室性不整脈が明瞭に出現する量）においても洞調律に

後に1例，30～60分後で残り5例が心室細動を起こし　　はほとんど影響を与えないかわずかに充進が起こるに

た。投与後60分で心室細動を起こした1例の経過を図　　すぎない。きわめて大量の強心配糖体においてのみ明

8に示す。供血犬の血圧上昇，徐脈にっつく洞性不整　　　らかな洞調律の充進がみられると云える。Ten　Eick

脈および心室性頻脈が見られ心室細動に移行した例で　　とHoffmanll）はイヌとネコにアドレナリン作動性β

ある。一方摘出心房筋では収縮力の増強が30分後に最　　遮断薬とアトロピンを充分に前処置して，ジギタリス

大に達しその後は減少している。心房拍動数はやや増　　の非中毒量が洞結節の歩調取り活性に直接影響をおよ

加し，収縮力が減少し始めても増加し続けている。図　　ぼさないことを示した・しかし，中毒量のジギタリス

9には6例をまとめて示したが，20分以後は5例から　　の直接効果については実験を行っていない。

の値を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　JamesとNadeau12）は麻酔犬を人工呼吸下に開胸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し洞結節動脈にカニ＝一レを挿入し，そこから洞結節
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領域ヘジギタリス（digoxin，　acetylstrophanthidin　　量はきわめて大きく，臨床的な意味からすれば問題

および1anatoside　C）を投与してその効果をみた。彼　　にならないであろう。そこで，今回の実験のように

等によるとまず投与後洞性徐脈のみが見られることが　　intact　anima1の循環動態を照合しつつ摘出心筋への

最も多く，ついで徐脈に続く頻脈の出現するものがみ　　影響を観察することがジギタリスの洞結節への直接作

られ，また少数では頻脈しか示さないものがあったと　　用を観察するためのより臨床的な意義を有することに

記している。JamesとNadeau13）の方法では洞結節　　なろう。

動脈の定圧灌流を行っていないので灌流圧の変化がた　　　今回用いたdigoxinの2量（100μ9／k9と200μ9／

だちに心拍変化として出現してしまう。洞結節は灌流　k9，　i．　v．）およびdeslanosideの2量において，投

圧の変化に応じてその歩調取り活性を変える性格があ　　与後の血中濃度の推移をみると，ほとんどすべての例

るからである14）15）。たとえば生理的食塩の注入でも　　で15～20分の間にα相の急激な血中濃度の減少が終わ

洞性徐脈の出現をみるので，薬物の徐脈効：果を観察す　　りβ相に移行した。心収縮力増加作用と血中濃度の関

るには定圧灌流標本でないと適さないといえる。一方，　係を見ると，β相への移行時と同時かやや遅れて心収

JamesとNadeau13）の方法を使ってGeer16）らはや　　縮力は最高値を示した．　Digoxin　200　Pt　9／k9投与の

はりacetylstr。Phanthidineをイヌ洞結節動脈に持続　　例では5例中3例が40分以内に心察細動を誘発した，

注入した。彼等によると持続注入直後にはわずかな徐　　残り2例は心室性不整脈の頻繁な発現をみたが心室細

脈があり，その後心房性頻脈が起こり，っいで徐脈お　　動には至っていない。この2例とも投与後20分での血

よび心停止が起こると報告している。Hashimotoと　　中濃度が160　n9／m1とほかの3例（いつれも230　ng／

1（ubota17）も摘出イヌ心房筋を使って洞結節動脈へ　　m1以上）に比べて小さかった。したがって，β相へ

ouabainを投与し，洞性頻脈が繰り返し起こることを　　の移行時の血中濃度の高低が心室細動発現と関係があ

観察した。彼等によれば，この頻脈相はアドレナリン　　りそうである。一方・deslanodiseの200　P9／kg投

β一受容体遮断薬やreserpineの前処置で抑制されな　　与では6例全例が投与後75分以内に心室細動を起こし

いので，ouabainの直接作用であると記している。以　　た。投与後20分時，すなわちβ相へ移行する時期の血

前，我々は摘出イヌ心房筋交叉灌流標本を用いて　　rl・！濃度はいつれも280　n9／m1を越えていた。

ouabainを洞結節動脈に持続投与して，少鍛では心房　　　今回の実験ではジギタリスの洞結節への直接作用を

筋収縮力の顕著な増加にもかかわらず洞調律の有意な　　みる目的で比較的大量を使用したが，重篤な心室性不

変化が起こらないことを示し，ついで持続注入を続け　　整脈を誘発するような大量を用いてもほとんど洞結節

ることによって洞性頻脈が起き，大量で逐に洞停止の　　への直接作用のないことが確認された。

くることを示した3）。それらの標本は摘出心房での結

果であるのでouabainの洞結節へ対する直接作用と　　　本研究は昭和56年度および57年度文部省科学研究費

見ることができる。いつれにしても，これまでの報告　　（N。．5648346）の援助によるものであり深く感謝す

は洞結節領域にジギタリスを適用してはいるが，その　　る。
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