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1（ey　words；セ戸トニン（serotonin）

　　　　　　洞房結節動脈（sinus　node　artery）

　　　　　　洞調律（sinus　rhythm）

　　　　　　心房収縮力（atrial　contraction）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ない。それはserotoninの動物種差による反応の相

　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　違が大きいことと，その時々の動物の循環動態の様子

　Serotoninは生体アミンの一一つで下等動物から高等　　に強く依存していることによるからである。最近，筆

動物にまで広く分布しているのは周知のことである。　　者ら1）2）はイヌの摘出心房筋および心室筋を供血犬の

これはアミノ酸のtryPtoPhanから水酸化と脱炭酸　　動脈血液で交叉灌流してseretoninの心臓作用を薬

を経て産生され，monoamine　oxidase（MAO）とい　　理学的に検討した3）。ここでは，これ迄に報告されて

う酵素により5－hydroxyindoleacetic　acidに分解さ　　いるserotoninの心臓作用と比較しながら考察する

れ排泄される。特にserotOIlinは腸粘膜の腸クロム　　ことにする。

難驚鷺露熟鵬欝畿l　S・・…ni・の静脈内投与・・よ礁

更に血球のうち血小板はserotoninを含有している。　　Serotoninの静注による心臓効果については古くか

心臓血管系に対する直接および間接作用に関してもこ　　らかなり報告がある4）。人間の場合であるが，静注後

れまで数多くの研究がなされている。serotoninはそ　　の血圧の変化に先だって5－30　beats／min程度の心

の名前の様に血清中の昇圧物質という意味から命名さ　　拍上昇作用を示すという5）6）。

れたが，反応は必ずしも一様ではなく複雑である。こ　　　イヌでは最初に徐脈が出現し，続いて顕著な頻脈が

れは循環系に対する直接作用というよりは中枢神経系　　現れる7）。最初の徐脈はvagotomyで消失するので

に対する作用や反射を惹起するBezold－Jarish効果　　迷走神経を介する反射と考えられている。ネコを使用

等があるからである（最初は　veratrum　alkaloids　した実験においてもserotoninの静濁こより見られ

によって引き起こされる迷走神経を介する反射性の降　　　る徐脈はvagotomyで消失する8）－10）。

圧反射をBezold効果と呼んだが，現在ではserotonin　　　　　　　　　　　　　　．
や樋の物脈よ。て引き起。される心臓，。翻のあ　摘出心鞭・てのSe「°t°mnの作用：”tL

る降圧，徐脈反射をBezold＿Jarish効果という）。　　　　までの報告

Serotoninが生体の循環系の調整機構になんらかの関　　　Serotoninは摘出家兎心房筋において心拍増加作用

与を持つであろうことは異論のないところであるが，　　を示し，またその効果にはtachyphylaxisがあること

その作用，特に心臓に及ぼす作用に限ると明らかでは　　は知られている4）8）。また末梢の交感神経線維を選択
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的に破壊する6－hydroxy－dopamineを家兎に前処置　　最近，　SakaiとAkima12）によれば，ラットの摘禺心

した後ではserotoninの心拍充進効果が出現しなくな　　ではserotoninが収縮力増強効果を示すが，その作

る9）。以前，Trendelenburg（1960）11）はネコ，豪　　用はβ一blQckerのpropranololの処置では抑制され

兎，モルモットの摘出心房筋を使用して実験を行い，　　ず，抗セロトニン剤のmethysergide処置により抑

serot。ninの心臓作用の種差による相違を記している。　制されるという。従って，この場合のserotoninの

すなわち彼の成績によると，ネコ心房筋ではseroto・　　作用は心筋に存在するserotonin　receptorを介する

ninの心拍充進作用がLSD（serotonin　receptorの　　　ものであり，神経系を介するものではないといえる。

拮抗剤）で遮断されるのであるから，serotonin　re一　　彼等によれば心拍充進作用は出現しなかったという。

ceptorを介しての直接作用であるという。家兎心扉　　イヌの心肺標本を用いた実験では，明瞭なserotonin

筋でのserotoninの効果はアドレナリン作動性β一遮　　の効果は観察されなかったが，家兎の心肺標本では徐

断剤（β一blocker）のDCIで抑制されてしまうし，　　脈と心収縮力の減少が見られたという13）14）。

norepinephrineの澗渇剤のreserpine処置でも，
SerOtOninの効果が消失してしまうので，交感神経末　　　　Se「OtOnin生体および摘出イヌ洞房結節およ

端線維からのnorepinephrine遊離を介して間接的に　　　　び心房収縮力に対する作用

作用を引き起こすという。更にモルモットではser。t。－　　1964年に米国のJames15）は彼等の開発した生体内

nin受容体を直接刺激する効果とnorepinephrineの　　イヌ洞房結節動脈直接灌流標本16）を使用してseroto一

遊離を介する間接作用の両方を有すると結論している。　ninの洞調律に及ぼす作用を検討した。彼はseroto一

1min
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　　　　　　　　　　　5｝Hydroxytryptamlne

図1血液灌流イヌ右心房標本による実験例。上のパネルは心房筋の等尺性張力，

　　　下のパネルは心房調律数を表す。心房筋は供血犬の新鮮動脈血で交叉灌流

　　　されている。セロトニン（5－hydrexytryptamine）を摘出心房筋のsinus

　　　node　arteryに動注した時の反応を示している。（Chiba3）より引用）
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図2　セPトニン（5－HT）による心収縮力増強作用および洞調律充進作用は強力
　　　なβ一blockerであるcarteololの処置により完全に遮断される。セロトニソ

　　　（5－HT）はむしろ心機能抑制作用を示すようになる。（Chiba3）より引用）
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図3　DMI（Desipramine）の前処置により，　NE（norepinephrine）の反応は抑

　　　えられない，しかしtyramineの反応は完全に抑制されている。この時セ
　　　Ptトニン（5－HT）の反応は逆転してしまう。（Chiba3）より引用）

ninを生体内sinus　node　arteryに注入すると徐脈　　端線維においてnorepinephrineのuptakeを抑制

が用量依存的に出現することを示した。この徐脈は　　する作用の強いdesipramine（DMI）の作用である。

acetylcholineによるものとは異なって，あまり大き　　Norepinephrineの投与による効果はdesipramine

くなく，しかもゆっくりした反応で，最大徐脈を得る　　前処置により殆ど影響を受けなかったが，tyramine

には1～3分間も要するという。　　　　　　　　　　　の効果は有意に抑制される。一方，serotoninの作用

　一方，筆老らは1）2）1975年にイヌの摘出右心房筋を　　は全く逆転してしまい，頻脈相および収縮力増加作用

供血犬のヘパリン化動脈血で交叉灌流する方法を開発　　は消失して，徐脈根および収縮力減少効果が明確に出

し発表した。この標本では心拍数と心房筋の収縮力を　　現するようになっている。このことからserotonin

同時に記録出来るし，また長時間（5時間以上）にわ　　の陽性変周期および陽性変力作用が生体内ヵテコール

たって安定した状態が保たれ得る1）。この標本を使用　　アミンの遊離を介した二次的な反応であることを伺う

して，摘出心房筋のsinus　node　arteryにserotonin　　ことが出来る。

を投与すると，少量では僅かな徐脈相のみが観察され　　　さて，β一blockerやdesipramineの前処置によっ

るが，大量では徐脈相が殆ど見られず用量依存的に頻　　てアドレナリン作動性の関与を遮断した後でseroto・

脈と収縮張力の充進が顕著に出現する。図1はsero－　　ninにより著明に現れる徐脈相は一体どのような機構

toninの1μgから300μgまでの投与によって誘発され　　によるものであろうか。　Jarnes15）は生体内洞扉結節

た反応の例である。1μgと3μgの投与で僅かながら徐　　標本でserotoninにより見られる徐脈がatropineや

脈相が見られる。一・1方，100gegという大量では心拍数　　serotonin　の拮抗剤といわれているi　methysergide

が100から135beats／minまで増加しているし，収縮　　前処置により影響を受けないことを既に報告している。

力の増加も明らかに見られる。　この頻脈と収縮力充　　また筆老の行った摘出心房標本でもserotoninによ

進はβ一blockerのpropranololやcarteololの前処　　る徐脈相がatropineやmethysergideで抑制でき

置で完全に抑制されてしまう。図2はserotoninに幽　なかった。これらのことから，この，serotoninのイ

よる頻脈および心収縮力増強作用が強力なβ一blocker　　ヌ心臓における抑制効果はコリン作動性機構を介しな

のcarteolol前処置により完全に抑制されるばかり　　い直接作用によるが，これ迄のserotonin拮抗薬で

でなく，serotoninによる徐脈相がむしろ顕著になり，　はその作用を遮断できないことがわかる。

また僅かながら収縮力減少作用が出現していることを
示している。これらから，serotoninによる頻脈相およ　　　　イヌ生体内洞房結節標本とイヌ摘出心房筋標

び収縮力増強作用はアドレナリン作動性β＿受容体を　　　　本におけるSe「otoninの反応の相違

介して出現していることがわかる。図3は交感神経末　　　James15）は生体内洞房結節標本のsinus　node
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　　　図4　摘出イヌ心房筋標本の実験例。セロトニン（5－HT）の持続注入により

　　　　　　tyramineの作用が増強される。　NE（norepinephrine）の作用は殆

　　　　　　ど影響を受けない。（Chiba，　Kobayashi　and　Furukawa17）より引

　　　　　　用）

arteryにserotoninを投与した場合，通常に徐脈の　　100　beats／minとなっていて，　Jamesの標本と比べ

みが出現し，頻脈は決して観察されなかったと報告し　　てかなり低くなっている。このことは，交感神経の緊

ている。一方，筆者の用いた摘出標本においては，比　　張が高く，心拍数の高い場合にはserotoninの心拍

較的大量のserotoninをsinus　node　arteryに投与　　充進作用が出現しにくいことを示唆している。この点

すれば通常頻脈が出現している。どちらも洞房結節部　　に関しては更に実験が必要である。

を血液で灌流して選択的にserotoninを注入してい　　　最近，筆者らの行ったイヌ摘出心房筋標本を使って

るにもかかわらず，この様な決定的な相違が出ている　　の実験において，serotoninを持続注入しておくと

のは何故だろうか。Jamesの論文15）のdiscussion　　norepinephrineの作用は殆ど影響を受けないがtyr・

においても，彼は「摘出心臓標本においてはserotonin　　amineの作用が有意に増強される事が観察された17）。

により常に頻脈のみが出現すると報告されているの　　図4はその実験例を示している。Tyramineの作用

に9），予想に反して生体内標本においては徐脈のみが　　は交感神経線維を介する間接的な作用であるので，

誘起された」と記している。その理由として，摘出心　　serotoninが交感神経宋端におけるamineの取り込

臓は除神経されていて神経ホルモソに対する反応が変　　みや遊離を調整する機横が存在するのかも知れない。

化してしまう為に生体内の機能とかなり異なってしま
うからであると述べ，更にイヌ摘出心臓で示される様　　　　Se「otoninの心臓におけるnorepinephrine

な頻脈9）にはserotoninの大量を必要とすると記し　　　　遊離作！ieの証明

ている。しかしながら，James15）の使用したseroto・　　　心臓以外の臓器ではserotoninがカテコールアミ

ninの用量は0・1～100μ9の範囲であり，筆者3）の摘　　ンを遊離することは知られている。古く，　ReiCl18）は

出心房標本での使用々量では30μ9で既に明瞭な頻脈　　serot。ninが副腎随質からカテコールアミンを遊離す

相が常時出現しているのである・これには基本心拍数　　ることを示している。1971年にFillionら19）はsero一

の相違が関係しているのかもしれない。すなわち，　　toninが3H－norepinephrineを取り込ませた生体イ

serotoninの心拍尤進作用はイヌの心臓のcontrolの心　　ヌの心臓からsH－norepinephrineを遊離させる作用

拍数により異なるのではないかと考えられる。James　　を示した。すなわち静注や冠動脈に直接投与したse一

の用いたイヌ生体内標本はpentobarbital麻酔犬で　　rotoninが交感神経の末端からnorepinephrineを

あり，その心拍数は平均150　beats／minと高い水準で　　遊離することを直接に実証したのである。心臓におけ

ある。これはpentobarbitalにより迷走神経の緊張　　るchromaMn－like　cellの存在が必ずしも明白でな

が強く抑制されていて，相対的に交感神経系の緊張が　　い以上，交感神経線維からのnorepinephrine遊離

高い状態であると考えられている。一方，筆者の行　　を考えるべきであろう。そして彼等はserotoninに

ったイヌ摘出心房標本3）では，中枢からは完全に隔絶　　よる心臓の機能充進作用は遊離されたnorepineph一

されており，中枢の影響は全く受けず，心拍数も平均　　rineによるものと結論している。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あると彼等は推定している。Serotonin　granuleが

　　Serotoninの受容体について　　　　　　　　　　serotoninの合成，貯蔵，遊離や代謝機構1に重要なの

　古くGaddumとPicarelli（1957）20）は摘出腸管に　　は考えられるが，心臓における特殊性やその生理的役

おけるserotoninの薬理作用を研究して，　serotonin　　割については未だ不明であるといわざるを得ない。

膿懲欝鍛し諜熱蹴　　　結語
存在するserotoninの受容体をD受容体（musculo・　　Serotoninの心臓作用については種差による反応の

tropic　receptor）と考えた。　M受容体に対するsero一　　相違が大きく，様々な結果が報告されていて，なかな

toninの作用は神経からのtra且s皿itter遊離を抑制　　かtt－一的な見解は得られていない。しかしながら，こ

するか，transmitterの作用を遮断する薬物により　　れ迄の生体および摘出心臓標本での結果を比較してみ

抑えられる。例えば腸管においては　morphine，　　ると，かなりの共通点もある。最近，筆者が行った摘

atropine，　cocaineやmethadone等がある。他方，　　出イヌ右心房血液灌流標本におけるserotonin効果

D受容体に対するserotoninの作用は抗セロトニソ　　とこれ迄の報告を比較しながら，中枢を介する反射と

剤で抑制されるのである。例えばdibenzyline，　Phe・　局所の頼経を介する作用および心筋に対する直接作用

noxybenzamine，　LSD，2－brom　LSD（BOL），　me一　　に分けて考察した。

thysergideやcyproheptadine等が抗セロトニン剤
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　献
である。

　さて，動物の種差が大きく複雑であるが，心臓にお　　　1）Chiba，　S．，Kimura，　T．　and　Hashimoto，　K．

けるserotoninの効果も心筋のserotonin受容体を　　　：Muscarinic　suppression　of　the　nicotinic　action

介する直接作用と自律神経系を介する間接作用に分け　　　。f　acetylcholine　on　the　is。lated，　blood－perf・

て考えてよいようである。まず直接作用には心筋の機　　　used　atrium　of　the　dog．　Naunyn　Schmiede・

能元進作用と機能抑制作用があり，充進作用は抗セロ　　　bergs　Arch　Pharmacol，289：315－325，1975

トニン剤で遮断されるが，抑制作用はこれ迄の抗セロ　　　2）Chiba，　S，，Yabuuchi，　Y．　and　Hashimoto，

トニソ剤や抗自律神経剤で遮断されない。またsero－　　　K．：Comparison　of　the　effects　of　norepinephrine

toninの間接作用は中枢性の反射機構の迷走神経を介　　　and　acetylcholine　between　intraarterial　and

するコリン作動性機構でありatropineで遮断され，　　　extravascular　administration　to　the　isolated

局所の交感神経末端からのnorepinephrine遊離に　　　b1ood－perfused　canine　atrium．　JPn　J　Pharmacol，

より誘起される作用は抗アドレナリソ剤で遮断される　　　25：4．33－43g，1975

ことになる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）Chiba，　S，：Pharmacologic　analysis　of　chro・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　notropic　and　inotropic　responses　to　5－hydrox・
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