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　　　　　　アトロピソ（atropine）

　　　　　　テトロドトキシン（tetrodotoxin）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　直接潅流法を8）使用して，アドレナリソα作動性機構

　　　1．はじめに　　　，　　　　　　　　　　　　　について研究した。彼等はsinus　node　artery　lこ比

　心臓におけるアドレナリソ作動性機構は通例興奮性　　　較的純粋なα作動薬のmethoxamineを注入すると徐

であり綬容器を介して働するものとされている1）　脈が起・翻を黙した・・の徐脈力媛容瀧断薬

2）。その中で冠状動脈の血管反応については，他の末　　　のphentolamineやphen。xybenzamineを投与する

梢血管の場合と瞭・，綬盤のみならず・受麟　・とV＝より蹄す繍から，・n・・h－in・ltこよる徐

の存在が確かめられている3）4）。しかしながら，心臓　　　脈はα受容器に作用して誘発されたものと推定した。

は常時運動をしており，極めて代謝が盛んで酸素消費　　更にこの徐脈がatropine前処置で影響を受けなかった

の激しいmaxであり，冠樋脈の血管輔筋の反応が　事から・リソ樋性のものではないと結論している・

心筋の代罷軸中藤量徽存して変化す磯御・　しかし・m・・h・x・mi・・と同欄こ・働薬と動れて

大き、、と教られてV・る．従。て雌反応彫・関する・　いるph・ny1・ph・i・・の使用では徐脈が全く見ら紘

ド。ナリソ働性。麟の存在はむしろ・」・さいと思わ　いで心拍鷲のみが起・ると賠している・その後・

れる．＿方，醐の収縮力醐しての・1剛蠣購　砺櫛躰に・受容綱存在して，その賭が辮
僅かな、・ら認められてい・が，・れは昨用と同様に　闘して欄的・こ働するという鮪睨奔たらな

収縮力増強作用という風に受けとられている5）6）。そ　　　い。

れでは心辮（歩調取り活性）襟けるアド・ナリソ　　（B）橋本およ嘩辮の報告

圃性。機脚どうな。ているのであろうか．筆欝　　　（…u・－n・de　a・・ery証繊法）

の。れまでの実験糖矧き合い・咄しながら解謝　　1967算淋等9’はJ・mes＆N・deau8’により開

碑。する。　　　　　　　　発され姓体内イ・洞房結繭脈直灘流灘証潅
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　流で行なえる様に改良した。また潅流血液中に薬液

　　　1．洞房結節のアドレナリンα作動性機構　　　　　を投与する場合の容量も潅流血圧に殆ど影響を及ぼさ

　　（。）J。m，蒔の鰭　　　　　 ない蟹の蝿（…1－・・’・3ml）にして・難中の潅

　　　　　　（、inu，。。de　a，・。，y鹸潅流法）　　流圧を常1・一矧・保つ榔工夫しt・g’　’°’・James＆

1968年，。J。m，、等・・はイ・の生体内洞房繍蜥　N・dea・筋法s）では注入薬総量が1m1と規で
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あり，しかも血液潅流を一旦停止してから薬液投与を　　　よる徐脈効果が再現性のある事を示している。この力

行なっているので，どうしても潅流圧の大きな変化を　　　テコールアミソの生体内イヌsinus　node　artery内

誘起し，必ず心拍の動揺が起こる11）。橋本等による改　　　投与にょる一過性心拍減少効果については米国クリー

良法9）1°）を用いて，生理的食塩水やリソガー液等を　　　ブランドのLevy教授の研究室で追試したのである

0．01～0．03m1注入した場合には潅流圧に変化が起ら　　が，特V＝　norepinephrineのみを使った実験において

ず，全く心拍に影響を及ぼさない事が確かめられてい　　　も確認でぎた13）。これら一過性心拍減少作用は反応期

るので，純粋に薬物の心拍に及ぼす効果が判定できる　　　間が非常に短いことからもAChの反応と似ている

事になる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，atropine処置にょって抑制される事から生体力

　生体内心臓を用いての実験でi橋本等12）は4つの　　　テコールアミソがAChを遊離して徐脈を誘発するも

カテコールアミン（dopamine，　norepinephrine，　　　のと考えられた。事実，この徐脈は神経興奮を選択的

epinephrineおよびisoprotereno1）の効果を比較し　　　に抑制する物質のtetrodotoxinの前処置により全く

た。これ等は通例強い心拍上昇作用を示したが，この　　　完全に遮断される14）。また，AChの合成を阻止する薬

うち生体アミソであるdopamine，　norepinephrine　　物であるhemicholinium（HC－3）を潅流血液中に持

およびepinephrineの3者は比較的大量の用量を使　　　続注入しておいてもこの徐脈は抑制されるユ2）。更に，

用した時に一過性の心拍減少作用を示すことがあっ　　　hexamethonium（C6）の前処置にょりかなり抑制さ

た。一方，合成アミンのisoprotereno1のみは常に心　　　れる事から，カテコールアミンによる徐脈発現の作用

拍上昇作用を示した。epinephrineの心拍上昇作用を　　　部位としてはコリン作動性神経線維を考えざるを得な

誘起する閾用tSex　O・　Olμg以下であったが，0．1μgを　　　い。従って，カテコールアミソが洞房結節領域に濃密

投与した時の41例（頭）中9例に，1μgを投与した時　　　に分布しているコリン作動性神経線維を興奮させて，

の51例中28例に，また10μgを投与した時の9例中4　　　末端からAChを遊離させ，そのAChが洞房結節の

例において一過性心拍減少作用の発現を観察した。　　　ムスカリソ様受容器に作用して一過性に心拍減少を誘

図1・は生体内標本を使用してepinephrineをsinus　　　起するものと思える。次に，これらカテコ・・一ルアミン

tiode　’artery　ue投与した時の反応である。0．3μgの投　　　にょる徐脈がアドレナリン作動性a受容器遮断剤の

与では心拍上昇作用のみであるが，1μgで一過性の心　　　phenoxybenzamine前処置により抑制される事がわ

拍減少作用が観察されるし，3μgでは明らかな徐脈相　　　かった12）15）。図3はepinephrine　1μgによる2相性

が示されている。図2はep｛nephrine　lμgの投与に　　　の反応がphenoxybenzamine前処置にょり，徐脈相

　2　　SBP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　幽
口 睾
E

　　　　HR

　　　　O．3P9　　　　　　　　　　　　1”9　　　　　　　　　　　　　　　　3P9

図1　イヌ生体内sinus　node　arteryにepinephrineを投与した時に徐脈

　　を誘起した例。SBP：股動脈より測定した全身血圧。　HR；心拍数。

　　（HashimQtQ等12））。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5m旧　　　　　　　　　　　　　　　 10　rr樋n
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　　　　　　　　らo
　　　　　　　　　　　　

　　　　　　糊一一一r－－
　　　　　　　　50　　　　　　　　　　EPINEPHRtNE　　　　　　　　　　　　EPINEPHRtNE　　　　　　　　　　　　　　EPtNEPHRINE
　　　　　　　　　　　　lP9　　　　　　　　　　　　　　　1N9　　　　　　　　　　　　　　　　　1μ9

　　　　　　　図2　イヌ生体内sinus　node　arteryに1μgのepinephrineを繰返し投与

　　　　　　　　　した時の反応で，徐脈の再現性を確かめた実験例。（Hashimoto等12））。
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図3　イヌ生体内sinus　node　arteryに1μgのepinephrine（EPI）を投与

　　して誘発した徐脈相が5μgのphenoxybenzamineで遮断された事を示
　　す実験例。　（Hashimoto　and　Chibai5））。

が遮断され，単相性の反応を示すようになった事を　　　事から，α受容器は主に節前線維上に存在しているよ

示している。phenoxybenzamineに1よatropine様　　　うである。

作用のない事が同実験で確認されているので，この　　　　　（C）摘出イヌ心房筋標本にょる報告

phenoxybenzamineの作用部位は神経側と考えなく　　　最近，千葉等17）18）はイヌの右心房を摘繊して，供血

てはならない。そうするとコリン作動性神経線維にア　　　犬のヘパリン化動脈血で定圧潅流する方法を開発した

ドレナリン作動性α受容器の存在を認める事になる。　　　が，千葉19）はこの方法でphenylephrineともう一つ

　さて，次に橋本等15）は純粋なα作動薬のひとつであ　　　のα一作動薬であるmethoxamineの心拍のみならず

るphenylephrineを使って同様な実験を行なった16）。　　　収縮力に及ぼす作用も調べた。この摘出標本は100

生体内sinus　node　arteryにphenylephrineを投　　mmHgの定圧でsinus　nQde　arteryを通して血液

与すると，心拍数は上昇したり，下降したり，2相性　　　潅流されていて，完全に心臓外性因子からの影響（中

に変化したり，およそ3つのタイプに分けられる。図　　　枢を介する反射等）を受けないので，より純粋に洞房

4はphenylephrine投与により徐脈相が著明に用量　　　結節の薬物反応を知る事ができる。　methoxamineの

依存的に出現した例を示している。phenylephrine　　投与では実験例5例全部で常に心拍減少および収縮力

にょり頻脈相の誘起した場合にはβ一受容器遮断剤　　　減少が用量依存的に誘起された。このmeth。xamine

（DL－propran。lo1やalprenolol）処置で完全に抑制　　　による徐脈と収縮力減少効果はatropine，　tetrod。一

されるので，pheny工ephrineにはβ刺激作用もかな　　　toxlnおよびphentolamine前処置で影響を受けなか

りある寧がわかる。phenylephrineにょる徐脈作用　　』った。　methoxamineに強力なα受容器刺激作用のあ

はatropine，　tetrodotoxin，　phentolamineおよび　　　る事はよく知られているが，心機能抑制作用が著明

phenoxybenzamine前処置により完全に抑制される　　　な為に，直接洞房結節および心筋に作用してその機能

ので，phenylephrineがコリソ作動性神経線維に存　　　を抑制した作用のみが全面的に現れているものと思

在iするアドレナリソ作動性α受容器に作用して，結　　　える。一方pheny！ephrineの投与では，小量で心拍

局AChの遊離を促するものと考えた。更にこの徐脈　　　増加および収縮力増加作用のみを示すが，大量投与で

は神経節遮断剤のhexamethoniumやtetraethyl一　　　は一過性に心拍減少および収縮力減少作用を示す。

ammonium（TEA）の前処澱で抑制される事がある　　　phenylephrine　IOμgの投与て16例中10例に一過｛生の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30sec

ぎ麹曲闘一薩圏團一圏囲閣麟閣
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図4　イヌ生体内sinus　node　arteryにphenylephrineを投与した時の反

　　応。増量すると徐脈相も頻脈相も著明になる。』（未発表図）。
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図5　摘出イヌ心房標本のsinus　node　arteryにphenylephrineを投与し

　　て徐脈相および心房収縮力低下相の出現した例であるが，atropine処置

　　にょり徐脈および収縮力低下相が抑制されている。（Chiba19》）。
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笈’層i　　　　　　　　　　　　は生体内標本の場合の結果と正に同様であった。図5

一卸P　　　　　　　　びphenylephrineのsinus　node　artery内投与に

ss．V　　　　蕾　　　　　．vNO　　　　　との相互作用の存在があると推定される。
〆…AC・〆　評　よって発現する懲は末牌リソ働性神蹴

β　　　　M　　　　β
　　　PCR　　　　NCR　　　　PCR　　　　　　　　　　　麗・実験方法ならびに薬物効果の考察
NCR　　PIR　　　　　・NIR　　　　　PtRNLR@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　James等7）の実験でもα一stimulantとしてphe－

　　　　　　At「iat・　tiss“e　　　　　。yl，ph，i。。鞭肌ているが，　m。、h。x。mi。。の効

　図6　アドレナリン作動性α受容体の刺激に　　　　　果とは異って心拍増加作用しかないと報告している。

　　　より徐脈が発現する機構を模式的に示し　　　　phenylephrineもmethoxamineに劣らず強力なcr－．

　　　籍望編受鵜灘離　s・…1・n・難髄囎であ概囎
　　　節，βアドレナリソ作動性β受容器，　　　　　器刺激効果が心拍減少反応を発現するという彼等の仮

　　　M：ムスカリソ様受容器，TTX：テト　　　　説と矛盾する事になる。またmethoxamineがcr受容

　　　ロドトキシソ，PCR：陽性変周期反応　　　　　器刺激作用の他に強力な心臓抑制物質であり・しか

　　　（頻脈），PIR：陽性変力反応（収縮力　　　　　も弱いながらβ遮断f乍用を有する寧は橋本等20）や今井

　　　増強），NごR：陰性変周期反応（徐脈），　　　　等21）にょり既に報告されている。故にmethoxamine

　　　NIR：陰性変力反応（収縮力低下）。　　　　　にょる徐脈はα受容器を介さなくとも十分起こり得る

　　　点線は各種遮断剤の作用部位を示す。実　　　　　のである。次に，m，th。xamin，の徐脈がα遮断薬の

　　　線のう駄い線駐作用を示し細い線　　投与で逆転する点であるが，・の撒も。受容器を介

　　　駐でない儒を示す・　　　　するものと敷なくともよい．何撚らぽ，　・F葉等…．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1よα作動性薬のphentolamineを生体内sinus　node

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　arteryに投与すると通例用量依存的に心拍上昇作用

4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．26
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が起こる薯を報告している。そしてこの頻脈が交感神　　　性とアドレナリソ作動性相互作用についての研究を指

経の末端からカテコー一ルアミンの遊離によって誘起　　　導していただいた。1971年にLevy教授2s）は心臓の中

する事を示した。従ってJames等の観察したものは　　における交感神経と副交感神経系の相互作用について

methoxamineにょる心抑制作用およびβ遮断作用と　　　綜説を記している。その中で筆者等の説「コリン作

α遮断剤により遊離されたカテコ　・一ルアミソのβ作用　　　動性神経線維にアドナリソ作動性a受容器の存在する

充進効果との拮抗と考えてもよいのである。　　　　　　　事」も可能性として指摘している。その後，筆者は

　methoxamineにょる心拍減少作用に関しては冠状　　　Levy教授の研究室に留学し，　norepinephrineによ

．血管の収縮により洞房結節の酸素欠乏をきたし2次的　　　る徐脈作用について共同研究を行なった13）。最近，19

に誘起されたものとする考え方も出来るが，洞房結節　　77年信州大学において，筆者は摘出イヌ洞房結節標本

の歩調取り活性は少々の酸素欠乏には極めて抵抗性が　　　を使用して，この機構の存在を再確認し発表した19）。

あり，sinus　nocle　arteryの血流遮断の実験23）に於　　　この機会に綜合的にここにまとめてみtC次第である。

いても急激な徐脈は生ぜず，むしろ遮断初期には僅か

ながら心拍上昇を示す事さえある。またカテコールァ　　　　　　　　　　　　文　　献

ミソとsinus　node　arteryの血管反応との関係を調　　　　1）Ahlquist，　R．　P．：Astudy　of　the　adrenotropic

べた実験24）では，α受容器興奮にょる血管収縮が確か　　　　　receptors．　Amer．　J．　PhysioL，153：586－600，

に認められるのだが非常に弱いと去わざるを得ない。　　　　1948

更に強力な血管収縮作用を持つvasopressinのsinus　　　2）Nickerson，　M．：Jn：The　pharmacologic　basis

node　artery内投与でも心拍上昇のみが見られた25）。　　　　of　therapeutics，　edited　by　L．　S．　G。。dman

岡様にangiotensin皿のsinus　node　artery内投　　　　and　A．　Gilman．　New　York：Macmillan，1965

与でも通例心拍増加作用のみが観察された（小林ら，　　　3）FeigI，　E．　O．：Sympathetic　control　of　coronary

未発表），従ってmethoxamineによる徐脈作用を冠　　　　　circulation，　CircuL　Res．，20　：262－271，1967

状血管の収縮に伴う2次的なものとする考え方も全く　　　4）Granata、　L．，　Olsson，　R．　A．，　Huvos，　A。　and

無理という事になる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gregg，　D．　E．：Coronary　inf1ow　and　oxygen

　次に図6に示されるような機構が実際の生体内で生　　　　　usage　following　cardiac　sympathetic　nerve

理的な役割を演じているのであろうか。洞房結節領域　　　　　stimulation　in　unanesthetized　dogs．　Circulat・

｝こはコリソ作動性およびアドレナリン作動性神経線維　　　　　Res．，16：114－120，1965

が濃密に分布している事は周知の事であるので，内因　　　5）Govier，　W・C・：Apositive　in。tropic　effect　of

性カテコールアミソがコリン作動性神経からAChを　　　　　phenylephrine　mediated　through　alpha　ad一
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