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は じ め に

哺乳動物の心臓の拍動の発端は正常な右心房・上大

静脈接合領域に存在する洞結節（もしくは洞房結節）

からである。そして洞結節で発生した興奮が最終的に

心臓全域に行き渡り，心臓収縮が開始して血液を全身

に送り出すことになる。このように心臓の機能は大ま

かに言えば「調律」と「ポンプ」作用ということもで

きる。著者は長年にわたり，心臓機能に及ぼす各種生

理活性物質および薬物の作用についての研究を続けて

きた。特に昭和50年（1975年）に信州大学医学部に赴

任した年に発表した摘出イヌ右心房筋血液灌流標

本 を用いての研究は，洞結節の選択的灌流方法で

広く信州大学医学部薬理方式として認知されるにいた

った。その研究の経過ならびに進展の様子を整理して

記述しておくことは，著者のみならず，当薬理学教室

に長期間在籍した数多くの諸氏にとっても十分意義の

あることと信じて筆を進めることにする。

さて，イヌの心臓洞結節の灌流実験は1962年に米国

デトロイトのヘンリーフォード病院の Jamesと

Nadeau によって開始された。彼らの方法は麻酔犬

を人工呼吸下に開胸して心臓を露出し，右冠状動脈か

らカニューレを挿入して後右房動脈（いわゆる洞結節

動脈）内に固定し，高圧で薬液を押し込むというもの

であった。そのために薬液注入時には灌流圧変化に伴

う非常に強い徐脈が出現して，注入した活性物質によ

る反応が修飾されてしまう欠点があった。この欠点を

改良したのが，東北大学医学部薬理学の橋本虎六教授

の指導による生体位イヌ洞結節動脈定圧灌流法の確立

だった 。その方法を用いて，Acetylcholine (ACh)

による心房細動の発生機序の研究が私の学位論文にな

った 。この生体位洞結節灌流標本を使って，洞調律

に及ぼす薬物作用の研究は少なくなかったが ，生

体位動物標本ではどうしても神経系を含む心脈管外か

らの因子の影響を考慮に入れざるを得なかった。そこ

で洞結節部を含む右心房筋を摘出して，供血犬のへパ

リン化動脈血液で定圧灌流することを考え付いた。す

なわち摘出イヌ右心房筋交叉灌流標本の作製である。

図１はその模式図である。この標本は洞調律に及ぼす

薬物や活性物質の洞調律への直接作用を観察するには

好都合の標本であり，なによりも37℃の血液で灌流し

ていることにより，正常の動物体温と同等の温度であ

り，除神経した丸ごと動物（生体位標本）の心拍数と

同程度の心拍数（すなわち固有心拍数）に近似の状態

で薬液の作用を観察できる。さらに，この標本を用い

れば供血犬（丸ごとの生体）への薬液投与により生ず

る心臓循環器への影響（直接および間接作用を含めた

総合作用）を見ることができるだけでなく，循環回路

を経て到達した薬液の摘出心房筋に対する直接作用も

同時に観察できるので，薬物や活性物質の心臓機能へ

の直接ならびに間接作用を同時に知ることができる。

この方法の論文がドイツの薬理学雑誌に掲載された

のは1975年で ，その後改良を加えながら，この方法

を使用してのいわゆる信大薬理方式による摘出心臓標
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本が完成したのである。洞調律に影響を及ぼす因子は

自律神経系をはじめ種々考えられる。薬物の作用を考

慮に入れて，洞調律に及ぼす種々の修飾因子を影響の

大きさを模式的に示したのが図２である。

自律神経作動薬の作用

いかなる薬物を投与するにしても，丸ごとの動物に

与えた場合には薬物の直接作用のみならず反射等に示

されるように間接的作用が出現し，頻々と直接作用を

修飾してしまうことも多い。図３にはその関係を模式

的に示してある。例としてノルアドレナリンの供血犬

の静脈内投与での心脈管反応とその動脈血液で灌流さ

れている摘出心房筋の反応を図４に示した。

自律神経作動薬としては交感神経作動薬と副交感神

経作動薬がある。交感神経作動薬は洞結節のアドレナ

リン作動性β受容体を活性化して頻脈を惹起するが，

β受容体のどのサブタイプが主なものかを各種作用薬，

拮抗薬を用いて検索した。その結果，機能的にはβ

受容体が約85%と主体をなすが，β受容体も15%程度

存在することがわかった 。このことは選択的βア

ゴニストのマブテロールを用いた実験においても確認

されている 。なお，この標本を用いて，β受容体作

用薬BRL37344の心臓作用を検討したが，洞結節に

受容体の存在を見出すことはできなかった 。
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図１ 摘出イヌ右心房血液灌流標本模式図

摘出イヌ右心房筋は総頚動脈から誘導した供血犬のへパリン化動脈血液により，右冠状動脈から洞

結節動脈（後右心房動脈）に挿入されたカニューレを経て，定圧（100mmHg）で灌流されている。

SACT :sinoatrial conduction time（洞房伝道時間）

図２ 洞調律に及ぼす調節機構と薬物の影響 図３ 薬物の心臓作用を丸ごとの動物（生体位動物）と

摘出心臓に及ぼす直接作用および間接作用として示

す模式図
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副交感神経作動薬はムスカリン作動性受容体を介し

ての徐脈を惹起するが，心臓におけるムスカリン作動

性受容体はM サブタイプを介するといわれている。

われわれの実験では，イヌ洞結節においてもAChの

作用はM 受容体ブロッカーのAF-DX116で容易に抑

制されることから，M サブタイプが主体であること

は確かである。しかし，他のムスカリン受容体サブタ

イプの関与がどの程度あるのかを検討するために，各

種作動薬や拮抗薬を使用して薬理学的分析を行った。

そしてAChの機能的反応にはM 受容体サブタイプ

も関与していることを明らかにしている 。

他に，逆説的ではあるが，AChの投与により一過

性に起こる頻脈の生ずる現象がある 。この現象の生

ずる機構の解明は選択的ムスカリン受容体サブタイプ

遮断薬が数多く報告されていることから，それらを用

いて近い将来明らかにされることと思う。

心臓内自律神経電気刺激による心臓機能に

及ぼす作用

洞結節の活性（洞調律）を調節している自律神経の

線維は心房筋全体に広く分布しているが，洞結節部下

部の脂肪組織塊上に電極を縫着して電気刺激を行うと，

交感神経と副交感神経刺激を容易に引き起こすことが

できる。すなわち右肺静脈の心房流入部の脂肪組織塊

内には濃密な神経線維（副交感神経の場合には神経

節）が存在していることがわかる 。

電気刺激の条件がパルス幅0.05～0.1msec，頻度

20～40Hz，２～5Vでは副交感神経刺激のみが引き起

こされ徐脈のみが出現するが，パルス幅を0.5msec

以上にすると徐脈の後に頻脈相が出現するようになる。

これらの徐脈はアトロピン前処置で抑制されるし，頻

脈相はプロプラノロール前処置によって完全に抑えら

れることから，非アドレナリン非コリン性神経伝達物

質の関与はほとんどないものと考えられる。このこと

は血管における自律神経の多様な化学伝達物質（たと

えばadenosine triphosphate (ATP), vasoactive
 

intestinal polypeptide(VIP),neuropeptide Y (NPY)

等）の関与する臓器とは異なっていて，比 的純粋な

末梢神経におけるアドレナリンおよびコリン作動性機

構の研究に適しているものと思われる。図５ は洞結

選択的洞結節灌流

図４ ノルアドレナリンの心脈管反応

ノルアドレナリンをA供血犬に投与したときの血圧

反応と心拍数に及ぼす反応，およびBその供血犬の動

脈血で灌流されている摘出心房筋の反応を示す。

AR：心房拍動数，DT：収縮張力

図５ 心臓内自律神経電気刺激作用

洞結節下部脂肪組織塊電気刺激（ES）の洞調律に及

ぼす反応と薬物の作用を示す。A電気刺激によって惹

起される徐脈，Bアトロピン前処置標本における電気

刺激による頻脈である。■電気刺激
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節下部の脂肪塊に電極を装着し電気刺激して惹起した

副交感神経刺激反応と交感神経刺激反応に対する各種

作用薬，遮断薬を用いての，これまでに私たちの発表

した論文から得られた成績をまとめて記している。す

でに述べた報告のほかに主なものをあげておくと，テ

トロドトキシン（TTX）は電気刺激で引き起こされ

る神経興奮のすべての反応を抑制するし，交感神経系

の神経伝達物質のひとつと考えられているNPYの前

処置によって副交感神経電気刺激作用は完全に抑制さ

れるが交感神経刺激反応は抑制できない 等がある。

一方，N型Caチャネル遮断剤のωコノトキシンは

交感神経電気刺激反応を抑制するが，副交感神経刺激

による反応は完全には抑制できないことも判明した 。

さらに４-アミノピリジンが副交感神経刺激効果を増

強することを報告している 。また心臓内の３箇所に

存在する脂肪組織に心臓の洞結節や房室結節を選択的

に調整する副交感神経の存在することを明らかにし

た 。さらにそれらに加えて洞調律や房室伝導を部分

的に調整している局所神経調節機構も明らかにした。

すなわち洞結節下部脂肪塊神経叢，房室結節脂肪塊神

経叢に加えて上大静脈大動脈脂肪組織上神経叢の役割

についても薬理学的分析を行って発表している 。

プリン作動物質の研究

プリン体骨格を有する物質は生体内物質の中の基本

的なものとして認識されている。生体内組織のほとん

ど全てに存在するアデノシン，グアノシンやエネルギ

ー源のATPを考えれば当然であろう。心臓における

プリン体の機能に及ぼす作用についてはすでに綜説と

して記している 。その中ではイヌ洞結節のアデノ

シン受容体サブタイプは機能的にA受容体であるこ

とは報告した 。アデノシンのカフェインによる拮抗

作用やパパベリン前処置による増強作用についての報

告のほかに，弱いながら他のプリン体の心臓機能に及

ぼす作用の薬理学的分析も発表している 。心臓

におけるプリン受容体の役割に関する論文が近年にな

って特に多いのは虚血性心疾患におけるアデノシンの

プレコンディショニングの可能性が大きいからである

が，いまだに不明な点も多い。最近，われわれはアデ

ノシンの持続注入によって生ずる単独投与アデノシン

の抑制作用（急性脱感作作用）について報告したが ，

その詳細な機構の解明をいずれ明らかにしなければな

らないと思っている。プリン作動物質の心循環系にお

ける病態生理薬理的な役割についての研究はこれから

益々注目される分野である。

生理活性ポリペプチドの研究

摘出心房筋標本の完成以後に生理活性ポリペプチド

類の研究は教室の仕事として一貫して行ってきた。そ

の理由は古くから知られているグルカゴンのように強

力な心拍亢進作用を示すものや，最近になって明らか

にされたように副交感神経系の神経伝達物質として

VIPが認められたからでもある。本教室で実施され

たこれら生理活性ポリペプチドの心臓機能に及ぼす作

用の実験は数多く，そのまとめたものは最近綜説とし

て発表している 。われわれの報告した主なものとし

てはVIPによる強い頻脈がアドレナリン作動性β受

容体によらないこと ，VIPと同属のpituitary
 

adenylate cyclase-activating peptide(PACAP)の特

異的な作用，すなわち催心房細動作用などがあ

る 。またグルカゴン ，セクレチン ，アンギ

オテンシン ，atrial natriuretic peptide(ANP) ，

C-type natriuretic peptide(CNP) ，バゾプレシン

等の心臓作用に対する薬理学分析も報告している。図

６はテトロドトキシン，NPYおよびωコノトキシ

ンの心臓内洞結節部下部脂肪塊の局所自律神経電気刺

激反応に及ぼす作用を示している。

ペプチドではないがリピドのプロスタグランジンが

図６ 神経刺激反応を修飾する薬物

洞結節部下部脂肪塊の電気刺激（■ES）による二相

性反応に対するAテトロドトキシン（TTX），Bニュ

ーロペプチドY（NPY）およびCオメガコノトキシン

（ω―CgTX）の遮断作用の相違を示す。
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心臓機能に直接作用するのかどうかをパリでの第７回

国際薬理学会でKUマーリック教授（米国テネシー

大学薬理）と論争になり，翌年テネシー大学を訪ねて

イヌ摘出心房筋灌流標本を用いて共同実験を行い，プ

ロスタグランジンEとプロスタサイクリンがイヌ心

臓機能に対して直接作用を有しないことを証明し

た 。

心臓薬の研究

この標本を用いて心臓循環系に及ぼす薬物作用の研

究は多数に上る。その中でも徐脈薬というかあるいは

抗頻脈薬という類のものは臨床的にも強く望まれてい

て，非常に興味深く思われていたので，その研究論文

例をあげることにする。心収縮力に影響を及ぼさない

で徐脈効果を示す薬物は初期の段階ではベラパミル誘

導体のハリパミールやアリニジンがもてはやされ，当

薬理学教室においても古川先生を中心に，当時は重点

的に研究を行った。これらの研究は各薬物が直接の徐

脈作用を有するほかに特異な作用を有することも明ら

かとなっている 。その後，新たに開発されたも

うひとつのベラパミル誘導体のザテブラジンは非常に

強くまた選択的な徐脈薬といえるものであった。すな

わちザテブラジンは心筋収縮力に影響を与えない量で

心拍減少作用を有していて，徐脈惹起の機序を検討し

I電流の抑制作用を示唆した報告を行っている 。

この物質は心臓外に副作用があり，結局日の目を見な

いで終わっている。

その他の薬物および物理化学的作用

多彩な薬物の心臓機能に及ぼす作用は本方法を用い

ることによって，より適切な薬理学的分析が容易とな

った。その意味では発表論文も多い。ペントバルビタ

ール ，プロカイン ，プロカテロール ，ジソピ

ラミド ，ニコランジル ，キニジン ，ケタミン ，

ヒドララジン ，ケタンセリン ，ベクロニウム ，

E-4031 等をあげておく。

その他の研究としては心臓生理学の基本的な機構の

解明という視点でのものがある。たとえば物理化学的

影響が心臓機能に及ぼす作用についての実験がある。

右心房筋の酸素不足 ，温度変化 ，浸透圧 の影

響などである。

お わ り に

信州大学医学部薬理学方式として認められるにいた

った摘出イヌ心臓灌流標本について記した。若干の例

外を除けばほとんどの論文が本法によるものである。

項目ごとに分けて記述したので20数年に渡った研究の

流れが大体理解いただけたと思う。同標本を用いての

一貫した研究は心臓固有の機能とその調整機構の見事

な関連性を薬物という道具を用いて薬理学的に分析し

たものと考えてよい。我が薬理学教室でともに研究を

推進してくれた若い医学徒諸氏に心からの感謝を申し

上げたい。信州大学においての心臓の研究がさらに発

展することを祈って筆を擱く。
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