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抗不整脈剤のイヌ洞房伝導時間に対する作用
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Effects of Antiarrhythmic Drugs on Sinoatrial Conduction Time in the Dog
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　　The　effects　of　antiarrhythmic　drugs　on　sinus　cyc玉e　length（SCL），　sinoatrial　conduction　time

（SACT）measured　with　a　constant　atrial　pacing　technique，　and　atrial　developed　tension（DT）were

examined　using　isolated　and　blood－perfused　canine　atria，　Class　Ia　alltiarrhythmics（procainamide，

quinidine　and　disopyramide）increased　SACT　in　a　dose・related　manner，　whereas　class　Ib（1ido－

caine）shortened　SACT　in　a　Iow　infusion　rate．　Withβadrenoceptor　b1ocking　agents（class　H　aati・

arrhythmics），　atenolol，　sotalo1，　and　proprano玉01　prolonged　SACT　dose・dependently，　although

propranolol　had　the　most　potent　negative　dromotropic　action．　On　the　other　hand，　oxpr町0101

1engtheロed　SACT　only　at　higher　d◎ses　and　carteolol　did　not　cause　any　significant　changes　i皿SA－

CT．　These　results　indicate　that　membrane　stabilizing　actioll　may　lengthen　SACT　and　that　intrin・

sic　sympathomimetic　actioロmay　resist　such　a　prolongation　of　SACT．　Diltiazem（class　IV）did

not　exert　any　significant　infiuence　on　SACT。　From　the　present　results，　it　is　cQncluded　that　the

fast　sodium　current　may　be　more　important　in　SA　conduction　than　the　slow　caicium　current，
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洞房結節，洞房伝導時間，抗不整脈剤，摘出血液灌流心房標本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　できるようになり，以来，臨床を中心に各種薬剤の洞

　　　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　房伝導への効果を観察した報告が幾つか出されている

　洞房伝導は，自動能とともに洞結節機能の重要な要　　3）旧17）。しかし，多くがin　viVOの研究であり3）一14），

素である。近年，Straussら1）およびNarulaら2）　　自律神経系への作用を中心とした間接作用が複細こ影

によってそれぞれpremature　atrial　pacing法（PAS　　響しあい，薬物の洞房伝導に対する直接の作用をみる

法），continuous　atrial　pacing法（CAP法）が発　　のを困難にしている。さらに，　in　vitroでの薬物の洞

裂され，洞房伝導時間（sinoatrial　conduction　time；　　房伝導に対する作用についての研究は少なく15）一・17），

SACT）として，洞房伝導機能を評価できるようにな　　また各種の薬剤のSACTに対する効果を同じ標本で

った。これにより薬物の洞房伝導に与える影響を研究　　比較研究した報告はない。
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・・@　　　　　　　　　　　　　　下鳥正博

　　　そこで，著者は，Chibaら18）19）の開発した血液灌　　　供血犬（8～29kg）はsodium　pentobarbital

　　流摘出イヌ右心房標本を用いて，まずVaughan　Will・　　（30mg／k9）で静脈内麻酔して，陽圧人工呼吸器

　　iamsの分類により20）21）抗不整脈剤の代表として，　　（Harvard　Apparatus　mode1607）で呼吸管理した。．

　　class　Iaのproca1namide，　quinidineおよびdiso・　　JtrL圧は内頸動脈にカニu．・一レを挿入して圧トランスデ

　　pyramide，　class　Ibのlidocaine，　class　Hの各　　ユーサー（日本光電AP　600G）により測定し，心拍

，　種β遮断剤（propranolol，　atenolol，　sotalo1，0x・　　数は心電図の第H誘導のR波よりcardiotachometer

　　prenolol，　carteolol），　ciass皿としてはsQtalo1を代　　（日本光電AT　600G）を駆動し測定記録（heart　rate

　　用し，class　IVのCa拮抗剤であるdiltiazemを選び，　　；HR）した。摘出標本の灌流前に500units／k9のへ

　　それぞれを直接洞結節動脈へ持続注入し，SACTに対　　パリソを静脈内へ投与し，さらに1時間ごとに200

　　するおのおのの抗不整脈剤の作用を比較した。併せ　　units／kgを加えた。摘出心房筋を灌流した血液は血

　　て，洞周長（sinus　cycle　lellgth；SCL），心房収縮　　液槽より流出し，一旦静脈槽を経て，供血犬の外頸静

　　力（developed　tension；DT）も測定し，おのおのの　　脈へ還された。

　　薬剤の作用の相違を観察検討した。さらに，臨床にお　　　SACTはCAP法2）を用いて測定した。この方法は

　　いて静注として使用されているprocainamide，　diso一　　自発心拍数より8～10拍早い心拍数で心房筋を8拍電気

　　pyramide，　lidocaineおよびpropranololの臨床　　刺激し，刺激後の回復周期から基本周期を引くことで

　　に用いられている量を供血犬の頸静脈へ投与して，臨　　逆行性および順行性のSACTを測定する方法である。

　　床的羅でのSACTに対する酵作髄検討した・　K・b・y・・hiら・・）嗣’でに本研究と肌標本を用いて

　　　　　　　　　　　　　　　　　｛　　　　　　　　　CAP法とPAS法によるSACTが良く相関すること

　　　　　　　　　　ll顛方法　　　　を，獣・A，法がPAS法より髄かつ，騨である

　　，雑種成犬（6～24k9）をsodium　pentobarbital　　ことを報告している。ほとんどの実験では，回復後周期

　　（30mg／kg）で静脈内麻酔後，ヘパリン（2，000　units）　　が基本周期とほぼ等しいので，洞結節自動能は刺激に

　　を投与し・導ちに開胸して右心房筋を摘幽した。摘出　　　よって抑制されてないと考えられた。パルス幅2msec

　　右心房筋は約4°CのTyrode液に浸し，右冠状動脈　　拡張期閾値の約2倍の強さの電気刺激＞di用いた。この

　　一よリポリエチレンカニューレを挿入固定後，洞結節動　　方法を5回反復し，得られた計測値を20％trimmeCl

　　脈以外の分枝をでぎるだけ結紮した。摘出標本の心外　　meanを用いて計錬し，これをSACTとした。．

　　膜側に双極性白金電極を2箇所に縫着した。1つは記　　　動注実験は，薬物を注入ポンプ（Harvard　ApPa・

　　録用電極で，sulcus　termina1is上方へ付け，これ　　ratus　901）により，右冠状動脈へのカニューレの手

　　より約1・5cm尾方に刺激用電極を付けた。電極縫着　　前のゴムチ＝。・一ブより洞結節動脈へ投与しl　SACT，

　　後，心房筋の心室側2箇所をスチール製固定棒に縛り　　SCLおよびDTを測定した。

　　血液槽内へ入れた。心房筋の一部に直接絹糸を結び，　　　静注実験では，ほぼ臨床的に用いられる量を10ml

　　約29の負荷を加えて張力トランスデt・　一サー（日本　　の生理食塩水に溶解して，注入ポンプを用い，1分間

　　光電P620G）へ連結した。右心房標本は，カニュー　　の注入時聞で供血犬の外頸静脈より持続注入した。そ

　　レを挿入された右冠状動脈より供血犬の頸動脈から　　して標本のSACT，　SCL（。r　A良），　bTおよび供血

　　誘導されるヘパリン化新鮮動脈血を，蠕動型ポソプ　　犬の血圧と心拍数（HR）を薬剤投与後5分，10分，

　　（Harvard　Apparatus　505－1210）を駆動することに　　20分および30分に測定した。

　　誌って・灌流され㊧・灌流回路の途中に　Starling　　　使用した薬剤はquinidine　sulfate（和光），　diso．

　　の空気抵抗を装着して灌流圧を100mmHgの定圧に　py・amid・ph・・ph・t・（k・ussel∫。p。。），　P，。cai。。．

　　保った。血液槽はheating　bathρirculator（Haake　　mide　hydrochloricle（第一製薬），　lidqcaine　hydro－

　　FE2），で37°Cの定温とした。心房収縮力（DT，）は張　　chloride（藤沢），　propranolol　hydrochloride（住

　　力トラン7デュ・’一サーにより等尺性張力として測定し　　友化学），oxprenolol　hydrQchloride（Ciba・Geigy），

　、た。心房拍数は記録用電極よりのelectrogramから　　sotalol　hydrochloride（Mead　Johnson），　at顕olol

　　のp－pの間隔を測定（SCL）するか，もしくはcar－　　hydrochloride（ICI），　carteolol　hydrgcli1oride

　　diQta¢hometer（日本光電AT　600G）を駆動して　　（大塚），　di1tiazem　hydrochloride（田辺），　norepi7

　　測定（aヒrial　rate；AR）した。　　　　，　　　　　　　nephrine　hydrochloride（三共）である。統計学的検
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1羅擬1灘灘娠［iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiil…iiiiiiiliiiiiiiiiiil…i…i…………………i………………

とめたのがTable　1である。　PrQcainamideのone　　　　Dose
shotの投与でしばしば陽性変時作用がおきることが　　　　‘μ9Zmin）．「

報告されているが23）24），今回の持続注入の実験では
　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　10　　　20　　　40

心房拍数の増加は認められなかった。なお，各薬剤と　　　　　　　　　　　　　　Quinidine

の作用効果を比較するためにFig．13セこは％変化とし　　　Fig．2Effects　of　3　different　infusion　rates

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　10，20　and　40μ9／min　of　quinidine　on
　’．　　　．　　，　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sinus　cycle　length（SCL），　sinoatrial　con卿

　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　duction　time（SACT）and　developed　ten・

噛　　　「　　　¶昌n　　　si。R（DT）・1…i・・1・te“・b1叫pe「fpsed
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　canme　atrlal　preparatiQn．

晶；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　度で投与すると，用最依存的なSCLおよびSACT

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4佛こ心房収縮力の増強がみられたが，心房拍数の増

Dose　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の3例は除いてある。以上11から14例の結果はTable

　　　　　　　　　・』1°2°4°　　3Di，。py，amid。（10，2㈱よぴ40μ9／mi・）の効果

　　　　　　　　　　P「ocainamide　　　　　　　10，20および40μg／minでdisopyrarnideを投与

Fig．1Typical　tracing　of　effects　of　au　　　すると・用量依存的にSCLおよびSACTは延長し・

　　、infusion　of　procainamide　at　rates　of　10，　　　DTは低下した。　Fig．3に典型例を示し，　Table　1’

　　20and　40μ9／mill　on　atrial　rate（AR），　　　には10例についての結果を示してある。　Disopyra・

、溜縦慧翻器鼎、謝　m・d・の効果は・r・ca…m・d・の効果・：JF・常・・類似・

　　blood。perfused　atrial　preparation　of　the　　ていた・ただし・そのpotencyはより大きかつた。

　　dog．　SACT　is　plotted　by　solid　lines，　　　　4　Lidocaine（10，20および40ptg／min）1の効果
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■閣幽闘■一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　preparatlon　of　the　dog．　Abbrevlations，
　Fig．3　Typical　tracing　of　effects　of　all　　　　　　　see　Fig．1．

　　　infusion　of　disopyrarnide　at　rates　of　10，

　　　20alld　40μg／min　on　AR，　SACT　and
　　　DT，　ill　an　isolated，　blood－perfused　atrial

　　　preparation　of　the　dog．　Abbreviations，

饗懸鱗薙濫難羅難　湘；萎1

短縮し，20および40μg／minでは，10μg／minの時　　　　　　　　　一『』一一一一一『一一一一

Dose　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　Fig．4　Typical　tracing　of　effects　of　aロ
｛μ9／mln）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　infusio箕of　lidocai筑e　at　rates　of　10，20

　　　　　　　　　　0　　10、20　　40　　　　　　　　　alld　40μ9／1nin　on　AR，　SACT　and　DT，

　　　　　　　　　　　　・…py・am・d・　　　in　an．　ig°lated・b1・・d・perf岬…i・1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
に比べて延長傾向にあったが，ほとんどコントロ・・一ル

働上にはならなか・た…9・・　…鯉例を示・・　器　・

Table　1およびFig．13に8例の結果をまとめてあ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0る。

5　各・種β遮断剤の効果　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose

liiii1嚢i疑i奨iiiiiiiiiiiiiiiiiiiミiiiiiiiiiiiiiiiiiiii．，：．：．．．．t、、，．，．，

嚢iiiiiiiiiiiiiiiiii撫iiiiiiiiii・．・．・，、・．、w，

iii：i：i：i二i：i：i：i：i：iiiiiiiiiiiiiiiiiii≒iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii≒iiiii

li；ii；i嚢iiliiiiiii；iii蕪ii華ii；馨華iiiiiii蓑iiiiiiiii；ii華iii

a）P・・P・an。1・1（1・・および4・9／mi・）の効果　（P9／m‘”｝　。1、4

的謙゜盤茎鑑饗骸饗難簿　　　…P…・1・1
1μ9／minの低用墨よりSACT　は有意に延長した。　　Fig・5Effects　of　3　difεerent　infusio駄rates

F’9・…z典鞭示・…b1・1お・び・・昏1U・　蹴忌謡4£艦らごf、£「呈呈「鷺1｝ll，3n

5例の結果赫す・　　　　　　　bl。・d－P・・f。sed，a。i。e　a，，i。1　P，eparati。h’．

　b）Atenolo1（1，2および4μ9／min）の効果　　　　　　Abbreviations，　see　Fig．2，

　Atenolo1はlpg／minでは，　SCLを軽度延長さ
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Fig．6　Typical　tracing　of　effects　of　an　infusion　of　atenolol　at　rates　of

　　1，2and　4μg／min　on　AR，　SACT　and　DT，　in　an　isolated，　blood・

　　perfused　atrial　preparation　of　the　dog．　Abbreviations，　see　Fig．1。

　　　　　『　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，mh

・論iii卜IL一晶一一二

NE　　　　　　　　唱　　　●　　　　　　　　　　　　　脚　e　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　●

｛μg｝　　　　　0．03　0．1

Dose

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AtonoloI

Fig，7　An　experimental　tracing　of　effects　Qf　atenolol　on　chro黛o・and

　　inotropisms　against　positive　chrollo・and　inctropic　actions　of　O．03

　　μgor　O．1μg　of　norepinephrine（NE）．　Solid　squares　indicate　O．03μg

　　of　NE　and　solid　circles　O．1μg　of　NE．　Abbreviations，　see　Fig．1．

せるのみで，SACTおよびDTをほとんど変化させ　　Fig．7に示されているように，1μg／minのatenolo1

なかった。しかし，2および4μg／minのようにより　　はO．　03μgのnorepinephrineの陽性変時および変力

大量では，有意にSCLおよびSACTを延長させ，　　作用を完全に遮断しており，2および4μg／minでは

DTを抑制した。　Fig．6セこ記録の1例が示されている。　0．1μgのnorepinephrineの作用をほとんど完全に

さらに，atenololを注入している間に，　norepine・　　抑制している。　Table　1およびFig．11に6例の結

phrineを投与し，　atenololのβ遮断作用を確かめた。　果がまとめてある。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した。しかし，DTは1μg／minの用量より有意に減
i…i；i；ii；iiiiiiiiiiiiiiiiliii；i；iiililiiiliiiiiii；iiiiliiiiiiiiiiiiii　少した．　Fig．・1・熈例の撚図を示してある．用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量依存的な陽性変時および変力作用を示した標本は1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例もなかった。5例の結果をTable　1およびFig
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（9）　　2

　　　　0

Do8e
‘”9／min）

O　　　　　　　O．1　　　　　0。2　　　　　　0．4

Ca「teolol

Fig，9　An　experimental　tracing　of　effects　of　aロinfusion　of　carteolol

　　at　rates　ofO．1，0．2　and　O。4μg／min　on　AR，　SACT　and　DT，　in

　　an　isolated，　blood・perfused　atrial　preparation　of　the　dog．　In

　　this　case・　carteolol　produced　slight　positive　chrono－，　dromo．and

　　inotropic　actions．　　　　　　　　　　　　　「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藍

394　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌・Vblv・3a



抗不整脈剤め洞房伝導に対する作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　咽mh

　　　　　　fOO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トー曹

‘／min⊃

　　　　　　　　60　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　．　　．tt　　．　　ジ

翻1?奄d＿＿一…一一一／　F’昏1藩1黙欝擁
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　．and　O。4μg／min　ol1．　AR，　SACT
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　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　DT，　in　an　iso！ated，　blood・

．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　perfuseCl　atrial　preparation　of

produced　slight　a　negative
chrono・and　a　rather　marked
negative　inotropic　actio】ユ　ac爵

゜　°・1　°・2　°・4．　see　Fig．・．
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Fig．11　Summarized　data　of　the　effects　of　increasing　doses　of　propranoloL　atenolol，

　　　sotalol，　oxprenolol　and　carteolol　on　SCL，　SACT　and　DT　il1％changes　in　isolated

　　　alld　blood・perfused　dog　atria．　Vertical　lines　represent　the　standard　errors　of　the

　　　mealls．　Abbreviations，．　see　Fig．2．　Statistical　signi五cance　Qf　difFerences　from　the
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Tab！e　l　Effects　of　prdcainamide，　quinidine，　disopyra血ide，　Iidocaine，　propranolol，．

　　　atenolo！，．sotalol，　oxprenolol，　carteQlol　and　d圭1tiazern、　on　sinus　cycle　length‘SCL），

．　sinoatrial　conduction　time（SACT）and　developed　tensiol1（DT）in　isolated　and

　　’blood鱒perfused　atrial　preparations

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose（μ9／min）

Control　　　　　　10　　　　　　　20　　　　　　　　40

P，。cai。。皿id。　SCL（msec）　　621±29　683±33＊　771±42＊　923±61＊
（…1・）　路（msec＞，ll’1。152慧，・21鮭ll、・，ll圭ll、・

control　　　　　　　10　．　　　　　　　　20　　　　　　　　　　40

Q瞠・4）難認・）：lil：1，慧。警蕪1！璽ll董，

contro1　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　40

D灘mide ?F・）：lll：1，慧，：慰一望1霧

control　　　　　　　　10　　　　　　　　20　　　　　　　　　　40

Lid。，ai。，　SCL（msec）　596±23　615±27＊　637±31＊　666±42＊
（　・）　蹴（msec）．199圭。12、憲，・、PgiE3．1・、1嵩、・

control　1．24P欝゜1°正 ?F・）：1註：1，辮：，慧。1望1講

control　1　24A留1羅）蕪∴iilil：lli圭iii，．1讐器
control　　　　　　1　　　　　　　　　2　　　　　　　　　4

S偶　1繍臨・）ll難lllli㌶i垂講鰭券

c◎ntro11　24゜潤゜’°’ P繍認・）箋lll、躍、、：難§1、，：難il、。

control　　　　　　O。1　　　　　　　　0。2　　　　　　　　0．4

C欝1 ﾙ認・）懸，：ll，iil，野蟹，慧6
control　　　　O．2　　　　　 0．4　　　　　 1。0

・糊1欝・）：礁野｝叢凱liili菰
Values　represent　the　mean±S・E・M・
Sig。ifi，antly　diff・・ent　f・・m…t・・1・・1u・・，＊P＜0・05・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下　鳥正　博
　　　　　　　　　　　1

　標本で0，3か’ら300μgのcarteolo！はマイクロシリン　　効果を％変化でまとめたのがF呈g．13である。　Class

　ジでone　shotで投与すると陽性の変時，変力作用を　　　I　aとしてprocainamideを，61ass工bとしてlido・

　示したと報告しているが，今回の持続注入法による実　　caineを，　class　llとしてatenololを，　class　lVに

　験では，6例中1例のみに用量依存的な陽性変時，変　　diltiazemを選んである。　Atenolo1をβ遮断剤の中

　力作用がみられた。Fig．9にこの1例を示してある。　　から代衷として選んだのは，　atenololが心選択性があ

　0．1および0．2μg／minでSACTは短縮し，4μg／　　り，膜安定化作用がほとんどなく，内因性交感神経刺

　minで軽度延長しているが，コソトP一ル値は越えて　　激作用もないからである。

　いない。他の5例では，carteolo1はほとんど変化を　　　変時作用については，いずれの薬剤も用量依存的に

与えないか，もしくは軽度の陰性変時，変力作用を示　　SCLを延長させた。

　した。Fig．10にこれらのうちの1例を示してある。　　　変俵導作用に関しては，　procainamideはSACTを

心房拍数はほとんど変化せず，SACTはO・　4Ft／minで　　用蝿：依存的に延長させたが，1idocaineは低用盈では

延長している。DTは低用量より抑制されているが，　　SACTを有意に短縮させた。　Atenololは低用量では

用量依存的ではない。Table　1およびFig・11に6例　　SACTを変化させず，高用量で延長させた。　Diltia．

についてまとめてある。　　　　　　　　　　　　　zemにょってSACTは高用螢で延長する標本もあっ

　　f）　5種のβ遮断剤の効果：の比較　　　　　　　　　たが，全体としては，有意に変化しなかった。

　Table　1およびFig・11に5種類のβ遮断剤の5　　　変力作用に関してはすべて用量依存的にDTを低

から6例についての実験の結果をまとめてある。　　　　下させた。

　変時作用に関しては・propranolol・atenololおよ　　　また，3つの作用を同時にみるとprocainamideと

びsotalo1は用量依存的t＝　SCLを延長させ，　propra・　層atenolo1はをまぼ変時，変伝奪，変力作用の3つが平行

nololの延長作用は他の2つより強かった。一方，　ox一　　して変化しているが，1idocaineは・SCL，・SACTに

P「enololおよび、carteoloLでは・SCLを延長させる　　比べDTの変化が強く，diltiazemは．SCLとDT

傾向にはあった魁有意な変化ではなかった。　　　　　の変化に比べSACTの変化が小さい傾向にあった。

　洞房伝導でも変時作用に対しての効果と同じ傾向が　　　B　供血犬の頸静脈への各種抗不整脈剤静注の効果

みられた・P・・pran・1・1・・t・n・1・1および・・t・1。1は　1　P，。cai。、mid，（12mg／kg，　i．　v．）の効果

SACTを用量依存的に延長させたが，　oxPrenololは　　　procainamide（12mg／kg）を供血犬の外頸静脈よ

4μ9／mi・の時のみ艇長させ・ca・t・・1・1は縮に　り1分間で注入し，その効果を醗的暇与後30分間

変化させなかった。　　　　　　　　　　　　　　　まで観察した。SACTは投与前，投与後5分，10分，

　一方・変力作用は変時・変伝導作用に対する効果と　　20分および30分に測定した。Fig。14はその記録の1

違った傾向があり・carteo101を除いて・atenolol・　　例である。投与直後より供血犬の血圧および心拍数は

sotalolではその程度は弱かったが・他の4種のβ遮　　著明に低下し，徐々にコソトロール値へ回復している。

断剤は用量依存的にDTを抑制した。　Carteololは　　一方，摘出心房筋の反応は，投与後2～3分後に変化

DTを有意嘆化させなかった・　　　　　が現れ始めるが，これは供血犬より誘灘れた血液が
6　Di1tiazem（0・2・0・4および1・OPt9／min）の効果　　灌流回路を経て標本に達するのに要する時間である。

　Diltiazemを0・2，0・4および1・　OFtg／minで投与す　　心房筋の拍動数は低下し，収縮力は減じているが，徐

ると・Fig・13にまとめてあるように・用量依存的に　　々に回復している。SACT値自体はこの図には示され

SCLは延長し・DTは抑制された。しかし・SACT　　ておらずSACT測定のための電気刺激による変化の

は用量依存的媛化を示さなかった・これらの実験の　みが記録されている．SACTの変化はFig．18にまと

内の1例をFig・12に示してある。11例中4例に1・0　　めてある。SACTは投与後5分で延長する傾向にあっ

S・g／mi・でSACTが翻に延長したが・全体として　たが，構な変化でOまなか。た．12mg／k9のP，。ca．

は1・Oμ9／mi・の時のSACTの変化は繍ではなか　i・・mid・の静注5例の成績はT。b！，2とFig．18に

った。Table　1およびFig・13に11例についての結　　示してある。

果がまとめてある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　Disopyramide（2mg／kg，　i．　v．）の効果

7　動注した各種抗不整脈剤の比較　　　　　　　　　　　Fig，15は2mg／kgのdisopyramideを静注した

　Class皿を除くclass　I～class　IVの代表薬剤の　　時の変化を模式図化したものである。　Disopyramide
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　　　　　　　　　　　　　　　　　下　鳥正博

　　　　　　1
Table　2　Effects　o’E　procainarnide，　disopyramide，1idocaine　and　propranolol　on　system・

　　ic　blood　pressure（SBP）and　heart　rate（HR）in　the　donor　dogs，　and　sinus　cycle

　　1，ngth（SCL），　si・・at・i・1…d・・ti・n　tim・（SACT）・・d　dev・1・P・d　ten・i・n（DT）in

　　isolated　and　blood・perfused　atrial　preparations

Time（min）

Control　5102030　　　　　　　SBP（mmHg）　　　　92±16　　　84±17＊　　88±18　　　88±18　　　89±18
　　．　　．　　HR（／min）　　　　　147±10　　137±10＊　　143±10　　144±10　　147±10

P騨廓臨⊃轡藷lll：讐ぴ：駐雛ll2＊
　　　　　　　　SBP（mmHg）　　　112±15　　115±14　　114±15　　115±13　　112±13
．　　．　HR（／mi。）　　133±16　122±16＊123±15＊　127±15＊130±15＊

D羅緬臨）　舞　，：　ll灘　；慧，：璽lil、

SBP（mmHg）　　　117±14　　114±14　　113±12　　110±1．1　　108±11
．・ @　．　　　　HR（／min）　　　　　153±9　　　153±7　　　154±8　　　155±7　　　155±7

u撚最　i繍臨）：華il，：il圭i∵難il9＊；iilil9＊：lllil9＊

　　　　　　　　SBP（mmHg）　　　116±11　　112±11　　111±11　　108±7　　　108±12
　　　　　　　　HR（／min）　　151±17　129±12＊　127±12＊　126±11＊　128±12＊

P鮮鞭）　il　、．：lil　灘i糟乳：lll　淳

Values　represent　the　mean±S．　E．　M．

Significantly　different　from　control　values，＊p＜0．05．

を供血犬に静注すると，供血犬の血圧は有意ではない　　　4　Propranolo1（0．2mg／kg，　i．　v．）の効果

が上昇する傾向にあった。心拍数は有意に低下し，そ　　　Fig．17は，　propranolo1（0．2mg／kg）の静注の反、

の変化は30分以上続いたが，漸次回復傾向にあった。　　応の典型例である。供血犬の血圧は投与直後はあまり

一方，摘出心房筋の方は，徐脈（SCLの延長）となり，　変化せずに徐々に低下する傾向にあり，心拍数は著明

収縮力の減少（DTの低下）がみられた。　SACTは投　　に低下し変化は30分以上続いte。摘出心房筋でもやは

与後5分，10分で有意に延長した。Disopyramideの　　り心拍数は有意に低下したが供血犬の変化ほどではな

効果は供血犬の心拍数を除いてほぼ30分でコントロー　　かった。収縮力も低下したが30分間までは回復すると

ルへ戻っte。　Table　2およびFig，18に5例の結果　　いうよりもむしろ徐々に強くなる傾向にあった。　SA・

がまとめてある。　　　　　　　　　　　　　　　CTは投与後5分より有意に延長し，これも30分以上

3Lid。cai。，（・mg／kg，　i．。．）の効果　　　続いた・T・b1・2およびFig・18に5例の蘇がま

　Fig，16は1idocaine（1mg／k9）を静注した時の記　　とめてある。

録である．Lid。cai・・撚後，供血犬の血圧および心　5静注した4種の薬剤の効果の比較

拍数は有意に変化しなかった。一方，摘出心房筋では　　　Fig．18およびTable　2は4種の薬剤の臨床的用量

3～5分後に軽度ではあるが有意な心房拍数の低下が　　での効果をそれぞれ5～6例についてまとめたもので

みられたが，10分後には回復した。また，心房収縮力　　ある。Procainamideは有意に供血犬の血圧を低下さ

は明らかに低下し，その効果は30分以上続いた。しか　　せた。Lidocaineおよびpropranololでは血圧は低

し，SACTに有意な変化はなかった。　Table　2と　　下の傾向にあったが，有意ではなく，　disopyramide

Fig．18に6例についてまとめたものを示してある。　　は血圧を上昇させる傾向にあった。供血犬の心拍数は，
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下　鳥　正　博　　　i

　propranololによって著明に低下しかっ持続した。　　pe朔inodal　fiberと呼ばれ，この電気生理学的特徴は

　Procainamideおよびdisopyramideも心拍数を有意　　ちようど洞結節細胞と心房筋細胞の中間の性質をもっ

　に低下させたが，30分間で回復した。Lidocaineは心　　ている32）。洞房伝導は洞結節内のdominant　pacem・

　拍数をほとんど変化させずかえって上昇させる傾向に　　akerより発生した興奮がsubsidiary　pacemaker

　あった。一方，摘出心房筋では，すべての薬剤がSCL　　続いてperinodal　zoneを経て，　crista　terminalis

　を有意に延長させ，その程度もほとんど変わりがなか　　に達するまでの聞を意味しているのだから，これらを

　ったが，propranolo1の効果は30分以上も持続した。　　構成する細胞の脱分極にはfast　channe1がかなり関

　心房収縮力に及ぼす各薬剤の抑制効果はクまぼ同程度で　　与していることが考えられる。伝導速度はおもに活動

　あった。SACTに関しては，　disopyramideおよび　　電位の立上がり速度によって決まるとされ，　class　I　a

　propranololは有意にSACTを延長させ，　proca一　　のようにfast　Na　channe1を抑制する薬物は，立上が

　inamideおよび1idocaineはSACTに有意な変化　　　り速度をおさえ，洞房伝導を抑制することが予想され，

を与えなかった・　　　　　　　　　実際今回の実験では，これらの薬剤がSACTを用量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　依存的に延長させることが示された。
　　　　　　　　　IV　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　微小電極法を使ったウサギの摘出心房標本の実験に

　　現在，心筋細胞に対する電気生理学的作用により，　　おいて，YamaguchiとMandel15）e＊　procainamide

抗不整脈剤はclass　I～IVの4種類に分類されてい　　（1．1×10”4M）が，　Katohら16）はdisopyfamide

る20）21）。そこでこの分類に従い，各種抗不整脈剤の　　（10－4Mまでの濃度）が，　SCLを延長させたが，　SA－

SACTに対する作用を検討した。　　　　　　　　　　　CTは有意に変化させなかったと報告している。今回

　A・Class　IのSACTに対する作用　　　　　　　　の実験においても，10μ9／minで持続注入されたpro．

，1　Class　I　aのSACTに対する作用　　　　　　　cainamideおよびdisopyramideによってSCLの

　Class　Iは・心筋細胞膜のfast　Na　chan且e1を抑　　み延長し，　SACTは有意に変化しなかったので，彼

制する作用をもつもので・そのなかで細胞活動電位持　　らとの結果の相違は，動物の種類や実験方法の違いに

続時間を延長させるものがclass工aとされる21）。　　加えて，用いた用量の違いで説明できるかもしれない。

本研究では・P・・cai・・mid・・q・i・idi・・およびdi…　一方，・トにおけるi・・vi，。の研究では，　q。i。id童。，

pyramideを用いたO，oこれらの薬は，　fast　Na　channel　　に関しての報告は見当たらないが，　procainamideは

を欄鍋・とにより・心房・心室筋およびカレ粋　SACT雄縮するカ、・）外），ほとん脇観誠な、、と

エ灘の醐電位の立上がり搬（Vm・x）を抑制し，され・・，　di，。py，amid，はSAρT鮪意に変化させ

それらの部位の伝導時間を延長させることが知られて　　ない6）－8）と報告されている。そこで今向の実験では臨

いる26）27）・しかし・ウサギ・i同結節細胞の実験でば1・床的嘲いられる量雄血犬に静注し，、右心房標本の

WesヒとAmo「y28）は・洞結節細胞の活動電位P立　　SACTに対する効果をみた。臨床的には比較的高用

上勘速度は，・・i・idi・・によ・てほとんど雛舗“量の・2m・／k9・・’の，・・cai・・mid・麟，』醐本の

ないと鮪し，S…miと1・i・aw・29）は・趨のP…　SACTを有離変化させなかったが，2皿9／1、9・）－8）の

cai・・mid・（°・1mg／ml）でや・とウサ物洞結節細、di・。py・amid曝SACT賄意に臓さ獣．相

卿立上がり速度が抑制さ禅と報告している・つま　の実験は鞘撫・おける作髄みているので，蝋

り、clags　l耳の薬剤は・洞結節細胞の立上がり速度　外の因子，とくtr・中枢性の自御帷系の影響はま。た

に幣あまLり影響を与えな〉・ように思われている。しか　　くないと考えられ，薬剤の心臓に対する直接作用をみ

し，洞結節は最も早い自動解をもt’d。川ihant．pace－　’るこ・とができる。「方，伽〃勿oめ研究では1薬の自操

m傘erとそれを囲de　．subsidiary　pacemakerによ　　神経に対する間接作用も同時に働くため，反応は複雑

って構成されズおり，LipsiusとVassale30）31）はモル　　：である。　Proctiinamideおよびdisopyra血ideは抗

モットのsubsidiary　pacemakerの脱分極にはfast　　コリ’ソ作用をもっでいることが知られており16）セ3）33），

channeLとslow　channelの2つのchannelが関与　　Kobayashiら34）はこの作用がSACTを短縮させるこ

し，dominant　pacemakerよりの刺激によって興奮　　とをすでに報告している。また，ヒトの移植心の研究

する場合・f・・t・h・n・・1を介して脱分極すると幸階し　で，2m9／k9のdi・・py，amid，によ。て，心臓を移

ている・洞結節から・・i・t・…minali・までがいわゆる　襟泌倶1峨された疏略骸配綬けて、、る心
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抗不整脈剤の洞房伝導に対する作用

房は頻脈傾向になり・SACTはほんど変化しなかった　　／k9の1idocaineを1分間で供血犬に静注した。供血

のに対して・神経支配を受けてない移植心は，徐脈傾　　犬の血圧，心拍数は変化しなかった。右心房筋におい

向となり・SACTは有意にこそ変化しなかったが，神　　　ては，陰性変時，変力作用がみられたが，　SACTに有

経支配を受けている心房に比べて延長傾向にあったと　　意な変化は認められなかった。Dhingraら9）は洞結

報告されている8）。つまり，ヒトにおいては，procai・　節機自旨の正常な群と異常な群に分け，　lidocaineを

皿amideはSACTを延長させようとする直接作用が　　1mg／kg静注後，2～4　mg／minで持続点滴した。

弱いため，抗コリソ作用が強くでて，SACTを短縮さ　　SACTは洞結節機能正常群では変化せず，異常群で

せる傾向となり・disopyramideは直接作用が強いた　　は僅かであるが，有意に延長しており，病的洞結節に

め，抗コリン作用との相互作用でほとんどSACTが　　おいては，　lidocaineの常用量でも高用量を用いた時

変化しないものと考えられる。　　　　　　　　　　　におこる作用がでる可能性を示唆している。今回の実

　　2　Class　I　hのSACTに対する作用　　　　　　験では，正常なイヌを用いており，　Dhingraらの研

　Lidocaineは，活動電位のNa　channe1を抑制し，　　究の正常群と一一Skする。

class　Rこ属するが，　class　I　aの抗不整脈剤と違い，　　　B　CIass　II：各種β遮断剤のSACTに対する作

プルキニエ線維の活動電位持続時間を短縮し，心房筋　　　　用

tlcはほとんど作用しないとされ，　class　I　bとして別　　　Class　Iは交感神経β受容体遮断剤であるが21），

に分類される21）。今回の実験で・lidocaineは，　SCL　　ひとくちにβ遮断剤といっても，そのβ受容体遮断

を延長させ・DTを抑制したが，　class　I　aの不整脈　　作用のほかに，膜安定化作用（membrane　stabiliz．

剤と違い，低用盤ではSACTをむしろ有意に短縮させ　　ing　action；MSA），内因性交感神経刺激作用（intr・

た。高用量の1idocaineではSACTは延長傾向にあ　　insic　，sympathornimetic　action；ISA），心臓選択性

ったが・コントPt一ル値を越えることはなく，有意な　　など異なった作用をもっているため40）41），そ、れそれ

延長ではなかった。微小電極法を用いたウサギの摘出　　違った特徴のある5種類のβ遮断剤（propranolol，

標本の実験で・1×10’－4Mの1idocaineは，　SCLを　　atenolol，　sota1Ql，　oxprenololおよびcarteolo1）を

延長させるが・SACTを短縮させ・特に逆行性伝導を　　用いてSACTに対する効果の差を検討した。

短くすると報告されており15）17），今回の実験結果と一　　　今回の実験では，以下のことが示された。ISAがな

致する。Lidocaineはprocainamideなどのclass　I　　くMSAをもつ42）propranololばかりでなく，ISA

aの薬剤と違い・心房筋や洞結節に対する作用は弱く，　もMSAももたないとされる43）－45）atenololおよび

1×10－°”M（2．3μg／m1）では’心・房筋よび洞結節細胞の　　sotalo1もSACTを延長させた。これら3つの薬剤は

活動電位を変化させず・5￥　10－5M～1x10－4M（4・6　　用量依存的にSCLを延長させ，　DTを抑制した。

μ9／ml～23μ9／ml）でVmaxを低下させ，　SCLを延　　ISA，　MSAをともにもつ46）47）oxprenolo1はSCL

長するといわれている35）”37）。イヌのプルキニエ線維　　を有意に変化させなかったが，高用量でSACTを延

において・1×10”sMのlidocaine　V：Vmaxを速く　　長させ，　DTを用量依存的に低下させた。一方，　MSA

し活動電位持続時間を短くするとされ38），低濃度の　　はないが，強力なISAのあるcarteQlo125）48）はSA．

1idocaine（1・25mg／kg）を＃短い連結期の期外収縮の　　CTを含めこれら3つのパラメーターを有意に変化さ

伝導速度を速くする（super　normal　conduction）と　　せなかった。

報告されている39）・しかし・lidocaineが，心房筋や洞　　　β遮断剤の効果は，β受容体遮断作用による特異的

結節細胞のVmaxを速くし，活動電位持続時間を短　　作用と，　ISA，　MSAのような非特異的作用の2つか

くするという報告はなく・またCAP法による電気刺　　ら成り立っている49）。β受容体刺激作用は洞房伝導を

激も自発周期零り8～1q拍速いのみであり・短い連結　　速めるといわれており5。），β受容体遮断作用が洞房伝

期の期外収織なると購えにくV・ので，カレキ＝＝1　導を遅くし，またβ遮断剤のISAが洞房伝灘短縮

線維におけるsuper　normal　conduction，の説明で　　することが予想される。今回の実験では摘出標本にお

はSACTの短縮は説明できず，なぜSACTが1ido・　　ける変化をみているのでi中枢神経系よりの影響は完

caineで短縮したのか今後さらに研究が必要である。　　全に無視できるが，摘出右心房筋に存在する交感神経

臨床的にはone　sh。tの静注とLて1～2mg／kg　　宋端内の，または標本を灌流する供血犬の血液内cat・

の量のlidocaineが用いられ，今回の実験では1mg　　echolamineの作用をブロックすることによる洞房伝
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渤変化は醐できな・・のかもしれな…しかし・の　る．つまり・。9／皿i。の，，。p，a。。1。1，。，，n。1。1お

可融妙なし hえられ・・と・・うのは・…n・1・1よぴ・xpre・・1・1，・，9／m・nの，。・。1。1，・．1，9／m・n

Qee’験において・F・9・・7．e・示す・う・…rep…ph・のcart・・1・1猷㈱醸の隈容髄酢用をもつ

npeの陽腰時渡力作騰惣・遮断する1・9／と載られ，・紡曝でSACTに対する陰腰伝
　mlnのaten°1°1はSACTを有意に変化諦ていない・導作用の強さをみると，　P，。P，an。1。1＞、t，n。i。1

つまりβ遮断によるSACT艇長は隈容髄断作　一・・t・1・1＞・xp・en。1。1・＝car・，。1。1の」順となる．以

用の Kによ・ておきていると賭え・・＜・・のである・上・り，イ・血液灘標本・・お・・て腿断肋M・A

したがって右砺筋に鮒るSACTの変化はおそら　により禰伝導艇長し，・SAカ・これ酷抗すること

　くβ受容体遮断作用というよりも，β遮断剤のもつ　　が示された。

ISA・MSAのよう緋櫻酢用i／・よると考えられる・　Vam的には瀞注隷るβ遮断剤として，　P，。pra．

　　MSAとは・f・・t　N・・h・nn・剛印制する・1ass・・1・1カ・頻用され，　SACTに関してもP，。P，an。1。1を

1の抗不瓢剤の作用の・とで励・・1ass・の抗　使・燃働・多・・。　N・・u1。らおよび期研究髄1・）

階㍊轟罐懲雛型課器灘欝耀膿織諮畿
本轍で峨いMSAをもつ…P・an。1・1ばかりで　影響を械ないとしているの耐して，．Strau、，ら12）

なく・MSAがないとさ泌・…。1・1と・。・・1。1も　は，洞朧不全の患都お・・て，・．　lm，／kgの，。。．

SACTを腿依㈱鷹長してL・るカミJ前述したよう　・・an。1・1によ。てSACTカ・娠したと結している。

にやはりこの賑はβ噺作用と・・うよりはβ遮断　今回の懇では，・．2mg／k9のP，。P，a。。1。1によ。

剤のもつ滞異的柵・よるものと考えられる・媛　て縮撚のSACTは有意に娠した。P，。P，a。。1。1

ならば・aten・1dおよび・・t・1。1はMSAはな・・と　の・．・m・／kgと・・彊は隈容儲断作蹴あるカ・，

されているが・微小駆法を用・・鋤物実験で・頃　MSAはほとんどないとされて、、る・6）．しかしClarlc

ら2つのβ蜥剤がかなり離度でeま活蝿位の立57・によれば，・のようV・・分と、、う速、、温澱では

上1ミりをおさえることが示さ：｝1・℃k’　b‘4’45’51）52・・また鵬襯・…M・Aを牌する量・・な・可難、・あ。

Chibaら19）は・縮右心賄の・・repi・・ph・i・・の　とされ，　SACTの娠はやはりMSA．U。よるものと

反騨関して適接洞櫛蜥へ注入した場合（per一教られる．臨床榊・お・・て，，，。P，a。。1。1。蝦

fusi°n）の反応敵灘内へ投与した搬（・uper・・カ・礎しな剛ま，ひとつには灘能不全儲の。ぺ

fusi°n）砒べて1°°－3°°倍も反応漱きか・たと報　ハラムが広L・ために，，・・P・a。。1。1剛する洞聯

讐ているので，微小騨勘撒でO・すべて・up…　の感難嚇…あり，今回・懇・・う，。　P，。P，a．
fus1?獅ﾉよ・礫物を鵬して・・る・と酵えると…　1・正のMSA・作用が普段ならでな、、の，・瑚した

酵洞繍蜥へ持雛入する・とにより・よ妙な可難と，洞灘鮫感鰹系螺張によ。て補。て
鷺でaten°1°1や・°ta’。1のMSA醐肌たと考…場合58・，β難体蜥作用…よ。て・ACT、・延

’「cさる辮ないからである・C・・…1・1も高膿滴長すると教られる。・・撫・せよ，，，。P，a。。1。1．eま

腿ではMSA醗爾るとされてV・るカミ25）48・53・・　洞朧不全媚者には臆して麟すべきである。と

゜xp「en°1°1とともにSACTを延長さ肱か・たの　が示唆されたものと考えられる。

は・やはりISAが附に綿したためであろう・　CCI・ss…抗不整脈剤のSA・T．（、対する作用

β受容体醐作用の軸こ関しては・…pran・1・1・　Class皿は…tNa　ch。nn，1彫響する。となく，

aten°1°1・°x H「en°1°Rよほぼ同簸・強さをもつと細胞活蝿位持欝間を甑させる作髄もつもので
・され4°’・Hashim・t・ら54～55）は・血液灘右心騰・ある21）．・…1・1は随断鞭あ。、・，。の、1ass皿

おいてP「°P「an°1°1…t・1・1・　car…1・1の硬容体儒を合わせもつ・とが知られて、、る・…5）．凝験，。

遮断作肋強さをすで…撒して・・るので・・れらをお・・て・・，…。1。1はSA、Tを賑させ，それ、、　MSA

合わせて考焔と・…pran・1・1・・対す・畷容体…よると教られる・とはすで、。翻した．、。，、1。1

遮断作用の棚鰯さはP・・pran・1・1の・・・…yはこのMSAカ・出現するより低、、灘で、las，　m

を1とすると・・a・t・・1・1（・・）〉…pra・・1・1（・）＝＝作髄もつとされるので44・，、1、，s酢用力、　SA。T

a‘en°1°’（1）＝°xp・en・1・1（1）〉・Q・・1・1（1／・）とな・…か彫響する醗定できな・、、・，，1ass酢用の
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抗不整脈剤の洞房伝導に対する作用

ないatenololと同じ結果であることより，class皿　　　　1　Class　I　aのprocainamide，　quinidineおよ

作用はSACTに余り影響しないのではないかという　　びdisopyramideはSACTを用量依存的に延長させ

ことが示唆された。しかしながら・class皿の薬剤の　　たが，　class工bの1idocaineは低用量でSACTを

SACTに及ぼす作用についてはβ遮断作用のない薬　　短縮させた。

物を使用してその効果を確認する必要があろう。　　　　　2　Class　llのβ受容体遮断剤は，その膜安定化

　D　CIass　IV：Ca拮抗剤のSACTに対する作用　　　作用によりSACTを延長させ，内因性交感神経刺激

　Class　IVは・心筋細胞膜のslow　channe1を抑制す　　作用が，これに拮抗した。つまり内因性交感神経刺激

るいわゆるCa拮抗剤であり21）・本実験ではdiltia・　　作用をもつβ遮断剤はSACTを変化させなかった。

zemを用いた。　Diltiazemは，用量依存的な陰性変時，　　3　Class皿としてsotalolを使用したが，　SACT

変力作用を示した。しかし，洞房伝導は低用量で，ほ　　に対する作用はほとんどないようであった。

とんど変化せず，高用量でも11例中4例が突然延長し　　　4　Class　IVのCa拮抗剤であるdiltiazemは

たが，全体として有意な変化ではなかった。他の実験　　SACTを有意に変化させなかった。

でもdiltiazemは洞房伝導を変化させないと報告さ　　　5　臨床で用いられる用量でのSACTに対する直

れている13）14）。この高用量での突然のSACTの延長　　接作用を検討した。　SACTはprocainamideおよび

には幾つかの理由が考えられる。ひとつは，電気刺激　　1idocaineの治療量で変化せず，　disopyramideおよ

による洞結節の自励能の抑制があるが，先にも述べた　　びpropranololの治療量で有意に延長した。

ように，回復後周期が基本周期とほとんど変化なかっ　　　以上，洞房伝導には，Ca　channelよりはNa　ch一

たので考え難い。また，ペースメーカー移動の問題が　　annelのほうが強く関与している可能性が示唆された。

ある。Caの変化によってペースメーカーが移動する

ことは良く知られており59）－61），これによりSACTが　　　　なお，本論文の要旨は，第56回薬理学総会（1983年

見かけ上延長したのかも知れない。また，高濃度のCa　　3月），第57回薬理学総会（1984年3月）および第8回

拮抗剤はfast　Na　channelをPm希IJするといわれ14），　　国際薬理学会（1984年7月，ロソドン）において発表

class　I　aのときと同じ機序でSACTが延長した可　　した。

能性も除外できないはずである。　　　　　　　　　　　稿を終わるにあたり，御指灘，御校閲を賜りました

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　古田精市教授に深甚なる謝意を表します。同時に本研

　　　　　　　　v結　語　　　　究に際し鰍示，御鱒くださいました千轍鰍

　血液灌流摘出イヌ心房筋標本を使用し，各種抗不整　　　授ならびに小林三世治講師（現飯田市立病院）を始め

脈剤の洞房伝導時間（SACT）に対する直接作用を検　　とする薬理学教室の諸兄に深く感謝致します。

討し，以下の結論を得た。

文　　　献

1）Strauss，　H、　C．，　Saroff，　A．　L．，　Bigger，」．　T．，　Jr．　and　Giardina，　E．　G．　V．：Premature　atrial　stim．

　ulation　as　a　key　to　the　understanding　of　sinoatrial　conduction　ill　man．　CirculatiQn，　47二86－

　93，1973
2）Narula，0．　S，，　Shantha，　N．，　Vasquez，　M．，　Towne，　W．　D．　and　Linhart，　J．　W．：Anew　method

　for　measuremellt　of　sinoatrial　conduction　time．　Circulation，58：706－714，1978

3）Wyse，　D．　G．，　McAnulty，　J。　H．　and　Rahimt◎01a，　S．　H．：Infiuence　of　plasma　drug　level　and　the

　presence　of　conduction　disease　oll　the　electrophysiologic　effects　of　procainamide．　Am　J　Car・

　diol，　43：619－626，　1979

4）Goldberg，　D．，　Reiffe1，　J．　A．，　Davis，　J．　C．，　Gang，　E．，　Livelli，　F．　and　Bigger，　J．　T．，・Jr．：Electro－

　physiologic　effects　of　procainamide　on　sinus　function　ill　patients　with　and　without　sinus　node

　disease．　Am　Heart丁，103：75－79，1982

5）Leier，　C．　V．，　Johnson，　T．　M．，　Hashimoto，　H．　and　Schaa1，　S．　F．：Effects　of　commonly　used

　cardioactive　drugs　on　atrial　and　sinoatrial　conduction　in　man．　J　Cardiovasc　Pharmacol，　2：

　553－566，　1980

No。5，1985　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　405



下　鳥　正博

　　6）Strauss，　H．　CりScheinman，　M．　M．，　Evans，　G．　T．，　Bashore，　T．　and　Wallace，　A．　G。：Electrophys・

　　　　iologic　effects　of　disopyramide（D）in　patients．with　sinus　node　function（SND），　Circulation，

　　　　54　（Supp1，　2）：17，　1976

7）L・Barre，　A．，．　St・会・・s，　H．　C．，　S・h・i・m・n，　M．　M．，　E・・n・，　G．　T。　B。、h。re，　T．，　Ti。d，m。n，エS．

　　　　and　Wallace，　A．　G．：　Electrophyslologic　effects　of　disopyramide　phQsphate　on　sinus　node　func－

　　　，tion　in　patients　with　sinus　node　dysfunction．　Circulation，59：226－235，1979

　　8）Bexton，　R．　Sり　Hellestrand，　K．　J．，　Cory・Pearce，　R．，　Spurre11，　R。　A．　J．，　English，　T．　A．　H．　and

　　　　Camm，　A．エ：The　direct　electrophysiologic　effects　of　disopyra皿ide　phosphate　ill　the　trans－

　　　　planted　human　heart．　Circulation，67：38T45，1983

　　9）Dhingra，　R．　C．，　Deedwania，　P．　C．，　Cumm．ings，　J．　M．，　Amat－Y・Leon，　F．，　Wu，　D，，　Denes，　P．　and

　　　　Rosen，．K．　M．：Electrophysiologic　effects　l　of　lidocaine　on　sinus　node　and　atrium　in　patients

　　　　with　and　without　sinoatrial　dysfunction．　Circulation，57：448－454，1978

10）Narula，0．　SりVasquez，　M．，　Shanth，　N．，　Chuquimia，　R，，　Towne，　W．　D，・and　Linhart，　J，　W．：

　　　　Effect　of　propranolol　on　normal　alld　abnormal　sinus　Ilode　functio11．　II1：Bonke，　F．　L　M．（ed，），

　　　　The　Sinus　Node：Structure，　Function　and　Clinical　Relevance，　pp，112－128，　Martinus　Nijh6ff

　　　　Medical　Division，　The　Hague，1978

11）Vasquez，　M．，　Chuquimia，　RりShantha，　N．，1（han，　M．　and　Narula，0．　S．；Clinical　electrophysi・

　　　　010gical　effects　of　propranolol　on　normal　sinus　node　function．　Br　Heart　J，41：709－715，1979

12）Strauss，　H．　C，，　Gilbert，　MりSvenson，　R．　H．，　Mi1王er，　H．　C．　and　Wallace，　A．　G，：Electrophysi－

　　　　　　　　　　・16gi・　・ffect・・f　p・・P・a・・1・1・n・inu・n。de　f・ncti・・in　p・ti・nt・with・inu・　n・d・dy、fun、ti。。．

　　　　Circulation，　54：452－459，　1976

13）中谷晴昭，菅野盛夫，判1田孝一，尾山洋太郎：正常麻酔犬の洞房結節機能におよぼすCa2＋チ壷ンネル遮

　　　　断薬の影響．日薬理誌，76：697－707，1980

14）Seipel，　L．　and　Breit，hardt，　G．：Electrophysiol（～gica工　actions　of　calcium　antagonists　in　the

　　　heart．　Cardiology，　69（Supp1．　1）：105－116，　1982

15）Yamaguchi，1．　and　Mandel，　W．　J．：Studies　on　the　effect　of　drugs　on　sinus　node－atrial　conduc．

　　　tion．　In：Wellens，　H．　J。　J．，　Lie，　K．1．　and　Janse，　M．　J．（ed．），　The　Conduction　System　of　the

　　　Heatt：Structure，　Function　and　Clinical　Implications，　pp，238－248，　Lea　alld　Febiger，　Philade1・

　　　phia，　1976　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　』

16）K・t・h・・T・・K・・ag・・u・i・n・H・S・，　J・・d・n，　J．　and　M・・d・1，　W．」．・The　cell・1・・elect・。phy、i。1。．

　　　gic　mechanisms　of　the　dual　actions　of　disopyrarnide　on　rabbit　sinus　node　function，　Circula．

　　　tion，　66：1216－1224，　1982

17）Jordan，　J．　LりYamaguchi，1．　and　Mande1，　W，　J．：Function　and　dysfunction　of　the　sinus　node：

　　　clinical　studies　in　the　evaluation　of　sinus　node　function．　In：Bonke，　F．1．　M．（ed．），　The　Sinus

　　　Node：Structure，　Function　and　Clinical　Relevance，　pp．3－22，．Martinus　Nijhoff　Medical　Divi．

　　　sion，　The　Hague，1978

18）Chiba，　SりKimura，　T．　and　Hashimoto，　K．：Muscarinic　suppression　of　the　nicotinic　ac｛ion　of

　　　acetylcholine　on　the　isolated，　blood・perfused　atrium　of　the　dog，　Naunyn　Schmiedebergs　Arch

　　　Pharmaco1，289：1315－325，1975　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　．

19）Chib・・S・，　Y・b…hi・Y…dHashim・t・，　K．・C・mp・・i・・n・f・the　effect・・f　n・・epi。。ph，i。e　a。d

　　　acetylcholine　between　intraarterial　and　extravascular　admiriistration　of　the　isolated，　blood－

　　　perfused．　canine　atrium．　Jpn　J　Pharmaco1，25：433－439，1975

20）Vaughan　Williams，　E．　M．：Classi且cation　of　antiarrhythmic　drugs．　J　Pharmacol　Therl　1：115－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　　　138，　1975

21）Si・gh・B・N・a・d　N・d・m・nee，　K・・The　elect・・phy・i・1・gi・a1・lassifi・ati・n・f。nti。；一，hythmi、

「d・ug・・ln：C・lt・・t，」…dJ・witt・D・E・（・d．），　Recent　D・v・1・pm・nt・，　i・Cardi・vascu1、・D，ug．

．　s，pp．59－77，　Churchill　Livingstone，　Edinburgh，1982

22）K。b・y・・hi・M・・G・di…D・・nd　Nadeau，　R．・Si…n。d・・esp…es　t・P・・f。，i。。　pressu，e　ch。．

406　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1，33



抗不整脈剤の洞房伝導に対する作用

　　　nges，　is’chaemia　and　hypothermia　in　the　isolated　blood－perfused　dog　atrium．　Cardiovasc

　　　Res，　19；20－26，　1984

23）Chiba，　S．：Effects　of　quinidine，　procainamide，1idocaine　and　phenytQin・on　inotropic　re－

　　　sponses　to　acetylcholine　and且orepinephrine．　Jpn　J　Pharmaco1，26：276－278，1976

24）Watanabe，　H．　and　Chida，　S．：Cardiovascular　effects　of　quinidine　and　procainamide　on　iロtact

　　　dQgs　and　isolated　cross－perfused　canine　atria。　J　Cardiovasc　Pharmaco1，4：226－231，1982

25）Chiba，　S．：The　inQtropic　and　chronotropic　responses　of　isolated　canine　atrium　to　5－（3－tert・

　　　－butylamhユo－2－hydroxy）propoxy－3，4－dihydrocarbostyril　hydrochloride（Carteolo1）．　Arzheim

　　　Forsch　Drug　Res，29：895－897，1979

26）Hoffman，　B．　F．，　Rosen，　M．　R，　and　Wit，　A，　L，：Electrophysiology　and　pharmacology　of　cardiac

　　　arrllythmias．　W．　Cardiac　effects　of　quinidine　and　procaine　amide．　B。　Am　Heart　J，90：117－

　　　122，　1975

27）Hee1，　R，　C．，　Brogden，　R．　N．，　Speight，　T，　M．　and　Avery，　G，　S．：Disopyramide：Areview　of　its

　　　pharmacological　properties　and　therapeutic　use　in　treating　cardiac　arrhythmias。　Drugs，

　　　15：331－368，　1978

28）West，　T．　C．　a且d　Amory，　D．　W．：Single且ber　recording　of　the　effects　of　quinidine　at　atrial

　　　and　pacemaker　sites　in　the　isolated　right　atrium　of　the　rabbit．　J　Pharmacol　Exp　Ther，130：

　　　183－193，　1960

29）Senami，　M，　and　Irisawa，　H．：Effect　of　procaine　amide　on　the　membrane　currents　of　the　si・

　　　no－atrial　node　cells　of　rabbits．　Jpn　J　Physiol，　31：225－236，　1981

30）Lipsius，　S．　L，　and　Vassalle，　M．；Dual　excitatory　channels　in　the　sinus　node．　J　Mol　Cell　Car－

　　　diol，　10：753－767，　1978　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　、

31）Lipsius，　S．　L．　and　Vassalle，　M．：Characterization　of　a　two・component　upstroke　in　the　sinus

　　　node　subsidiary　pacemakers．　In：Bollke，　F．1，　M．（ed．），　The　Sinus　Node：Structure，　F岨ction

　　　a且dClinical　Relevance，　pp，233－244，　Martinus　Nijhoff　Medical　Division，　The　Hague，1981

32）Strauss，　H．　C．　and　Bigger，」．　T．，　Jr．：ElectrophysiQlogical　properties　of　the　rabbit　sirioatrial

　　　perinodal　fibers，　Circ　Res，31：490－506，1972

33）Bigger，　J．　T．，　Jr．　and　Hoffman，　B．　F．：Antiarrhythmic　drugs．　II1：Gilman，　A．　G．，　Goodman，

　　　L．S．　and　Gilman，　A．（ed．．），　The　Pharmacological　Basis　of　Therapeutics，5th　ed．，　pP．761－792，

　　　Maclnilan　Publishing　CO，，　INC．，　New　York，1980

34）Kobayashi，　M．，　Godin，　D．　and　Nadeau，　R．：Adre且ergic　cholinergic　influences　o皿　sinoatria1

　　　conduction　tirne　i且the　isolated　dog　atrium．　Can　Fed　Biol　Soc，24：203，1981

35）Mande1，　W．　J．　and　Bigger，　J．　T．，　Jr．：Effects　of　lidocaine　on　sinoatrial　node　and　atria1丘bers．

　　　Am　J　Cardioi，25：113－114，1970

36）Mandel，　W．　J．　and　Bigger，　J．　T，，　Jr．二Electrophysiologic　effects　of　lidocaine　on　isolated　ca・

　　　nine　and　atrial　tisslle．　J　Pharmacol　Exp　Ther，178：81－93，1971

37）Illanes，　A．，　Betancourt，0．　J．　and　Drese1，　P．　E．：Effects　of　lidocaine　in　rabbit　atria．　Can　J

　　　Physiol　Pharmaco1，56：175－179，1978

38）Bigger，」．　T．，　Jr．　and　Mandel，　W．　J．：Effect　of　lidocaine　on　c。nducti。n　in　canine　Purkinje

　　　且bers　and　at．the　ve11七ricular　muscle・Purkinje肋er　junction．　J　Pharmacol　Exp　Ther，172二．

　　　239－254，　1970

39）Carson，　D．　L．　aエ1d　Drese1，　P．　E．：Effects　of　lidocaine　on　conduction　of　extrasystoles　in　the

　　　normal　canine　heart．　J　Car．diovasc　Pharmaco1，3：924－935，1981

40）Frishman，　W．：Clinical　pharmacology　of　the　new　beta・adrenergic　blocking　drugs．　Part　1．

　　　Pharmacodynamic　and　Pharmacokinetic　properties．　Am　Heart　J，．97；663－670，1979

41）Frishman，　W．　and　Silvenman，　R．：Clinical　pharmacology　of　the　new　beta　adrenergic　blocking

　　　drugs。　Part　2．　Physiology　and　metabolic　effects．　Am　Heart　J，．97：797－807，1979

42）Pitt，　W．　A．　and　Cox，　A．　R。：The　effects　of　theβ一adrenergic　antagonist　propranolol　on　rabbit

No．5，1985　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　407



下　鳥　正　博

　　　atrial　cells　with　the　use　of　the　ultramicroelectrode　technique．　Am　Heart　J，76：168－172，

　　　1968

43）Barrett，　A，　M．：The　pharmacology　of　atenolo1．　Postgrad　Med．J，53（Supp1．3）：58－64，1977

44）Singh，　B．　N．　and　Va貢ghan　Williams，　E．　M．：Athird　class　of　anti－arrhytlmic　action．　Effects

　　　oh　atrial　and　ventricular　i且tracellular　potentials，　and　other　pharmacological　actions　on　car－

　　　diac　muscle，　of　MJ　1999　and　AH　3474．　Br　J　Pharmaco1，39：675－687，1970

45）Strauss，　H．　C．，　Bigger，了．　T．，　Jr．　and　Hoffman，　B．　F．：Electrophysiological　and　beta・receptor

　　　blocking　effects　of　MJ　19990n　dog　and　rabbit　cardiac　tissue．　Circ　Res，26：661－678，1970

46）Vaughan　Williams，　E．　M，　and　Papp，　J．　Gy．：The　effect　of　oxprenolol　on　cardiac　intracellular

　　　potentials　in　relation　to　its　anti－arrhythmic，10cai　anaesthetic　and　other　properties．　Postgrad

　　　Med　J，（November　Suppt．）；22－32，1970

47）Meier，　M．：Effects　of　oxprenolol　on　cardiac　contractile　force，　heart　rate　and　coronary　cir－

　　　culation．　Postgrad　Med　J，（November　Suppt．）：15－21，1970

48）Watanabe，　Y．，　Toda，　H．　and　Ozawa，　M．：Cardiac　electrophysiologic　action　of　carteolol　hydro・

　　　chloride（OPC－1085），　a　Ilew　beta－adrenergic　blocking　agellt，　PACE，1：292－305，1978

49）Brunner，　H。，　Hedwa11，　P，　R，　and　Meier，　M．：General　concepts　in　the　use　ofβ一blockers：The

　　　relative　roles　of　speci員c　a且d　unspeci丘c　effects．　Naunyn　Schmiedebergs　Arch　Pharmacol，

　　　269：219－231，　1971

50）Bonlge，　F．1．　M．，　Allessie，　M．　A．，　Sle皿ter，　V．　A．　J．　and　Kenge1，　R．：Conductio∬in　the　sinus

　　　・・di’。。d　it，　m。di且cati。。　by。ut。n。mi、　d，ug、．　ln・B。um。。，　L．　N．　a。d」。ng、m。，　H．　J．（・d．），

．　Cardiac　Rate　and　Rhythm，　PP，525－542，　Martinus　Nijhoff　Publishers，　The　Hague，1982

51）Kaumann，　A．　J，　and　Olsol1，　C，　B．：Temporal　relation　between　long・1asting　aftercontractiQns

　　　and　action　potentials　ill　cat　papi11ary　muscles，　Science，161：293－295，1968

52）Siロgh，　B，　N．，　Nisbet，　H，　D．，　Harris，　E．　A．　and　Whitlock，　R．　M．　L．：Acomparison　of　the　ac・

　　　tions　of工CI　66082　and　proprallolol　oll　cardiac　and　periphera1β一adrenoceptors．　Eur　J　pharma・

　　　co1，　34：75－86，　1975

53）Imanaga，1，，　Sakamoto，　Y，　and　Tomita，　T，：Acomparative　study　of　the　effects　of　OPひ1085

　　　and　propranolol　on　isolated　guinea　pig　atrium．　Jpn　J　Pharmaco1，27：227－232，1977

54）．Hashimoto，　K，，　Kubota，　K．　Chiba，　S．　and　Taiτa，　N．：Comparison　of　β一adrenergic　blocking

　　　activity　of　eight　blockers　in　the　excised　and　b1Q◎d・perfused　canine　sino・atrial　node　prepara・

　　　tion．　Experientia，　28：822－823，　1972

55）Hashimoto，　K．，　Kimura，．　T．　and　Yabuuchi，　Y．：Comparison　of皿ewly　synthesized　β・adrene・

　　　rgic　blockers，　OPC－1085　and　SQ　11725，　with　pindolol　and　propranolol　in　the　blood・perfused

　　　canine　SA　Ilode　and　papi王lary　muscle　preparation．　Jpn　J　Pharmacol，26；504－506，1976

56）Wit，　A．　L．，　Hoffman，　B．　F．　and　Rosen，　M．　R．：Eiectrophysiology　and　pharmacology　of　cardiac

　　　arrhythmias．エX．　Cardiac　electrophysiologic　efEects　of　beta　adrenergic　receptor　stimulation

　　　and　blQckade，　Part　C．　Am　Heart　J，90：795－803，1975

57）Clark，　B。　J．：Beta・adrenoceptor　blocking　agents：Are　pharmacologic　differences　relevant？

　　　Am　Heart　J，104：334－346，1982

58）Kang，　P．　S，，　Gomes，」．　A，　C．，1（elen，　G．　alld　El・Sherif，　N．：Role　of　autonomic　regulatory　me・

　　　chanisms　ill　sinoatriai　conduction　and　si！lus　node　automaticity　ln　sick　sinus　syndrome．　Cir－

　　　culation，　．G4：832－838，　1981

59）Bouman，　L．　N．，　Mackaay，　A．　J。　C．，　Bleeker，　W．　K．　and　Becker，　A，　E．：Pacemaker　shifts　in　the

．．．

唐奄獅浮刀@node：effects　of　vagal　stimulation，　temperature　and　reduction　of　extracellular　calciurn．

　　　In：Bonke，　F．1，　M．（ed．），．　The　Sinus　Node：Structure，　Function　and　Clinical　Relevance，　pp．

　　　245－257，Martinus　Nijhoff　Medical　Division，　The　Hague，1978

60）Mackaay，　A．　J，　C．，　Bleeker，　W．　K．，　Op’t　Hof，　T．　and　Bouman，　L，　N．：Temperature　dependence

　　　of　the　chro皿otropic　action　of　calcium；functional　homogeneity　of　the　rabbit　sinus　node．　J

408　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．33



抗不整脈剤の洞房伝導に対する作用

　　Mol　Cell　Cardio1，12：433－443，1980

61）OP’t　Hof，　T・，　Mackaay，　A，　J．　C．，　Bleeker，　W．　J．，　Jongsma，　H。　J，　and　Bouman，　L．　N．：Differ・

　　ences　between　rabbit　sinoatrial　pacemakers　in　their　response　to　Mg，　Ca　and　teln．perature。

　　CardiQvasc　Res，　17：526－532，　1983

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（60．5，11，　受稿）

No．5，1985　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40g


