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　　Digitalis　glycoside　concentratiolls　in　right　atrial　and　left　ventricular皿uscle　were　measured

i皿21dog　hearts　150　min　after　admi皿istration　of　single　doses　of　intravenous　digoxin　and　deslano－

side　or　just　after　ventricular　fibrillation．1エユboth　ve且tricular”丘brillatio且一induced　and　non”induced

preparations，　concentrations　of　digoxin　a且d　deslanoside　in　the　left　ventricles　were　approximately

70％higher　than　those　in　the　atria．　Since　digitalis・induced　arrhythmia　iS　usua11y　observed　in　ven－

triclular　but　not　in　atria1，mロscle，　tissue　conce且trations　of　digitalis　may　be　important　for　induclng

arrhythmia．　Shinshu、Med，ノ．，88：18一ゴ6，ヱ985

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　August　21，1984）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50μ9／k9の、digoxinを投与し，心筋digoxia濃度

　　　　　　　　　1はじめに　　　　　を測定した糸課，心smaの方が心房筋よ膿度が高か

　ジギタリス配糖体の組織内濃度についてはいくつか　　　ったと報告している。Kuhlmannら7）はビーグル犬

の実験条件下での研究が報告されている1）－6）。Mal・　　2例で心室筋に比較し，心房筋は30～50％濃度が低い

colmとColtart5）の総説によれば，心筋内セこは他の　　　と報告している。

組織や1血漿に比べ高い濃度で存在することが多くの研　　　今回，我々はdigoxinとdeslanosideを対象薬物

究の結果明らかにされている。心筋内のジギタリス濃　　とし，心室細動や心室性頻脈を惹起する中毒量を急性

度とその分布にっいてはラット，モルモット，イヌ，　　投与した時の心房筋と心室筋内の濃度を測定したので

ヒ1・で広く研究されている。Lloyedら3）4）はイヌに　　報告する。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ように薬物を含まない血清で希釈し測定試料とした。

　　　　　　　　ll方　　　法　　　　　　　　　　Digoxinとdeslanoside膿度はともに酵素免疫法

　体重12～20k9の雌雄雑種成犬21頭をsodium　pen・　　（Enzymun－T甲st　digoxin⑪，ベーリソガー一マソバ

tobarbita1（30　mg／kg，　i．　v．）麻酔し陽圧人工呼吸下，　イムー山之内）で測定した8）。心筋ホモジネートに

dig。。i。（中外蝶）またはd・・1・n。sid・（藤沢薬品）　5・一・・・…g／g　ti・…のdig・xi・ま燃desla且゜side

を外騨脈内に・回投与した。血圧は総騨脈に先細　勧・胴様の抽出，分析噺Fを行うことで添加回収率

ポリエチレソカニュ＿レを挿入して測定した。また，　　を求めた。Digoxinの回収率は87±6％・（mean±S・

心拍数は標準第2誘導心電図のR波をトリガーしたタ　E・）であり，deslanosideは85±7％であった。分

コメーター（日本光電RT－5）を駆動させて測定記録　　析値はこれらの回収率をもとに補正してもとめた。

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Digoxinとdeslan。side血漿中濃度は検体を薬物

　血液はジギタリス静注150分後または心室細動直後　　を含まない血清で1－3　n9／mlとなるように希釈した

に総頸動脈より2～3cc採取した。さらにその後颪ち　　のち酵素免疫法で測定した。

に開胸し，右心房，左心室を5～10g採取した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　果

　　　　　　　　　　Tissue　　　　　　　　　　　　　Digoxin　1OO　”9／k9の1回静脈投与で1分以内に

　　　　　　　　　　　　hom叩enized　　　　　　洞性徐脈がおき，さらに5例全例で心室性頻脈に移行
　　　　　　　　　　　　ce乱t離離。　m、nした．、血圧は・－3・－H・上昇・，・例中・例で投与

響難藤c、s盛講鵬　鰐欝欝認（簾論鍮

S，5．pack　C18　　　　　　　　　Dig・xin　200μ9／k9の投与でeS心aSXが110－170

E1盈・t・dbyMe°H　MゐH，。1。．　贈力諜墨簾翻飛獺｛争灘

1謙・・dr・謡一　叢鷺籐諜空嚢？・（差灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　10）で示したように，全例で右心房筋より左心室筋のlredissolved　by
　drug　free　serum　　　　　　　　　方がdigoxin濃度が高かった。

　　　　　　　Y　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　

　　Enzyme　immunoassay　　　　　　　　　　　　Deslanoside　100　P9／kgの投与ではdigoxin　100

Fig、。　E。trac・i。。　p。。cedure・・f・digi・・1i…　g／k9の跡例とほとん胴様娠応を示した識

　　　　fro皿cardiac　muscle　　　　　　　　　　　与後直ちに心拍数は120－170回／分から60－150回／分へ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　減少する洞性徐脈がおき，その2－15分後には心室性頻

　心筋組織内ジギタリス濃度は以下の方法で測定した　　脈に移行した。また血圧は5－30　mmHg上昇した。蓑

（Fi、．・）．脂肪組織を除いた心筋8・～15・m・を翻　・（E…N・…－15）に乱たように1例も心室r“田

水5m1とともにホモジナイズし・れをさらt／・細胞鰍　動はお・らず，また全例でdig°xin同様，右心聯

壊明的で薦（－2・・C）融解（室温）を2回働返し　より右心室筋の方が濃度鵬か・た・

た。遠心分離後，上清をoctadecyl化処理silicagel　　　Deslanoside　200μ9／k9という大量投与では120一

を充てんした小型カートリッジカラムであるSEP・　　180回／分の心拍数が60－160回／分と減少し，さらに心

PACK　C18⑬（Waters社）に通しジギタリスを吸着　　室性頻脈に変化し，6例中5例で心室細動に移行した。

させた。カラムを蒸留水で洗浄した後methano1で　　6例中2例で右心房筋濃度がわずかであるが左心室筋

ジギタリスを溶出させた。一方，沈渣はmethanolで　　よりも高い値を示した。6例の平均では心・室筋の方が

繰り返し抽出し，そのmeth…1溶液と先のm・th一高かったがT・b1・1V・示したように統計的に賄意

ano1溶出液とを合わせ，チッ素気流下蒸発乾固した。　　性がなかった。

蒸嫉灘1－2m1の勲蛤まない血清で再潔し　血漿中灘の結果をT・bl・1に示した・Dig°xin・

た。さらに，これをジギタリスが1－3　n9／m1となる　　deslanoside　200　pt9／k9投与群の平均採血時問は72，
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Table　l　Digitalis　concentrations　in　right　atrial　myocardium，　Ieft　ventricular

　　muscle　and　plasma　in　21　intact　dogs　after　acute　administration　of　a　large

　　amount　of　digoxin　or　deslanoside

　　　　　　Digitalis　dosage　Right　atrial　　Left　ventricular　Plasma　　　　　Period　after
No　of　expt　　　　　　　　　　muscle　　　　muscle　　．　　　concelltration　tre就ment　with
　　　　　　　（ptg／kg，　i．　v．）　　concentration　　concentration　　　　before　death　　　digitalis

　　　　　　　　　　　　　　　　　（且9／9）　　　　　（ng／9）　　　　　（ng／ml）　　　　　（1皿in）

Exp　l　　　Digoxin　　　100　　　　　　209　　　　　　　350　　　　　　　　　20　　　　　　　　150
　　　2　　　　　　　　　　〃　　　　　　　100　　　　　　　　　260　　　　　　　　　　　　500　　　　　　　　　　　　　　85　　　　　　　　　　　　　150

　　　3　　　　　　　　　〃　　　　　　100　　　　　　　　134　　　　　　　　　　　373　　　　　　　　　　　　　26　　　　　　　　　　　　　90

　　　4〃100239　286　14　⊥50　　　5　　　　　　　　　〃　　　　　　100　　　　　　　　165　　　　　　　　　　　264　　　　　　　　　　　　　32　　　　　　　　　　　　150

Mean±SEM　　　　　　　　　　　201±23．2　　　355±41，5＊　　　35±12．8　　　138±12．　O

Exp　6　　　Digoxin　　　200　　　　　381　　　　　　　848　　　　　　　　384　　　　　　　　30

　　　7〃200339　516　70　150　　　8　　　　　　　　　〃　　　　　　200　　　　　　　　516　　　　　　　　　　　590　　　　　　　　　　　　305　　　　　　　　　　　　　40

　　　9　　　　　　　　　〃　　　　　　200　　　　　　　　251　　　　　　　　　　　480　　　　　　　　　　　　　91　　　　　　　　　　　　120

　　10　　　　　　　　〃　　　　　　200　　　　　　　　375　　　　　　　　　　695　　　　　　　　　　　232　　　　　　　　　　　　20

Mean±SEM　　　　　　　　　　　　372±42．8　　　626±66．6＊　　　216±60。6　　　　72±26．3

Exp　ll　　　Deslanoside　100　　　　　　94　　　　　　　159　　　　　　　．　25　　　　　　　　150
　　12　　　　　　　　〃　　　　　　100　　　　　　　　　53　　　　　　　　　　　90　　　　　　　　　　　　　4．5　　　　　　　　　　150

　　13　　　　　　　　　〃　　　　　　　100　　　　　　　　　　94　　　　　　　　　　　153　　　　　　　　　　　　　48　　　　　　　　　　　　　150

　　14　　　　　　　　〃　　　　　　100　　　　　　　　81　　　　　　　　　　233　　　　』　　　　　　　2．2　　　　　　　　　150

　　15　　　　　　　　〃　　　　　　100　　　　　　　　　72　　　　　　　　　　　95　　　　　　　　　　　　　7．0　　　　　　　　　　150

Mean±SEM　　　　　　　　　　　　79±7，7　　　　146±26．0＊　　　17，3±8．7　　　．150

Exp　16　　　Deslanoside　200　　　　　　105　　　　　　　270　　　　　　　　110　　　　　　　　　75
　　17　　　　　　　　〃　　　　　　200　　　　　　　　105　　　　　　　　　　215　　　　　　　　　　　　98　　　　　　　　　　　　90

　　18　　　　　　　　　〃　　　　　　200　　　　　　　　118　　　　　　　　　　　　99　　　　　　　．　　　　240　　　　　　　　　　　　　37

　　19　　　　　　　　　〃　　　　　　　200　　　　　　　　　177　　　　　　　　　　　272　　　　　　　　　　　　397　　　　　　　　　　　　　19

　　20　　　　　　　　　〃　　　　　　　200　　　　　　　　　111　　　　　　　　　　　344　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　・150

　　21　　　　　　　　　〃　　　　　　200　　　　　　　　284　　　　　　　　　　　255　　　　　　　　　　　　147　　　　　　　　　　　　　75

Mean±SEM　　　　　　　　　　　150±29．0　　　243±33．4　　　168±54．2　　　　74±18．6

＊Significantly　different　fronユright　atrial　value，　P＜0．05．

74分であり，IOO　PS9／k9投与群では138，150分であっ　　DuttaとMarks1）がラットとモルモッNL　ouabain

た。その時の濃度はdigoxin　200μ9／k9投与では　　とdigoxinを静注し，．心室筋の方が濃度が高かった

216±60．6　ng／ml（mean±SEM），　deslanosideでは　　と報告している。　Marzoら9）はKrebs・Henseleit溶

168±54．2ng／m1であり，一方100μ9／k9の投与で　　液で灌流したモルモットの心臓標本に8種の強心配糖

はdigoxinで35．0±12，　8　ng／m1，　deslanosideで　　体を使用し，一様に心房筋より心室筋の方が濃度が高

17．3±8．3ng／mlであった。なお用量と血漿中濃度　　いと報告している。

の相関については採血時間が異なるため言及しなかっ　　　今回の我々の研究で心室細動をおこすか，または心

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　室性不整脈をまねくような大蚤のジギタリス配糖体を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　急性投与した場合でも同樹こ心室筋の方が心房筋より

　　　　　　　　「v考　察　　　　瀕が高いという結果を得た．我。の実験結果は以前

　Karjalainenら2）は継続的にdigoxinを服用して　　のイヌでの報告3）4）7）とよく一致している。すなわち

いた患者が死亡した後，13例で心筋digoxin濃度を　　1（uhlmannら7）はトリチウム標識digoxin，β・me・

測定し，心房筋より心室筋の方が約2倍濃度が高いと　　thyldigoxinを2頭のビーグル犬に10日間，12．5μ9／

報告している。またJogestrand6）の3例の患者の研　　kg／日を静注し，最終投与24時間後に心筋を採取し濃

究では，その比が0．68，0．86，0．74と左心室が右心房　　度を測定している。以上，我々とKuhlmannらの実

に比して高い結果を示している。一方，実験動物では　　験結果に差がないということは急速投与法においても
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緩徐投与灘Mも・ギ・・スの心筋内分布・・醐先V・C・…ら11）は岳商出心瀦薙灘標本を用い’

異鑑論講脇糖体。薬理学的。讐糠購灘講壷諜蹴
。プ，．と叛ら滴N。・，・K・－ATP・・eの・ル・　な・・カ・，ジギ…をさら…’曽量すれば心離頻脈も

。，心筋内の分布とそ。性勲検討b左心房筋と右ついV・はおき・・とを示した・・の結果より確塑

心勤では．の齢・対す・…b…襯維・・はジギ…瀕が高いということが心室性弾脈がお
差、・ない、・，組織聾当たり・酵羅・・，右心室筋できやすいという・と・原因の1つであると考zaられる・

心房性頻脈はおこしにくいことはよく知られている。　　る。
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