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OPC-1427のイヌ心臓機能に対する作用
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Direct Cardiac Effects of OPC-1427 in the Dog
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　　The　effects　of　a　new　selective　cardiac　beta－receptor　blocking　agent（OPC－1427）on　heart　func－

tion　were　investigated　in　20　mongrel　dogs　weighing　8　to　17　kg　by　use　of　3　heart－1uug　prepara－

tions　and　17　isolated　blood・perfused　atrial　preparations．　As　arL　adrenergic　beta－blocking　agent

OPC＿1427　to　SA　nodal　pacema1（er　activity　and・atrial　contractility，　showed　apProximately　1／10　the

P。t。。、y。f　p・・P・an・1・1，　An・m・u・t・f　th・・ub・t・…1・・ger　th・n　th・t　whi・h　m・・k・dly　i・hibited

i，。P，。t・re・。レi・d・ced　p。・itive　ch・・n・t・。pic　and　i・・t・・pic　resp・・…ca・sed・・g・tive　ch・…t・・pi・

and　inotropic　effects　both　i豆heart・1ung　and　isolated　atrial　preparations・　In　particular・　the　nega－

tive　chronotropic　response　to　OPC－1427　was　much　greater　than　the皿egative　inotropic　response．
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OPC－1427，イヌ心肺標本，摘出血液灌流心房標本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5－｛3－〔2－（3，4－dimethoxyphenyl）ethylamino〕－2－

　　　　　　　　　　　1緒言　　 hydroxypropoxy｝＿3，4－dihydrocarbostyri1である。

　OPC－1427（8－acetonyloxy－5－｛3－〔2－（3，4－dime－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
・h・xyph・ny1）・・hy1・皿i・・〕－2－hyd「°xyp「°P°xy｝rtf’ @　　　0。H、　6HOH、NHCH，GH，

ナリン作動性β受容体遮断作用のあることが最近報告　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

、れている1）．心臓におけ・…ナ・・禰｛蝦　　CH、C。論X°H’C°議

容体はLandsら2）3）によりβエ受容体として分類され，

β正受容体の選択的遮断薬であるpractolo1の作用が発　　分子量472である・本品は大塚製薬株式会社から提供

表されてから‘i），一般に認められる様になったのは周　　されたもので，この塩酸塩を実験開始直前に生理的食

知のことである。ここではイヌを使用しての心肺標　　塩水に暖めながら溶かして使用した。

本5）および血液灌流摘出心房筋標本6）7）を用いてOPC　　　ほかに使用した薬物は1－isoproterenol　hydroc・

－1427の心臓への直接作用を観察した。　　　　　　　　　hloride（日研化学），　dl－norepinephrine　hydroc・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hloride（三共），とdl－propranolol　hydrochloride

　　　　　　　　　　　「「実験材料　　　　（舷化学）である。

　OPC－1427は下記の構造式を有し，8－acetonyloxy一

3，4－dihydrocarbostyri1）は心臓に選択的なアドレ　　　　　　　　　ノ　　　　　　　ノφ
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OPC－1427のイヌ心臓機能に対する作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てある。灌流血圧は100mmHgの定圧とし，右心房
　　　　　　　　　皿実験方法　　　　蘭舗極を儲しユ。ハ。グラムを記録し，2た

　A　イヌ心肺標本による方法　　　　　　　　　　　cardiotachometer（日本光電，　R　T－5）を用いて心

　この方法は心臓に対する薬物の直接効果を観察する　　拍数を常時測定記録している。収縮力は心房筋に直接

ためにはきわめて有用な方法である。方法は古典的な　　糸を吊し張力transducer（Grass　FTO3B）　Vこ結合し

橋本の方法5）により行った。雑種成犬の大きさは8～　　て等尺性張力を常時記録した。またさらにもう1つの

17k9である。大動脈圧（A．　P．）は動脈圧用のpress一　　白金電極を心房壁に装着して電気刺激を行える様にし

ure　transducer（日本光電）を用い，右心房圧（R　　ている。

AP）は右心耳に小切開を加えて導入したカニュー“レ　　　薬物投与は洞房結節動脈に挿入したカニューレに連

を通して誘導し，これを静脈圧用のpressure　trans一　　結したゴムチ＝一ブよりマイクロシリソジを使って

ducer（東洋ボールドウィソLPV－0．1－350）で測定　　0．01・vO．・1rn1の容最を4～10秒内で投与した。

した。心拍数は心電図のR波で駆動させたcardiota－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1V　実験成績
chomete∫（日本光電，　R　T－5）を用い，分時嬉出量

（SOP）は電磁流量計（日本光電，　MF25）で測定し　　　A　心肺標本におけるOPC1427の効果（n＝＝3）

た。薬物投与は静脈カニュ・’一レの手前のゴムチューブ　　　心肺標本を作成し，各パラメーターが安定した値を

より1m1の注射器を用いて行った。　　　　　　　　　示すことを確かめてからcomPetence　test（静脈還

　B　血液灌流摘出イヌ心房筋標本による方法　　　　　流の血液流入圧を50～100mm　H　20上昇させて静脈還

　Chibaら6）7）が開発したもので，イヌの右心房筋を　　流を増して心臓に対する負荷を増すと，正常心臓であ

摘出し，摘出筋の洞房結節動脈に挿入したカニ＝一レ　　ればただちに収縮力が増加して心搏出量（SOP）を増

を通して，供血犬のヘパリソ化動脈血で交叉灌流する　　すので右心房圧（RAP）はあまり上昇しない）およ

標本である。心房筋は37°Cの定温の血液糟に固定し　　び薬物投与を行った。正常心臓でのcompetence

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OPC－1427　　　　　　　　　　　　　　　0PC－1427
HLP53－4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1mg　　　　　　　　　　　　　　　3　rng
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Fig．1　Effect　of　OPC－14270n　the　heart・1ung　preparation　of　the　dog．　Recordings　from

　　above　downwards；aortic　pressure（AP），　right　atrial　prerrure（RAP），　heart　rate

　　（HR）and　systemic　output（SOP）．　Competence　test（CT）index：an　increase　iロright

　　atrial　pressure　produced　by　elevation　of　the　level　of　blood　in　the　venous　reservoir

　　（actually，　in　the　CT，　the　Ievel　of　blood　in　reservoir　was　raised　by　10　cm）．
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Fig．2　Effects　of　1μg　of　OPC－14270n　isoprotereno1（isop）－induced　positive　chronotropic

　　and　i且otropic　responses　of　arl　isolated　and　blood脚perfused　dog　atrial　preparation。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　min
口　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←一→
．9

釦；ご函』幽＿＿一　一一一　囲一躍一臨　一一躍一・

尋§四あ四わ四i6。四36。pg　，6。。、g－、dm四
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Fig．3　Effects　of　increasing　doses　of　OPC－1427　in　an　isolated　dog　atrium．

test　index（右心房圧／静脈還流流入圧）は0．1～0．2　　indexは1となりSOPの増加はcompetence　testを

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　行ってもまったく生ぜず，心室細動に移行した例が3

　norepinephrine，1～10μ9の投与によりRAPの低　　例中1例である。　Fig・1は心肺標本にOPC－1427を

下，SOPの増加と心拍数の増加が一過性に観察され　　投与した時の実験の典型的な例である。

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　血液灌流摘出イヌ心房筋標本

　OPC＿1427を100μ9投与しても各パラメーターの変　　　1　isoproterenol効果のOPC－1427による遮断作

化はほとんどない（この時norepinephrine　1μ9の　　　　用（n＝3）

反応は著明に抑制される）。OPC－1427，1m9の投与に　　　摘出イヌ心房筋標本にisoproterenolを醤斐与すれば

よりRAPの上昇はわずかしか見られず，　SOPの変化　　陽性変周期作用および陽性変力作用が用量依存的に出

もない。しかし心拍数の減少は明らかである。この時　　現する。これらの効果はOPC－1427の前処置によって

点でcompetence　testを行うとRAPの上昇が見ら　　遮断される。　Fig．2はisoproterenolの0．001，0，003

れSOPの増加も抑制される。　OPC－1427の投与を3m9　　および0．01μgによって誘起された反応がOPC－1427

と増量すればより顕著な心拍数減少とRAPの明瞭な　　1μgの前処置により明瞭に抑制されていることを示し

上昇が見られ，この状態でのSOPの低下も明白とな　　ている。　OPC－1427（3例の実験）はisoproterenol

る。この時点のcompetence　testではRAPの著明　　による心拍数増加作用と心房収縮力増強作用を抑制す

な上昇（すなわちc。mpetence　test　indexカミ1に近　　るがその効力はpropranoloUこ比較してほぼ1／10で

つく）を見る。この場合にはRAPの上昇が著しいの　　ある。

であるがSOPの増加はcontro1の1／3程度にしかなら　　　2　0PC－1427の心房筋への直接作用（n＝11）

ない。OPC－1427の10mgを投与すればcompetence　　　OPC－1427を摘出イヌ心房筋標本に投与すると陰性
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OPC－1427のイヌ心臓機能に対する作用
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変周期作用（徐脈）および陰性変力作用（収縮張力抑　　case　phenomenonが常に観察される9）。　OPC－1427

制）が用量依存的に示される。しかしながら，陰性変　　処置によって収縮張力の減少がおきている状態でも

力作用については必ずしも抑制のみではなく用量を増　　positive　staircase　phenomenonは消失しない。

しても収縮力低下はそれ以上は明瞭でなく，100，

300μgの大量投与でむしろやや増加する例（6例中3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゼ
例）も見られた。Fi9．3は1実験例であるがOPC誌　　　　　　　喜　　　　　Dose　of　drugs（pg）

1427の3μ9で翻な収縮力の低下と心拍欄槻られ　　　翫。131°3°1。・3・・
ている・当初の゜PC－1427の投9で観察された比較的　　　豊．2。

著明な心機能抑制は循環カテコールアミンの作用を抑　　　　　　　器岳．40

fiilJ　Ltekであろう・Fi・・3では・PC－・427の・・μ9の　　翻§．6。

撚で収徽力は最低値を示し，1…3・・および1・…　　　δ．8。

μgの投与でわずかながら収縮張力の増加が観察され
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
ている。一方心拍数の減少については用量依存的に徐　　　　　　　畏　一5

脈が著明に観察されている。Fig．4は6例について　　　　　　　ω
・・めて・・…PC－・427の齢・…，・…1・me・・及ぼ　器：；1

す効馳P「°P「an°1・1での効果8）と比較したものが　　　醜．2。

Fig・5である・どちらも醐1制効果が賂・示され　　器」－25

ているがProPranololの方が著明であり用量反応曲　　　　　　　　　　　　゜OPC『1427（n・4）

線の傾斜が急峻であることが示されている。　　　　　　　　　　　　　　　°P「叩「anotol（n二5）

　3　摘出イヌ心房筋の頻度一収縮曲線に対する　　Fig，5Comparison　between　negative　chronot－
　　OPC－1427の影響（n＝3）　　　　　　　　　　　　　　ropic　and　inotropic　responses　to　OPC－1427

血液翫摘出イ・心騰本・・お・・て・1－…の刺　謡。P灘鷲1°器，詔，灘麗，～認葦

激頻度（1－3　V・　1　msec）の範囲ではpositive　stair・　　　　OPC－1427　administratioR　was　102±3．9beats

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／min（mean±S．　E．　M．）in　4　preparations．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Vertical　lines　represent　the　standard　errors

v　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0f　mean．　Responses　to　propranolol　are　cited

9　　　　董　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　from　a　previous　report（Chiba8））

c　q

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（9）　lso［ated　dog　atria

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　芒1．5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Φ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E
・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔垢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　可1．0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　℃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oO，5

（口翼3）

一C。・t・。1
レでト「｝Aft・・300・P9。f。PC－1427

　　　　　　　　After　l　mg　of　OPC－1427

給0

　　　60　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　muscle：influence　of　OPC－1427　（300μg　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　represellt　the　standard　errors　of　mean．

Fig．4　Effects　of　increasiロg　doses　of　OPC－1427　　　　　　0rdinate：tensioロi皿g．　Abscissa：freque－

　　in　6　isolated　dog　atria．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ncy　of　electric　pacing．
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すなわち低頻度の収縮も高頻度の収縮も一様に抑制さ　　る9）10）。AChも同様に高頻度での心房筋収縮力をよ

れることを示している。Fig．6は3例についてまと　　り強く抑制し低頻度での収縮力はあまり抑制しない

めたものである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　11）。一方pentobarbita1やMnC12等は低頻度でも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高頻度でも一様シこ抑制する。またpropranololも

　　　　　　　　V　考　　　察　　　　　　　　　　一様に収縮力を抑制することが著者らによって確か

　OPひ1427が比較的選択的に心臓のアドレナリソ作　　められている（未発表）。今回のOPC一1427の頻度一

動性β受容体の遮断作用を示すことについてはすでに　　張力曲線に対する作用は後者の様に各頻度による収縮

報告されている1）。その心臓でのβ遮断作用はpro一　力を一様に抑制することが示された。したがって

Pranolo1の約1／10の効力を示した。この値はeれま　　veraPamilやnifediPine等の作用部位とは異なっ

での報告とほぼ同様である。　　　　　　　　　　　　た作用点セこ働いて収縮力低下を誘発するものと思われ

　今実験はおもにOPC－1427の心臓への直接作用を観　　る。

察したものである・心肺標本においても縮心房標本　　　　W総　括
でも明瞭に示された様に心拍抑制効果と心収縮力抑制

作用が大墨のOPC－1427投与で出現する。心拍数の抑　　　本薬剤の心機能に及ぼす特長は以下の通りである。

制効果ではpropraholo1の約1／10の効力を示したが，　　1　十分に心臓のβ受容体遮断作用を示す量のOPC－

一方心収縮力の抑制はFig．5より推定される様に約　　　1427では調律および収縮力にあまり、影響を及ぼさな

1／30の効力であった。このことから，このOPC－1427　　　い。β遮断効果はpropranololの約1／10である。

は心拍抑制効果の方に比較的強く作用する物質である　　2　イヌ心肺標本において，大量のOPC－1427投与に

と考えら泌．このことは鰍賭性刎印制作用を示　よ曙明な心拍｝」IIS］－IJ効果と右心房圧の増加が観察さ

しており，心筋の異所性刺激生成によって誘発される　　　れる。

不整脈に効果が期待し得るものであり今後の研究が待　　　3　血液灌流イヌ右心房摘出標本においてOPC－1427

たれる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の投与鍛を増加すれば調律および収縮力がともに抑

　先に著者は摘出イヌ心房および心室筋標本を使用し　　　制される。調律の方がより大ぎく抑制される。収縮

て心筋の収縮間隔一張力曲線を示した8）。いわゆる　　　張力の方は最初抑制されるが，増量によりむしろわ

Ca　antagonistと云われているverapami1やnife・　　　ずかながら収縮力の増加を認めることがある。

dipineは高頻度での収縮力をきわめて顕著セこ抑制す　　4　心房筋の収縮間隔一張力曲線は一様に抑制される。
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菊211・1、慣無瞬：レ粧継勲寛．縄鰍、1∴∵艶賢’ll勲撫叫》∴・一……一・・一写

　　　　　　　　　　　　　　　1　で臼廿崎病オ医学セミナーのお知らせ　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　「川崎病」という病名が世に出た頃は，川崎市で発生する公害病ではないかと誤解されたりしたが，今日では　　1

瘡二；砦醜綴撫叢慧4寺織齢セ嘉脇論婁擁欝藷飛憲醗糠畿／
轄鰍・漁・・さらに冠状動脈のみ鵬全身の纈な血管が謝・・と醐臨　／
　「川崎病」とは，すでに周知のごとく，日赤医療センター小児科部長・川崎富作博士が昭和42年「才旨趾の特異

的落屑を伴う小児の急性熱性皮膚粘膜淋巴腺症候群」（アレルギー　16：178－222，1967）として最初に報告した

clinical　entityである。また英語ではInfantile　acute　febrile皿uco・cutaneous　Iyrnphnode　syndrome

（MCLS）と言われている。主として5才以下の乳幼児を冒す急性熱性疾愚である。その原因としてさまざまな

説が提唱されているが，定説はない。我が国に最も多く，アメリカや韓国を始め諸外国でも報告されるようにな

った。厚生揖，文部省ならびに心臓財団などが研究班を組織して，原因の究明，実態調査，治療の研究などに努

めている。

　主要な臨床所見は，①5日以上続く発熱②両側眼球結膜の充血，③口唇の乾燥と亀裂，苺舌，P腔咽頭粘膜

の発赤，④手足の浮腫性硬化，指趾先の紅斑，爪皮膚移行部からの膜様落屑，⑤躯幹の水疸・痂皮を形成しない　｝

不定形発疹，⑥急腓化膿性頸部・・パ節腫脹などであ・，蝿図の賄白血騰，血沈値の槌CR・1

陽性，αaグロブリンの増加などがある。1才前後にピークがあり，やや男に多い。死亡率は，最近では0．5～0．71

％と考えられている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　エ　病理学的には，皮庸やリンパ節の所見は非特異的な急性滲出性炎で，ほとんど組織学的な変化を残さない。と｝

ころが前述のごとく，冠状動脈を中心とする系統的血管炎は璽大である。一見治癒したかに見える患児が，数年i
後黙死す。。とがあ。。急性期。醐｛鋤脈鍛、・消退。。も曲管壁の特性、嚇。復す、．、はない．引

な坊陳旧僻動鞭化へ向か・噺たな病轍す・とにな・．・の事実は，観・榔燵・てからも円

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s種の後遺症として注目されなければならない。

　以上，川崎病について略記したが，本学の第43回医学セミナーにおいて取り上げられるので，多数の方々の御

参力麟緻し甑　　　　）　　　　　　　　1
　日時…：昭和58年10月22日（土）4：30～4：30pm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モ
．場所｝：僑州大学旭会館大会議室　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；

1講師：若欄㈱長（長野日赤），草川三治教授（棘女医大），発酬霞夫鞭（撤羅）　　　｝
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