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　　　Effect，。f　i血ip，amin…　cardiac　fun・ti。…d・y・t・mi・b1・・d　p・essure　w・・e　i・vestig・ted・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の。、i。g　th・i・。1・t・d・t・i・1　muscl・，　th・hea・t－1ung　Prepar・ti・n・・d　th・tech・iq…f・electlve

P。，f。，i。。。f　th・A－V　n・d・i・th・d・9．　A・・nti・・。・・i・f・・i・・。f　imip・ami・・（30μ9／kg／mi・・i・v・・

30mi。）P・・d・ced・・increase　i・th・b1・・d　p・ess・・e　a・d　hea・t・at・・f　th・d・n・・d・g，　and　the

P。、itive　ch・・n。t・。pic　a・d　i・・t・・pic　e鉦ect・were　i・duced　i・i・・1・t・d・t・i・whi・h　p・・f・・ed　with

arterial　blood　of　the　do且or　dog．　These　responses　were　blocked　by　treatment　with　propranolo1

（100μ9／k9，　i．廿．）．　Wh…1・・g・d・se・f　imip・ami・・（1mg／k9／mi・，　i・…15mi・）w・・admi・iste「ed・

bl。。d　p，essu・e　imm・di・t・1y　decreased，　b・t　h・a・t・・t・。f　th・d・n・・d・9・nd・t・i・1・ate　and

developed　tension　of　the　isolated　atria　initially　increased　and　then　decreased・

　　　An　examilled　dose　of　imipramine　caused　a　potelltiation　of　norepinephrine－induced　actions，

and　a　large　dose　of　imipramine　signi丘cantly　diminished　norepinephrine－induced　reflex　brady－

cardia　and／or　frequently　inverted　to　tachycardia．　Moreover　acetylcholine－induced　re且ex　tachy・

cardia　was　also　supPressed　by　iτnipramine　treatment．

　　　From　these　results，　it　is　concluded　that　imipramine　may　cause　a　hypotension　mainly　due

to　peripheral　vasodilation，　and　may　induce　a　suppression　of　baroceptive　re且ex　mechanism，

　　　In　the　in　situ　dog　A－V　node　perfusion　method，1arge　doses　of　imipramine　caused　various

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロkinds　of　A－V　block　when　ad皿inistered　into　the　A－V　1ユode　artery．　In　the　heart－1ung　preparatlons，

large　doses　of　irnipraminb　caused　an　elevation　of　central　venous　pressure　w1ユich　might　mean

cardiac　insuthciency．

　　　Thus，　it　is　shown　that　imipramine　has　a　cardiac　depressant　property　when　larger　doses　are

given．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　（Received　for　publication；October　24，1980）
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　　　　　　交叉￥催流　（crOSS－circulatien）

　　　　　　摘出右心房（isolated　right　atrium）

　　　　　　心肺標本（heart－lung　preparation）

　　　　　　房室結節灌流（A－Vnode　perfusion）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り行った。体重8～15kgの雑種成犬25頭をペントバ
　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　ルビタ＿ル30mg／k9で静脈内麻酔を行い，ヘパリソ

　向精神薬の中の三環系抗うつ剤の1つである　imi－　　（2，000単位）静注後右心房筋を摘出した。摘出右心房

Pramineは臨床的に広く使われているが，頻脈，起　　筋は4～10°CのTyrode液に浸して以下の操作を行

立性低血圧，房室ブロック等各種不整脈，ECG異常，　った。まず右冠状動脈よりカニ＝一レを挿入した心房

さらには心不全，心筋硬塞等，心血管系におよぼす副　　壁に双極の白金電極を装着した後，心房筋は直ちに

作用が多く報告されている1）－4）。これらの副作用の原　　37°CのTyrode液の入った槽に入れ，カニューレを

因として，imipramineの神経終末におけるnor・　　介して血液灌流を行った。すなわち標本は，供血犬の

epinephrineの　reuptake阻害作用5）－7），一般に　　左頸動脈より誘導されたヘパリン化動脈血を蠕動型ポ

atropine様作用と呼ばれている抗choline作用8），　　ソプ（Harvard　ApParatus　Mode11210）を駆動し

imipramine自体の心筋抑制作用9），さらにimipra一　　て灌流した。灌流圧はpneumatic　resistanceを用

mineの局所麻酔作用による圧受容器反射機構の抑　　いて100mmHgの定圧に保つ様にした。標本は常に

制9）等が報告されている。Imipramineの副作用の　　37°Cの温度に保たれた血液槽に2ヵ所で固定され，

』原因としてimiPramineの直接的な心臓作用と，心　　綱糸により2gの負荷を加えて牽引され，張力トラソ

臓外すなわち血管系や自律神経系におよぼす作用がど　　スデ“一サー（Gross　FTO3B）に連結した。

の様に関与しているかは必ずしも明らかではない。　　　　供血犬はペソトバルビタール30mg／k9静注にょっ

　そこで著者は，交叉灌流方法を利用したイヌ血液灌　　て麻酔し，陽圧人工呼吸器（Harvard　ApParatus

流摘出右心房灌流標本，イヌ心肺標本，およびイヌ房　　NSH－34RH）で管理した。灌流開始前にヘパリン500

室結節灌流標本を用いて，imipramineの心臓にお　　unit／k9を静注し，1時間ごとにヘパリソ200unit／k9

よぼす直接および間接作用を観察した。交叉灌流法に　　を追加して血液凝固を防止した。心房標本からは，右

よる摘出右心房灌流実験においては，供血犬の頸静脈　　心房壁に縫着した双極白金電極を用い　eIectrogram

より薬物を投与し，供血犬の血圧，心拍数および供血　　を駆動したcardiotachographより心房拍動数と・

犬の頸動脈より導かれた血液により灌流されている右　　張力トランスデュ　一一サーにより等尺性張力を記録し，

心房標木の収縮力と心房拍動数を同時に測定して血管　　供血犬からは，動脈血圧を左大腿動脈に留置したカニ

系や自律神経系により修飾されたirnipramineの間　　ユーレより圧トランスデューサー　（H本光電RP－2）

接作用と心臓におよぼす直接作用を同時に観察した。　　を用いて測定し・心拍数は心電図の第二誘導のR波よ

イヌ心肺標本においては，心臓のポンプ作用におよぼ　　りcardiotachographを用い測定した。薬物は供血

すimipramineの直接作用を中心静脈圧の変化と　　犬の左頸静脈よりゴムチューブを通して注入し，持続

compete且ce　testによる成績から検討した。またイヌ　　注入には　infusion　pump　（Harvard　ApParatus

房室結節灌流標本を使って，伝導におよぼすimipra・　　Model　go1）を用いた。

mineの直接効果を観察した。すなわちimipramine　　　房蜜結節灌流実験は，最初Nadeau　とAmir一

の心臓におよぼす効果を，血圧変化による反射機構，　　Jahed12）により発表され，その後ChibaとHashi・

心調律，心房収縮，心室収縮および伝導に分けて実験　　moto13）により改良された方法により行った。すなわ

し考察した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち体重10～12kgの雑種成犬をペントバルビタール30

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mg／k9にて静脈麻酔後，人工呼吸下に右第5肋間か

　　　　　　　　H実験方法　　　　　　　　ら開胸し後下行動脈から逆行性にカニュ＿レを挿入し

　交叉灌流方法を使ったイヌ摘出右心房標本に関して　　た。その際左回旋枝が冠状静脈洞を横切る手前で結紮

はすでにChibaら1。）11）によって開発された方法によ　　し，左大腿動脈より導いたヘパリン化動脈血を，100
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Imipramineの心臓血管作用

Tachometer　　Heart　Rate　　　　　　　　　　　　　．　　　、　　　　Develgped
Dlfferentlator　　　　丁enSlqn

Blood　　　　　　　　　Recorder

Pres＄ure　　　　　　　　　　　　　　Atriat　Rate　　Tachometer

，藩ε糠，　　　　　　　Eξ・・匙・。9・am

ECG 　Fbwmeter
ワ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ

　　　Drug

Pneurnatic
Resistance

多1蝠F
Btood　Bath

口P・r・y・9・→　　　ムー一一一「　　　　Btood　Reservoir　　』　　　HeFting　Bath

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CIrcu［ator

Fig．1．　Diagram◎f　perfusion　system　of　the　isolated　canine　atrial　preparation．

　　　　A：artery，　V：vein

mmHgの定圧にて，後下行動脈を経てA－V　node　　供血犬の」ω　Eと心拍数・心房筋の1陳縮力と心房拍動数

arteryに送り込んだ。血圧は右側大腿動脈に留置し　　の増加はすべてほとんど完全に抑制された。

たカニューレより圧トラソスデューサーを用い記録し，　　次に比較的大墨である　inユipramineを1mg／kg／

心電図も第二誘導より記録した。薬物はカニL一レの　　minの注入速度で，供血犬の頸静脈に15分間の持続

手前のゴムチューブから注入した。　　　　　　　　　注入を行った。供血犬の血圧はimipra甲ine注入直後

　心肺標本に溶いては，橋本14）により紹介された　　より下降し，心拍数は最初増加して約1分後にpeak

Krayerの方法にもとづき行った。　　　　　　　　　に達し，次にはむしろ減少した。摘出心房標本の収縮

　本実験に使用した薬物は以下のごとくである。imi・　　力と心房拍動数は最初増加し，2，3分後にはpeak

pramine　hydrochloride（Ciba－Geigy），　dl－norep・

inephrine　hydrochloride　（≡三募k），　acetylcholine
、hl…d・（第一），，・・P・a・・1・l　h・d…hl…d・（住（“’　D°n°「 Z　　　⇒・帆　1凹
友化学・，そ・て蜘一一（・辺）・

。＿虜蕪講＿。、mi一糟eiiiトニニ＿＿
prami・・の蘇　　　　　　　、，、，，．1．，。、．A，r、．m　「m’p「amlne　’n’usl°nC3°”9’k“mi咽

　1　供血犬の頸静脈より持続注入したirnipramine

I講＿＿、。，9／kg／＿入繋』一圃

灘蟹忌鞭灘錦繍鑑欝騎　A備唱iiE　－一
数・すべてが徐々に増加した・Fig・2 d型例を示　。，g．2．　E，，ec，。・acQn・・nu。。、・。・。、・。n。・

し，Fig・3には5働こついての糸課を乱ている・　　imip，ami。・i。t・th・」・g・1・・v・i・。f

供血犬の全身．前L圧と心拍数は，imipramine投与と　　　　　the　donor　dQg　at　a　relatively　small

同時に増加し始めたが，摘出心房筋の収縮力と心房拍　　　　　dose　of　30μg／kg／min　on　the　blood

饗灘斑欝罪伽継犠葉藍　署講億糠継羅
達するまでに約2分30秒を要するからである。　　　　　　　　The　isolated　atriurn　was　perfused　with

　Propranolo1100μ9／k9の前処1（3例）により，　　　　　arterial　blood　led　from　the　donor　dog・
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　　　（A）　Pon◎r　Dogs　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（A）　Donor　Dog5

　ら　t　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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肝　　ト“一一一　　　　；°°　　ト＋＿羅　・・・・…H・1・・…b・・・・・・…　　　凱，2。．、C・・・・…HR　1’…6・・…’・…

　主O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i艶　一20

　　　（B）　i50【aセed　Atria

　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

“　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　器o　　　　｝一→一
きE　IC。・電・。1　AR量。幡b・at・ノmi・｝　　　　　　？　　　　に。，ヒ，。【AR　109、3．b，at、1mi，1

2く　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2e　．20
　　［

．1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く　　　0

［

Fig．3．　Effec、，。f　a　c。。・inu。u，　i。f。，i。n。f　　、　　　丁i剛min｝

丁ime　lmin）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　2．5　　　　　9　　　　　15　　　　21

　　　imipramin・。t・・at・・f　30μ9／kg／mi・　Fig・．5・EfEects°f　a　c°ntm・°us　infusi°n？f

　　　。。th，　bl。。d　pressure　a。d　hea・t　rat・　　・mip・ami・・at　the　rat・。f　lmg／kg／mm

　　　i。d。n。，　d。9，（A），。・d　th・d・v・1・P・d　　　in　five　expe「iments・Values　a「e　mean

　　　tension　and　atrial　rate　in　isolated　　　　　　±S・E・M・＋P＜0・05，＋＋P＜O・　02　by　paired

　　　・t・i・（B）i・　five　e・p・・im・・t・．　V・1ues　　　t｝test・

　　　are皿ean±S．　E，　M．＋pく0，05，＋＋＋pく

　　　0．01，by　paired　t－test．　　　　　　　　　　に達して，その後には減少した。しかしimipramine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　投与15分後の時点で供血犬の血圧，心拍数と心房筋の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　収縮力は，投与前に比し，減少しているのに対し，心
‘Al　 P；1　　潮㌧　智　房伽掴数は，投揃・離髄であ・た．15分後，

1鶯鎌一一一翫・購欝黎糠繍畏懲鵬
糟liiE＝＝＝＝；一一一一．鷺譲票禦警鷲陀獣壷繕鷹貨

　　　　　　　　lmip「amine（lmglkg’min’　Lv，）　　　　　　　はFig．5にまとめてある。

〔B｝　lsolated　Atrium

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　1mipramine持続注入前後におけるnorep一

聯diE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1μ9／k9のnorepinephrineを供血犬の頸静脈に

・・�E；liE．－V注入・た・ぎ・供血犬の血圧は上・・”i・・，　・L・ll：・数は圧受

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　容器反射のため大部分は減少した。摘出心房標本の収
F’9’ A耀謡濫翻t’器、謝謡　縮力と謝醐・・約・分・・秒後・もtZ・増加した・

　　　vein　of　the　donor　dog　at　a　relatively　　　Imipramineを30μ9／lcg／minの注入速度で持続静

　　　large　dose　of　l　mg／kg／min．　　　　　　　　注開始30分後に同最のnorePinePhrineを供血犬に
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　　　　　　N°「°plneph「lne（1μ9’1｛9畑N°「epi・叩h「・爬‘IP9’kg・i・v・）　量　。　　　　　　智
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ
側囲゜dAt「ium @　　　　　　　　　鷲　　’軸鴨　　：．　S　5°

副　E　　＿／’一一・一一一＿一　’6°　｝1《”

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（A）　Donor　Dogs　　　　　　　　　　　（日）　：sobted　Atria
く A ）　　　　Donor　　　Do 9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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Fig．6．　Effects　of　a　continuous　infusio且of　　Fig．7．　Effects　of　a　small　dose　of　imipramine

　　small　doses　of　imipramine　injected　illto　　　　injected　into　the　jugular　veins　of　donor

　　the　jugular　vein　of　the　donor　dog　at　30μg／　　　　　dogs　at　a　rate　of　30μg／kg／min　for　30　mill

　　kg／min　for　30　min　on　actions　of　norepi．　　　　　on　actions　of　norepinephrine　when　given

　　nephrine（1μg／kg，　i，　v．）．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i，　v。　（0．3－3μg／kg）to　doロor　dogs　in　five

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　experiments．÷p＜0．05，＋＋p＜0．02，　by　paired

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t－test，

‘A）　Donor　ロ09　　　　　　　　　　　　1mipramine　lnfusien‘1mg’kg’mln，15mln）　　　　　　　1min

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
灘1；ii［」こ一／一く！x．＿L＿

　H嚇゜li…E一漏：：：：こ、　一蔵：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

（B）　　150「ated　　Atrium

鷺齢；E幽蝕幽麟一』
欄言・1：iE一姻N一

Fig．8．　Effect　of　a　large　dose　of　imipramine　injected　into　the　jugular　vein　of　the

　　　　donor　dog　at　a　rate　of　lmg／kg／min　for　15　min　on　actions　of　norepinephrine

　　　　when　givell　i，　v．（1μg／kg）to　the　donor　dog．

静注すると，供血犬の血圧上昇と心拍数減少および心　　間の持続静注前後に1μg／kgのnorePinePhrineを

房筋の収縮力と心房拍動数の増加反応は増強された。　　静注した時の反応の典型例を示し，供血犬の1孟旺と心

Fig．6に典型例を示し，1から3μg／kgのnQrep一　　拍数の反応における4例の結果をFig．9にまとめ

inephrineについて行った結果につきまとめたものを　　た。

Fig．7に示した。次に比較的大壁のimipramine　　　3　1mipramineの持続静注前後におけるacety1一

を1m9／k9／minの注入速度で供rfTL犬に15分間の持続　　　　cholineに対する反応の変化

静注前後に，norepinephrineの｝1争注を行った。供血　　　1μ9／k9のacetylcholineを供血犬の頸静脈より

犬の血圧と摘出心房筋の収縮力と心房拍動数の増加反　　注入すると，供1血伏の血圧は下降し，心拍数は減少す

応はimiPramine投与により著明に増強されるが，　　るかまたは増加し，一定しなかった。大量10μg／kg

供血犬の心拍数に関しては，圧受容器反射による徐拍　　　のacetylcholineを投与すると，心抽数増加が出現

が明白でなくなり，むしろ頻拍に転じている。Fig．8　　した。摘出心房標本に関しては，供血犬に投与した

にimiprarpineを1mg／kg／minの注入速度で15分　　acetylcholineが循環回路を通り標本に達するまでに
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　　　　　　　　N°「ePinePh「inetv9／k9・i・v・’n胃の　　　　　　　Fig．10．　Effects　of　a　large　dose　of　imipramine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　．　　　　　　　injected　into　the　jugular　veins　of　donor
Fig・9・Eff・？t・・f・ig・墓e　d°se　rf　lmip「amme　d・9・at　a　rat・。f　lmg／k9／mi・f…5mi・

　　injectedエnto　the　jugular　velns　of　dong「　　　　on　actions　of　acetylcholine　when　given　i．

　　d・9・at・・at・・f　lmg／k9／皿in　f°「15mln　v．（10μ9／kg）t・d。・・r　d。9・i・fi…e・per・

　　・・acti・n・・f…epi・・ph・ine　when　given　　im。。t，．
　　i．　v．　（1－3Ptg／k9）　to　donor　dogs　ln　four

　　experiments・

　　　　　　　　　　　　　　　　　』°5筆　　　　1呂c

講；．購蝋「←・11・1
　　　　　　　　　↑

　　　　　　　　Imipramin。3mg

Fig．11．　Effect　of　3mg　of　imipramine　injected　into　the　A－V　node　artery　of　the

　　　　　　dog　oエ1　the　blood　pressure　and　the　electrocardiogram．

代謝されてしまい反応は出現しなかった。Imiprami・　　与することにより，心電図は洞調律から不完全房室ブ

neを静注することにより，acetylcholineの血圧下降　　ロック・完全房室ブPtックへと移行し，完全房室プロ

反応は影響を受けなかったが，血圧下降に伴う圧受容　　ックの状態が約30秒間持続後，心室細動が出現した。

器反射による心拍数増加反応は抑制された。Fig．10　　血圧も心電図変化に伴い下降した。　Fig．11にA－v

にimipramineを1mg／kg／rninの注入速度で15分　　node　arteryに3mgのimiPramineを投与した時

間持続静注前後に10μ窪／kgのacetylcholineを静　　の心電図と血圧の変化を示した。

注した時の反応を5例につきまとめた結果を示した。　　　C　心肺標本におけるimiprarlineの効果

　B　房室結節灌流実験におけるimipramineの効　　　　1　1rnipramine持続注入による右心房圧の変化

果　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　と，norepinephrineに対する反応の変化

　A－Vnode　arteryに3mgのimipramineを投　　　上大静脈に留置したカニューレよりゴムチa一ブを
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）　Competence－testに対するimipramine持
　　　　　　B“’°「e、Atte’　3°m’n　撫6°min．　　続静注の影響
　　　　　　　　　　lm‘p「amlne　：”’usl°n　‘3°°”9’mln・Lv．）　Imip，ami。，処置前，ユ。、mの，。m，。，，。ce－test

撒藻一e・wY｝謙灘器婆慨霧撒鵡論
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40mmH20まで上昇し，心狛数，心拍出量も増加した。

麟iiiE－yv－一一！一～　蹴糠撚温雛齋欝野鎗

蹴：1…E，f“＝一＝畿麟訟麗鯉灘墾1°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　mln　　　Fig．13に以上の反応の典型例を示した。
　　　　　　　　NoreplnePhrine‘1P9，L》」，

Fig．12．　Effect　of　imipramine　injected　into　　 IV考察　　the　vena　cava　superior　o：E　the　dog　at　a　rate　　　　　　　　　　．　　　．

　　。f．300pt9／mi。　f。・30　mi。・nd・60mi。。n　ac－　Alm1P「amlneの心臓作用

　　tion　of　norepinephrine　when　given　into　　　IrniPramineは二湘性の心臓作用，すなわち少量

　　the　vena　cava　superior（1μ9）of　the　do9．　　　では血圧，心拍数，心収縮力が増加し，大量ではこれ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らのすべてが低下することが報告されている9）。今回

　　　　　　　Bet。re　AHer　30mln　Atter　60mln　　　の摘出心房標本灌流実験において，供血犬に比較的少

　　　　　　　　　lmipramine　lntusi。n（300　P9’min，i．v．）　　量である30μ9／kg／minのimipramineを持続静注

綴iiトー－v’一一・一一難諾欝餓1警騰難

躍iE∬マ館，舗1製鵜鰯霞眺簿措
Fig，13．　Effects　of　imipramine　on　the　heart＿　　動数はしばらく増加した後，減少している。さらに心

　　Iung　preparation　of　the　dog．　CT＝compe・　　肺漂本においては，右房圧の上昇，　competence－test

　　tence　test　index：an　increase　in　right　　における右房圧の上昇を来している。これらのimi－

　　at「ial　p「essu「e　p「『duced　by　elevatioll　of　　pramine　の心臓抑制作用の原因のうち調律抑制に関

　　the　level　of　blood　m　the　venous　reservoir　　　　　　　　．
　　（。、t。。11y，　i。　th，　CT，　th，1，v，1。f　b1。。d　i。　し，　Chlba15）は，犬のSA　n°de灘標本において，

　　the　reservoir　was　raised　by　10cm）．　　　　　　imipramineの代謝産物であるdesmethylimipra－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mineのnegative　ehronotropic　effectがatropine

介してnorepinephrineを投与すると，右心房圧は　　で抑制されないことより，　Clirect　negative　chrono一

低下し，心拍数，心拍出蚤は増加した。Imipramine　　troPic　effectを報告している。今回は調律抑制と同

を300ge9／minの注入速度で持続静注を行うと，徐々　　様に心筋収縮力抑fliU効果が大量のimipramineで誘

に右房圧は増加した。この時，同量のnorepineph一　起されることを示した。1979年Dhallaら16）はimi－

rine投与を行うと，右房圧の低下，心拍数と心拍出　　Pramineが，心筋細胞の筋鞘成分においてのCa＋＋

量の増加が著明に増強されている。Fig．12にimi・　　の結合を弱めることを報告し，　imipramineの抑制

Pramine　300μ9／minの注入速度で持続静注前と，　　作用にCa＋＋代謝が関与していることを示唆してい

持続注入中の30分後，60分後に1μ9のnorepineph一　　る。

rineを静注したときの反応の典型例を示した。　　　　　　またimipramineには房室ブロック等，心臓にお
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ける伝導障害の報告が種々あるが17）18），1980年Weld　　投与による血圧降下作用をatropineは完全に抑制し

とBigger19）は羊のPurkinje線維，心室筋を使い，　たのに対し・imipramineはまったく影響を与えな

活動電位のVmaxの低下を示すことにより伝導障害　　かった。このようにimipramineには抗コリソ作用

を説明している。今圓著者は生体位房室結節血液灌流　　といってもatropine様作用はなく，血圧上昇により

実験を行い，慮接A－Vnode　arteryに投与した　　反射的に引き起こされる迷走神経の興奮を抑制する作

imipramineが完全房室ブロックを1：lri現させること　　　用があるものと思われる。さらにacetylcholine投

を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与による血圧低下に伴う圧反射による頻脈もimipr・

　B　Imipramineの血圧におよぼす作用　　　　　　　amine大量投与により抑制されることより，交感神

　Imipramineは少量では血圧を上昇し，大量では　　経の興奮も抑制するものと思われる。

低下させることが報告されているが，今回の実験にお　　　摘出右心房灌流実験において，供血犬に，imipra・

いても同様の結果が得られた。また［flL圧低下はimi・　　mineを大燈投与した時・供血犬の心拍数は最初増加

pramineの心筋抑制による心拍出量の低下によるも　　し，その後は明らかに投与前よりも減少してきている。

のと考えられていたが9）20）21），今回の交叉灌流方法を　　一方同時に供血犬と同濃度のimipramineを含んだ

用いた摘出右心房灌流実験において，摘出右心房と供　　血液によって灌流されている心房標本においては，心

血犬の反応を同時に観察すると，j血正低下は心機能低　　房拍動数は最初増加しその後減少してきているが，投

下によるものではなく，主に血管拡張等が関与してい　　与前とほぼ同様の拍動数である。このことは供血犬に

る（〉のと考えられる。すなわち供血犬に大最の　imi・　　おいて，　imipramineが交感神経の緊張を抑制した

pramineを頸静脈より持続静注した時，供血犬の血　　ために徐脈がより進んだものと思われる。特にペント

圧は投与直後より下降したのに対し，供血犬の心拍数　　バルビタール麻酢を行った犬においては，迷走神経の

は最初増加し，供血犬の心臓に達するimipramine　　緊張が抑｛ts’ljされ，交感神経が優位に働いているため，

と同濃度の血液で灌流されている心房標本においては，　imipramineによって，より著明に徐脈が出現した

収縮力と心房拍動数はともにしばらく増加しているし，　のだろうと推測される。

その後減少しても長くコントPt・一ル値以下には低下し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　語
なかったからである。

　ClmiPramineの自律神経系におよぼす作用　　　これまでの報告と今回の実験よりimipramine使

　Imipranユineには神経終末におけるnorepineph一　　用に伴う副tiF用，特に低血圧は主に末梢血管の拡張に

rineのreuptake阻害作用によりnorepinephrine　　よるものであり，さらにimipramine「による心血管

の効果を増強させる作用があることはよく知られてい　　系の反応は以下のimipramineの作用，すなわち，

る5）。今回，摘出右心房灌流実験，心肺標本において　　1）　自律神経系における抑制作用，2）uptake（交

も，norepinephrineの効果の増強作用が有意に認　　感神経の末端におけるカテコールアミンの取り込み）

められた。しかし交叉灌流実験の供血犬において，　　阻害作用，3）直接的な心臓抑制作用（調律，収縮力

norepinephrine投与による血圧上昇時に現れた圧　　および伝漂抑制）により修飾されていることが結論さ　1

受容器反射性の徐脈は大盤のimipramine投与後に　　れた。

明らかに抑制され，逆に頒脈にi転じたほどである。この

ことは抗コリソ作用を示唆しているし，またimi一　　　本論文の要旨は第53回日本薬理学会総会（B召和55年

pramine　は抗コリン作用を持っていることが報告さ　　　3月）において発表した。

れている22）－24）。今回の実験においてはacety王choline
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