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　　　Effect・・f　t・mperat・・e。・b・th・t・i・l　pacem・ker　and・・nt・actile　a・ti・iti・・were　i・vestig。≒，d，

using．　the　isolated　and　blood－perfused　canine　atrial　prepa．1’atioll　with、　heparinized　arterial－blood
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bea，ts／mi・・t　37°C　t・29　b・at・／mi・・t　20°C・nd　th・n　f・II。w・d　by・t・iql　arrest．0・lth・．　Qth・r

h・・d・by…1i・g　the　c・nt・a・ti・・w・・increased　until・b・ut　25°C　and　th・n　Slightly　d・crea、ed：

However，　the　maximum　rate　of　developed　tension　was　hardly　altered，　since　the　duration　of

shortening　and　re1ζxation　was　IQnger　than　that　in　normothermia，

　　　Th・p・sitive　ch・・n・－a・d　in・t・・pi・　・ffect・。f且ve　symp・th・mim・tics　were　c・mpared・t　37・，

32°and　29°C．　The　order　of　potencies．　of　chrono－and　inotropic　effects　of　each　amine　was　l－iso－　　　　　，

proterenQ1＞1－norepinephrine≧1－epinephrine＞dopamine＞tyramine　at　each　examined　temperature．

At　a　low　temperature　perc¢ntage　changes　in　positive　inotropic　effects．at　sub血aximal」doses

were　slightly　depressed，　but　the　positive　chronotropic　ones　w¢re　niarkedly　suppressed　both　in

・b・rl・t・and　p・・面t・g・v・1堕・・．　Th…differenti・1・hr・n・－a・d　i・・t・。pic　acti・n・，6bserv・d　by

sympath°mimetic　4mi・es　・t・different・．t・mperature・1・ad　t・th・・pecul・ti・n　t／hat、βrtype　carφac

ad・energi・・ecept・・s　m．・y　n。t　b・h・m。ge・・u・．　（Receiv・d　f・・p・blicati。・；F・bru・・y　4，1980）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を駆動して血液灌流をした。灌流には回路の途中に
　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Starlingの空気抵抗を平行に置き，灌流圧を100mm

　心機能に及ぼす温度の影響に関しては従来より種々　　Hgの定圧に保った（Fig．1）。摘出心房筋は血液槽

の報告がある1）－9）。一般的に低温では心拍数が低下す　　内にスチールの固定棒に心房筋の心室側ニヵ所を縛り

るが，心収縮力はむしろ増加することがin　vivo或　　固定しheating　bath　circulatorを用い灌流回路の

いはin　vitroの実験で知られている。しかし摘出心　　一部と血液槽を同時に冷却，保温，及び加温できるよ

筋を使って心調律と心収縮力を同時に観察した報告は　　う設定した。温度変化は通常0．5～1。C／minの割合

少ない。またカテコールアミン類による陽性変時及び　　で変化させた。標本には29の負荷を加えた後張力ト

変力作用は低温により抑制されることが報告されてい　　ランスジ＝一サー（Grass　FTO3B）を用い張力を等

る6）10）－12）。しかし・イヌ心臓における交感神経作動　　尺性に測定し，同時に収縮速度（dT／dt）も直記式記

性薬物の温度変化による反応性の変化についての比較　　録羅（三栄測器）に記録した。心拍数は右心房壁に縫

検討はなされていない。　　　　　　　　　　　　　　　着した双極白金電極より　electrogram　を記録し

　そこで，著者はChibaらの開発したイヌ摘tli右心　　cardiotachograph（日本光電RT－5）を駆動して

房血液灌流標本13）14）を用い，冷却及び加温によって　　測定した。供血犬35頭はペソトバルビタール30mg／

誘起される心拍数，心収縮力及び収縮速度の変化を観　　kg静注にょって麻酔し，陽圧人工呼吸器で管理した。

察し，次に交感神経作動性アミソ5種の効果を常温　　灌流開始前にヘパリン500units／kgを静注し血液凝

（37°C）及び低温（32°Cと29°C）で比較を行い，　　固を防止する為に一一・nCi間毎にヘパリソ200　units／k9

薬物の収縮力と心拍変化に及ぼす効果の相違を検討し　　を追加した。灌流実験の模式図をFig．1に示し

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。

　　　　　　　　ll黙方法　　　　岬験鞭肌≒薬物は以下の如くである・D°pa－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mme　hydrochlorlde（協和醗酵），1－norepineph一

　体重6　kgから20kgの雑種成犬35頭をペソトバル　　rine　bitartrate（和光），1－epinephrine　bitartrate

ビタール30mg／kgで静脈内麻酔した後，ヘパリン200　　（Sigma），1－isoproterenol　hydrochloride（日研化

units／kgを静注後右心房筋を摘出した。摘出右心房　　学）そしてtyramine　hydrochloride（東京化成）。全

筋は4～10°CのTyrode液に浸し右冠状動脈よりカ　　ての薬物は0．9％の生理食塩水で希釈して用いた。薬

ニューレを挿入し固定した。標本は供血犬の左頸動脈　　物はmicrosyringe（Terumo　Co．）を用い0．01～

よりのヘパリン化した動脈血を用いカニューレを通し　　0．03mlの溶液を4秒間で動注した。摘出右心房標本

て蠕動型ポンプ（Harvard　ApParatus　Model　1210）　　の湿重量は8～229であった。

Support

do9

皿　成　　　績

　　Tension　　　　　　A　白発拍動心房筋標本に及ぼす温度の影響

　　　　　　　　　　　　1　冷却時の心調律及び心収縮力

　　　　　　　　　　　温度を37°Cから27°Cまで低下させると，心拍数は

　　　　　　　　　　ほぼ直線的に低下し，心収縮力はむしろ増加した。ま

　　　　　　　　　　た収縮及び弛緩時間は延長した。しかし，収縮及び弛

　　　　　　　　　　緩速度はその変化が小さい。Fig，2は実験例を示し
i副。。db、th　i
　　　　　　　　　　ている。温度を下げると，収縮力が徐々に増加し心拍

　　　　　　　　　　数が減少していることが示されている。一方，dT／dt

　　man°mete「J　　　　J　　Heating　bath　　　　の大きさはあまり変わっていないことが解る。各温度

　　t－一“一’B1。。、　re，e，v。i，　t－一・　ci「culat°「　　における心撒，1購ブコ，　ll騙速度，弛緩繊，1購

・・ﾚ濫藷畿溜塁離瓢下1鷺鞭忽指錨壷畿
　　　black　thicl（frame　shows　the　range　　　ているが，他の変化は％変化としてそれぞれ表してあ

　　　of　changes　of　temperature．　　　　　　　　る。
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心臓機能と温度
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Fig．2．　Effect　of　changes　in　temperatures　from　37°C　to　27°C　on

　　　an　isolated，　blood－perfused　canine　atrial　preparation．
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100　　　のである。Fig，5には7例について収縮力と心拍変化

　　　　　をまとめたものを示した。Fig．5のように心拍数は

　　　　　37°Cの107beats／minから27°Cでは51　beats／min

　　　　　まで下降し，加温により再び約110beats／minまで回
　？
　°E　　復した。一方，収縮力は27°Cまでの冷却により37°C
50、
　1　　のコントP一ル値よりも約80％の増加を示し，加温で
　　ヴ
　　田　　減少し30°Cから35°Cにかけてコントロール値よりや
　　の
　　奎　　や低下した後再び37°CでコントP一ル値に回復して

　エ　　　いる。

0　　　　次に冷却により心停止を惹起し，加温による心調律

　　　　　の回復を観察した。冷却による心停止及び加温による

　　　　　回復過程の典型例をFig．6、に示した。心拍数は120

37’@35，33．　31　29　27　　　　　　beats／minから22　beats／minまで減少し20°Cで心

　　　　Temperature　l°C｝　　　　　　　　　停止となり，次いで加温を行うと26°Cまでの加温で，

F・g，3．Effec・。f・。。，pera、。，e。n，h。　i。。．　先ず小さいながらも局所性の賭硯ら漱瑚石敵

　　　　tropic　and　chronotropic　responses　　　心房筋の電気活動が認められるようになった・この時

　　　　in　five　spontaneously　beating　Pre一　　　の心拍数は約60　beats／minである。36°Cでは再び

　　　　parations・・一・；heart　rate，　e－。；　　　コソトロール値と等しく120　beats／minに回復した。

　　　　畿n辮P墜’漏濫『一方輪力は冷却で約15・％・の増加をきた・㈱
　　　　dT／dt，。＿＿。；d。，ati。n。f、h。rヒ，。．　停止となる・またdT／dtはむしろ小さくなっている・

　　　　ing　and△一▲；duration　of　relaxa一　　　加温によって心拍数が回復しても収縮力は徐々にしか

　　　　tion．　Vertical　bars　show　S．　E．　M。　　　圓復せず，元に戻る迄には長時間を要した。冷却によ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る心停止までを観察した6例についてまとめたものが

　　2　冷却及び加温に対する心調律と収縮力の反応　　Fig．7に示してある。　Fig．7に示すように冷却によ

Fig・4は温度変化に伴って起こる収縮力，　dT／dt　　り心停止は20±0．3℃で起こり，次に加温すると25±

および心拍の変化を連続的に記録したものである。温　　0．8°Cで心房活動が圓復している。心拍数はコントロ

度変化は37°Cから27°Cまでを冷却，次に加温したも　　一ルの37。Cで111　beats／min，冷却時の24。　Cで45
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　i　　　　　　　　　　Fig．5．　Effects　of　temperature　changes　on　the　strength　Qf　　　・
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Fig．6．　Cardiac　arrest　by　cooling　and　resuscitation　by　rewarming　on　an

　　　　　isolated，　blood－perfused　canine　atrium　which　spontaneously　beated，

　　　　　EG：electrocardiogram　from　atrial　wa正1．　Atrium　ceased　at　20°C　』

　　　　　（left）　and　resuscitated　at　26°C（right）．
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　　　　　　　　　　　　Fig．7．耳fFects　of　temperature　by　cooling　and　rewarming　on

　　　　　　　　　　　　　　　　　six　　isolated，　blood－perfused　canine　atri裂．　Ordinate，

　　　　　　　　　　』　　　．　atrial　rate　（beats／nlin）　a皿d　tensio且　develop皿ent　as　a

〆　　　　　　　　　　percentage　of　control．　Abscissa，　changes　of　temperature

　　　　　　　　　　　　　　　　　by　cooling　and　rewarming　between　37°C　and　19°C．　HR：

　　　　　　　　　　　　　　　　　heart　rate，　CF：contractile　force，　Data　at　27°C　by

　　　　　　　　　　　　　　　　　rewarming　were　obtained　from　5　experiments，　Vertical

　　　　　　　　　　　　　　　　　and　horizontal　bars　show　S．　E．　M．　Dotted　lines　show

　　　　　　　　　　　　　　　　　the　duration　of　atrial　arrest．
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beats／皿in，心停止直前に29　beats／minである。そ　　rine，1－ePinePhrine，1－isoProtereno1，　tyramine）

して加温による回復時には25°Cに47beats／min　37°　　を所謂洞結節動脈に投与すると既に報告されている

Cでは’P17　beats／minと対称的に圓復しているのに　　様に14）15），容量依存的に陽性変時および変力作用を

対し，心収縮力は心停止直前にはコソトロール値の約　　示した。各種アミソの閾容量は陽性変時および変力作

260％であったものが回復するのに極めて長い時間を　　用共にtyramineが1・Onmol，　d。pamineが0．3

要し，37°Cにおいてコントロール値より小さい約60　　nmol，1－norepinephrine　と　1－epinephrineが

％の発生張力を示してから徐々に回復した。完全に回　　0・01～O・　03nmol，1－isoproterenelが0・001～0・003

復するには心調律の回復後，20分以上要するのが常で　　nmolであった。5種薬物の37°Cにおける陽性変時

あった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　作用および変力作用の6例についてまとめたのが

　　B　交感神経作動性薬物の心臓作用に及ぼす温度　　Table　1（A）およびFig・8（A）である。45％の

の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心拍数増加を引き起こす各薬物の容最比はおよそ

　　1　標本の安定性　　　　　　　　　　　　　　　1－isoproterenol：1－norepinephrine：1－epine・

　37°Cでの標本の安定性については既に報告されて　　Phrine：doPamine：tyramine＝＝1／4：1：1：20：

いる13）。低温における安定性について検討した結果，　　90であり，15％の心拍数増加を引き起こす容量比は

25°C以下においては不整脈が出現し易くなるのでそ　　1／3：1：2：20：80であった。一方収縮力に関しては

れよりやや高めの29°Cと32°Cに設定して以下の実験　　100％増加時の容量比はおよそ1－isoproterenol：

を行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1－norepinephrine：1－epinephrine：doparnine：

　　2　37℃における交感神経作動性薬物の陽性変　　tyramine　・＝　1／10：1：1：10：70であった。各薬物の

時および変力作用　　　　　　　　　　　　　　　　　　作用時間は陽性変時作用の作用時間が陽性変力作用の

　交感神経作動性薬物（dopamine，1－norepineph一　作用時間よりも長く，50％の心拍数増加を起こす容量

　　　‘A，37．C・‘n＝6｝　　　　　　　　昌　　　‘日，　32騒C　　【n累6，
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Fig．8．　Dose－response　curves　for　dopamine（DA），1－norepinephrine（NE），

　　　1－epinephrine（EP），1－isoproterenol（ISO）and　tyramine（TA）on
　　　contractile　force（％）and　heart　rate（％）at　37°C　（A），32°C（B）

　　　and　29°C．
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Table　L（A）　Chronotropic　and　inotropic　responses　to　catecholamines

　　　　　　　　and　tyramine　at　37°C

　　　　　　　　　　　　　Maximum　　　　　　Pereent　　　　　　Percent　　　　　　」Dz〃a’ion

c饗欝S @濃1、篇）　鞭i野潔　籍灘箋）　観雛ill

Dopamine（n＝6）
　　　　　0．3　　　　　　　　　　　　　103：ヒ7　　　　　　　　4±1．4　　　　　　　13±　 9．6　　　　　　　34±10

　　　　　　1．0　　　　　　　　　　　　116±13　　　　　　　16±6．9．　　　　　　62±21．3　　　　　　
95±24

　　　　　3．0　　　　　　　　　　　　　130±14　　　　　　　29：ヒ8，1　　　　　　174±50．5　　　　　　205±45

　　　　　10．0　　　　　　　　　　　　　　　162±24　　　　　　　　60±14．3　　　　　　　　246±　63．0　　　　　　　438±　97

Norepinephrine　（n＝6）

　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　106±　5　　　　　　　　　3±　1．5　　　　　　　　11±　　7．3　　　　　　　　24±　　9

　　　　　0．03　　　　　　　 111±6　　　　　8：ヒ3．0　　　　30±13．6　　　　62±12
　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　　　　131：量：　8　　　　　　　　27：ヒ　6．6　　　　　　　　74±　28．9　　　　　　　　103±　19

　　　　　0．3　　　　　　　　　　　　　　　152±12　　　　　　　　46±　8．5　　　　　　　　166±　34．0．　　　　　　　159±　36

　　　　　1．0　　　　　　　　　　　　　　　203±11　　　　　　　　93：±：　9．0　　　　　　　333±　80．8　　　　　　　221±　32

Epinephrine（n＝6）
　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　103±　6　　　　　　　　1±　1．1　　　　　　　　6±　　6．3　　　　　　　　ユ4±　　9

　　　　　0．03　　　　　　　　　　　　105±8　　　　　　　　3±　1．3　　　　　　　19±　11．3　　　　　　　40±　12

　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　　　118±12　　　　　　　　16±　4．5　　　　　　　　79±　28．5　　　　　　　118：ヒ　12

　　　　　0．3　　　　　　　　　　　　　　148±18　　　　　　　　44：ヒ10．1　　　　　　　232±　43．6　　　　　　　166±　30

　　　　　1．0　　　　　　　　　　　　　　　ユ66±17　　　　　　　　64±12．9　　　　　　　364±　55，8　　　　　　　261：ヒ　75

Isoprotenol　（n　＝6）

　　　　　0．001　　　　　　　　　　　　　　104±　5　　　　　　　　　　2：ヒ　O．6　　　　　　　　　12±　　5．6　　　　　　　　　51±　17

　　　　　0．003　　　　　　　　　　　　106±6　　　　　　　　4±1．1　　　　　　　34±　14．8　　　　　　100±29

　　　　　0。01　　　　　　　　　　　　　　　115：ヒ　9　　　　　　　　　11±　5．4　　　　　　　　　54±　26．7　　　　　　　　189：ヒ　77

　　　　　0．03　　　　　　　　　　　　　　123±　9　　　　　　　　19±　4．6　　　　　　　　155±　57．1　　　　　　　293±　86

　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　　　　168±20　　　　　　　　57±12．1　　　　　　　455±108．6　　　　　　　459±ユ28

Tyramine（n＝5）
　　　　　　1．0　　　　　　　　　　　　　108±6　　　　　　　　4±2．0　　　　　　　13±7，8　　　　　　　　50±20

　　　　　3．0　　　　　．　　　　　　　　120±　8　　　　　　　　14±　5．3　　　　　　　　68±32．4　　　　　　　　．218±　69

　　　　　10．0　　　　　　　　　　　　　　　126±　9　　　　　　　　22：ヒ　6．8　　　　　　　　105±34，0　　　　　　　　314±　74

　　　　　30．0　　　　　　　　　　　　　　152±11　　　　　　　　48±10，5　　　　　　　279：ヒ81．7　　　　　　　　574±　39

　Contro1「sinUs　rate　was　102±7　beats／min（mean±S．　E．　M．）in　6　preparations．

Values　represent　mean±S．　E．　M．　Numbers　in　parentheses　refer　to　number　of

experlments．

では1－norepinephrineと1－epinephrineが最も　　rine：dopamine：tyramine　＝＝　1／3：1：2：110：80

作用時聞が短くdopamine，1－isoproterenolは長く　　であり，100％の収縮力増加時の容量比は1／5：1：1：

tyramineが最も長時間作用した。．　　　　　　　　50：100であった。心拍数の変化，収縮力の変化にお

　　3　32°Cにおける交感神経作動性薬物の陽性変　　いては37°Cとほぼ同様であったが作用時間は37°C

時および変力作甫　　　　　　　　　　　　　　　　　　に比べ多少延長した。32°Cにおける6例の結果は

交感神経作動性アミン類の32°Cにおける閾容量は　　Table　1（B）とFig．8（B）に示してある。

dopamineを除いて殆ど変化しなかった。Dopamine　　　　4　29・Cにおける交感神経作動性薬物の陽性変

の閾容量は0．1nmolから0．3nmolに増加した。　　時および変力作用

15％の心拍数増加時の各種アミンの容量比はおよそ　　　陽性変時作用における　1－norepinephrineの閾容

1－isoprotrenol：1－norepinephrine：1－epineph・　　量は0．03nmolと殆ど変化しなかったが1－isopro・
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（B）　Chronotropic　and　inotropib　responses　to　catecholamines　and

　　tyramine　at　32°C

　　　　　　　　　　　　　　　　　（beats／min）　　　（劣）　　　纏5げoπ（％）　　げθo’（εθc）

Dopamine（n・＝6）

　　　　　　　　　0．3　　　　　　　　　　　　　77±　2　　　　　　　　　1±　0．3　　　　　　　　7±4．0　　　　　　　　28：ヒ　13

　　　　　　　　　1，0　　　　　　　　　　　　　　　78±　2　　　　　’　　　　　2±　0．4　　　　　　　　　17±：6．8　　　　　　　　　41±　10

　　　　　　　　　3．0　　　　　　　　　　86±3　　　　　　　12±3．4　　　　　　57±17．9　　　　　 152：ヒ48

　　　　　　　　10，0　　　　　　　　　　　　　99±　6　　　　　　　　　26±　7．3　　　　　　　144±57．0　　　　　　　286±　85

　　　　　　　　30，0　　　　　　　　　　　　　　119：±：10　　　　　　　　　　49±12，6　　　　　　　　239±68，6　　　　　　　　568±100

Norepin俘phrine　（n＝6）

　　　　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　　73±　2　　　　　　　　　　　1±：0．7　　　　　　　　　17±10．0　　　　　　　　　18±　　9

　　　　　　　　0．03　　　　　　　　　　　　81±　3　　　　　　　　12±4．5　　　　　　　45±15．4　　　　　　　　44±　10

　　　　　　　　0，1　　　　　　　　　　　　　95±　5　　　　　　　　　31±　7．7　　　　　　　101±27，8　　　　　　　106S：　23

　　　　　　　　0，3　　　　　　　　　　　　　　107±　7　　　　　　　　　　47±11．5　　　　　　　　154±31．5　　　　　　　　161ゴ：　18

　　　　　　　　　1．0　　　　　　　　　　　　　　113±　8　　　　　　　　　　54：ヒ11．3　　　　　　　　203±25．2　　　　　　　　245±　24

．Epinephrine（n＝6）

　　　　　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　79±　1　　　　　　　　　5：ヒ　2．6　　　　　　　　18±　7．8　　　　　　　　32±　11

　　　　　　　　　0．03　　　　　　　　　　　　　82：ヒ　3　　　　　　　　　　8±　3．6　　　　　　　　49±19．4　　　　　　　　55±　15

　　　　　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　　　　98±　6　　　　　　・　　　31±　8．6　　　　　　　　102±28．6　　　　　　　　124±　39

　　　　　　　　　0．3　　　　　　　　　　　　　102±　6　　　　　　　　　36±　8．7　　　　　　　　114±18．6　　　　　．　189±　32

　　　　　　　　　1．0　　　　　　　　　　　　．　112±　6　　　　　　　　　　49：ヒ　9．6　　　　　　　　234±63．5　　　　　　　　267：ヒ．47

Isoproterenol（n＝：6）　　　　　　　　　　　　　　　　　．．

　　　　　　　　　0．001　　　　　　　　　　　　　78±　2　　　　　　　　　　2±　0．6　　　　　　　　　14±　6．8　　　　　　　　　29±　　9

　　　　　　　　　0。003　　　　　　 81±4　　　　　5：ヒ2．6　　　　23：ヒ6．4　　　　76±26
　　　　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　86±5　　　　．　　　11：ヒ4．2　　　　　　　62：±：29．0　　　　　　　127±44

　　　　　　　　0．03　　　　　　　　　　　　　98±　8　　　　　　　　　126：h　7．5　　　　　　　　131±36．0　　　　　　　225±　50

　　　　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　116：ヒ：8　　　　　　　　51±　8。8　　　　　．　205±44．7　　　　　　　397±　62

Tyramille（n＝6）

　　　　　　　　　1，0　　　　　　　　　　　　　　　79±　4　　　　　　　　　　6±　2．5　　　　　　　　　35±21．2　　　　　　　　　97±　32

　　　　　　　　3．0　　　　　　　　　　　　　　　87ゴ：　5　　　　　　　　　　15±：4，5　　　　　　　　　59±22，8　　　　　　　　173±　46

　　　　　　　　10．0　　　　　　　　　　　　　　　94：ヒ　4　　　　　　　　　　25±　6．5　　　　　　　　　98±26．0　　　　　　　　310±　67

　　　　　　　　30．0　　　　　　　　　　　　　117±10　　　　　　　　　53±12．9　　　　　　　　176±37，8　　　　「　　　672±178

　Control　sinus　rate　was　75±2beats／min（mean±S．　E．　M．）in　6　preparations．

Values　represent　mean±S．　E．　M．　Numbers　in　parentheses　refer　to　number　of

experiments．

terenolは0．01～0．03nmolに1－epinephrineは　　ミンの容量比はおよそ　1－isoproterenol：1－nor・

0・1～0．3nmo1，　dopamineは1．0～3．Onmolそして　　epinephrine：1－epinephrine：dopamine：tyra－

tyramineは3・Onmo1と有意に閾容量が増加した。　　mine＝1／3：1：6：40：170であり100％o収縮力増加時

一方陽性変力作用に関しては陽性変時作用の様な大き　　の容量比は1／5：1：3：50：60であった。この時作用

な変化は観察できなかった。特に1－norepinephrine　　時間は延長したが有意の差はなかった。29°Cで5例

は殆ど変化しなかった。15％の心拍数増加時の各種ア　　についての実験結果はTable　1（C）とFig。8（C）
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（C）　Chronotropic　an（i　inotropic　responses　to　catecholamines母nd

　　tyramine　at　29°C

N ゜蟹篇45　　需欝灘　　鞍騰潔　　艦霧i，ぽ・　鰭繍蕩

　　　　　　　　　　　　　　　　　（bea’3／Mif2）　　　・　　　（％）　　　　　　　tension（％）　　　　げθ0’（seの

Dopamine（n＝＝5）

　　　　　　　　0，3　　　　　　　　　　　　　　70±4　　　　　　　　　　1±　0。4　　　　　　　　　4±　2．0　　　　　　　　12±　12

　　　　　　　　1，0　　　　　　　　　　　　69±4　　　　　　　　　2±O．7　　　　　　　13：ヒ4，0　　　　　　　74±36

　　　　　　　　3．0　　　　　　　　　　　　72±4　　　　　　　　　6±　1．3　　　　　　　40±10．2　　　　　　　151±29

　　　　　　　10．0　　　　　　　　　　　　　　82±3　　　　　　　　　　18：』　4．7　　　　　　　109±28．2　　　　　　　340：七　65

　　　　　　　30，0　　　　　　　　　　　　　　　92：ヒ5　　　　　　　　　　　27±　4．5　　　　　　　　187±42．2　　　　　　　　538±　54

Norepinephrine　（n＝5）

　　　　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　　72±2　　　　　　　　　　　3：ヒ　1．5　　　　　　　　　11±　3．5　　　　　　　　　38ゴ：　12

　　　　　　　　0．03　　　　　　　　　　73±2　　　　　　　　5±3．0　　　　　　25±2．5　　　　　　65±　 8

　　　　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　　77±2　　　　　　　　　11±4．1　　　　　　　57±7．2　　　　　　　116±　17

　　　　　　　　0．3　　　　　　　　　　　　　　82±1　　　　　　　　　　19±　5，4　　　　　　　　115±17．5　　　　　　　　188±　24

　　　　　　　　1．0　．　　　　　　　　　　　　　98：t2　　　　　　　　　　42±　4．2　　　　　　　　179：±：3Q．0　　　　　　　320：ヒ　56

Epinephrine　（n＝＝5）

　　　　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　　72±2　　　　　　　　　　　0：d：　0　　　　　　　　　　　0±：0　　　　　　　　　　　0±　　0

　　　　　　　　0．03　　　　　　　　　　73±2　　　　　　　　1：ヒ0．3　　　　　　　5：ヒ2．7　　　　　　28±12　　　　．

　　　　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　　　　　74±1　　　　　　　　　　　　2±　0．7　　　　　　　　　34：ヒ　9．4　　　　　　　　　72：ヒ　25　・

　　　　　　　　0．3　　　　　　　　　　　76±1　　　　　　　　6：ヒ1．1　　　　　　64：ヒ．20．3　　　 ．　132±15

　　　　　　　　1．0　　　　　　　　　　　82±4　　．　．　　　　15±5．8　　　　　　134±33．3　　　　　　223±29

　　　　　　　　3．0　　　　　　　　　　　　　　91：ヒ6　　　　　　　　．　29±　6冒7　　　　　　　　223±93．6　　　　　　　　368±　62

IsoProterenol　（n　r5）

　　　　　　　　0．001　　　　　　　　　　　．　　73±1　　　　　　　　　　　　0±　0．3　　　　　　　　　　3±　1．6　　　　　　　　　　6：±：　．6

　　　　　　　　0．003　　　　　　　　　　　　　74±1　　　　　　　　　　　1±　0．6　　　　　　　　　12±　3，5　　　　　　　　　64±　29

　　　　　　　　0．01　　　　　　　　　　　　　　　75±1　　　　　　　　　　　　2±　0，9　　　　　　　　　32±11．0　　　　　　　　　83±　36

　　　　　　　　．0．03　　　　　　　　　　．79±2　　　　、．　　　8±．1．7　　　　　　84：ヒ20．5　　　　　　247±55

　　　　　　　　0．1　　　　　　　　　　　　　　87±4　　　　　　　　　　19±　6．3、　　　　　　149±31．9　　　　　　　432±129

　　　　　　　　0，3　　　　　　　　　　　’　　　　90±8　　．　　　　　　　　24ゴ：13．3　　　　　　　　251±67．5　　　　　　　　486±　93

Tyramine（n＝・5）

　　　　　　　　1．0　　　　．　　　　　　　　　　73±1　　　　　　　　　　　1±　0．6　　　　　　　　16±16．3　　　　　　　　　76：ヒ57

　　　　　　　　3．0　　　　　　　　　　　．　74±1　　　　　　　　　3±0．9　　　　　　．32：ヒ16．7　　　　　　　148±73

　　　　　　　10．0　　　　　　　　　　　　76±2　　　　　　　　　7±　2．5　　　　　　　59±18．2　　　　　　　228ニヒ71

　　　　　　　30．0　　　　　　．．　　　　　　　　84：ヒ3　　　　　　　　　　　15±　4．3　　　　　　　　147±29．1　　　　　　　　　480：ヒ95

　Control　sinus　rate　was　70±3beats／min（mean±S．　E．　M．）in　5　preparetions．

Values　represent　mean±S．　E，　M．　Numbers　in　parentheses　refer　to　number　of

experiments．

にまとめてある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正常生体体温に比較して低温にした揚合に心収縮力

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が増加することは従来より多くの研究者によって報告
　　　　　　　　　　　IV　老　　　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　されており1）2）10）16）－19），また心拍数が減少すること

　　A　自発性収縮に及ぼす温度の影響　　　　　　　　も知られている1）3）4）6）lo）。今1［i．b著者は摘出イヌ右
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心房血液灌流標本を用い，冷却による心拍数の減少と　　り細胞が停1Lして誘発されたのではないであろう。何

心収縮力の増加を同時に観察した。収縮速度について　　故ならばSA　nodal　pacemaker　cellは既に報告さ

はReinhardtら18）やYeatmauら20）は滅少を示し　　れているように3）24）温度に対し抵抗性が強く20°C以

たのに対し，LangerとBrady21）は増大を示し，　　下でもpacemaker　activityは保非寺されていると考

MattiazziとNilsson22）は不変であることを報告し　　えられる。それ故20°Cで洞房伝導障害が惹き起こさ

ている。本実験ではその最大値に関しては殆ど影響さ　　れて心房筋に興奮が伝わらず心房の活動が停止したも

れないことを観察した。このことは収縮力の増大が収　　のと考えられる。洞結節はS亡raussとBigger27）が

縮速度の増加を必ずしも伴わないことを示している。　　記している“perinodal　fibers”セこ囲まれており，これ

また収縮時間と弛緩時間に関してはBlinksとKoch一　　は洞房結節と心房筋の接合部であり，ここの機能が興

Weser8）が述べていると同様に低温によりそれらの延　　奮の伝導に障害をきたし易い事が報告されている。彼

長が著卿こ起こることを確認できた。電気生理学的に　　らによるとPerinodal　fibersはsinus　node　activity

はCarpe且t｛erとVassalle5）が自動拍動を示さな　　を表現する調節的役割を演じていると言うことになる。

い摘出心房筋を使って温度を下降させると静止膜電位　　本実験でも心厨調律の回復は心活動停止後加温により

が低下するが拍動心房標本においては静止膜電位が変　　　温度が20°C以上に上昇しても心房活動がなかなか回

化しないことをguinea－－pigの右房筋を用いて観察し　　復できないことは，一旦低温により伝導障害を惹き起

ている。またYamagishiとSano3）とSamsonら7）　　こした洞房接合部の機能が匝1復しにくい事を示唆して

も静止膜電位が変化しないことを述べている。このこ　　いる。しかしperinodal　fibersが低温によりどのよ

とから，本実験においても静止膜電位は変化しない　　うに影響されるものかを明確に示した微小電極法等に

ものと考えられ，冷却による心拍数の減少はYama一　　よる電気生理学的研究は見あたらない。

gishiとSano3）あるいはTrautweinとDude123）　　　拍動数が発生張力に影響することは　frequency一

が述べているようにpacemaker　action　potential　　forceあるいはinterval－force　relationshipとし

durationの延長とslow　diastolic　depolarization　　て良く知られている28）。イヌ右心房筋においても長時

の傾斜の減少という両者によると考えられる。　　　　　間の静止後のee－一収縮は非常に大きな発生張力が得ら

　1975年にMarshall24）は微小電極法て人工栄養液　　れている29）。しかし，本実験では長期静止後の第一

灌流下のウサギの右房のpacemaker　activityが　　収縮は第二，第三収縮より大きいがそれ程大きいもの

10°Cて停止することを示した。またCarpentierと　　ではなかった。これは低温時の収縮過程が常温のもの

Vassalle5）はguinea－・pigの右房のpacemaker　　と異なることを示している。

activityが約20°Cで停止することを報告している。　　　自発拍動性心臓やペーシソグをしている心臓におい

さらV＝　in　situのイヌを用いてCovinoとD’Amato25）　　て低温にすると収縮力が増加することは良く知られて

は約18℃で心停止か心室細動の起こることを観察し　　いる。これは収縮時間の延長による細胞内Ca＋＋濃

ている。またイヌ心肺標本の実験では約23°Cで心停　　度の保持と弛緩延長に示されるCa＋＋の細胞内貯臓

止の起こることが報告されている26）。本実験では摘　　部位への移行の抑制が一因を成していると考えられて

出イヌ右心房血液灌流標本の活性が約20°Cで停止す　　いる21）30）。またLangerとBrady21）は低温におい

ることを観察した。心肺標本やin　situ標本では均　　て膜カルシウム濃度が増加することによって収縮力の

一一’煤F冷却が困難なことが心室細動を起こす一因となっ　　指標である収縮速度の増加を起こすことを報告して

たと考えられる。それは心臓の不均一な冷却は心臓各　　おり，MattiazziとNilsson22）も低温が細胞内の

部位の不応期が一様でなくなりそれが興奮の　re－　　Ca＋＋の分布に変化を起こすことが収縮力増加の成因

entryや伝導プロツクと言った伝導障害を心室筋に　　であることを述べている。近年イヌの心筋sarcopl・

引き起こすためであると考えられる。　　　　　　　　　asmic　reticlumでCa＋＋のuptake或いほCa＋＋一

　本実験において，20°Cで心停止が起きたが，その　　activated　ATPase活性が温度依存性であることが

直前の心拍数は29beats／minでこれは常温の約1／4　　報告されている31）32）。　しかし細胞内Ca＋＋の動きに

の心拍数である。加温で心房が再び拍動するのは25°　　対する温度の影響についてはまだ詳細には解明されて

Cになってからであり，その時に心拍数は約50beats／　　はおらず，その収縮への影響因予は幾つかあり複雑に

minであった。この心停止は本当に洞結節の歩調取　　作用している筈である。
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’［〉冠蔵機能iと温度

　　B　交感神経作動性薬物の心臓作用に及ぼす温度　　類似している。1－Norepinephrineが1－epineph　一

の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rineより　potencyが強いとの報告もある34）が本

　1973年Chibaら33）はイヌ生体洞房結節直接灌流標　　実験では37°Cでは認められなかった。しかし29。　Cで

本で交感神経作動性アミソの50％の心拍数増加時の容　　　は両着に差が認められた。1976年Chibaら6）は低温が

量比がおよそ　isoproterenol：norepinephrine：　　陽性変時作用を抑制するだけでなくその閾容量を増大

epinephrine：dopamine：tyramine　＝・　1／30：1：1：　　することを示した。本実験では特に陽性変力作用より

10：10であることを報告している。しかし，木実験で　　陽性変時作用に対して低温が抑制することを明確に示

は45％の心拍数増加時の容量比がおよそ1／4：1：1：　　している（Fig．8）。5種の交感神経f乍動性アミンの

20：gOであった。この差異はin　situと摘出標本の　　　中ではtyramineとisoproterenolが生体内カテコ

差にょると考えられる。これらの結果は血液灌流標本　　一ルアミソより変時作用でより顕著に抑制された。

｝こおいても摘繊標本ではカテコールァミンの神経末端　　Fig．9レこ示すように陽性変時作用に対する陽性変力

へのuptake　mechanismが少なからず障害される　　作用の比を各種アミソについて37，32，29・Cにっい

ためと思われる。それはアドレナリソ作動性神経線維　　て示してある。32°Cでの比は37°CtC比べて薯しい変

では殆どuptakeされないisoprotereno1はin　situ　　イヒはなくむしろ減少する傾向にあるが29°Cでの比は

でnorepinephrineの30倍のpotencyを示したが　　37°Cや32°Cに比べて明らかに増加している。これら

摘出標本ではわずか4倍であったこと，直接作用の　　の結果はpacemaker　activity　と収縮力の2つの

ないtyramineがin　situ標本ではd。pamineと　　βi一アドレナリン作動性受容体の機能が温度によって

同程度のpotencyであったものが摘出標本で1／4の　　分離され得ることを示唆する。しかし，このことにっ

p。tencyであったことによって示される。一方100％　　いては更に遮断薬を使っての実験が必要と思われる。

の心収縮力増加を表す容量比はおよそ1－isoprotere・

nol：1－norePinephrine：1－ePinePhrine：dopa一　　　本論文の要旨は第51回日本薬理学会総会（昭和53年

miロe：tyramine＝1／10：1：1：10：70であり，陽性　　　3月）において発表した。

変力作用の作用時間の容量比は陽性変時作用のものに
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