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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　従来DNPはOxidative　phQsphorylationの酸
　　　　　　　　　　まえがき　　　　　　　　　　　化反応と燐酸化反応の爽輯を阻轡する薬剤’luncourk

　前編で心疾患死亡群をrlt二1心として人廃例について左　　　plcr”として広く物質代謝の機構を考寵する上で使用

右心室壁筋中の代謝戒分を測定，器賀的心疾患と他の　　　されている。144）

死亡群との闘の相互関係を迫求，また形態学的証明困　　　　一“yf　DNFBについてみるとSanger箏145）14e）は螢

難な急性心臓死の診断について考察を述べた。　　　　　　肉質に作用させてDinitropheny1誘諒体を形成さ

　瞬方急性心臓死の追求に掘つて，これを実験的に発　　　せ，これにより黛由質の末端アミノ麟を決鰹するのに

生原因，変化の過程等について解開することは極めて　　　用い，またKuby等147）はATP－Creati鳳transpho一

重要な課題であるが，現在の段階では幾多の困難な間　　　sphorylaseの’tactive　sites’iに結合させ，非可逆

題を存している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　的にこの酵素を陽轡することを報告している。この

　何川等143）はこれに関して爽験的心筋壊死を中心と　　　ATP－Cr，　transphosphorylaseはLohrnann反応

し，従来から用いられている冠動脈結紮法にょらず，　　　を触媒する灘素148）であり，また鍛近Lorand149）はK

兎等に対してPapain等蛋白分解酵素を静注して心筋　　　イオン，　Mgイオソ，　ATP及びCPの存在でGly・一

にPapain壊死を起させ。この、Papain　Heartにっ　　　cero1処理筋を弛緩する作用があることを発見，弛

いて種々な検討を行つている。　　　　　　　　　　　　緩因子（Relaxi’ng　Factor）として筋肉のContra“

　我々は先の実験に於いて心疾患死亡群がCreatin，　　ction　cycleに於けるActomyosin系との闘係等に

無機P等に低値を示す慕，及びこれ等エネルギー代謝　　　ついて注目している。更にこの酵索はP－Chloro一

系の障碍が心疾患と密接な闘係を有するであろう事を　　　mereuricbenzoate等SH反応剤により陽審されls°），

認めたが今回この点についてカニクイザルMacacus　　これは第一編にて述べたSH阻害剤が心筋の収縮｛生停

irUSを用いて実験的に検討を加えた　　　　　　　　　　止をひきおこすこと91）に関係して甚だ興味があり，我

　サルについては、最近実験動物として医学研究面に　　　々は特にこのDNFBを中心とし実験な進めた。

屡々用いられる様になり，i藁験的急性心臓死について　　　　尚サルについての生体成分測簸についてはButner

も種々な点で入に近似しているサルの使用はt一魍爽　　　ユ5DがPapio　hamadryasの血液について日中及び年

際に近い推測を行い得るものと考え，これに代謝阻害　　　聞の＝レステリン，残余N，血漿蛋白，無機P等の変

剤として2。4Dinitropheno1（DNP）及び2・4　Di－・　　動を報告している。

nitro1．Fltiorobenzen（DNFB）　を投与，その影

響をEKG及び前編と同様坐体代謝成分を測定してこ　　　　　　　　爽験材料並方法

れ等の変動に・ついて追零を行つた。　　　　　　　　　　　　　　実験材料



70－（210）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信　タ・卜1　医　誌　　第14巻

　出来得る限り温度，飼料等同一条件下で飼育した力　　例は対照ではみられなかつたものであるo佑は（左）

ニクイザルMacacus　irus（♂）を用い，これにNcm一　　　と異りNo．1＞2＞3＞4と逆の成績を示したが，これ

butal（Pentobarbital　sodium　5w／v％）5「彫／々9を　　　等の閻1こは大ぎな叢聾II：は認められなかった。この関係

皮下注射し，抵抗を示さなくなつた後に，又対照42例　　　を第1爽，第1図に刃なしてある。

は頸動脈より採血失血死せしめ，薬剤投与4例では　　　　　（2）　蛋肉憔窺素（N）

Nembuta1で麻酔後薬剤を投与致死せしめた。死籔　　　　刈照蛋肉性N含量（nlg／　Y・）でぽ1左）24．48」；（）．70

颪ちに心臓及び肝臓を摘出，前報と同様凍結せしめ，　　　ぐ最低184～ノi迂高29・6），（宥）24・m土（】・・60（臓低20・（，」4

以後可及的速かに実験に供した。血液は薬剤投与前及　　　～最高27，68）であり，その（左）L／（右）RN比（％）

び後について約4cc宛採llLを行つて突験に供した。　　　は99，9士3・39（最低81～最高117）と，略々左栄IN念有

　　　実験方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛾は等しく，内L／RNが最81～90低の範1鼎こあつた

　　（1）薬剤投与法　　　　　　　　　　　　　　　　　ものG例，最高のUO〃U7にあつたもの5例を総め湘

No，1　体電2．31eg　O．5％DNP　10ec（22瑚／1cの静瀧　　　が，120％を越えた例に1例もみられなかつた。藁剤

No．2　体重1．71e野　DNFB　O，16cc（O・1ce／leg）静決k　　　投与例で螢白憐N含布鋪：なみると，（左）No．2＞3＞4

No，3　体亜7．4＠　DNFB　o・3cc（o・o・a　ec／k9）静煮k　　　＞1，（itE）No，4趣1＞2醜3であり，1．／R　Nは／1三のN

No．4　体重6．Oleg　DNFB　　O．6cc（01cc／ieg）翻鑓言i誕　　　食有薩と一・致してNo，2＞3＞4＞工を示し，特に，　No，4

　DNPは飽和水溶液とt．てこれな用い，　DNFBに油　　及び1では90．4，85．5と低敏←ごあつたが，　No．2，3の

状液体（b．P．ユ36～ユ38°／27mn）のため原液で投与し　　　DNFB静注例では正常値を勇㍗し，その饗動は認めら

た。尚DNFBの致死量は皮下注射100v》／iesl（vウス）　　　れなかつた。詳細は第1衷，簾1図に示してある。

であり，入の皮∫齢こ対しては軽い発泡作用を有する　　　　（3）411磯燐酸（p）

がユ52），DNP（1姓ヒMLD　25～35r解／鯵ラツテ）1㈹に　　　　対照無機P禽：1歎（Si9／　Y）をみると（オ己）637　，y．　31，9

比べて襟憔は少い。　　　　　　　　　　　　　　　　（最低424～最高812），（右）522土2g，g（最低228～般

　　（2）　測定法　　　　　　　　　　　　　　　　商780）であり，又N1π膣に対する禽有値でe’」（左）

　EKGはEI光光電製MC　8　D型を用い，麻酷により　　26・31　U　63，（晦）20・44士1・38であつた。この奮翁

何等の反射を示さなくなつtcth仰臥｛立に閲簸し，誘源　　値は死後一窟時間を経た人心筋禽有搬についての所見

電極として1／4皮下針を四肢の一一fa部位に刺入固定，　　　と比較してみると，その誼が認められず，（窟）では

肢誘導により記録し，また化学的成分（残余N，螢白　　　人厨例の第V群（CO一中）の639・第瓢群（その他）の

性N，無機P，△7P，　Aldorase，　GOT）については　　　673士43・7に略々近似し，（右）では各死亡群の含窟盤

前報の方法に準じ，左右心室壁。肝臓，筋肉，並L漕に　　　よりも高い値を示し，またN1㎎に対しては左右共

ついて測簸を行つた。　　　　　　　　　　　　　　　　　に人屍例に於ける（左）17，69～29，50、（右）18．06－・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23。44に比して略々その中間の破緻値であつた。

　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　薬剤投与例では，左右共にNo，1＞4＞3＞2とDN

　薬剤投菓後，EKG所見から明らかに心停止と認め　　　FB例で低下が見られ，特に静注No・3，2では交々

られた碍間はNo．1＜3〈2＜4即ち夫々ユ3分，ユ5分，　　　（左）2エ2（8・12／Nn夢）・172（6・31／N四）・（右）260

45分，3時間7分であり，DNFB静注例では投与量　　　（iO・06／N㎎），92（3・56／NηV）と著明な減少が認め

とは逆の成綴値を示したが，DNPと共に短時間で弊　　　られ，左心壁では最少対照例（424）のユ！2以下であつ

死，この間痙攣等の所見は何らみられなかつた。　　　　　て，人屍例ではこの様な例はみられなかっk。これに

　　　〔1〕心筋成分含量　　　　　　　　　　　　　　反してDNFB筋注例では対照との差が少くt　DNP

　　（1）　残余窒素（N）　　　　　　　　　　　　　　例では対照平均含貴以上の高い成績を示した。この菓

　対照残余N含量（ing／9）は左1，91士O，　12（僑頼限界　　　実は静注によりDNFBが直接に心筋に作用したもの

95％）（最低0．6～最高4．　06），右L83：』O．17（最低　　　と考えられ，この燐酸代謝阻害作用は甚だ興味深い。

0．92～最高3．82）を示し，（左）〉（右）ではあるが，　　　その詳細を第1衷，第2。3図に示してある。

人屍例に較べ右心壁含有鑓は高く左右の差は嚥少であ　　　　（4）△7P

つた。薬剤投与例では（左）No．4＞2＞3＞1であり，　　　対照△7P含董（9e9／9）では（左）252出50．5（最低

DNFB例ではDNP例に比べて高く且弊死時間と平　　　95～最高515）（右）156士37．4（：最低40～最高345）を

行した傾向を示し，特に致死時間が極めて長かつた　　示し，またN1㎎に対する含燈では（左）10．50±

No．4では4．30と，著るしく高い値をえた。この様な　　2．50，（右）6．　88±2，0であり，人屍例に比して左右共
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第　1　表　　　　　　　　　　心　　筋　　成　　分　　含　　有　　壁

対　　　　　　　　照 薬　　剤　　投　　与

三　士　δ
No．1 No，2 No．3 No，4

　．
hnln　－　max
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に極めて高く，この場含high　energy　rich　pho一　　壁での減少は僅少であつた。

sphateの死後変化は僅少であることが予想される。　　　　　（6）　GOT

然し含有盤の各個体魑は薯るしく，その関係を詳細　　　　対照GOT活性値（×100　u／　bl）は（左）1867±454

に論ずることは困難であるが，薬剤投与によつて無機　　　（最低1425酎最高25GO），（右）1538士331（最低1075～

Pが明らかな低下をみせたDNFB静注例No．2，3　　最高1850）であり。　Nユ解に対する活性値では（左）

の△7P含簸は逆に他に較べて高く，央々（左）310　　78、17止21．06，（右）60・38士10・25で、両看の値は

（11．38／N㎎），410（t7．25／NmP），（右）195（7，5／Nln9），　　（左）〉（右）であり，また人麗心筋に比して左右共に

220（8。56／N㎎），と，No．1及び4に比してその3・v　　高い活性値を示していた。薬剤投与によつては一般に

4倍の成績を示した。詳細は第ユ衷，第2・3図に示　　　活性の低下をみせるが，特にDNFB投与のNo、2，4

してある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では箸るしい減少を示し，爽々（左）450（16．56／Nmp），

　　（5）　Aldorase　　　　　　　　　　　　　　　　　　　550（22．94／N霊解，）（右）200（7，69／N2切，75（2．　81

　Aldorase活性値（Ext／　St）は対照例では（左）　　　／Nnig），と対照に比して（左）1／3以下，（右）1／7以下

879士111（最低332～1693），（右）915士100（最低399　　の値であり，No．4の右心壁の如きlt　1／20以下であり

N最高1744），N1㎎に対しては（左）36．56士4．63，　　　明らかにGOT阻．害が調められた。然しDNP及び

（右）37，56士4．81であり，人屍例と同様右心壁では左　　　DNFB投与燈が少かつたN。．1及びNo．3では左心

心壁に地べて酵素活性は高かつたが，前者と異つてそ　　　壁での減少は僅少であつた。

の差は僅少であつた。薬剤投与例では（左）No．3＞2　　　　　〔］［　］　肝臓成分含有

＞4＞1，（右）N。．2＞3＞1＞4であり，右心壁では対　　　　次いで，収縮，弛緩等の自主作用を特徴とする心

照に比して各例共に低く，特にNo．1では左心壁でも　　筋，骨格筋とは本格的に全く異なる実質臓｛撒こ対する

590（26，94／N㎎）と活性値の低下がみられた。但し　　DNFBの影響として肝臓に於ける代謝成分の変鋤を

DNFB投与：鼠の少かつたN。，3では他に比べて左心　’　静注例No，2、3について検討した。
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　　　第1図　　　 心筋成分含有量
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第2衷　　 心筋成分含有盤
　　　　　　　　　　　　　（N－1　mpに対する）

N17解セこ対す　る　含量

対　　　　照 薬　　剤　　投．　与

No．1 No．2 No．3 No、4
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　　　第3図　　　 心筋戒分含有鰍　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（N－1昭に対する）

　　　　ANORG．・－P　　　　　　　　ム7P　　　　　　　　ALDORA．SE　　　　　　　　GOT

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　UIN．mg
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・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　賢　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　し　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

　対照6例の成績は第3表，第4図に．示した如くであ　　　比して夫々1：0・75，1：　O・　67，1：0・30，1：0・　81

る。即ち心筋成分に比し残余N，無機P，Aldorase，　　であり，　N1㎎に対しては130・63（無機P），1：0．27

GOTは何れも低く，その含有値は左心壁（対照群）に　　　（Aldo－rase），1：　O、75（GOT）を示し，特に
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　　　　　　　　　第3表　　肝臓成分含脊量

残余窒素

螢白｛生N

無　機　　P

△7P

Aldorase

G　OT
　　　xIOO

714〃

nig／一

ttg／q，

μ〃N四

μ〃N7解

μ9／N1解

Ent／9

Ent／Nnv

Unit／Y

Unit／Nm評

対　　　　　　照

謁　　　　1口1n　一　工nax

L44

26．08
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16．56
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3072

352
50C〕

15，　tt　，1．
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8．25

2088
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13，1、2

．to2r）

2i75
4U．25

7081

薬剤投与

No，2
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27，68
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lN・．・

1．39
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4U8

15．88　　　14．63

　550　　　480

19，86　　　ユ7．25

370

13，38
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16．50
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29．63

　　　第4図　　　　肝臓破分禽有螢
　　RES工D．－N　　　PROTE工N・・N　　　ANORG．－P　　　　　△7P　　　　ALDORAS鷺　　　　G　O　T
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825　　　　　823艮　No．　　　　　　暮　No．
，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　，

2QO 2◎O

駈。、

　20

ノ

v
／N」皿‘

x工o◎

　60

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　翼㌘　婁2蔵　ff・　2N。？　’勲

Aldoraseではその値が低かった。これに対して蛋　　（左）に比較して夫々1：1．07及び1：1．65（N1解に対

白性N及び△7Pでは心筋の含有童より高く，同様　　　してi：1・54）と△7Pについて大きな差異をみとめた。
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　薬剤投与例でみると，先にDNFB静注により心筋　　　量を前記の方法によつて測定した。

で著るしい変戴を示したNo．2，3の猿の肝臓では，　　　　その成績は第4表　第5図に示した如く，残余N及

これに反してその変化twe”sめて僅少であり・心筋に於　　　ぴ蛋白性Nは殆どその差異がみられなかつたが，無機

いて著明な減少をみせた無機Pは対照と何ら変らず，　　　PではNo．2，3即ちDNFB静注による心筋に対す

これと共に△7P，残余N，蛋白性Nも対照値の範囲　　　る影響とは逆に正常筋の168％と著明な増加を示し，

を出なかつた。只Aldorase活性値は増力11を示し，　　△7Pも同様L71％を示していたoまたAldorase及

またGOT活性値は心筋と同様に減少する傾向がみら　　　びGOTは共に減少し，特に後藩は37％と心筋例を同

れ，特にNo。3では両蕎共に対照の両端値を越え平　　　様に著るしい活性の低下が認められた。

均剛照ll薗に比してはAldorase　117％，　GOT　54％　　　　尚正常左筋肉の成分含量は心筋左心壁（対照群）の

N1㎎では前者165％，後者50％と明らかな変化が認　　　平均含搬に比して無機Pは略々等しく，前表の95％

められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　残余N，蛋白N，Aldorase性は高く，夫々前「渚の

　　　〔皿〕骨格筋（DNFB筋注部筋肉）の　　　　　　149，131，396％，　A　7　P及びGOTは夫々56，25％

　　　　　成分変動　　　　　　　　　　　　　　　　　　と低い値を示したe

　No．4のDNFB筋注例についてみると，当然その　　　　　　〔IV〕　血滴成分の変動

化学的性質より接触部で蛋白質等とi藍接に結合反応を　　　　心疾患特に心筋梗暴により血満諦酵素の活性傭に変

生じ，その筋肉部の代謝に影響を与えることが予想さ　　　動がみられることは先に触れたが，同様に薬剤投与に

れる。実際本例では，その筋注部の有縣部附近及び1E　　　よる生体組織の代謝の変化が血液成分に対して如何な

常左磐部附近の筋肉に触れてみると，前薯では硬直が　　　る影響を与えるかほ，これ等の関係を知るための一“ms

薯明に現れ，梢々強い圧迫によっても弾力性は全く認　　　標になるものと考えられる。

められなかつたっ従つてこれにっいて心筋との関係を　　　　即ち，Nembuta1麻酔直後に肘静脈より採血，分離

検討するため，右側注射部偉及び同部に1月当する左側　　　して得た1血繭及び弊死後の血溜について賭成分変化な

のGluteal　muscle約2チ宛を採取してその成分含　　検討した。尚No．4は薬剤投与1蒔間後の血液につい

第4衷　　　　薬剤投与による筋肉中成分量

＼　　　＼、＿　　　PartC・mp。n・nt　＼＼
Resid－N　　　　　　　　卿／9

Protein－N　　　　　　　　　　　　㎎／多l

Ano9，－P　　　　　　　　μ〃チ

ム？P　　　　　　 tt野／9

Aldorase　　　　　　　Ext／チ

GOT　　　　x100　Unit／g

R－Gluteal　Muscle

　　（Normal）

　2．85

　32
608

140

3448

475

L－Gluteal　Muscle

（DNFB－111ject．　Part）

　2．67

　31，84

1024

240

2391

175

L／R
％

94

100

168

171

69

37

　　　第5図’　　薬剤投与による勲械頒　　￥：欝豊嚢鍮㈲

：ノN　RESID．　N　PROTEIN－N　ANORG．　P　　。7P　　ALDORASE　GOT

％　　　　me／s　　　　　　　A・／、　　　E／s　　　・mS／s

◎o

oo

2

1

’

30

20

10

200

1QO

5000

2◎OO

q／8

1QQ

4Q◎

2◎o

Nエ　％　　　　　N工　％　　　　N工　％　　　　　N工　％　　　、　N工　％　　　　　HI　多
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ても行つた。　　　　　　　　　　　　　　　第5表　　薬剤投与によるlfJtnv成分燈

　第5蓑，第6図にその成績を示してある　　一一．X

が，心筋の残余N力曙明に鋤。したDNFB　　＼
筋注例のNo．4では蛋白｛生Nと共に1血清でも

何ら変化が認められなかつた。然しながら無　　　残余窒素

機PはDNFB投与量がN。・214の1／2以　　　　　7mp／　St

下であったNo，3を除いては，何れも著明に

増加し，No。2及びNo．4の如きは注射前に

比して夫々約5倍及び9倍以上の含脊量を示
した。このことはDNFBによる心筋・・P曝　　　nK2／　9

の特異的減少とは逆に，筋注部のGluteal
m。、k，1が雌胴騰るしく増力口した。と　無機P

と併せて生体内組織代謝の差異を考えるに甚

だ興味ある購実と考えられる。Aldorase及

びGOTはDNP投与例では変化を認めず，　　Aldorase

DNFB例では何れも硝々鋤1！する働司をみ　　E。t〃
せ，注射前後でA］do：aseは約1．5～2倍，

GOTは約1．2・v1。9倍の増加を示した。

　　　〔V〕　EKG所見
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GOT
　　（1）　No．1　（第7図）
（・）＿N，r、b。t、1注射後脈fi・llX・25，　PQ　　U”it／　ff

＼＼ 網瑚Mい転・｝M・IM・
前 一 一 ㎜

0．19

残余窒素

@　　㎎〃
後 一 一 『

0．19

O．19

前 一 一 一 12．19

@　闇．蛋白性N
@　　η塀〃

後 一 一 一

冨　10．96

@コL34

前 50 33 ．竺o 32

無　機　P
@　　μ〃9 後 120 172 64

噸　304

前
6．84 9．07 4．84

T40

3．36

T．00

Aldorase

@　Ext〃 後
5．84 ユ3．95 ユ1，77 9．72

V．38

前
：17　　　　　　11　　　　　　16

　　　　　　　　17

9

後
17 14 2t　　　11

　　　　17

第・図　　薬徽諦・る備成鰻　幽嚢籍

　　　　　AN°RG・”・P　　　　ALD°RASE　　v／。1　G°T

yate／mi　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2°

E7．1

　15

10

5

笏

珍笏

多髪

zo

買061

234　　1・2コ54　　12P4
O．08，ST正常，　DNP注射后】分で脈搏数25，で徐　　　いる。

脈著明（洞徐脈）。Rの高さは0・3で減高，　STは上　　　（c）－3分近くから心窺自動を起し，脈隙数は45で

昇し，Tの増高O．3をみとめた。　　　　　　　　　　あった。

　（b）－2分後ではTは硝減高（0・25）し．Rの減高　　　（d）－6分後ではときどき心室期外収縮をみ，　PQ

もみられた。心室期外収縮が頻発しPが不明となつて　　　も0．08と延長し，6分30秒では脚ブvックで脈騰37と
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　　　第7図

　　　　　　　I　　　　　　　　II　　　　　　　III　　　　　　aVR　　　　　aVE　　　　　aVF

翼箋難繋鴛質葬皐1死∴1箪二1ヨ∬三1

（a）1！　　　　　　　　　　　II

・塗蟹　芝盤聯．L・凱・Lti　．．．一誕

・＿・奄苑h灘瀞．鑑録よ船1、一．…
・謬総漏ma＝・一、三一…二』』ト率蘇磐酬漏＿遍＿一＿

叢i蕪蕪緯漁慮血1に

灘轟隷撚犠鞠ll無‡洋㌔一一’

（b）2！　　　　　　　　　　1工

驚薩蝶叢縷驚嚢雲
　　　　‡講纏論鷹一癒’・盤㎞鐵襲樋一撫．翅一解
・嵐．r写　鷹一葺潔・滋蓬＿篇一琢灘享福峯葬燕

　　　　（c）　3！　　　　　　　1工　　　　　　　　　　　　　　（d）　6！30”　　　　　　　　II

纏ll欝鴬』鳩需　　：旗‡塗廻1雪づ、

　　　　（e）　8／　　　　　　　1工　　　　　　　　　　　　　　　　 （f）　11／　　　　　　　　　II

繋纂欝嚢奪　蒙鷲鷺黛1鷹馨

徐脈が著明であつた。　　　　　　　　　　　　　　　　来たした。

　（e）－8分後では同じ脚BlockのまxST低下，　　　　　（2）No．2　（第8図）

T陰性，QT延長はその程度を増し，（f）－11分後で　　　　Nembutal注射後，脈臆68，　PQ　O．12，　ST数延長

は完全Blockとなり，完全な心室自動の型をとり　　或いはU波の出現がみられ，　QTも延長し，　STに軽

QRSの巾が広くなり徐脈が著明，⊥3分後に心停止を　　　度の上昇をみた。
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　（a）－DNFB注射後STの上昇は程度を増し，　T　　　16分後ではST上昇が続いてみられ，脈博数も50に減

の増高がみられ，（b）－3分，4分後ともにST上昇　　　少して来ている。45分で心停⊥Eを来した。

の程度がすxみ，10分後迄同様のEKG所見を示し　　　　（3）N。．3　（第9図）

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nembutal注射後．脈臆数92，　PQ　O．12，　ST，　T

　（c）－15分後では脈搏数は同じTでの増高が著明，　　　正常，DNFB注射後，交流が入ってはいるがT・VL

第8図
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第9図
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第10図
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陰性。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肉組織でも認められ，且ATPの滅少と共に筋伸展阻

　（a）－7分後STπ上昇。丁増高，ユ0分後脈H騨は60　　害が極めて速に起ることが報告137）ユ54）されている。

と緩徐になり，STLヒ昇，　Tの増高が続いてみられ　　　　このDNPのuncoupling　actionについては，次

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　式のA～Cをbrockingするため，反応が限止され，

　（b）－11分後にはST上昇，　T増高の程度を増し，　　　その結果として無機Pの濃度が高まるものと考えられ

心筋梗塞のときと同様な所見を栄し，（c）司3分後で　　　ている。T44）

は室期外収縮となり，R及びTの減高がみられ，（脈　　　　　　　　AH2＋B＋C掌A～C＋BH2

搏数40）（d）一・J3分30秒で1よQRSの巾が広くなり，　　　　　A－C十ADP＋H3PO4＃A十C＋ATP

TIの減高も著llfJとなり，14分30秒で心室自動，15分　　　　然しながら，先の人屍例に於ける爽験では，この現

後に心停止を来した。　　　　　　　　　　　　　　　　象とは逆に心疾患死亡群で無機Pの明らかな減少を認

　　（4）No．4（第10図）　　　　　　　　　　　　め，またFawa2i等158）は心不全でCPが増加するこ

　Ne皿butal注射後，脈博数ユ12，　pQ　O・14，　ST正　　　とを報じている。このことはDNPによる代謝行程阻

常，採血により脈騰数1：5，1）　za増高，　Tz　a）減高を　　　筈と異つた作用が，心不全の際起ることを予想させ

み。DNFB投与に．よりTIの軽度の諏高が現われ，　　　る。

4NsGi　enも同様で脈臆数に変化がなかつた。　　　　　　従って薬剤による心筋代謝の追求に愚つてはDNP

　（a）－120分後，脈博126，Pil　rv　・VF・Tmm　a　VFの　　と共に筋肉収縮と衝接な闘係を有するATPCr七r－一

増高をみ，Pはmitral　Pの型を示した。＄Tの下陥　　　ansphosphorylaseを貿且轡するDNFBを用いたが，

は続き、TaVFは増高している。　　　　　　　　　　　後者については今逡に．心筋代謝との関係は知られてい

　（b）一一　3時闘15分後，脈鱒数75・PQ　O・13．　QRS　　・1い。

o．（｝7で脈隙数の滅少がみられ，STi低下が著明にみ　　　　先ずMacacus　iru8の正常心筋賭物質禽有値を

られ，SuVR上昇，　TaVF，　Tzの増高がみられた。　　　人屍例と比較してみると、残余N，　i蹟的性N，無機P

　（c）－3時闘30分後，脈鱒63，PQ数短Q．07，　STm　　では左心壁で人屍中心疾患以外の死亡群と殆ど変ら

縮は低下をつ蝦ナTIは増加しているσ　　　　　　　　ずt只お心壁で一t般に高い成績を示していた。従つて

　（d）－3時間37分後，脈騰数28，ST。VR上昇，　　　左心壁／右心堕蛋肉性N比は99・9士3・37％と，左右禽L

ST。VL低下，　T。VL陰性。　　　　　　　　　　　　　有値は殆ど1司じであり，また心肥大｛蕾にみた120％以

　（e）－3時間40分後，房察干渉解離を示し，脈騰　　　上の例V＊　1例もなく最高117％であつたg

28，QRS　O．16，基線にTが戻らない心蜜自動，以後　　　　△7P，　Aldorase及びGOTについてみると，人屍

時間を追ってQRSの巾が広くなり，　ST低下の程度　　　例に比べ，特に前二成分で薯るしく高い値を示し，死

を増し，脈陣数の減少をみ，（f）－3時間46分後で　　　後経過による聯響が大きく作用しているものと考えら

はflaternとなり，　PQが判然とせず，脈陣数25，　　　れた。

3時聞41分心室自動，3時間47分で心檸止を来たし　　　　　（1）薬剤投与による生体成分の変動

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DNP及びDNFBな静注で又DNFBを筋注で夫」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　々投与したが，静注例では13～45分と短時間で，また

　　　　　　総括ならびに結論　　　　　　　　　　　筋注例では約4時間を要して弊死した。この死亡畿の

　従来DNPによる心筋代謝の影響については多くの　　　心筋代謝成分をみると，　DNP静注例では従来の報告

検討がなされて居る。木村等42）は犬に対してDNPを　　　と同様に無機Pの増加及びの△7P減少がみられ，ま

点滴投与して。冠硬化に似たEKG所見を得，その心　　　た残余N，　Aldorase並びGOTにも同様減少Q傾向

筋内ATP，　CP蚤の著るしい減少及び無機Pの増　　を示し・Aldoraseは左右共に・GOTは右心壁で灘

加を認め，また田坂等so）もDNP，青酸，代謝毒等を　　　少が著るしかつた。

犬に投与して水分，K，　Na，ム7Pを測定し，その　　　然しこれに対してDNFB静注例ではDNPと異

減少傾向を見，このK滅少と△7Pとの間に域る程度　　　なり，逆に無機P量は著明に減少，正常平均含有値

の正相闘をみたことを報告している。然し木村等は　　　（Pg／y）（左）637士31・9、（右）522士29．9が，注鮒セこ

Succinic　oxidase，　Cytochrom　oxidase，　Lactic　　より（左）27～33％，（右）18四50％に減少，対照例

Dehydr。genase，　Oxygen　consumption等呼吸酵　　　中左心壁最低値424と比較しても，その約1／2以下に

素系に対する影響については何も認めていない。　　　　　過ぎなかつた。この減少がCP及びATP等high

　DNPにより生体内無機Pが増加することは他の筋　　　energy　rich　phosphate起因していることはA7P
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が対照に比して遙に高く，正常含有値（μ卯ので　　　かに薬剤による霞篤な刺激俵灘系，心筋の陣害を思は

（左）252土50．5，（右）ユ56±37．4であるのに，（左）　　　せる成績を示している。

310～450，（右ノ195～220の値を示したことより明ら

かである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の実験から特にDNFBによる特異酌心筋代謝

　DNFB静注による無機P減少は，先の人屍例での　　　陣碍を認めたが，この現象を先に触れたrelaxing

実験に於いて主として心疾患死亡群にみたと同様特異　　FactorとしてのATP－Creatintransphosphory－一

的であつたことは注目に値する。即ちこれと同時に測　　　lase阻審のみに限定すべきか否かについては，この

定を行つた実質臓器，肝臓では何ら減少がなく，対照　　物質が一般r齢こ蟹白体と結合し易い化学的性質からみ

例の正常値429と同じ成績を示し，またDNFBを筋　　　て，心筋螢白，　ATPase等他の条件をも考慮しなけ

淀した右得格筋では，心筋と全く異なつてこれとは逆　　　ればならないと考えられる。

に，左正常筋の約170％近くに増加している。更にご　　　心筋代謝の特異性として，大汀二112）を歌骨格筋と比較

の筋注例の心筋無機P最では（左）584，（右」492と，　　して前蓄は収縮機能が第一義的であるのに対し，後爵

殆どその減少が認められなかつた。　　　　　　　　　　ではこれ以外に自動興駕性1を考慮すべきであり，従つ

　これに対してGOT厭心筋，骨格筋，肝臓等の区刎　　　てこれに関与するエネルギー代謝糸列の発逮は臨然期

なく薯明に減少，且この活性低下は静，筋注に関係な　　　待されるとし，また水灘性ATPaseの心臓内分布は

く，大量投与（o．1cc／llg）により，心筋での正常値　　　心臓自鋤性発遼の程度と域る繰度平行していると報告

（U／チ）が（左）186700±4f）400，（右）15380〔｝±33100　　している。一方01son等ユ5s）は心筋昂ネルギー代謝を

であるのに対して，r左、活性値はその24～29％，（右）　　次の様に説明している。　（笛11圓鰺照）

ではその約15～・5％と薯明に低下．一・方少耀投与例　　　　この園で判る通り，もし単にATP・・Cr．transpho－

（0．04cc／Jzg）では　（左＞38％，（右）65％と，前潴に　　　sphorylaseの阻筈，－ATPの生威阻轡のみにあると

比べてその低下が僅少であつた。尚i　IX：作用された骨　　すれば，　DNPと同様，無機Pは増加を示す答であり，

格筋では正常筋の37％，肝臓では67～54％の成繍を示　　　これ等から考えてDNFBの1’F用P汰心筋蛋自に磁撫こ

した。　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　作用し，筋収縮に闘係するmyosin　・　ATI’　aseまた

　Aldoraseでも同様に心筋右心壁，骨格筋では著る　　　刺激俊道系等の阻書によるエネルギー利用面での1鷹警

しく活性が低下しているが，心筋左心壁及び肝臓では　　　に起因しているのではなかろうか。

明らかな関係がみられなかつた。　　　　　　　　　　　　またEKGに．於けるST上昇は，何川等143）もPa－・

　この心筋等の代謝成分の変動が血潤成分に及ぼす影　　　pain　heartにおいて認め，更に宮下15G）は02張力と

響をみると，無機P螢ではDNFB少壁投与例を除い　　　ST上昇との間に逆相関があり，　ST上昇は冠結紮後

て両薬剤共に著るしい増加をみせ，特にDNFB筋注　　20～30秒で始まり，血中K濃度は30・V60秒では上昇な

例では約10倍近い成績を示しているのに対してAldo一　　みなかつたと報告している。一方前川157）は「ボツクリ

rase及びGOTは硝々増加の傾向を有するがそれは　　病」は神経因性狭心症，しかも重篤且つ広範な心筋虚

極めて僅少であり，正常範囲内を出なかつた。　　　　　　血症だと考え，その直接の証明としてはEKGが最も

　　（2）薬剤投与によるEKG所見　　　　　　　　　よく，その特徴として単相化の変化で直颪誘轟心電図

　DNP静注例では注射後間もなく徐脈（洞徐脈）と　　STのが上昇することであると述べている。これ等は

なり，Tu，　T皿の減高がみられ，心室期外収縮が頻発　　人屍例に於ける心疾患死亡群と心筋成分に於いて同様

し，脚Block，心室自動を起して弊死。　DNFB筋注　　　な傾向を示したDNFB静注例で同様にSTの上昇を

例では弊死に近ずくに従つてT∬は増高し天膜状とな　　みたこと，また人屍例のCO一中毒群が心疾患死亡群

り，またST五降下は著明，　STaVR上昇，　ST。VL降　　に近い成績を示したことと共に，これ等に起因する心

下，T・VL陰性となつて房室干渉解離を示し，心筋障　　筋蛋白に関係したエネルギー代謝面の利用障碍，また

碍が起つていることが予想された。一方無機P減少を　　先にみられた左右心筋蛋白不均衡の問題として注臼す

示したDNFB静注例では前春と異なり，　STr上昇，　　べきものと考えている。

Tl増高が署るしく心筋梗塞の様な所見を呈し，次い

で期外収縮となりR及びTの減高と共に心室自動を起　　　　　　　　結　　語

して弊死に致つている。　　　　　　　　　　　　　　　　Macacus　irusに対し2・4Dinitrophenol（DN

　勿論EKG所見の変動を考察するに当っては電解質　　　P）及び2・4Dinitrol　Fluorobenzen（DNFB）を

についても考慮すぺきであるが，これ等の変化は明ら　　投与し，その生体内代謝の変動について検討した。
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第11図　　　　　　　　Schema　of　energetics　in　cardiac　muscle

　　　　　　　　　　　　　　　（From　Olson　＆　Piatnek155）ノ
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　（1）DNP静注により，心筋成分は無機燐酸の増　　　著明に増加，その作用は投与墨に平行し，かつDNF

加，△7Pの減少を認め，また残余窒素，　Aldorase　　B筋注〉静注＞DNPの順に弱く，またAldorase及

及びGOTは減少傾向を示した。　　　　　　　　　　　びGOTは硝々増加する傾向があつたが，正常値を出’

　（2）DNFB静注により，心筋成分では特異的に　　　なかつた。

無機燐酸が著るしく滅少，これと共にム7Pの増加を　　　（5）DNP及びDNFB筋注によりSTπ降下，　T

みたが，この変動は肝臓では認められなか・）た。DN　　陰性化，　DNFB静注によりSTr上昇，丁増高を示

FB筋注例では心筋無機燐酸及び△7Pは殆ど変化な　　し，重篤な刺激俵導系，心筋障害を思わせるEKG所

く，また注射部に於ける骨格筋では無機燐酸は正常骨　　　見が得られた。

格筋の約170％近い増加を示した。　　　　　　　　　　（6）DNFBは刺激伝導系及び心筋障害によるエ

　（3）GOTはDNFB静注，筋注に関係なくその　　　ネルギー代謝の利用阻害を起すものと予想され，急性

投与量に平行に、心筋，骨絡筋，肝臓に於ける著るし　　　心臓死の起因との関係に於いて注目すべきと考える。

い活性低下を示し，Aldoraseは心筋右心壁及び骨格

筋にその低下をみた。　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終るに臨み・試料の蒐集に御援助下さつた東京

残雑素はDNFB雛例で，心髄罐力曙るし　都監察医務院各位剛して深勘謝意臓します・

く増加・蛋離窒素で醐・かな獅・み・れなかつで鐙蕎旨聯16回日本医学会紛ソポジウム

た。

　（4）DNP及びDNFB投与後の1血清無機燐酸は
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