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ラット摘出心における低灌流時不整脈

に対する各種抗不整脈薬の効果
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緒 閃

脈の治療が大きな課題となってきている.虚血性心疾患

に合併する不整脈のなかで臨床上特をこ問題となるのは心

室頻拍,心室細動といった頻脈性不整脈である.虚血性

心疾患に合併する頻脈性不整脈愚老の予後は,非虚血性

心疾患に合併する患者よりも予後が悪いとされている.

このような虚血障害をこ合併する頻脈性不整脈の多くは心

筋の虚血部位を起点としたリエソトリーが主因とされて

いる.このリエソトu一塾不整脈の治療には心筋の不応

期を延長させる薬物が審効であるとされており特に活動

電位持続時間 (A㌘D)を延長させるクラス3抗不整脈

薬が有効であるとされている.クラス3抗不整脈薬の代

表的な薬物として海外では amioぬTOneが以前から使

用され鮭漁性のリエソトリ--塾不整脈に有効であるとさ

れているが,その特異な副作用 (肺線維症,甲状腺磯能

障害,色素沈着)のためをこ使用が限られており1),より

強力で副作用の少ないクラス3抗不整脈薬の開発が望ま

れている.新しいクラス3抗不整脈薬として現在国内で

は E一助312卜6),MST5517)8),海外では sema郁de9)-12㌦

uK-68,79313)14)などが開発中で,動物実験では特をこ

リエントリ-型不整脈に対して有効であることが報告さ

れている.また心筋細胞の APD を延長させる薬物と

して ATP感受性Kチャソネル阻害薬である 離bemc旦a-

mide,tolbutamide等の suifomyiurea系化合物が注

等の4級アソモニウム塩素化食物も APD を延長させ

るとされており,これらの薬物も動物実験での抗不整脈

作周が報告されているi2)19)-213.しかしそれらの薬物の

抗不整脈作用をこ関する動物実験での報告はまだ数少なく

不明な点が多い.そこで今回ラット摘出心を用い低潅流

により誘発される不整脈をこ対するE司03h glit把mClamide

および bretylium の抗不整脈作用をクラス1抗不整脈

薬である l主doeaine,クラス2抗不整脈薬である propT-

amoは およびクラス4抗不整脈薬である di損azem の

抗不整脈摩周と比較しながら検討した.

実 験 方 法

体重 341-443gのウィスタ-系雄性ラットを致死せ

しめ,素早く心臓を摘出し,予め凍冷しておいた潅流液

中で心臓(r)拍動を停Ll二させた.その後大動脈に逆行性に

カニューレを挿入し,75cm の静水圧で Lan留emdoTff

式に濯流した.濯流には KTebs-RingerBicaTbomate

液 LNaCl.118:lくCl.4.7こ1く_H2POJ,1.1';M g S O .I,

1.lH:CaCl2.2.55:NaflCO3.2∠1.88:glllCO St-,.ll.1

mM)を潤い 95%02十5%C02を通気Lp02が 棉O

mmHg.叶1が7.Alになるよこ=こし∴i7t1LLlに保温し

たか左心房を介して左心室内に挿入したラテックス製の

パル-ソを圧 トラソスデューサ (日本光電 :modelTP

IOIT)に連結し左心室内圧 札VP)を記録計 (日本光

鷲 :mcidelSEN2凄01)をこて記録した.そして左心室内

終期圧が 5mmH欝となるようをこパル-ソの大きさを調

節した.表面心電図は2本しり銀電称に._い〕誘導し記録計

にて記録した.定圧潅流法をこて約10分間潅流したところ

で 8ml/minの窪潅流法をこ切吟替え 333beats/minの

速さで電気刺激装.E首 ‖｣本光電 :1110(.l亡､ISll:NT1031に

て拍動させ,そこで改めて左心室内終期圧が 5mmHg

となるようをこパル-ソの大きさを調節した▲定流盈濯流

法に切り替えて約20分間安定化させたところで心機能

(投薬前の心機能)を測定し,その後各種薬物を含む潅

流液を5分間濯流しb機能 (投薬後の心機能)を測定し

た.心機能測定後潅流量を 0.5mlnlillに F:げて薬物

を含む潅流液にて20分間濯流し心機能と心電図ハJ射ヒ圭

観察 した.なおそれぞれの薬物の溶媒として0.05%

(iimet恒,lsutf()xi(ieを用いた.

使周した薬物

glitx,llClanli〔k LS厄maCo.Ltd.)

li(ioCこlinpLSiglllこICo.1_td.i

diltiLTLZem tSigtllこIC(i.Ltd.i

proprこしIIOlol(S蘭11こLCo.Lt(i.1

bretylium (新潟大学医学部薬理学教室)

E-4031(新潟大学医学部薬理学教室)

cromakahm (新潟大学医学部薬理学教室)

各デ-タは平均値±標準誤差で示し,各群間の有意性

の検定は dunnetの多重比較法を使用しp<0.05を有

意と判定した.

結 果

各穫薬物投与前と各種薬物を5分間授与した後の左心

室再発生産 (LVDP)および潅流圧をそれぞれ表 旦お

ししこヾ表 2に示 した.表 】 に示すLL･1に Ii(lいL:;lill(,.

dilti;lZL,Ill.PrOPt･乙InOl(-1で甘有意左心機能抑制が観察

された.また E一朝31でも竜顔能の抑制傾向がみられ

たが,g且ibemclamideおよび bretylium では変化しな

かった.濠流圧については溶媒投与群では 40.5±1.5

mmH藍であったのむこ対して glibemclamide授与群で

は有意に潅流圧が上昇し,bret頭um 投与群でも上昇
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影響

投薬前
い11mHg)

投薬後
(mmflg)

Vehicle

GlibencILlmide 0.3fLM

l/LM

Bretylium lOELM

IOOlLM

F.14･1031 30/LM

IOOFLIT:I

Lidocaine 30ILM

IOOflu

I)iltiL,17,(さnl lJLl,I

3/Eh･′I

Pr叩r(.1110101 3/Lh:I

30/EM

79.5±2.L15

73.0±3.ll

76.′l±2.82

81.0±2.88

7(1).6±2.ll

79.8±3.1;4

78.0±3.29

78./1±1.63

Tl.Lq±3.10

79.0±3.66

81.;1±3.′il

80.8±3.:10

81.5±6.59

75.3±2.39

79.7±2.ll

73.1)±3.02

76.(q±1.93

8O.2±2.97

78.0±1.6L1

79.0±2.:30

71.5±3.5～)～-

62.0±4.15

57.Ll±2.68At'

40.6±3.60db

ill.O±1.52Lqb

26.2±5.0.:Il八b

62.0±3.7JHt-

21.5±2.′1Oab

各穂薬物投与前および投与後の LVDPを平均値±
標準誤差で示した.(N-4-6)
良各薬物投尊前の値と比較 して有意差有 り

(P<().O51
b溶媒投与群の値と比較 して有意差有;lLl-)<O.OLLr)i

-:::: :-二二･十 三 二､--:- _.---I---I--:--_㍗
OCH3

ニ
蛋

･HCl

.CH3
CZH5

Glibenclamide

i.1､ BrctyliurTl

I--T---L.--;;::-II;-:-:二二十 -: 一二

表 2 潅流圧をこ対する各種薬物の影響

投薬前
(mmHg)

＼Jehicle

(う1itxlnelこImide O.3/EM

l/八･1

13rt､tylium 10/EM

30/LM

IOO/Eh1-1

E-!1031 30JEM

10OFEM

Lidocaine 3OIL九/1

1OOIEl,I

Diltiazem 1.LLh1

3ILM

Proprt,lrlOIot 3FEl:I

3OIL＼/I

41.7±l.73

46.6±2.38

･112.2±1.39

･･11.0±4.93

4Ll.6±2.73

-13.6±1.50

･11∴i±2.17

112.2士1.69

那.6±1.86

i/10.6±1.5O

-Il).8±2.15

･H..1±1).23

･17.3±2._?9

･15.3±2.39

投薬後
(m111Hgl

illO.5±1.50

50.6±3.llb

48.0±I.7Ollb

43.8±5.62

43.6±2.44

･45.8±1.59

40.5±2.47

Ill.8±1.85

Lip.6±2.01

41.2±1.36

35,8±1.71d

34.0±2.Ipa

i･16.3±2.Lr:)0

L12.0±̀i.78

各種薬物投与前および投各級の潅流圧を平均値±標
準誤差で示 した.(N-壕-6)
払各薬物投与前の憶と比較して有意差有 り
(I)く0.05)

b溶媒投与群J)値と比較Lて有意差有l)(P〈O.()51)

NHCOCHZN(C2H5)2

CHZCH2N(CHコ)2

0H
E

OCH2CHCH2NHCH(CH3)2

E-4031

図 1 各磯抗不整脈薬の化学構造式

Lidocaine

Di]tiazem

Propranolol
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図 2 低濯流 (0.5ml/min)をこより済発された不整脈 (溶媒投与例)
矢印の数字は低潅流開始からの経過時間を示し 上段に左心室内圧 (LVP),管
段に心表面電位の変化を示した.

傾向が観察されたが,diltiazem 授与群では潅流圧の有

意な滅′拍 ミ観察され･JF=.なお lidocaine.Propranolol

では変化がみられなかった.

潅流量を低下させた時の溶媒投与群の摘出心の左心室

内圧および心表面電位の変化を図 2に示した.図 2-A

性の頻脈が繰り返し出現した,このような不整脈を繰り

返すうちをこ図かBの様なやや濃い時間の不整脈の頻度

が多くなり,低潅流開始約13分以降は溶媛投与群では図

2イ｢の様な非可逆的な不酪派 ‖二､室細動)iこ移行した.

各値薬物投与時に不整脈が最初に生しリ二時間を各薬物ご

とiこ示したLT)が図 3である.1idoeaine.diltiこlZen l ､

bretylium は高用量では20分間不整脈を全く生しなか1--,

たケ-スもあり,明らかに不整脈の発生が抑制された.

また glibeIIClamide.propranLllol.EI031でもj寺-j巌

をこ依存した不整脈抑制傾向がみられた.更をこ各線薬物投

与群について低潅流20分間での不整脈発生時間を示した

のが図 4である.図 4の如く全ての薬物で用慶をこ依存

した不整脈発生時間の短縮が観察された.

一方,図 2および図 5に示すようをこ溶媒投与群では

低潅流開始15分1､1降左心室内終期.u:.LT)上界が観察された.

この左心室内終期圧の上昇は溶媒投与群では低潅流開始

2()分後i二は 22.1±l∴imTTIHgにまで l･.昇した.1i(1(-x:itin(-).

diltiazem,pTOPranOiol投与群ではこの左心室内終期

圧の上昇は用量に依存して有意に抑制さ打てお上 また

E-4031でも高欄畳で抑制傾向がみられた. しかし

glibenclamideおよび bretylium では左心室内終期圧

の上昇は堂(抑制されなかった.この左心室内終期圧の

上昇と不整脈発生時問との相関をみたのが図 6である.

1i(locaine,E-14031は左心室内終期任の上昇の抑制11用j

をこ伴って不整脈発生時間が減少したのに対して 拷liben-

抑制することなく不整脈の発生を抑制することが明らか

Iidocこii11e,E･1031の不整脈発生時問の抑制作間は そ
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Vehicle

Glibenclamide o.3tlM

ILIM

BretyLium l叫 M

3011M

IOOllM

E4031 30L⊥M

100いM

Lidocaine 30トIM

IOOllM

Diltiaヱem lトIM

3LIM

Propranolo1 3uM

30.uM

0 (D O0

0 0 0 0 :I
0 0 000 :ヨ】

0 (工0 0 1
1岳

0 0 0 :α)
i

o !(孤

0 0 (⊃

0 0 ∞ 0

0 0 ∞

0 0

0 00 0 0

0 0

000 0

0 0 0 0

∞

0 200 400 600 800 1000 1200

Time to arrhythmia (see)

図 3 低潅流閃纏から最初の不整脈が蒐 盤する蜜での時間をこ対する各橡薬物の影
響

Vehic一e

GIibenclamide Ol311M

IpM

Bretyfium 1OilM

30pM

IOOトlM

E4031 30トIM

IOOLIM

Lidocaine 30HM

100pM

Diltiazem lトM

3LIM

Propranolo1 3トtM

30LlM

400

Duration of arrhythmia (see)

図 4 低潅流20分間の不整脈発数時間をこ対する各瞳薬物の効果
(平均値±標準誤鼠 N-4-6,p<0.05)
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Vehicle

GIibencJamide 0.311M

IpM

BretyJium 1OトLM

30uM

IOOトM

E4031 30トIM

100トIM

Lidocaine 30LlM

IOOpM

Diltiazem 1LlM

3llM

Propranofo1 3llM

30pM
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図 5 低潅流20分後の左心登内終期圧をこ対する各種薬物の影響
(平均値±標準誤差.N-･lL･--6,pく0.051

LLI VeMcle
● Glibencl∂mideO･3pM

▲ GJibencJamidell⊥M

▼ BrelyHumlOl⊥M

～ Bretytium30LIM

◆ BreLy仙mlOOLIN

･＼ E-40313叫 M

▽ E-403--00ドM

L二] Lldocal'ne30LlM

ぐ LidocainelOOtlM

☆ Dmlazem lpM

0 DilllazemSトIN

O Propranolo1311M

◎ PropranoloL30いM

◎ ◇

10 20 30 40

EDP(mm Hg)

図 6 低濯流20分間の不整脈発生時間および低潅流2姶 後の左心 室 内終 期 圧
(N-4-61
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A
0

▼

O VeNcle
● G=benclamJde0.311M

▲ GJibenclamldelLLM

▼ Brety=umlOLLM

II BrelyHum3011M

◆ BretyHun1100tlM

△ E-403130トlM
∇ E-4031100卜M

｢:.]udocaine301lM

O udocainelOOpM

☆ DHlaZemllIM

0 DMlazem3rlM

O Propranolol3pM

◎ PropranoloJ3OllM

①

¢ ◇
30 60

PostdrugLVDP(mm Hg)

図 7 薬物投与菌:後(.り心機能および低潅 流 L)0分間〔7)不整脈発牛.時間 (NT4--6)

Vehicle

Cromakalim 5LIM

Glibenclamide 0.3LIM

Gli 0.3LIM + Cro 5LIM

Bretylium 30トiM

Bre 30LIM +Cro 5LLM

E4031 100LIM

E IOOLLM + Cro 5LIM

200 400 600

Duration ot .lrrhythmia (sccI

図 8 glit治nClamide.bIでtylium.E･-･/103lLT)抗不軽脈作用に対する cl･omakalim
の影響

し平均値±標準誤差.NT-5,p<0.05)

畑 ､)CT)薬物投与後の心機能抑制作用とも良く相関 してい 次に tシ4031.glibenclamide､bretylium L')不整脈

ることが明らかとなった.一方 宮1ibenclamideおよび 抑制作周に対する cromakalim の影響を検討 した (図

bretylium iこついては心轍能を抑制することな く抗不 ti).glit氾1lelanlide0.3FLM,bretylium2OFLM.Ⅰト1031

無脈薬作用を発現させた. 1(抑FEM は有意に不整脈の発生を抑制 したが,ct･omakalim
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5/LM を共存させることにより glilxl11Clamideおよび

bl･etylium の不敵脈抑制作用は括抗された,一一万E一一4031

の不審脈抑制作用は Cromakalim 5ILM では何王､)影響

を受けなかった.なお eromakalim 5/LM 単独は不整

脈の発生時間,発生様式に何ら影響を与えなかった.

考 察

本漢駿系で誘発きれる不整脈は虚血により誘発される

不整脈であることから,虚血を軽減させる薬物はその抗

虚血作用の強さに応じて抗不整脈作用を発現させるもの

と考えられる.棄際 Dennis他は泰実験系と同様の低

聴流実験でペ-シンダ免荷の強度あるいは潅流量の増減

に相関して低潅流時の ATP残存畳が増減し,diltiazem

の抗虚血作周に梱関して抗不整脈薬作周が出現すること

を報告している22).今回の実験でも diltiazem は用量

に依存して抗不整脈薬作周を発現させ,またその作用は

低濯流時の左心室内終期圧の上昇抑制作用とも良く相関

していた.この虚血時あるいは虚血再潅流時の左心室内

終期圧の上昇抑制作用は心筋保護作用つまりA'YP畳

減少抑制作用あるいは Ca過剰負荷状態の抑制と良く

相関することが報告されており23),本奨験系でも左心

室内終期圧の上昇は虚血の程度の指標になるものと考え

られる.一方このような虚血時の Ca過剰負荷はリン

脂質代謝の乱れ24),心筋の過度な顔機的伸展 25),傷害

電流 (injurycurrent)26) を生じ遅延後脱斉藤 (delayed

dterdppolaliz;ltiotl:Ⅰ)AL)〕あるいは異常自動能LI')冗

進を引き起こし,虚血部位を起点としたリエントリーを

生じやすくさせるものと考えられている.よって本実験

系でも Ca抵抗薬である d豆ltiazem の抗不整脈作用の

機序としては虚血そのものの抑制および Ca依存性 slow
responseの抑制をこよる異常自動能の抑制が考えられる.

また lidocainL,.PrOPtて1nOlolでも本実験で左心零内圧

上昇抑制作周が観察された.lidocaine,propranololは

それぞれ Naチャソネル阻害作風 β受容体括抗作用

を有しており,そういった作用が抗不整脈薬作用を発現

させるものとも考えられるが,樽をこ比較的商用畳ではこ

れらの薬物はいずれも抗虚血作用をも看することが報告

され27)--30㌔ また今回の実験でも虚血の程度の指標とな

る左心室内終期圧の上昇も抑制されていたことから,疏

虚血作周も少なくとも-部は関与しているものと考えら

れる.なお diltiazem,propl･allOIol.lid()caineの左心

室内圧の上昇抑制作用は薬物投与直後の心機能の抑制の

程度とも良く相関しており,薬物投与直後 (虚血直前)

LT)心抑制の程度は虚血傷害の程度に柏関するという報喜

を裏付けているものと考えられる31).

一方 glitxlllelamideおよび bI･etylium は抗虚血作用

く産心室内終期圧の上昇抑制作用)が無いにもかかわら

ず不整脈の発生を抑制したことから,抗虚血作周とは関

係なく抗不整脈作用を発現させているものと考えられた.

更にこの glikIIClalTlideおよび bretylium の抗不整作

用は erOn･1akalim をこよりはば完全に抑制されたことか

ら,それら薬物の作欄は ArFP感覚性Kチャソネルを

介することが明らかとなった.澄たこの結果から本実験

系の不整脈発生磯序に ATP感受性Kチャンネルの活

性化が関与することが示唆された.この ATP感受性

Ⅰく+ヤンネ叫よ通常は間孔 しているが.実験的に心筋を

虚血状態にすると細胞内 ATr'慈しr)低下によって活性

化され32)3語),その結果虚戯部位の心筋細胞の活動電位

持続時間 (APD)が短縮することが明らかとなってい

る17).よって ATP感受性Kチャンネルの阻害による

抗不整脈作用をこついては虚血心筋細胞の APD が維持

されることの他をこ細胞からの K+の effluxを阻害する

ことによる K+の細胞内-の番横そのものが関与する

という可能性34)とが考えられている.

一方遅延整流Kチャソネル阻害薬である E-4031 も

醒l主bemclamideおよび bretylium と同様をこ心筋細胞の

APD を延長させ特にリエントリ-型不整脈の発生を抑

制するとされている2卜5).E-4031は電気生理学的手法

によI=flOnM-1ILM で心筋の収縮力を低下させるこ

となく有効であることが報告されているが即,本実験系

では 30fLM でも全く無効であり高用量 (100pM)管

不整脈の発生を抑制した.E一朝31100pM での抗不整

脈作用は dilti'vem､lid｡eai11(,.PrOpmnOIolと同様に

虚血時の左心室内終期圧の上昇の抑制および投与直後

(虚血開始前)の心機能抑制作欄とも良く相関していた

ことから (図 7,8),E-竣03且は高欄藍では非特異的をこ

心機能を抑制しその結果として抗虚血作用を出現させ抗

不整脈作用を生じている屯のと考えられる,またデ-タ

には示 していないが E-4031と同じく遅延整流Kチャ

ンネル阻害薬である Sematilide9)~呈2)も E-亜3まと同

不整脈薬作用を発現させたが APD を延長させる周慶

では抗不整脈作周を発現させなかった,これまでの報告

では 王).-4031,Sematilide等遅延整流Kチャンネ′し阻害

薬をこついては特をこ心筋の局所的な壊死によるリエントリ-

塾不整脈の抑制に有効であるという報告が多い 3)5)9日1)

しかし今回の実験系は実験の性格から心筋の虚血域が局
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があり, そういった虚血の分布状態をこよって効果紅蓮が

でるのかもしれない.今後遅延整流Kチャソネル阻害薬

と ATP感受性Kチャンネル阻害薬の抗不整脈作周をこ

ついては,心筋の虚血の分取 程度.動物種差等を考慮

した更に詳細な検討が必要であると思われる.

結 論

=7･･ノト摘出濯流心を用いて低潅流時に/i-:ず る不離脈に

対する各種薬物の抗不軽脈†'川Jを検討 した.diltiこlZtチl･一1,

1idoeとIine.proprと.lr10101は抗不整脈作FHを示 したが.玩

虚血作桐および薬物投与直後L･Jう心撒能しり抑制と良く相関

していた二王か:).抗虚血作1紺こtLI'もL')十考えトーれた.

またタラ鼠議院不審脈轟 く遅延寒流Kチャンネル阻害薬)

を･延長させる用巌;こ比べて著しく高用量であることと抗

血作用をこよって抗不整脈作周を発現させていると考えら

れた.一方,ATP感受性Kチャンネル阻害薬である

glitxlnClこ1mideおよび bretylium は低潅流時L')不整脈

を特矧L畑こ抑制 し更に el･Omakalim に{-ト〕て浩拭き才,i

たことから両者とも ATP感受性Kチャソネルを介し

抗不整脈作用を発現させていることが明Il'かとなった.

また本実験系で生 し､る不整脈には虚血による :'＼ー1､1)感

受性Kチャンネルの活性化が関与 していることが明らか

とな1-､た.
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