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wit･h these changes decrease in totalperipheralresistance without tl1Chycardia were
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cardiac w ork and m yocardial oxygen consumpt･ion. D230 potent･iated t.heeffectof

adenosine. T he cor()mary vasodilatingeffectofI)230wasantagonisedbyaminophylline.
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D230 did not increase myocardialblood flow of the ischemicregion.ittended to

supp ress thearrhythmiasinduced by ligati(.)noftheleftanteriordescendingcoronary
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wavein ele c t .rocardiogram inducedbympthaeholineinrats. Theseresultssuggestthat

s imi lar tothat ofd ip yridamole.the mechanism oft･hecoronaryvasodilat･ioninduced

b y I)2 30may bedu e to potentiationofactionofpndogenousadenosine.
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緒 隅

虚血性心疾患レ'~)治療には亜硝酸剤やカ′Ltl,17ム結抗剤

(')irltかに.;i(lH10SineLA ds)増強作用を有する冠血管

拡張薬が_削 ､LT).いている1㌧ 1)ip)･1-iLlとulmlL, や dilLv ep

がこの系統の薬物であり, いずれも強力な冠血管拡張作

Ff12､:-Gを示す.二IIJ､(n薬物は外因性iこ投Ej･した d̂s

LT)作用を署F粧二増強 しこ!'= ＼ ま上.こImiTl叩hy11int?に

よって冠血管拡張作周が抑制きれる3)4)ことから,作用

機序として内因性 Ads増強作欄が考えられている.

Adsは ATPの分解産物であり,強力な冠血管拡張 摩

周を有 し,心廓虚血時の冠血流量増加に蚤賓な役割 を 演

じる7)ことが知られている,

1--日3.ll-dihy･dro･-2H--(1.3トthiI1Zill(汗 3 . 2 ､-Lll J

tlさ1-1Zil11idLu:OI㌣-2--yllmet恒･1_1-∠4-(3.4,51rim(､thoxI ト

(･･i1111こlT1101,1)piper(V/illP(1i恒･drochloridLH l)2301は.

Fit,.ILり構造を行する thiこU.inoknzimida7OIp誘導体

であり,循環器倖周薬のスクリ-ニソグから見出された

化合物で強ろ.今回こL')化合物の循環器系に対する作札

摘出平滑筋に対する作凋,イヌの冠動脈賠衆をこ対する作

周およびラットの狭心症モデルをこ対する作周を dipyri-

dこ1mOle L付 ヒ醗 検 討 し た ハ て 報 告 す る .

駄 謹 S

･ - t- -- -

Fig･1 Chemicl1lst･･ruct･ureof1)2301

実 験 材 料

1. 薬 物

I-｢(3,4-･dihydro-2H-(1,3トthiazino甘 2- こl ~う

h,nzimidこuOltナ21,1〕methyl]-/1-甘 -1.5-1rimethoxy-

L-in11こImOyl)piperazinedihydr()chlと)ride(f)2301は生

理 食 塩液に溶解 Lて使用した.その他.dipyridanlOle(田

ジピリダそ-ル

辺触薬上 '(.ld(1110Sill(日SiL,ma上 LTmlinophyllilletSigTnal.

dilaf,el)(興和),Ilifpdir)illeL鐘紡~1,vtJrapamiH J---

げ で).sodiulllPHlt(1barbitこIlL東京化成),sodium

her)arin(清水魁葉上ut･ethIulL,し東京化成11･llPthacholillP

chl()ridt_･(東京化成)を使用した.

2.使 用 動 物

雌鮭雑種 (-< 寝相】1'L製場＼.雄性 fhlllcy糸-t′lトモL､′

卜 し浅妻実験動物l,および雄糸 Sr)系二jLl′卜 (静岡県

実験動物農業協同組合)を使用した.

実 験 方 法

1. 麻酔イヌの各種動物血流量

仁て (.体重 1卜 3:Jlkg)を pentobarbita130mgkg

i.ヽ･.て麻酔後,気管かニー1.--L･を挿入し,人工呼吸を

行一lた_実験中は麻酔維持しr)たれ pentobal-bita13-5

mLl､kg■hrを静脈｢畑こ持続注入Lた.右椎骨動脈.右

舷頚動脈,左冠動脈前下行枝,前腸管膜動脈,左腎動脈

および右大腿動脈に電磁流量計のプロ-プを装著 し,そ

れぞIIL/71血流鼠を電磁流量計 (tくT-GOO.NatTOlで測

定 し仁 -:rfた.左入腿動脈f知二挿入した-1]二,i:--LをEE_

卜.iン-ち:i:∴L1---サ tMt-'しト0.5.東洋ボーーJLト,?(ン)

に接続し.tj_三歪~J'ン-/LL1236∴三栄‥ ご血丑 を測定 した.

心拍数は標準四肢第m誘導心電図しこりR波を 卜1りトーとL

て瞬時心拍計 (21':1O,三栄1--(:t測定 した.上記いずれ(.')

なお,薬物は右大腿静脈内をこ授与し,投与後の最大変化

率を算出した.

2.麻酔イヌの心拍出量.総末梢抵抗

イlマ (-体重 10-1l･4kg) を pentobarbita13(1mg･.:kg

i.ヽ｢.で麻酔後.人工呼吸下に胸骨iT:.申切開に上り開胸

した.大動脈基部iこブロー-/-を装着 し電磁流鼠計で測定

した大動脈血流量を心拍出量 (C()l上した.r御領こ平

均血.u:.(MBI))および心拍数 (Ⅰ寸Rlを測定 し, し'7チ

ホ[トーに記録 した.これらの測定値か｢-),f記の式によ

時心付二番敏(CW)を貰出した.
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TPR-MBP:CO

S＼J-Co東1.(対0.LfR

Cll:'-0.O136×Mf3PxCO

薬物L.lf~jL人腿静脈｢加･こ授与し,投与後の最大変化率を算

lLiJJLた.

3.麻酔イヌの心筋酵素消費量

仁く (体重 12-＼17kg)を p(,ntollこIrhit;~1130mg転

i.V.麻酔後､人卜呼吸 卜に胸,lF-1'hrLI･切開にしい)開胸 し

プ∴ 心兼膜羊で切開し.礼,lorこ1WitzLIT)))二.上-1Lを右心咋

i.1]聞部か三､)/kf静脈洞に挿入t∴正静脈洞洗.LtJ,血を頚静脈

;こ噂 く回路を作恥した.こし:r沖,l路に休外型イI二-Ill-を接

続 し,電磁流駁計で冠静脈洞流州紋を測定t._た.llt'た.

冠静脈洞かi､､ハ静脈血Lip二大腿動脈かヱ■,LJr)動脈血をそれぞ

,-h .定流転巨こ･A＼:醸素-,I+-1仁げ- (A--＼:7OXlに導

杏.動静脈椴束較差 tA＼rl)021を制定 したLq､.同時に

rnI日,L｡Lび心拍数を測定 した.測定項目は何れもし']･1-

ホ'トーに記録 し守二.llu定 した冠静脈洞流出巌を仝冠LE11流

師Ir)700oL日昌亡し,心的 1川)どLiW=りL/,Tl冠血流巌 tLILl~肘)

を算出 した.心的酸素消費量 LhL.IOClは Ctiドノ･_ ＼̂'-

l)O2しり債より符出 した.動物には血液聴聞防山rH二(tL,

hepこIrin を最初 1,0tWLI.kg.その後 1時rliに 烏ニlOO

L?転 静脈内捜 Lj･した.

こI. Atknosine増強作用

fI{ (体重 13-16kg) を pentobarbitLr1130mgkg

i.㌔,.で麻酔後. 八二†二呼吸 卜に左第./川捕り引網胸 した.

心兼膜を切開 し,左冠動脈ll~11旋枝にイー~トーtflを装肴して

電磁流罷計で冠動脈血流鼓を測定 した.A(i(1nOSi11()を

静脈内あるい;描 .:心房F軸二段 与した時の Ct-引√増加作用

に対する薬物の断撃を検討 した.I:tた､静脈内投与した

薬物し')効果に対する こullinoL)hl,llint.L')影響を検討Lた.

;I). モルモLt/卜摘出結腸紐標本

壬,しそLLJ卜 (体重 ･lOtト 6OOg)かi､.)結腸紐を滴と_LJ.し.

長さ約 1()mnlL7)標本を作離 した.標本はこ汀trに保温し,

混合ガス し95OdO･3:5q6-C()21を通気 した 12mlcl)

Ⅰくt･tlbs一寸lenseleit液 LNこlCl118.0.KClI.i.7､MgSOJ

1.2,Kt･･12什)21.2.Ca(二121).5,NafiCO325.().glucose

ll.Om～Ⅰ)中に 1gの負荷をかけ懸垂 した.張力は Fl二)

トラソー八デ,i-サ (T7-30-2こ1O.東洋ボー,Lトr17(ン/),

動ひずみ測定器 (6M81.日本電気三栄)を介して記録

器 (056.日出 に等尺性iこ記畢 した.

自動性収縮に対する作用をみるために,正常 Krebs-

flellSeleit液中で自動性収縮を発生させた.次に,1)ノL

シr17ム浩抗作用をみるために KC130mM あるいは 100

mM を含む高カリウム Krebs-HeIISeleit液中で脱分極

を起 こさせ,カリウム拘縮を発生させた書いずれの収縮

も CこIrree液中で標本を安定 させたL,'1ナ)Caを添加す

た〔LIこ/)かZ■,累積的に適用 した.

6. 麻酔イヌの心筋局所血流量

(て (体重 12-18kg) を pLlnlohlrbilこ11こiOlllL,kL,

i.＼･,.て麻酔後. 人_王呼 吸 frE･こ/I:_節;･1肋骨引 網胸 した.

心燕膜を切開 し, 左冠動脈前 卜行枝 (lノAn)し')第 ･対

針で挿AL,心厳局所戯寵慶の経時変化と絶対値ををれ

技研)おしLび水素カ∴く''り~′~'./,ン-･く式組織nl流詳 しPト1(1,

二iOO.:r--ム･∴t~-(技研卜 告別定 した.交･叉熱電対法て甘

約 100/八･rLノ沌持慣ILi酎t･II'/かけて測定 し.実験終 J'時に

･世:r,しべ･Jiを確認した.水素ヤーく.'Jリー'':-;ニ′-く法は AL心

lI1n(い､,t')jj法9､11r_従い.約 0∴3＼･'Lり印加電!二1三をかけ

て組織水素･け-く濃度を測定 した.水素万てを人工呼吸器

Lr)吸旬側iこ(1.5lnliI= ')割 合'で吸 入させ.水素jj-lく濃

!∴ こし丁)曲線射 '1㌧対数 ケ二ナ7にイし-J卜し,半減期 し′r

Ii))を′求れ fr記L,Tl式より血流巌を算出 した.

･ ･･ 十 一 ･

て回旋枝血流鼠 (u二XI='lFlを測定 t.た.JrlLf日日 -:大腿

動脈に挿 入したカニ1,.･･-しかL､-圧･歪rJ'ンLJ:を:'Tして測定

し.標準LI_q肢第 1】誘導心▲電図かi■_心 拍数を測定 した.い

た.冠動脈前 卜行校 tl.ノAl)iLpl､欄Li.架ハ前後に催物を静

脈内投与-し.二才汗)叫則定域F_lに対す封/rfl廿 検討した.

7. ラ･ソト実験的狭心症モデル

270---こ325hllを)書目､,SこIk;･liiL,lO:(り万法に徒--､て美験

右大腿静脈に薬物投Lj-JT上りニ:I:--Lを挿入した.冠動脈

内投与F机こ作熟 し･rI_特殊カニ,l一･･一し･10.を右致動脈よ･')

大動脈弁近傍まで注意深 く挿入した.生体用アン-ブ(11'05

∫),三栄)を用いて標準四肢第 Ⅰ誘導心電図をしり十ホ

り-に記録 した.冠動脈内投与用か二:i一一L･にて †?[-1

シリンジを接続 し,methacholine2あるいは 4/Lgを

投lil一し.30-40秒後に観測される心電図の変化 (S波電)



th)･1ト1.･･主上1,51rinlethL-X).rChrlLlmOyllpiperazinediゎ,droehl(-l･idt,り)2こう(H Lり薬丹作用 71ニi

し た S 波 卜 昇 を 示した用量を実験に用いた.薬物を静脈

内に授与し, 2,10.20分後に met･hL,1Cholineを授与

した.

辞. 統 計 処 理

2群〔71比較には Stude11tの t-testを. 3群11Ll_A.LTつ

比較iこは Ⅰ);lilでdI-lestを用いた.いずれの場合も危険

率5%未満 tl)<0.()51し')時.有意とした.

実 験 成 績

1. 各種動脈血流量に対する作用

Tablぐlに Ⅰ)Li)こ氷)お1び dillyridarll(11ぐゝを静脈内投

与 し日時しり各種動脈血流臥 平均血什 (MlうP巨および

心拍数 けiRH こ対す封J日Tjを示した.いずれ叫Iu定項

田をこついても薬物投尊前懐をこぼ両薬物静間で有意の差は

なかった.

王)1)30 は O.:与IllLlkgか1､--冠動脈llrL流鼠 (C,r=')F')を朋

農依存的に増加させた.Fig.2iこ示 したように.r)23O

Im巨.･kgは速やかに増加 し.1, 2分で最大反応 (87.6

9(,1)を示 し,その後徐々に回復する持続的加 ft'l流増加作

用を示 した.

Mt汀'は軽度低下 し9.50｡′) したが.HR は有意iこ変

化しなか-,た∴h11g.:kg投与により.さi■1に著明なCf3F

増加作用 (222.goo)と MI3P 低下作問 し22.2%1が

ん三･一}れ 川ミヰ)有意に低 卜〔8.20blした.Dipl,ridalllOIL,

は ().1mLl･pkgか吊汁鼠依存的左 CBF増加作用と MBT)

低下作用を示した.川tは lmgkgで有意に低 ~ドした.

椎骨動脈rf)l流壊 し＼･:l~汁').総頚動脈血流巌 (CCBn.

腸管膜動脈血流威 しhLJIHrrlは 0.3mgkgて有意し-り増

加を示.Lたが.硬化は概ね 一過性でそし二'う程度 も軽か･､た

(3mgkgで増加率はいす｣!.LもこiO-.JlOOo租 ミロ.腎動脈

血流量 LRBFlは,1)2こiOlmghU ご杵酎 二減少した.

3m窟/kgでは32書5%の持続的な減少がみとめられた◆

Table1 F.rfぐでtSいH)230こln〔idil)yl.idi-lmt)I(,LInal-ter･ialbloodnow ()f ･ヽ･aI･iotlS
regions.JlleこInblo()aprL･SSurぐし＼′lBPlilndheltTlrこlte(､IltミIinElneS-
thetize(1(iogs

Drugs 1nitialValuぐう ooLlhこ川gPドニ山Pr-thL､drug汁dministmtion

D230 0,3mgl転一.㍗, 1.0m轄/kg一 .㍗. 3.0mg.kg,i.し

Vt3F 48言±1-.Tmトmi 12.0十 十5* 25一9± 3.9車 48.8十16.8*

eCr3F 7'5.3士16.0mトmi 8.0士 2.3* 17.6±2.5** 36.8± 5.6**

Ct3 15.3± 2.5mトmin 23.6士 9.6* 87.6ナ28.3* 222.9±61.6**

MUF 178.3±15.6mトmin 1∴1.8士2.8** 22.7士 2.7** 31.0± 3.0**

RBF と汀.8±19.0mトmin -4.9士 2,7 -ll.5± 1.7** -32.5± 4.-*

FTiF 31,5± 5.0mトmin 9.4± 3.1 25.0± 5.1** 33,8士 8.7**

MRP ll二三.5士10.1mmHg - 3.2士 1.9 - 9.5± 0.9** -22.2± 1.5**

HR 166.7± 5.9beat十min - 0.9士 0.6 - i.6j-0,8 - 8,2± 4.3*

Dipyridamolぐ 0.-Tng.k辞,i.㍗. 0.3mp+k辞,i.V. 1.0mg十kg,i.V.

'ヽH 43.0± 9.4mトmin - 0.2± 1.4 - 2.7士 5,9 一0.2±22.6

CC 65.3士 8,1mトm 6.7± 2.7 9.1± 4.5 25.7十 5.2**

CtうF 14.5± 2.4mトmin 92.7士30,2* 164.0士41.1** 229.8士70.9*

寸ヽHF 176.8士21∴1mトnlin 17.9± 2.4** 23.8± 3.4** 28.5± 一.7**

RBF 94.2士20.2m ト m - 5.5± 2.8 -22.8± 4.2* -47.5士 5.2*

FRF 33.8± 4.0 m ト m 2.1士 3,0 - 3.3± 5.8 -一7.6士13.6

MBP loヰ.2士 7.7mmHg - 6.4± 1.8* -一6.6± 一.8** -34.6士 4.2**

HR 158.5± 4 .9twatslmin - i.5± 1.0 - 5.4± 2.4 -17.2士 3.7**

Abbreviati()nsusedare:VBF,vt}rtebmlこIrt(汀iIllbloodnow:CCBF､CommonearotidallerialbloodFlow;

Ct3F.eoron;tryarterialbloodnow:MBF.nleSenteriL.arterialbloodnow;RBF. renalarterialbloodfl()W:

FBF,fenlOL･alallerialbloodnow;Mt3P.meanI)100dpressure:HR.hear･trate. Each＼raluerepresents

themeaI1±S.冗.ofsixexr)eriments. *and**:Signifie三･lntdiflL?Ⅳ11CeSfrom initial＼TaluesI(p<0.05and

0.Ol .bypaired卜tcst).
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)0 lれln

Fill.2 11恥ctsofi)230oncoronar.vt)loon
flow (eBFl.rrlean arterialbloo(_i

press11rC(九:IBPlandheartrateL1-lfil

inanesthetizedopenChestdog,.

I)ipyri(lamole は O.1mg,/■kg で腸管膜動脈血流増 加

作 用 を , 1mg..;'kg で総頚動脈血流増加作 用 を示 したが.

鮭 /首動 脈 お よ び大腿動脈血流に対 Lては明 r.〕かな作 用を

上 同 様 , 持 続 的 な 減 少 を示 した.

2. 心 拍 出 量 , 総 末 梢 抵抗に対する作用

TablC 2 に 示 した よ う iこ, 各 測定項 t押 ~)燕物投 与 前

値 に は 両 薬 物 群 間 に 有 意 の 差 は な か -)た.

D230 は 0.3mg:kg か LL湖 巌 依 存 的 な 心拙 _ti虞 (CO)

増 加 作 用 お よ び 総 末 的 抵 抗 ('rPR) 減 少 作 用 を示 した.

r)ipyrjdam ole ぼ 0.1111g kg l上 して , r)230と同様

な CO 増 加 . T l)I( 減 少 , SV 増 加 作 用 を 示した.C,W

は 1rt帽 .:kg で も 有 意 な 変 化 を 示 さ 左 か--)た.

:i. 心 筋 酸 素 消 費 量 に 対 す る 作用

TablC 3 に 獲 物 投 与 前 お よび投与･こう分後LT)冠血流巌

(CBF: m 卜 m in.1100g),動静脈転乗較差 (AVDOこ立

心 筋 慨 素 消 費 巌 仙IOC)を示した.薬物投与前値には

両准物 群 間 に打昔の差は左か11--た.

Fig.3に示したよ･')に.D23Oは lmgkgで冠血

流駁 (CBF)を増加させ.AVIX)2を減少させた.3n捕

捉鑑 でこれらの変化はより明らかとなったが,心筋酸素

Table2 F.ll(,tetsofr:)230ヱIn(idip),ridilnlL)lPOnmeanbloodpressure(lLl1-iP工
ht､artrate(HR).eilrdiこICOutput(C-0㌦ t()talperipheralresistiI‖(･(.
(rl~､Ⅰ)lt).stroke＼-olume (SV)andcardiとIC lヽ･･ork LCWlillこllleSth(､-
tizedopenChestdogs

r)rugs Ⅰnitialvalucs ㌔ Changesafter thLLdrugadministra一ion

0230 0.3mg十kgli,㍗, 1.0m g十kg , i.V. 3.Onlg/帖,i.㍗,

MRP 115.2士 8.8mnlHg - 7.1士3.0 - 9.0± 1.7** -23.3±2.8**

Tin 135.0± 8.9tx!ats十min - 1.lj=0.7 0.1士1.I - L1 .9士1.6*

CO 0.80± 0,04トmin 7.0±1.7* 14.2±1,8** 23.8士4.0**

TPR 146.8±13.2mrnHgminパ - 8.2±1.9** -18.1士1.0** -36.9±2,0**

SV 6.1± 0.5m1 6.3士1.4** ll.5± 1.9** 21,5±4.4**

CW 1.24±0.11kgm十min 4.8±2.1 6.6士2.8 - 2.8±6.1

Dipy.ridamole 0.-mg/kg,i.V. 0.3mg十kg,i.㍗. 1.0mg十kg,i.Ⅴ .

MBP 112.0±11.2mmHg - 5.1±1.0** -13.8士2.3** -26.4±5,4**

HR 138.8± 9.7kats/m - i.1±0.7 - 4.6±1.1* - 9.6±1.4**

CO 0.79± 0.091;m 5.5±1.8* 9.5±2.0* 14.2±4.0事

TPR 148.3±14.7… Hgminパ - 7.3十1.6* -15.7+_3.4++ -23.8±1｣7**

SV 5.6± 0.4ml 5.8j=2.0+ 9.6±2.1** 15,1± 4.3*

Eachvaluerepresentsthemean±S.E.()f6experiments. *and**:Significantdifferencesfrom the

initialvalues(p<0.05and0.0Ⅰ.bypairedt-test).
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Table3 1lIft-ビetsofI)23()an(idipyritl之ImOleon LIOrm 1al-y blo川1ll…パ CBF 上
i-=1ぐriいヽ.ellOuSOXyg(,n°it-ft汀=1Lle(A Vl)O ･1) とInd 11111いぐこInliillox〉rg(,n
co‖su111Ption(MOClinilnLISthetized opt.n LlhLISt (1いgゝ

nruが I)Use川一g.kg.i.V一 CljFLmトmin∴lOO早) A VD O 2 亘 01%ー MO(､Lmトminl100輯十riefore f̂ter小十 Before AftcLr叶十 tうぐfL(汀e AftoTA十

DJ30Diいyridこ一m(ーlc. 1.0 53.7±7.2 62.6十9.6* ll.8±0.5 10.0+0.3+～ G.5十一,0 6.3±1.0

3.0 48.5二と嶺,7 102,7± 韓.6** 10.6十0.6 5.7十0.5** 5.2士0.7 5.8ナ0.4

0.1 52.1±8.I 61.7士10.7* ll,5士0,7 9.4±0.5** 6.1十1.1 5.8±1.1

Eこ1Ch＼,こ11LIeref)rt､ド仁一IltSthe111Ll;ln±S.ド.of5し､XPeriments. こl~1:3IllinLlftぐ.rtlledrugadI11i11istrこItiL)n.

*こIn(1 **: Sit,nific;lot(川1げ=1etゝSfrom tt,ft'r(､＼rLlluLl.i{､いく0.05ilnd().Ol,b)･paire(1I-testl.

M8P
(mHg)

H R
(/min)

C8ド
(ml/min)

Av･'･:E32

(vol‡ )

臣

EE

冒

D230

1ご: ;A-:"Q,kLIH rl･

100100

_ J r T ･十 一 一 ､ .._ .ト ー_∩ ._叫
2 5 ●

15 .0

●

[≡≡j
imin

D230

3.0mg/kgj.V.

●

→一■中 ｢ 一 一■一■■- 一 ■一一 ■■

｢ ■ゝこ=｣;言J~ ~ヽ■i 一 一一

Fig.:iTypicalrecordingsshowingthtlPfrprtSOfI~)230onMHtl).IIR.Cr与F
(.lndarteriovenollSOxygendilrerencpiAVI~)0:linanestheti7.edopen
chestdog.

消費暴 くMOC)はいずれの周畳でも有意な変化を示さ

左か--,た.LTable31.

Fig.LIi･こ示したよ･-1に,dip)Tidamoleは0.1および

().3mgkgで Ⅰ~)230上同様なCBF増加作用とAVl)O･1

減少作用を示した.この略 h.･1(_X'､は有意に変化し左か-′､た.

Fig.;I)に Cl肝 と MOC L')関係を~71｢-′卜した結

果を示す.023OLL二dipyridaln()leはいずれも冠血管拡

張薬に特有なY軸をこ近接 した直線を示 した.

4. Adt･nosine(Ad岩)増強作用

kg) は､Adsの CI-iF 増加作用を著明に増強 した.

1)ir)yl･idamoleLO_03mg.･kglも同様にこの作用を増強

した.

別Lr)動物で Adsを左心房内に授与 した場合l･二もCIミt/

増強効果は A退Sを静脈内に授与 した場合の方がより著

明であー､た.Ads投与部位iこよる増強作用しりこL･')よう

な差は､dilaZ.ePでも観察された.

flig.7に示したよ･')に.I)230n CBF増加作片目王

tw inor)hyllineLIOmgkgで抑制された.I)ipyrid;lmOle

の作用も同様に抑制された.

5.モ ルモ t･J卜結腸紐標本に対する作用

Fig.8に,モ,LモLIJ卜結腸紐標本(')自動性収縮およ

び 30 m M. I()OmM K+ によるカリr7ム拘縮に対する
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DipylidJmOle

よ､-r::く‥一一･--･■■-■-■-一-■■

澄田

1rnin

DipyridamoI1

0.3mg/kgj･V･
●

一こ ぶ i ~ ~ ■i■■h■■ - ■■■■- ~1 ■■ ■■■-■

- p - ～ ～

Fig.-I Typicalrecor(1ing･s show ing th(,en'cctsorriipyri(~lfH11(-1POn Mrうr''.

tized opt†nchest dog.

-50

Dipyri如 moll
ム CBF(‡)

0 50 -50 0 50
△MOC(‡) A MOC(隻)

Fig.5 EffPetsofD230find dipyrid(TlrnOleon
C'BF and myocartiialoxygen eon-

sumpt･ion L九.iOClin anest･hetized
openchestdogs.
Abscissa:hcreaseinMOC expressed
aspercentoftheControl

0rdinate;Incl･eaSeinCBFexpressed
aspercentofthecontrol

I)2二i() L71竹三用 を示した_

1)1)二i() は tl垂と昭 二収縮に対して 10L('M か吊 幾度 依 存 的

な 抑 制 作 周 を 示 し た が,10位嶺M で魁この収 縮 を 完 全 をこ

抑 制 巨 ㌔~亡か 一･-､た . 二 川 時 ,pinこIL-id‖10~5九･1 1':,:透 明 寸 で)

上 こ L･Tln 動 作 収 縮 甘 完全に消失 した.

30 m 九･Ⅰ お よ び l()0†11M Iく+ ミ･こ､Lる七 1いLTム拘秤に 対

し て ヰ､. 1)230 は 101tミ九･,tか !､-濃度依 存二的 吊耶拙作桐を

示 し た が . 10L~l八･′1における抑制 率い摘FlJ5000--こか･､た.

こi種 (叫 文稲 に女十:ド;:iI)1)30 し')抑制 作F畑土何ナ1も軽獲

て 卦 ･-､た . リj.nifedipine は .1)り巾ム拘縮に対して

強 JJ左 抑制作用 ろ∴示 し. 1(r.qh′Iで これを完全;･こ抑制 し

た .

1;. 心筋局所血流量 (RMBF)に対する作用

Fig.9 に麻酔 (-て(り心 的局所血流鼓 しR九:lBFlを測

定した1例で示すようにヲ水素ガスクリアラソス法によっ

て測定 した Iくh･,･11うF L58.TmlminlOOか は.Ⅰ)1)こ303

mgkgおよび dipyri(1こull(1le0.3IllLlk で増加したが

梨によ･')減少 しL'7.6mlminlOOgl した血流は何恒 T)

薬物を投与 しても増加 しなかった,交叉熱電対法で測定

した 況MBF も水素ガスクリアラソス法 と同様,LAD

結染前には両薬物で増加 したが,結架後は増加 し左か--､

た. -15,電磁流_量計で測定 した回旋枝血流量 (LCXBFl

の両薬物による増加は,LAD 結氷後にも同程度に認め
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C8F

C8ド

C8F
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D230
0.3mg/kg1.V.

▲ ▲

Adslllg/kg i.V. Ads

l.㍉ i¥r‥か那加
0.03 mg/kgi.∨

●

･}巨 ･A ii:･.i･.: I I

･･i',･ :i:I-P.∴

0.3 mg/kgi･V･

▲ △
Adsi.V. Ads l.a.

10pg/kg l〟g/kg

FⅢ n:-･,I.

0.01mg/kg j･∨･

こ･Li,.,:.<h1...長子1 .I

10pg/kg lpg/kg

Ads

▲ △

Ads Ads

i .V. l.a.

if∴ き､
i.V. l.a.

▲

Ads

35min

∴ ､ . ._立 ._ .
▲ △

Ads Ads
i.V. 1.a.

予 ､､ .,_､一..:,㌧ ….,
▲ A
Ads Ads
i.V. 1.a.

Fig.6 Potenti(TltionofactionofadenosineLJlds)onC 13 F hyD230.dipyri -

damoleipln(1dil王lZePin,,lnE･Sthetiz.edopenchest､(一 o g s .

AdsUnsil(-1lninisteredeitherilltOthefemorと･llv(†in (. i .V.)orint.othe

leftatrium Ll.a.1.

言 ∴ 二 _..つ

▲
Ads
3〃g/kg

●
D230
1mg/kg

かT.･m軸Et細
10mg/kgj.∨

▲

●
Djpyrjdanole
0.3mg/kg

Ads D230

▲ ●

Ads Dipyrjdamole
3LJg/kg lmg/kg 3JJg/kg 0.3mg/kg

Fig.7 AntagonisticeffectofaminophyllineonD230-anddipyridamole-

inducedincreaseinCBFinanesthetizedopenchestdogs.
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I:ig.8Efrectsorn230Onthespont即IeOuSeOntraet.i()n〔Norm111l,thecon-

(lil_1 itl the is()lated guinel.I-P転taeniaeoli.

LCX8F (ml/min)

RMBF:Heat-method

jp0.3mg/kg

LADligatlon

i

ii 遼寧寧 胃 目頭

5min
ト････････一一･一･･一･･→

Fig.9 Typiealr(..cor(.tingsshow ing thee作-ectsofr)230anddipyridamolcon
leftcircumflexCoronary arterialhloodflow (Ⅰ一(｢XI3F)andregional
myocar(lialbloodf一ow LR M BFlinanest･hetizedopenChest.dog.

LCXBF was measured with an eleetromagnetie flowmet.er.and
Rh,1r3Fwasmeasuredbyheat-andhydrogengasClearancemet.hods.
FJaChdrugwasadministeredbeforeandafterl上gationoftheleft.tu -

teriordescendingCoronaryarteryLI.Al)).
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Dipyri血mole

0.3mg/kg

(n=4) cont

Djp

cont

Dip

RM B F (ml/Pin/100g)
40 80 120

∴ BeforeLADljgation ｣ ■…AfterLADligation

Fig.10 EBteclsofl1230anddipy,ridamoleo†lIJeXr3FandRm:113Fbeforeand
afterligat･ionorlJAl)inflneSLhpt-ize(1()penChest-dogs･

R九:TBF･.Obt-aimedbyhydrogeng上lselcaranecmet-hod.EachColumn
indieatesthe mean十S.E. *an(1**:Signifieant･ditrereneesfrom

ミ､.J･:こ･パ
E､∴上 目.･､.∴､.
●

I-､- ､-･1

Fig.ll Representativerecordingsshow ing the etrectsofD230onthear-

rhythmiasinducedbyLAD ligationinanesthetizedopenchestdog.
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0.5sec
トー一一一一一一一一

3mg/kgi･V･

0230
10mg/kgj･V･

0230

Methacholine 4pgi.C.

30mg/kg j･V･

administrationofmetharholineinrlltS.

Tab一e4 F.ffcclsorr)230and coronary＼･ilS()(川atorson m ethaCholine-

induCedF,CGLlhanges inanestht,t.izedrats

Drugs Dose N ChangesinS vヽaVes豆Ⅴ)prLーduced by m ethaぐholinc

tTng/kg,i.㍗.) Before 7 A 鮎 Y汲)

D230DipyridamoleDilazepNifedipine 3.0 5 211±24 ○(鳩 ± 35

10.0 5 180±26 1.05± 32

30.0 5 168±34 85± 29**

1,0 4 215±45 205± 39

3◆0 4 21←2±49 2-1±49

3.0 6 219±35 186±32

10+0 5 182±55 171±61b十

0.1 6 257±27 138±18**

ChangesinSwavesfrom baselinesweremeasuredat30SeeaftertheCoronaryarterialinjection

ofmethacholine(2-4FLg). Each va一uerepresentsthe m ean±S.E. a):2min.･lfterthedrug

administration. b):10minafteradministt･ation , 10 m g;:Lkg(i.V.)ofdilaZepPrOdL忙edchanges

inECG. **:Significantdiffe陀nCeSfrom the values tだforcadministrationofthedrugs(p<0.01.

bypairedt-test).
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おり,今桓Iの成績はこれに一致 した.

Cf3F を著明に増加させる用量 (1mg:/kg) で r)230

脈圧とその血管抵抗によって決定される.血圧下降作用

を示すにもかかわl二,ず D230が.CBF を増加させたこ

とはこLT)物質にIi血管抵抗を著明に低下させる作用J)あ

ることを示すものである.血什下降と同時に総莱櫓抵抗

Lpr)滅′レが見l二〕れたこと_かLT二),降任作用は未満血管抵抗低

下に｡･上って説明される.

作用を示したが,二才‖ま(lipyT-idam(112でも同様であ-i

た.心拙 1-1最増加作用は.強心作用あるいは末梢血管抵

抗減少作用などで生 し､-るが,dipyridこuTIOleには強心作

周は認められておらず,むしろ陰性変力作周が報告6)さ

れていることかi､_-,今回観察 さIlた dipI,ridanlOleに

よる心拍と士J,豊増狛 よ.末栖血管抵抗滅小作f糾こ起円する

上思われる.今回の実験では D230〔')心臓作用を直接

評価できなかったが, 心拍ILilJ最増加ミ･ま dipyrid',ll･11(llC

と同様の磯輝で起ったものと考えられる.

示Lたが,心仕事量および心筋酸素消費巌を増加させな

か--､た.これrlの測定項 目に対 し,dipyridこImOltさも同

様の作用を示 した.CI肘 増加と心拍酸素消費量cT)関稀

を~/HllJ卜したところ.I)2)30.dipyridanlOle ともにY

軸に近接 した南線を示 したことかLt/.一,冠血流量増加こい ､

ず,llL',T)薬物の場合に4.､心機能Tt.進に上る∴次的な効果に

よるものではなく,冠血管iこ対する直接作用であ;l.両

薬物とも良性の冠血管拡張薬であることが示唆された.

Dipyridamole(∫)冠血管拡張作J侶封畑司性 Ads増強

によるとされており2､6. その作用は aminophylline

もこれが裏付け られた.r)230でも同様な Ads増強作

用が見られ冠血管拡張に Ads増強作用が重要な役割を

演してい ることが示唆された.D230の Ads増強作用

は.Ads を左心房内iこ授与 した場合よりも静脈内に投

与･Lた 場 合に顕著であり,増強作用の榛序として肺循環

にお け る Adsの不活性化抑制の最要性が示唆された,

I)ipyridamoleや dilazepでも同様な作用が報告5161さ

れて い る一Dipyridamoleによる Adsの作用増強は Ads

の組織への取 i)込み抑制 11)により発揮 されるとされて

おり,dipyridamole投与で細胞外液中の Ads濃度の

上昇が報告12113)されている.D230の Ads増強作用

にも組織とくに肺における Adsの取 り込み抑制が重要

であろう.

thyl~ト4･-(3.Li,5-trimcthoxycinnanlO)･1)

L､.)わた.

Fig.10にこれらの作用をまとめて示 した.LAD 績

kl･こより,LAD 支配領域の RMBFは有意に減少する

こ上 D230は LAD 結氷の有無にかかわいず.健常部

の血流鼠 (LCXl3F)を有意iこ増加させるが,LAI)紘

架に｡L--､て生 した虚血部の局所血流量 (RMBFlは変化

させないこがこLT)図かiLlわかる.DipyridamoleもⅠ.)230

と同様なfノ日日を示した.

LJu)結氷後Flj巨-かた不整脈が発現する動物があり.

これに 1~)2303mgkを三を授与 したとこ)''.Fig.11に

示したよ･')な 1適性L:/')軽度左折不軽脈作用が観察された.

こし■')作F剛土I)230ではH例中5例に一ZJIIIL.dipyridalllOIc

(0.3mgkgい 畑土7例中4例に:JAr,Jlた,

7. ラ.lJ卜狭心症モデルに対する作用

Fig.l'2に示した上･-lに,ウLl卜LJTl冠動脈l知こnleth-

acholine(2--:lFtglを授与する上 ･適性の徐脈が発

現し,30-40秒後に明IL)かな心電図変化 (S波 上昇)が

生した.

TablC4に､ 薬物投与前および投Lj･2分後に meth

acholineで誘発 したS波高を示 した.薬物Pyj-･前値に

はいずれも有意差はなかった.I)230は ニト 30mgkg

の投与でそれ挺身は心電図に無影響であったが,且岱m拷/

kgで 川1t,thacholineにより誘発されるS波上昇を抑制

(ng.121.10分後iここC'lf乍関は消失 した,--･7:7㌔dip)Ti-

damoleは 1および 3mgkgでS波高に明1-1かな作用

IOmglkg投 モ仁とは 直後に, 心 電 図 に影響が射 I,れたた

め10分極(T)成績 を示 したが, 抑 制 作 用 はムLt-れなかった.

-.リj'.nifedipinc お よび v prap amilは,それぞれ 0.1

20･-30分持続 した.

考 察

本邦で含成されたThiazinotpnzimidazole誘導体 D230

の薬理作用を検討 した.D230は麻酔 仁丈の冠動脈血流

塞 (CBFlを 0.3mg,./kg以 t二で持続的iこ増加させた.

椎骨動脈血流量.総頚動脈血流量,腸管膜動脈血流量お

たが,CBFの増加に比べると何れも軽度なことから,

I)230の冠血管に対する選択的な作用が示唆された.mp汀i-

damoleは 0.1mg′/kgで著明な CBF増加作用を示 し,

その力価は D230より強力であった.Dipyridamoleは

持続的な冠血流量増加作用を示すことが報告216)されて
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殿近,Ads受容体に関する研究が進も̀,Adsの循環

器作用として A2受容体を介する CBrr増加作用日日二

ら.今回の実験で D230によりCBF増加作用と同時

に RfiF減少作用が見i､-わたことは r)230投与(,こより

増加Lた内因性 AdsがこれLt,の受容体を合して作用し

ている可能性を強く示唆するものである.

Ads増強作間以外の血流賂増加作用機序を検索する

目的でモ′しモLt/卜結腸紐標本の自発収縮とカりrl′人拘縮

に対する r)2こ_3OCT)作用を検討Lた.そU)結果,工)230は

いずITtの収縮に対しても同程度(:･7)軽度な抑制しか示さな

る依存†拍て大きく.血流調節を司る細動脈平滑筋に似て

いるが, すでに我々は, こLJT)標本で niredipine が力

りウム拘縮を著明に抑制し.K+十れL活性化薬である

pinこICidiト†〕nieor三m(lilが自動性収縮を強力に抑制す

るこ上を報告 している16､.今回の成績か七二〕するLlIi)230

にはこ!'tLI.'(J■)薬物のような選択的なカ′Lシャム浩抗作用

あるいはK.トt･ネ′Lに対する作矧 ま考えLt,わで.Ily(lrこ1-

われる.

I")LJこiOI/))局所心筋血挽畳 LRMr)i/)に対する作杵jをLAi.)

結紫の前後~で検討 した.IミML3F の測定には交叉熱電対

は局所血流量Lr)経時変化を鋭敏に測定できるが,絶対値

対値を測定できるが.測定i,こ時間:]がかかる.これL._'n欠

点を補い合うために. 2廃熱C'〕電極を心筋の同 し'留;位iュ

挿入し,抑時測定を行1た.なお,電棒挿入部f射よLAf)

支配領域の 5･-･7mm の深さ~であり,心筋中層かET)内層

に相当する部位である.水素ガ1ツり丁ランス法によっ

て測定 した LAl)結氷前の RM13F は 63.3±4.5ml.:/

mi n十ノ100g (N-7ト であり,仲川17)の測定 した心筋内

を授与 した場合.水素ガスクり'Tランス法iこよって測定

した RMBF は著明に増加 した.交叉熱電対法で測定 し

た RMBF は電磁流量計で測定 した回旋枝血流量 (LC-

XBF)の増加パターーンとよく一致 した.LAD結集によ

り,交叉熱電対法で測定 Lた RMBFは速やかに低下L

た.水素ガスクリアランス法で軌定した RMBFは 17.4

±4,9ml/min/100g(N-7)であり.LAD 支配領域

の心筋が急性の虚血状態に陥っていることが確認された.

これは同様の LAD 結集を実施 した松原らA8)の成鱗に

-致 していた.LAD 結集後に D230を投与すると非虚

血部の血流最である LCXI'3F は有意に増加 したが.痩

は細動脈を拡張することにより冠血流殴増加作用を示 し,

結集あるいは通過障害による虚血部の血流畳は減少させ

るとされている19､~21㌧ 今回の奨験で 1-:)23O には有意

な滅′折乍用は示さかなか一､たヰ)のの, lT:.'新都Jt二は明らか

張作用部位が dipyridこlmOle 日 司様,細動脈であるこ

LL_を示唆している.AdsE土,冠 lm流鼠調節LI71代謝性川 手

であり7~＼ 低酸素状態(り心筋で内因性に遊離 され 冠血

結染後にも RM13I/がある程度維持 されていた今回の成

績は,こLf);説を支持す るもJl上考えこ､'れ ･る.すなわち,

結集郡で l)'230が血流増加を起 さなか-:,たのは結氷に

より生しヾた虚血によi‖勺阿性に遊離 さflLた .Adsのため

に血流が既に戯人に増加 していたためであり.非虚也部

でeL[A(1sLr)遊離が′折 こいたふ')薬物(･T)作用が発現 し言二〔r)

で卦/ir')_

今回(J')(,軽験で,lーA_I)結掛 こよ十生Llた軽度LT)不鞍肺

を L):/.'3(1が抑制する傾向が認(tt)i:-'れた.走巌的な険対

は行なわなか--,た机 上)230投与･後明1､)かに1こ鞍脈が軽

減した例があるこしl二は確かであり,有効例i二と結熊後3()分

以内LpT)比較的早期をこ授与 した場合に多い性向にあ-,た,

i)ipyridalnOleでも同様な傾向がITJTAt･､1わた.Wainwright

より発生する不軽脈を抑制することを報苦 し,Adsの

有する冠動脈拡張作用日司時にカナコ一･.JL/-~ナ'ミンの遊離

やその作用抑制がこの韓序であるとしている.Mainwar-

ingr'1361は摘出う･リ卜潅流心で Adsが心筋の glucosc

取り込んを......上昇させ.ATP 含慶を増加させたことを報

吾している.Ads増強作用を有する Ⅰ)230がこのよう

な機構を介Lて虚血性不整脈を抑制する可能性が考えら

れる.なお同LrAds増強薬の dilazepについては不整

脈に有効であるとの臨床報腎271がある.

に対 して D230は 二王Omg/kgで抑制作用を示 した.こ

のモデ′Lは 1･metlュacllOli11eに よ る冠動脈撃稲のモデ′L

であり,抗 コりン薬やカルシウム括抗薬が著勅を示す一

方で dipyridamoleは無効である10)281ことが知r〕ftて

いる.今回の実験でも nifedipineや verapamilは,

低用量で持続的な抑制作用を示 したが, dipyridam()le

は無効であった.これに対 して D230では抑制が認め

られた. しノかし,抑制は軽度であった し,この薬物は摘
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出標本で明i■二)かなカ′L･･シウム浩抗作用を示さないことか

ら.抗ニIりン薬やカルシウム措抗燕とは異なる作用によ

るものJ∵考えZ･T-.'わる.i)ipyridamoleや dilazepはこの

モデ′Lで抑制作用を示さぬことかlT一考･えると Ads増強

作用と異なる機構であ71う.

1TlLLり,i)230は Ads増強作用により冠_Lrlt管拡張

作用を示す薬物で,その循環器系iこ対する作用は dipyri-

da汀101Pに類似しているにも拘1㌧+I,病態モ:'J:ノL.杏.1=･削 ､

た実験では dipyridamoleと異なり虚血性心疾患に対

する有効性が示されるなど興味深い化合物である二王が

わかる.今後の検討が必要である.
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