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金沢大学十全医学会雑誌 第99巻 第 6 号 1 01 1 － 1 0 3 4 く19 9 0う

ヒ ト刺激伝導系に及ぼす月交感神経部分刺激薬の影響

金沢大学医学部内科学第 一 講座 は任 二 小林健
一

教授J

網 谷 茂 樹

く平成 2 年11 月8 日受 付コ
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ガ交感神経部分刺激薬の ヒ ト心臓刺激伝導系 に対す る 効果と
，
それ に お よ ぽ す基礎の 交感神経活

動状態の影響 を明ら か に す る た め
，
X a m O t e r Ql O ． 1 m gl k g 投与に よ る心臓電気生理学的所見の変化 を単

独投与お よ び声交感神経作働薬前処置後 に 検討 した ． 不 整脈の 電気生理学的検査の た め入 院 した30 例 を

対象と した ． 対 象を x a m o t e r ol 単独投与群くX 群 ，
n
ニ 9I ， プ ロ プラ ノ ロ ー ル くp r o p r a n ol ol ， P 1 0 ．2 m gノ

k g で 前処置後 x a m o t e r ol を投与 した群 くP 群 ，
n ニ 71 ， イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル くis o p r o t e r e n ol ， IJ を 0 ． 0 1

JL gl k gl m i n で 持続注入 くc o n ti n u o u s i n f u si o n o f i s o p r o t e r e n ol O ． 0 1 J L gノk gJ m i n ，I LJ 後 x a m o t e r ol を

投与 した群くI L 群 ，
n
こ 7I ， I を 0 ． 0 2 JL gl k gl mi n で 持続 注入 くc o n ti n u o u s i n f u si o n of i s o p r o t e r e n o1

0 ．0 2 JL gl k gl m i n ， I 印 後 x a m o t e r o l を投与 した群く工H 群 ，
n こ 7I の 4 群 に 分け

，
無投薬時お よ び各薬物

投与後 に 繰 り返 し心臓電気生理学的検査 を行 っ た ． X 群の検討 で は ，
X a m O t e r Ol 投 与 に よ り 洞周 期 は

888 士11 2 m s e c か ら 742 士1 0 5 m s e c へ
， 洞自動能回復時間は129 7 士16 0 m s e c か ら1 0 4 8 士 1 44 m s e c

， 心 房

ペ ー

シ ン グ時の A H 時間 tA H i n t e r v al ， A 印 は 10 3 士2 7 m s e c か ら 86 士22 m s e c へ とそ れ ぞれ 有意に 短

縮 した くそれ ぞ れ p く0 ．0 1
，
p く0 ． 0 1

，
p く0 ． 051 が ， 洞調律時 の A H 時間は 変化 しな か っ た ． さ らに

心房有効不応期 は 224 士42 m s e c か ら 20 3 士 3 6 m s e c
． 心房機能的不応期 は 25 8 士 2 8 m s e c か ら 2 4 4 士 2 7

m s e c へ とい ずれ も 有意に 短縮 し たくそれ ぞ れ p く0 ． 0 51 ． ま た 最短1 こ 1 房室結節伝導刺激周期は399 士

9 1 m s e c か ら3 42 士5 1 m s e c ， 房室 結節有効不応期は 292 士4 5 m s e c か ら 25 7 士4 2 m s e c
， 房室結節機能的不

応期 は401 士52 m s e c か ら34 3 士34 m s e c と い ずれ も有意に 短縮 した くそ れ ぞ れ P く0 ． 0 5
，
P く0 ． 0 1

，
P く

0 ． 0 1J ． 薬物負荷 に よ る種々 の 交感神経緊張状態に お け る x a m o t e r o l 投与 の効果の 比較で は ，
その 変化

率 は洞周期で は P 群 －

17 士 6 ％ くp く0 ． 0 51 ， X 群 － 1 6 士 6 ％くp く0 ． 0 11 ， I L 群－8 士 3 ％くp く0 ． 051 と有

意 に 短縮 した が ，
I H 群で は 2 士27 ％と不変で あ っ た ． 洞自動能回復時間は x a m ot e r ol 投与 に よ り P 群

－24 士 6 ％くp く 0 ．0 5J ， X 群 － 1 8 士 9 ％くp く0 ． 0 11 と有意な変化 を認 めた が ，
I L 群 － 7 士 1 2 ％， I H 群－

4 士15 ％と 有意な 変化 で はな か っ た ． 心房 内伝導時間， 心 房不応期も同様 の 変化 を示 した ． 房室結節 に

つ い て は
，
房室結節有効不応期 で は x a m o t e r ol 投与に よ り P 群 － 22 士13 ％くp く0 ． 05J ， X 群－11 士 8 ％

くp く0 ． 0 11 ． 房室 結節機能的不応期に つ い て は x a m o t e r ol 投与 に よ り P 群で ， －11 士 6 ％くp く0 ．0 51 ， X

群で－1 4 士 5 ％ くp く0 ．0 1J と有意 な変化 を認め た ． 基 本心周期くb a si c c y cl e l e n gth ， B C LJ 6 0 0 m s e c で

の ペ ー シ ン グ 時の A H 時間に 関 し て も P 群－35 士1 1 ％くp く0 ． 0 1l ，
，
x 群 －

15 士1 0 ％くp く0 ．0 51 と有意 な

変化 を認め た ． こ れ に 対 して I L 群 ，
I H 群 で は x a m o te r ol 投与 に よ る房室結節不応期と伝導時間の 短

縮率は小さ く そ れ ぞれ 有意の 変化は な か っ た ． 洞結節機能と房室結節機能 に 対す る各月受容体作働薬 の

比較 で は ， 洞結節 に つ い て は 洞周期
，
洞自動能回復時間と も に P 投与 に よ る変化は ， X a rn O t e r O l ， I L お

よ び 王H の 投与 に よ る変化に 比 し小 さ く い ずれ も 有意 で はな か っ た ．

一 方
，
房室結節機能 に お よ ぽ す影

響に つ い て は ，
B C L 6 0 0 m s e c で の ペ

ー シ ン グ時 の A H 時間は x a m o t e r ol 投与
－

1 5 士 1 0 ％くp く0 ． 0引，

P 投与26 士13 ％くp く0 ． 0 軋 I L 投与－22 士2 4 ％くp く0 ． 0 51 お よ び I H 投与 －

3 9 士3 2 ％ くp く0 ． 0 51 と い ず

れ も有意に 変化 し た ． 房 室結節有効不応期に つ い て は x a m o t e r o l 投与 － 11 士 8 ％くp く0 ． O I L P 投与17

A b b r e vi a ti o n s 二 A E R P
，
eff e cti v e r ef r a ct o r y p e ri o d of t h e a t ri u m i A F R P ， f u n c ti o n al

r efr a c t o r y p e ri o d of th e a t ri u m i A H ， A H i nt e r v al ニ A V C L l こ 1 ， Sh o r t e st p a c e d c y cl e

le n g th w it h l こ 1 a t ri o v e n t ric u l a r n o d al c o n d u c ti o n 三 A V E R P ， eff e c ti v e r ef r a ct o r y p e ri o d

Of t h e a t ri o v e n t ri c ul a r n o d e 三 A V F R P ， f u n c ti o n al r efr a c t o r y p e ri o d of t h e at ri o v e n t r ic ul a r



1 0 1 2 谷

土16 ％くp く0 － 岬 ，
1 L 投与 －

1 9 士2 0 ％くp く0 ． 岬 お よ び I H 投与 － 2 1 士18 ％くp く0 ． 吋 と 有意な 変化を

認 め た ． P 投与に よ る変化率 は x a m o t e r ol ，
I 投与 と逆方向 に同程度 であ っ た ，

以上
，
X a m O t e r O l は安静時 に は ヒ ト刺激伝導系に P 交感神経刺激薬 と し て作用 し ， そ の 作用 の 程度に

は 基礎の交感神経活動状態が関与 して い た ． X a m o t e r ol は刺 激伝導系の各部位 の交感神経調節 の程度

に 応 じ て その 作用 を変 え る薬剤で あ ると考 え ら れ た ．

E e y w o r d s c o n d u cti o n s y s t e m o f th e h e a r t ， S y m p at h e ti c n e r v o u s s y s t e m ，

el e c t r o p h y si ol o gi c al s t u d y ， p a r ti a l a g o nis t ， P － a g O n is t

心臓活動が自律神経調節 を受 け る こ と は古く か らよ

く知 られ て お り
，
さ ま ざま な生理 学的 あ るい は 薬理 学

的ア プロ ー

チ に よ り正 常心 に お け る神経調節メ カ ニ ズ

ム の 詳細が 解明さ れ つ つ あ る ． ヒ ト刺激伝導系 は自律

神経の 強 い 影響 を受 け るた め ， 洞結節自動能や房室伝

導能， 房室結節不応期の評価 に お い て は自律神経の 関

与 を検討 す る こ と は重要で あ る ． 不整脈発生 に も 自律

神経は密接 な関連を持 ち
，
過度 の自律神経情動の 冗進

や抑制 が直接不整脈 の発生 を も た ら し
，
ま た病的状態

に お い て は不整脈発生 の促進お よ び抑制因子 と な っ て

い る
11

． 自律神経 と不整脈発生 と の 密接 な関係 か ら
，

臨床的に は自律神経作働薬 が不整脈治療薬 と し て使用

され て い る
2泊I

．

斤交感神経 を刺激す る 薬物 は強力 な強心作用 を 有

し
， 徐脈性不整脈や心 室機能障害 に 対 す る治療薬 と し

て理 論的に適 して い るが ，
これ ら の薬物 は不整脈や過

度 の頻脈 をき たす こ とが あ り そ の臨床 へ の応用 に は限

界 がある ． ま た月遮断薬 は頻脈性不整脈 の 治療 や心筋

酸素需要の軽減 に使用 され るが ， 高度 の 徐脈や 心 筋収

縮力の 低下 を き たす こ とが あ り そ の使 用 に 際 し て は注

意が必要 で ある ． 特に こ の 間題 は酸素 の 供給 の 障害が

あ る とき に 重大と なる
ヰ1

． 内因性 カ テ コ ラ ミ ン 刺激 が

不十分であ っ た り
， 過剰 で あ っ た り す る た め生 じる不

都合な結果を寛服す る た め に
， 最近 ， 声 1 部分刺激薬

くp a rti al a g o n i stl が 開発さ れ ， P l 受 容体 の 活性 を安

定化させ る 合理 的 な 方法 と し て検討 が続 け ら れ て い

る
5 州

． 心房細動患者で心 拍数調節の た め ジ ギ タ リ ス

や カ ル シ ウム 指抗薬 を投与 して い る 患者で は 日 中の 心

拍数を コ ン ト ロ ー ル して も 交感神経緊張の 低下 す る夜

間に 高度の徐脈を来た し
， 臨床 上重要な問題 と な っ て

い る ． ま た洞不全症候群に 対 して は こ れ ま で 確立 し た

n o d e ニ B C L ， b a si c c y cl e l e n g t h 三 B P ， bl o o d

I H
，
C O n tin u o u s in f u si o n o f is o p r o t e r e n ol

薬物療法 が な い のが 現状 であ る ． 特 に 頻脈徐脈症候群

の治療 と して は
，
頻 脈 に 対 し て は抗不整脈薬 を投与

し
， 徐脈 に 対 して は恒久塾 の ペ ー ス メ

ー

カ
ー

を植 え込

む こ と が 最も有効 な治療 と考 え られ て い る ． しか し徐

脈 ， 頻脈 の い ずれ も薬物 に よ り治療す る方法と して
，

交感神経緊張 が過度 の と き は月受容体遮断薬と して作

用 す る 部分刺激薬が そ の 治療薬 と して 期待 さ れ て い

る
91

． 今 回用 い た x a m o t e r ol くIC I ， L o n d o n ， 英国I は英

国I C工社に よ っ て開発 さ れ たタ 1 交感神経受容体作働

薬 でガ受容体刺激効果はイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル くi s o p r o －

t e r e n ol
，
I l の43 ％と さ れ ， P 2 交感神経受容体刺激作

用 は月 1 交感神経受容体刺激作用 の100 0 分の 1 以下 と

さ れ て い る
51 岬

． 今 日 ， 部 分刺激薬 は心不全治療薬と し

て
11 ト 瑚

，
ま た洞不全症候群

， 特に 頻脈徐脈症候群や 心

房細動の 心拍数 コ ン トロ ー ル の 治療薬 と して 期待さ れ

て い る
鋸 41151

． しか し そ の ヒ トの 心臓 に お け る電気生理

学的作 用 に つ い て は B o w e s ら
1 別
の 報告が あ る が ， 十

分な検討が な さ れ て い る と は い え な い ． そ こ で 本研究

で は x a m o t e r ol の ヒ ト の 心 臓 に お ける 電気生理学的

作用 を明ら か に し
，

．
さ ら に そ の 作用 に お よ ぼす 基礎の

交感神経活動状態の 影響 を検討 し た ．

対 象お よ び 方法

王
． 対 象

1 9 8 7 年 4 月 よ り1 99 0年 3 月 の 間に ， 金沢大学第 一 内

科に 動博 ， 失神 ，
め ま い や心 電図異常 の 精査 の た め 入

院 し ， 心 臓電気生理学的検査 を行 っ た30 例 く男2 0 例 ，

女1 0例1 を対象と した く表 り ． 年齢は16 歳か ら75 歳 ，

平均42 ． 9 歳で あ っ た ． 臨床 的 に 認 め ら れ た 不整脈 は

W P W 症候群 7 例 ， 房室結節回帰性頻拍 2 例
，
発作性

JL 一房紺 動 4 例 ， 心室 性頻拍 3 例 ， 心 室 性期外収縮 5

p r e s s u r e ニ
ー

H V
，
H V i n t e r v al ニ I ， is o p r o t e r e n o l ニ

0 ．0 2 J L gl k gl m i n ニ I H ＋ X ， X a m Ot e r Ol i nj e c ti o n

u n d e r c o n ti n u o u s i nf u si o n of is o p r o t e r e n o1 0 ．02 F L glk gl m in 三 I L ， C O n ti n u o u s i nf u si o n of



ヒ ト刺激伝導系 に およ ぽ す声交感神経部分刺激薬の 影響

イ札
一

度房室ブ ロ ッ ク 3 例 ， 洞性頻脈 6 例で あ っ た ，

H ． 方 法

1 ． 電気生理 学的検査

少 なくと も48 時 間以 前 に す べ て の 薬剤投与 を中止

し， 安静仰臥位 で行 っ た ．
レ ン トゲ ン 透視下に 3 な い

し4 本の 電極カ テ
ー

テ ル くU S C I ， 2 9 4 3 ， G al w a y ， ア イ

ル ラ ン ドン を 大脇 静脈 よ り経度的 に 心腔内 に 挿 入 し

た． 1 本の 4 極 力 テ ー テ ル の 先端 を上 大静脈 と右房 の

接合部付近 に 置き ， カ テ ー テ ル の 近位 2 極を 高位右房

電位記録に ，
遠位 2 極 を刺激 に 用 い ，

1 本の 双 極電極

カ テ
ー

テル を三 尖弁中隔付着部付近に 置き ヒ ス 東電位

記録用 と した ． さ ら に
一 本の 4 極電極カ テ ー テ ル を右

室心 尖部付近 に 置 き ， 近位 2 極 を右室電位記録 に
，
遠

位2 極 を刺激に 用 い た ． ま た必要に 応 じて 4 極電極 カ

テ ー テル を冠静脈洞 あ る い は卵円孔を通 して直接左房

に おき
，
左房電位 を記録 し た ． 刺激は連続 お よ び プ ロ

グラム 可能 な刺激装置くS E N ． 71 0 3
，
日本光電 ， 東京I を

用い
，
持続 時間 2 m s e c の 矩形波 で 刺激閥値 の 2 倍 の

強さ で 与え た ． 記録 は ミ ン ゴ グ ラ フ くSi m e n s ． E l e m a
，

82
，
S ol n a

，
ス ウ ェ ー デ ンI を 用 い ， 紙 送 り 速 度

100 m m ノ秒 で 行 っ た ． な お検査中， 自動血圧 計 に て血

圧を10 分間隔で モ ニ タ ー

した ． 心臓電気生 理 学的検査

101 3

と し て ヒ ス 東電位記録後 ， 心房早期刺激試験 ， 心房頻

回刺激お よ び 心室早期刺激試験 を施行 した ． 心 房早期

刺激試験は4 50 か ら 10 0 0 m s e c の 基本心 周期 で 7 拍の

基本刺激くS II を心房 に 与 え， そ の 8 拍目に 1 拍 の早期

刺激くS J を加 え て連結期 を10 か ら20 m s e c ご と に 短縮

す る こ と に よ っ て行 っ た ．

心 房頻 回刺激 は自 己心拍数 よ り10ノ分多 い 頻度 か ら

200ノ分の 頻度 に 至 る範囲で そ れ ぞれ1 0ノ分 ご と に 増 加

し
，
3 0秒 間の 休止 時間を お い て30 秒間行 っ た ．

心室早期刺激試験 では450 か ら 10 0 0 m s e c の 基本 心

周期で 7 拍 の 基本刺激くS lンを心室 に与 え， その 8 拍目

に 1 拍 の 早期刺激 くS d を加 え て 連結期 を10 か ら 2 0

m s e c ごと に短縮す る こ と に よ っ て行 っ た ． 今 回求 め

た電気生理学的諸指標と そ の 定義 を以下 に 示 す ．

S l， A l
，
H l

，
V ．i 基本刺激くS ．1 に よ り生 ずる 下 位右房

電位くA ll ， ヒ ス 東電位くH ．I と心 室電位くV IJ ．

S 2， A 2， H ，， V 2ニ 早期刺激くSカ に よ り生ずる下位右房

電位くA 21 ， ヒ ス 東電位くB 占 と心 室電位くV カ．

P A 時間くP A ， P A i n t e rv a lli 洞周期時 の 心 電図 汀誘

導P 波 の始 ま りか ら
．
下部心 房電位ま で の 間隔

1 刀
．

P Q 時間 げQ l三 洞調律時 の 心電図H 誘導か ら 得ら れ

る P Q 時間
171

．

T a bl e l ． C li ni c al d i a g n o si s i n e a c h g r o u p

D i a g n o si s

W P W

A V N R T

P A F

V T

P V C

A V bl o c k g r a d e l

S i n u s t a c h y c a r di a

2

2

2

1

1

1

0

2

0

2

0

2

0

1

1

0

0

0

1

2

3

2

0

0

2

1

0

2

7

2

4

3

5

3
貞
U

T o t a1 9 7 7 7 3 0

A g eくy rI 4 9 士22 3 9 士15 3 7 士16 4 5 士1 3 43 士17

W P W ニ W P W s y n d r o m e ，

A V N R T こ A t ri o v e n t ri c u l a r n o d al r e e n t r a n t t a c h y c a r di a ，
P A F こ P a r o x y s m a l a tri al fib rill a ti o n ，
V T こ V e n tr ic u l a r t a c h y c a r d i a ，

P V C ニ P r e m a t u r e v e n t ri c ul a r c o n t r a c ti o n
．

A V bl o ck 二 A t ri o v e n t ri c ul a r b l o c k ，

A r a b i c n u m e r a l s i n th e ta bl e sh o w n u m b e r o f c a s e s i n e a c h g r o u p ．

T h e a g e i s p r e s e n t e d a s m e a n 士 s t a n d a r d d e v i a ti o n ．

is o p r o t e r e n ol O ■0 1 p gノk gl m i n ニI L ＋ X ， X a m O t e r Ol i nj e c ti o n u n d e r c o n ti n u o u s in f u si 。n 。f

is o p r o t e r e n ol O ．0 1 J L gJ k gノm i n s P ， p r O p r a n Ol ol ニP A ， P A i n t e r v al 三 P Q ， P Q i nt e r v al ニ P ＋ X ，
X a m ot e r ol i nj e c ti o n aft e r p r o p r a n ol ol i nj e c ti o n ニ Q T ， Q T i n t e rv al 三 S A C T ミ Si n o a t ri al
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Q T 時間くQ T h 洞周期時 の 心電図II 誘導の Q T 時

間
用

．

房室結節伝導時聞くA H i n t e r v al ， A H h 洞調律時 ，

ま た は心房頻 回刺激時に ヒ ス 東電位記録 に よ り え られ

る A H 間隔
用 1倒

ヒ ス 心室伝導時間くH V i n t e r v al ， H V l 冨洞調律時 ヒ

ス 束電位記録に よ り得 られ る H V 間隔
川

．

洞 房 伝 導 時 間 くsi n o a t ri al c o n d u c ti o n ti m e ，

S A C Tl こS t r a u s s ら
l 幼
の 方法 に よ っ て 求め た 洞結節 心

房伝導時間 ．

洞 自動能 回 復 時間 くsi n u s n o d e r e c o v e r y ti m e ，

S R T I i 心 房頻 回刺激の最後 の刺激 に よ る 高位右房電

位か ら最初 の自発興奮の 開始 ま で の 時 間
卿

．

最短
一

対
一 房室伝導刺激周期くSh o rt e s t p a c e d c y cl e

l e n g th w ith l ニ 1 a t ri o v e n t ri c ul a r n o d al c o n d u c
－

ti o n
，
A V C L l ニIlニ心房頻回 刺激に よ り房室結節 を介 し

て ヒ ス 束 に 1 対 1 に 伝 導 し う る 最短 の 心房刺激 周

期
21I霊1

W e n c k eb a c h p oi n t くW B Pl i 心房頻回 刺激に て ， す

べ て の刺激 に心房波を伴 い ，
か つ W e n c h e b a c h 型 房

室 ブ ロ ッ クの 出現する刺激周期長 の う ち で ， 最 も長 い

周期長を W B P と した ．

心房の 有効不応期くeff e c ti v e r e f r a c t o r y p e ri o d o f

th e a t ri u m
，
A E R Pl と 機 能 的 不応 期 くfu n c ti o n al

r ef r a c t o r y p e ri o d o f th e a t ri um ，
A F R P li 心房早期刺

激試験 に より S 2 が 心房 を捕捉 しな い 最大の S I S 2 間隔

を A E R P と し ， S 2 が 心房 を捕捉 す る A ． A 2 間隔 のう

ち最短の も の を A F R P と し た
3 I

．

房室結節 の 有効不応期くeff e c ti v e r e f r a c t o r y p e ri o d

o f th e a t ri o v e n t ri c ul a r n o d e
，
A V E R Pl と機能的不応

期くfu n c ti o n al r e f r a c t o r y p e ri o d of th e a t ri o v e n t ri c
－

ul a r n o d e
，
A V F R P h 心房早期刺激試験 に よ り房室結

節 を介 して ヒ ス 束に 伝 導 し な い 最大 の A I A 2 間 隔 を

A V E R P
， 房室結節を介 して ヒ ス 束 に伝導す る最短の

H I H 2 間隔 を A V F R P と した
23I

．

心 室の 有効不応期 くeff e c ti v e r e f r a c t o r y p e ri o d of

th e v e n t ri cl e
，
V E R P l と 機 能 的不応期 くf u n c ti o n a l

r e f r a c t o r y p e ri o d o f th e v e n t ri cl e ， V F R Plこ 心 室早期

刺激試験 に よ り S 2 が 心室を 捕捉 しな い 最大 の S ．S 2 間

隔 を V E R P と し， S 2 が 心 室を 捕捉す る V ． V 2 間隔の

う ち最短の も の を V F R P と した
賀I

．

2 ． プ ロ トコ
ー ル

谷

11 X a m o t e r o l 投与群 くX 群 ，
n ニ 9l

コ ン ト ロ
ー ル の 電 気生 理学的検査 を施行 した 後

，

x a m o t e r o1 0 ． 1 m gl k g を 5 分間で 静注 した ． 静注終了

1 0分後 よ り電気生理学的検査 を再度行 い ， 各種電気生

理学的パ ラ メ ー タ ー

を測定 し比較検討 し た ． 投与後の

電気生理学的検査は約3 0 分間で終 了 し た ．

21 P r o p r a n o l o l 投 与群 くP 群 ，
n 二 71

コ ン ト ロ
ー ル の 電気生理学的検査を施行 した後 ，

プ

ロ プ ラ ノ ロ
ー ル くp r o p r a n ol o l ， 以下 で は P と略記川 ．2

m gノk g を1 0 分間で 静注 し ， 1 0 分後 に 電気生理学的検

査 を再度行 い ， 各種電気生理学的 パ ラ メ
ー

タ
ー

を測定

した ． P 投与後 の電気生 理学的検査 は約30 分間 で 終了

した ． つ い で x a m o t e r o l O ． 1 m gl k g を生理 食塩水に 希

釈 し 5 分間で 静注 し ， 静 注終了後10 分後 に 3 度目の電

気生理学的検査 を行 い ， 各種 電気 生 理 学的 パ ラ メ ー

タ
ー

を 測 定 し 比較検 討 し た ． X a m o t e r ol 投 与 後

くx a m o t e r o l i n j e cti o n a ft e r p r o p r a n ol o l i nj e c ti o n ， 以

下 で は P ＋ X と略記I の電気生理学的検査 は約30 分間

で終 了 した ．

3 H s o p r o t e r e n ol O ．0 1 JL gノk gl m i n 投与群くI L 群 ，

n
ニ 71

コ ン ト ロ
ー ル の 電 気生 理学的検 査 を施行 した後 ，

工

を0 ． 0 1 JL glk gl m i n で持続静往くc o n ti n u o u s i n f u si o n

o f i s o p r o t e r e n ol O ． 0 1 FL gl k gl m i n ， 以 下で は IL と略

記ン した ． 静 注開始10 分後 に 電気生 理 学的検査 を再度

行い ，
各種電気生 理学的 パ ラ メ ー タ

ー

を測 定 し た ．

王L 時の 電気生理学的検査は約30 分 間 で 終了 した ． つ

い で x a m o te r o 1 0 ． 1 m gl k g を 5 分間 で 静注 し， 静注終

了 後10 分後か ら 工L 下 に 3 度目の 電気生理学的検査 を

行い ， 各種電気生理学的 パ ラ メ
ー

タ
ー

を測定 し比較検

討 し た ． X a m o t e r ol 投 与 後 くx a m o t e r ol i nj e cti o n

u n d e r c o n ti n u o u s i n f u si o n o f i s o p r o t e r e n ol O ． 0 1

JL gl k gJ m i n ， 以下 で は IL 十 X と略 識 の 電気生理 学

的検査 は約30 分間で 終 了 し た ．

互1 I s o p r o t e r e n ol O ．0 2 JL gl k gl m i n 投与群くI H 群 ，

n
こ 71

コ ン ト ロ
ー ル の電 気生理学的検査を施行 した後 ，

工

を0 ． 0 2 JL glk gノm i n で持続静注くC O n ti n u o u s i n f u si o n

o f i s o p r o t e r e n ol O ． 0 2 J L gノk gJ m i n ， 以 下 で はI H と略

言引 した ． 静注 開始10 分後 に 電気生理学的検査 を再度

行 い ， 各種電気生理 学的 パ ラ メ
ー タ ー

を 測定 し た ．

工H 時 の電気生理学的検査は約30 分間 で終 了 し ， そ の

c o n d u c ti o n ti m e i S C L ， Si n u s c y cl e l e n g th ニ S R T ， Si n u s n o d e r e c o v e r y ti m e i
V E R P

，

eff e c ti v e r efr a c t o r y p e ri o d of t h e v e n t ri cl e 三 V F R P ， f u n c ti o n a l r ef r a c t o r y p e ri o d of t
h e

v e n t ri cl e ニ W B P ， W e n c h e b a c k p oi n t
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後 x a m o t e r o l O ． 1 m glk g を 5 分間で静注 し た ． 静注終

了後10 分後か ら 工H 下に 3 度目の 電気 生 理学的検査 を

行い ， 各種電気生理学的パ ラ メ ー

タ ー

を測定 し比 較検

討 し た － X a m o t e r o l 投 与 後 くx a m o t e r ol i nj e cti o n

u n d e r c o n ti n u o u s i n f u si o n o f i s o p r o t e r e n o1 0 ． 0 2

JL glk gノm i n ， 以下 で は I H ＋X と略 勒 の 電気生理学

的検査は約30 分 間で 終了 した ．

X a m o t e r ol の 投与 に 関 して は
，
金沢 大学付属病院

薬事審議会 の 承認 を受 け た も の を 使用 し ， 検 査 に 際

し
， 患者 の 了解 を得 た ．

HI ． 推計処理

成績 は平均 士 標準偏差で 示 し た ． 推計学的検討は
，

同
一 群の 多重比 較の 場合 は

一

元配置分散分析 した後
，

S c h eff e の 方法 を用 い た ． 危険率0 ． 0 5 以 下 を有意と し

た ．

成 績

工
． 各群 で の 成績

1 ． X 群 く表 2ン

X a m o t e r ol 投与 に よ り洞周期くsi n u s c y cl e l e n gth ，

S C L J は 88 8 士11 2 m s e c か ら 74 2 士1 0 5 m s e c へ
，
S R T

は12 9 7 士1 6 0 m s e c か ら 10 4 8 士1 4 4 m s e c へ と い ずれ も

有意に 短縮 した くそれ ぞれ p く0 用11 ． P A 時間 は33 士

23 m s e c か ら32 士2 3 m s e c
，
P Q 時間は1 61 士4 0 m s e c か

ら 16 0 士39 m s e c と い ずれ も有意な変化 は な か っ た ．

Q T 時間は x a m o t e r ol 投与 に よ り 40 2 士 3 5 m s e c か

ら 38 1 士 3 9 m s e c と有 意 に 短縮 した くp く0 ． 0 り が ，

S A C T は 92 士44 m s e c か ら 99 士31 m s e c
， 洞調律時 の

T a bl e 2 ． E l e c tr o p h y si o l o gic a l s t u d ie s i n g r o u p X

1 0 1 5

A H 時間は 80 士20 m s e c か ら73 士15 m s e c と い ずれ も

有意 な変化 は な か っ た ． し か し基 本 心 周期 ぐぬ si c

C y Cl e l e n g th ， B C LJ 6 0 0 m s e c で の ペ ー シ ン グ 時 の

A H 時間 は x a m o t e r o l 投与 に よ り 1 03 士 2 7 m s e c か

ら86 士22 m s e c と有 意に 短絡 したくp く0 ． 0 5J ． W B P は

X a m O t e r Ol 投与 に よ り 3 75 士81 m s e c か ら 3 2 4 士4 6

m s e c へ
，
A V C L l ニ1 は 39 9 士9 1 m s e c か ら 34 2 士5 1

m s e c と い ずれ も有意に 短縮 し たくそれ ぞ れ p く0 ． 0 5J ．

H V 時間 は 35 士16 m s e c か ら 33 士1 8 m s e c と 不変 で

あ っ た ． 次に 心房筋の 不応期に およ ぽ す x a m o t e r ol の

効果 では x a m o te r ol 投与 に よ り A E R P は 2 2 4 士 4 2

m s e c か ら 20 3 士3 6 rn S e C
，
A F R P は 25 8 士 2 8 m s e c か

ら24 4 士27 m s e c とい ずれ も有意に 短縮 した くそ れ ぞれ

p く0 ． 0 軋 房室結節の 不応期も
，
A V E R P は29 2 士45

m s e c か ら 25 7 士4 2 m s e c
，
A V F R P は40 1 士5 2 m s e c か

ら34 3 士3 4 m s e c と い ずれ も有意に 短縮 した くそ れ ぞれ

p く0 ．0 11 ． しか し心室筋の 不応期は V E R P は23 8 士

16 m s e c か ら 23 2 士15 m s e c
，
V F R P は26 0 士2 0 m s e c か

ら2 61 士16 m s e c と有意 な変化 は なか っ た ． X a m o t e －

r o l の 血圧 に お よ ぽ す変化 に つ い て は
，
収縮 期血 圧 は

128 士19 m m H g か ら14 2 士16 m m H g と 有意に 上 昇 した

くp く0 － 0引 が
．
拡 張期血圧は7 1 士11 m m H g か ら7 4 士

1 3 m m H g と有意な変化 はな か っ た ．

2 ． P 群 く表 3I

S C L は コ ン ト ロ ー ル 9 1 9 士1 5 0 m s e c か らP 投与後 9

45 士1 3 8 m s e c と有意な 変化 はな か っ たが
，
P ＋ X 投与

後で は 780 士 1 18 m s e c と コ ン トロ ー ル 時， P 投与後に

比 し有意 に短縮 した くそれ ぞ れ P く0 ．0 5l ． S R T に つ

S C L S R T P A P Q Q T S A C T A H
く6 。慧e c，

C o n t r o1 8 8 8 士11 2 1 2 97 士18 0 3 3 士23 ■ 1 61 士40 4 0 2 士35 9 2 士44 8 0 士2 0 10 3 土2 7
X a m o t e r o1 7 4 2 士10 5 1 0 48 士14 4 3 2 士23 1 60 士39 3 81 士3 9 9 9 士31 7 3 士15 8 6 士22
p P く0 ．0 1 P く0 ．01 n s n s p く 0 ．01 n s n s p く0 ．0 5

W B P A V C L l こ1 H V A E R P A F R P A V E R P A V F R P V E R P

C o n t r o 1 3 75 士81 39 9 土91 35 土16 22 4 土42 25 8 士公 29 2 士45 4 01 士52 23 8 土1 6
X a m o t e r o1 32 4 士46 3 4 2 土51 3 3 士18 20 3 土36 2 44 士27 2 5 7 士42 3 4 3 士34 23 2 土15
P P く0 ．0 5 P く0 ．05 n s P く 8 ．0 5 P く0 ．0 5 P く0 ．0 1 P く0 ．01 n s

S y s to li c D i a s t oli c

B P B P

C o n t r o 1 2 6 0 士20 1 訪 士1 9 71 土11

X a m o t e r o1 2 6 2 士1 6 1 42 士1 6 7 4 士1 3

P n s P く0 ．0 5 n s

V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 土 s t a n d a r d d e vi a ti o n ． n s ニ n O t Si g n ifi c a n t ．
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い て は コ ン ト ロ
ー ル 13 5 4 士2 87 m s e c ， P 投与後 1 40 7 き

20 7 m s e c で 両者 間で 有意 な変化 は認 め ら れ な か
っ た

が
，
P ＋ X 投与後105 4 士1 42 m s e c と変化 し コ ン ト ロ

ー

ル 時と P 投与後の S R T に 比 し有意 に 短縮 し た くそ れ

ぞれ p く0 ．0 5ト

P A 時間 は コ ン ト ロ
ー ル 3 5 士 7 m s e c に 比 較 して ，

P 投与後37 士 6 m s e c ，
P ＋ X 投与後34 士5 m s e c と い

ずれ も有意な変化 はな か っ た ． P Q 時間は コ ン ト ロ
ー

ル 1 67 士37 m s e c に比 し ， P 投与後1 76 士3 2 m s e c ， P ＋

X 投与後162 士29 m s e c では 有意な 変化は な か っ た ． し

か しP 投与後の P Q 時間に 比 して P ＋ X 投与後 で は有

意 に 短縮 し た く176 士3 2 m s e c v s 1 6 2 士 2 9 m s e c ，
p く

0 ．0 5l ． Q T 時 間は P 投与 に よ り 39 5 士2 6 m s
e c か ら

38 1 士28 m s e c と不 変で あ り ，
さ ら に P 投与 後 と P ＋

X 投与後 368 士3 5 m s e c の 比較 で も有意 な変化 は認 め

られ なか っ た ． しか し コ ン ト ロ
ー ル の Q T 時間 に 比 し

P ＋ X 投与後の Q T 時間は有意 に 短縮 し た く39 5 士2 6

m s e c v s 3 6 8 士35 m s e c ， p く 0 ．0 51 ． S A C T は P 投与 に

ょ り101 士47 m s e c か ら 1 4 2 士39 m s e c と増加 したが 有

意差 はな く ， P ＋ X 投与 で は 95 士20 m s e c と P 投与 に

ょ る S A C T に く ら べ て 有意に 短縮 した くp く0 － 0 51 ．

しか し コ ン ト ロ
ー ル 時の S A C T と P ＋ X 投与後 の

T abl e 3 ． E le ct r o p h y si ol o g ic al st u die s in g r o u p P

谷

S A C T く1 01 士4 7 m s e c v s 9 5 士2 0 m s e cl で は有意な変化

を認め な か っ た ． 洞周期 で の A H 時間 は コ ン ト ロ
ー

ル 8 2 士3 3 m s e c か ら P 投与後91 士31 m s e c と有意 に延

長 し た くp く0 ． 0 51 が ，
P ＋ X 投与後 は 76 士30 m s e c と

P 投与後 に 比 し有意 に 短縮 した くp く0 ． 0 5卜 しか し コ

ン トロ
ー ル 時と P ＋ X 投与後 の A H 時 間の 聞く8 2 士

33 m s e c v s 7 6 士 3 0 m s e cl に 有 意 な 変化 は認 め ら れ な

か っ た ．

B C L 6 0 0 m s e c に お け る A H 時間に つ い て は P に よ

り 1 2 0 士51 m s e c か ら 15 2 士6 1 m s e c と有 意に 延長 した

くp く0 ．0 51 が ，
P ＋ X 投与後で は100 士55 m s e c と P 投

与後 に 比 し有意 に 短縮 し た くp く 0 ． 0 11 ． ま た コ ン ト

ロ ー ル に 比 べ P ＋ X 投与後 で は有意な A H 時間の 短

縮 を認 め た く1 20 士5 1 m s e c v s l O O 士 5 5 m s e c ， p く

0 ． 0 51 ． H V 時 間は P 投与 に よ り42 士 9 m s e c か ら40 士

9 m s e c へ
，
P ＋ X 投与後で は 41 士 8 m s e c で あ り ， 3

著聞 で 互 い に 有 意差 は なか っ た ．

W B P に 関し て は ，
P 投与 に よ り 4 06 士4 9 m s e c か

ら 44 6 士5 4 m s e c と有 意に 延長 しくp く0 ． 0 51 ， P ＋X 投

与後 で は 364 士66 m s e c と P 投与後 の W B P に 比 し有

意 に 短縮 した くp く0 ． 0 51 ． しか し ， コ ン ト ロ
ー ル と

P ＋ X 投与後 で は W B P は 有意 な 変化 は な か っ た －

s c L S R T P A P Q Q T S A C T A H
く6。慧e c，
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A V C L l こ 1 は P 投与 に より 436 士54 m s e c か ら48 6 士

6 3 m s e c と 有意 に 延長 しくp く0 ． 05l ， P ＋ X 投与 で は

389 士75 m s e c と P 投与後 に 比 べ て 有意に 短縮 し た くp

く0 ． 0 5I ． コ ン ト ロ
ー ル と P ＋ X 投 与後 の A V C L l 二

1 と の 間に は有意な変化は認 め られ な か っ た ． 心房 筋

の 不応期に 対 す る影響 で は ， A E R P は コ ン ト ロ
ー ル

時19 4 士2 9 m s e c ， P 投与後197 士31 m s e c
，
P ＋ X 投与

後1 85 士24 m s e c で ， A F R P は コ ン トロ ー ル 2 5 0 士3 3

m s e c ， P 投与後 249 士34 m s e c
，
P ＋X 投与後 240 士2 9

m s e c で あり ，
い ず れ も コ ン トロ ー ル と P 投 与後 ， P

投与後 と P 十 X 投与後 ，
コ ン トロ

ー ル と P ＋ X 投与後

との 間に 有意 な変化 は認め ら れ なか っ た ．

房室結節 の 不応期 へ の 影響 で は ， A V E R P は コ ン ト

ロ
ー ル 3 0 0 士57 m s e c に 比 しP 投与後 350 士70 m s e c と

有意に 延 長 し くp く0 ． 岬 ，
これ に 対 して P ＋ X 投与後

で は265 士4 3 m s e c と 有意に 短縮 した くp く0 ．0 51 ． さ ら

に P ＋ X 投与後の A V E R P は コ ン ト ロ ー ル 時の それ

と比 べ て 有 意 に 短縮 し て い た くp く 0 ． 0 5 ト
ー 方

，

A V F R P に 関し て は
，
P 投与に よ り 4 5 5 士5 8 m s e c か

ら4 91 士6 5 m s e c ， P ＋X 投与 に よ り4 31 士5 1 m s e c と変

化 したが ，
コ ン トロ

ー ル と P 投与後 ，

コ ン トロ
ー ル と

P ＋ X 投与後 の A V F R P と の 間に は有意 な変化 は認

められ なか っ た ． しか しP 投与後に 比 し P ＋ X 投与後

T abl e 4 4 El e c t r o p h y si olo gi c al st u die s i n g r o u p I L

1 01 7

で は有意 な短縮 を示 した く49 1 士65 m s e c v s 4 3 1 士5 1

m s e c
，
p く 0 ． 0 5ト

心室筋の 不 応期で は
，
V E R P はコ ン ト ロ ー ル 時23 1

士35 m s e c
，
P 投与後 232 士33 m s e c

．
P ＋X 投与後 224

士2 6 m s e c で あり
，
い ずれ の 間に も 有意な変化 は み ら

れ な か っ た ． V F R P に つ い て も コ ン ト ロ
ー ル 2 5 7 士4 3

m s e c に 比較 して P 投与 257 士2 4 m s e c
，
P ＋ X 投与後

247 士2 2 m s e c で は
， それ ぞ れ有意な変化は認め ら れ な

か っ た ． しか し P 投与後と P ＋ X 投与後 で の V F R P

の 比 較 で は
，
P ＋ X 投与後で 有意 に V F R P は短縮 し た

くp く0 ． 0 5ト

血圧 の 変化 で は ，
P 投与 に より収縮期血圧 は 1 21 士

19 m m H g か ら 12 0 士16 m m H g ， P ＋ X 投与後で は 12 5

士1 9 m m H g で ，
コ ン トロ

ー ル と P 投与後
，
P 投 与後

と P ＋X 投与後
，
コ ン ト ロ ー ル と P ＋ X 投与後 との 間

に 有意な変化 は なか っ た ． 拡張期血圧 に 関して も コ ン

ト ロ
ー

ル 時 74 士14 m m H g ， P 投与後 81 士16 m m H g ，

P ＋ X 投与後81 士12 m m H g と 3 者間で互 い に 有 意差

はな か っ た ．

3 ． I L 群 く表4 ナ

S C L は IL 投与 に よ り コ ン トロ ー ル 8 4 9 士1 0 8 m s e c

か ら 68 1 士9 9 m s e c と有意に 短縮 し くp く0 ． 0 5J ， I L ＋

X 投与 に よ りさ ら に 62 1 士7 6 m s e c と コ ン ト ロ ー ル お

S t L S R T P A P Q Q T S A C T A H
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1 0 1 8

よび IL 投与後の S C L に 比 べ 有意に 短縮 し たくそれ ぞ

れ P く0 ．0 51 ． S R T に つ い て は 12 3 4 士 1 7 2 m s e c
か ら

I L 投与後100 9 士 14 2 m s e c ， I L ＋ X 投与に よ り
90 9 士

5 9 m s e c と
，
コ ン トロ

ー ル に 比 べ て 1L 投 与 と 工L ＋

X 投与 に よ る S R T はい ずれ も有意に 短 縮 した くそ れ

ぞ れ p く0 ． 脚 ． しか し 工L 投与後 と 工L ＋ X 投与後の

間 に は有意差は な か っ た ■

P A 時間は コ ン トロ
ー ル 2 7 士 1 0 m s e c ， I L 投与 後27

士1 1 m s e c ， I L ＋ X 投与後30 士11 m s e c で あ り ，
3 者間

で互 い に 有意差 はな か っ た ． P Q 時間 に つ い て も コ ン

トロ ー ル 16 2 士69 m s e c ，
I L 投与後 1 55 士6 6 m s e c ， I L ＋

X 投与後 158 士65 m s e c と 3 者 間で 互い に 有 意差 は な

か っ た ． Q T 時 間に 関 し て は コ ン ト ロ
ー ル 3 9 5 士2 0

m s e c ， I L 投与後 37 8 士28 m s e c ，
I L ＋ X 投与後 375 士

46 m s e c と 3 著聞で互 い に 有意菱 はな か っ た ． S A C T

に つ い て は コ ン ト ロ
ー ル 1 0 8 士50 m s e c

，
I L 投与後9 1 士

13 m s e c ，
I L 十 X 投与後88 士18 m s e c と同様 に 3 者間で

互い に 有意差 は なか っ た ．

A H 時間に 対す る影響で は ， 洞周期 に お ける A H 時

間は コ ン ト ロ
ー ル 1 1 1 士6 4 m s e c ， 工L 投与 後 1 0 2 士71

m s e c
，
I L ＋ X 投与後 99 士54 m s e c と コ ン ト ロ

ー ル と

IL 投与後， I L 投与後 と I L ＋X 投与後 ，
コ ン ト ロ

ー ル

と IL 十 X 投与後 との 間に 有意な変化 は み ら れ な か っ

た ． こ れ に 対 して ，
B C L 6 00 m s e c に お け る A H 時間

は コ ン トロ
ー

Jt， 17 0 士91 m s e c に 対 して IL 投与後124

士72 m s e c ， I L ＋ X 投与後 112 土51 m s e c と コ ン トロ
ー

ル に 比 し い ず れ も 有意 に 短絡 し た くそ れ ぞ れ p く

0 ． 岬 ． しか し 工L 投与後 と 工L ＋ X 投与後 との 間 に 有

意な変化 はな か っ た ．

H V 時間 に つ い て は コ ン ト ロ
ー ル 1 8 士 3 1 m s e c ， I L

投与後 19 士34 m s e c ， I L ＋ X 投与後15 士40 m s e c と 3 者

間で 互 い に有意菱は な か っ た ．

W B P は I L 投与 に よ り 399 士 1 0 8 m s e c か ら 3 4 6 士

8 9 m s e c と有意に短縮 した くp く0 ．0 5l ． I L ＋ X 投与後

で は3 16 士74 m s e c と コ ン ト ロ
ー ル の W B P に 比 べ て

有意 に 短縮 した くp く0 ． 0引 が ，
工L 投与後と の 間に は

有意 な変化 は な か っ た ． A V C L l ニ1 に 関 して は コ ン ト

ロ ー ル 4 2 8 士12 8 m s e c に 比較 し て I L 投与 後358 士10 9

m s e c ， I L ＋ X 投与後326 士89 m s e c と い ずれ も有意に

短縮 した くそれ ぞれ p く0 ． 0 5卜 し か し 11 ． 投与後 と

工L ＋X 投与後と の間 に は有意な変化 は なか っ た 一

心 房筋の 不応期で は A E R P は コ ン トロ
ー ル 2 08 士2

5 m s e c に比 し IL 投与後 200 土2 3 m s e c ， I L ＋ X 投与

後 190 士 19 m s e c とい ずれ も有意に 短縮 し たくそれ ぞ れ

p く0 ．亡瑚 ． さ ら に 工L 投与後に 比 し 工L ＋X 投与で の

A E R P も有意 に 短縮 したくp く0 ． 0 51 ． A F R P に つ い て

谷

は コ ン ト ロ
ー ル 時 25 3 士3 2 m s e c ， I L 投 与後 23 8 士78

m s e c
，
I L ＋ X 投与後 222 士1 7 m s e c と コ ン ト ロ

ー ル 時

に 比 べ て 工L ＋ X 投与後 で は有意 な A F R P の 短縮 を認

め た くp く0 ． 0引 ． ま た 1L 投与後 に 比 し工L ＋X 投与後

で も A F R P の 有意 な短縮が み ら れ た く23 8 士78 m s e c

v s 2 2 2 士 1 7 m s e c ， p く 0 ． 0 51 ．

房室結節 の不応期 で は A V E R P は コ ン ト ロ
ー ル 36 7

士9 2 m s e c か ら IL 投与 に よ り288 士78 m s e c と有意 に

短縮 し くp く0 ． 吋 ，
また 工L ＋ X 投与後 で は 2 65 士5 8

m s e c と コ ン ト ロ
ー ル に 比 べ 有 意な 短縮 を 示 し た くp

く0 ． 0 51 が ， 工L 投与後と の 間で は有意な変化 は なか っ

た ． A V F R P は コ ン トロ
ー ル 4 5 3 士1 1 8 m s e c に 比 べ

IL 投 与後 369 士86 m s e c ， I L ＋ X 投与後 34 2 士75 m s e c

と い ずれ も 有意に 短縮 し た くそれ ぞれ p く0 ． 0引 ． しか

し 工L 投与後 と ， I L ＋X 投与後 で の間 で有意 な変化 は

なか っ た ．

次 に 心室筋の不応期 に つ い て み る と ，
V E R P は 工L

投与 に よ り 234 士22 m s e c か ら 21 5 士28 m s e c と有意な

変化 は み ら れ な か っ た ． I L ＋ X 投与 後 の V E R P は

20 5 士24 m s e c と な り ，
コ ン ト ロ

ー ル に 比 し有意に短縮

した くp く0 ． 伸 が ，
工L 投与後 と で は有意 な変化は な

か っ た ． V F R P は コ ン ト ロ
ー ル 2 6 0 士1 4 m s e c ，I L 投与

後 235 士18 m s e c ， I L ＋ X 投与後 237 士 3 0 m s e c であ り，

コ ン トロ
ー ル 時 に 比 べ てI L 投与後で は V F R P は有意

に短縮 した
一

くp く0 ． 瑚 が ，
コ ン ト ロ

ー ル と 工L 十 X 投

与後 お よ び I L 投与後 と IL ＋ X 投与後 の V F R P との

間 に は有意な変化は認め ら れ な か っ た ．

I L お よ び IL と X a m O t e r Ol 併 用投与 に よ る血圧に

お よ ぼ す影響 に つ い て は ， 収縮 期血圧 は IL に よ り

11 0 士13 m m H g か ら11 8 士 9 m m H g と 有意な 変化 はな

く ，
さ らに 1 い 耳 投与後で は121 士14 m m H g と変化

し こ れ は 工L 投与後の それ に く ら べ て 不変 で あ っ た ．

しか し コ ン ト ロ
ー ル に比 し 工L 十 X 投与後 で は 有意 に

収縮期血圧 は上 昇 した くp く0 ． 瑚 ． 拡 張期血圧 は コ ン

トロ
ー ル 6 1 士17 m m H g に 比 較 して 1 L 投与後60 士16

m m H g と不 変 で あ っ た が ， 工L ＋ X 投与 後 67 士 13

m m H g と な り ，
l L 投与後 に 比 し有意 に 拡張期血圧 は

上 昇 した くp く0 － 0引 ．
コ ン ト ロ

ー ル と I L 十 X 投与後

と の 間 に 有意 な変化 はな か っ た ．

4 ． 工H 群 く表5 1

S C L は I H 投与に よ り 915 士 1 8 8 m s e c か ら 66 1 士

1 4 8 m s e c と有 意に 短縮 し た くp く0 ． 0 51 が ，
I H ＋ X 投

与後 は 650 士 1 2 5 m s e c と 工H 投与後 に 比 べ 有意な変化

は認 め られ な か っ た ．
コ ン トロ

ー ル に 比 し i H ＋ X 投

与 後 の S C L は有 意 に 短縮 し て い た くp く 0 ． 0 引 ．

S R T に つ い て は コ ン ト ロ ー ル 1 74 4 士14 0 1 m s e c に 比
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改し てI H 投与後97 2 士2 2 0 m s e c ， I H ＋X 投与後912 士

189 m s e c と い ず れ も有意 に 短縮 した くそ れ ぞ れ P く

0 ．0 5卜 しか し 1 H 投与後 と 王H ＋ X 投与後と の 間に 有

意な変化は認 め ら れ な か っ た ．

P A 時間 に つ い て は I H 投与 に よ り 35 士 8 m s e c か

ら 26 士 6 m s e c と有 意に 短 縮 した くp く0 ． 05l ． しか し

I H ＋ X 投与後 は29 士 7 m s e c と な り ，
コ ン ト ロ

ー ル 時

お よ び I H 投与後 に 比 し有意 な変化 は み られ な か っ

た ． P Q 時間は I H 投与 に よ り 1 4 9 士26 m s e c か ら 12 5

士2 6 m s e c と有 意に 短縮 し たくp く0 ． 0 5J が ，
l H ＋X 投

与後134 士11 m s e c と な り コ ン ト ロ
ー ル 時お よ び IH 投

与後 に 比 し有意な変化は み られ な か っ た ． Q T 時間は

コ ン ト ロ
ー ル 4 1 7 士50 m s e c に 比 し ， I H 投与後 367 士

53 m s e c ， I H ＋ X 投与後 370 士45 m s e c とい ずれ も有意

な短縮 を示 した くそ れ ぞ れ p く0 ． 0 51 が ， 1 E 投与後 お

よ び I H 十 X 投与後 との 間に は有意 な変化 は み られ な

か っ た ． S A C T に つ い て は コ ン ト ロ
ー ル 8 3 士4 2 m s e c

，

I H 投与後82 士50 m s e c ， I H ＋ X 投与後97 士32 m s e c と

3 者 間で 互 い に 有意差は なか っ た ．

A H 時間 に 対す る 影響で は洞周期 に お け る A H 時

間は ， コ ン ト ロ ー ル 8 0 士28 m s e c
，
I H 投与 後 78 士 31

m s e c
，
I H ＋X 投与後 76 士26 m s e c と 3 者 間で 互 い に

T abl e 5 ． El e c t r o p h y si ol o gi c al st u di e s i n g r o u p I H

1 0 1 9

有意差は な か っ た ． B C L 6 0 0 m s e c に お け る A H 時間

は コ ン ト ロ
ー ル 1 75 士1 0 4 m s e c に 比 しI H 投与後87 士

37 m s e c
，
I H ＋ X 投与後 95 士29 m s e c とい ずれ も 有意

に 短縮 した くそ れ ぞれ p く0 ．0 5卜 しか しI H 投与後 と

I H ＋ X 投与後 と の 間 に 有意な変化は認 め ら れ な か っ

た ． H V 時間は コ ン ト ロ ー ル 1 9 士37 m s e c ， I H 投与

後 19 士37 m s e c
，
I H 十 X 投与後 20 士36 m s e c と 3 者間

で互 い に 有意差は なか っ た ．

W B P に つ い て は コ ン ト ロ ー ル 3 8 8 士77 m s e c に 比 べ

て
，
I H 投与後 296 士12 m s e c ， I H ＋ X 投与後 300 士24

m s e c と い ずれ も有意 に 短縮 したくそ れぞ れ p く0 ． 0 5卜

しか し 王H 投与後 と 1 H 十X 投与後と の 間に は有意 な

変化 は認め られ な か っ た ． A V C L l こ 1 は コ ン ト ロ
ー

ル 4 1 6 士 89 m s e c に 比 べ ，
I H 投与後 3 01 士 1 4 m s e c ，

l H 十 X 投与後309 士30 m s e c と有意に 短縮 したくそれ ぞ

れ p く0 ． 0引 ． し か し 1 H 投与後 と 1 H ＋ X 投与後 と の

閤に は有意な変化 は認 め られ な か っ た ．

心一房の 不応期に 関 し て は
，
A E R P は コ ン ト ロ

ー ル

2 0 2 士1 6 m s e c か ら I H 投与に よ り181 士16 m s e c ， I H ＋

X 投与 に よ り 181 士1 4 m s e c と い ずれ も有意 に 短縮 し

た くそれ ぞ れ p く0 ． 0 引 が ，
廿卜投与後 と 工H 十 X 投与

後 との 間 に 有意な変化 は認められなかっ た ． A F R P は

S C L S R T PQ Q T S A C T A H
A H

く60 0 m 8 e CI

C o n t r oI

I s o p r o t e r e n oI

P
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P
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n S
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n S
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n S
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P

388 士7 7 4 16 土89

296 士 12 30 1 士14

P く0 ．05 P く0 ．0 5

Is o
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P
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1 0 2 0 網

I H 投与 に よ り 268 士1 0 m s e c か ら23 9 士4 4 m s e c ，
I H ＋

X 投与後 で は 229 士14 m s e c と ， コ ン ト ロ ー ル に 比 し

I H 十X 投与後 に 有意な A F R P の短縮 を認 め た くp く

0 ． 0引 が ， コ ン ト ロ ー ル と I H 投与後 ，
1 H 投 与後 と

I H 十 X 投与後 との 間に 有意 な変化 はな か っ た ．

房室結節の不応期に 関 し て は ，
A V E R P は コ ン ト

ロ
ー

ル 3 3 5 士44 m s e c に 比 較 し て 王H 投与 に よ り260 士

56 m s e c
，
I H ＋ X 投与 に よ り 238 士27 m s e c と有意 に 短

縮 した くそ れ ぞれ p く0 ． 0 引 が ，
工E 投与後 と 1 H ＋ X

投与後と の間 に有意な変化 は なか っ た ． A V F R P も 同

様 に コ ン トロ ー ル 4 46 士71 m s e c に 比 し
，
工H 投与 に よ

り 353 士41 m s e c ， I H ＋X 投与に よ り 362 士4 1 m s e c と

い ずれ も 有意 に 短縮 した くそ れ ぞ れ p く0 ． 0 5I が ，
王H

投与後と 工H 十X 投与後 との 間に 有意な変化は な か っ

くa I 3 0
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O
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F i g ． 1 ． E ff e c t s o f x a m o t e r o l o n S C L くal a n d

S R T くbl i n g r o u p P ， g r O u p X ， g r O u p I L a n d

g r o u p I H ． V e rti c al b a r s si g ni fy l S D ． N S
，

S t a ti s ti c a 11 y n o t sl g n ifi c a n t ． T h e p e r c e n t

C h a n g e s f r o m c o n t r ol a ft e r x a m o t e r o1 0 ．1 m g

W e r e d e s c ri b e d i n g r o u p X ． I n o th e r g r o u p s ，

th e p e r c e n t ch a n g e s f r o m b ef o r e x a m o t e r o l t o

a ft e r x a m o t e r ol O ．1 m gl k g w e r e d e s c rib e d ．

p
ニ

p r O b a bility c o m p a r e d v al u e b e f o r e x a m o
－

t e r oI w i th a ft e r x a m o t e r o l i n e a ch g r o u p ．

谷

た ．

心 室 不応期 で は V E R P は コ ン ト ロ ー ル 2 3 2 士2 2

m s e c
，
I H 投与 後22 1 士1 7 m s e c ， I H ＋X 投与後222 士

14 m s e c と 3 者 間で互 い に 有意差 はな か っ た ． V F R P

に つ い て は I H 投与 に よ り2 56 士2 3 m s e c か ら24 4 士12

m s e c と 不変 で あ っ た ．
I H ＋X 投与 後 は V F R P は

24 1 士15 m s e c と な り 王H 投与後 に 比 し有意 な変化は認

め ら れ な か っ た が ，
コ ン トロ

ー ル に 比 し有意 な短縮 を

42 ％ 61 ％

パ
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くaI ， A E R P くbl a n d A F R P くCJ i n g r o u p P ， g r O u p

X
， g r O u p I L a n d g r o u p I H ． V e r ti c al b a r s

Si g nif y l S D ． N S
，
St a ti s ti c all y n o t si g n ifi c a n t ．

T h e p e r c e n t c h a n g e s f r o m c o n t r o l af t e r

X a m O t e r Ol O ．1 m g w e r e d e s c rib e d in g r o u p X ．

I n o th e r g r o u p s ， t h e p e r c e n t c h a n g e s f r o m

b e f o r e x a m o t e r o l t o a ft e r x a m o t e r ol O ．1 m gノk g
W e r e d e s c rib e d ． p

こ
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g r O u p ．
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示 し た くp く0 ． 05ト

血 圧 に お よ ぼ す 王H お よ び 工H ＋ X の 影響に つ い て

は， 収縮期血圧 は 工H 投与 に よ り 1 2 3 士1 0 m m H g か

ら155 士33 m m H g と 有意 に 上 昇 しくp く0 ． 0 51 ， さ ら に

x a m o t e r o l を加 え た I H ＋ X 投 与後 で は 12 8 士1 7

m m H g と I H 投与 後 に 比 し有意 に 低下 し た くp く

0 ．0 5I ． しか しコ ン トロ
ー ル と 工E ＋ X 投与後 で は有意

な変化 は認め ら れ な か っ た ． 拡張期血圧は コ ン トロ ー

ル6 9 士 2 m m H g ， I H 投与後73 士11 m m H g ， I H ＋X 投

与後 71 士 8 m m H g と 3 者間で 互 い に 有意差は な か っ

た ．

II ．
X a m o t e r o l の 刺激伝導系 へ の 作 用 に お よ ぽ す

交感神経 活動状態 の 影響

－
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Fi g ． 3 ． E ff e c t s o f x a m o t e r o l o n A H i n t e r v al くal
a n d A Ii i n t e r v al a t B C L 6 0 0 m s e c くbl in g r o u p
P
， g r O u p X ， g r O u p I L a n d g r o u p I H ． V e r ti －

C a l b a r s si g n if y l S D ． N S
，
St a ti sti c all y n o t

S l g n ifi c a n t ． T h e p e r c e n t ch a n g e s f r o m c o n
－

t r ol a f t e r x a m o t e r o l O ．1 m g w e r e d e s c rib e d i n

g r o u p X ． l n o th e r g r o u p s ， th e p e r c e n t

C h a n g e s f r o m b e f o r e x a m o t e r ol t o a ft e r

X a m o t e r ol O ．1 m gノk g w e r e d e s c ri b e d ． p
ニ

p r O
－

b a b ilit y c o m p a r e d v a l u e b e f o r e x a m o t e r oI

W ith a f t e r x a m o t e r ol in e a ch g r o u p ．

1 0 2 1

X a m o t e r ol の 刺激伝導系 へ の 作用 に お よ ぽ す 基礎

の交感神経活動状態の影響を明 らか に す る た め ， 無投

薬下 ，
P 投与後 ，

工L 投与後お よ び王H 投与後 に お け る

X a m O t e r O l の 効果 を変化率で示 し比較検討 し た ．

1 ． 洞結節自動能く図 い

S C L の 変化率 に つ い て は く図1 ． al ， X a m O t e r Ol 投与

によ り P 群 －

1 7 士 6 ％
，
X 群－16 士 6 ％， I L 群

－

8 士

r
H

コ
0
ン

V

u

芯
m

u

巾

上

U

ポ

1 0

0

1 0

祁

卸

4 0

朗

くb I l O

0

1 0

神

罰

4 0

d

庄
山

ン

く

亡

芯
m

亡

巾
エ

リ

ポ

011
ノ
Cく

q

O

．

0

1

2

d

正
山
ン

V

亡

芯
m
u

帽

エ

リ

辞

P X t L I H

P X I L I H

F i g ． 4 ． E ff e c t s of x a m o t e r o l o n A V C L l こ1 くal ，
A V E R P くbI a n d A V F R P くcl i n g r o u p P ， g r O u p
X
， g r O u p I L a n d g r o u p I H ． V e rti c al b a r s

Si g ni fy 1 S D ． N S
，
S t a ti sti c ally n o t si g nifi c a n t ．

T h e p e r c e n t c h a n g e s f r o m c o n t r ol a ft e r

X a m O t e r O1 0 ．1 m g w e r e d e s c rib e d i n g r o u p X ．

I n o th e r g r o u p s ， th e p e r c e n t c h a n g e s f r o m

b ef o r e x a m o t e r ol t o a ft e r x a m o t e r ol O ．1 m gl k g
W e r e d e s c rib e d ． p

ニ

p r O b a b ili ty c o m p a r e d v al u e

b e f o r e x a m o t e r oI w ith a ft e r x a m o t e r ol in e a c h

g r O u p ．



1 0 2 2

3 ％と い ずれ も 有意に 減少 した くそれ ぞれ p く0 ． 0 5
，

p く0 ．0 1
，
p く0 ． 0 引 が ，

工H 群 で は 2 士27 ％と 不変 で

あ っ た ． S R T の 変化率はく図1 ． b l ， X a m O t e r O l 投与 に

ょ り P 群 － 24 士 6 ％ ，
X 群

－

1 8 士 9 ％と い ずれ も有意

に減少 した くそ れ ぞ れ p く0 ． 05
，
p く0 ． 叫 が ， 王L 群

一 7 士12 ％ 工 旧 群
－

4 士15 ％ は 有 意 な変化 で は な

か っ た ．

2 ． 心房内伝導時問 およ び心房不応期く図 21

P A 時間の 変化率に つ い て は く図2 ． al ， X a m O t e r Ol 投

与 に より P 群
－

8 士 9 ％と有意 な減少 を示 し た くp く

0 ． 0引 が ， X 群
－

2 士 1 9 ％
，
工L 群15 士27 ％ ，

王H 群

17 士4 2 ％と X a m O t e r Ol 投与前後 で 有意 な変化で は な

か っ た ． A E R P の 変化率に つ い て は く図2 ． bl ， X a m O ，

t e r ol 投与に よ り P 群 －

5 士 6 ％と 有意 な変化 は認 め

な か っ た が ，
X 群 － 9 士 6 ％

，
工L 群 －

4 士 2 ％ と

x a m o t e r o l 投与 前後で い ずれ も 有意 な減少 を認 め た

くそれ ぞれ p く0 ．0 51 ． しか し1 H 群 で は A E R P は 1 士

10 ％と有意 な変化で は なか っ た ． A F R P の変化率 に つ

い て み る とく図2 ． cナ， X a m O t e r Ol 投与 に より P 群
－

3 士

5 ％ と有意な変化 は認 め な か っ た が ，
X 群 － 5 士

4 ％ ，
工L 群 － 6 土 8 ％と い ずれ も 有意 な減少 を 示 し

た くそれ ぞ れ p く0 ． 瑚 ． しか し 工H 群 －

1 士1 7 ％と 有

意な変化で は な か っ た ．

3 ． 房室結節伝導能 と不応期く図3 ， 41

洞調律時の A H 時間の 変化率に 関 して は く図3 ． aI ，

P 群 － 16 士 9 ％ と X a m O t e r O l 投 与前後で有意 な減少

を認 めた くp く0 ． 0引 が ，
X 群

－

6 士18 ％
，
I L 群 2 士

15 ％， 工H 群 0 士 7 ％で有意 な変化 で は な か っ た ．

一

方 ， B C L 6 0 0 m s e c で の ペ
ー シ ン グ時の A H 時間の 変

化率に 関して はく図3 ．bl ， X a m O t e r Ol 投与 に よ り P 群
－

3 5 士11 ％
，
X 群 －

1 5 土1 0 ％ と それ ぞれ 有意 な減少 を認

めた くそ れ ぞれ p く0 ． 0 1 ， p く0 ． 0 引 が ， 工L 群
一 1 士

8 ％， l H 群1 8 士3 9 ％ と 有意 な 変化 で は な か っ た ．

A V C L l 二1 の 変化率く図4 ． aン に つ い て は ， X a m O t e
－

r ol 投与 に より P 群
－

2 0 士 8 ％ ，
X 群 － 12 士 9 ％ と そ

れ ぞ れ有意 な減少 を認 めた くそれ ぞれ p く0 ． 0引 が ，
こ

れ に 対 し て 工L 群 － 2 0 士3 6 ％ ，
工H 群 2 士 8 ％ と

x a m o t e r o l 投与前後で有意 な 変化 で は な か っ た ．

A V E R P の 変化率く図4 ． bl に 関 し て は ，
P 群 － 2 2 士

1 3 ％ ，
X 群

－

11 士 8 ％と x a m o t e r o l 投与 前後 で い ず

れ も有意 な減少 を認 め た くそ れ ぞ れ p く0 ． 0 5
，
p く

0 ． 0 リ が ， 工L 群
－ 6 士15 ％， 工H 群－4 士21 ％と い ずれ

も有意 な変化 で は な か っ た ． A V F R P の 変 化率 く図

4 ． cI に つ い て は ． P 群
－

1 1 士 6 ％
，
X 群 －

1 4 士 5 ％と

い ずれ も x a m o t e r ol 投与前後で有意な減少 を認 め た

くそれ ぞれ p く 0 ． 05 ，
p く 0 ． 0い が ，

工L 群 － 6 士10 ％ ，

谷

工H 群 4 士19 ％と い ずれ も有意 な変化で は なか っ た ．

4 ． H V 時間 お よび 心室不応期

H V 時 間に 関 して は ， X a m O t e r Ol 投与 に よ りP 群5

士12 ％ ，
X 群

－

8 土3 3 ％
，
王L 群 － 2 士 6 ％ お よ び

I H 群
－

1 6 士37 ％ とい ずれ も 有意な変化 は認 め なか っ

た ．
V E R P の 変 化率 く図5 ． al に つ い て は ， X a m O t e ．

r o l 投与 に よ り P 群 － 3 士 3 ％ ，
X 群

－

2 士 3 ％
，
工L

－ 4 士 6 ％お よ び王H 群 1 士 5 ％と そ れ ぞ れ有意 な変

化 は示 さ な か っ た ． V F R P の 変化率く図5 ． bl に つ い て

み る と
，
X a m O t e r Ol 投与 に よ り P 群 － 4 士 3 ％と有意

な 減少 を認 め た くp く0 ． 0引 が ， X 群0 ． 5 士 5 ％ ，
1 L 群

1 士 13 ％お よ び I H 群 － 1 士 6 ％ と い ずれ も有意な変

化 を示 さ な か っ た ．

工m 刺激 伝導系の 部位 別 に み た 交感神経系の 役割

刺激伝導系の各部位 に より 交感神経系の関与 の程度
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F i g ． 5 ． E ff e c t s o f x a m o t e r o l o n V E R
P くal a n d

V F R P くbl i n g r o u p P ， g r O u p X ， g r O u p I L a n d

g r o u p I H ． V e r ti c al b a r s si g nif y l S D ． N S
，

st a ti s ti c a11 y n o t s l g n ifi c a n t － T h e p e r c e n t

c h a n g e s f r o m c o n t r ol a ft e r x a m o t e r ol O ．1 m g

w e r e d e s c ri b ed i n g r o u p X ． I n o th e r g r o u p s ，

th e p e r c e n t c h a n g e s f r o m b ef o r e x a m o t e
r o l t o

af t e r x a m o t e r o l O ．1 m g J
I
k g w e r e d e s c rib e d －

p
ニ

p r O b a b ilit y c o m p a r e d v al u e
b ef o r e x a m o －

t e r oI w i th a ft e r x a m o t e r ol i n e a c h g r o u p ，



ヒ ト刺激伝導系 に お よ ぼ す犀交感神経部分刺激薬の影響

に羞が み られ る か否か を明ら か に す る た め
， 各刺激伝

導系部位別 にガ遮断薬お よ び月刺激薬 に よ る変化の程

度を比 較 し た ．

1 ． 洞結節自動能く図 6I

S C L の 変化率く図6 ． a いこつ い て は ，
X a m O t e r Ol 投与

に よ り－16 士 6 ％と有 意 な減少 を認 め た くp く0 ． 0 11

が
，
P 投与 に よ り 3 士1 4 ％ と 有意 な 変化 で は な か っ

た ． しか しI L お よび I H 投与 に よ り S C L の 変化率 は

それ ぞれ
－

1 8 士16 ％， ．－25 士20 ％と い ずれ も有意な減

少を認 めた くそ れ ぞ れ p く0 ． 0 51 ． S R T の 変化率く図

6 ． bJ に つ い て は x a m o t e r ol 投与に よ り － 1 8 士 9 ％ と

コ ン ト ロ
ー ル に 比 べ て 有 意 な 減少 を 認 め た くp く
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F i g ． 6 ． E ff e c t s of b e t a a d r e n e r gi c a g e n ts o n
S C L くaI a n d S R T くbI i n g r o u p X ， g r O u p P ，
g r o u p I L a n d g r o u p I H ． V e rti c al b a r s si g n if y
l S D ． N S

， St a ti s ti c a ll y n o t si g nifi c a n t ． T h e

p e r c e n t c h a n g e s f r o m c o n t r o l a ft e r x a m o t e r ol

O ．1 m gl k g i n g r o u p X ， a ft e r p r o p r a n ol ol
O ．2 m gl k g i n g r o u p P ， a ft e r i n f u si o n o f i s o p r o －

t e r e n o 1 0 ．01 JL gl k gJ
l
m i n i n g r o u p I L a n d af t e r

i n f u si o n of i s o p r o t e r e n ol O ．0 2 JL gl k gl mi n i n

g r o u p I H w e r e d e s c rib e d ． p ニ p r O b a bilit y
C O m p a r e d v a l u e o f c o n tr oI w ith af t e r e a ch

b e t a a d r e n e r gi c a g e n t ．

1 02 3

0 －0 1ンが
，
P 投与し た とき 5 士11 ％と変化 し た が 有意

な増加 で はな か っ た ．

一 方 ， 工L お よ び 工H 投与 に よ る

S R T の 変化 率は それ ぞ れ －

1 6 士1 4 ％， － 30 士26 ％ と

コ ン ト ロ ー ル に 比 べ てい ずれ も有意な減少が み ら れた

くそれ ぞ れ p く0 ． 0 肛

2 ． 心房 内伝導時問お よび 心房不応期く図7 I

先ず P A 時 間の 変化率 に つ い て み る と く図7 ． aI ，

れ

U

O

2

1

．－．ノaく

－

巾

己
澄
亡
鵬

V
d

亡

芯
m

U

d
エ

0

辞

血
圧

u

V

亡

芯
ひ

u

d
エ

0

辞

．1 0

00

3 0

4 0

1 0

01C

0

0

0

d

旺
L

V

亡

芯
m

u

巾

エ
0

辞

X P ル IH

F i g ， 7 ■ E ff e c t s o f b e t a ad r e n e r g l C a g e n tS O n P A

i n t e r v al くa
．

J ， A E R P くbl a n d A F R P くcJ i n g r o u p
X
， g r O u P P ， g r O u p I L a n d g r o u p I H ． V e r ti ，

C a l b a r s si g nif y l S D ． N S
， St a ti sti c ally n o t

Si g n ifi c a n t ． T h e p e r c e n t c h a n g e s f r o m c o n
－

t r ol a ft e r ヱ a m O te r Ol O ．1 m gl k g i n g r o u p X ，
a ft e r p r o p r a n ol ol O ．2 m gJ k g i n g r o u p P ， a ft e r

i n f u si o n o f i s o p r o t e r e n ol O ．0 1 p g ノk gl m i n i n

g r o u p I L a n d a f te r i n f u si o n of i s o p r o t e r e n ol

O
．0 2 JL gノk gノm i n i n g r o u p I H w e r e d e s c ri b e d ．

p
こ

p r O b a b ilit y c o m p a r ed v a l u e o f c o n tr o I w ith

a ft e r e a c h b et a a d r e n e r g l C a g e n t ．



1 0 2 4

x a m 。t e r O l 投与 に よ り
q 2 士19 ％

，
P 投与に よ り12 士

24 ％ ，
I L 投与に よ り 4 士35 ％と変 化 し そ れ ぞ れ

コ ン

ト ロ
ー ル に 比較 して有意 な変化 で は な か っ た が ，

工H

投与に よ り
－

2 3 士1 4 ％と 有意 な 減少 を示 し た くp く

0 ． 岬 ． これ に 対し て A E R P の 変化率く図7 ． b いこ関 し

て は x a m 。t e r O l 投与 に よ り
－

9 士 6 ％と有意 な減少

を認 めた くp く0 ． 吋 が ， P 投与 に よ り1 ． 5 士 3 ％と有

意な変化 はな か っ た ．

一 方 ， こ の A E R P の変化率 は

1 L お よ び工H 投与に よ りそ れ ぞ れ
－

4 士 1 ％， －10 士

5 ％と い ずれ も コ ン ト ロ
ー ル に 比 べ て有意 な減少 を示

し た ほ れ ぞ れ p く0 ． 吋 ． A F R P の 変化率く図7 － Cl に

っ い て は x a m o t e r ol 投与 に よ り
－ 5 士 4 ％ と有 意 な
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Fi g ． 8 ． E ff e c t s o f b et a a d r e n e r gi c a g e n t s o n A H

i n t e r v al くal a n d A H i n t e r v al a t B C L 60 0 m s e c

くbl i n g r o u p X ， g r O u p P ， g r O u p I L a n d g
r o u p

I H ． V e rti c al b a r s si g ni fy l S D ． N S
，
S t a ti s ti

－

c a 11 y n o t si g n ifi c a n t － T h e p e r c e n t ch a
n g e s f r o m

c 。n t r Ol a ft e r x a m o t e r ol O ，1 m gl k g i n g r o u p X ，

a ft e r p r o p r a n ol ol O ．2 m gl k g i n g r o u p P ， a ft e r

i n f u si o n of i s o p r o t e r e n ol O ．01 JL gl k gl m i n i n

g r o u p I L a n d a ft e
r i n f u si o n o f i s o p r o t e r e n ol

O ．02 F E gl k gノm i n i n g r o u p I H w e r e d e s
c rib ed ．

p
ニ p r O b a b ilit y c o m p a r e d v al u e o f c o

n tr oI w i th

a ft e r e a c h b et a a d r e n e r gi c a g e n t ．

谷

減少が み ら れ た くp く0 ． 0 51 が ， P ， 工L お よ び 工H 投

与 に よ りそ れ ぞ れ－1 士 5 ％ ， － 5 士11 ％ ，

－ 1 0 士

1 7 ％と い ずれ も コ ン ト ロ
ー ル に 比 べ て有意 な変化を示

さ な か っ た ．

3 ． 房室結節伝導能 と不応期く図8 ， 91

洞調律時の A H 時間の 変化率く図8 － aI に つ い て みる
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F i g ． 9 ． E ff e c t s of
b e t a a d r e n e r gi c a g e n t s o n

A V C L l ニ 1 くal ， A V E R P くbJ a n d A V F R P くcl in

g r o u p x ， g r O u p P ， g r O u p I L a
n d g r o u p I H －

V e r ti c al b a r s si g nif y l S D ． N S
，
St a ti s ti c all y

n o t sl g ni fi c a n t ． T h e p e
r c e n t ch a n g e s f r o m

c o n t r ol a f t e r x a m o t e r ol O ．1 m gJ k g i n g r o u p X ，

af t e r p r o p r a n ol ol O ．
2 m gl k g i n g r o u p P ， af t e r

i n f u si o n o f i s o p r o t e r e n o l O ．0 1 JL gl k gl m i n i n

g r o u p I L a n d a ft e r i n f u si o n o
f i s o p r o t e r e n ol

O ．0 2 JL gl k gl m i n i n g r o u p I H w e r e d e s c ri b e d ．

p
ニ

p r O b a b ilit y c o m p a r e d
v al u e o f c o n t r oI w ith

a f t e r e a c h b et a a d r e n e r gi c a g e n t ．



ヒ ト刺激伝導系 に およ ぼ す声交感神経部分刺激薬の 影響

と ，
X a m O t e r Ol 投与 に よ り －

6 士18 ％と有意 な変化で

はな か っ たが ，
P 投与 に よ り12 士 9 ％ と有意な増加が

みら れ た くp く0 ■ 0引 ． し か し 工L お よ び 1 H 投与に よ

り洞詞率時 の A H 時間 の 変化率 は そ れ ぞ れ － 1 0 士

15 ％
，

－

3 ． 6 士1 2 ％と い ずれ も有意 な変化 で は な か っ

た ． こ れ に 対 し て B C L 6 0 0 m s e c で の ペ ー シ ン グ 時の

A H 時 間 の 変化率 に つ い て 検 討 す る と 個 8 ． bン，

X a m O t e r O l 投与 － 1 5 士10 ％ ，
P 投与26 士1 3 ％， I L 投与

－

2 2 士24 ％
，
工H 投与 － 3 9 士32 ％ と い ず れ も コ ン ト

ロ
ー ル に 対 して有意 な変化が認め ら れ た くそ れ ぞ れ p

く0 ． 0 5J ． 次 に 各種薬剤 の A V C L l こ 1 の 変化 率く図

9 ． al に お よ ぼ す 成績 で は x a m o t e r o l 投 与－1 2 士

9 ％ ，
P 投与12 士 8 ％ ，

工L 投与－15 士14 ％ ，
王H 投与
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V E R P くal a n d V F R P くbI i n g r o u p X ， g r O u p P ，

g r o u p I L a n d g r o u p I H ． V e r ti c a l b a r s s l g Tlif y

l S D ． N S
，
S t a ti s ti c all y n o t si g n ifi c a n t ． T h e

p e r c e n t c h a n g e s f r o m c o n t r ol a f t e r x a m o t e r ol

O ．1 m gl k g i n g r o u p X ， af t e r p r o p r a n o l ol

O ．2 m gl k g i n g r o u p P ， a ft e r i nf u si o n of i s o p r o －

t e r e n ol O ．0 1 JL gl k gノm i n i n g r o u p I L a n d a ft e r

i n f u si o n o f i s o p r o t e r e n o l O ．0 2 JL gl k gl mi n i n

g r o u p I H w e r e d e s c rib e d ． p
ニ

p r O b a bilit y
C O m p a r e d v a l u e o f c o n t r oI w i th a f t e r e a c h

b e t a a d r e n e r gi c a g e n t ．

1 0 2 5

ー 2 4 士1 5 ％と そ れ ぞ れ コ ン ト ロ ー ル に 比較 して 有意な

変化が み ら れ た くそれ ぞれ p く0 ． 05 L A V E R P の変化

率 く図9 ， b いこ つ い て は コ ン ト ロ ー ル に 比 較 し て

X a m O t e r O l 投与 に より－1 1 士 8 ％と 有 意な減少 を示

し くp く0 ． 印 ，
P 投与17 士16 ％

，
工L 投与 － 1 9 士20 ％，

I H 投与 －

2 1 士18 ％とい ずれ も有意な変化 が み ら れ た

くそ れ ぞ れ p く 0 ． 0 51 ． A V F R P の 変 化率 く図9 ． cl は

X a m O t e r Ol 投与 に よ り －

1 4 士 5 ％と 有意 な 減少 が み

られ た くp く0 ． 叫 が P 投与 に よ り 8 士 9 ％と 有意な

変化で は なか っ た ． しか し A V F R P の変化率は IL 投

与 － 1 6 士15 ％
，
工H 投与 － 1 9 士17 ％と それ ぞ れ コ ン ト

ロ ー ル に 対 し て有意 な減少 を示 した くそれ ぞ れ p く

0 ． 0引 ．

4 ． H V 時間お よ び心室不応期

H V 時間は P 5 士13 ％ ，
X a m O t e r Ol －

8 士 3 3 ％
，

工L － 6 士 13 ％お よ び 王E 投与 － 2 士14 ％と い ずれ も

有意 な変化 を 示 さ な か っ た ． V E R P の 変化 率く図

10
． al は x a m o t e r ol － 2 士 3 ％

，
P l 士 3 ％

，
r L

－

8 士 9 ％お よ び I H 投与 － 4 士 7 ％と い ずれ も コ ン ト

ロ ー ル に 対 し て有意 な変化 を示 さ な か っ た ． V F R P の

変化率く図10 ． bン に つ い て は
，
I L 投与 に よ り－ 9 士

8 ％と有意 な減少 を示 した くp く0 ． 0 51 が ，
X a m O t e －

r ol
，
P お よ び 王H 投与 で は そ れ ぞれ0 ．5 士 5 ％

，
1 士

8 ％お よ び－4 士 8 ％と い ずれ も有意 な変化 はみ られ

なか っ た ．

考 察

ヒ ト刺激伝導系 は自律神経 の 強い 影響 を受 け る た

め
， 洞結節自動能， 房室伝導能お よび 房室結節不応期

の 評価 に お い て は 自律神経の 関与 を検討す る こ と は重

要で ある ． 不 整脈の 発生 に 自律神経は密接 な関連 を持

ち
， 過度の 自律神経活動の 冗進 や抑制が これ に 関与す

る と され て い る
り
． 自律神経と 不 整脈発 生 と の 密接 な

関係か ら ， 臨床 的に は自律神経作働薬が不 整脈治療薬

と し て使用 さ れ て い る2－3I ． 月交感神経 を刺激す る 薬物

は強力な強心作 用 を有 し ， 徐脈性不整脈 や心 室機能障

害に 対す る 治療薬と して 理 論的に 適 して い るが ．
こ れ

ら の 薬物は 不整脈 や過度の 頻脈 をき た す こ とが あ り ，

そ の 臨床 へ の 応 用 に は限界が あ る ．

一 方 ， 眉遮断薬は

頻脈性不整脈 の 治療や心筋酸素需要の 軽減 に 使用 さ れ

るが 高度の 徐脈 や心一筋収縮力の 低下 をき たす こ と が あ

り
，
そ の 使 周 に 際し て は注意が必 要で あ る ． 特に そ の

間題は 酸素の 供給の 障害が あ る とき に 重大 とな る 4－．

本研究の 目的の
一

つ は
， 交感神経緊登別犬態が異な る

とき ， 部分刺激薬 で ある x a m o te r ol が ヒ ト刺 激伝導

系 に 対し て どの様 に 作用 す る の か を明ら か に す る こ と



1 0 2 6

で あ っ た ． こ の た め交感神経緊張の 低 い 状態 の モ デル

と して p r o p r a n ol o l を ， 交感神経緊張の 高
い 状態の モ

デル と して i s o p r o t e r e n ol を用 い た ．

従来 よ り自律神経の 影響 を除外す る た め に 交感神経

を遮断す るダ遮断薬と副交感神経 を遮断す る ア ト
ロ ピ

ン が用 い られ て い る
2 個

． こ の 薬 物学的自律神経遮断

は洞不全症候群 の病態解明 に 用 い ら れ て い る
2 醐

K 。n t an i ら
2句
は
，
薬物学的自律神経遮断に 対 す る心 拍

反応の 違 い か ら 洞不全症候群患者は ，
正常者 と 同様 の

反応 を示す も の ，
ア ト ロ ピ ン に 対す る 反応が正 常者 に

比 し低下し p r o p r a n o l o l に よ る心拍数減少が20 ％以上

で ある も の ，
お よ び ア ト ロ ピ ン に 対す る反応が 正 常者

に 比 し低下 し p r o p r a n ol ol に よ る心拍数減少が20 ％以

下 で あ るも の の 3 群に 分け ら れ る と して い る ． さ ら に

松下
打1
に よれ ば ，

こ の 3 群間で 予後 に 違い が み ら れ 薬

物学的自律神経遮断は洞不全症候群の 予後判定に 有用

で ある と して い る ． 薬物学的自律神経遮断に 用 い ら れ

る月遮断薬 は月受容体 で カ テ コ
ー ル ア ミ ン と 桔抗す る

が
，
S h a n d ら

叫
に よれ ば

， p r O p r a n Ol ol O － 1 m gl k g を

1 m gノ分 の速度 で 静注す る と約1 0 分間完全 に 月遮断効

果が得られる とい う ． さ ら に J o s e ら
25，
は p r o p r a n ol ol

O ． 2 皿 gノk g の 静注に よ り完全な月遮断効果は30 分間持

続す る と報告 して い る ． こ の 成績 を基 に 今回 の 検討 で

は完全な針遮断効果が得 られ る p r o p r a n ol ol O ． 2 m gJ

k g を 投与 し た ． 今 回 の 検討 で の 安静時 に お け る

p r o p r a n ol ol 投与の成績 で は S C L に は有意 の 変化 は

な か っ た が
，
そ れ ぞ れ の 症例 を み る と ，

S C L は

p r o p r a n o l ol 投与 に よ っ て 7 例 中 4 例で延長 ， 3 例 で

短 紆と い う 結果であ っ た ． そ し て p r o p r a n o l ol 投与 に

ょ っ て心房内伝導時間 は変化せず ， 房室伝導時間は延

長 した ． また 心 房不応期 ， 心室不応期の変化は認め ら

れ ず， 房室結節の有効不応期 と A V C L l こ 1 はい ずれ

も 延長 を示 した ．

P r o p r a n o l ol の電気生理 学的検討に 関し て は ，

こ れ

まで い く つ か の 報告が み ら れ る
2812 91

． B e rk o w it z ら
2日I
は

8 名の 心疾患患者を対象と し p r o p r a n ol ol O ． 1 m gl k g

を経静脈的に 投与 し検討 し てい る ． 彼 ら
卸
に よれ ば ，

右房 ペ ー シ ン グ時の 房董伝導時間は p r o p r a n ol ol 投与

に よ り B C L 6 00 m s e c で は コ ン ト ロ
ー ル 1 6 9 士2 9 ． 3

m s e c か ら 18 8 土34 ． 9 m s e c へ と 有 意 に 延 長 し ，
B C L

5 0 0 m s e c
，
4 2 9 m s e c で もそ れ ぞ れ 有意に 延長 し ，

こ れ

らの 電 気生理学的作 用 は p r o p r a n ol ol の P 遮 断作用 に

ょ ると して い る ． ま た心房 ペ ー シ ン グ時の 心室内伝導

時間 は 8 例全例 で p r o p r a n o l o l 投与 に よ り変化 しな い

と し て い る
瑚

． S ei d e s ら
291
の不整脈患者16 名 に 対 して ，

p r o p r a n ol o l O ．1 m glk g を静注 し検討 した 成績 に よ る

谷

と
，
S C L は16 名中15 名 で コ ン トロ

ー ル 7 9 2 m s e c か ら

p r o p r a n ol ol 投与後920 m s e c と 平均 128 m s e c 延長 し，

洞調律時お よ び 心房 ペ
ー シ ン グ時の A H 時間 は1 6名

中13 名 で 延長 した と い う ． さ ら に W B P は 9 名中7 名

で 延長 した が ，
ヒ ス プル キ ン エ 伝 導時間は洞調律吼

心房 ペ
ー

シ ン グ時の い ずれ に お い て も p r o p r a n ol ol 投

与前後 で不変で あっ た が ， Q T 時 間 は ， p r O p r a n Ol ol

投与前後 で不変 であ っ た の に も か か わ らず Q T c は 短

縮 した と い う ． そ して彼 ら
袖
の 成績の う ち A E R P に つ

い て は15名 中 9 名で 延長 し， 4 名 で不変 ，
2 名で短縮

し
，
A V E R P と A V F R P に つ い て は ， い ずれ も有意に

延長 し ， こ れ に対 し て V E R P は不変で あ っ た と し て

い る ．

今 回の 検討 で は p r o p r an O l ol 投与で S C L は有意の

変化 は な か っ た が ，
そ れ ぞれ の症例 をみ る と ，

S C L は

p r o p r a n o l ol 投与に よ っ て 7 例 中4 例 で延長 ， 3 例で

短縮 とい う結果で あ っ た ． こ の 原 因と して症例 に よ っ

て は
，
安静臥位時で の血圧低下 や自律神経緊張度の変

化が関与 した も の と考 え られ る ． 事 実， 外 畑ら
叫
に よ

る と ， 針遮 断に よ る血圧低下 は圧受容体 を介 して迷走

神経緊張低下 を きた し， これ が 洞自動能や房室伝導 に

対す るガ遮断効果を相殺 す る と し ，
上述の 成績の 違い

を支持す る も の で ある ． 心房 内伝導時間 につ い て は本

研究で は p r o p r a n ol ol 投与 に よ っ て 変 化 は み られ な

か っ た が
，
房室伝導時間 は延長 した ． こ れ は これ ま で

の 報告
胡股引
と

一 致す る も の で あ る ． また 本 研究 で は

p r o p r a n ol ol に よ り心 房の 不応期お よ び 心室の不 応期

の変化 は な く ，
これ に 対 して 房室結節の 有効不応期は

延長 した ． さ ら に 房室結節の不応期 を よ く反映す ると

さ れ る
2u 22I
A V C L l こ1 は 延長 し た ． こ れ らの 成績は こ

れ ま で の 報告
封那切

．
に

一 致す る も の で あ っ た －

ヒ ト刺激伝導系に お よぼ す i s o p r o t e r e n ol の 影響に

つ い て は ，
こ れ ま で い く つ か の 報 告

獅 11
が あ る ．

I s o p r o t e r e n ol は純粋声刺激薬 で 臨床的 に 完全房室ブ

ロ ッ ク や 心不 全治療薬 と し て使用さ れ る が ，
心臓 に 対

す る そ の 陽性変力作 用 と 陽性変時作用 は広 く心臓 の 交

感神経刺激薬と して 用 い ら れ て い る
細 圃

． 今 回 の 検討

で は交感神経緊張状態の モ デ ル と し て i s o p r o t e r e n ol

を用 い た が ，
そ の 投与方法 に 関 し て は ，

i s o p r o t e r e
．

n ol を 0 ． 0 1 JL gl k gl m i n 持 続 投与 し た 一
こ れ は

W P W 症候群 の 頻拍誘発や不応期の 検討に 用 い られ て

い る 量で あ る
32－

． さ ら に そ の倍量 で あ る 0 ． 0 2 声 gノk gノ

m i n の 投 与 量 で も 検討 を行 っ た ． し か し 後 者 の

i s o p r ot e r e n ol 量で は軽度の動惇 を訴 え始 め る 患者が

あ り ，
電気生理 学的検討 を行 う に あ た っ てi s o p r o t e r e

，

n ol 投与 に よ り短縮 した S C L よ り さ ら に 短 い B C L 時
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に検討を行 う理 由 か ら ， こ れ 以 上 の 量で の心 臓 ペ ー シ

ン グは 事 実上 困難 で あ っ た ． 今 回 の 成 績 で は ，

i s o p r o t e r e n o l O ． 0 1 JL gJ
l
k gl mi n の 持続 投与下で S C L ，

S R T
，
心 房 ペ ー シ ン グ 時 の A H 時 間

，

A E R P
，

A V E R P ， A V F R P ， A V C L l こ1 ， W B P お よ び

V F R P の 短 縮を 認め た ． ま た i s o p r o t e r e n o l O ． 02 FL gl

k gl m i n の持続投与で も上 述の い ずれ の諸指標 も短縮

を示 した ．

こ れ ま で の i s o p r o t e r e n o l の 電 気生 理 学的検討 で

は
，
B e r k o w it z ら

2Bl
は

，
i s o p r o t e r e n ol は右房 ペ

ー

シ ン

グ時の 房室伝導時間 を短縮す る が
，
心房 ペ ー シ ン グ時

の 心室内伝導時間 を変化さ せ な か っ た と して い る ． ま

た V a r g a s ら
311
は1 6 名 の心疾患患者 で i s o p r o t e r e n ol

を 1 月 gノm i n の 速度で 持続静注 して電気生理学的指標

に つ い て検討 し ， S C L は投与前 90 6 士1 6 5 m s e c か ら

is o p r o t e r e n o l 投与後 666 士1 3 6 m s e c と 平均 24 0 m s e c

短縮す る と とも に 洞調律時 A H 時間 は 全例短縮 し た

が
，
H V 時 間は 不変 で あ っ た と し て い る ． そ し て

B C L 5 0 0 m s e c の ペ
ー

シ ン グ時 に は ，
A H 時間は平均

62 m s e c 短縮 し W B P も短縮す る と した ． 彼ら
31J
に よ

ると
，
心 房の 有効不応期 は短縮 し た例 と延長 した例 が

あり ， 全体 と し て は 有意羞は み られ な か っ た と い う ．

しか し B C L 6 0 0 m s e c で みた と き ． 心房不応期は10 例

中8 例 で10 か ら40 m s e c 短縮 し ， 残り の 2 例 は 20 か ら

30 m s e c 延長 し たと い う
311

， A V E R P に つ い て は11 例

中5 例で 短縮 し 6 例で は 心房 の不応期よ り低値 を示 し

測定不能で ，
A V F R P は有 意に 短縮 し たと して い る

311
．

今回 の 成 績 で は S C L ， 心房 ペ ー シ ン グ 時 の A H 時

間， 心 房不応期 ， 房室結節不応期， A V C L l こ1 お よ び

心室不 応期の い ずれの 指標 も短縮 を示 した ． こ れ ら の

成績 は前述の 成績 翫
1I
と

一 致す る も の で あ っ た ． し か

し A H 時 間に 関 して は
，
洞周 期時の A H 時間は従来

ま で の 報告
つ8131I
に よれ ば短 縮す る と さ れ て い る が

，
今

回の 検討で は 不 変で あ っ た ． こ の 適い を説明す る もの

と し て
， 今 回心房 ペ

ー

シ ン グ時の A 日 時間の 短縮が み

ら れ た こ と か ら
，
S C L の 短縮 に よ り A H 時間の 延長

効果が現わ れ ，
i s o p r o t e r e n o l に よ る A H 時間 の 短縮

効果 を打 ち消 した た め と 考え られ た ． 以上 の 成績か ら

刺激伝導系に 関す る電気 生理 学的諸指標 に つ い て は ，

p r o p r a n o l o l は延長 の 方向に ，
逆に i s o p r o t e r e n ol は

短縮の 方向に作 用 す る も の と解釈 し て よ い と 考 え ら

れ
， 換言す れ ば ， p r O p r a n Ol ol は 交感神経緊張低下 ，

i s o p r ot e r e n ol は交感神経緊張冗進の 方向 に 働く も の

と考 えて よ い と思 われ た ．

心臓 活動が自律神経調節 を受 ける こ と は古 く か ら よ

く知 られ て お り
，
さ ま ぎ ま な生理学的あ る い は薬理 学

的 アプ ロ ー

チ に よ り正常心 に お ける神経調節メ カ ニ ズ

ム の 詳細 が解明 され つ つ あ る
1I 殉

． ま た う っ 血 性心 不全

の 治療 や不整脈の治療に お い ても 自律神経調節の 理 解

が 重要と され て い る ． 内因性カ テ コ ラ ミ ン 刺激が 不十

分 で あ っ た り過剰 で あ っ た り する た め生 じる 徐脈性あ

る い は頻脈性不整脈 を克服す る た め に ， 月 1 部分刺激

薬が最近開発 され ， 声 1 受容体の 活性 を安定化さ せ る

合理 的な 方法 と して 検討が続 けら れ て い る
5 川

今回 の 研究で 用 い た 部分刺激薬で あ る x a m o t e r ol

の 構造式 を図11 に 示 す ． X a m o t e r ol に 関し て は ， ヒ ト

で の 吸収率は 9 ％で ， 経 口投与時の生物学的利 用率は

5 ％であ る
瑚

． x a m o t e r o l の 吸収 の個体差は小 さ く ，

半減期 は13 か ら16 時間である
34I

． サ ル フ エ イ ト化 合物

と して腎 か ら排泄さ れ る
34，

． X a m o t e r ol はP l 交感神

経受容体作働薬 で あ り ， そ の 月 受 容体刺激効 果 は

is o p r o t e r e n ol の4 3 ％と さ れ ． その P 2 交感 神経受容

体刺激作用 は月 1 交感神経受容体刺激作用 の1 00 0 分の

1 以下 とさ れ て い る
5I10 I

． 本薬剤は動物実験で交感神経

緊張が低下 して い る と き に は促進くa g o n i stl 作用 を ，

こ れ に 対 して ， 交感神経緊張が克進 して い る と き は桔

抗くa n t a g o n i s tl 作 用 を示 す こ と が 知られ て い る
5110 l

． 心

血管反 応 を除去 した麻酔イ ヌ を用 い た N u tt a ll ら
1 01
の

報 告に よ る と ，
X a m O t e r Ol の 心血 管系 へ の 効果 を以下

の よう に 報告 して い る ．

11 用 量 依存性 に 陽性変時， 陽性変力作用 を も つ ．

2 トL 一拍数増加作用 はイ ソ プ レ ナ リ ン に よ る心 拍数

増加作用 の 約4 3 ％で あ る ．

31 本薬 剤あ る い はイ ソ プ レ ナ リ ン に よ り 生 じた 同

一

の 心 拍数増加効果出現時 で比 べ る と
，
両薬剤 の 陽性

変力作用 は等 しい ．

4 卜し臓 へ の 直接刺激作用 を持 つ が ， 血 管平滑筋 に は

直接作用 を持 た な い ．

一 方 ，
H a sh i m o t o ら

351
は
， 脊髄 除去 し た ネ ズ ミ で

X a m O t e r O l と i s o p r o t e r e n o l の 心 拍数増加作 用 を比 較
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し てい る ． 彼ら に よ れ ば， X a m O t e r O l の 持 つ 最大心拍

増加作用 は ，
i s o p r o t e r e n ol の7 1 ％で 前 述 の N u tt a11

ら
1巾
の報告 に 比 べ て明 ら か に 高く ，

こ の 差異 は動物種

の違い に よる も の か
，
実験系の 違い に よ る も の か明 ら

か で は な い と して い る ． ヒ トで の 投与量は
一

回静注量

と して は ，
0 ． 1 rn gl k g か ら0 ．2 m gl k g を 5 分間で 投与

す るの が
一 般 的 で あ るが ，

I k ah e i m o ら
361

は x a m o－

t e r ol O ．1 m gl k g で も心機能 に 対 して最大刺激効果 を

持 つ と して い る ． その た め今回 の 検討 で は ，
X a m O t e －

r ol を 0 ．1 m gl k g 投与 し安静時 の 刺激伝導系 に お よ ぽ

す x a m o t e r ol の影響を検討 し た ． 今回 の成績 で は ，
安

静時 x a m o t e r o l 投与 に よ っ て S C L ， S R T ， A V C L l こ

1
， 心 房筋の 不応期の A E R P と A F R P お よ び房室結

節の 不応期の A V E R P と A V F R P は い ずれ も有意 に

短縮 を示 した ． しか し B C L 6 0 0 m s e c で の ペ
ー シ ン グ

時の A H 時間 は x a m o t e r ol 投与 に よ り 有意 に短絡 し

た が ， 洞調律時で は変化な く ．
また 心室筋の 不応期に

は有意 の変化は な か っ た ．

X a m o te r ol の ヒ ト刺激伝導系 に お よ ぽ す 影響 に つ

い て は B o w e s ら
161
の 冠動脈疾患患者 で の検討が ある ．

彼 ら に よ る と ， 今回用 い た 0 ． 1 m gノk g の X a m O te r Ol

の投与量で は S C L には変化 が な か っ た が ，
S A C T と

洞調律時の A H 時間お よ び 同
一 周期長 で の A V F R P

は短絡 した と い う ． 今回 の著者 の 成績 の う ち S C L お

よ び心房の 不応斯 の短縮は B o w e s ら
161
の成績 に 比 し

x a m o t e r ol は よ りP 促進的 に 作用 して お り ， こ れ は 動

物実験 で の H a s h i m o t o ら
卸
の 成績 に 近か っ た ． こ の

x a m o t e r ol に よ る電気生 理学的諸指標 の 変化に つ い

て
， 著者と B o w e s ら

l 句
の 成績の 違い に つ い て は 次 の

よう に 考え られ る ． す な わ ち
，
B o w e s ら

161
の 検討 で

は
，
X a m O te r Ol に よ っ て 洞自動能 の冗進 が認 め られ な

か っ たの に 対 して ， 房室伝導能 に 関し て は促進効果 が

A H 時間の 短縮 と し て出現 した ． こ れ に 対 して 著者 の

成績 で は x a m o t e r o l に よ り洞自動能 に 関 し て促進効

果が出現 し S C L は短縮 し た ． した が っ て x a m o t e －

r ol が 洞調律時の A H 時間 に 有意の 変化 を与 えな か っ

た の は洞周期短縮 に よ る A H 時 間 延長 と B o w e s

ら
1 61
の x a m o t e r o l に よ る A H 時 間の 短縮 とが 相互 に

関連 した結果 に よ るも の と考 え ら れ た ． 事実 ， 今 回周

期長 600 m s e c で 心房 ペ
ー

シ ン グ した 時の A H 時間 は

短縮 した ． こ れ は x a m o t e r ol の 房宣伝導促進効果 に

よ っ て短縮 した も の と考 えら れ た ．

以 上 の こ と か ら x a m o t e r ol に よ り洞自動能 の 促進

効果が現わ れ る レ ベ ル で は ， 心房筋の 不応期は短縮 す

る こ とが 明か と な っ た ． そ し て x a m o t e r o l は 少量 で

は
， 先ず房室伝導能を改善 し ，

次 い で洞結節自動能 を

谷

促進 す る も の と 解釈 さ れ た ． こ こ で 問題 と な る こ と は

今 回 の 成績 で 明 らか と な っ た よ う に ，

X a m O t e r Ol が洞

結節 ，
心房不応期お よ び 房 室伝導能 に 同程度に 影響を

与 えて い な い こ とで あ る ． こ れ を説明す る も の と して

従来よ り洞結節 の自動能 に つ い て は 副交感神経優位で

あるの に 対 し ， 房室結節伝導能に 対 して は ， 迷走神経

緊張 と交感神経緊張 は反対方向 に 同 じ程度影響を与 え

て い る と の 成績
耶 瑚
が あ る こ と で あ る ． 福 田 ら

用
は

，

x a m o t e r o1 2 0 0 m g 投与下 で心 拍数 の変化 を検討 し て

い る が
， 洞調律例 で は 交感神経活性 の 高 い 昼 間で は心

拍数は不変である の に対 し
，
心房細動例 で は 洞調律例

と異な り昼間の平均心拍数 に お い て も 抑制効果 を認

め ， その 原因の 一 つ と して 洞結節と房室結節 に 対す る

作用が異 な る点 を挙げて い る ． こ の こ と は今 回 の 成績

と同様 に X a m O t e r Ol は 洞結節自動能 よ り も 房室結節

伝導能 に 大 き な影響 を与 え てい る とい う こ と を支持す

る成績 と考 え ら れ た ． し か し こ こ で 注 意す る こ と は

x a m o t e r ol に よ っ て安静時心 拍数 が増加す る と い う

成績
10 間

一 吻
と変化 し な い と す る成績

4 3I
と が あ り

，
こ の

遠 い に つ い て は x a m o t e r ol の 投与量の 違 い ，
基礎 疾

患の違い ， ある い は 対象例 の自律神経緊張度 の変化を

考慮す る必要が ある も の と思わ れ る ．

さ て 前述 した よう に 今回の 研究の目的の 一 つ は交感

神経緊張状態が異 な ると き ， ヒ ト刺激伝導系 に対 して

x a m o t e r o l が どの 様 に 作 用 す る の か を明 ら か に す る

こ と で あ っ た ． X a m o t e r o l の 刺激伝導系 に 対す る電

気生 理学的検討 を運動負荷中に 行 う こ と は 難 し い た

め
， 本研究 で は p r o p r a n o l o l と i s o p r o t e r e n o l 負荷に

よ る 4 種類 の 異 な っ た 交感神経緊張状態 で の X a m O －

t e r o l の 刺 激 伝導 系 に 対 す る 効果 を検 討 し た ．

X a m o t e r ol の 洞結 節 に 対 す る 影響 に つ い て は ，

p r o p r a n ol o l 負荷後の 状態お よ び i s o p r o t e r e n ol 低 濃

度の 負荷状態 で は S C L は x a m o t e r ol に よ り 有意 な短

縮 を 示 し た が ，
i s o p r o t e r e n o l 負荷 量 が 大 と な る と

x a m o t e r ol に よ る S C L の 変 化は み ら れ な か っ た ． こ

の こ と は x a m ot e r o l は 交感神経緊張 が低下 し た と き

は 洞自動能 を冗進 さ せ ，
交感神経緊張が高度 とな る と

影響 を与え な い も の と考 え ら れ た ． S R T に つ い て は
，

今回 の 検討で は p r o p r a n ol ol に よ り延長 を示 した が ，

x a m o t e r o l 投与に よ り逆 に コ ン ト ロ
ー ル 時 の 値 の 方

向に 向か っ た ． しか し低 ， 高 濃度 の い ず れ の i s o p r o－

t e r e n ol 負荷 で も 短縮 を示 した S R T は x a m o t e r ol に

よ り変化 を示 さ なか っ た ． 心 房の 不応期に 関し て も ，

今回 の成績で は A E R P と A F R P の い ずれ も X 群 ，

I L 群 で は ， 短縮 を示 した の に 対 し， I H 群 で は有意 の

変化 を示 さ な か っ た ． 次 に 房室結節 に 関 して は ， 今回



ヒ ト刺激伝導系 に お よ ぼ す月交感神種部分刺激薬の 影響

洞調律時の A H 時間 は x a m o t e r ol 投与 に よ りP 群で

有意な短縮 を示 した が ，
X 群 ，
王L 群 お よ び1 日 群で は

有意 な変化 は な か っ た ．

一 方 ，
B C L 6 0 0 m s e c で の

ペ
ー シ ン グ時の A H 時 間は x a m o t e r ol 投与 に よ り P

群と X 群の い ずれ の 群 で も そ の 変化率 は有意な減少を

示 し たが ，
工L 群と 王H 群で は有意な変化 はな か っ た ．

そ し て房 室結節不応 期 を反映 す る A V C L l ニ 1 は

x a m o t e r o l 投与 に よ り P 群 と X 群 と で そ の 変 化率 は

有意 な減少 を認め た が ， 工L 群I H 群で は有意な変化 で

はな か っ た ． こ の よ う な成績 の 傾向は房室結節の 不 応

期の A V E R P と A V F R P に つ い て も み られ た ． す な

わ ち A V E R P と A V F R P は x a m o t e r ol 投与に よ り P

群と X 群と で そ の変化率 は それ ぞ れ 有意な減少を認 め

たが
，
工L 群と 工H 群 で は有意な変化で は な か っ た ．

以 上 よ り 房室結節 の 伝導時間と不応期は ， 交感神経

緊張が低い と き ，
P 群 と X 群 で は x a m o t e r ol 投与 に

よ り それ ぞ れ短縮 の傾向を示 す の に対 して ， 交感神経

緊張が高い と き ，
I L 群と I H 群 で は x a m o t e r o l 投与

によ る 短縮率は い ずれ も小さ く な る傾向が み られ た ．

心室の 不応期に つ い て は 一 定の 傾向が 認め られ なか っ

た ．

S C L と S R T を洞結節機能の 指標 と し， 房室結節伝

導能と房室結節不応期 を房室結節機能 の 指標 と考 える

とき ，
上 述 の 成績 に つ い て は次の よ う に 解釈 する こ と

が可能 である と思わ れ る ． す なわ ち p r o p r a n ol o l 投与

に よ っ て交感神経緊張度 を低い 状態 に し た状態 で は ，

安静時に は
，
X a m O t e r Ol は洞結節機能 と房室結節機能

の 両者 に 対 し て月促進薬 と し て 作 用 し ， 低 濃 度 の

i s o p r o t e r e n o l 投 与に よ り交感神経緊張度が軽度克進

した状態 で は ， 洞周期 を短縮 す るが ． 洞自動能回復時

間
，
房室結節伝導能お よ び 房宴結節不応期 に は有意な

減少を呈 さ な い の に 対 して ， 交感神経緊張度が更に 冗

進 して い る状態 で は
， 今回 用 い た x a m o t e r ol の 量 で

は洞結節機能お よ び 房室結節機能の い ずれ に 対し て も

タ指抗薬 と して の 作用 が み ら れ なか っ た ．

これ まで
， p r O p r a n O l o l と i s o p r o t e r e n o l を前 投与

した と きの 部分刺激薬の 影響 に つ い て の 実験的検討 と

して はイ ヌ を つ か っ た O h y a gi ら
42，
の 報告が ある ． 彼

らの 成績 に よ る と
，
ま ず 安静時 の 心 拍数は コ ン トロ ー

ル に 比 較 して i s o p r o t e r e n o l 投与 お よ び i s o p r o t e r e －

n ol と x a m o t e r ol の 併用 で は ， い ずれ も 心拍数は有意

に 増加 し た が
．
i s o p r o t e r e n ol 投与 後 と i s o p r o t e r e－

n ol と x a m o t e r ol の 併用 に よ る心 拍数 の 間 に は ，
有意

な変化 はな か っ た と して い る ． P r o p r a n ol ol を投与 し

た とき 心 拍数は コ ン ト ロ ー ル に 比較 して 変化 は な か っ

た が
，
こ の 状 態で x a m o t e r o l を投 与 す る と コ ン ト
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ロ
ー ル お よ び p r o p r a n ol ol 投与後 の状態に 比 し て い ず

れ も 有意 に 心拍数 は増加 し た と い う
4 2I

． こ の 実験事

実
42I
は今 回の 著者の 成績 を支持す る もの で あ る ． さ ら

に 運動時に お け る x a m o t e r ol の 心拍数の 影 響 に 関 し

て は
，
軽度の 運動負荷で は x a m o t e r ol はP 促進薬 と

し て働き
，
中等度 の 運動負荷 で は x a m o t e r o l は心 拍

数 に 影響を与 えず
， 高 度の 運動負荷 で は x a m o t e r ol

は声桔抗薬と し て 働い た と し て い る ． ま た ヒ ト で の 検

討 で は H a r r y ら
43，
に よる と ， 正 常例で は x a m o t e r ol

投与 に よ り安静時お よ び運動時の 心拍数が100ノ分か ら

120ノ分で は心 拍数 は変化 せ ず， 運動時の心拍数が150ノ

分以 上 に な っ て は じめ て 心拍数 は減少し た と い う ． そ

し て x a m ot e r ol 量 を0 ． 1 m gJ k g と0 ．2 m glk g と した

とき
， 両者 の 心拍数 に与 え る変化 に差 はみ られ な か っ

たと して い る
粛 I

．

心機能不全例 で の x a m o t e r ol の 心拍数 に お よ ぽ す

検討に つ い て D e t r y ら
39I
に よ る と軽度 な い し中等度の

心 機能低下例で は x a m o t e r o l O ． 2 m gl k g を投 与す る

と
， 安静時 で の 心 拍数は75ノ分か ら88ノ分と 有意に 増加

した が
， 軽度の 運動負荷 で は x a m ot e r o l 投与 前後 で

1 0 3ノ分か ら101ノ分 へ と心 拍数 は不 変で あ っ た ． そ し て

中等度 の 運動負荷お よ び高度の運動負荷 で の 心拍数 は

そ れ ぞれ121ノ分 か ら11 1ノ分 ， 1 4 9ノ分か ら125ノ分と逆 に

有意に 減少 した と して い る
39I

． X a m o t e r ol に よ り運 動

負荷中の 血 中カ テ コ ー ル ア ミ ン 濃度が どの よ う に 変化

す る か に つ い て 検討し た S a t o ら
1 封
の 成績 に よ ると ，

軽度 な い し 中等度心不全患者例 で x a m o t e r o l O ． 1 5

m gノk g を 1 回 静注 し て エ ル ゴ メ ー

タ
ー 負荷 試験 を

行 っ たと き ，
X a m O t e r Ol の 内因性交感神経活性作用 は

血 梁 ノ ル エ ビネ プ リ ン 40 0 か ら5 00 p gノm l に 相 当 し ，

血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン が こ の 値以 下 の と き x a m o t e －

r ol は促進薬 と して 働 き ，
こ の 値 以上 の と き 逆 に 指抗

薬 と して 作用 す る と し て い る ． 換 言す る な ら ば ， 軽度

な い し中等度 の 心 不 全例 で は x a m o t e r ol は 交 感神経

の 活性の 程度 に よ っ て異 なる 作用 を示 し ， 安静時心 機

能 を改善 し ， 運動 負荷状態 で は交感神経の 活性 が高ま

るの で月 遮断薬と し て の 効果が 出現 する と して い る ．

今 回 ， 高濃度 の i s o p r o t e r e n o l を投与 した と き の JL 15自

数 は ，
S C L の 平均661 士1 48 m s e c の 数値か ら 勘算す る

と 平均90ノ分く74 か ら11 6ノ釧 で あ り ，
こ れ は 上 述 の 運

動負荷時 の 心 拍数が x a m o t e r ol に よ り 心拍数が ほ と ん

ど変わ ら な か っ た 成績
3 糊
と

一

致 す る も の で あ る ．
こ

の よう に x a m o t e r o l は正 常例 およ び心不全例で も交感

神経緊張度の 遠い に よ り ， 心 拍数の 反応は異な る も の

と解さ れ る ． 自律神経の 緊張度の 日 内変動 に つ い て み

た成績
朗 145I

が ある が
，

こ れ に よ る と基本的 に は 日中交
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感神経緊張が完進し夜間に は交感神経緊張が低下 し ．

副交感神経緊張が克進 す る とい う ． こ の こ と を勘案し

て x a m o te r ol の 心拍 数の 日 内変動 に つ い て み た 成

績
1引
が あ るが

，
こ れ に よ る と 洞調律例 で x a m o t e r ol を

4 0 0 m g 投与 した とき ， 日 中で は最小お よ び平均心拍

数 に 対す る 陽性変時作用 は な い も の の 最大心拍数 を減

少し ， こ れ に 対 し て夜間の 陽性変時効果 は よ り強 く認

め ら れる と して い る ． そし て24 時間平均 で み る と心拍

数1001 分以上 で x a m o t e r ol は抑制的 に 働 く と し て い

る ． 以上 の 成績 と今回の 成績 をあ わ せ 考 え る と ，

x a m o t e r ol は心 拍数 を100ノ分前後 に 安定化 す る 効果

を持つ と考 え られ た ．

さ て 今 回の 成績で は各種牒受容体作働薬投与 に よ っ

て洞結節 と房室結節の機能 を示 す 両者 の諸指標の 反 応

に 差異が認 め られ た ． す な わ ち従来 の成績
光一
と 同様 に

安静時で は房室結節 は洞結節 に 比 べ て 交感神経 の 調節

を よ り強く受 けて い る こ と で ある ．

こ の ような事実 を考慮 した と き ，
洞結節と 房室結節

の 機能 に お よ ぽ す交感神経緊張度 に 違い が あ る と す る

と
， 交感神経部分刺激薬 で ある X a m O t e r O l は 当然 の

こ と なが ら
，
そ れ ぞ れの 電気生理学的諸指標 に 違 っ た

影響 を与 え る は ずで ある ． 今 回 の 成 績 で は p r o p r a －

n o l ol に よ り 交 感神経緊張 の 低下 し た と き に は ，

x a m o t e r ol は洞結節機能 と房室結節機能 の両者 に 対

し て促進案と し て作用 し ， 交感神経緊張度が軽度冗進

し た状態で は ，
S C L を短縮 し ． S R T ， 房室結節伝導能

お よ び房室結節不応期 に は 有意 の 変化 を お よ ぼ さ な

か っ た ． そ して 交感神経緊張度が高度 に 完進 して い る

状態で は x a m o t e r ol は洞結節機能お よ び 房室結節機

能 に 対 して有意の影響 を お よ ぼ さ な か っ た ． す な わ ち

交感神経緊張 の 軽度冗進 し た状態 で は ，
X a m O t e r Ol は

洞結節機能 に 関 し て ，
S C L を短縮 す る 点 で

一

部 促進

薬 と して 作用 し た の に 対 して ，
房宴結節機能 に 影響を

お よ ぽ さ なか っ た ． そ して 交感神経緊張度が さ らに 克

進 した状態 で は x a m o t e r ol は洞結節機能 お よ び 房室

結節機能 の い ずれ に も影響 を与 えな か っ た ． こ の 適い

を説明 す る もの と して洞結節お よ び房室結節機能 に お

け る基礎 の交感神経緊張度の違 い が その 理 由と して 重

要 な意味 を持つ と考 えら れ ， X a m O t e r Ol は刺激伝導系

の 各部位の基礎 の 交感神経調節 の適 い
印 8I
に 応 じ て そ

の 作用 を変え る薬剤 で ある と考 え ら れ た ． し か し交感

神経緊張時に お け る迷走神経 の 関与 の 程度に つ い て は

今後の課題と考え られ た ．

今 回 の検討 で明ら か と な っ た よう に ， X a m O t e r O l は

交感神経緊張 の 程度に 応 じて 作用 が 異 な り ， 刺激伝導

系 に お い て は そ の 部位の 自律神経調節 の 程度 に 応 じて

谷

異な っ た 反 応を 示 した ． こ の こ と か ら本 薬剤 は心不全

治療薬と して だ けで な く， 自律神経 の 異常が関与 した

心室性不整脈治療の 補助薬くadj u v a n t th e t a p yl
瑚

と

して ， また 心拍数安定化作用 を利用 した 洞不全症候群

の 治療
9I

． 心房細勤症例 の 心拍数 コ ン ト ロ ー ル
呵
に 有用

で あ る と考 え ら れた ．

結 論

X a m o t e r ol の ヒ ト心 臓 に お け る電気生理 学的作用

お よ び その作用 に お よ ぽ す 基礎 の 交感神経活動状態の

影響 を検討 し， 以下 の 結論を得 た ．

1 ． 部分刺激薬である x a m o t e r ol は ， 交感神経緊張

度が低 い と き 安静時 に は 洞周期， 洞結節自動能 ，
房室

結節伝導能お よ び房室結節不応期に 対 して月受容体刺

激薬 と し て作用 した ．

2 ． X a m o t e r o l は 交感 神経緊張度 が軽度 の と き に

は
，
洞 周期 を短縮 し たが ， 房室結節伝導能と房室結節

不応期 に は有意 の 変化 を お よ ぽさ なか っ た ．

3 ． X a m o t e r ol は 交感神経緊張度 が高 い と き に は ，

洞自動能， 房室 結節伝導能 ，
房室結節不応期 ， 心房不

応期お よ び JL 一室 不 応期 に は有意 の変化 を お よ ぽ さ な

か っ た ．

4 ． X a m o t e r ol は ヒ ト交感神経緊張 の 程度 に 応 じ

た 働 き をす る 薬剤と考 え られ る ．

5 ． 安静時の 洞結節機能 に 対す る 針遮断薬の 効果 は

房室結節機能 に 対す る効果 に 比 し小さ く ，
安静時の 洞

結節機能 に お よ ぽす 交感神経の 影響 は房室結節機能 に

対 す る影響 に 比 し少 な い と考 え られ る ．

6 ． 安静時の 房室結節機能 に 対す る斤受 容体遮断薬

とガ受容体刺激薬の お よ ぼ す変化 は逆方向に 同程度で

あ っ た ．

一 方 ， 洞結 節機能に 対 し て はタ受容体速断薬

の お よぼ す 変化 に 比 し斤 受容体刺激薬 に よ る変化 は逆

方向 に 大き か っ た ． 以 上 よ り 房室結節 で は 洞結節 に 比

し安静時交感神経調節が より 大き な 役割 を は た し てい

る七考 え られ る ．

7 ． X a m o t e r o l は 交感 神経緊張が軽度 の とき は ， 洞

結節機能 に 対 して促進作用 を示 し ， 房室結節機能 に は

影響 を与 え な か っ た ．

一 方
，
交感神経緊張が高度の と

き は
，
洞結節機能， 房室結節機能 の 両方 に 対 して 影響

を与え な か っ た ． X a m o t e r o l は 刺激 伝導系 の各部位

の 交感神経調節 の 違 い に 応 じて その 作用 を変 える薬剤

で あ る と考 え ら れ る ．
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4 I D a v id s o n ， S ．
，
M a r o k o

，
P

． R ． 鹿 B r a u n w a ld ，

E ． ニ E ff e c t s o f i s o p r o t e r e n ol o n c o n t r a c til e fu n c ti o n

Of th e i s c h e m i c a n d a n o x i c h e a rt ． A m
． J ． P h y si L

Ol ．
，
2 27

，
4 3 9 － 4 4 3 く19 7 41 ．

5 I B a rl o w ， J ． J ．
，
M ai n

，
B ． G ． 鹿 S n o w

，
H ．

M ． こ P ．

a d r e n o r e c e p t o r sti m ul a n t p r o p e r ti e s o f

a m id o al k yl a m i n o
－

S u b s tit u t ed l－a r yl －2 － e th a n oI s a n d

l －くa r yl o x yI － 2 p r o p a n o I s ． M e d ． C h e m ．
，
2 4

，
31 5 －3 2 2

く198 11 ．

6 I Pi e s s e n s ， J ． 及 V a n h a e c k e
，
J ． ニ P a rti al

b e t a － a g O n i s t s i n c a rd i a c f ail u r e ． A c t a C a r di ol ．

くs u p pl ．l ， 2 8 ， 5 3 － 5 6 く19 82I ．

7 J L o u i s ， W ． J ．

，
M c N eil

，
J ． J ．

，
J a r r o tt

，
B ． 鹿

I h m m e r
，
0 ． H － こ B e t a －

a d r e n o c e pt o r
－bl o c k i n g

d r u g s 二 C u r r e n t S t a t u S an d th e s l g nifi c a n c e o f

p a r ti a l a g o ni st a c ti vi ty ． A m ． J ． C a r di ol ．
，
5 2

，

1 04 A －1 0 7 A く19 8 31 ．

8 I Y i k － M o
，
H

．
，
Y a s a y ， G ．

，
M a r o k o

，
P ． R ． 及

R ib e ri 0
，
L ． G ． T ． ニ C o m p a r a ti v e e ff e c t s o f d o b u t

．

a mi n e a n d c o r w i n
，
a P l

－

a d r e n e r gi c p a r ti a l

a g o ni s t ， i n e x p e ri m e n t a l l e ft v e n t ri c u l a r f a il u r e ． J ．

C a r di o v a s c ． P h a r m a c ol ．
，
7
，
7 8 4 －7 9 0 く19 8 51 ．

1 0 31

9 I T s e u ， F ． L ．
，
M o rl e y ， C ． A ． 鹿 M a c ki n t o s h ，

A ． F ． ニ O r a l x a m o te r ol i n p a ti e n t s w ith si n o a t ri al

di s e a s e ． B r ． H e a rt J ． ， 5 6 ， 4 69 － 4 72 く19 8 61 ．

1 0I N u tt a ll ， A ． 晶 S r L O W
，
H ． M ． ニ T h e c a rd i o v a s ．

C u l a r e ff e c ts o f I C I 1 1 8
，
5 8 7 二 A P l

－ a d r e n o c e pt o r

p a rti a l a g o n i s t ． B r ． J ． P h a r m a c o l ．
，
7 7

，
3 8 1 －3 8 8

く19 8 2I ．

1 11 P o ul e u r
，
H ．

，
V a n E yll ， C ．

，
H a n e t ， C ．

，

C h e r o n
，
P ．

， C h a rli e r
，
A ． A ■ 及 R o u s s e a u

，
軋 三

L o n g
．t e r m eff e c t s of x a m o t e r ol o n l eft v e n t ri c ul a r

di a st oli c f u n c ti o n a n d l a t e r e m o d eli n g ニ a St u d y i n

p a ti e n t s wi th a n t e ri o r m y o c a r d i al i n f a r c ti o n a n d

Sl n gl e
－

V e S S e l di s e a s e ． C i r c u l a ti o n ， 7 7
，
1 0 8 1 ， 1 08 9

く19 8 8I ．

1 2I T h c G e r m a n a n d A u st r ali a n X a m o t e r o I

S t u d y G r o u p ニ D o u b l e － Bli n d pl a c e b o c o n t r oll e d

C O m p a ri s o n o f di g o x i n a n d x a m o t e r ol i n c h r o n i c

h e a rt f ail u r e ． L a n c e t
，
1
，
4 8 9 －4 9 3 く1 9 8 軋

13J S a t o ， H ．
，
I n o u e

，
M ．

，
M a t s u y a m a ， T ．

，
O z a k i

，

H
．
，
S h i m iヱ u

，
T ．
，
T a k e d a

，
軋
，
I sb id a

，
Y ． 鹿

K a m a d a
， T － ニ H e m o d y n a m i c eff e c ts o f th e P

l ． a d r e n o c e p t o r p a r ti al a g o n i s t x a r n o t e r ol i n

r el a ti o n t o pl a s m a n o r e pi n e ph ri n e l e v el s d u ri n g

e x e r ci s e i n p a ti e n t s wi th l eft v e n t ri c u l a r d y s f u n c －

ti o n ． C i r c u l a ti o n
，
7 5

，
2 1 3 －2 2 0 く1 98 7l ．

1 41 L e wi s
，
R － V －

，
M c M u r r a y ， J ． 鹿 M c D e v itt

，

D ． G ． ニ E ff e c t s o f a t e n o l ol
，
V e r a p a m il ， a n d x a m o －

t e r ol o n h e a rt r a t e a n d e x e r ci s e t ol e r a n c e i n

d i git ali s e d p a ti e n t s w i th c h r o n i c a t ri al fib rill a ti o n ．

J － C a r di o v a s c ． P h a r m a c o l ．
，
13
，
1 －6 く1 9 8 91 ．

瑚 福田 恵 一

，
半田 俊之介 ，

小 川 聡 ， 中村芳郎
，
川

村陽 一

ニ P l p a rti al a g o ni s t くX a m o t e r oll の 変時作用

及 び 不整脈誘起性 に 関す る 臨床的検討 ． 呼 と 循 ，
3 6

，

1 1
，
1 2 2 7 －1 2 3 3 く19 8 8J ．

1 6ナ B o w e s ， R ． J ．
，
G a u t a m

，
P ． C ．

，
G r a h a m

，
D ．

R ． 及 H a rl e y ， A ． こ T h e el e c t r o p h y si ol o gi c al eff e c t s

Of i n t r a v e n o u s x a m o t e r ol i n m a n ． E u r ． J ． C li ll ．

P h a r m a c o l ．
，
2 9

，
73 1 －7 3 4 く19 8 61 ．

1 7I J o s e p h s o rL ， M ． E ． 鹿 S ei d e s
，
S ． F ． ニ C li n i c al

C a rd i a c E l e c t r o p h y si ol o g y ， 1 st e d ．
， p 23 －5 9

，
L e a a n d

F eb i g e r ， P h il a d el p h i a ， 1 9 79 ．

1 8I S c h e rl a gニB ． J ．
，
山 川

，
S ． 札

，
H elf a n t ， R ． 臥

，

B e r k o wi t z
，
W ． D －

，
S t ei n

，
E ． 及 D a m a t o

，
A ． N

．
こ

C a th e t e r t e c h n i q u e f o r r e c o r di n g H i s b u n d l e

a c ti v it y i n m a n ． C i r c ul a ti o n
， 3 9

，
13 －1 8 く19 6 9ン．

1 9J S t r a u s s ， H ． C ．
，
S a r o f f

，
A ． L ．

，
B i g g

．

e r
，
J ． J ．



1 0 3 2

J r ． 鹿 G i a r di n a ， E ． G ．
V ． こ P r e m a t u r e a tri al

s ti m ul a ti o n a s a k e y t o th e u
n d e r st a n di n g o f

si n o a tri a l c o n d u c ti o n i n m a n ． C i r c ul a ti o n ， 4 7 ， 86
－9 3

く19 7 31 ．

2 01 M a n d el ， W ． J ．
，
H a y a k a w a ， lI ．

，
D a n zi n g ， R ．

也 M a r c u s ， Il ． S ． こ E v al u a ti o n o f si n o
－ a t ri al n o d c

f u n c ti o n i n m a n b y o v e r d ri v e s u p p
r e s si o n ． C i r c ul a －

ti o n ， 亜 ， 59
－ 絹 く19 7 い．

印 W u
，
D －

，
D e n e s

，
P ．
，
B a n e r n f ei n d ， R ．

，
E e b o e

，

R ．
，
A m a t － y

． Le o n
，
F ． 鹿 R o s e n ， K ．

M ． こ E ff e ct s o f

p r o c a i n a m id e o n
a t ri o v e n t ri c ul a r n o d al r e

－

e n t r a n t

p a r o x y s m al t a c
h y c a r di a ． C i r c u

l a ti o n
，
5 7

，
11 71 －1 1 7 9

く19 7 8I ．

2 21 D e れ 朗 ， P ．
，
W n ， D －

，
A m a t サ L e o n ， F ．

，

D h i n g r a ， R ．
，
W y n d h a m ， C ． 鹿 R o s e n

，
K

．
M － こ T h e

d e t e r m i n a n t s o f a t ri o v e n t ri c u l a r
n o d a l r e e n tr a n c e

w i th p r e m a t u
r e at ri al sti m ul a ti o n i n p a ti e n t s w

ith

d u al A ． V n o d al p at h w a y s － C i r c ul a ti o n ， 5 6 ， 2 5 3
－2 5 9

く19 7乃．

23I D a m a t o ， A ． N ． ，
A k h t a r

，
M ．

，
R u s ki n

，
J ．
，

C a r a c t a
，
A 一 皮 L a u ， S ． H ． こ G a p p h e n o m e n a こ

a n t e g r a d e a n d r et r o g r a d e ． I n
H ． J ． J ． W ell e n s ， K －

I ． L i e 良 M ． J ． J a n s e くe d s ．1 ， T h e C o n d u c ti o n S y st e m

。f th e H e a r t ， 2 n d e d ．
， p 5 0 4

－5 2 8
，
M a r ti n u s N ijh o ff ，

H 王将 u e ， 1 9 7 8 ■

瑚 S b a n d ， D ． G ．
，
N u c k o ll s

，
m 工M ． 鹿 O a t e s

，
J ■

A ． こ P l a s m a p r o p r a n ol ol l e v el s i n a d ult s
w ith

o b s e r v a ti o n i n f o u r c hil d r e n ． Cli n ． P h a r m a c ol －

T h e r ．
，
1 1

，
1 12 －1 2 0 く19 7 01 ．

2 51 J o s e ， A ． D ． こ E ff e c t o f c o m b i n e d s y m p a th eti c

a n d p a r a s ym p a th e ti c b l o c k a d e o
n h e a r t r a t e a n d

c a rd i a c f u n c ti o n i n m a n ． A m ． J ． C a r d i o l － ， 1 8 ，

4 7 6 ．4 7 8 く19 6 61 ．

2 6ナ E o n t a n i ， K ．
，
M a t s u s h i t a ， S ．

，
M a t s u n 11 m a ，

K ．
，
I k e d a

，
T ． 鹿 I n a s a k a

，
T ． こ A lt e r ed a u t o n o m i c

m e c h a ni s m s i n t h e si c k si n u s s y n d r o m e a n d

di u r n al v a ri a ti o n s i n th e p a r a m et e r s o f si n u s
n o d e

fu n cti o n ． J p n ． Ci r c ． J ． ， 4 4 ， 5 1 8 － 5 3 0 く1 9 801 一

叩 稔 下重 人 こ 自律神経系の 関与様式 に 基づ く 洞不

全症候群の 分類 とそ の 臨床的意義 ． 十全 医会誌 ，
94

，

7 8 1 －7 9 4 く19 8 51 ．

2 8J B e r k o wi t z ， W ．
D －

，
W i t ， A －

L ．
，
L a u

，
S － H ．

，

s t ei n e r ， C ． 鹿 D a m a t o ， A ． N ． ニ T h e eff e c t s o f

p r o p r a n ol ol o
n c a r di a c c o n d u c ti o n ． C i r c ul a ti o n ，

4 0
，
8 5 5 牒62 く19 6 9I ．

2 9J S eid e s ， S ． F －
，
J o s e p h s o n ， M ． E ．

，
B a t s f o r d

，

谷

W ． P ．
，
W ei sf o g el ， G ． M ．

，
L a u

，
S ． H ． S t D a m a t o

，

A ． N ． こ T h e el e c t r o p h y si o l o g y of p r o p r a n ol ol in

m a n ． A m ．
H e a rt J ．

，
8 8

，
7 3 3 －7 4 1 く19 7 朝一

瑚 外畑 鼠 横 田充弘 こ プ ロ プ ラノ
ロ

ー ル く声遮断

薬1 ． 総 合臨床 ，
3 2

，
1 0 7 － 1 1 3 く19 831 ．

3 11 V a r g a s ， G ．

，
A k h t a r

，
M ． 良 D a m a t o ， A ． N ． こ

E l e c t r o p h y si o l o g l C a l e ff e ct s o
f i s o p r o t e r e n ol o n

c a r di a c c o n d u c ti o n s y s t e m i n m a n ． A m ． H e a rt J ．，

9 0
，
2 5 －3 4 く19 7 引．

3 2I S z a b o ， T ． S ．
，
E l e i n

，
G ． J ．

，
S b a r m a ， A ． D

り

Y e e
，
R ． 鹿 M il s t ei n ， S ． こ U s ef ul n e s s o f i s o p r o t e r e －

n o l d u ri n g a tri al fi b rill a ti o
n i n e v al u a ti o n of

a s y m p t o m a ti c W o lff
－ P a rk i n s o n － Wh i t e p a tt e r n ． A m ．

J ． C a r d i ol ． ， 6 3 ， 1 87
－1 9 2 く19 8 91 ．

3 3ナ E ul b e r t u s ， H ． E ． 及 F r a rL C k
，
G ． こ N e u r o c a rdi －

0l o g y ， 1 s t e d ．
， p 8 5

－9 8
，
F u tu r a P u bli s h i n g C o m p a n y

I n c ．
，
N e w Y o rk ， 1 9 88 ．

瑚 C mi c k s h a n k ， J ． M ． 鹿 P ri c h a r d ， B － N ． C ． ニ

B e t a ．b l o c k e r s i n C li ni c al P r a c ti c e ， 1 s t e d ．， p9 6 3
－

9 64
，
C h u r c hill L i v i n g st o n e ， E d i n b u r gh ， 1 9 8 8 －

3 51 H a s hi m o t o ， T ．
，
K o n d o

，
K －

，
S h ii n a

，
A ．
，

T o y o o k a ， T ．
，
K a w a s a ki ， 軋 ，

K i m n r a
，
E ． 盈

H o s o d a
，
S ．
こ T h e p a r ti al a g o ni st a c ti v it y of

x a m o t e r ol くIC I l1 8 ， 5 871 st u di e d b y h e a r t r a t e

r e s p o n s e i n pith e d r a ts ■ J p n ． Ci r c ． J ． ， 5 2 ， 60
A6 5

く19 8 81 ．

3 61 I k a h ei m o ， M ． J ． 鹿 T a k k u n e n ， J － T ． こ T h e

e ff e c t s o f b et a l
－

a d r e n o c e p t o r p a rti al a g o
n i st I C I

l 1 8 5 8 7 0 n l e ft v e n t ri c u l a r f u n cti o n i n p
a ti e n ts

w it h c o r o n a r y h e a r t d i s e a s e ． I n t ． J － C a r d i o l ， ， 5 ，

3 3 9 －3 4 9 く19 8 41 ．

3 71 A k h t a r ， M －
，
D a m a t o

，
A ．
N ．

，
C a r a c t a

，
A ．

R ．
，
B a s t f o r d

，
W ． P －

，
J o s e ph s o n ， M ． E 一 皮 L a u ， S ．

H ． ニ E l e c t r o p h y si ol o gi c e
ff e c t s o f a t r o pi n e o n

a t ri o v e n t ri c u l a r c o n d u c ti o n st u di e d b y
H i s b u n dl e

el e c t r o g r a m ． A m ． J ． C a r di ol ． ， 3 3 ， 3 3 3 － 3 4 3 く19 7 41 ．

3 8J P r y s t o w s k y ， E ． N ．
，
J a c k m a n ， W ．

M ．
，

R i n k e n b e r g e r ， R ． L ．
，
H e g e r ， J ． J ． 鹿 Zi p e s ， D ．

p ． ニ E ff e c t of a u t o n o m i c b l o c k a d e o n v e n
t ri c ul a r

r ef r a c t o ri n e s s a n d a t ri o v e n t ri c ul a r n o d a
l c o n d u c ，

ti o n i n h u m a n s ． E v id e n c e s u p p o
r t in g a d ir

e c t

ch oli n e r g l C a C ti o n o n v e n t ri c u l a
r m u s cl e r e f r a c t o ri

－

n e s s ． c i r c ． R e s ． ， 4 9 ， 5 1 1
－ 5 1 8 く19 811 ．

3 91 D e t r y ， J ． M ． R ．
，
D e c o s t e r

，
P ．
M ．

B r a s s e u r
，
L ． A ． こ H e m o d y n a m i c e ff e c t s o

f c o r w i n

くIC I l 1 8 ， 5 8 71 ， a n e W C a rd i o s el e cti v e
b et a － a d r e n o －
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c e pt o r p a r ti al a g o n i st ． E u r ． H e a r t J ． ， 4 ， 5 8 4 － 59 1

く198 3ナ．

40I R o u s s e a u ， M ． F
．
，
P o ul e u r

，
H ． 鹿 V i n c e n t

，

M ． F ． ニ E ff e c t s o f c a r d i o s el e c ti v e b e t a l p a r ti al

a g o n i st くC o r w i nI o n l e ft v e n t ri c ul a r f u n cti o n a n d

m y o c a rd i a l m e t a b o li s m i n p a ti e n t s w ith p r e v i o u s

m y o c a rd i al i n f a r cti o n ． A m ． J ． C a rd i o l ．
，
5 1

，

1 2 6 7 －1 2 7 4 く19 8 3ン．

4リ D e t r y ， J ． M ． R ．， D e c o s t e r ， P ． M ．
，
B n y ， J ．

J ．
，
R o u s s e a u

，
M ． F ． 良 B r a s s e u r

，
L ． A ． ニ A n ti a n r

gi n a l e ff e c t s o f c o r w i n ， a n e W b e t a －

a d r e n o c e pt o r

p a rti al a g o ni st ． A m ． J ． C a rd i ol ．
，
5 3

，
4 3 9 － 4 4 3 く19 8 41 ．

42ナ O b y a gi ， A ．
，
S a s a y a m a ， S ．

，
N a k a m u r a

，
Y ．

，

Le e
，
J ．
D ．

，
K i h a r a

，
Y ． 鹿 足a w ai

，
C ． こ E ff e c t of

I CI l1 8 ， 58 7 0 n l e f t v e n t ri c u l a r f u n c ti o n d u r in g

g r a d e d t r e a d m ill e x e r ci s e i n c o n s ci o u s d o g s ． A m ．

J ． C a r di ol ． ， 5 4 ， 1 1 0 8 －1 1 1 3 く19 84l ．

4釘 H a r r y ， J ． D ．
，
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