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房室結節 に お け る アセ チ ル コ リ ン の 陰性変時 ．

陰性変導作用 の 電気 生 理学的解析

金沢 大 学医学部内科学第．．J一一 講座 く主任 こ 服 部 信教授ン

広 正 修
く昭和60 年 2 月12 日受付1

房室結節 に及 ぼす アセ チ ル コ リ ン くA C bう の 陰性変時及 び陰性変 導作用 の 電気生 理学 的機序 を知る

ため
，微小電極法 と電圧 固定法 を用 い 自発性活動電私 駆動性活動電位とイ オ ン 電流の 両面か ら解析 を行っ

た ． A C b は 10
－ 8
M で は拡張期脱分極速度の低下 に よ り自発性 興奮頻度 を減少さ せ 陰性変 時作 用 を初 めて

現わ した ．
この 変化 は A C b l O

－ 7M で更 に増強 し
， 最大拡張期電位の 増大， 発火電位と最大脱 分極速 度の 増

大 を生 じた
． 高濃度の A Ch で は これ らの A C h の 陰性変時作用 は濃度依存性 に 増強され

，
A C h l O

－ 6
M で は

膜 の過分極 は
一 層増強 し， 大部分の 例 で 自発活動の 消失が み ら れ た ．

一 方
， 駆動性活動電位に 対 し て は

，

A C h lO
－ 6
M 作用下 で は最大脱分極速度は 減少 し

，
こ の A C h 濃度 で は A Ch に よ り綬徐な 内向 き電流が減

少す る こ と が示 唆され た ． A C h l O
－ 5
M で は全例で 自発活動 は消失 した が

， ア トロ ピ ン は10
－ 8
M で膜 を脱分

極，
1 0－7 M で 自動能を再開さ せ

，
1 0

－ 6
M で ほ ぼ対照状態に 自発興奮 を復帰 させ た ． 同様 な ア ト ロ ピン の 抗

コ リ ン 作用 は ア ト ロ ピ ン 10
－ 9
M

，
1 0－8

M 存在下 で は， 房 室結節 の自発性興奮頻度 に 及 ぼす A Ch く10－8
M

句 1 0
－ 4
M l の 用量一反 応曲線 を A Ch の 高濃度側 へ 平 行移動 させ る の が認 め られ た

．
房室結節の 空間定数を

測定す るた め細胞内通電法 に よ る過分極性電気緊張性電位 の減衰 を記録 した が， A C h l O，6
M に よ り房 室結

節の 空間定数は 625 士12 0 ノJ m か ら 42 0 士9 6 ノJ m へ と減少 した ．
二 重微小電極法に よ る電圧 固定法 に よ り

，

A C h l O
－ 6 M で は脱分極 に よ り外向き A Ch c h a n n e l が 開く こ とが 明ら か とな っ た ． ま た この A C h 電流は弛

緩現象を示 した ．

一

九 綬徐な 内向き電流は 22 士12 ％減少 した ． A C h lO
－ 5 M で は

，
A C h 電流 は増加 し

， 保

持電流は外向き に 移動 し， 緩徐な 内向き電流 は 46 士18 ％減少 した ．
これ らの 結果 よ りく1I A C h の 陰性変時作

用 は大部分 は A Ch c h a n n el の活性化に 起因す る ． ま た
一 部分は緩徐な 内向き電流の減少 に よ り 出現す る拡

張期脱分極速度の減少に 起因 する ． 似 A C b の 陰性変導作用 は最大拡張期電位 と発火電位と の 隔た り の 増

大 ， 房室結節に お ける細胞 間の電気 的結合の 障害な ら び に 綬徐な 内向 き電流 の 減少に よ る ． く3一房室結節に

は A C h のム ス カリ ン様受容体が豊富に 存在 し
，

A C h は ア ト ロ ピ ン と は競合 的に桔 抗す る こ と が 示 唆され

た ．

K e y w o rd s a t ri o v e n t ri c u la r n o d e ， a C et yl c h oli n e
，

a Cti o n p ot e nt ial
，

m e m b r a n e c u r r e n t

自律 神経伝 達物 質の 1 つ で あ る ア セ チ ル コ リ ン

くA C 吊 はカ テ コ
ー ル ア ミ ン と 共に 心 臓拍動の 神経性

調節 に 主要 な役割 を演 じ
，

臨床的に は主 と して 洞結節

と房室結節 の自動能及 び伝導性 を低下 させ る
．

その 結

果， 洞性徐脈や房室ブ ロ ッ クの 発生
，
房室結節性補充

調律の発生抑制等の 調律異常 を生 じ得るが
，

一 方で は

発作性及 び 非発作性房室結節性頻拍の 停止 ある い は抑

制， 更に は心 房粗動， 細 動時 の 心 室応答頻度の 低下と

い っ た 治療的効果 を も 有す る こ と が知 ら れ て い る
11 2I

．
こ の よう に A C b は臨床上

， 特 に 房室結節 に お い て不

整脈 の 発 生と 治療 の 双 方 に 深 く関与す る もの の
，

そう

し た作用 の 電 気生 理 学 的機 序は 未だ に 明 ら か で はな

い
．

そ の 最大の 理 由は房室結節の 活動電位 を単 一 細胞

か ら持続的 に 記録 する こ と が技術的に 困難 で あ っ たこ

A b b r e vi a ti o n s こ A C h
，

a C et y l ch oli n e 三 A P A
，

a Cti o n p ot e n ti al a m p lit u d e 三A P D 5 0 a n d A P D l り一，
，

a cti o n p o t e n tial d u r a ti o n at 50 a n d l O O ％ of r e p ol a ri z ati o n ，
r e S p e Ctiv ely 三 C A M P

，
C y Clic

a d e n o sin e 3
，
5 － m O n O p h o s p h a t e i C G M P ， C y Cli c g u a n o si n e 3

，
5 － m O n O p h o s p h a t e i D I

，
di a st olic

1

t

．ノ
h

J．．．一こ
，

．．．，し

．．．，了二

．ノ．．．

．．．
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1

t

．ノ
h

J．．．一こ
，

．．．，し

．．．，了二

．ノ．．．

．．．

と，
更に 電圧 固定法 に よ る膜イ オ ン 電流 の 解析が房室

結節細胞で は従来不 可能 とさ れ てき た こ と に 求め られ

る ．
しか しなが ら

， 近年， 房室結節を空間定数く690 〆 m I

の1ノ3 以 下 の 標本 に細切 する こ と に よ り
，

二 重微小 電

極法に よる膜電位固定 実験が 可能 とな り
，

房室結節細

胞に は電位依存性と 時間依存性を示 す電流系と して ，

緩徐な 内向き電流 くi sl ，
急速 な N a

＋

電流 くi N al ， 外向

き K 十電流くi kI ， 過分極 に よ り活性化され る内向き電流

くi hうの 4 電流 と， 電位依存性で 時間非依存性の 背景電

流くi bフの計5 種の 電流 が存在す る こ とが 明 らか と な っ

た
3 卜 句

． そ こ で本研究 で は房室結節に及ぼ す A C h の 陰

性変時及び 陰性変導作用の 電気生理学的機序 を知 るた

め， 活動電位 とイ オ ン電流の 両面か ら以 下の 解析 を行

い
，

そ の結果房室結節細 胞に A Cb 受容体が 密 に 存在

する こ と
， 更 に上記 の 5 電流系以外 に

，
A C h に特異性

を示 す新た な電流系 と し て A C h 電流が 存在 す る こ と

を明ら か に した ．

材 料 及 び 方 法

1 ． 実験動物及び濯流液

体重1 ．5 へ 2 ． O k g の ウサ ギの 後頭部 を叩打， 意識 を

失わせた 後に 萬血
， 開胸 して迅 速に 心臓 を摘出し た

．

実体顕微鏡下 で 関心 後， 冠静脈洞開口部と 三尖弁 との

間に位置す る房室結節 く約5 X 3 m m う を切離 し
，

そ

の 中央部を幅 0 ．2 m m
，
長さ 3 m m の 短 冊形標本 に 細

切，
これ を更 に 0 ．2 m m 間隔に 絹糸で 結致 して

， 最終

的に 0 ． 2 x O ． 2 x O ．1 m m の 微小 標本を作製 した ．
こ う

した房室結節微小標本 は
一 般 に 自動性興 奮を示 し

，
正

常な電気生理 学的特性 を有す る こ と は既報の 通 り で あ

る
引

．
こ の微小 標本は長 さ 70 m m

， 幅8 m m
， 深 さ 1 m m

の 組織浴槽の 上 流端か ら 15 m m の 位置 に タ ン グ ス テ

ン線で固定
， 毎分5 m l の流量で表面 潜流 を行 っ た ． 濯

流に 用 い た T y r o d e 液 の m M 組 成 は N a C l 1 3 6 ．9
，

K C 1 4 ． 0
，
C a C 1 2 1 ． 8

， M g C 12 1 ．0 ， N a H 2 P O ． 0 ． 3 3 で あ

り
，
N a 2 H P O ．添加 に よ り p H を 7 ． 4 に 調整， 液渥 は循

環恒温槽に よ っ て 37 士 l
O

C に 保 っ た
． 使用 し た薬剤は

a c etyl c h oli n e c hl o rid e ， p h y s o sti g m i n e s u lf a t e
，
D －

t u b o c u r a ri n e c h l o rid e く以上
， 和光純葉上 s u c ci n yl－

Ch oli n e ch l o rid e くS i g m aJ ，
a tr O pi n e s u lf a t e く田辺 製

薬I ， V e r a p a mi 1 くエ ー ザイl で あ り ， 原 末文 は注射液

を T y r o d e 液 で 稀釈， 潜流 する こと に よ り ， 房室結節細

胞に及 ぼす 電気生 理学 的作用 を検討 した ． 標本 へ の 薬

剤添カロは
， 組織浴槽の 上 流端に 対照湾流液 を流入 させ

in t e r v al ニ M D P
， m a X i m al di a s t olic p ot e n ti al

てい るポ リ エ チ レ ン 管く外径2 m m うを， 薬剤含有潜流

液の 貯蔵壕か ら の ポ リ エ チ レ ン管 に切替 える こ とに よ

り瞬間的に なさ れ
， また微小標本 で あ るた め も あ っ て

，

本実験 に お ける 薬剤効果 は 一 般 に 10 秒経 で現 れ
，

2

へ 3 分で ほぼ定常状態に 達 したの で
，

一 つ の 薬剤 の濯

流時間は通常4 分 と した ．

2 ． 膜電位測定法

房室結節 の細胞膜電位 は 3 M K C l を満 た し た芯 入

り ガラ ス 微小電極 く抵抗20 句 5 0 M 郎 で 記録， 通常の

微小電極用増幅器 を用 い て増幅 し， 活動電位 0 相 の 最

大脱分極速度 は時定数1 m s e c の 微分増幅器 に 活動電

位 を入 力す る こ と に より得 られた ． 本微分回 路の出力

は 三 角 波の 校 正 上 0 旬 3 0 V I s e c の 範 囲 で 直線 的 で

あ っ た ． 房室結節の自発性興奮頻度をみ るた め
， 活動

電位を更に 心 拍計 ユ ニ ッ トく日本光電 A T － 60 0 G l に 入

力 した ．

房室結節の 空間定数の 測定 に は幅0 ． 5 m m
，
長さ 3

旬 4 m m の 短冊形標本 を用 い
， 本標本の

一 端に 微小電

極 を刺 入 し て
， 約 50 n A

，
1 0 0 m s e c の 内向 き 通電 を

行 っ た ． そ の際， 発現す る電気緊張性電位の 減衰 を，

1 00
〆

1 ノ 2 0 0 メ m 間隔 で 数カ所 に 微小電極 を刺 入 す る こ

と で 測定 し た ． 本棟本 は既報 の 房室結節の 空 間定数

く690 ノ上 m ユの 約5 位の長さ を有す るた め
車

， 無限長の 1

次元 ケ
ー

ブ ル に近似す る と考え られ， 空間定数 1 は

E ニ E ．e
一そ

E o は通 電点の膜電位，
E は通電点

か らの距離 x に お ける膜電位

に 従 い 算出 した
．

次 に A C b の 膜抵抗に 及 ぼす効果 をみ る た め
， 房室

結節の 微小標本 に 二 重微小電極法 を応用 し
，

一

方 より

内向き通電， 他方よ り膜電位誘導 を行 っ て 膜電流固定

案験を施行 した ．

3 ． 腰イ オ ン 電流測定法

膜イ オ ン電流の 測定の た めの 電圧固定実験も， 房室

結節の 微小標本 に 二 重微ノJ l 電極法を応用 する こ と に よ

り行っ た が
，

その 際の 電圧固定回路 を vi rt u al g r o u n d

回路と し て は N e w ら と 本質的に 同じ も の を用 い た
7I

． 通 常， 膜電位は
－ 4 0 m V に 保持し

，
これ に持続時間

500 m s e c の 脱分極又 は過分極パ ル ス を与 え た時 に 流

れ る内向き及 び 外向き電流 を記録の 対象と した
．

以上 の 出力信号を全 て 残像型 8 チ ャ ン ネル ． オ シ ロ

ス コ
ー

プ くT e k t r o ni x R 5 11 31 ，
4 チ ャ ン ネル ．

レ ク チ

コ
ー ダ ー く日本光電，

RJ G －41 2 41
，

4 チ ャ ンネ ル ー カ セ ッ

M R D ， m a X i m al r at e of d e p ol a riz ati o n i M R R ，

m a x i m al r at e of r e p ol a ri z ati o n 三 O S
，

O V e r Sh o o t 3 R D D
，
r at e Of di a s t olic d e p ol a riz a ti o n ニ R P

，

r esti n g p o t e n ti al ニ S F F
，
S p O n t a n e O u S firin g f r e q u e n c y i T P

，
t a k e － Off p o t e n ti al



3 0 0

トデ ー タ ー

レ コ ー ダ ー くT E A C R － 8 01 に 適宜入 力 した

後，
ミ ニ コ ン ピ ュ

ー

タ
ー くN i c ol e t L ab l 18 0 El に よ

り解析 した ． 計測され た活動電位指標 は活動電位振幅

くA P Al ， 最大拡張期電位くM D Pl
，

オ
ー

バ
ー シ ュ

ー

ト

くO Sl
，

発火電位くT Pl ， 最大脱分極速度くM R Dl ， 最

大再分極速度 くM R Rl ， 自発興奮頻度くS F Fう
，

拡張期

間隔くDIl ， 拡張期脱分極速度くR D Dl ，
50 ％及 び 100 ％

再分極点 に お け る活動電位持続 時間 くA P D 5。，
A P D l 。。l

で あり，
3 な い し 4 周期の 活動電位 の 平均値 と して求

め た ． その 際，
活動電位振幅は 最大拡張期電位 か ら活

動電位の 頂点ま での 電位差 と して計測 した
． 拡張期脱

分極速度は拡張期電位に 最小自乗法に より 引か れ た接

線勾配と し て求め られ ， 発火電位は こ の 接線 と活動電

位0 相 に最小 自乗法 で 引か れた 接線との 交点と して決

定され た
． 本交点か ら活動電位振幅の 50 ％ に 再分極す

る点ま で の 時間 を 50 ％活動電位持続時間， 最大拡張期

電位 までの 時間を 100 ％活動電位持続時間と した ． な

お
，

こ れ らの 接線 は元 の電位 曲線 との 間 で相 関係数

0 ．9 5 以 上 を満足す るよ う に 留意 して引 か れ た
．

膜電流系 の 解析 は次の よ う に 行 っ た ． す な わ ち ， 綬

徐な 内向き電流は保持電流を基準 に
， 容量 電流 に 引き

続き流れ る
一 過性内向き 電流 の 最大点まで の 電流値と

して
， 定常状態に お け る電流 は 500 皿 S e C の 脱分極あ

るい は過分極 パ ル ス を与 えた 際の 49 0 m s e c に お け る

電流値 と して それ ぞ れ求 めた
．
又

， 外 向き K
十

末尾電流

は
， 膜 を脱分極状態 か ら保持電位 に 再分極 した 直後 に

発現す る外向き電流の 最大点か ら 3 秒後の 定常状態に

S F F

正

お け る保持電流 ま で の 電流差 と して， 更 に過 分極に よ

り活性化 され る 内向き 電流は
， 過 分極 パ ル ス 開始直後

の 電流を基 準 に
，
4 9 0 m s e c の 時点 に お け る電流との差

と し て計測 し た ．
A C b 電流 の 有無 を検 討す る た め，

A C h 作 用 後 の 電流 波形 か ら 対照 の 電 流波 形 を コ ン

ピ ュ ー タ ー を用 い て差 し引き
，

電流差が弛緩現象を示

す か 否か も検討 した ． 以 上 の 計測値の 推計学的処理 に

は S t u d e n t の p ai r e d t t e st を用 い 危険率 5 ％以下の

場合に 有意差が あ る もの と判定 した ．

成 績

1 ． 外因性 A Ch の 自動能 と活動電位 に 及 ぼ す効果

自発 性活動 を示 す 房室結節標 本 に
，

A C b を10
－ 9
M

か ら 1 0．5
M まで 順次濃度 を増 し て作用 させ ， 活動電位

波形 に 及 ぼ す効果 を 14 例で 検討 した
． 図 1 は代表的な

実験例の 低速度記録で あ る ． 全経過 を通 じ微小 電極が

細胞 内に 安定 して刺入 さ れ て い る こ と が分か る ． A C b

の 各濃度 に お ける清動電位変化 をま と め たも の が表1

で ある ． こ れ ら の 成蹟 よ り ， A C h は 1 0
， 9
M で は活動電

位諸指標 に 特 に 変化 を生 じな い が
，

1 0．8
M で は拡張期

脱分極速度の 低下に よ り自発性興菅頻 度を減少さ せ
，

陰性変時作用 を現わ した こ と が判 る ．
こ う した変化は

A C b lO
－ 7 M で更 に 増強 し， 図2 上 段の 高速度記録でも

示 さ れる よ う に 最大拡張期電位の 増大く過分極う， 発火

電位 と最大脱 分極速度 の 増大，
50 ％及 び 10 0 ％活動電

位持続時間の 短縮 をも 生 じた
．
な お 本濃度 で は 14 例中

1 例 で 自発性活動が 消失 し，

－

6 8 ． 1 m V の 静止電位を

Fi g ． 1 ．
E ff e c t s o f A C h o n th e s p o n t a n e o u s a cti o n p o t e n ti al ．

A P
，

a C ti o n p o t e n ti al ニ M R D
，

m a X i m al r a t e o f d e p ol a ri z a ti o n ニ S F F ， S p O n t a n e O u S fi ri n g

f r e q u e n c y ． N o t e th a t th e t r a c l n g W e r e r e C O rd e d a t a l o w s p e e d ．
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示した ．
A C h l O－6

M で は膜 の 過分極 は
一 層増強 し

，
拡

張期脱分極速 度も 低下す る 結果，
1 4 例 中12 例 で 自発

活動は消失 し
，

－

6 5 ． 6 士7 ． 7 m V の 静止 電位 が 得 ら れ

た
．
A C b の 最高濃度 で ある 10

－ 5
M で は ， 残る 2 例も 自

三 三

10 0 m s e c

3 0 1

発清動 を停止 し
， 静止電位健 一 7 4 ． 5 士4 ． 2 m V の 強 い

膜過分極作用 が発現 し た ．

A C b lO
－

8 M で は 一 般に 自発活動 が 消失 して 活動電

位波形 を解析す る こ とが 困難と な るの で
，

こ の点 を解

決す る た め 二 重微小 電極 法 に よ り
， 約 20 n A

，
幅 5

m s e c の外 向き細胞内通電 を定頻度で 行っ た ． 図 2 下

段 は そ う し た 実 験 の 代 表 例 で あ り， 対 照記 録 と

A Ch l O．6
M 作用 2 分後の 記録 を重 ね撮 り した も の で

ある
．

こ れ で 見ら れ る よう に A C b l O
－ 8
M で も最 大拡

張期電位と発火電位 は増大 したが
， 最大脱分極速度は

逆に 減少 した ． 5 0 ％及 び 10 0 ％活動電位持続時間は共

に短 縮 した
． な お， A C h l O

－ 6
M 作用 5 分後 に は 20 m A

の 外 向き細胞内通電法 を用 い て も活動電位を発生させ

る こ とは 不能 で あ っ た くn こ 4 L

F i g ． 2 ． E ff e ct s o f A C h o n th e s p o n t a n e o u s a c ti o n

p q t e n ti al くu p p e r p a n elJ a n d th e d ri v e n a c ti o n
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，
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2 ． 内因性 A Ch の 自動能と活 動電位 に 及ぼ す効果

内因性 A Cb の 活性 を高 め る た め フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン

を10
． 8

か ら 10
－ 4
M ま で 慣次作用 さ せ

， そ の 効果 を検討

した ． 図3 は代表的な低速度記録で あり
，

6 例の成績

をま と めた もの が表 2 で あ る ． 図 3 で は フ ィ ゾ ス チ グ

ミ ン 10．8
M 源流開始直後に 一 過性 に 発 現 した 膜 の 過

分極
，

最大脱分極速度の 増加 と自発興奮頻度の 低下が

示 さ れ てい るが
， 湾流 2 分以降で は表 2 か ら も知ら れ

る よ う に 自発興奮頻度の み 減少 し
， 他の活 動電位指標

は不変 に 留ま っ た． 本剤の 濃度 を増す と
，

10
－ 6
M で最

大拡 張 期電 位 と 最 大脱 分 極速 度 の 増加， 50 ％及 び

1 0 0 ％活動電位持続時間の 短縮が 生 じ
，
こ れ らの 変化は

陰性変時作 用 と共 に 濃度依存 性 に 増強 した が
，

1 0
－ 4
M

で も 自発性興奮 の鞘失す る例 は み られ な か っ た ． 以上

S F F

正

より
，

フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の 房室結節 に 及 ぼ す効果 は外

因性 A C h と 定性 的 に 同 じ で あ り ， 本 組織 に 内因性

A C h が豊富に 存在す る こ とが 示 唆さ れ た
．

3 ． A C h に 対す る ア ト ロ ピ ン の 桔抗作用

図 4 は A C b に 対す る ア ト ロ ピ ン の 桔 抗作 用の 有無

を検討 した低速度実験記録で あ る
．

房室結節微小標本

に A C b l O
－ 5 M を作用 させ る と， 前述の よ う に 自動能

は消失 し
， 膜の 過分極が発 現 した

． 本例で は A Cb lO
－

5

M 単独湾流に も かか わ らず
，

1 分後 に は膜の 脱分極が

み ら れ た ．
こ の よ う な 現 象は 程度の 差 は あれ

， 約1ノ

3く20 例 中7 例うの房室結節標本で み ら れ
，

フ ィ ゾスチ

グ ミ ン 10．7
M を同時作用 さ せ た 例で は全 く 認められ

な い こ と より ， 外因性 A Ch が コ リ ン エ ス テ ラ ー

ゼ に

よ り A C h 受 容体周辺 で 急速 に 加水分解 さ れる ことを

－
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Fi g ． 4 ． A n t a g o n i s ti c a c ti o n of a t r o pi n e a g a i n st A C h ．

A b b r e vi a ti o n s a s in F i g u r e l ．
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F ig ． 5 ． A n t a g o ni s ti c a c ti o n o f a t r o p l n e a g ai n s t

A C h
．
N o r m a li z e d s p o n t an e O u S fi ri n g f r e q u e n ci e s

a r e pl o tt e d o n th e v e rti c al a x i s a n d A C h

C O n C e n tr a ti o n s a r e pl o tt e d o n th e h o ri z o n t al a x i s ．

T h e s e m e a s u r e m e n ts a r e e x p r e s s e d a s m e a n

V al u e s 士 s t a n d a rd d e v i a ti o n ．

D a t a a r e b a s e d o n f o u rt e e n e x p e ri m e n t s u ri n g

C O n tr OI p e rf u si n g c o n di ti o n s wi th o u t a tr o p l n e
，
t e n

e x p e ri m e n t s i n th e p r e s e n c e o f l O
q 9 M a t r o p l n e

，

a n d al s o t e n e x p e ri m e n t s i n th e p r e s e n c e o f lO－8

M a tr o p in e ．

示唆す るも の と考 えられ た ． 以上 の よ う な条件下 で ア

トロ ピ ン を 1 01 1 0
か ら 10

－ 5 M ま で 順 次作 用 さ せ た 結

果
， 明 らか な膜の 脱 分極の 形で 抗 コ リ ン 作用 を発現 す

るア トロ ピ ン 濃度 は 廿 1 0 M で あ っ た
． 自発興奮を再

開させ る濃度は 5 例中3 例 で 廿 7 M
， 残る 2 例 で 10－8

M で あ っ た
．

A C b に 対 す る ア ト ロ ピ ン の 桔抗作用 が競 合的か 非

塵合的で あ る か を知 る た め
， 房室結節の 自発 性興奮頻

度に及 ぼ す A Ch l O－8
か ら 10

－ 4
M の 効果 を用 量 一反応
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曲線に 表 し， こ れ に対 して ア トロ ピン が い かな る効果

を与 える か を観察 し た ． 図5 の対照曲線 で は A C h は

M 卜
自
M よ り自発興奮頻度を減少させ 始め

， 逆S 字状曲

線 を描き つ つ
，

10－5
M で は 全例 自動能を 停止 さ せ た

くn こ 1 射 ． 次 に ア トロ ピ ン 10
－ 9
M くn ニ 1 0う， 1 0

－ 8
M

くn 二 川 存在下 で 同様の用 量
一

反 応曲線 を求 め ると
，

曲線 が ア ト ロ ピ ン の 濃度 に 依存 して A C h の 高濃度側
へ 平行移動す る の が認め られ た ． 以 上 より

， 房室結節

に お け る A C h 受 容体 は ム ス カ リ ン様受容体 で あ り
，

A C b はア ト ロ ピ ン と は競合的 に 指抗す る こ と が 明 ら

か と な っ た ． な お
，

ニ コ チ ン様受 容体の 有無 に 関して

は
，

A C h lO－5
M で 前処置した標本に A Ch の ニ コ チ ン

様作用 の 阻害剤 で あ る サク シ ニ ー ル コ リ ン 什
5
M

， 又

は D － ツ ボ ク ラ リ ン 1 0．5
M を作用 させ た が ， 活動電位

に は全く 変化が み ら れな か っ た こ とよ り
，

そ の 存在は

否定さ れ た ．

4 ． 房室結節の 空間定数 に 及 ぼす A C b の 効果

図6 は房 室結節の 空 間定数 を測 定す るた め に 行 っ た

細胞内通電法に よ る過分極性電気緊張性電位 の 減衰 を

記録 した もの で あ る
． 膜電位は通 電点か ら 16 6

，
4 3 4

，

5 6 6
，
7 3 4 声 m 離れ た点 で誘導さ れ て い る ． 左 図は対照

記録で
，
細胞内通 電前と通電中の 膜電位の 重 ね 撮り を ，

右 図は A Cb l O－6
M に よ り自発 興奮 を 消 失さ せ た 後

の －70 m V の 静止 電位 に 及 ぼ す細胞 内通電 の 効果 を

示 す ． 電気緊張性電位 の 測定は可能な限り－70 m V に

お い て 行っ た が ， 本例 に お ける そ の 変化 をま と めた も

の が図 7 で あ り
， 空 間定数は対 照時 510 ル m で あ っ た

も の が
，

A C h l O．6
M 作 用下 で は34 0 JL m へ と 減 少 し

た ． 5 例の 成績 をま と める と
，
空 間定数は A Cb lO

－ 6
M

に よ り 62 5 士1 2 0 声 m か ら 42 0 士9 6 声 m へ と 有 意 に 減

少した くp く 0 ．0 い ．
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C o n t r o I A C h l O
－

6
M

2 0 0 m s e c

F i g ． 6 ． E ff e c t s o f A C h o n th e d e c a y of th e el e c t r o
－

t o ni c p o t e n ti al ．

L eft － Si d e d v al u e s e x p r e s s t h e d i st a n c e s f r o m th e
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p oi n t of i n d u c e d m e m b r a n e p o t e n ti al ． U p p e r

S q u a r e p u l s e s d e n o t e c u r r e n t s o f th e p oi n t o f

p a s s l n g a C u r r e n t i n t r a c ell u l a rl y a n d l o w e r

S q u a r e p u l s e s d e n o t e c h a n g e s o f m e m b r a n e

p o t e n ti al i n e a ch p a n el ．

h V

l O

召
5

－
ナ1
■J

仁

u
小

0
■1

1

0 ニ己0 0 1 0 0 6 0 0 8 0 0 1t m

Fi g ． 7 ， E ff e c t s o f A C h o n th e s p a c e c o n st a n t ． T h e

el e c t r o t o n i c p o t e n ti al s a r e pl o tt e d o n th e v e rti c al

a x i s a n d th e d i st a n c e s f r o m th e p o i n t o f p a s s l n g

a c u r r e n t i n t r a c ell ul a rl y t o th e p oi n t o f i n d u c e d

m e m b r a n e p o te n ti a l a r e pl o tt ed o n th e h o ri z o n t al

T h i s fi g u r e s u m m a ri z e s th e d a t a o f F i g u r e 6 a n d

th e a r r o w s d e n o t e t h e v al u e s of th e s p a c e

C O n S t a n t i n e a c h c o n d iti o n ．

正

Z彗 m 弼

A C h lO
－ 5 M

F i g － 8 － Ef f e c t s of A C h o n th e m e m b r a n e

r e si s t a n c e ． T h i s fi g u r e sh o w s th e c h a n g e s of th e

m e m b r a n e p o t e n ti al w h e n th e p r e p a r a ti o n w a s

S ti m u l a t ed w i th h y p e r p o l a rl Z l n g p u l s e s of 2 00

m s e c d u r a ti o n a t a c o n st a n t r a t e くc y cl e l e n g th
，
3

S e CI ．

5 ． 細胞膜抵抗 に 及 ぽ す A C h の 効果

図 8 は v e r a p a m il l O－6

g J
I
m l の 濯流 に よ り 静止 した

房室結節の 膜抵抗に 及 ぼ す A C h の 作用 を み た記録例

で あ る
．

A C b l O－5 M を作用 さ せ る と 静止 電 位 は － 43

m V か ら－80 m V へ と著明 に 増加 し
，

12 n A の 内向き

電流の 細胞内通 電に よ り生 じた過 分極性電位は対照の

約 1ノ3 に ま で 減少 した ． 従っ て
，
A C h は膜抵抗を減少

させ る こ とが 示 唆さ れ た ．

6 ． 膜イ オ ン 電流 に 及 ぼす A C h の 効果

A C b に よ る膜抵抗の 減少 は膜 コ ン ダ ク タ ン ス の増

加 を反 映す る の で
， そ の 詳細な機序 を知 る た め膜電位

固定実験を施行 した
． 図 9 は代表例 で あ り

，
上段 には

保持電位の －40 m V か ら－10 m V へ 5 0 0 m s e c 幅の 脱

分極 パ ル ス を与 えた場合， 下段 に は保持電位 から－80

m V へ 50 0 m s e c 幅の 過分極 パ ル ス を与 え た際 に それ

ぞ れ発現す るイ オ ン 電流 を示 す ． 脱分極パ ル ス 開始直

後 に 容量電流に 引 き続き 流れ る綬徐 な内向き電流は
，

対照 時26 n A で あ る が
，

A C h l OT 6
M を作用 させ ると

16 ．5 n A へ と 減少， A C h lOT 5
M で は 1 3 ． 5 n A へ と更に

減少 した
． 次に A C h l O－5

M に ア ト ロ ピ ン 10－6
M を添

加 して 潜流す る と
，
緩徐 な 内向き電流 は 24 n A と ほぼ

対照状態 に ま で復帰 した ． 綬徐 な内向き電流が不活性

化 を受 け た 後， 外 向 き 電 流が 流 れ る が
， 本電流は

A Ch lO
－ 6
M 及 び1 0－5

M 作用 に よ り保持電流 の 外向き

偏移と 共に 大き く外 向き に流 れ た
．
A C b 作用 下の外向

き電流の 増強様式は
，
A C h l O．5

M で 明ら か なよう に
，

脱分極パ ル ス の 前半相 で 特に 外 向き に 流れ ると い う特

徴 を有 した
．

この 点 を解析す る た め
，
A C h lO－6

M 作用

下 で 保持電流が 不変 で あ っ た標本 に お い て， 膜を－40

m v か ら ＋10 m V へ 脱分極， 次い で －4 0 m V へ 再分極

し た際 の 対照 と A Ch 濯流中の 電流を重 ね撮 り したの

が 図 10 － A で あ る
． 膜の 脱分極に よ り外向き電流が活

性化 さ れ て い る が
，

図 9 と同様 に A Ch に よ り本電流

は増加 し
，
次に ， 膜を再分極 した際 に 流れ る外向き E

＋

電流 の 脱清性化 に よ る 末尾電流 は A C h に よ り逆に減
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Fig ． 9 － A c ti o n s o f A C h o n m e m b r a n e c u r r e n t s y st e m s o f th e A ， V n o d e
，

a n d th e a n t a g o n i sti c

a c ti o n o f a t r o pi n e a g ai n st A C h ．

T h e s e p a n el s sh o w th e i o n i c c u r r e n t s w hi c h o b t ai n e d w h e u th e h ol di n g p o t e n ti al w a s s et

a t － 4 0 m V
，

a d e p ol a ri zi n g pl u s e s t o
－1 0 m V w e r e a p pli ed f o r 50 0 m s e c くt o p p a n el sン，

a n d a

h y p e r p ol a ri z in g p u l s e s t o
q8 0 m V w e r e a p pli ed f o r 5 0 0 m s e c くb o tt o m p a n el sl ．

I n e a c h p a n el
，

u p p e r r e C O rd d e n o t e s t h e m e m b r a n e p o t e n ti al a n d l o w e r r e c o rd d e n o t e s th e

m e m b r a n e c u r r e n t ．

．

－l
－ 一

州 － －

5 0 0 m s e c

Fi g ． 1 0 ． D e m o n s t r a ti o n o f A C h c u r r e n t ．

T h e t o p p a n el くAJ sh o w s th e o u t w a rd c u r r e n t s

W h e n o b t ai n e d w i th v ol t a g e cl a m p t e ch ni q u e s
，

th e h ol di n g p o t e n ti a l w a s s e t a t －4 0 m V
，

a n d a

d e p ol a rl Z l n g p u l s e t o ＋1 0 m V w a s a p pli e d ． I n

th i s p a n el くAl ，
C d e n o t e s th e r e c o r d s o b t a i n e d

d u ri n g th e c o n t r ol p e r f u si o n
，

a n d A d e n o t e s th e

r e c o r d s o b t ai n e d d u ri n g l O
p 6
M A C h p e r fu si o n ．

T h e m id dl e p a n el くBI sh o w s th e diff e r e n c e

b e t w e e n th e c u r r e n t c u r v e d u ri n g A C h p e rf u si o n

a n d th e c u r r e n t c u r v e d u ri n g c o n t r ol p e rf u si o n

くA C h c u r r e n tl ．

少した ．
A C h に よ る正 味の 電流変化 を知る た め

，
A C h

作用 下の 電流か ら対照 時の 電流を差 し引い た電流を図

10 －B に 示 す
．

脱 分極 パ ル ス 開始後 50 m s e c の 間に み

ら れ る外向き 電流は A C h に よ る 緩徐 な内向き電流の

減少量 を
， 他方脱 分極 パ ル ス 開始50 m s e c 以 後の 外向

き電流は A C h に よ る外向き 電流の 増加量を 示 すが
，

後者は時間と 共に 減少 したの で
，

遅 延整流特性を有す

る外向き E
十電流 と は異質の も の と 考え られ た ． こ の

差 し引 き 電流 を 図 10 －C の よ う に 片対 数表 示 す る

と， ＋10 m V に お け る 本電流 は 55 0 m s e c の 時定数 で

減少， 同様 に膜 を－4 0 m V に 再分極 した際の 差 し引き

電 流は
， 脱 分極 時とは逆 に 時間と共 に 95 m s e c の 時定

数で 増加 した ． 従 っ て
，

これ ら の 成績よ り
，

A C h に よ

り脱 分 極時に 減少 し
，

再分極時 に増加す る電流 は， 外

向き K
十

電流 と は独立 した新 た なる 電流系 で あ り ， 図

9 で も 示 され る よ う に ア トロ ピ ン で 桔抗さ れる こ とか

ら も
，
A C b に よ り特異的に 活性化され

， 弛緩現象を呈

す る電流 くA Cb 電流1 で あ ると 同定さ れた
． 本電流の
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存在 を考慮 して ， 他の 膜電流系 に 及 ぼす A C b の 効果

を図9 で検討 した ． 外向き末尾電流は見か け上 ， 対照

時 の 4 ． 2 n A か ら A C h l O
－ 6

，
1 0

． 5
M に よ り 3 ． 8 n A

，

3 ．6 n A へ と減少 したが， 本現象 は再分極 に よ り 時間依

存性 に 外 向き に 増加 す る A C b 電流 の単独効果 と して

も説明 で き るた め
， 結論的に は A Cb が 外向き E

十

末尾

電流 に 作用 す るか否 か は不詳で あ っ た ． 図9 下段 に は，

膜 を
－ 8 0 m V に 再分極 し た 際に 僅か に 流 れ る過 分極

に よ り活性化 され る内向き電流 を示 す
． 本電流も A Ch

作用 後， 見か け上減少 したが ， A C b 電流の 関与 を考慮

す る と A C b に 感受性 を示 す か 否か は不詳 で あ る
． 次

に膜 の過分極直後に 現わ れ る時間非依存性の 背景電流

で あるが
， 対照及び A Ch l O

－ 6
M 作用 下で は 3 n A 外向

き に 流れ た が
，

A C h l O
－ 5
M 作用 に よ り 10 n A と 著明

に 増加 した ．

以上 の 成績 を電流 一 電圧 曲線上 に ま と め た の が 図

11 で あ る
．

－

3 0 m V か ら ＋10 m V に お け る
一

過 性内

向き電流く大部分は緩徐な 内向き電流1 が A C b に よ り

濃度依存性 に 減少す る こ と
， 更 に － 8 0 m V か ら ＋1 0

m V に お け る定常状態の 電流が 外向き に 流れ る こ とが

知ら れ る
．

こ の よう な変化は ア トロ ピ ン に よ りほ ぼ対

照状態 に ま で復帰 した ので
，

イ オ ン 電流的に もア トロ

ピ ン は A C b に 桔抗す る こ とが 明 らか と な っ た ． な お
，

5 例に おい て A C h は－10 m V で の 綬徐 な 内向き電流

を 10
， 6
M で 2 2 士12 ％

，
10

－ 5
M で 46 士1 8 ％有意 に 減少

させくp く 0 ．01う，
O m V に お け る定常状態 の 外向き電

流 を10
－ 6
M で 1 2 士1 5 ％，

10
－ 5
M で 8 6 士2 3 ％増加 させ

た くp く 0 ．0 1う．

O C o nt r ol

ム 人C h 10
－

6
H

ロ A C h 10
－

5 11

． A C h 灯 5
H ＋ 抽 叫 n ■

Fi g ． 11 ． A c ti o n s o f A C h o n c u r r e n t －

V Olt a g e c u r v e

a n d th e a n t a g o ni sti c a c ti o n of a t r o pi n e a g ai n st

A C h
．

T h i s fi g u r e s u m m a ri z ed th e d a t a o f F i g u r e

9 ． S e e th e t e x t f o r d e t a il e d e x pl a n a ti o n ．

正

考 察

A C h の 心筋細胞 に 対す る 電気生理 学 的作用 をイ オ

ン 電流 的に 解析 した も の と して は
， 洞結節 で は N o m a

ら
8l

，
心 房筋 で は Gil e s ら

9l
，
T e n E i c k ら

1 01
，
Ik e m o to

ら
川

，
プ ル キ ン ジ ュ 線 経 で は C a r m eli e t ら

1 211 3 I
，

M u b a g w a ら 川
，

心 室筋 で は Hi n o ら
1 51の 報告が それ

ぞれ み られ るが ， 房 室結節で は著者 らの 報告 糊
以 外は

み ら れ な い
． 今回 の 成績 よ り ， 房室 結節 に は 内因性

A C h と A C h 受容体が豊 富に 存在 す る こ と
，
A C h はア

トロ ピ ン と競合的 に桔抗 し，
ム ス カ リ ン様作用 を呈す

るが
，

ニ コ チ ン様作用 を 欠く こ と な どが 明ら か とな っ

た ． A C h の 房 室結節 に お ける作用 を大別す る と
， 自動

能 の 抑制と伝 導性の 抑制で ある の で ， 以 下 こ の2 点の

細胞生 理 学的機序 に つ い て考察す る
．

我 々 の 用 い た房室結節の 微小標本 は空 間固定されて

い る た め ， 歩 調取 り細胞 の 移動 を生じ る可能性は全く

な く
，
A C b の 陰性変時作用 を調 べ る上 で は理 想的な実

験 系 で あ る
． 自 発 性活 動 電位 上 ， 陰性 変 時作 用 は

A Cb l O
－ 8
M を開催濃度 と し て濃 度依 存性 に 発現 し

，

1 0
－ 6
M で は 14 例中 ユ2 例 で自動能は消失 した

． 活動電

位 的に 自動能 を規定す る因子 は最大拡張期電位
， 発火

電位， 拡張期脱分極速度 の 三 者で あるが
， A C h は前二

者 を ほ ぼ同程度増大さ せ る た め ， 陰性変時作用 は主と

して拡張期脱 分極速度の 減少 に起因 した ． イ オ ン電流

的に は こ れ ら の作 用 は全 て
一

元 的 に 理 解 さ れ
， 即ち

A C h に よ り外向き の A C h 電流が 措性化 され る ことが

本態 をな す と 考え られ た
．
A C b 電流 は脱分極に よ り活

性化 され
， 弛綬現象 を示 す こ と か ら 同定さ れ たが

， 本

電流 は A d a m s
1 71

，
N e h e r ら

1 8
りこよ り骨格筋の 終板で 発

見さ れ ， 次い で 心筋組織 で は N o m a ら
別に よ り洞結節

で 検出さ れ た が
，

M u b a g w a ら
1 41

に よ り プ ル キ ン ジュ

線経 で は こ の 存在は否定さ れ た ． 房室結節は電流生理

学的 に 洞結節 に 類似 した特性 を持 つ が
，
A C h 電流の面

か らも 両結節 の類似性 が更 に確認 され た こ と は生 理学

的， 薬理 学的に 興 味深い
．
A C b 電流の イ オ ン 担体は本

研究 で は調 べ られ て い な い が
，
洞結節 で は K

＋
で ある

と い わ れ てい る引
． 従っ て

， 房室結節で も電位と時間に

依存性 を 示 す 外向 き K
＋電流 と は 無 関係 に A C h に特

異性 を示 す膜 のイ オ ン通 路を通 り K
十
が膜外 に 流れる

と 考え られ る ． なお
， 膜電流固定実験 で A Cb によ り膜

抵抗 が減少 し， 膜の 過 分極が 発現 したが
，

こ れは AC b

電流 の コ ン ダク タ ン ス の 増加 を反映 した も の で あろ

う ．

自動能 はイ オ ン電流的 に は外向き K
＋電流の 脱活性

化
， 援徐な 内向き電流の 清性化， 内向き に 流れる背景

電流 の 三 者に よ り規定さ れ る
1 9I

．
A C h 電流 は第四 の因
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子の 存在 を示 すも の で あ るが
，
A C b 電流の 活性化は外

向き K
十 末尾電流 の 解析 を不 能と す る た め

， 後者 に 及

ぼす A C h の 効果 は不 詳 に 留ま っ た ． 緩 徐な 内向き 電

流は A C h に よ り 10
－ 6
M で は減少す る た め

， 拡張期脱

分極相の 後半の 抑制 に は関与する と思 わ れ た
．

し か し

ながら 10－7
M ま で の A C b は 自発性活動電位の 最大脱

分極速度を有意に 増加さ せ たの で
，

こ の 濃度 で 緩徐な

内向き電流 を遮断す る と は考 え難く
，

こ れ は A C h 電

流に よる膜の 過分極と 自発興 奮周期の 延長か ら
， 電位

と時間依存性に 綬徐な 内向き電流の 不 活性化 か らの 回

復が促進 さ れ た こ と に 起因 す る と推察 さ れ た ． 次 に

A C h に よ る 内向き背景電流 の 増加作周 は 最大拡張期

電位の減少と拡張期脱 分極速度 の 増大か ら陽性変時的

に働く と考え られ た が
， 内向き背景電流 の 増加を相殺

する程に A Cb 電流が 外向き に 流れ る た め ， そ の 効果

は顕在化 し な か っ た ． 以 上 よ り
， 房室結 節 に お け る

A Ch の 陰性変時機序は 主 と して A C h 電流の 活性化に

基づき
， 高濃度で は綬徐 な 内向き電流の 減少も加わ る

と結論さ れた ．

房室結節に お け る A C b の 陰性変導作用 は
， 臨床 的

には迷走神経刺激手技に よ り ， 実験的に は迷走神経 の

直接刺激 ある い は A Ch 濯流に よ り ， 心 電図の P R 間隔

又はヒ ス 束心 電図の A H 間隔の 延 長 と して 認 め られ

る
2 0J 21l

． その 機序と して
，

M a ts u d a ら
22
恨 房室結節活

動電位の 最大 脱分極速度の 低下 を挙 げて い る ． 本研究

では自発性活動電位 に お け る 同指標 は A C b l O
－ 9
か ら

廿 8M で は不変 に と どま り
，

10－7
M で は膜の 過分 極に

より増大した
．
1 0－6

M で は自動能が 消失 した の で ， 走

頻度駆動を行う と膜の 過 分極 に も か か わ ら ず減少 を示

した
． 従 っ て

， A C h l O
－ 6
M 以 上 の 濃度 で あれ ばイ オ ン

電流的に も緩徐 な内向き電流の 減少 に よ り房室結節伝

導は抑制さ れ るが
，

10－7
M で は プル キ ン ジ ェ 線維 細 の

よう に最大脱 分極速度 の 増加か ら伝導は改善さ れ るか

も知れ ない
． 本実験 で用 い た房室結節標本は 伝導現象

の存在しな い 微小標本 で ある た め ， A C h の 伝導に 及 ぼ

す用量
一

反応効果 は見 られ な か っ た
，

しか しなが ら，

これまで の 報告に よれ ば
， 走頻度駆動下 で は迷走神経

刺激の 強さ に か か わ らず房室結節 で は常に 陰性変導作

用が発現 した が
2 0，

， 心 拍数が制御され て い な い 場合 に

は陽性変動作用 が み られ た こ とも あ ると い う
24，

． 後者

は徐脈に よ り綬徐 な内向き電流の 不活 性化か ら の 回復

が 一

層進行 した こ と で 説明可能で あ ろう ． 他方
， 前者

が普遍的現 象 で あ り ， 低濃度の A C h で 最大 脱分 極速

度が 増加 して も 房室結節伝 導が抑制 さ れ る の で あれ

ば
， その 機序と して は以 下 の こ とが 考え られ よ う

． 第

1 に は
， A C h 電流 に よ り腰が過分極す る と駆動性活動

電位に お い て は拡張期電位と発火電位 く緩徐な 内向き

電流の 活性化の 開始電 榔 との 隔たり が増す た め ， 未

興 奮の 隣接細胞の 膜 を発火電位 まで脱 分極さ せ る に 要

す る 局所 電 流量 に 不 足 が 生 じ る こ と， 第 2 に は
，

A C h lO
－ 6
M に よ り空 間定数が 33 ％減少す る こ と か ら

知られ る よ う に
， 房室結節に お ける細胞間の電気的結

合が障害され る こ とが 挙げられ る ． 本研究 で は房室結

節の 細胞 内抵抗は 直接求め られ な か っ たが ， 心房筋 で

は A Ch 2 X lO，6

gノm l に よ り 同抵抗が 1 ．2 5 倍 に 増 し

た との 報告も あ り
2 引

，
こ の よう な 受動的電気特性 が低

濃度の A C b 作用 時の 最大脱分極速度の 増加 を相殺 す

るも の と考え ら れ る ． な お
， 伝導速度 くの を H u n t e r

ら
2 6ナ

は次の よ う に 理 論的に 表わ して い る ．

タ
2

二

3 す
a v 椚 d ズ

3キス
2

v れ4 J

4 C m Ri V p 2 T V p

但 し
，

a は細胞 の 直径
，

V m a 又は最大脱分燈

速度， C m ニ 膜比 容量 ，
Ri ニ 細胞内比 扱 軋

V p ニ 活動電位振幅
，
入 二 空間定数， 丁二 膜時

定数

本式か らも A C 上 の 陰性変導機序と して， 膜 の 過 分極

に よ る最大拡張期電位 の 増大
，

空間定数の 減少， 更に

高濃度 で は緩徐 な内向き電流の 減少に よる最大脱分極

速度の 低下が動く と理 解さ れ よう ．

次に
， 心臓内及 び房室結節内の 異なる細胞 に 対す る

A Ch の 生理 学的作用 の 差 に つ い て言及 する
． 心臓 に お

ける迷走神経支配は洞結節と房室結節 で特 に 密で あ る

こ と は組織化学
2 7

や 電子 顕微鏡 細 に よ る形態学的研究

か ら既 に 明 ら か と な っ て い る ． 本研究 で は A Cb 潜 流

に よ り房室結節 で ム ス カ リ ン様作用が発現， 更に コ リ

ン エ ス テ ラ ー ゼ の 阻害剤 で ある フ ィ ゾス チ ダ ミ ン 濯流

に よ る 内因性 A C h の 活性化 で も 同様 の ム ス カ リ ン様

作用 が発 現 し た ．
こ れ は房室結節 に お い て A C b の 受

容体と迷走神経終末が密 に 分布す る こと を電気生理 学

的に 示 す も の で ある
． 我々 の 用 い た房室結節標本 は主

と し て 房 室結節中央部 か ら採取さ れ て い るが ，

一 部心

房 あ るい は ヒ ス 東寄 りの 標本も あ る ． 異な る房室結節

細胞 の A Ch に対 す る感受 性 に 関 して は ， 定量的に は

多少の 差異 は 認め られ た が
，
房 室結節内の 解剖学的位

置 との 相関は な く
，

又 定性的に 異 なる反 応を 示す標 本

は なか っ た ． た だ
， 約 80 例の 標本中 A Cb l O－6

M 潜流

を行 っ ても自発 性活動電位が不 変 に 留ま っ た もの が 2

例 あり，
こ れ ら は A C h 受 容体 を欠く標本 か とも 思わ

れ たが
，

フ ィ ゾス チ グミ ン 10．6
M 清流 に よ り直ち に 過

分極 を生 じ
， 自発性活動 を停止 した

． 従 っ て
， 房室結

節 の 各細 胞に は コ リ ン エ ス テ ラ
ー

ゼ の 括性 に 蒼異 は

あ っ て も
，

A C h 受容体 の 欠如は ない と考え られ た ．

イ オ ン 電流 に 及 ぼ す A Ch の 効果 は
， 房 室結節 で は
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A C b 電流の 活性化， 緩徐 な内向き電流の 減少， 深 い 膜

電位に お ける 内向き背景電流の増加 で あ る ． 洞結節に

お い て は
，

A C h lO
－ 6
M で は A C h 電流の活性化の み発

現 し
， 緩徐な 内向き電流 は不変 で あ っ た と い う

8I
． 心筋

組職 の 中で A C b 電流 を有す る もの は両結節細胞 の み

で ある が
， 綬徐 な内向き電流 に 対す る感受性が 異な る

の が い か なる生理 学的意義 を有 す る か は不詳 で ある
．

な お
，
A C h の緩徐な 内向き電流に 対 す る抑制作用 は心

房筋
9 ト 1 り

，
心 室筋

1 51
，
プ ル キ ン ジ ュ 線維 瑚 で も観察さ れ

て い る ． 時間依存性の 外向き 電流 に 対す る A Ch の 効

果 は結節細胞で は A Cb 電流の た め解析さ れ て い な い

が
， 本電流 は心房筋

9J
，
プ ル キ ン ジ ュ 線維 瑚 で は不変，

心室筋川 で は減少した と い う ． 時間非依存性の 背景電

流 は心房筋で は房室結節 と同様に 深 い 膜電位 で は内向

き に流れ るが
即

，
プ ル キ ン ジ ェ 線経 で は

－

7 5 m V よ り

正 の電位域 で は内向き に ，
こ れ よ り負の電位域で は外

向き に 流れ
1 21

， 心室筋 で は不変で あ る
1 引

．
こ の よう に

A C h の 作用 は 心臓 内各組織 に お い て それ ぞ れ異 な っ

て お り， こ の よう な差異が どう い う 機序に よ り発現 す

る か は未だ に 明ら か で はな い
． 生化学 的に は A C h は

C y Cli c g u a n o si n e 3
，
5 q

m o n o p h o s p h a t e くc G M P l を増

加 し
，

C y Cli c a d e n o si n e 3 ， 5 －

m O n O p h o s ph a t e くc A M Pl

を幾分減少 させ る とい わ れて い る の で
29l

， 細胞 内代謝

を介 して緩徐な 内向き電流の 抑制効果 が 生 じる可能性

は ある
．
A C h 電流 に 関 して は従来のイ オ ン電流 とは異

な っ た 動態 を示 す こ と か ら
， 結節細胞 に の み存在す る

イ オ ン通路で あ り ， A C b 受容体そ の もの が イ オ ン 通路

と な っ て い るの か も知れ な い
．

そ の他のJ電流系 に 対す

る A Cb の 作 用発現機序 の 相違点 に 関 して も
， 各心筋

組織 に お け る A Cb 受容体， 細胞内代 乱 イ オ ン 通路の

三 者 を結ぶ 生 理学的，
生化学的研究 に よ る今後の 解明

が 期待され る ．

結 論

房室結節に 及 ぼ す A Ch の 陰性変時及 び 陰性変 導作

用 の電気生理 学的機序を明 らか に す るた め
， 微小電極

法 と電圧 固定法を用 い 自発性活動電位
， 駆動性活動電

位 と膜イ オ ン電流の 両面 か ら検討を行 い
， 以下 の結論

を得た ．

1 ． A C h の陰性変時作用 は大部分 は A C h ch a n n el

の 溶性化に 起因する と こ ろ の
， また 一 部分は緩徐な 内

向き電流の減少に よ り出現す る拡張期脱分極速度の 減

少 に 起因す る
．

2 ． A C b の 陰性変導作用 は 最大拡張期電位 と発 火

電位 との 隔た りの 増大
，

ま た房室結節 に お け る細胞間

の電気的結合の 障害な らび に 緩徐な 内向き電 流の 減少

に よ る ．

正

3 一 房室結節に は A C h の ム ス カ リ ン 様受 容体が豊

富 に 存在 し，
A C b はア ト ロ ピ ン と は競合 的に 桔抗す

る
．
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A r cb
リ
3 6 1

，
2 0 7 － 2 3 1 く1 9 7 61 ．

1 1J I k e m o t o
，
Y ． 鹿 G o t o ， M ． こ E ff e c ts o f A C h o n

sl o w i n w a r d c u r r e n t a n d t e n si o n c o m p o n e n t s o f th e

b ullf r o g a t ri u m
． J ． M ol ． C ell ． C a rd i o l ．

，
9

，
31 3

－

3 2 6

く1977I ．

12ナ C a r m eli e t
，
E ． 鹿 R a m o n

，
J ． ニ E ff e ct o f a c e t yl

－

Ch oli n e o n ti m e
－i n d e p e n d e n t c u r r e n t s i n s h e e p

C a rdi a c P u r ki nj e fib e r s ． P f 拍g e r s A r c h ．
，
3 8 7

，
2 0 7－21 6

け980I ．

13ン C a r m eli e t
， E ．

一皮 R a m o n
，

J ． 二 E ff e c t s of

a c etyl c h o li n e o n ti m e －d e p e n d e n t c u r r e n t s i n sh e e p

C a r di a c P u r k i nj e fi b e r s ． P fl d g e r s A r c h ．
，
38 7

，
21 7

－

2 23

く1980I ．

1 4J M u b a g w a
，
K ．

，
V e r e e ck e

，
J ． 鹿 C a r m eli e t

，
E

． 二

D o e s th e a c et yl c h ol in e
－i n d u c e d p o t a s si u m c u r r e n t

in r a b bit c a rd i a c P u rk i nj e fib e r s s h o w r el a x a ti o nP

A r c h ． I n t ． P h a r m a c o d y n ． T h e r
．
．
2 6 2

，
3 2 2

－

3 2 3 く19 8 3I ．

15J H i n o
，
N ． 及 O c h i

，
R ． 二 E ff e c t o f a c e t yl c h ol in e

O n m e m b r a n e c u r r e n t s i n g u l n e a
－

p l g p a pi11 a r y

m u s cl e ． J ． P h y si ol ． くL o n d －1，
3 0 7

，
1 83－1 9 7 く1 9 8 0J ．

1 61 H i r o m a s a
， S ．

，
N i s h i m u r a ， M ．

，
T s uji ，

Y ． 及

W at a n a b e
，

Y ． こ El e ct r o p h y si o l o gi c d e m o n st r a ti o n

Of a c e tyl c h oli n e r e c e p t o r s a n d a c e t yl c h oli n e e ff e c t s

in th e r a b b it a t ri o v e n t ri c ul a r n o d e ． J ． A m
． C oll ．

C a rd i ol ．
，
1

，
7 30 く1 98 3J ．

17J A d a m s
，

P
． R ． 二 K i n eti c s o f a g o n i st c o n d u c

－

t a n c e c h a n g e s d u ri n g h y p e r p ol a ri z a ti o n a t f r o g

e n d pl a t e s ． B r － J ． P h a r m a c ol ．
，
5 3

，
30 8－31 0 く19 7 41 ．

1 8J N e h e r
，
E ． 及 S a k m a n

，
B ． 二 N oi s e a n a l y si s o f

d r u gi n d u c e d v olt a g e cl a m p c u r r e n t s i n d e n e r v a t e d

f r o g m u s cl e fi b e r ． J ． P h y si o l ． くL o n d ．I ，
2 5 8

，
7 0 5 － 7 29

け976J ．

叫 西村昌雄 ． 入沢 宏こ 心 臓細胞の 自動性． 代 凱

略 29－36 く19 8 い．

3 0 9

2 0ナ M a r ti r L
，

P ． J － ニ D y n a mi c v a g a l c9 n t r Ol o f

a t ri al － V e n t ri c u l a r c o n d u c ti o n ニ T h e o r e ti c al a n d

e x p e ri m e n t al s t u d i e s ． A n n ． B i o m e d ． E n g ．
，
3

，
2 7 5

－

2 9 5

く1 9 75I ．

2 1J P ri ol a ， D ． V ． 二 I n t ri n si c i n n e r v a ti o n of th e

C a n i n e h e a r t ． E ff e c t s o n c o n d u c ti o n i n th e a t ri u m
，

a t ri o v e n t ri c ul a r n o d e
，

a n d p r o x i m al b u n d l e b r a n c h ．

Ci r c ． R e s ． ， 4 7
，
7 4

－

7 9 く19 8 0I ．

2 2ナ M a t 餌 d a
， E ． ， E o s hi

，
T ． 鹿 E 孔 m e y a m 孔， S ． 二

A c ti o n p o t e n ti a l o f th e a t ri 0
－

V e n t ri c u l a r n o d e

くT a w a r al ． T o h o k u J ． E x p ． M e d ．
，
6 8

，
8

－

9
，く19 5 8J ．

2 31 B ail e y ，
J ． C ．

，
G r e e rL S p a n

，
K ．， E li z a ri

，
M ． V ． ，

An d e r s o rL
，

G ． J ． 息 Fi s c h
，
C ． ニ E ff e ct s o f a c e t yl

．

C h ol in e o n a u t o m a ti cit y a n d c o n d u c ti o n in th e

p r o x i m a l p o rti o n of th e H i s
－ P u r k i nj e s p e ci al i z ed

C O n d u c ti o n s y s t e m o f th e d o g ． C i r c ． R e s ．
，
3 0

，
21 0

－

2 1 6

く19 7 21 ．

叫 L e Y y ，
M ． N ．

，
M a r ti n

，
P ． J ．

，
I a n o ， T ． 鹿 Z i e sk e

，

H ． こ E ff e ct s o f si n gl e v a g al s ti m uli o n h e a r t r a te

a n d a tri o v e n t ri c u l a r c o n d u c ti o n ． A m ． J ． P h y si ol ．
，

21 8
，
1 2 56

－

1 2 6 2 く19 7 01 ．

25I B r e d ik i s
， J ．

，
B u k a u s k a s

，
F

． 鹿 V e t ei ki s ニ

D e c r e a s e d in t e r c ell ul a r c o u pli n g a ft e r p r ol o n g e d

r a pi d s ti m ul a ti o n i n r a b b it a tri al m u s cl e ． C i r c ． R e s
． ，

4 9
，
8 15－82 0 く19 8リ．

2 6J H u n t e r
，
P ． J ．

，
M c N a u g h t o n

，
P ． A ． 鹿 N o bl e

，

D ． ニ A n al y ti c al m o d el s of p r o p a g a ti o n i n e x cit a bl e

C ell s ． P r o g － B i o ph y s ． M ol e c ， B i o l ．
，
30

，
99

－

1 4 4 く1 97 5J ．

2 7I 大 塚 長康 二 刺激伝導系の光学顕微 鏡お よ び組 織

化学的所見く佐野豊美編う
， 刺激伝導系． 1 旬 2 3 貢， 医

学書院
， 東京，

1 9 7 4 ．

2 8I 河村憲四郎 こ 刺激伝導系の 電子顕微鏡所見く佐野

豊美編フ， 刺激伝導系
，
23 へ 5 0 貢， 医学書院

， 束乱 197 4 ．

2 91 G e o r g e
，
W ． J －

， W il k e r s o n
，
R ． D ． 鹿 K a d o wi t z ，

P ． T ． こ I n fl u e n c e o f a c e t yl c h o lin e o n c o n t r a c til e

f o r c e a n d c y cli c n u cl e o tid e l e v el s i n th e i s ol a t e d

P e rf u s ed r a t h e a rt ． J ． P h a r m a c ol ． E x p ． T h e r
．
，
1 84

，

2 28－235 く19 7 31 ．



3 1 0 広 正

Ele ct r o p h y siol o gi c al A n aly se s of N eg ativ e C h r o n o － a n d D r o m o t r o p i c A c ti o n s o f A c e t ylc h olin e

i n t h e A t ri o v e n t ri c ula r N o d e S h u ic h i H ir o m as a ， D e p a r t m e nt o f l n t e r n al M e di ci n eくり， S ch 。。l
Of M edi ci n e ， K a n a z a w a U ni v e r sit y ，

K a n a z a w a
，
9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 4

，
2 9 8 － 3 1 0 り9 8 5J

K ey w o r d s at ri o v e nt ri c ul a r n o d e
，

a C e t y lc h oli n e
，

a C ti o n p o t e nti al
，

m e m b r a n e c u r re nt

A b s tr a c t

T o i n v e sti g a t e t h e m e c h a n i s m s o f n e g ati v e c h r o n o
－

a n d d r o m o t r o p i c e f f e ct s o f a c et yl c h o li n e

くA C hl o n t h e a t ri o v e n t ri c u l a r n o d e
，
S P O n t a n e O u S O r d ri v e n a c ti o n p o t e n ti al s a n d m e m b r a n e i 。ni c

C u r r e n t S W e r e r e C O rd e d u si n g m i c r o el e c t r o d e a n d v o lt a g e cl a m p t e c h n iq u e s ． A C h st a rt e d t o e x e rt

a n eg ati v e c h r o n o t r o p i c e ff e c t a t l O
－ 8

M b y r e d u ci n g t h e r a t e o f di a st o li c d e p o l a ri z a ti o n
． A t l O

－

7

M
，

A C h i n c r e a s e d t h e m a xi m a l di a st o li c a n d t h e t a k e － O ff p o t e n ti al t o t h e s a m e e x t e n t
，

a n d

i n c r e a s e d t h e m a x i m a l r a t e o f d e p ol a ri z a ti o n ． A t h ig h e r c o n c e n t r ati o n s
，
t h e n e g ati v e c h r o n o tr o －

p i c e ff e ct o f A C h w a s f u rt h e r e x a g g e r a t e d i n a d o s e d e p e n d e n t m a n n e r ． T h i s l e d t o a c e s s a ti o n o f

a 11t O m a ti c a cti viti e s d u e t o a m a r k e d m e m b r a n e h y p e rp o l a ri z ati o n a t t h e c o n c e n t r a ti o n s o f l O
－ 6

M ． I n d ri v e n a cti o n p o t e n ti al s
，
A C h t h i s c o n c e n t r a ti o n r e d u c e d t h e m a x i m al r a t e o f d e p ol a ri －

Z a ti o n
，

S u g g e Sti n g a r e d u cti o n o f t h e sl o w i n w a r d c u r r e n t b y A C h
．

I n t h e p r e s e n c e o f l O
－

5
M

A C h
，

at r O p l n e S t a rt e d t o d e p ol a ri z e t h e m e m b r a n e a t l O
－ 8

M
，

a n d r e st o r e d s p o n t a n e o u s fi ri n g at

l O
－

7
M ． T h e c o n t r ol fi r i n g r a t e w a s at t ai n e d a t l O

－ 6
M ． S i m n a r a n ti c h o li n e rg i c a cti o n o f a t r o

－

P i n e w a s s h o w n a t l O
－ 9

M an d l O
－ 8

M a s a p a r a ll el s h ift o f t h e d o s e r e s p o n s e c u rv e b e t w e e n A C h

c o n c e n t r at i o n く1 0
■i

－ 1 0
－ 1

叫 a n d s p o n t a n e o u s fi ri n g f r e q u e n c y t o hi g h e r A C h c o n c e n t r a ti o n s ．

B y p a s si n g a h y p e r p ol a ri z i n g c u r r e n t i n t r a c ell u l a rl y t h r o u g h t h e m i c r o e l e ct r o d e
，
t h e d e c a y o f t h e

el e c t r ot o n i c p ot e n ti al w a s r e c o rd e d t o d et e r m i n e t h e s p a c e c o n st a n t ， A C h at l O
－ 6

M d e c r e a s e d

t hi s c o n st a n t f r o m 6 2 5 士 1 2 0 FL m t O 4 2 0 士 9 6 p m
． V o lt a g e cl a m p st u d i e s u si n g t h e d o u b le

m i c r o el e ct r o d e m e t h o d r e v e al e d t h a t A C h a t l O
－ 6

M o p e n e d a n o u t w a rd d i r e ct e d A C h c h a n n el

O n d e p ol a ri z a ti o n ． T h i s A C h c u r r e n t s h o w e d a r e l a x a ti o n p h e n o m e n o n
．

T h e sl o w i n w a rd c u r r e n t

W a S r e d u c e d b y 2 2 士 1 2 ％． A h ig ll e r A C h l e v el o f l O
－ 5

M i n c r e a s e d t h e A C h c u r r e n t
，

S h ift e d t h e

h o ld i n g c u r r e n t o u t w a rd a n d r e d u c e d t h e sl o w i n w a rd c u r r e n t b y 4 6 士 1 8 ％． T h e s e r e s ult s

S u g g e S t t h a t くり th e n e g a ti v e c h r o n o t r o p i c e f f e ct o f A C h i s c a u s e d b y a r e d u c ti o n o f t h e r at e o f

di a st o li c d e p o l a ri z a ti o n
，

W hi c h i s m ai n ly at t ri b u t e d t o a n a c ti v a ti o n o f t h e A C h c h a n n el a n d

P a rtl y t o a r e d u cti o n o f t h e sl o w i n w a r d c u r r e n t
，く2J t h e n e g ati v e d r o m o t r o p i c e ff e c t o f A C h i s

C a u S e d b y a n i n c r e a s e d d i ff e r e n c e b et w e e n t h e m a x i m a l d i a st o li c p o t e n ti al a n d t h e t ak e
－

O ff

P O t e n ti al
，
b y a n i m p a l r m e n t O f el e c t ri c al c ell －t O

－

C ell c o u p li n g a n d b y a r e d u cti o n o f t h e sl o w

i n w a r d c u r r e n t
，

a n d t h a t く3J t h e at ri o v e n t ri c u l a r n o d e p o s s e s s e s a d u n d a n t m u s c a ri n i c r e c e p t o r s
，

a gi n st w hi c h at r o p l n e S h o w s a c o m p e titi v e a n t a g o n i sti c a cti o n ．

t

l
l
l


