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イ ヌ 24 時間心 筋梗塞部 の P u r k i nj e 線推 お よ び 心 室筋線推 の

活動電位 に お よ ぼ す低酸素の 影響

金沢大学 医学部内科学 第1 講座 (主 任 : 服部 信教按)

伊 藤 誠

( 昭 和58 年 2 月 7 日受付)

梗塞JL ､筋 に対 す る低酸素の 影響 をみ る 目的で , イ ヌ 24 時間心筋梗塞 を作製 し, 梗塞部 (IZ) , 非梗

塞部 ( N Z) にお け る P u rk i nj e 線推 お よび 心室筋線推の 活動電位 を
, 低酸素 弧 後お よ び酸素再濯流状態

下 で検討 して以 下の結果 を得た . P u rk i nj e 線経で は
,
酸素濯流下 の 対照時,

I Z で は N Z に く ら べ
, 活動電

位 の高 さ ( A P A )
,

0 相最大脱分極速度 ( d V /d t
m a x) は減少 し て お り, 活動電位持続時間 ( A P D) と 不応

期は延長 して い た . 低酸素で は N Z
,
I Z と も A P A

, 最大拡張期電位( M D P)
,

d V / d t m a x は減少 し
,

A P D
,

不 応期 は短縮 した . そ の 変化の 程度はIZ で は N Z に く ら べ て 大で あ っ た . 酸素両港流 に よ る活動電位諸指

標の 回復 は N Z に く ら べ てI Z で は遅延 した . 他方, 酸素濯流下, 心筋線経で は
,
I Z に て d V/ d t m ax の 減少

と A P D の 延長が N Z に く ら べ て有意だ っ た が
, 低酸素で は両部位 と も A P A

,
M D P

,
d V / d t m a x は減少 し

,

A P D は短縮 した . 不応期 は N Z で 短縮 したが IZ は 不変 であ っ た . 酸素再湾流に よ る 回復過程 で は両部位

に 差は み られ な か っ た . 早期刺激 に よ り sl o w r e s p o n s e が 誘発 さ れ たが , そ の発 生頻度は P u r k i nj e 線椎,

心筋線推 と もIZ で高 か っ た
. 低酸素 に よ り P u r ki nj e 線推 の sl o w r e s p o n s e の発 生頻度は N Z で は不変で

あ っ た がIZ では著 し く増加 した . 心 筋線経で は
,

低酸素に よ り sl o w r e s p o n s e の 頻度は N Z とIZ でと も

に 増加 した . 以上 よ り ,
24 時間梗塞心 筋は, 健常心 筋に く ら べ て その活動電位が 低酸素 に よ り 強い 変化を

う ける こ と が明らか とな り
,

こ の こ と は心室性不整脈発生 の原因 とな り う る と考 えら れ た .

K e y w o r d s M y o c a rd i al in f a r c ti o n
,
P u r k inj e fib e r

,
V e n t ri c u l a r m u s cle fib e r

,

H y p o x i a

心室筋や 興奮性腺の 活動電位 に お よ ぼす 低酸素の影

響と して
, 従来よ り活動電位の 持続時間の短縮と 0 相

立 ち上が り速度 の減少が挙 げられ て お り
1) ～ 8)

,
この 変化

が 興奮伝導 に 障害 を与え, ひ い て は不整脈発生の 原因

とな る とさ れ て い る
.

しか し なが ら他 方, 低酸素に よ

る活動電位の 変化 は, 冠動脈結染に よ っ て もた らさ れ

る虚血 に よる活動電位 の 変化と異な ると され
9 ト 1 5)

, 臨床

的に は低酸素が 不整脈に 関与す ると す る に は問題が あ

る と い われ て い る
9) 1 0)

. 本研究 は実験的に 心筋梗塞を作

製 し
, 虚血部と 非虚血部に お い て

, 低 酸素が 心 筋細胞

や興奮性膜の 活動電位に お よ ぽす 影響 の 相違 を明ら か

に し, さ ら に は 虚血と の 相互関係の検 討を目的と す る

もの で ある
.

対象お よ び方法

30 頭の 雑種成犬( 8 ～ 1 0 k g) を s o d i u m p e n t o b a r bit ･

al ( 2 0 ～ 2 5 m g/ k g) に て 静脈麻酔後人 工 呼吸下 に 開胸

し, 左冠 動脈 の 前下行枝 を, 第 1 対角枝分岐直後の と

こ ろ で
一

気 に 結染 した
. 心 筋梗塞 を作製 した の ち閉胸

し
,
2 4 時間生存さ せ た後

,
再度人 工 呼吸下に 開胸 した .

心臓 を迅 速 に易り出 し, 酸素飽和( 95 % 0 2- 5 % C O 2) した

修飾 K r e b s- R i n g e r 液中に保存 した
. 同液の組成( m M )

は
,
N a C l

,
1 1 9 ; K Cl

,
2 . 6 : K H 2 P O 4 ,

1 .1 8 : M gS O .
･

7 H 2 0 , 1 . 1 7 ; N a H C O 3 , 14 . 9 ; C a C l 2 , 1 . 6 : d e x tr o s e

,
5 . 5 ; s u c r o s e

,
5 0 . 0 で あ る

. 同液の 中で左 室心 内膜

側よ り , 非梗塞部 ( n o n Li n f a r c t e d z o n e
,

以 下 N Z と

Eff e ct s of H y p o xi a o n th e A c ti o n P o t e n ti al of C a ni n e P u r ki nj e a n d V e n t ri c u l a r M u s -

Cle Fib e r s in 2 4 - H o u r - 0 1d M y o c a r di al I n f a r c tio n . M a k o t o I t o h ,
D e p a r t m e n t of I n t e r n al

M e di ci n e ( Ⅰ) , ( D ir e ct o r: P r of . N . H a t t o ri) ,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .



梗塞心筋の 活動電位 に お よぽ す低 酸素の 影響

Fi g ･ 1 ･ Di a g r a m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f p a pill a r y

m u s cl e a n d m e th o d . A P M
,

an t e ri o r p a pill a r y

m u s cl e ; N Z
,

n O np i n f a r c t ed z o n e ; I Z
,
i n f a r ct ed

z o n e ; S
,
S ti m u l a ti n g el e c t r o d e .

Fi g .
2 . P h o t o m i c r o g r a p h o f th e s u b e n d o c a rd i a l

r e gi o n o f i n f a r ct ed m y o c a r di u m st ai n e d wi th

h e m a t o x yli n
-

e O Si n e . T h e e n d o c a rd i al s u rf a c e i s

a t t h e
.
t o p of th e s e c ti o n . T h e u p p e r t w o c ell

l a y e r s a r e n o r m al i n a p p e a r a n c e . U n d e r n e a th
,

th e ti s s u e i s n e c r o ti c i n w hi c h p ol y m o r ph o n tl Cl e a r

C ell s a r e e vi d e n t . T h e c y t o pl a s m of th e m u s cl e

fib e r s i s h o m o g e n i o u s a n d gl a s s y a p p e a r a n c e .

略) と梗塞部 (i n f a r c t e d z o n e , 以 下IZ と略) と を含

む乳頭筋標本 を作製 し た( 図1 ) . 梗塞部標本 の 組織を

図2 に 示 す . 梗塞部心 内膜下 の 2 層の 細胞 は組織学的

に は正 常で ある が , そ の 下 層で は, 多核白血球 の 浸潤

があ り , また , 筋線維は横紋の 消失, 核の 変形を呈 し
,

明 ら か な梗塞所見 を示 し て い る .

標本 は原則 と し て巾0 . 5 c m , 長さ 2 . O c m
, 厚さ 0 . 3

c m と し
, 標本 を2 時間以 上保存経過後, 酸素飽和 した

修飾 K r e b s- R i n g e r 液で 濯流 した恒 温槽(36 . 5 ±1
O

C )

中に 固定 した .

日本光電 S E N -7 1 0 3 M 刺激装置 を用 い
, 標本の

一

端

( N Z ) よ り鍛 練電極を 介して
,

基 本周期 1
,
0 0 0 m s e c ,

持続 3 m s e c
,
閥値 の 2 倍の 大 きさ の 陰極刺激 を基本刺

激 (S l) と し
, 次に 基本刺激 10 拍 ご と に 基本刺激と 刺

激の 強さ
, 持続時間の 等 しい 早期刺激 ( S 2) を加 え

,

S I S 2 間隔を変化さ せ て不応期を測定 した .

活動電位の 記録は 3 M K Cl を満た した ガ ラス 微小電

RI R 2

J＼

177

Fi g . 3 . D i a g r a m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f p a r a m e t e r s

O f a c ti o n p o t e n ti al s m e a s u r e d i n thi s s t u d y . A P A
,

a c ti o n p o t e n ti al a m plit u d e ; A P D 5 ｡ a n d A P D 90 ,

a c ti o n p o t e n ti a l d u r a ti o n t o 5 0 % a n d 9 0 %
r e p o l a ri z a ti o n

,
r e S p e C ti v el y ; S l ,

b a si c sti m ul u s ;

S 2
,
e a rl y s ti m ul u s ; R l a n d R 2 ,

r e S p O n S e S t O S l a n d

S 2 ,
r e S p e C ti v el y .

極 (抵抗 10 ～ 2 0 M n ) で 前置増巾器 (日 本光電 M E Z

82 0 1) を介 して オ シ ロ ス コ
ー

プ( 日本光電 V C - 9) 上 に
,

活動電位 0 相立 ち上 り速度(d V /d t) とと も に 摘記 し
,

連続撮影装置 ( 日本光電 P C - 2 B ) に て撮影 記録 した .

酸素飽和 した濯流液中で対照 を記録 した後, 潜流韓

を窒素飽和 ( 95% N 2

- 5 % C O 2) 濯流液 に 置換 し て低酸

素状態下の 活動電位 の変化 を30 分間観察 し, 次い で 潜

流液を再 び酸素飽和 した 湾流液 に 置換 し
,
さ ら に 30 分

間の 変化 を経時的に 記録 した .

刺激 S l ,
S 2 に 対す る活動電位 を R l ,

R
2 と し記録 に つ

い ての 測定値 は以下の 定義 に 従 っ て求め られ た( 図3) .

活動電位 の 振幅 ( a c ti o n p o t e n ti a l a m plit u d e
,

A P A ) : 静止電位 よ り活動電位の 最大振幅 ま で の 大き

さ
.

最大拡張期電位 ( m a x i m u m d i a st oli c p o t e n ti al
,

M D P ) : 絶対値の 最大の 静止膜電位.

0 相最大脱分極速度 (d V/ d tm ax) : 活動電位 0 相の

最大の 脱分極速度.

活動電位持続時間 ( a c ti o n p o t e n ti al d u r a ti o n
,

A P D ) ; 活 動電位 の 立 ち上 り か ら活 動電位 の 振 幅の

50 % と 90 % ま で 再 分 極 す る ま で の 時 間 ( そ れ ぞ れ

A P D 5 ｡ , A P D 9 ｡) .

機能的不 応期 (f u n c ti o n al r ef r a c t o r y p e ri o d , F R P

) : 早期刺激 に よ り記録部位 で 基本の 活動電 位の 70 %

以 上の A P A を有す る活動電位が 生ず る最小 の 活動電

位間隔.

有効不応期 ( e ff e c ti v e r ef r a c t o r y p e ri o d
,
E R P ) ; 早

期刺激に より 記録部位で 基本の 活動電位の 70 % 以上 の

A P A を有す る 活動電位が 生じな い 最大の刺激間隔
.

S l o w r e s p o n s e ; d V / d t
,｡ a X が 1 0 V / s e c 以 下 の 活動

電位1 6)
.

推計学的検定 に は S t u d e n t の t- t e S t お よ び p a i r e d t

-

t e St を用 い た
.
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1 0 0 m s e c

Fi g . 4 . E ff e c t s o f h y p o x i a a n d s u b s e q u e n t r e o x y g e n a ti o n o n tr a n s m e m b r a n e a cti o n p o t e n ti al s .

A c ti o n p o t e n ti al s sh o w n i n A
,
B

,
C a n d D w e r e r e c o r d e d f r o m a s u b e n d o c a r d i al P u r k i nj e fib e r i n

n o n
-

i n f a r c t e d z o n e . A
,

C O n t r O l ; B
,
5 m i n a ft e r h y p o x i a ; C

,
3 0 m i n a f t e r h y p o x i a ; a n d D

,
3 0 m i n

af t e r r e o x y g e n a ti o n . E
,
F

,
G a n d H w e r e a c ti o n p o t e n ti al s r e c o rd e d f r o m a s u b e n d o c a r di al P u r k i nj e

fib e r in i n f a r ct e d z o n e . E
,
C O n t r Ol ; F

,
5 m i n a ft e r h y p o x i a ; G

,
3 0 m i n a ft e r h y p o x i a ; a n d H

, 3 0 m i n

a ft e r r e o x y g e n a ti o n . d V / d t
,
u p S t r O k e v el o cit y o f p h a s e O d e p o l a ri z a ti o n . A b b r e v i a ti o n s : S e e Fi g .

印=

成 績

Ⅰ . 梗塞部 P 11 r k i n j e 線維の 活 動電位に お よ ばす低酸

素の 影響

図 4 は低酸素 に よる N Z お よびIZ に お ける P u rk i nj e

線推の 情動電位の 変化の実例 を示 す
.
N Z では

, 対照時,

A P A 1 2 5 m V , M D P
-

8 6 m V , d V / d t m a x 52 6 V / s e c ,

A P D 5 02 4 0 m s e c お よび A P D 903 10 m s e c であ っ た が(図

4 A) , 低酸素 5 分後 で は各指標 は
,

それ ぞ れ 12 6 m V

,
-

91 m V , 5 0 0 V / s e c , 24 5 m s e c , 31 5 m s e c で A P D は

対照値に く ら べ て わずか に 延長 し た(図 4 B) . 低酸素

30 分後 で は
, 各指標 は それ ぞれ 122 m V

, - 90 m V
,
4 5 4

V / s e c , 2 0 8 m s e c , 3 0 3 m s e c で
,
M D P は低酸素 5 分後

と ほと ん ど変わ ら な か っ た が , A P D 5 ｡ , A P D ,｡ は逆 に 短

縮 した( 図4 C) . 酸素再港流 で は
, 各指標は そ れ ぞれ

,

1 2 3 m V ,

-

94 m V
,
5 1 3 V / s e c

,
24 0 m s e c , 3 2 3 m s e c と

な り , A P D 9 ｡ が 対照値 よ り延長す る現象が み ら れ た(図

4 D) .

一

方IZ で は対照 時,
A P A , M D P

,
d V / d t m a x ,

A P D 5b , A P D 9 0 は そ れ ぞれ
,
1 2 0 m V

, - 8 1 m V
,
4 0 8 V /

S e C , 3 20 m s e c , 4 73 m s e c , で あ っ た が(図 4 E) , 低酸

素 5 分後 で は それ ぞれ
,
1 1 8 m V

,

- 7 5 m V
,
35 4 V / s e c

,

3 2 3 m s e c
,
4 9 3 m s e c と変化 し

,
A P D 5 ｡ ,

A P D 9｡ は 対照

値 に く ら べ てわ ず か に 延長 を示 した ( 図4 F) . 低 酸素

30 分後で は各指標は それ ぞ れ ,
6 1 m V

,

- 6 0 m V ,
1 . 3

V / s e c , 2 8 0 m s e c
,
3 9 3 m s e c と 変化 し

,
A P A

,
M D P

,

U

む

∬

き

0

0

S

U
む

S

き
0

0
【

d V / d t m a x は対照値に く ら べ て 大き く減少 し, A P D 5｡ と

A P D 9 ｡ は 短縮 した(図4 G) . 酸素再濯流 30 分後各指標

は 108 m V
, - 79 m V

,
3 0 5 V / s e c

,
3 0 0 m s e c

,
4 78 m s e c

と な り
,

各指標と も対照備に 回復 す る傾向が み られ た

( 図4 H ) .
こ こ で 注目す べ き こ と は , I Z で は N Z にく

ら べ
, 低酸素に よ り d V / d t m 8 X は著 し い 変化 を示 した こ

と で あ る .

図5 は , N Z とI Z に お け る , A P A , M D P
,
d V / d t

m a x ,

A P D 5 ｡ ,
A P D 90 お よ び F R P

,
E R P の 実験結果を示 す .

対照 時, A P A は N Z で 121 ±1 m V
,
I Z で 1 1 6 ±2 m V

とI Z で有 意( p < 0 . 0 1) な減少を示 した . M D P は N Z -

8 6 ±2 m V
,
I Z - 82 ±1 m V で あ り

,
I Z で絶対値の 減少

傾 向が み られ たが
,
有意で は なか っ た

.
d V /d t m a x に つ

い て は , N Z で は4 75 ±2 7 V/ s e c ,
これ に 対 してIZ で

は 31 2 ±2 7 V / s e c とI Z で有意( p < 0 . 0 0 1) な 減少を示

した . A P D に 関し ては N Z に お い て A P D 5 ｡ ,
A P D 9｡ は

そ れ ぞ れ 232 ±1 0 m s e c , 2 9 5 ±8 m s e c , I Z で は27 8 ± 17

m s e c
,
4 1 1 ±2 5 m s e c で あ り

,
IZ で A P D

5 ｡ ,
A P D

9｡
の

い ずれ も N Z の それ に く ら べ て 有意( A P D 5｡ , p < 0 .0 1 :

A P D 9 0 , p < 0 . 0 0 1) に 延 長 し てい た . 不応期 に つ しゝて

は
,
F R P と E R P は N Z で それ ぞれ 293 ±9 m s e c ,

2 7 4 ±

9 m s e c
,

こ れ に 対 し てIZ で は それ ぞれ 382 ±2 2 m s e c
,

36 9 ±2 1 m s e c と F R P
,

E R P の い ずれ もIZ で有意( い

ずれ も p < 0 . 0 01) に 延長 して い た .

低 酸素 に よ る活動電位 の 経時的変化 を み ると ,
まず
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A P A に 関して は(図 6 , 左) , N Z
,
I Z の 対照値 はそ れ

ぞれ 121 ±1 m V
,
1 1 6 ±2 m V で

, 低酸素5 分後で は そ

れ ぞれ 120 ±1 m V
,
1 1 5 ±2 m V と い ずれ も対照値 に く

C o n tr o l

m V W s e c

5 0 0

4 0 0

3 0 0

2 0 0

1 0 0

0

A P A M D P d W d t r n a x A PD 5 0 A P D 90 F R P E R P

Fi g . 5 . C o m p a ri s o n o f el e c t r o p h y si ol o gi c al p r o p e r
-

ti e s o f P u r k i nj e fib e r s i n n o n -i n f a r ct e d a n d

i n f a r c t ed z o n e s a t c o n t r ol . C ol u m n h ei gh t s r e p r e s
-

e n t m e a n v a l u e s f o r P u r k i nj e fib e r s i n n o n-
i n f a r c t ed z o n e ( o p e n c ol u m n s) a n d in f a r c t e d z o n e

( Sti p pl e c o l u m n s) . V e r ti c al li n e s o n th e t o p o f

c ol u m n s i n di c a t e ± S E . S i g n ifi c a n c e ( p) o f th e

di ff e r e n c e o f m e a n s w a s d e t e r m i n ed b y S t u d e n t
'

s

t-t e St . * , p < 0 .05 ; 傘 * , p < 0 .0 1 ; * 傘* , p <

0 .0 0 1 . F R P
,
f u n c ti o n al r ef r a c t o r y p e ri o d ; E R P

,

eff e c ti v e r ef r a c t o r y p e ri o d ; M D P
,

m a X i m u m

di a st oli c p o t e n ti al ; d V / d t m a x ,
m a X i m u m u p

-

st r o k e v el o cit y o f ph a s e O d e p ol a ri z a ti o n . O th e r

a b b r e vi a ti o n s a r e th e s a m e a s i n F i g s .
1

.
an d 3

.

O N Z n = 1 3

0 1 Z n = 1 0

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0

H y p o x i a 【一--- -▼→ R e o x y g e n a t 旧 =…
一

( m i n u t e s )

1 7 9

ら べ て 変化 は み られ ず
,
N Z とIZ との 間に も 差は み ら

れ なか っ た . し か し, 低酸素 10 分後 で は A P A は N Z

で 11 6 ±2 m V , I Z で 10 5 ±5 m V で
, とも に減少 を示 し,

ま た
,

N Z に く ら べ て IZ の A P A は有意(p < 0 . 0 5) の

減少 を示 した . 低酸素15 分 , 2 0 分お よ び30 分後 で は

N Z の A P A は それ ぞ れ 114 ±2 m V , 1 14 ±2 m V お よ

び 11 4 ±2 m V で
,
い ずれ も対照値に く らべ て有意(p <

0 . 0 0 1) の減少 を示 した
.

こ れ に 対 してIZ で は
, 低酸

素が 進行す る に つ れて A P A の 減少が著 しく
, 低酸素15

分, 2 0 分お よ び 30 分後で は それ ぞ れ 89 ±7 m V , 8 3 ±

7 m V お よ び 79 ±6 m V と 変化 し
,
N Z の A P A との差

は著明 とな っ た .

一 方, 酸素再濯流 に対 する A P A の 変

化に つ い て は , N Z で は , 酸素再潜流5 分後 よ り増高が

み られ
,
2 0 分後で は 125 ±2 m V と な り , 対 照値 に く ら

べ て有意 ( p < 0 . 0 01) の 増加 を示 した
.

こ れ に 対 して

IZ で は , 酸素再湾流10 分後に A P A は対照備 に回復 し

た が N Z に み られ た様な 対照億 を越え る現象は認 めら

れ な か っ た
.

d V / d t n a x
に つ い て は ( 図6

,
右)

,
N Z で は低酸素 5

分,
1 0 分後で は 著変 はみ ら れ な か っ た が

, 1 5 分, 2 0 分

お よ び 30 分後で は そ れぞ れ
,
4 1 8 ±33 V/ s e c

,
4 0 8 ±32

V/ s e c お よ び43 8 ±3 1 V/ s e c と
, 対照値 475 ±27 V / s e c

に く らべ て有意( それ ぞれ p < 0 . 0 5 , p < 0 .0 1 お よび p <

0 . 05) の 減少 を示 した
.

一 方IZ で は
, 低酸素 10 分後

で 減少傾向が み られ
,

1 5 分
,

2 0 分
,

お よび 30 分後 で

はそれ ぞれ,
1 5 1 ±38 V / s e c

,
1 21 ±3 4 V / s e c お よび 99 士

(

U

む

S

き
)

毒
∈

石
＼

>
てフ

0 0

0 1 0 2 0 3 0 ん0 5 0 6 0

H y p o x i a -一一 - R e o x y g e n a ti o n･一〟
一

( m l n U t e S )

F i g . 6 . C h a n g e s i n A P A (1 ef t) a n d d V / d t
.一 服 (ri gh t) o f P u r k i nj e fi b e r s i n n o n -i n f a r c t e d a n d i n f a r c t e d

Z O n e S d u ri n g h y p o x i a a n d r e o x y g e n a ti o n . D a t a a r e gi v e n a s th e m e a n ± S E . 傘,
S t a ti s ti c all y

Si g n ifi c a n t d iff e r e n c e b e t w e e n n o n- i n f a r c t e d a n d i n f a r c t ed z o n e s a t p く0 .0 5 ; 傘 ヰ
,

S t a ti s ti c ally

Si g n ifi c a n t d iff e r e n c e b et w e e n n o n-i n f a r c t ed a n d i n f a r c t e d z o n e s a t p < 0 .0 1 . * * * . s t a ti s ti c a11 Y

Si g n ifi c a n t diff e r e n c e b e t w e e n n o n岬i n f a r c t e d a Ild i n f a r c t e d z o n e s a t p < 0 .
00 1 . S i g n ifi c a n c e o f

h y p o x i a- i n d u c e d c h a n g e s f r o m c o n t r ol : *
, P < 0 .O 5 ; * *

, p < 0 .
01 ; * * *

, p < 0 .0 0 1 . A b b r e vi a
･

ti o n s : S e e F i g s . 1
,
3

,
a n d 5 .
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24 V/ s e c と対照値312 ±27 V/ s e c に く ら べ て 有意( そ

れ ぞれ p < 0 ･ 0 1
, p < 0 .0 1 お よ び p < 0 . 0 0 1) の 減 少を示

した . その 変化 の 程度 は N Z に く ら べ て著明 で あ っ た .

次に 酸素再湾流に よる d V /d t m 8 X の 変化 につ い てみ ると
,

N Z では, 酸素再濯流 5 分後で
, 対 照値 に 回 復 した が

,

2 0 分後 で は 537 ±35 V / s e c と対照値 に く ら べ て 有意

( p < 0 . 0 1) の 増加 を示 した . こ れ に 対 してI Z で は
,

酸素再湾流 5 分 後 よ り d V /d t m 8 X は 増加 の 傾 向 を示 し

10 分後で は
, 対照値 に 回 復 した が, N Z で み られ た様

に
, 酸素再湾 流に よ り, d V /d t m a x

が対照億 を上 ま わ る

こ とは な か っ た
.

A P D に つ い て み る と(図 7) , N Z に お け る A P D 5 ｡ の

O N Z n = 1 3

● I Z n = 1 0

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0

H y p o x i a - R e o x y g e n a ti o n →

( m i n u t e s )

低 酸素 に よる 変化に つ い て は( 図7
, 左) , 対照値232 ±

1 0 m s e c か ら
,
低酸素 5 分後で は2 35 ±9 rn S e C とわずか

に 延長 の 傾 向を示 し, 次 い で低酸素 10 分 , 1 5 札 20 分

お よ び 30 分後 で はそ れ ぞ れ
,

21 5 士10 m s e c , 20 6 ± 10

m s e c
,
2 0 0 ±7 m s e c およ び20 1 ±7 m s e c と対照値 にく

ら べ て 有意( そ れ ぞれ p < 0 . 0 5 , p < 0 . 0 1 , p < 0 .0 0 1 お

よ び p < 0 . 0 0 1) の 短縮 を 示 し た
. 酸素再濯 流に よる

A P D 5 ｡ の 変化 で は
,

酸素 再濯流 10 分後 で は 228 ±11

m s e c と対照値 に 回復 し, さ ら に 20 分 , 30 分後で はそ

れ ぞ れ 25 2 ±11 m s e c
,
2 5 1 ± 1 1 m s e c と対照値よ り有意

( そ れ ぞ れ p < 0
,
0 0 1

, P < 0 . 0 1) の 延長 を示 した
.

鵬 方

IZ で の A P D 5 0 の 変化で は, N Z と 同様, 対照値 278 ±

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0
H y p o x i a ∵ R e o x y g e n a ti o n

一

( m i n u t e s )

F i g . 7 . C h a n g e s i n A P D 5 ｡ (l e ft) a n d A P D 9 ｡ (ri gh t) o f P u r k i nj e fib e r s i n n o n-i nf a r c t ed a n d i n f a r c t e d

Z O n e S d u ri n g h y p c. x i a a n d r e o x y g e n a ti o n . R e p r e s e n t ed a s i n F i g . 6 . A b b r e vi a ti o n s : S e e F i g s . 1
,
3

a n d 5 .

00
J

q

00

(

U

む

S

∈
)

d

∝

山

O N Z n = 1 3

0 1 Z n ニ 1 0

0 1 0 2 0 3 0 ム0 5 0 6 0

H y p o x i a･M - r仙 → R e o x y g e n a ti o n
→

( m i n u t e s )

F i g . 8 . C h a n g e s i n F R P (1 e ft) a n d E R P ( ri gh t) o f P u r k i nj e fib e r s i n n o n
-i n f a r c t e d a n d i n f a r c t ed z o n e s

d u r in g h y p o x i a a n d r e o x y g e n a ti o n . R e p r e s e n t e d a s i n F i g . 6 . A b b r e v i a ti o n s : S e e F i g s . 1
,
3 a n d 5 .
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1 7 m s e c か ら低 酸素5 分後に 282 ± 16 m s e c とわずか の

延長傾向を示 し
,

以後低酸素 10 分 ,
15 軌 20 分お よ

び30 分後で は
,
それ ぞれ 262 ±15 m s e c

,
2 3 9 ± 14 m s e c

,

2 3 8 ±1 5 m s e c お よ び 229 ±15 m s e c と有意 ( い ずれ も

p < 0 .0 1) の 短縮 を示 した
.
そ して酸素再湾流で は 10 分

後より 回復傾 向を示 し
,
2 0 分後に は 265 ±1 4 m s e c と対

照値に 回復 した
.

し か し こ こ で 注目す べ き こと と し て

はIZ の A P D 5｡ の 酸素再濯流 に よ る 変化 の仕方は
,
N Z

に く ら べ て 回筏が 遅れる こ とと
,
A P D 5｡ が対照値より延

長する 現象が み ら れ なか っ た こ と で あ る .

A P D , ｡ の 低酸素 に よる変化の 仕方は
,
A P D

5 ｡ の とき と

ほぼ同様で ある( 図 7 , 右) . N Z では対照値295 ±8 m s e c

か ら低酸素5 分後で は 304 ±9 m s e c と延長傾向を示 し
,

逆に 低酸素 20 分お よ び30 分後で は
,
それ ぞれ 280 ±10

r n s e c お よび 27 9 ±9 m s e c といずれ も有意( それぞれ p <

0 .0 5
, p < 0 . 0 1) の 短縮 を示 した . 酸素再清流 に よ る変

化 で は 10 分後 よ り延 長 を示 し
,

15 分 後 で は321 ±9

m s e c と対照値 に く ら べ て有意( p < 0 . 0 01) の 延長 を示

した
.

こ れ に 対 して IZ で は
, 対照時 41 1 ±25 m s e c で

,

低酸素 5 分後 で は 414 ±2 5 m s e c と軽度延長 の 傾向 を

示 したが
, 有意 で はなく, 逆に , 低酸素1 0 分後で は4 0 5 ±

25 m s e c と短縮傾 向を示 し
,
3 0 分後 で は 367 ±2 1 m s e c

と対照値 に く ら べ て 有意 (p < 0 . 0 1) の 短縮を 示 し た .

酸素再潜流に よ り
, A P D 9｡ は対照値 に 回 復する 方向に 変

化し
,
そ の回復 の 仕方 は A P D

5 ｡
の とき と 同様, I Z で は

N Z に く ら べ て遅延 を示 し
,
また対 照値 を上 まわる こと

はなか っ た .

m 〉 m V W s e c

A A P A A M D P

F i g . 9 . C h a n g e s i n a c ti o n p o t e n ti a l c h a r a c t e ri s ti c s

O f P u rk i nj e fib e r s a ft e r 3 O m i n h y p o x i a i n n o n-
i n f a r c t e d z o n e ( o p e n c ol u m n s) a n d i n f a r c t e d z o n e

(Stip pl e c ol u m n s) . T h e c h a n g e s a r e e x p r e s s e d a s

m e a n d i ff e r e n c e s b e t w e e n v a l u e s o f i n di c a t e d

P a r a m et e r S d e t e r m i n e d b ef o r e a n d a f t e r 3 0 m in

h y p o x i a ･ C ol u m n h ei g h t s r e p r e s e n t m e a n v al u e s .

V e r ti c a l li n e s o n th e t o p o f c o l u m n s i n di c a t e ±

S E
. S i g n ifi c a n c e ( p) o f th e diff e r e n c e of m e a n s : 傘,

P < 0
･0 5 ; * * , p < 0 .01 ; 傘* * , p < 0

.
0 01

. A b b r e
-

Vi a ti o n s : S e e Fi g s , 1
,
3 a n d 5 .

次に 不応期 に つ い てみ る と ( 図8) ,
F R P は (図8

,

左) N Z で は 対照 値 293 ±9 m s e c で 低酸素15 分後ま で

は殆ん ど不 変 で あ っ たが
, 低酸素20 分お よ び 30 分後

では
, それ ぞれ 282 ±7 m s e c およ び 27 6 ±8 m s e c と有

意( し) ずれ も p < 0 .0 5) に 短縮 した .

一 方
, 酸素再潜流

に よ る変化で は
, 酸素再港流 10 分後よ り延長 を示 し

,

さ ら に 1 5 分 , 2 0 分 お よ び30 分で は そ れ ぞ れ 31 1 ±9

m s e c
,
3 1 6 ±1 0 m s e c お よ び30 8 ±10 m s e c と対照値 に

く ら べ て有意( そ れ ぞれ p < 0 .0 0 1
, p < 0 .0 0 1 , p < 0 .0 1)

な延長 を示 し た
.

これ に 対 して IZ に お け る F R P は
,

低酸素20 分後ま で は殆ん ど変化を示 さ なか っ た が
,
3 0

分後で は 356 ±20 m s e c と対照値382 ±22 m s e c に 対し

て 有意( p < 0 . 0 5) に短絡 した . 酸素再濯流 に よ るIZ で

の F R P の 変化は
, 酸素再清流5 分後 348 ±20 m s e c と

対照値 に く らべ て 有意( p < 0 . 0 1) の短縮 を示 し,
1 5 分

後に な っ て は じめ て 対照備 に 回復 した
.
E R P に つ い て

み る と( 図 8
, 右)

,
その 変化 の 仕方は F R P と 同様 で あ

り
,
N Z で は対照 値 27 4 ±9 m s e c で

, 低酸素 20 分お よ

び 30 分後 で は
, それ ぞ れ 260 ±8 m s e c お よ び 25 9 士8

m s e c と低 酸素 に よ り有意 ( い ずれ も p < 0 . 05) に 短縮

し
, 酸素再濯流で は E R P は 10 分後 より延長傾向がみ

られ, 1 5 分で は 295 ±10 m s e c と対照値よ り有意( p <

0 ･0 0 1) に 延 長し た . こ れ に 対 してIZ で は
, 低酸 素5

分後,
E R P は対照債 369 ±21 m s e c に く ら べ て3 74 ±20

m s e c と延長傾向 を示 し たが
, その後短縮 し, 3 0 分後で

は330 ±2 1 m s e c と , 対照値に く ら べ て有意( p < 0 . 0 1)

の 短縮 を示 した
. そ して , 酸素再濯流5 分後 で は さ ら

に 32 6 ±2 1 m s e c と有意 ( p < 0 . 01) の短縮 を示 した .

しか し , 酸素再濯流 10 分後よ り E R P は延長 を示 し,

15 分後で は さら に 371 ±2 0 m s e c と対照値に 回復 した
.

なお
,
図 に は示 さな か っ たが

,
M D P は N Z で は , 対

照値一86 ± 2 m V よ り , 低 酸素 30 分後
,

-

8 1 ±2 m V と

そ の 絶対値は わ ずか だ が有意( p < 0 . 0 5) の 減少 を示 し
,

I Z で は対照 健一82 ±1 m V よ り低酸素30 分後〔62 ±3

m V と そ の 絶対値 は有意( p < 0 .0 0 1) に 減少 し
,

N Z と

の 差が 有意 ( p < 0 .0 0 1) と な っ た.

低酸 素30 分間の N Z と IZ の P u r k i nj e 線維の 活動

電位の 変化の 程度( △ で 表 わす) を図9 に 示 す
.

△A P A

は
,

N Z 7 ± 2 m V
,
I Z 3 6 ±6 m V

, △ M D P に つ い て は

N Z 5 ± 1 m V , I Z 20 ±3 m V で あり
,
A d V /d t m a x に つ い

て は
,

N Z 3 7 ±1 4 V / s e c , I Z 2 1 2 ±3 9 V / s e c で A P A
,

M D P
,

d V / d t
m a x と も そ の 減少の 程度はIZ で有意 ( い

ず れ も p < 0 ･ 00 1) に 大 で あ っ た
.

一

方,
△A P D

5 ｡
と

△A P D 9 ｡ に つ い て は
, N Z ではそれ ぞれ 31 ±7 m s e c

,
1 7 ±

6 m s e c
,
I Z で は それ ぞ れ 50 ±11 m s e c , 43 ± 1 2 m s e c と

A P D 5｡ の 短縮 の 程度 は N Z
,
I Z の 間に 有意差は な か っ

たが
,
A P D , ｡ の短縮の程度はIZ に おい て有意( p < 0 . 0 1)
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Fi g . 1 0
.

E ff e c t s o f h y p o x i a an d s u b s e q u e n t r e o x y g e n a ti o n o n t r a n s m e m b r an e a C ti o n

p o t e n ti al s ･ A c ti o n p o t e n ti al s sh o w n i n A
,
B a n d C w e r e r e c o r d e d f r o m a s u b e n d o c a r di a l

v e n t ri c ul a r m u s cl e fi b e r i n n o n
-i n f a r c t e d z o n e . A

,
C O n t r Ol ; B

,
3 0 m i n a ft e r h y p o x i a ; C

,
3 0

m i n a ft e r r e o x y g e n a ti o n ･ D
,
E a n d F w e r e a cti o n p o t e n ti al s r e c o r d e d f r o m a s u b e n d o

-

c a rd i a l v e n t ri c ul a r m u s cl e fib e r i n i n f a r c t e d z o n e ･ D
,

C O n t r Ol ; E
,
30 m i n a f t e r h y p o x i a ; F

,

3 0 m i n a f te r r e o x y g e n a ti o n ･ A b b r e v i a ti o n s : S e e Fi g s ･ 1 a n d 3 ･

に 大 であっ た
.

△F R P と △E R P に つ い て み る と
,

N Z

で は それ ぞ れ 17 ±6 m s e c , 1 5 ±8 m s e c
,

こ れ に 対 して

IZ で は それ ぞ れ 27 ±10 m s e c
,
3 9 ±1 3 rrlS e C とI Z で不

応期の 短縮の程度 は大き い 傾向が み ら れ たが
, 有意で

はな か っ た
.

ⅠⅠ. 梗塞部残存心 筋線維 の 活 動電位 に お よ ぽ す 低酸

素の 影響

図 10 は非梗塞部 の心筋線維, お よ び非梗塞部 との 境

界 に 近い 梗塞部の 残存心筋線推 の低酸素 に よ る活動電

位 の変化 を示す .
N Z で は活動電位 は

,
対照時 A P A l 1 3

m v
,

M D P
-

8 1 m V , d V /d t m a x 32 7 V / s e c
,

A P D 5 01 6 0

m s e c お よ び A P D , ｡2 1 3 m s e c で あっ たが(図 10 A ) , 低

酸素 30 分後で は各指標は
,
それ ぞれ 85 m V

,

- 7 0 m V
,

2 2 4 V / s e c
,
93 m s e c お よ び 15 3 m s e c と変化 し

, 低酸素

に よ りd V/ d t m a x の 減少お よ び A P D の短縮が 著明であ

っ た (図 10 B) . 次い で
, 酸素再濯流 30 分後 で は各指

標 は
,
対照値 か らそ れ ぞれ 120 m V

, - 7 8 m V
,
3 2 7 V /

s e c
,
1 78 m s e c , 2 3 3 m s e c と変化 し(図 10 C)

,
こ の う

ち A P A
,
A P D 5 ｡ ,

A P D ｡｡ の い ずれ も , 対照値 を上 ま わ

っ た
.
こ れ に 対 してIZ で は

, 対照時で は A P A l O3 m V
,

M D P
-

7 8 m V , d V /d t m a x2 5 3 V / s e c , A P D 5 01 8 5 m s e c

お よ び A P D
｡ ｡3 1 0 m s e c であ っ た が ( 図10 D) , 低酸素

に よ り各指標 と も そ れ ぞれ 98 m V
, - 7 5 m V , 2 1 7 V /

s e c
,

12 5 m s e c お よ び255 m s e c と 変 化 し, と く に

A P D 5 ｡ , A P D ｡｡ の変化 は著 しか っ た( 図10 E) . 酸素再

潜流 に よ りIZ の 残存心 筋線推の活動電位の 各指標は,

1 1 0 m V
, - 8 4 m V

,
2 7 8 V / s e c , 2 18 m s e c お よ び338

m s e c と変化 し,
い ずれ の 指標 も, 対照値 を上 ま わる 現

象が み られ た (図 10 F) .

図 11 は N Z お よ びIZ に お ける心室筋線維の A P A
,

M D P , d V / d t m a x ,
A P D 5｡ ,

A P D 9 ｡
お よ び F R P

,
E R P の

実験結果 で ある .

対照時 A P A に 関 して は
,
N Z

,
I Z で それ ぞ れ 112 ±

2 m V ,
1 0 7 ±3 m V であ り両者の 間に 有 意の 差は なか っ

た
.
M D P に つ い ても N Z ,

I Z で それ ぞれ
-

7 9 ±1 m V , J

7 8 ±1 m V で差は み ら れ なか っ た .
こ れ に 対 して d V /

d t m a x に 関 し ては
,

N Z 3 0 8 ±14 V / s e c に 対 して
,
I Z で

は 23 7 ±2 3 V/ s e c とI Z で有意 ( p < 0 . 0 5) な減 少を示

した
.

A P D 5 ｡ に つ い て は N Z 17 0 ±8 m s e c に 対 して
,

I Z 18 5 ±8 m s e c とI Z で 軽度の 延長傾向が み られたが有

意で は な か っ た . A P D 9｡
に つ い て は

,
N Z 2 38 ±1 1 m V

,

I Z 2 7 2 ±12 m s e c とI Z で有 意( p < 0 . 0 5) の 延長 を示 し

た . 不応期 に つ い て は
,
F R P で は N Z 2 7 0 ±1 6 m s e c ,

I Z 2 7 2 ±16 m s e c
,

E R P で は ,
N Z 2 51 ±1 7 m s e c

,
I Z

2 5 3 ±16 m s e c とい ずれ も N Z とIZ の 間に有 意の 差はみ

ら れ な か っ た
.
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低酸素に よ る心筋線維の 活動電位の 経時的変化では
,

A P A に つ い て み る と (図12
,

左) ,
N Z

,
I Z の い ずれ

も同方向の 変化 を示 した . 低酸素 5 分後 で は い ずれの

部位の A P A も対照備 に く らべ て有意な変化を示 さなか

っ たが,
10 分後で は N Z , I Z の A P A は

,
そ れ ぞれ 99 ±

2 m V ,
1 01 ±3 m V と 対照 値 112 ±2 m V ,

1 0 7 ±3 m V に

くら べ て い ずれ も有意( それ ぞ れ p < 0 ･ 0 0 1
, p < 0 ･ 0 1)

C o n tr o l

m V W s e c

A P A M D P d W d t m a x A P D5 0 A P D 9 0 F R P E R P

F i g . 1 1 . C o m p a ri s o n o f e l e c t r o p h y s i o l o g l C a l

p r o p e r ti e s of v e n t ri c ul a r m u s cl e fib e r s i n n o n
-

i n f a r ct ed a n d i nf a
.

r ct e d z o n e s a t c o n t r ol . C o l u m n

h ei gh ts r e p r e s e n t m e a n v al u e s f o r v e n tri c u l a r

m u s cl e fib e r s i n n o n
-

i n f a r c t e d z o n e ( o p e n

C O l u m n s) a n d i n i n f a r c t e d z o n e (S ti p pl e c ol u m n s) .

V e r ti c al li n e s o n th e t o p of c ol u m n s i n d i c a t e ±

S E . S i g nifi c a n c e ( p) of th e diff e r e n c e of m e a n s :

●
, p < 0 . 05 ; ■ *

, p く0 .0 1 ; ◆ ■ ■
, p < 0 .0 0 1 .

A b b r e vi a ti o n s : S e e F i g s . 1
,
3 a n d 5 .
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● l Z n = 1 1
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H y p o x i a
憮

3 0 4 0 5 0 6 0

一 → R e o x y g e n a ti o n →

( m i n u t e s )

1 8 3

に減少 し
,

この 傾向は低酸素20 分 ,
3 0 分後 で も 同様で

あ っ た
.

一 九 酸素再濯流に よ っ て
,
A P A は増加 を示

し
,
1 0 分後 で は N Z l ll ±2 m V

, I Z l O 9 ±3 m V と い ず

れの A P A も対照値 に 回復 した
.

d V / d t m 8 X
に つ い て は (図 12 , 右)

,
低酸素 5 分で は

N Z
,
I Z の い ずれ も変化な く, 1 0 分後で は減少傾 向を

示 し
,
と く に N Z で は対照値 308 ±1 4 V/ s e c か ら21 6 ±

21 V/ s e c と有意 ( p < 0 . 0 1) に 減少し た . さら に 15 分

で N Z 1 7 7 ±21 V/ s e c
,
I Z 16 3 ±18 V/ s e c と有意( い ず

れ も p < 0 . 00 1) に 減少 し, 2 0 分お よ び30 分後に は N Z
,

I Z そ れ ぞ れ 157 ±24 V/ s e c , 1 5 7 ±27 V/ s e c お よ び

12 6 ±2 4 V / s e c
,
1 31 ±28 V/ s e c と対照値に く らべ てい

ずれ も 有意 ( い ずれ も p < 0 . 00 1) の減少を示 した
.

そ

し て
,
低酸素の 進行に 伴 っ て

,
N Z とIZ とで d V /d t m a x

の差 は減少 した . 酸素再濯流に よ る変化で は酸素飽和

5 分後 N Z
,
I Z の い ずれ も増加傾向 を示 し

,
N Z で は 10

分後 296 ±25 V / s e c
,
IZ でほ 15 分後215 ±2 2 V / s e c と

い ずれ も対照値 に 回復 した
.

そ して 酸素飽和の経時的

な変化とと もに N Z ヒIZ との間に 有意差が出現する様

に な っ た .

A P D 5 ｡ に 関 して は( 図13 , 左)
,
低酸素に よ り N Z ,

I Z とも 同方向の変化 を示 し, 低酸素5 分後 では 変化 は

な く
,
1 0 分後 N Z で は対照値 170 ±8 m s e c か ら 13 6 ±

10 m s e c
,
I Z で は 対 照 値185 ±8 m s e c か ら 16 2 ±1 0

m s e c と い ずれ も対照値よ り有意( それ ぞれ p < 0 .0 0 1 ,

(
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き
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-

in f a r c t e d a n d i n f a r c t ed z o n e s a t p < 0 .0 1 ; ヰ * * ,

St a ti s ti c all y s l g n ifi c an t d i ff e r e n c e b e t w e e n n o n
-

i n f a r c t e d a n d i n f a r ct e d z o n e s a t p < 0 .0 0 1 .

S i g n ifi c a n c e o f h y p o x i a
-i n d u c e d ch a n g e s f r o m c o n t r ol : *

, p < 0
.
0 5 ; * *

, p < 0 .01 ; * * *
, p < 0 .0 01 .

A b b r e v i a ti o n s : S e e F i g s . 1
,
3 a n d 5 .
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p < 0 .0 5) の 短縮 を示 した . A P D 5 ｡ の 短縮 は
, 低酸素30

分後ま で 同方向の変化で あ っ た .
こ れ に 対 し て

,
酸素

再濯流に よ る変化 で は N Z
,
I Z とも 延長傾 向を示 し,

N Z
,
I Z で それ ぞれ 10 分後,

2 0 分後に は対照値に 回復

した .

A P D 9 ｡ に つ い て は(図13
, 右) ,

N Z で は
, 低酸素5

分後 で は対照値 と差は な く
, 低酸 素10 分で

, 対照値

238 ±11 m s e c か ら 205 ±15 m s e c と有意( p < 0 .0 1) に

短縮 した
.
A P D g ｡ の 短縮は低酸素 30 分後 ま で 続い た .

一 方 , 酸素再濯流に よ り N Z の A P D ｡｡ は延長 しは じめ
,

10 分後に は 240 ±10 m s e c と , 対照値 と羞は な く な り ,

0 1 0 2 0 3 0 ム0 5 0 6 0

日y p o x i a
∵ R e o xy g e n a ti o n →

( m 血 u t e s )

さ ら に 15 分
,
2 0 分お よ び 30 分後 で は それ ぞ れ 253 ±

12 m s e c
,
2 6 0 ± 12 m s e c お よ び 26 2 ±14 m s e c と 対照値

に く ら べ て有意( それ ぞれ p < 0 ･0 5
, p < 0 ･0 1 お よ びp く

0 .0 5) の延長 を示 した . こ れ に 対 してIZ で は , 低酸素

10 分後 で は 255 ±13 m s e c と対照値の 272 ±1 2 m s e c に

く ら べ て有意 ( p < 0 . 0 1) の短縮 を示 し
,

1 5 分 ,
2 0 分

お よ び30 分後で も そ れ ぞ れ
,

2 4 0 ±11 m s e c
,
2 38 ±12

m s e c お よび 23 4 ±1 1 m s e c と い ずれ も 有意 ( い ずれも

p < 0 . 0 0 1) に短縮 し た . 酸素再濯流 に よ っ て
,

A P D
9｡

は延長傾 向を示 し
,
15 分後で は266 ±1 1 m s e c と対照値

に 回 復 し
,

さら に 20 分で は 283 ±1 2 m s e c と対照値を

O N Z n = 1 1

● I Z n = 11
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i n f a r ct e d z o n e s d u ri n g h y p o x i a a n d r e o x y g e n a ti o n . R e p r e s e n t e d a s i n Fi g . 1 2 . A b b r e vi a ti o n s : S e e

Fi g s . 1
,
3 a n d 5 .
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,
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有意 ( p < 0 ･0 5) に上 ま わ っ た ■

不応期 に つ い て み る と( 図14) ,
F R P は(図 14 , 左)

,

N Z , I Z と も
,
低 酸素初期で は変化 は なく

,
低酸素 20

分お よび 30 分で は N Z で は
, 対照値270 ±16 m s e c か

ら それ ぞ れ 258 ±16 m s e c , 2 5 6 ±1 4 m s e c と 有意( い ず

れも p < 0 . 0 5) に 短縮 した が ,
I Z で は変化 は なか っ た ･

そして
, 酸素再湾流に よ り

,
N Z の F R P は増加 し,

2 0

分後で は277 ±16 m s e c と対照備に 復 したが, I Z で は有

意の変化は み られ な か っ た .
E R P に つ い て は (図 14

,

右) ,
F R P と 同様,

I Z で 変化はな く
,
N Z で対 照値 251 ±

17 m s e c か ら低酸素 10 分
,
1 5 分, 2 0 年お よ び30 分後

では, それ ぞ れ 234 ±1 4 m s e c ,
2 3 3 ±13 m s e c

,
2 2 9 ±12

m s e c お よび233 ±12 m s e c と い ずれ も有意 ( そ れ ぞれ

p < 0 ･0 5
, p < 0 ･ 0 1

, p < 0 ･ 0 1 お よび p < 0 ･ 0 5) に短縮 し,

酸素再濯流 で回復 した .

図に は示 さ なか っ たが
,
M D P は N Z で対照値

-

7 9 ±

1 m V よ り , 低酸素3 0 分後 に は
-

6 3 ±2 m V に , I Z で

は
,
対照健 一 7 8 ±1 m V より , 低酸素 30 分後 に は - 67 ±

2 m V に い ずれ も 絶対値 は有意( p < 0 . 0 01) に減少 した

が N Z
,
I Z の 間に 差 は なか っ た .

低酸素 30 分間の N Z とIZ の心 筋線推の活動電位の

変化の 程度 (△ で 表わ す) を 図15 に 示 す
.

△A P A は

N Z 2 7 ±4 m V ,
I Z 1 4 ±3 m V

,
A M D P に つ い て は N Z

1 6 ±2 m V
,
IZ l O ±2 m V であり

,
△d V / d t m a x

に つ い て

は N Z 1 8 1 ±2 4 V / s e c
,
I Z l O 6 ±2 3 V / s e c で

,
A P A

,

d V /d t m a x とも そ の減少の 程度 は N Z で 有意 ( それ ぞ れ

^ A P A A M D P 劇 軌r TA X d A 円:杖】A A P W R P ^ E R P

F i g . 1 5 . C h a n g e s i n a c ti o n p o t e n ti al c h a r a c t e ri s
-

ti c s o f v e n t ri c ul a r m u s cl e fib e r s a ft e r 3 0 m in

h y p o x i a i n n o n
-i n f a r c te d z o n e ( o p e n c ol u m n s)

a n d i n f a r c t e d z o n e ( sti p pl e c ol u m n s) . T h e

C h an g e S a r e e X p r e S S e d a s m e a n d i ff e r e n c e s

b e t w e e n v a l u e s o f i n di c a t e d p a r a m e t e r s d et e r
-

m i n e d b e f o r e a n d a ft e r 3 0 m i n h y p o x i a . C ol u m n

h ei gh t s r e p r e s e n t m e an V al u e s . V e rti c a l li n e s o n

th e t o p o f c ol u m n s i n di c a t e ± S E
. S i g n ifi c a n c e

(p) o f th e di ff e r e n c e o f m e a n s : + , p < 0 .0 5 ; ◆ ■
,

p < 0
.01 ; ◆ ◆ ■

, p < 0 .0 0 1 . A b b r e v i a ti o n s : S e e

Fi g s . 1
,
3 a n d 5 .

1 8 5

p < 0 . 0 1
, p < 0 .0 5) に 大で あっ たが, M D P の減 少の程

度に つ い て は 両者に 有意差は なか っ た .

一 方, △A P D 5 0

と A A P D 9｡ に つ い て ほ,
N Z で は それ ぞれ 51 ±7 m s e c ,

4 1 ±7 m s e c
,

I Z で は そ れ ぞ れ 49 ±10 m s e c , 3 9 ±1 0

m s e c と , A P D 5 O ,
A P D ｡ 0 , の短縮の程度で は N Z とIZ

と の間 に は有意差 は なか っ た . △F R P と △E R P に つ い

て み る と
,
N Z で は それ ぞ れ 14 ±6 m s e c , 1 9 ±6 m s e c ,

I Z で は それ ぞれ 6 ±8 m s e c , 1 0 ±9 m s e c と N Z
,
I Z と

の 間で不応期の 変化 の程度 に有 意差 は認め られ な か っ

た .

ⅠⅠⅠ
.
S l o w r e s p o II S e の 低酸 素に よ る 変化

図 16 はIZ の P u rk i nj e 線推の, 図17 はIZ の残存 心

筋線維 の低酸素 によ る sl o w r e s p o n s e の変化の 実例 を

示 した も の で あ る
.
I Z の P u rk i nj e 線推 に関 して は, 対

照時 (図16 A ) , 早期刺激 S 2 (S IS 2 間隔370 m s e c) に

よ り sl o w r e s p o n s e はみ られ なか っ たが, 低酸素 30 分

では早期刺激 S 2(S I S 2 間隔370 m s e c) で sl o w r e s p o n s e

が 新た に 出現 した(図 16 B) .
また , 対照時既 に早期刺

激 に より sl o w r e s p o n s e の 出現が みられ たも の で は 咽

16 C) , 低 酸 素 30 分後 で も, 早 期 刺 激 に よ り sl o w

r e s p o n s e が み られ た ( 図16 D) .

一

方梗塞部残存心筋

線 終 に つ い て は
,
対 照時 早期刺 激 S 2 (S I S 2 間 隔220

m s e c) に よ り sl o w r e s p o n s e は誘発 され なか っ た が(図

17 A) , 低酸素 に よ り 同 じ連結期220 m s e c の S 2 に よ り

sl o w r e s p o n s e が生 じた( 図17 B) .
また 対照時既 に 早

C o n t r o I H y p o x i a
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F i g . 1 6 . S l o w r e s p o n s e s eli cit e d f r o m s u b e n d o
･

c a r di al P u r k i nj e fib e r s i n i n f a r ct ed z o n e . O n l y

f a s t r e s p o n s e s t o b a si c a n d p r e m at u r e s ti m u li

w e r e o b s e rv e d a t c o n tr ol (A ) . D u ri n g h y p o x i a
,

a c ti o n p o t e n ti a l a m plit u d e
,

m a X i m u m di a st oli c

p o t e n ti a l an d d V / d t m a x
w e r e r ed u c e d

,
a n d a $l o w

r e s p o n s e w a s eli cit ed b y p r e m a t u r e sti m u l u s ( B) ･

Sl o w r e s p o n s e s w e r e s e e n b o th a t c o n t r o l a n d

d u ri n g h y p o x i a (C a n d D ) . A b b r e v i a ti o n s : S e e

Fi g s . 4 a n d 5 .
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23 0 m s ℡ ⊂ 10 0 m s e ⊂

F ig . 1 7 . S l o w r e s p o n s e s eli ci t e d f r o m s u b e n d o -

C a r di al v e n t ri c ul a r m u s cl e fib e r s i n i n f a r c t e d

Z O n e . 0 nl y f a st r e s p o n s e s t o b a si c a n d p r e m a t u r e

S ti m u li w e r e o b s e r v e d a t c o n t r ol (A ) . D u ri n g

h y p o x i a
,

a C ti o n p o t e n ti al a m plit u d e
,

m a X i m u m

d i a s t o li c p o t e n ti al a n d d V / d t
m 8 X W e r e r ed u c e d

a n d a sl o w r e s p o n s e w a s eli ci te d b y p r e m a t u r e

S ti m u l u s (B ) . Sl o w r e s p o n s e s w e r e o b s e rv e d b o th

a t c o n t r ol a n d

'

d u ri n g h y p o x i a ( C a n d D ) .

A b b r e vi a ti o n s : S e e F i g s . 4 a n d 5 .

適緬瞳.蓋
20 0 m s e c

Fi g . 1 8 . C h a n g e s o f a c ti o n p o t e n ti al s o f a s u b e n d o
･

C a rd i al P u r ki nj e fi b e r i n i n f a r c t e d z o n e d u ri n g

h yp o x i a . A
,
C O n t r Ol ; B

,
1 0 m i n a ft e r h y p o x i a ; C

,

15 m i n a ft e r h y p o x i a . A b b r e v i a ti o n : S e e Fi g . 4 .

期刺激 に よ り sl o w r e s p o n s e が生 じた 梗塞部残存心筋

線維 の清動電位 で は(図1 7 C) , 低酸素 に よ り さ ら に そ

の程度の 増強が み られ た ( 図17 D) .

図18 は梗 塞部 P u r k i nj e 線椎 に お い て 基本 刺 激 で

Sl o w r e s p o n s e を生 じた活 動電位 (図 1 8 A) に お よ ぼ

す 低酸 素の 影響 の 実例 で あ る . 低 酸素 10 分後 で は

A P A , M D P と d V /d t m 8 X の 著明な 減少が み られ(図 18

B) ,
さ らに 低酸素1 5 分で は

, 低酸素の進行 に よ っ て つ

い に は刺激 に押して ほ と ん ど反応が生 じ て い な い ( 図

18 C) .

表 l は早期刺激に よ る sl o w r e s p o n s e の 実験結果 で

ある
.
P u rk i nj e 線維 に関 して は N Z で は酸素飽和時 13

例中2 例 (15 % ) ,
I Z で は 10 例中 4 例 (4 0 % ) に み ら

T a b l e l . N u m b e r s o f o b s e r v a ti o n s of sl o w

r e S P O n S e S

P u r k i nj e fi b e r

N o . of B ef o r e h y p o x i a D u ri n g h y p o xi a

e x p e ri m e n ts ( c o n tr ol) (3 0 m i n)

N Z n = 1 3 2 /1 3 ( 15 % ) 2/ 13 (1 5 % )

I Z n = 1 0 ･ 4/1 0 (4 0 % ) 8 / 10 ( 80 % )

V e n tri c u l a r m u s cl e fi b e r

N o . of B ef o r e h y p o x i a D u ri n g h y p o xi a

e x p e ri m e n ts (c o n t r o l) (3 0 m i n)

N Z n = 1 1 0/ 1 1 ( 0 % ) 5/ 1 1 (4 5 % )

IZ n = 1 1
で

4 / 1 1 ( 3 6 % ) 5 /1 1 (4 5 % )

A b b r e vi ati o n s : S e e F ig . 1 .

れた .

一 方
, 低 酸素状態 で は

,
N Z では 早期刺激 に よる

Sl o w r e s p o n s e が 増加す る こ と は なか っ た
.

ニれ に 対

して IZ で は
, 早期刺激で sl o w r e s p o n s e が 生じ た例は

10 例中 8 例(錮 % ) と酸素飽和時 よ り著 しく増加 した
.

心筋線推 に つ い て は
,

早期刺激 に よる sl o w r e s p o n s e

は酸素飽和時 N Z で 11 例中 0 例( 0 % )
,
I Z で 11 例中

4 例 (36 % ) であり
,
I Z で sl o w r e s p o n s e を生 じた例

が 多か っ た . 低酸素状態で は
,

N Z
,
I Z と も 11 例中5

例 (45 % ) に sl o w r e s p o n s e が み られ
,

低酸素に より

Sl o w r e s p o n s e の 出現頻度 は
,
N Z

,
I Z と も に 増加 した.

考 察

虚血 は 不 整脈 の 発 生 に 重 要 な 役割 り を 演 じて い る

が
1 3)

～ 1 9 )
, 近年の 研究 で は , 低酸素 に よ る P u r k i nj e 線維

や 心 筋線維 の 活動電位の 変化 は
, 虚血 に 対す る それと

異 な る と す る報告が ある
9 卜 1 1】

. これ に 対し て
,

この 低酸

素 も ま た 不 整脈 の 発生 の 一

つ の 要因 と す る考 え も あ

る
5) 7) 1 2)

. そ こ で今回 の 研究の 目的の 一

つ は
, 正常心筋

と 虚血 に 陥っ た心筋と の 間で
, 低酸素に よ り活動電位

が どの よ う に 変化 し, そ して 両者の 間に どの よ う な違

い が 生 じ
,

こ れ らの 変化が不 整脈の 発生に 如何 に 関与

す る の か を検討す る こ と で あ っ た
.

今回 の 酸素飽和時で の
, 非梗塞部と梗 塞部に お ける

P u r k i nj e 線椎 お よ び
, 心 筋線椎の 活動電 位の 変化J )成

績 は
,

こ れ ま で 報告され た成績 と 同
一

で あ っ た
Ⅰ3)

Y I 5 J

す な わ ち
, 梗塞巣の 組織 で は , iE 常組織 に く ら べ て活

動電位 の 振幅 の 減少,
0 相最大立 ち上 -) 速度び〕減少,

最大拡 張期電位の 絶 対値 の 減少, 活動電位持続時間の

延長お よ び不応期の 延長 が み られ た こ と で ある .
これ

ら の 事 実は次 の様な 意味 を持 つ も の と 考え られ る . 第
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1 に梗塞部 P u r k i nj e 線推の 活動電位 の d V / d t m 8 X の 減

少は伝導性の 低下 を意味す る こ と
, 第 2 に 梗塞部やの

活動電位持続時間の 延長と 不応期の 延長は
, 広範囲心

筋梗塞に 陥 っ た 残存心 内膜 下 P u rk i nj e 線維網 の 間 で

の d V/ d t
r｡ a X の 減少と あわせ て r e e n t r y 形成の 要因とな

r) うる こ と であ る
1 5)1 … 9 )

.

一

九 心筋線維 に つ い て は
,

今回の 成績 で は, 非梗塞部 に く ら べ て梗塞 部 で d V /

d t m 8 X
の 減少と A P D 醐 の 有意の 延長が 認め ら れ た .

こ の

こ ともま た, 上 述の 如く心筋線維間 の 不応期の不均
一

性と伝導性の 低下と 相伴 っ て r e e n t r y 発生の 要困 とな

りうる もの と思 わ れ る .

従来よ り心 筋の 活動電位 に お よ ぽ す低酸素の 影響 は

A P A ,
M D P の 減少

,
d V / d t m a x の 低下お よ び A P D

,
不

応期の 短 縮で ある と さj･t て い る
l ト 8)

. しか し この 変化 も

P u rk i nj e 線経と心筋線経と で 幾 つ か の 点で違い がみ ら

れ
,
P u rk i nj e 線推で は

,
低酸素 に よ り A P A , M D P は

減少し
,
d V / d t m a x は 低下, A P D は 短縮す る と い う 報

告
‖ ～ 3)

が ある の に 対 し て
, 他方で は

, 低酸素 に よ り い ず

れの 指標 とも変化 はみ ら れ な い と す るもの もあ る
1 0)1 1)

しか し こ こ で 注意 し な けれ ば なら な い の は
,

こ れ ら の

報告で は い ずれ も測定条件 の 遠い
,

と く に 低酸素の時

間と程度 が異な る こ と で ある . こ れ に は
,
P u r k i nj e 線

推が短時間の 低酸素 に 対 して は比較的耐性で ある と す

る 成績8)1 1 )
も あ る こ と か ら

,
さ ら に 成績 の不 一 致の 原 因

とな っ て い る も の と思わ れ る
.

しか しな が ら結論的に

は低酸素が長時間に ギよ ぶ と,
P u r k i nj e 線維の 活動電

位も上 述の 如く 変化す るも の と思わ れ る
1 ト 3)

.
こ れ に対

し て心 筋線維 に 対 す る低 酸素の 影響 は 比 較的大 で あ

る
4 卜 7)

低酸素の d V /d t m a x
に お よぼ す影響に つ い て は今回の

検討で は
, 非梗塞部 に くら べ て梗塞部 P u r ki nj e 線維の

d V/d t m 8 X の 減少 は著 しく, 低酸 素の 進行 に 従 っ て そ の

変化はよ り著明 と な っ た
.

これ に 対 して
, 心 筋線経 で

は , 低酸 素に よ r) 非梗塞部,
梗塞部の い ずれ の d V /d t m a x

も減少を示 し, 低 酸素30 分後で は両者の 間に 差が な く

な っ た
.

こ の 違 い に つ い て は
, 【一

つ は 上 述の 如く
,

P u r k i nj e 線維 の 低酸素に 対す る耐性
8)11 ) が 考 えら れ る

が
, 結果 的に は,

･

旦虚血 に 陥 っ た 紐胞は低酸素 に よ

っ てよ り 強く d V / d t ｡ 色 X
が抑制さ れ る こと を意味 し

,
こ

の d V/ d t m ∈l X
の 減 少は

,
低酸素 に よ る細胞質内お よ び

,

細胞間結合部 の 電気的抵抗の 増加 と相伴 っ て伝導遅延

に つ な がる こ と を意味す るも の と思 われ る
1 6)1 9)

.
また ,

虚血心筋内で は細胞間で虚血の 程度が 異なF)
, 図18 A

の 様に 活動電位の 変化, と りわ け が〃dt ｡､ a X の 減少が 著

し い も の が み られ た . し かも こ の 様 な細胞で は
, 低酸

素条件下で は さら に d V /d t m 月 X
の 著しい 減少 を示 した こ

と で あ る
. 以上 の 事実よ り

,
虚血 心 筋 に 低酸素が加わ

る こ と は
, 伝 導性 に著 しい 不均 ～

J

性が生 じて r e e n t r y 回

路の 形成 の確率が 高ま る こ と を意味 して い る も の と思

われ る .

さて今 回の実験で
, 活動電位持続時間は

, 非梗塞部,

梗塞部の い ずれ も
,
低 酸素 に よ り短縮を示 した

. 低酸

素 に よ る活動電位持続 時間の 短縮の 機序と して従来よ

り, 1 ) K
+
の 時間依存性 の外向き電流の増加1)

, 2 ) 遅

い 内向き電流 の減少… 0

.
)
が 考 えら れて い る

.
しか しなが

ら近年の研究 で は, 活 動電位持続時間の 短縮は主 と し

て
, 時間非依存性の 外向き K + 電流の 増加に よ る とされ

て い る
21) 22)

.
そ して この 外向き K

+

電流の 増加 に伴ちで

細胞内遊離 C a
廿

が増加 す る とされ
23) 24)

, こ のイ オ ンの

増加 は 細胞間 の電 気的結合路 n e x u s の抵抗 を増加 さ

せ
,
ひ い て は伝導障害を惹起す る とい う

2ユ) 24)
. 今回の実

験結果で は, 非梗塞部に く ら べ て梗塞部の P u r k i nj e 線

維 に お い て , 低酸素 によ る活動電位の 短縮の 程度 が著

明であ っ た が
,

この 相違の機序に つ い て は , 今後 , さ

ら に 検討が 必要で あ ろう .

心 筋梗塞時に 生 じや す い 心室性不整脈 の 発生に
, 虚

血部位の 不応 期の 延長が
一

つ の 要因と 考え られ て い

る
1 7)

. 今 回の 実験 に お い ても, P u r ki nj e 線維の 有効,

機能的不応期と も梗塞部に おい て有意の 延長を示 した .

しか し なが ら, 低酸素に よ っ て こ れ らの 不応期は い ず

れ も短縮の 傾向 を示 した . こ の低酸素 に よ る不応期の

短縮 の意味付 けは, 現在の と こ ろ不 明で あ る .
こ れ に

関 してIi n u m a ら
7) に よ る と, 心筋細胞 に低酸素 を加え

た場合, 低酸素の 進行 に 伴っ て
,
全例 A P D は短縮 し

,

こ れ と平行 して ほ と ん どの 例で E R P は短縮す るが
,
低

酸素を長時間続 けた とき ,
E R P が対照よ り逆 に 延長す

る例が あり, この 例 で は A P D は対照よ り短縮 しており
,

E R P の 延長が , A P D の 延長 に よる もので はな く興 奮性

の 回復 の遅れ に よ る もの と推定し た
. ま た , 低酸素の

条件如何 に よ っ て は不応期の 変化
,

す な わ ち興奮性の

回復 の遅れ に 不均 一 性が生L:
,
これが r e p eti ti v e a c ti vi ･

ty の 原因と す る考 えも あ る1 2)1 7 )

C r a n e fi e ld ら
1 6) は高 K

十
で 脱分極 した P u rk i nj e 線経

で は 活動電位の 振幅 お よび そ の 最大 立ち上が り速度が

小さ く , し か も こ の 様 な酒勤電位で は その 伝 導速度が

著 しく遅 い こ とか ら
,

こ れ ら の 括動電位 を sl o w r e s -

P O n S e と 呼ん だ
.

生理 的に Sl o w r e s p o n s e を 示す 組織

と して は , 洞結節, 房室結節な どが み られ, その 成因

と して は遅 い 内向き電流が 関与す るとされ てい る
1 6)

.
こ

の sl o w r e s p o n s e は正 常の P u rk i nj e 線推や 心筋線経

で, 虚血, 低酸素, a Cid o si s , 高 K
+

, 低 N a
+

,
高 K

+

と c a t e c h ol a m i n e の 併存 なで の状態下で もみ られ ると

い う
1 3) ～ 1 6)

.
C r a n e fi eld ら

16) 1 9)
は

,
Sl o w r e s p o n s e に つ

い て 電気生理学的 に検討 し
,

その特徴 は, 静 止電位は



1 8 8 伊

浅く, 活動電位の 振幅と, 立 ち上 り速度の減少の た め

興奮伝導速度 は遅 く
, 減嚢伝導 に な り や す い と した .

こ のた め こ の活動電位 は伝導の 安全率が低 く
,

一 方向

性ブ ロ ック の招来 ととも に r e e n t r y をひきお こす 原因と

な る と して い る
. また sl o w r e s p o n s e で は , そ の不応

期は時間依存性で あり, さら に は s u m m a ti o n や i n hib i -

ti o n な どの現象 もみ ら れ る こ とか ら
,

こ れ が心 室性不

整脈発生 に重要な役割りを演 じて い る とい う.

今 回の Sl o w r e s p o n s e に 関す る成績で は, 低 酸素の

条件下で は P u rk i nj e 線維 に お い て は非梗塞部 に比 して

梗塞部 で著明 に多く誘発さ れ , ま た心筋線推に お い て

は, 非梗塞部 には み られ な か っ た が
, 梗塞部に 認め ら

れ , さ ら に 低酸素下で 発生頻 度の増加が み られ た
.

こ

の様 に 虚血 に よ っ て障害 をうけ た細胞で は, 正 常細胞

にく ら べ て早期刺激 に よ る sl o w r e s p o n s e の誘 発率は

高く, 低酸素 は こ の助長因子 で ある こ と は明 らか で あ

る
.

s1 0 W r e S p O n S e が 不整脈発生因子 の
一 つ とす る な

ら ば1 8)1 9)
, 本現 象の増加 は臨床的に 重要な 意味をも つ も

の と考え られ る .

酸素再湾流 に よ り, 活動電位の 諸指標 は
,

対照値に

戻 っ た が
, 非梗塞部の P u r ki nj e 線維や , 心筋線経 で は,

酸素再清流 15 ～ 3 0 分後で 対照値 を上ま わる現象がみら

れ, と りわ け活動電位持続時間の 延長が 明らか で あ っ

た .
こ の原因と して M c D o n ald ら

4)
は , 1 ) 低酸素の 状

態下で 解糖 系の活性が完進 し
, 酸素再濯流 で も その 活

性 の 低下が徐 々であるために A T P 産生が
一

時的に正 常

よ り増加す る こ と,
2 ) 低酸 素に よ り A T P に対す る 感

受性が 高ま る こと を示 唆 して い る
.

こ れ に よ る と
, 梗

塞部P u r k i nj e 線維 は, 酸素再濯流 に より活動電位 の諸

指額が 対照値 よ り上 ま わ る現象が み ら れ ず, また , 活

動電位の諸指標 の回復が 非梗塞部よ り も遅れ た の は,

虚血 に より心筋の解糖系の活性低下が ある こ と
2 5)と関係

があ るの か も しれ な い
.

今回 の 検討で は
, 梗塞部残存心筋線経 で は低酸素で

活動電位持続時間が有意 に 短縮 した の に 対 し
, 不応期

は
, 低酸素, 酸素再濯流下で とも に 有意 な変化 を示 さ

な か っ た
.

こ の こ と は不 応期の 変化が必 ずし も活動電

位持続時間の変化に よ っ て説明さ れ る わ け で はな い と

す る報告7)
と

一 致 す るも の で あ る .

梗塞部の組織学的特徴 と して , 心内膜下数層の 細胞

は正 常像を呈 してお り
,

それ よ り深層で は明 らか な梗

塞像 を呈 して い た . F ri e d m a n ら
1 4) は非梗塞部と梗塞部

は組織学的に明瞭に 境界 され, 境界部の 範囲は 10 ノ∠ 以

下 である と し た
.

しか し末梢で の 血管吻合 の状態 に よ

り, 境界部 は組織学的に も 巾が あ り, ま た生理 学的 に

は虚血に よ る影響は様々 で あ る とい う2 6)
. 従 っ て 今回

我々 が検討 した 境界近くの 梗塞部心筋線推 の活動電位

藤

の性質が, 非梗塞部 の そ れ と遠い が比較的少 なか っ た

の は
, 活動電位に お よ ぼ す虚血の 影響 が小 さか っ た可

能性 が考 え られ る
.

今 回の 検討で 注目す べ き こ と は
, 梗塞部の P u r ki nje

線維 お よ び心筋線経 で は
,

こ れ ま で述 べ た如く , 非梗

塞部 に く ら ぺ て 電気 生理学的 に明ら か な異常 を示 した

こ と で あり
,

しか も梗塞部 P u rk i n j e 線経 で は , 低酸素

によ り著 しい 変化 を示 した こ とである
.
L a z z a r a ら

1 3)
は,

2 4 時 間梗塞心筋の P u r k i nj e 線維 の延長 した括動電位

持続 時間 は
, 低酸素に よ り正 常の 方向 へ 短縮 を示 した

こ と か ら, 低酸素単 独で は虚血 に 伴う P u r k i nj e 線維の

活動電位 の変化 を説明で きな い と した . しか し こ こで

注意 しな けれ ばな らな い こ と は
, 今回 の実験 で明らか

に な っ た如 く, 低酸素は梗塞部の み な ら ず非梗塞部の

活動電位 に も その程 度の違 い はあれ
,

同方 向の変化を

与 え た こ とで あり
, 低酸 素は細胞 に対 して

, 虚血 と同

一 視 す る わ け に はい か な い が
, 少な く と も重大な影響

を与 え, ひ い て は不整脈発生 に重要な 関係 を有 して い

る
5)1 1) 1 2) と解釈 する の が妥 当と考 え られ る

.

結 論

梗 塞部 P u r k i nj e 線推および残存心筋線推 に 対する低

酸素 の影響 を みる 目的で
, イ ヌ 24 時間心筋梗塞 を作製

し, 微小電極法 を用い て検討 し以 下の 結果 を得た
.

1 ) 梗塞部 P u r k i nj e 線推 は非梗塞部 P u rk i nj e 線維

に く ら べ て A P A
,

d V /d t m a x は有 意に 減 少 して お り,

A P D , 不応期 は有意に 延長 し てい た .

2 ) P u rk i nj e 線維 に お よ ぽ す低酸素 の 影響は A P A
,

M D P
,
d V /d t m a x の減少と A P D

, 不応 期の短 縮 で あ っ

た が
,
A P A

, M D P , d V /d t m a x , A P D ｡｡ の 変化 の程度 は

非梗 塞部に く ら べ て 梗塞 部で有意 に 大で あ っ た . 酸素

再濯流に よ り
,

両部位 とも諸指標 は
, 対照備 に 回 復し

た が
, 非梗塞部 で は対照 値を上 まわ る 現象が み られ た

の に 対 し
, 梗塞部 で はそ れ が み られ ず, ま た 回復過程

も遅 延 した .

3 ) 梗塞部残存心筋線 経で は, 非梗塞部に く ら べ て

d V / d t m 8 X の 減少と A P D ｡｡ の延長が 有意で あ っ た
.

4 ) 心 筋線維 に お よぼ す 低酸素 の 影響 は
,
A P A

,
d V /

d t m a x
の 減少, A P D の 短縮で あ っ たが , 不応期は非梗塞

部で の み 短縮 が み られ た . 低 酸素 に よ る酒動電位の 変

化の 程度 は
,
A P A

,
d V / d t m 8 X

の 減 少が 非梗塞部で有意

に 大 であ っ た . 酸素再濯流 に よ る 回復過程 は非梗塞部

と梗塞部 で 同様で あ っ た .

5 ) 早期刺激法 に て sl o w r e s p o n s e が 誘発さ れ たが ,

そ の頻度 は, 対照時 P u r k i nj e 線維,
心筋線経と も非梗

塞部 に く ら べ て梗塞部 で有意 に 高く, 低酸素状態で は

梗塞 部 P u r k i nj e 線経で sl o w r e s p o n s e の頻度 が著し



梗塞心筋の活動電位に お よぽ す低酸素の影響

く増力ロした が
, 心筋線経 で は梗塞部, 非梗塞部 で とも

に増加し両部位で 頻度に 差 はな か っ た .

6 ) 以上 よ り非梗塞部に くら べ て梗塞部の P u r k i nj e

線維お よ び残存心 筋線経で は, そ の活動電位 に 異常が

あり , 低酸素に よ り その 変化 は著 しく な る こ とが明 ら

かとな っ た .

謝 辞

稿を終 る に あたり, 御指導 と御校閲 を賜 っ た恩師金沢 大学

第1 内科服部信教授 に 対し衷心より深謝 の意 を表します. ま

た本研究に終始御協 力 と御援助 を載 い た金沢 大学第 1 内科

池田孝之博 士をはじめ循環 器グル ー プの 諸先生 に感謝 の意 を

表 します .

文 献

1 ) T r a u t w ei n
,

W .

,
G o t t st ei n

,
U ･ & I) 11 d el J ･ :

D e r A k ti o n s s tr o m d e r M y o k a r d f a s e r i m S a u e r s t o H -

m a n g el . P 餌 g e r s A r ch .
,
2 6 0

,
4 0

-

6 0 (1 9 5 4) .

2 ) D a v i s
,
L . D .

,
T e m t e

,
J . V . & H e lm e r , P . R . :

E ff e c t s o f c y cl o p r o p a n e a n d o f h y p o x i a o n t r a n s
-

m e m b r a n e p o t e n ti a l s o f a t ri al
, V e n t ri c ul a r an d

P u rk i nj e fib e r s . Ci r c . R e s .
,
1 8

,
69 2 - 70 4 (1 9 6 6) .

3 ) B a s s e tt
,
A . L .

,
Bi g g e r

,
J . T . & H o ぽm a n , B .

F . :
"

P r o t e cti v e
"

a cti o n o f di p h e n ylh y d a n t oi n o n

C a ni n e P u r k i nj e fi b e r s d u ri n g h y p o x i a . J . P h a r m .

E x p . T h e r .
,
1 7 3

,
3 3 6- 3 4 3 (1 9 7 0) .

4 ) M c D o n a ld
,
T . F . & M a c Le o d

,
D . P . : A n o x i a

-

r e C O V e r y C y Cl e

`

i n v e n t ri c u l a r m u s cl e : A cti o n

p ot e n ti al d u r a ti o n
,

C O n t r a C tili ty a n d A T P c o n t e n t .

P fl tig e r s A r ch .

,
3 2 5

,
3 05 - 3 2 2 (1 9 7 1) .

5 ) S a m u el s s o n
,

R . : E ff e c t s o f s e v e r e s y s t e m i c

h y p o x i a o n m y o c a rd i al e x cit a ti o n . A c t a P h y si o l .

S c a n d .
,
8 8

,
2 6 7- 2 8 0 (1 97 3) .

6 ) B r o o k s
,
W . W .

,
S t u r c k o w

,
B . & B i n g , 0 . I I .

l J
. : M y o c a rd i al h y p o x i a a n d r e o x y g e n a ti o n :

E l e ct r o ph y si ol o g l C a n d m e ch a n i c al c o r r el a t e s . A m .

J . P h y si ol .
,
2 2 6

,
5 2 3- 5 2 7 ( 19 7 4) .

7 ) Ii n u m a
,

H . & K a t o
,

K . : T h e efi e c t o f

h y p o x i a o n th e r ef r a c t o ri n e s s of th e c an i n e v e n t ri -

C u l a r m u s cl e . J . E l e c t r o c a rd i o l o g y ,
1 1

,
1 5- 2 2 (1 9 7 8) .

8 ) 山 田重信 ･

西村 昌雄 ･ 渡 辺 良夫 : イ ヌ P u r k i nj e 線

椎に お け るdi s o p y r a m id e と低酸素濃度 の 電気生理 学

的相互作 乱 心臓
,

1 3
,
1 4 8 8- 1 4 9 5 (1 9 8 1) .

9 ) B a g d o n a s
,
A . A .

,
S t u c k e y ,

J . H
. & P i e r a

,
J . :

E ff e c ts o f i s c h e m i a a n d h y p o x i a o n th e s p e ci a li z e d

C O n d u cti n g s y s t e m o f th e c an i n e h e a rt . A m . H e a r t

J り
6 1

, 2 0 6
-

2 1 8 (1 9 6 1) .

18 9

10) F o z z a r d
,
H . A . : Ⅴal i di ty o f m y o c a r di al i n

･

f a r c ti o n m o d el s . Ci r c ul a ti o n (S u p pl . ⅠⅠⅠ) ,
5 l a n d 5 2

,

ⅠⅠI 1 3 1
-

ⅡI 1 4 6 (19 75) .

11) S e n g e s , J .

,
B r a c b m a n れ

, J . & P el z e r
,

D . :

E ff e c t s o f s o m e c o m p o n e n t s o f i s c h e m i a o n el e c t ri ･

C al a c ti vit y a n d r e e n t r y i n th e c a n i n e v e n t ri c ul a r

C O n d u c ti n g s y s t e m . C i r c . R e s .
,
44

,
86 4 - 8 72 (1 9 79) .

1 2) M o r香n a , Ⅱり J a .Ⅱ S e
,
M . J . & Fi o l d , J . W . T . :

C o m p a ri s o n of th e e ff e c t s o f r e gi o n al i s c h e m i a
,

h y p o x i a
,

h y p e rk al e m i a
,

a n d a cid o si s o n i n t r a -

C e11 ul a r a n d e x tr a c ell u l a r p o t e n ti al s a n d
▲

m e t a b o
･

1i s m i n th e i s ol a t e d p o r ci n e h e a r t
. Ci r c . R e s .

,
4 6

,
6 3 4

-

6 4 6 (1 9 8 0) .

1 3) L a z ヱa r a
,
R . , E トS h e rif , N . & S b e rl a g , B . J . :

E l e c tr o p h y si ol o g l C al p r o p e r ti e s o f c an i n e P u r k i nj e

C ell s i n o n e
-

d a y
-

01 d m y o c a r d i al i n f r a c ti o n . C i r c .

R e s
リ
3 3

,
7 2 2- 7 3 4 (1 9 7 3) .

14) F ri e d m a n
,
P . L .

,
S t e w a rt

,
J . R . & F e rL O gli o ,

J . J . : S u rv i v a l o f s u b e n d o c a rdi al P 11 rk i nj e fib e r s

a ft e r e x t e n si v e m y o c a rd i al i n f a r c ti o n i n d o g s . I n

Vit r o a n d i n v i v o c o r r el a ti o n s . Ci r c . R e s .
,
3 3

,
5 9 7 - 6 1 1

(1 9 7 3) .

1 5) W it
,
A .

L . & B i g g e r
, J . T . : P o s sib l e el e ct r o

･

ph y si ol o gi c a l m e ch a n i s m s f o r l eth al a r rh y th m i a s

a c c o m p a n yi n g m y o c a r di al i s c h e mi a a n d i n f a r c ti o n .

Ci r c ul a ti o n (S u p pl . III) ,
5 1 a n d 52

,
III 9 6 -III l 1 5

(1 9 7 5) .

1 6) C r a n efi eld
,
P . F .

,
W i t

,
A . L . & Ⅱ0 ff m a n

,
B .

F . : C o n d u c ti o n o f th e c a r d i a c i m p ul s e . ⅠⅠⅠ.

C h a r a c t e ri sti c s o f v e r y sl o w c o n d u cti o n . J . G e n .

P h y si o l .
,
5 9

,
2 2 7-2 4 6 (1 9 7 2) .

1 7) H a n
,
J . & M o e

,
G . E . : N o n u nif o r m r e c o v e r y

Of e x cit a b ilit y i n v e n t ri c ul a r m u s cl e . Ci r c . R e s
リ
1 4

,

44- 6 0 (1 9 6 4) .

18) S h e rl a g ,
B . J .

,
H elf a n t , R . H . & H a f t

,
J . I . :

E l e c t r o ph y si o l o g y u n d e rl yi n g v e n t ri c ul a r a r r h yth-

mi a s d u e t o c o r o n a r y li g a ti o n . A m . J . P h y si ol
リ
2 1 9

,

1 6 65- 1 6 7 1 (1 9 7 0) .

1 9) C r a n e fi eld
,

P . F . : T h e c o n d u c ti o n o f th e

C a r di a c i m p ul s e , p 31- 7 3 . F u t u r a P u b l . C o .
,

M t .

K i s c o
,
N e w Y o r k

,
1 9 7 5 .

2 0) C a r m eli e t
,

E . : C a r d i a c t r a n s m e m b r a n e

p o t e n ti al s a n d m e t a b oli s m . C i r c . R e s .
,
4 2

,
5 7 7-5 8 7

(1 9 7 8) .

21) V l e u g el s , A . & C a r m eli e t
,

E . : H y p o x i a i n -

C r e a S e S p O t a S Si u m e ff 1 u x f r o m m a m m a li a n m y o
･

C a rd i u m . E x p e ri e n ti a
,
3 2

,
4 83

q

4 8 4 (1 9 76) .



1 9 0
伊

22) V l e u g el s , A .
,
V e r e e c k e

,
J ･ & C a r m eli e t

,
E ∴

I o n i c c u r r e n t s d u ri n g h y p o xi a i n v o lt a g e
-

Cl a m p e d

c a t v e n t ri c u l a r m u s cl e . Ci r c . R e s .
,
47

,
5 0 1- 5 0 8 (1 9 8 0) ･

2 3) W oj t c z a k , J . : C o n t r a c t u r e s a n d i n c r e a s e i n

i n t e r n al l o n gi t u di n al r e si s t a n c e o f c o w v e n t ri c u l a r

m u s cl e i n d u c ed b y h y p o x i a ･ C i r c ･ R e s ･ ,
4 4

,
8 8

-

9 5

(1 9 7 9) .

2 4) N a yl e r
,

W . G . : T h e r ol e of c al ci u m i n th e

i s c h e m i c m y o c a rdi u m . A m . J . P a th ol ･
,
10 2

,
2 6 2~ 2 7 0

(1 9 8 1) .

2 5) J e n n i n g s
,

R . B .
& R ei m e r

,
K ･ A ･ : L eth al

m y o c a r d i al i s c h e mi c i n j u r y . A m . J . P a th o l .
,
1 0 2

.

2 4 卜25 5 (1 98 1) .

2 6) E e a r s e
,
D . J . & Y ell o n

,
D ･ M . : T h e

"

b o rd e r

z o n e
"

i n e v oI vi n g m y o c a rd i a l i n f a r c ti o n : C o n tr o
･

v e r s y o r c o n f u si o n ? A m . J . C a r di ol ･ ,
4 7

,
1 3 2 ト1 334

(1 9 8 1) .

E 蝕 c t$ Of H y p o xi a o n th e A c ti o n P o t e n ti al o f C an in e P u rk iltj e a n d V e n t ric ul a r M u s d e Fib e rs

h 2 4 ･ H o u r - 01d M y o c ar di al h f ar C ti o n M ak ot o It oh
,

D e p a rt m e n t o f I n t e r n al M e di ci n e (Ⅰ)

( D ir e ct o r : P r of . N . H at t o ri) ,
S ch o ol o f M e di 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 2
,
1 7 6 - 1 9 0( 1 9 8 3)

K e y w o rd s: M y o c ar di al i n f ar c ti o n
,
P u r ki nj e n b e r

,
V e n t ri c u l a r m u scle 丘b e r

,
H y p o xi a

A b st r a ct

I n o r d e r t o e x a m in e e f fe ct $ O f h y p o x i a o n t h e e l e c t ri c al a c ti v it y o f c a n i n e s u b e n d o c a rd i al

P u r k iI函 fib e r s an d v e n t ri c u l a r m u s cl e fi b e rs i n n o n -i n f a r c t e d a n d i n f a r c t e d z o n e s
,
t h e t r a n s

-

m e m b r a n e a c ti o n p o t e n ti al w as r e c o rd e d 2 4 h r a ft e r li g a ti o n o f t h e a n t e ri o r d e s c e n d in g c o r o n

a rt e r y .
I n t h e m e d i u m s at u r a t e d w it h a g a s o f 9 5 % 0 2 a n d 5 % C O

2 ( c o n t r oI c o n d iti o n ) ,
P u T k i nj e

fib e r s i n th e i n f a r ct e d z o n e h a d si g n i fi c a n tl y s m all e r a m p lit u d e ( A P A ) a n d l o n g e r d u r a ti o n ( A P D)

o L t h e a c ti o n p o t e n ti al ,
Sl o w e r v el o c it y o f t h e m a x i m u m d e p o l a ri z a ti o n ( d V / d t

m a x) a n d l o n g e r

r e f r a c t o r y p e ri o d ,
a S C O m P a i r e d t o t h o s e i n t h e n o n

Li n f a r c t e d z o n e ･ D u ri n g h y p o x i a al 1 t h e

p a r a m e t e r s a n d t h e 】m a X i m u m d i a st o li c p o t e n ti al( M D P) o f P u r k i nj e fi b e r s b o t h i n t h e n o n
岬

i n f a r ct e d an d t h e i n f a r ct e d z o n e s w e r e r e d u c e d m o r e t h a n t h e c o n t r o I v al u e s ･
F o 1l o w i n g r e o x y

-

g e n a ti o n ,
t h e p a r a m e t e r s i n t h e i n f a r c t e d z o n e r e c o v e r e d m o r e sl o w l y t h a n d id t h o s e i n t h e

n o n _i n f a r ct e d z o n e . C h a n g e s i n t h e A P A ,
d V / d t

m a x ,
M D P a n d A P D o f P u r k i rd e fi b e r s d u ri n g a

3 0 - m i n h y p o xi a w e r e p r o n o u n c e d i n t h e i n f a r c t e d z o n e m o r e t h a n t h o s e i n t h e n o n
-i n f a r ct e d

z o n e w e r e
.

o n t h e o t h e r h a n d , u n d e r t h e c o n t r o I c o n d iti o n v e n t ri c u l a r m u s cl e fi b e r s sh o w e d

$ligh tl y sl o w er d V/ d t m a x
a n d l o n g e r A P D i n t h e i n f a r c t e d z o n e t h a n i n t h e n o n

-i n f a r c t e d z o n e ･

D u ri n g h y p o xi a e a c h p a r a m e t e r e x c e p t f o r t h e r e f r a c t o ry p e ri o d w a s d e c r e a s e d i n b o t h th e

n o n
-i n f a r c t e d an d t h e i n f a r c t e d z o n e s . T h e a cti o n p o t e n ti al s o f v e n t ri c u l a r m u s cl e fi b e r s i n t h e

i n f a r ct e d z o n e r e c o v e r e d w it h r e o x y g e n a ti o n a s f a st a s t h o s e i n t h e n o n
-i n f a r c t e d z o n e di d ･ I n

b ot h P u r ki nj e a n d v e n t ri c u l a r m u s cl e fi b e r s
,
e a rl y st i m u li i n d u c e d sl o w r e sp o n s e s i n t h e i n f a r c t e d

z o n e m o re f r e q u e n tl y t h an i n t h e n o n
-i n f a r c t e d z o n e ･ It m a y b e c o n cl u d e d t h a t s u rv i v i n g m y o

-

c a r d i al c e u s a ft e r a c u t e m y o c a r d i al i n f a r c ti o n a r e m o r e s u s c e p ti b l e t o h y p o x i a t h a n a r e t h e i n t a c t

c e11 s . H y p o x i a a p p e a r s t o b e r e sp o n si b l e
,
i n p a rt

〉
f o r t h e a p p e a r a n c e o f v e n t ri c u l a r a r r h y t h m i a ･


