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鑑e y w o r d s V e n t ri c ul a r fib rilla ti o n t h r e sh old
,
5 0 c p s sti m ul a ti o n

,

P r o c ai n a m id e
,
C o n d u c ti o n ti m e

,
V e n t ric ul a r r e sp o n s e .

心室紳動( V F) は 心筋梗塞の 急性期, 急性心筋炎あ

る い は心室噛症例 に お い て み られ る こ との 多い もの で

あるが , 稀に は
一 見基礎に 器質的心疾患の 認め られ な

い 例に 出現 する こ とが あり い わ ゆ る健常者の 突然死 の

主要な原 因とみ な され てい る
.

こ の よう な V F の エ ピ

ソ
ー

ドを も つ 症例で は V F 出現の 前後 に 心 室性期外収

縮(P V C ) の 散発する こと があり,
これを V F の w a mi n g

sig n と み な して い る
.

こ う した P V C は心電図上
, ①連

続的な出現, ②連結瀾が 著し く短い ( R o n T ) , ③多

形性な どを特徴と す る
. ま た V F の 起 り方に は 2 つ の

場合が あ り , 突然に V F の発 生す る場合 と P V C が連続

して続き V F に移行 す る場合 とが ある と され る . 従 っ

て上記の警戒 を要す る P V C の 諸性質の う ち
, その 連続

的出現 は V F と 直接 に 関係す るも の と し て特に 注意 を

要す るも の と考え られ る .

心臓に 交流通電 し て V F を惹起 す る手技は今 日心臓

手術の 際に 日常用 い られ て い るが
,

こ の 際の 刺激電流

は極めて 弱い も の で充分 で , 時 に は医療機器か ら の 漏

え い 電流程度の も の で さ え V F を 生 じう る
.
1 9 6 7 年

S u gi m o t o ら
l)
は こ の 点 に つ い て 検討 を加 え

, 交流刺激

が P V C を連結期を短かく しなが ら連続 して発生させる

ために V F の 開催( V F T) が 著しく低下し
, 容易に V F に

到る こと を示 した .

以上 の P V C の 連発 が V F に 移行す るとい う 臨床的事

実と P V C の連発 が V F T を低■F させ るとい う 実験成績

に 基づ い て
, 今回著者 は基礎 に 器質的病変 を持 た ない

状態の i n sit u 心 に つ い て 50 c p s 電気刺激 を加 え て 連

続的 P V C を作成し
,
こ れが V F に移行する時の条件を,

E le ct r o p h y si ol o gi c al P r o p e r ti e s D e t e rm i ni n g

こ れ に 対す る薬物効果を合わ せ観察す る こ と に よ っ て

検討 しよう と した
.

対象お よ び方法

実験動物に は体重 6 ～ 1 2 k g の 犬 17 頭を用 い た.
ベ ン

ト パ ル ビタ
ー ル ナ トリ ウム 30 m g/ k g 前後の静注に より

麻酔 した 後人 工 呼吸器( H a rv a rd 6 0 7 型) に よ る間歓的

陽圧 呼吸 下に 右 第4 肋間で 開胸 した
. 図1 に 示 す よ う

に 心包 を開き 洞結節 を機械的に 挫滅 した . 電極に は径

1 m m のプ ラチ ナ電極 2 個 をうめ こ んだ径5 m m の プラ

ス チ ッ ク 板 を用 い こ の 電極 4 個 を左右心室表面に 縫著

し た. 電極1 対 を基礎刺激用
,
1 対 を試験刺激用

, 他の

2 対 を電位記録 用と した . 基礎刺激は試験刺激に よ っ て

心室反応が 生 じてい る 間は抑制され る必要があ るた め

d e m a n d 塾 ペ ー ス メ ー カ( D e v i c e E 2 9 9 1) を用 い
,
1 0 0/

分の 頻度 の基礎刺激 と した . 試験刺激 に は単 一 パ ル ス

電気刺激 と 50 c p s 電気刺激 を行 な っ た . 単
一 パ ル ス 刺

激 は2 m s e c 巾矩形波刺激と し , 基礎刺激に トリ ガ
ー

さ

せ たオ ッ シ ロ ス コ ー プ( 日本光電製 V C
-

7) の 1 掃引

に 基礎刺激 8 ～ 1 0 個が 入 るよ う に した
.

ま た
, 掃引の

折 り返し に 刺激装置(日本光電製 M S E - 3) の遅延回 路を

トリガ ー させ る こ と に よ り ,
8 ～ 1 0 拍 ごとの心 周期の任

意の 時点 に 刺激が加 えら れ るよ う に した
.

5 0 c p s 刺 激の た め に は電 気 刺激装 置( 日 本光 電製

M S E ･3) を用 い
,
5 0 c p s 2 m s e c 巾の 矩形波を5 秒 間加え

た .
い ず れも刺 激回路の 陰極側に 1 k 凸 の低抗 を置き こ

の 前後の 電位差変化 をオ ッ シ ロ ス コ
ー プ上 で読み と る

こ とで電流の 強さ を測定 した
. 記録は肢誘導心 電図と

th e V e n t ric u l a r Fib rill ati o n T h r e sh old

M e a s u r e d b y 5 0 c p s El e ct ric al S ti m ul a ti o n . K 6 i ch i S hi g e t a , D e p a r t m e n t of I n t e r n al M e
-

dicin e (1) , ( D ir e ct o r : P r of . N . H a tt o ri) ,
S ch o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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Fi g . 1 ･ M e th o d s f o r s ti m u l a ti o n a n d r e c o r di n g ･

心 室局所電位 を多用途監視装 置( 日本 光電製 R M -1 5 0

型)イ ン ク措き 記録装置 に 記録 した ･ 心室内伝導時間測

定の た め に は ビジグラ フ(三 栄測器製 F R ･ 3 0 型) を用 い

た .

単
一 パ ル ス 刺激法に よ り拡張期興膏 闇値(D E T) を渕

5 0 c p s O ･0 9 m a

V E

足 し
,

D E T の 2 倍 の 強 さ の 電 流に よ り 相 対 不 応期

(R R P) を測定 し, 1 0 m A の 電流で絶対不応期(A R P) を測

定 した . 5 0 c p s 刺激で は刺激の強さ を漸次強 めて V F を

生 じる時の電流の 強さ を心 室細動 閑値(V F T) と した
. 刺

激 を 中止 した後 に も c h a o ti c な心 室反応 の続 く場合を

V F と判定 した
. 図2 は V F の 発生を みた ときの 記録の

実例で ある . ま た , 図 3 に 示 す 如く
,

刺激中に 生 じる

心室反応の 頻度 を R R 間隔で 測定 し刺激 の 強さと R R

間隔の 関係 を観察 した .
V F は 30 秒以 内に直流除紙数

器 に よ り除 細動 を行 な っ た . 心 室内伝導時間(c o n
-

d u c ti o n ti m e : C T ) の 測定 は 4 例に つ い て 行な っ た .

こ の た め に は 図4 に 示 す よう に
, 石室表面 に約3 c m 離

れ た 2 か 所で め電位到達時 間を測定 し
,

基礎刺激の 強

さ を 0 .1
,
0 .1 5

,
0 . 2

,
0 .3

,
0 .5 m A の 5 段階 と して それぞ

れ に つ い て刺激頻度 を増 した時 の 興奮伝導時間の変化

を観察 した ,
な お

, 刺激部位の 右室表面心 電図を s u r ･

f a c e E C G と した .

薬物 は プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル(P) とプ ロ カイ ン アミ ド(P A)

と を用 い た
.
P . は 5 m g を ,

P A は 20 0 ～ 40 0 m g を 3 分

間で 静注 し
,
5 分後 に 上記の計測 を繰 り返 した.

P は45

0 服 用 鳩

‖= = ま 一

㌧ト‥_
｣

F i g . 2 . D e t e r m i n a ti o n o f v e n tri c ul a r fib ri11 a ti o n th r e s h ol d (V F T ) b y 5 0 c p s sti m u l a ti o n a p pli e d f o r

5 s e c . W i th th e c u r r e n t s t r e n g th of O .0 9 m A (l e ft) a n d O ･1 4 (ri gh t) ,
V e n tri c u l a r t a c h y c a r di a a n d

fi b rill a ti o n w e r e o b t ai n e d r e s p e cti v el y .

B C D

⊥ ⊥⊥⊥ 山

Ⅱ J 小 ふ

R R
1 3 0 汀 削 C

心 心 付 満 山諭 小 冊

2 T O l 鴨 e C 18 0 m s o c V F
5 0 0 m s e c

F ig . 3 . M e a s u r e m e n t of v e n tri c ul a r r e s p o n s e i n te r v a l ( R R ) d u ri n g 5 0 c p s s ti m ul a ti o n ･
F r o m A t o

D
,
th e c u r r e n t s t r e n gth o f th e sti m u li w a s i n c r e a s e d ･
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Fi g ･ 4 ･ E ff e ct s of th e d r u g s o n th e r el a ti o n s hi p b et w e e n c y c l e l e n g th a n d c o n d u c ti o n

ti m e ･ F r o m l e ft t o ri g h t
,
th e c y cl e l e n g th w a s s h o rt e n e d ･ V E l

･ V E 2 i n di c at e s c o n
･

d u c ti o n ti m e b e t w e e n th e t w o r e c o r di n g el e c t r o d e s o n th e ri gh t v e n t ri cl e ,
i n t e r

-

el e c t r o d e d i s ta n c e 3 c m . S u rf a c e E C G : E C G o n s ti m ul a t e d sit e .

m g ま で P A は12 0 0 m g まで を注入 した.

成 績

50 c p s 刺激 に よ る V F T の 変化 (図 5)

薬物投与前 の V F T は 0 .1 6 ±0 .0 9 m A ( n = 1 3) で あっ

た
.
V F T は P 投与後 は 2 例 で不変, 3 例で や や上昇 し

,

4 5 m g 投与後 の V F T は 0 .40 ±0 .3 0 m A であっ た(P < 0 .

20). P A 1 2 0 0 m g 投与後 V F T は全例で 上 昇 した . P A

54 7

1 2 00 m g 投 与 後 の V F T は1 .0 3 ±0 .79 m A で あ っ た

(P < 0 .0 2 5) . 特に 2 例で は著 しく上昇 し
,

それ ぞ れ 4
.
1

及 び 2 .6 m A の 高値 を示 した .

5 0 c p s 刺激時の 心室反応間隔( R R)(図6 , 表1)

5 0 c p s 刺激 に さい して は刺激電流の強さを増す に伴 な

い R R 間隔は短縮 した
.

こ の傾 向はP 投与前後 で はあ

ま り変ら なか っ た が, P A 投与後は電流の 強さ を増して

も R R 間隔の 短縮 は生 じに くくな っ た . 図6 は P と P A
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帥 叩 r a m 抽 血 短 拘り C ain a m はe 血 戚S

Fi g . 5 . E ff e c t s o f th e d r u g s o n v e n tri c u l a r fi b rill a ti o n th r e s h ol d ( V F T) ･

10 0 0

200

3 ∝)

2 ∝I

＼
C o ntrd

押 印 m g (d o s‡s of P)

81 0 ･2 0 ･3 m a

C u rr e n t str e n g t h o f 50 c p s

P ro p 伯 n O1 01 d o si s

0 ･1 0 々 閃 0 ん 0 ･5 0 ･6 0 ･7
m 且

C u r r e n t s t r e n g t h of 5 0 c p s

P rc u i n a m id e d o si s

Fi g . 6 . E ff e ct s o f th e d r u g s o f th e r el a ti o n sh i p b e t w e e n c u r r e n t st r e n gth of 5 0 c p s a n d v e n tri c u l a r

r e s p o n s e i n t e r v al ( R R ) .

投与後の 変化 を示 す 1 例の成績で ある
. 図中の 曲線で

,

も っ と も短か い R R 間隔は V F に 移行す る直前の R R

間隔である
.

つ ま り V F は R R 間隔が c ri ti c al な億 とな

っ た時に発生 した. 表 1 に みる ごとく この C riti c al な R R

間隔は P 量 を ま しても変化せ ず,
P A 量 を増す と とも に

や や 増大 し
, 対照 の 16 4 ±19 m s e c か ら P A 1 2 0 0 m g 後

に は 24 7 ±59 m s e c と な っ た . しか し この上 昇の程度 は

V m の上 昇の 程度に比較す れ ば軽度 の も の で あり,

V F T の 上昇 は主 として P A 投与後 R R 間隔が短縮 しに

くく な る こ と と関連す る こ と が認 め られ た .

D E T の変化(図7)

薬物投与前の D E T は0 .0 8 ±0 .04 m A であ っ た .
D E T

は P 投与後 は 3 例全例で 不変で あ っ た .
P A 投与後は

120 0 m g の投与 によ っ て 2 例で 0 .3 及 び 0 .5 5 m A に 上

昇 した ものの, 他 の6 例で は変化せず全体 と して 0 .22 ±

0 .1 6 m A と上 昇の傾向 を見 るに と どま っ た(P < 0 .1) . P A

投与例 の中に は D E T が 1 時低下つし) で上昇した例が 2

例あ っ た
.
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D E T

R R P

0 5 10 1 5 2 0 2 5

5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0 8 5 4 0 4 5 r 喝 O

P 和 P a n O1 01 d o si s

F i g . 7 . E ff e c t s of th e d r u g s o n di a st oli c

r ef r a c t o r y p e ri o d (R R P) a n d a b s ol u t e

R R P の 変化(図7)

R R P は薬物投与前 で は 272 ±4 8 m s e c であ っ た.
P 4 5

m g 投与後 は35 0 ±5 0 m s e c とな り(P < 0 .1 0) ,
P A 1 2 0 0

m g 投与後は 377 ±39 m s e c と全例に 延長を認めた(P <

0 .0 5) .

A R P の 変化(図 7)

A R P は投薬前 に は 1 92 ±29 m s e c で あ っ た . P 投与

では不変
,
P A 1 2 0 0 m g 投与で は294 ±4 0 m s e c と延長

した(p < 0 .0 01) .

5 4 9

2 0 0 4 ∞ 8 0 0 8 0 0 1 0 0 0 12 0 0 r 喝

P r ∝ ai n a m id e d o s i s

e x cit a bilit y th r e s h ol d ( D E T ) ,
r el a ti v e

r ef r a c t o r y p e ri o d ( A R P) .

C T の 変化(図8
,

表2)

薬物投与前 に は心 室刺激周期短縮に 伴なう C T の延

長は軽微 であり 心室興奮が続か なく なる 最小心室刺激

周期 に お い て は C T は平均37 % の 延長 をみるに と どま

っ た
.

しか し P A 投与後 は C T は延長 し
,

か つ 心室刺

激周期短縮時の C T の 延長 は著 しく高度とな っ た . P A

8 0 0 m g 投与後 に は心室反応が統 きうる最小周期の C T

延長は平均96 % に お よ んだ . 心室刺激の強さ は0 .5 m A

まで の 5 段 階に 変化させ た が こ の こ とに よ っ て C T の
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T a bl e l . C riti c al i n t e r v al of v e n tri c ul a r r e s p o n s e s p ri o r

t o v e n t ri c u l a r fib rill a ti o n af t e r d r u g a d mi ni s t r a ti o n ･

E x p
N o .

P A d o si s ( m g) o f

n O n e 20 0 4 00 6 0 0 8 0 0 10 00 1 20 0

ロ
犠

13U 1 7r) 17 0 1 8 0 19 0 ユ9 5 2 00

2 1 4 0 16 0 18 0 20 0

3 16 0 18 0 20 0 19 0 23 0 2 15 2 30

4 18 0 2 2 0 2 50 29 0 29 0 30 5 3 6 0

5 17 5 17 5 2 3 5 2 10 2 20 2 45 2 4 5

6 16 0 1 55 1 5 5 2 0 5 1 7 5 2 00 20 0

7 1 80 2 3 2 2 4 4

8 1 84■ 19 6 22 0

m e a n 164 土19 177 ±2 1 202 士3 2 213 士3 6 22 4 ±3 5 23 2 ±4 0 247 ± 59

E x p
N α

P d o s is ( m g) o f

n O n e 5 10 1 5 20 25 3 0 3 5 4 0 4 5

9
撫

1 45 1 75 1 8 0 1 7 0 1 80 1 80 18 5 2 0 0
.

19 0 20 0

10 1 80 2 2 0 2 1 0 2 2 0 2 1 0 ･ 2 2 5 2 15 22 5 20 0 2 20

田 1 50 1 6 0 1~7 0 2 0 0 18 5 18 0 16 5

12 ■ 14 0 14 0 16 0 17 0 16 0 2 0 0

13 14 0 16 0 15 5 1 6() 19 0 18 0 18 0 2 00 田 19 0

m e a n 15 1 ± 15 17 1 ±2 7 17 6 士2 2 17 8 ±2 1 18 8 ± 17
H

1 94 ±1て 1 93 ±15 20 1 土16 18 4 ±1 3 2 03 ±12

変化の 仕方 に差 は みら れ なか っ た . 図8 は P A 投与後

の C T 変化の 1 例 を示 し, 表 2 は 4 例 に お ける成績 を

ま と めた も ので ある
.

考 察

Ⅰ V F T の測定方法 につ い て

19 4 0 年 W i g g e r s ら
2) は心周期の特定の時期すなわ ち

受攻期 に大き な電気刺激を加 え る と V F を発生す る こ

と
,
こ の際の電気刺激の大き さ を V F T とする こと に よ

っ て細動の発生の し易 さの指標 と な しうる こ と を示 し

た
.
以来 V F T は 5 ～ 1 0 m s e c 巾の矩形波 を用 い た単 一

刺激 パ ル ス に よ っ て測定 され るこ とが多か っ たが
,
その

後細動受攻期の附近に1 0 ～ 1 5 個の連続 したパ ルス 刺激

を加 える トレ イ ン刺激法が 工 夫さ れ , 又 こ の 際刺激時

間を長 く して い く つ かの心 周期 に及 ぶ よう に して V F T

を測定 す る連続刺激法も行 な われ る よう に な っ た
.
連

続刺激法の 場合, 数秒 に わ た る刺激の持続時間を
一 定

に して V F を生 じる刺激電流の強さ を測定 す る場合と

刺激電 流の強 さ を
一

定 に し て刺激時間 を変化さ せ V F

に 到る 刺激時間 を V F T と する場合とが あ る . 今回の 著

者の 試み は刺激時間を 5 秒 間と
一

定 に し
,

刺激 の 強さ

を V F T と して測 定 した
.

こ れ は は じめ に述 べ たよう に

実験の 目的が P V C が連続的に発生 した時の V F へ の移

行 の条件 を観察 す る とい う理 由 に よ る も ので あ る
.

ⅠⅠ V F T に 対す る薬物効果

V F T に 対す る P 又 は P A の効果 に つ い ては これまで

単 一 パ ル ス 刺激法ある い は トレ イ ン 刺激 法に よる検討

が い く つ か な され て い る . P A の V F T 上 昇の 効果は
一
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T a bl e 2 ･ C h a n g e s i n c o n d u cti o n ti m e r el a t ed wi th th e p a c e d c y cl e l e n gth af te r

p r o c ai n a m id e a d m i n i s tr a ti o n .

5 5 1

E x p
N o ,

＼

＼
＼

＼
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設
計

＼
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1 4

B a si c 6 0
難
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1 5

B a si c 2 5 3 8
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% c h a n g e 4 4 %
'

3 2 %

1 6
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1 7

B a si c 4 0 6 0 7 0 9 0

S h o rt e st 6 0 1 3 0 1 6 5 2 8 0

% c h a n g e 5 0 % 1 1 7 % 1 3 6 % 2 1 1 %

※ m s e c

2 0 0 4 0 0 6 0 0 m 5 e ⊂

V e n H c ul a ｢ ⊂y Cl e I e n g th

Fi g . 8 . Eff e c t s of p r o c ai n a mi d e o n th e r el a ti ｡ n
_

S hi p b et w e e n c y cl e l e n gth a n d c o n d u c ti o n ti m e

(C T ) .

般に認 め られ て お り,
た と え ば Y o o n ら

封
は P A l O ～ 2 0

m g/ k g 静注法によ り V F T が 88 % 上昇す る こ とをみ て

い る .

一

九 P の 効果に つ い ては
一 定の 成績 は得ら れ て

い な い
. R o s a ti ら

4) は P を 4 m g/ k g 用 い て も V F T は

不変 で あ っ た と し , A ll e n ら
5)
は 5 m g/ k g の 量 で平均

58 % の V F T の 上昇をみ て い るが 有意な 上 昇で はなか っ

たと してい る . しか し
,
M o o r ら

6)は 1 m g/ k g の 量で平

均 230 % の V F T の上 昇 をみ てい る . 著者 の今回の 方法

で は P A に よ っ て V F T は上 昇 した もの の P によ っ て

は V F T は ほ とん ど変化 しな かっ た
. 単

一 パ ル ス 法あ る

い は トレ イ ン法 に よ る V F T が P あるい は P A に よ っ

て如何 に 変化す るか に つ い て は今回検索 して い ない が,

少なく とも P V C が連続 して出現 して い る状態におい て

み ら れ る V F T の低下 は
,
P A で 予防され るが P で は予

防さ れ ない と い う こ と が出来よう .

ⅠⅠI P V C か ら V F へ の 移行

P V C に よる V F T の低下つ ま り P V C と細動受攻性

の 関係 に つ い て は H a n ら
7)
の よく知られた 実験が あ る

.

H a n ら は V F の 重 要な要因と して心室筋各部位の興奮

回復過程の 不均 一 性が ある と考 える の である が
, 可能

な限り に連結期 を短 かく した P V C を作成する こ と によ

り P V C 発生部位 か ら 10 ～ 1 5 m m の範囲で の興奮回 復

過程の 不均 一 性が ほ ぽ 2 倍 に 増大 し
,

これ に伴 な っ て

V F T は 35 % 低下 す る こ とも 示 され て い る
8)

. さ ら に
,

回復過程の不均 一 性増大に ひき 続い て
,
P V C が 連続的

に 連結期を短 か く しなが ら a c c el e r a ti n g t a c h y c a r di a

の形で 出現す る とき V F T の 低下 は著しく なり, D E T

の 2 倍近く まで 低下 する こ とが観察されて い る
1)

.
P V C

を連統的に 作成す る だ けで は V F に 移行す る こ とは な
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く , V F を惹起す る た め に は最後 の P V C の細動受攻期

に ある 強さの 電気刺激がカロえ られ る こ と が必 要で あ る

こ とも観察さ れ て い る
1)

. 従っ て
,

こ う した形で の V F

の発生は P V C の連発 の起り方と最後の P V C の V F T
,

つ ま り狭い 意味での V F T とに よ っ て決ると考えられ る
.

Ⅳ V F T を競走す る 因子 の 変化

前述 したような V F T の 変化 を規 定す る心 室筋の 電気

生理 学的性質 と して D E T ,
R P , C T が あげ られ る

.
そ

こ で , まず単 一 パ ル ス 刺激 に より D E T と R P の 変化に

つ い て 検討 した
.
D E T は P に よ っ て は ほとん ど変化せ

ず,
P A 投与で

一 部で 上昇す る もの が あ っ たが 全体 とし

て有意な変化で は なか っ た
.
R P に 関して は R R P

,
A R P

の い ずれ も P に よ っ て はほ とん ど変化せ ず, P A に よ っ

て有意 に変化 した .
こ れ まで の 報告で は P は大量投与

時に C T を延長 させ るが D E T は不変,
R P は短縮又 は

不変
9 ト 1 1) と い わ れ

,
P A は 主と して R P を延長さ せ C T

を 延長, D E T は不変な い し上 昇
1 2)1 3)

と い わ れ て お り,

今回 の成績 は こ れ らに ほぼ近 い 結果 であ っ た
. 今回 ,

P A 投与後 D E T が 一 時低下,
つ い で 上 昇 した例が あ っ

た が
,

こ れ は P A に対 す る交感神経刺激性の 反射性磯

序に よ るも の か も しれ ない
. 特 に C T に つ い て は P A 投

与後漸次延長 しその延長 の程度は 心 周期が 短く な る程

大 とな っ た
.
心 周期短縮時の C T 変化 を観察 した成績

は多くは ない が例 えば W e st ら
川 はキ ニ ジ ン に よ り同様

の現象が み られ る こと を 示 して い る . P A 投与の 場合の

かか る C T の 変化は心周期短締時の 不応期 の短縮 を起

り に くく し, ある い はか え っ て こ れ を延長 させ て 心 室

反応間隔 を短縮 しに くくす る もの と思わ れ る .

Ⅴ V F 移行前の R R 間隔の変化

50 c p s 刺激 時の V F 移 行 前 の 心 草反 応 の 変 化 と

V F T の 関係 を検 討した
.
5 0 c p s 刺激の 刺激電流の 強さ

を増す と共に これ によ っ て生 じる 心室反応の R R 間隔

は短宿 したが この傾向は P 投与で は変 らず,
P A 投与後

は R R 間隔は短縮 しに く くな っ た . そ して V F 発 生は

R R 間隔が c ri ti c al な範囲 にな っ た時 に み られ
, 従が っ

て V F T の上昇は R R 短縮が容易 に得 られ なくなっ た こ

と と関連 す る こ と が知ら れ た
.

P V C の連発が R R を短絡す る形で続 くと き V F T は

低下す る
.
P A 投与後 は C T は延長 し

,
その 程度が 心周

期短縮 に 伴なし1 増大す るた め に R R 間隔は短縮 し に く

く な り V F T が低下 し にくく な る と考え られ る
.
R R 間

隔の充分な短縮 を得る た めに は刺激 の 強さ は漸増 し
,

従が っ て最後の P V C 後の 細動受攻期に 加わ る刺激の強

さも大 きくな っ た .
V F に到 る際の R R 間隔の c riti c al

な レ ベ ル が P A 後や や増大 して い る の は こ の た め と思

わ れ る
.
電気刺激法 によ り発生す る V F は今 日 r e e n t r y

を機序と する の が定説で ある
.

H a rl ら
7) は こ の よ うな

r e e n t r y の最も 主 要な 因子 と して心 室筋各部で の興奮回

復過程の 不均 一 性 を重視 して い るの で あ るが
,

これが

r e e n t r y 生成の 唯 一

の 要因と な るも の で は な く
,
これ に

か か わる C T や R P の 延長あ るい は D E T の 変化もそれ

な りに r e e n t ry 生成 を促進 しあるい は抑制する要因とな

る .
こ の こ とは H a n ら7 ) 自身の 実験 に お い て硫酸キ ニ

ジ ンが 中毒量の み な ら ず治療域 に お い て す ら不 応期の

終り の 不 均 一

性 を増大さ せ て い る こ と か ら も明ら か で

あ る .

以上 より P V C の連発が 弱い 電気刺激に より V F に移

行す る た め に は R R 間隔の 短縮 が あ る値以下 に なる こ

とが必 要で あ り ,
P A の V F 予防効果 は C T を遅 らせ

,

特に 心 周期短縮時の C T を著 しく延 長す る こ と に よ っ

て P V C の a c c el e r a ti n g t a c h y c a rd i a と して の 出現を

起 り に く く す る こ と に あ る と結論さ れ る .

ⅤⅠ 本実験 に お ける 制約

本実験に お い て得 られた成績は 50 c p s 電気刺激とい

う特殊な実験条件下 に お い て の P V C か ら V F へ の 移行

を検討 したやの で あ る
. 自然に 発生す る V F ある い は

心筋 の 器質的病変 を素地 と して発生 す る V F の 中に は

こ う し た起 り方と は異 なる機序に よる もの があ り,
P に

して も P A に して も機序 を異に す る V F に 対 して は本

実験 に お い て示 さ れ た と は別の 作用 と効果を も つ はず

で あ る . 本研究は 器質的病変 を持 たな い 心 に P V C が連

発 して V F に 到る 時の 条件と そ れ を予 防す る薬物の も

つ べ き作用 を検策 した こ と を断わ っ てお き た い
.

結 論

心 室期外収縮(P V C) の連発が V F に 移行 す る時の条

件 と こ れ に 対す る心 室細動( V F) 予 防薬の 作用 磯序を知

る目的 で 犬の i n sit u 心 に お い て検 討し
,

以 f の 成績

を得 た
.

1 . 5 0 c p s 矩形波電気刺激法 に よ る細動 閥値( V F T)

は プ ロ プ ラノ ロ
ー ル(P)投与で は不変,

プ ロ カイ ン ドア

ミ ド(P A)投与に よ り漸次上 昇 した .

2 . V F が 弱い 電気刺激で発生 す る た め に は P V C の

連発 が ある c riti c al な R R 間隔に到る こと を前掟とした .

3 . 5 0 c p s 刺激時の 心室反応 の 間隔は刺激 の 強さ を

増 す と共 に 短縮 したが こ の 短縮傾 向は P 投与後 に は変

ら ず
,

P A 投与後 に は抑制さ れた .

4 . 心室 筋興 奮の 不応期 はP 投与 で は不 変,
P A 投

与で は延長 した .

5 . P A 投与 後の 心 室内伝導時間延長は心 周 期が短

縮す る と とも に 著 しく な る こ と が観察さ れ た .

以 上 の所見に 基ずき P V C が V F に 移行 するためには

P V C が a c c el e r a ti n g t a c h y c a rd i a の形 を と っ て出現,

R R 間隔が c ri ti c al な 範囲 に 短縮す る こ と が 必 要であ
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り,
P A は こ れ を抑制す る こと に より V F を起 りに くく

すると結論さ れ た .

稿を終る に あた り ご指導とご校 閲を賜 わ っ た服部信

教授に 対 し衷心 より 深謝の 意を表 しま す｡ さ ら に, 直

掛こご指導を賜わ っ た現富山医科薬科大学第 2 内科教

授杉本恒明先生, な ら び に終始 ご協力 と ご援助 を戴い

た第
一

内科循環器班 の諸先生 に深く感謝致 します .
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r e c e p t o r a n t a g o ni st s o n c a r di a c m u s cl e . A m
. J .

C a r di ol .
,
1 8

, 3 9 9 ･4 0 5 (1 9 6 6) .

12) W o s k e , H ･
,
B elf o r d ,J .

,
F a s ti e r ,F . N . & B r o o k s

,

C ･ M ･ ‥ T h e e ff e c t o f p r o c ai n e a mi d e o n e x cit a bilit y ,

r ef r a c t o ri n e s s a n d c o n d u cti o n i n t h e m a m m ali a n

h e a rt ･ J ･P h a r m a c ol ･ E x p . T h e r .
,
1 07

,
1 3 4 ･1 4 0 (1 9 5 3) .

1 3) R o s e n , M ･ R .
,

G elb a n d
,
H . & Ⅱ0 ぽ m 弧

,
B . y . :

C a ni n e el e c t r o c a r d i o g r a p h i c a n d c a r d i a c

el e c t r o p h y si o l o g i c c h a n g e s i n d u c e d b y

p r o c ai n a m id e ･ Ci r c ul a ti o n
,
4 6

,
5 2 8 ･ 5 36 (1 9 7 2).

1 4) W e s t
,
T ･ C ･ & A m o r y ,

D
. W . : Si n gl e fib e r

r e c o rd i n g o f th e ef f e ct s o f q u i n id i n e a t a t ri al a n d

p a c e m a k e r sit e s i n th e i s ol a t e d ri gh t a t ri u m o f th e

r a b bit ･ J I
P h a r m a c o l . E x p . T h e r .

, 1 3 0 , 1 8 3 -1 9 3

(1 9 6 0) .
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b y S O cp s Ⅲe ctric al S ti m 血 鮎 n K 6i ch Sh ig e t a , D e p art m e n t o f l n t e r n al M e dici n e ( 1) P i ･

r e c t o r : P r o f ･ N ･ H a tt o ri) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

, K a n a z a w a U niv 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 0 , 5 4 5 - 5 5 4 (1 9 8 1)

K ey w o rd s : V e n t ri c ul ar n b rin a ti o n th r e sh old
,
5 0 c p s sti m ul atio n

,
P r o c ai n a mi d e

,

C o n d u cti o n ti m e
) V e n t ri c u l ar r e sp o n se ･

A b s ねa c t

T h i s st u d y att e m p t e d t o d e t e r m i n e t h e e ff e c t s o f p r o p r a n ol ol ( P) a n d p r o c ai n a m i d e ( P A) o n

t h e v e n t ri c u l ar 鋭b ri 11 ati o n t h r e sh ol d ( V F T) o f t h e d o g i n si t u h e a r t s b y m e a s u ri n g t h e c u r r e n t

St r e ng t h o f 5 0 c p s sti m u li t o p r o d u c e v e n t ri c u l a r fi b ri 11 ati o n a n d cl a ri f y t h e el e c t r o p h y si o l o gi c al

P r O P e rti e s i n fl u e n ci n g t h e vu l n e r a b n it y f o r v e n t ri c u l a r n b 血1 a ti o n .

S 即 e n t e e n d o g s w e r e st u d i e d ･ P o r
､
P A w a s i nj e c t e d i n t r a v e n o u sl y i n d o s e s o f 5 m g o r 2 0 0 ｡ r

4 0 0 m g ,
a t O n e ti m e , a n d , t O t a 止y ,

u P t O 4 5 0 r 1 2 0 0 m g , r e SP e C ti v e ly ･ D i a st o 正c e x cit a b ilit y t h r es h ･

0 1 d ( D E T) ,
r e fr a c t o r y p e ri o d ( R P) a n d c o n d u c ti o n ti m e ( C T) w e r e d et e r mi n e d b y m e a n s o f a

P r O g r a m m e d e x t r a
-$ti m u l u s m e t h o d u si n g a s q u a r e w a v e p u l $ e O f 2 m s e c d u r a ti o n

. V F T w a s

d et e r m i n e d b y 5 0 c p s sti m u l ati o n
,

C O n Sis ti n g o f t r ain s o f sq u a r e w a v e p u l s e o f 2 m s e c d u ra ti o n
,

a p p li e d f o r fi v e s e c
.

■
T h e a d m i n ist r a ti o n o f P o r P A p r o d u c e d n o si g ni fic a n t c h a n g e s i n D E T . T h e r e w a s littl e

P r O l o n g ati o n o f R P a ft e r a d m i mi st r a ti o n o f P , W 旭 e t h e r e w a s sig n ifi c a n t p r o l o n g ati o n a ft e r

ad m i n ist r a ti o n o f P A
･

I n t h e c o n t r oI st a t e
,
C T w a s sli g h tl y p r o l o n g e d a s v e nt ri c u l a r p a ci n g r a t e

W a S i n c r e a s e d
･

P A i 廊 cti o n r e s ul t e d i n p r o l o n g ati o n o f C T
,

W h ic h w a s m o r e m a r k e d a s t h e

V e n t ri cl e w a s p a c e d r a p i d l y ･ T h e m e a n v al u e o f V F T w a s O . 1 6 ±0 .0 9 m A i n t h e c o n t r ol . A d m in i s ･

t r ati o n o f P A el e v at e d V F T t o l ･0 3 ±0 ･ 7 9 m A
･

P a rti c u l ar 1y i n 2
,
V F T w a s el e v at e d r e m a r k a b ly t o

4 ･ 1 an d 2 ･6 m A ･ O n t h e o t h e r h a n d I P c a u s e d a n el e v ati o n o f V F T i n 2 0 u t O f 5 d o g s an d n o

軸 nifi c an t C h a n g e i n t h e o t h e r 3 ･ T h e rel ati o n b e t w e e n t h e c u rr e n t st r e n g t h o f 5 0 cp s sti m u l ati o n

a n d t h e i n t e r v al s o f e li ci t e d v e n t ri c u l ar r e S P O n S e S ( V R ) w a s s t u d i e d . T h e i n c r e a s e o f c u r re n t

Str O n g t h o f 5 0 c p s sti m u l a ti o n w a s a c c o m p a n i e d w it h t h e ap p e a r a n c e o f sl o w v e n t ri c ul a r t a c h y
-

C a rd i a , a C C el e r ati o n o f i ts r a t e a n d t h e n V F ･ V F w a s n o t e d t o d e v e l o p w h e n t h e r a t e o f V R w a s

a c c e l e r at e d b e y o n d a c ri ti c al l e v el ･ T h e a c c el e r ati o n o f V R w a s p r e v e n t e d b y P A b u t n ot p r e
-

V e n t e d もy ア.

V e n t ri c ul ar fi b 畑1 a ti o n t h r e s h ol d m e a s u r e d w i t h 5 0 c p s sti m u l a ti o n w a s f o u n d t o b e i n v e r s el y

P r O P O rti o n al t o t h e r a t e o f a c c el e r ati o n o f v e n t ri c u l a r r e s p o n s e d u ri n g t h e sti m u l a ti o n
,

W hi c h w a s

at t ri b u t e d t o t h e m o d e o f t h e r a t e d e p e n d e n t c h a n g e s o f r e ft a c t o r y p e ri o d a n d c o n d u c ti vit y o f

V e n t ri c u l a r rn u S Cl e .


