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K e y w o r d s l) P u r k inj e fib e r
,
2) h y p o xi a

,
3) a c ti o n p ot e n ti al d u r ati o n

4) r ef r a c t o r y p e ri o d
,
5) r e - e n t r y

心 室筋や P u r ki n j e 線維 な ど の 興奮性膜 が刺激 を 受

け て 興 奮す る と
,
N a

-

C h a n n el は不活性 化す る が ,
こ の

不活性化状態か らの 回復 は極 め て 早く , 膜の N a コ ン

ダク タ ン ス( G - N a) は 時間の 影響 を 無視 して よ く , 2 度

目 の 興奮 はそ れ が は じま る と き の 膜電 位の 大き さ の み

に 依存す る と され て い る
l}

. W ei d m a n n
l )

に よれ ば , 膜

電 位が
-

9 0 m V よ り小さ い と き ,
それ に 対 応 す る G -

N a は , - 9 0 m V の と きの そ れ に く ら べ て 極 め て /トさ

い の で , 膜が脱分極 し て い る間 は刺激 を受 け て も活動

電位が 生 じな か っ た り
,

あ る い は生 じ方 が不十分 な状

態が 出現す る . こ う し た現象 が不 応 期の 生 じる原 因と

さ れ
,

こ の 不応期を 電位依存性不 応期と 呼 ぶ . 従 っ て

膜電位が 静止電位の レ ベ ル ま で 回復 して 再分極が 完了

す る時点 で は , G - N a も興奮前 の 値 に 回復 し , 興奮性 も

ま た 弛緩期 の そ れ に 回復 して い る もの と思 わ れ る
2}

.
こ

れ に 関し て H o f f m a n ら
3}
は P u r k i n j e 線維や 乳頭筋 の

総不応期 は活動電位 の 再分極完了 と
一 致す る こ と を報

告 した .

しか し なが ら不応期 の 完了 と膜 の 再 分極完了 と は必

ず し も常 に
一 致す る わ け で は な い . 例 え ば 洞結 節や 房

室結節 の 細胞 に つ い て は
, 不 応期が 膜の 再分極終了後

も な お持続 す る こ とが 知 られ
, 時間依存性不応期 と よ

ば れ て い る
4)5)

. 最近 イ ヌJL ､ 室筋 で も ア ノ キ シ ア 時 に か

か る 現 象, 即 ち時間依存性の 不応期が み られ る とす る

報告が あ る
6l

. そ し て こ の 時間依存性不応期 の 出現 は
,

心 筋梗塞時の 心 室性不整脈の 発生 に 重大 な関係 が あ る

とさ れて い る . す な わ ち か ゝ る条件下 で は局所 に よ っ

て は興奮か らの 回復過程 に 不均
一

性 が 生 じ ,
ア ノ キ シ

ア に よ る伝 導速度の 低下 と と も に r e
-

e n t r y 回 路 の 形

成の 確 率が 高く な っ て
,

心 室細動発生の 危険性が増大

す る か ら で あ る . 今回の 研究の 目的 は虚血時心 室筋と

同様 に 影響 を受 け る P u r k i n j e 線維 に つ い て ,
ハ イ ポ

キ シ ア を く り返 し , そ の 際 の 活動電位 お よ び不応期の

変化 を検討 し , 心 室細動発 生と の 関係 を 明ら か に する

こ と で あ る .

対 象 と 方 法

体 重 8
～

1 2 kg の イ ヌ 20 頭 を P e n t o b a r b i tal

S o d i u m ( 2 5 m g / k g) で 麻酔 , 人工 呼吸 の も と に 開胸

し た ゞ ちに 心臓 を 別出 , 右心 室 より え た 仮腱索を含む

乳頭 筋を 十分酸素飽和 し た 修 飾 K r e b s - R i n g e r 液中

に 3 ℃ で 12 時間保存 , 次 い で 同液で 湾流さ せ た恒温

そ う ( 3 6 . 5 ± 1 ℃) 中 に 固定 し た
｡ 同液 の 組成▲( m M )

は N a C l
,
1 1 9 ; K C l

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

1 .1 8 ;

M g S O 4
- 7 H 2 0

,
1 .1 7 ; N a H C O 3 ,

1 4 .9 ; d e x t r o s e
,

5 .5 ; S u C r O S e , 5 0 .0 ; C a C 1 2 ,
1 .6 で あ る . 刺激は

Gl a s s 社製 S - 8 8 刺激装置 で 行い
, 閥値の 2 倍の 強さで

幅 3 m s e c の 陰極刺激 S l を 銀 線 電 極 に よ り 加 え て

周期長 100 0 m s e c で d ri v e し つ つ
,
S l か ら任意の 間隔

で S l と 同L: 幅 , 強さ の 試験刺激 S 2 を加 え た . 3 M K C l

を充 た し た 微小 電極 を刺激電極 よ り 3 ～ 5 m 離れ た部

位に 挿入 し ,
S l ,

S 2 に よ る活動電位 R l , R 2 を 前置増幅

器 ( 日本光電 ,
M Z ｡) を介 し て オ シ ロ ス コ

ー プ( 日 本光

電 ,
V C 7) 上 に 描記 し, 連続 撮影装 置 ( 日 本光電 ,

P C 2 B)

に て 撮 影記録 した . 各記 録の 測定指標 は 下記 の 通 りで

あ る ( 図Ⅰ) . 活動電 位の 振幅 : 静止電 位 より 活動電位

El e ct r o p h y si ol o gi c al C h a n g e s of C a n in e P u rk i nj e F ib e r s b y H y p o x i a ･ T a k a y u k i Ik e -

d a
,
D e p a r t m e n t of I n t e r n a l M e di ci n e (Ⅰ) (D i r e c t 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 niv e r sit y .

t
■

t
■
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の 最大値ま'で の 大 き さ . 活動電位持続時間 ‥ 活動電位

の 立ち 上り か ら活 動電位振幅 の90% ま で 再 分梅 す る ま

で の 時間 . 有 効不応 期 : S 2 の 大き さ を 閥値の 2 倍に し

たと き R 2 を 生 じ る 最/トの S I S 2 間隔 . 以 上 の 測定を 対

臥 す なわ ち浮流液を 95% 0 2
-

5 % C O 2 で 飽 和し た時 ,

次に ハ イ ポ キ シ ア の 初期 . す な わ ち 潜流 液を 95% N 2

-

5 % C O 2 で 数 分 ～ 1 0 分間飽和し た時 , お よ ぴ ハ イ ポ

キ シ ア の 後期 .
す な わ ち 30

～

1 5 0 分 , 同ガ ス で 飽和 し

た時 ,
さ ら に 10 ～ 3 0 分窒素飽和 し た あ と 10 分間酸

素飽和 し , 再び そ の あ と数分 ～ 1 0･ 分 間窒素飽和 し た

状態,
す な わ ち ハ イ ポ キ シ ア を く り透 した状 態で 行 な

い
, 各指標の 経時 的変化 を記録 ･ 測定 した ｡

成 績

Ⅰ . 酸 素あ る い は 窒 素飽和 時の 港流液中の p O 2 の

時間 的 変化

時間の 推移 に よ る p O 2 の 変化を図 2 に 示 す . 窒素飽

和開始3 分 で は p O 2 は6 0 0 m m H g か ら 30 m m H g と す

みやか に 減少 し
,

そ の 後 の p O 2 の 値は
一 定 で あ っ た ｡

窒素飽和7 分後 に 再 び酸素飽和 した もの で は
, p O 2 は

急速 に 増加し3 分後 に は 500 m m H g と な り , 次 い で 5

分後に は窒素飽和 開始前 の 値 に 回復 した . 1 0 分間窒素

飽和した 場合で は
, 酸素飽和3 分後に 同様に 対照時 の

R ¢C O rd

是塁

Fig . 1 . S Gh e m ati c r e p r e s e n t a ti o n o f th e t e c h ni q u e s

e m pl o y ed . P u rk i rti e 8 b e r w a s sti m u l a t e d at a

C y Cl e l e n gt h o f l O O O m s e c th r o u g h b ip o l a 工 S並v e r -

W i r e el e c tr o d e p la c e d o n t h e o th e r P u rk i qj e

凸b e r s
,

an d its 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 a S r e C O rd ed th r o u g h m i c r o el e c tr o d e . S ti m
=

Sti m ul ati o n ; S l
= b a $i c st in 1 u l u s ; S 2

=
e X t r a Sti m u -

l u s ; R l a n d R
2

= r e S P O n S e S tO S l a n d S ユ
,

r e
･

SP e C ti v el y; A P A =
a Cti o- n P O t e n ti al am Plit u d e ;

A P D =
a C ti o n p o t e n ti al d u r a ti o n t o 9 0 % r e p ol a =i ･

Z a 也o n .
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値に も ど っ た . 次 に 窒素飽和 20 分間行 い
. 次 い で 酸素

飽和し た と き の p O 2 の 変化に つ い て み て み る と
, 酸素

飽和3 分後 に P O 2 は同様 に 600 m m H g と急 速 に 回 復

した . 以 上の こ と から酸素飽和に よ る p O 2 の 変化 は
,

窒素飽和の 時間の 長 さ と関係が な い こ とが示 さ れ
,
酸

素飽和 5 分前後で すみ やか に 前値に も どる こ と が確か

め られ た .

Ⅱ . 窒 素飽和に よ る海流液中の 温 度並 び にp H の変

化

濯 流 液 中 の 標 本 近 く に 温 度 ブ ロ
ー

プ (H e w l e tt

P a c k a r d) を入れ , 温度変化を測定 した . 窒素飽和時の

液 温撞対照 より 0 .2 ℃以内の 増加 に と ゞ ま っ た . p 削ま

酸 素飽和時 t 窒素飽和時の い ず れ も7 .3 5 で あ っ た .

Ⅲ .
ハ イ ポキ シ ア に よ る活動電位 の 変化

図3 は ハ イ ポ キ シ ア に よ る 同
一

P u r ki n j e 線維 の 活

動電位 の 変化 の 実例を 示す.

ハ イ ポキ シ ア の 初期 , 後

期と も活動電位 の 振幅 ほ殆ん ど不 変 で あ る の に 対 し

て
, 初期 で は対照時の 3 05 m s e c か ら 3 2 5 m s c e c と 延

長し た が
, 後期 で は逆 に 2 0 0 m s e c と短縮 し た ( 図 3

,

A
,
D

,
G ) .

有 効 不 応 期 は ハ イ ポ キ シ ア 初 期 で は 対 照 時 の

2 6 0 m s e c か ら 30 0 m s e c と 延 長 し , 後 期 で は

? 0 0 m s e c に短練し た(図3 , B
,
E , H ) . 早期刺激に よ っ

て 生ず る R 2 に つ い て は , 対照時に は R l と殆ん ど同じ

高さ の R 2 が み られ た が
,

ハ イ ポ キ シ ア 初期, 後 期 で

は R 2 は R l より 小さ く , 反応 は g r a d e d で あ っ た (図

3 ,
E

,
H ) .

表Ⅰ は同様の 実験11 回 の 結果を 示す . 活動電位の 振

幅は ハ イ ポ キ シ ア の 初期 , 後期の い ず れ に お い て も 減

少し た が , 有意の 変化で は な か っ た . 活動電位持続 時

0 5 10 15 20

T i m e d t e r n it r og e ni z q li o n G nd o x yg e nj ヱqli o n ( m i n)

Fig . 2 . C h a n g e s i n p O 2 b y ni tr o g e n i z ati o n an d

r e o x yg e n i z a ti o n . O x yg e n t e n si o n i n th e s ol u ti o n

W a S b el o w 3 0 m m H g i n a fb w m h aft e r mi tr o
-

g e ni z a ti o n
,

b u t r e c o v e r e d i m m e di a t el y af te r

r e o x yg e mi z a ti o n .
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C O n けOl

e q rly p k B e

h y 押 1 q

l Qt e P h Q S e

hy p o x; G

テ子

済10 0 m V
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F ig . 3 . E ffb c t o f h y p o x i a o n a cti o n p o t e n ti al o f P u r ki画e fib e r . A
,
B a n d C a r e

C O n tr O I s . A cti o n p o t e n ti al d u r ati o n ( A P D ) w a s 3 0 5 m s e c ( A ) ,
a n d e ffb cti v e

r eft a c t o r y pe ri o d ( E R P) 2 0 6 m s e c (B ) .
B y 5 m s e c e a rli e r e x tr a sti m u l u s

,
R 2

d id n o t o c c u r ( C) . D
,
E a n d F a r e a ft e r fi v e m i n o f h y p o xi a ( e a rl y p h a s e) .

A P D w a s 3 2 5 m s e c ( D ) a n d E R P 3 0 0 m s e c ( E) . R 2 did n o t o c c u r b y 5 m s e c

e a rli e 工 e X t 工a Sti m u l u s ( F) . N o t e th at b o th A P D a n d E R P a t e a rl y p h a s e o f

h yp o xi a w e r e l o n g e 工 th a n th o s e i n c o n t r o Is . G . H a n d I a 工e a f te r 1 2 0 m i n o f

h y p o xi a . B o t h A P D (2 0 0 m s e c) an d E R P (2 0 0 m s e c) w e r e s h o r t e n e d a ft e r

h y p o xi a . G r a d e d r e s p o n s e b y e x t工a Sti m u l u s : O C C u r r e d a t eith e r e a rl y o r l a t e

P h a s e o f h yp o x i a ( E a n d H ) .

c . o ntr ol e Q r ly p h G S e L Q t e P h cL S e

h y p o x i Q h y p o xi q

Fig . 4 . C h a n g e s i n a cti o n p o t e n ti al d u r ati o n ( A P D )

W ith i n c r e a si n g ti m e a ft e r h y p o x i a .

T ab l e l . C h a n g e s in a c ti o n p o t e n ti al a m p止t u d e

( A P A ) ,
a Cti o n p o t e n ti al d u r ati o n ( A P D )

,
an d

e 蝕 c ti v e r e fr a c t o r y p e ri o d ( E R P ) d u ri n g h y p o x i a .

A PA m V A P工) m s e c E R P m s e c

C O ロt ｢ 01 1 18 ± 8 55 1 ±2 5 2 65 ±22

呂冒払呂
h o s e

l ユ0 ± 8 55 5 ±18 2 85 ±26
･ ★

畿x曹
Se

l lq 皿 2 79 土16 ★ 2 58 士1 1
ヰ: *

E c) Ch v c]1 u e r e p r e s e n t s m e 〔In 土S E o f ll e x p e rl m e n t s

P : < 0 .0 1( ★) く0 .0 5( … )

間は 対照 時に く ら べ て ハ イ ポ キ ン ア 初 期 に は 331 ±

2 5 m s e c か ら 33 5 ± 18 m s e c に 延長 し た が 有意の 差は

み ら れ な か っ た . こ れ に 対 して ハ イ ポ キ シ ア 後期で は

279 ± 16 m s e c と逆 に 有意 に 短縮 した ( P < 0 .0 1 ) . 有

効不応 期に つ い て は ,

ハ イ ポ キ シ ア 初期 に は対 脚寺の

26 5 ± 2 2 m s e c か ら 28 5 ± 26 m s e c と有意 に 延長 し た

が ( P < 0 .0 5 ) , 後期 で は逆 に 23 8 ± 1 1 m s e c と有意に

短縮 し た (P < 0 .0 5 ) .
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C O ntr Ol e Q rly p h Q S e i n

r e p e o t 吋P αi o

d 植r r e O X y g e n -

q†i o n

陀( ロ∨訂y

F ig . 5 . C h a n g e s in a c ti o n p o t e n ti al d u r ati o n (A P D )

fb Ⅱo w i n g r e p e at e d h yp o xi a .

C O n 什 0し

呂冒誌誉
q S e

筑,だ
S e

F ig ･ 6 ･ C h an g e S i n eff e cti v e r e 丘a c to r y p e ri o d

(E R P) wi th i n c r e a s h g ti m e af te r h yp o x i a .
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こ れを 個 々 の 標本に つ い て の 成績で み て み る と , 活

動電位持続時間 に 関し て は
,

ハ イ ポキ シ ア 初期 で は対

照時 に 比 して 1 0 例申6 例延長 . 3 例短縮 t l 例不変で

あ っ たが ノ ､ イ ポキ シ ア 後期 で は仝例短縮 を示 し た( 図

4 ) . 酸素飽和 と ハ イ ポ キ シ ア の く り返 し に よ る変化で

は
, 対照時に 比し て 5 例 申2 例 は短縮 ,3 例 は延長を 示

し た( 図 5 ) . 延長を 示し た3 例中2 例 は酸素飽和 に よ

り 対照時の 値 に 回復し た .

有効不応期 に つ い て は( 図 6 ) .
ハ イ ポ キ シ ア 初期で

は対照 に 比し て 7 例中6 例廷 鼠 1 例 は逆に 短縮
,

ハ

イ ポ キ シ ナ後 期で は 1 例 を除 い て 短縮を 示し た .
こ の

1 例
.
は図 中最 下段 の 曲線 の 如く 対照 時 の 175 m s e c か

ら ハ イ ポ キ シ ア 初 期 で は 180 m s e c
, 後 期 で は

250 m s e c と 著明な延長 を示 した . 酸素飽和と ハ イ ポ キ

シ ア を く り返 し た場合で は( 図7 ) . 有効不応期 は こ の

と き の 活動電位 の 変化 と関係な く延長を 示し ,
ハ イ ポ

キ シ ア 初期 に み ら れ た活動電 位持続時間の 変化 と不応

期の 変化 の 方向 と は 一 致 しな い こ とが 示さ れ た .

R a pi d a c ti v i t y に つ い て は そ の 窒素飽 和 開 始 5 分

彼の ハ イ ポ キ シ ア の 状態で
,
S IS 2 間隔 150 m s e c の 早

期刺激 S 2 を加 えた 隙生L: た も の で あ る . こ の r a pi d

a c ti v it y は R S 3 間隔1 00 m s e c の 早 期刺 激 S 3 で は 消

失 せず ,
R S 4 間隔 140 m s e c の S ｡ で 消失し た , 早期期外

刺激 に よ っ て 誘発 され る r a pi d a cti v it y は 本 実 験 で

は
,

ハ イ ポ キ シ ア 初期で は 10 例中 4 例 に み られ
,

ハ イ

ポ キ シ ア の く り 返 しの 状態 で は , 5 例中3 例 に み ら れ

ノ
㌔

＼
＼

､

＼ で
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( E R P) fb n o wi n g r ep e at e d h y p o x i a .
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た . しか し こ の よう な 現象 は十分酸素飽和 し た時や ,

長 時間( 60 ～

1 50 分) の ハ イ ポキ シ ア の 状態で は 出現

しな か っ た .

考 察

19 5 5 年 .
W ei d m a n n

=
は電位 固定法を 用い て

,
ヒ ツ

ジの P u r k i nj e 線維の 膜電位 を任 意に 固定す る方 法 を

考案 し
,

活 動 電 位 の 立 ち 上 り 速 度 が そ の t a k e
-

O ff

p o t e n ti a l に よ っ て 規定さ れ る こ とを 証明 し た ･ そ し

て 脱分極 して い る最 中に固定 し て 刺激す る場合 と , 弛

緩期 に 固定し て 刺激 を加 え る場合 と で , 立 ち上 り速度

に 差が な い こ と
,

お よ び固定す る電位 を急 に 変え て 生

ず るf a st r e s p o n s e の N a
･ C h an n e l の 活 性化と不 活 性

化の 時定数 は
,
数 ～ 1 0 数 m s e c と 非常 に短 か く

,
従 っ

て 時間の 影響 は無視 し得 る と考 え られ
,

そ の 非活性化

が
- すな わ ち電位依存性の 非活性化

一

不応期を つ く り

出す こ と を示唆 し た .

次い で H o ff m a n
3 )

ら はイ ヌ の P u r k i n j e 線維や 乳 頭

筋で は
,

こ れ ら の 興奮性が 完全 に 回復 す る時期 は膜電

位の 再分極終了 と
一 致す る と し , 不応期 を 時間の 関数

とす る より は膜電位 の 関数 で あ る と す る方 が妥 当で あ

る と した .
こ れ に 対 して

t 活動電 位の 興奮 が終 了 して

もなお 興奮性の 回復が 遅れ る現象 が み られ る こ とが あ

る .
これ を時間依存性不応期と す るが

, か ゝ る 不応期

は洞結節 . 房室結節
用)

, 心 房筋
7)

と い っ た sl o w fi b e r

に お い て み ら れ . 再分極終了後 も続く と され て い る .

C r a n e fi e l d ら
81
はイ ヌ の P u r k i n j e 線経 で 高 カ リ ウ ム

液を 潜流し
, 膜電位 を減少 させ た実験 か ら不応 期 が活

動電位持続時間を越 え る こ と を示 し
,

こ の 時 問依存性

不応期 に は sl o w r e s p o n s e が関 与する と報告 した .

ア ノ キ シ ア の 膜電位 に お よ ぼ す 影響 に つ い て は ,

T r a u t w ei n ら
g}
はイ ヌ の 乳 頭筋 お よ び P u r k i n j e 緑経

で 検討 し
, 最 も著 明な 変化 は活動電 位持 統時間の 短縮

で あ る と した . そ し て こ の 活動電 位持続 時間の 変化に

比 し て , 活動電 位の 振幅や 弛緩期膜電位の 大き さの 減

少は 小さ く , 長時間の ハ イ ポキ シ ア に 対 して も これ ら

の 変化 は比較的軽度 に と ゞ ま る と し た . しか しな がら

ハ イ ポ キ シ ア に よ る著明 な変化 は単 に 活動電位持続時

間の 短縮 ばかり で は な い . イ ヌ の 乳頭筋 で ア ノ キ シ ア

に よ る活動電位 と不応期 と の 関 係に つ い て
,
Ii n u m a

ら
別
は t 活動電位 はア ノ キ シ ア に よ り 立ち 上り速度が減

少 し ,
つ い で 活 動電 位持続 時間と活 動電 位の 振幅の 減

少 が み られ た と して い る
.

そ して 有 効不応 期 に つ い て

は対照 時 , 活動電位持続時間 と ほぼ
一 致 した が

,
アノ

キ シ ア に より 最初短縮 し , ア ノ キ シ ア の 進行 に伴 っ て

有効不応期 と活動電位持続時間 と の 間 に ず れ が 生 じ

て , 有効不応期 が活動電位持続時間 を は る か に 越える

こ とが み ら れ る と し
,

か ゝ る変化 は活動電位持続時間

の 変化 に よ る も の で は なく , 興奮性 の 回復の 遅れ
,

す

な わ ち 時間依存 性の 不 応期 に よ る も の で あ る と した ･

そ し て こ の よ う な 現象が心 室性不整脈の 発生要因と し

て 大 きな意 味を も つ と して い る .

梗塞 に よ る冠 動聴か らの 血流の 朴絶が
,
P u r k i n j e 線

推に どの 程度影響を 与え るか に つ い て は不明で ある ･

そ の 理 由 は P u r k i n j e 線維 は2 ～ 数層の 細胞か ら 成り

立 っ て お り , 心 室腔 に 面 し て い る も の は心 室腔内の血

液 で 直接栄 養さ れ て い る可能性 が あ る か ら で ある ･
そ

して 梗塞 6 ～ 1 0 時間後の 心室 筋の 細胞 は す で に 変化

が み られ た に もか ゝ わ らず ,
P u r k i n j e 線 経で は構造的

に は 正 常を 示す場合が 多 い と さ れ て い る
1 0}

. しか しな

が ら こ の よう な 構造的変化 と関係 なく , P u r k i nj e 線維

に も ま た後述す る よ う な電気生理 学的変化を 生じ , 冠
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動脈閉塞後早期 に み られ る心 室性不 整脈 の 発生 に 重要

な役割を 演ずる も の で あ る
川 1 21

I n v i v o で 冠動脈を 結繋す る と細胞自体 の 変化の み

ならず
, 組織で は ハ イ ポキ シ ア

, 代謝 .
電解質 , 体液

性 ～ 神経性調節物 質が 変化す る こ と が 考え られ る . こ

れ らの 因子の い ず れ も 活動電位 に 変化 を与え ると さ れ

て い る が
1 3〉

.
こ の う ち 冠動脈閉塞 に より 組織が 最 も 大

き な影響 を受 け る の は ハ イ ポ キ シ ア で あり , そ れ に よ

る電気生理 学 的変化 は不整脈の 発生機序を 解明する 上

で 重要 で あ る .

今回の 実験 で は
,
P u r k i nj e 線維の 活 動電 位持続 時間

は ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は ハ イ ポ キ シ ア と 酸素飽和

をく り返 し た状態で は ,

- 軌 こ は短縮 が み ら れ た が ,

多く は延長を 示 した . こ れ に 対 し て ハ イ ポ キ シ ア 後期

で は , 全例活動電位持続時間は短縮 し た . こ の よう に

ハ イ ポ キ シ ア の 時期に よ っ て , あ る い は ハ イ ポ キ シ ア

と 酸素飽和の く り返 しに よ る状態 に よ っ て 活動電位持

続時間が 延 長な い し短縮 し た こ と は
,

ハ イ ポ キ シ ア に

よ っ て 活動電位持続 時間が専 ら短縮す る とす る従来の

報告
91
と は異 な る も の で あ る .

さ て 本実験 で ハ イ ポ キ シ ア の 時期あ るい は条件の 凄

い に よ っ て
, 活動電位持続時間が む し ろ延長を 示す こ

とが 明らか と な っ たが , 窒素飽和が標 本を と り ま く 湾

流液に ど の よう な影響 を与え る か 検 討 す る 必 要 が あ

る . 潜流液 に 影響を 与え るもの と して
. p O 2 , 温度

, pH な

どの 変化が 考え られ る . 先ず p O 2 に つ い て は窒素 あ る

い は酸素の い ず れ も飽和開始 5 分以 内 に ハ イ ポ キ シ ア

ある い は対照 時の 値と な っ た . こ の こ とか ら測定 した

活動電位 は ハ イ ポ キ シ ア の 状態 で の 変化を 反映 して い

る もの と 思 わ れ る . 次 に 温度 に つ い て で あ るが
, 窒素

飽和 に よ っ て 潜流液 の 温度 は 0 . 2 ℃上 昇 した の に と ゞ

ま っ た . こ の 温度 の 変化 は活動電位の 変化 に 影響 を 与

えな い もの と思 わ れ る
4)

. 細胞の 電気生 理 学的変化に 影

響を与え る要因 の 1 つ にpH の 変化が あ るが
1 引

, 今回 の

検討で は潜流液 のpH は変化 しな か っ た , 以上 の こ と か

ら本実験 で み られ た活動電 位の 変化は ハ イ ポ キ シ ア そ

の もの に よ る と して よ い と考え られ た .

ハ イ ポ キ シ ア に よ る活動電位持続時 間の 短縮 の 機序

は明 らか で は な い が
, 1 つ に は 時 間 依 存 性 の sl o w

i n w a r d c u r r e n t の 減少 . あ る い は時間非依存性 の 外

向きイ オ ン 電流 (Ik i) の 増加 が 考 え ら れ る
1 別

.

一 方

F ri e d m an ら
I 4,

は 梗塞 24 時間後 の P u r k i nj e 線 維 の

活動電位持続時間は著 明に 延長す る こ とを 報告 し
,

こ

れに は梗塞 部の 細胞 内の 脂肪粒の 異常な貯 留が 関与 す

ると した . し か し なが ら今回の 実験 で 示さ れ た活動電

位持続時間の 変化 は短時間 で み られ る こ と も あ る こ と

か ら , F ri e d m a n らの 考え で は い さ ゝ か 説明は困難 で

あ ろ う ｡

さて 本実験 で は前述 し た よ う に ハ イ ポ キ シ ア の 時

期 , あ る い は 条件の 遠 い に よ っ て 活動電位持続時間が

変化す る こ と ば .
ハ イ ポ キ シ ア の 進行に さ い して 各細

胞 は電気 生理学 的に h e te r o g e n e o u s の 状態 に あ り ,

活動電位持続 時間は不均 一 性を 増す こ とを 意味する .

そ し て こ の こ と は後述す る よう に 伝導性の 低下の 関与

と ゝ も に･ r e
-

e n t r y 回路を 形成し ,
r a Pi d a c ti v it y の 発

生に 重要 な役割 を演ず る もの で あ る .

心筋 の 不応期 は ア ノ キ シ ア の 程度 に よ っ て 必 ず し も

活動電位持続時間の 変化と 相関す るわ け で は な い こ と

は先 に 述 べ た
6-

.
こ の 現象は ア ノ キ シ ア が極 期の と き .

よ り 著し い と され て い る
= 封～ 1 8 }

. p u r k i n j e 線維 を 対 象

と し た本実験 で は ハ イ ポ ヰ シ ア 初期で は有効不応期 は

対照 時に 比 して 一 時増大 し たが , 後期 で は逆 に 対照時

以 下に 減少 した . しか し標本 の 中 に は図 5 に 示すよ う

に 不応 期の 変 化は 活動電位の 変化と相関せ ず . 著し く

不応期 が 延長 す る こ とが あ っ た . こ の こ と は上述の 心

筋で の 成績
6)1 6 卜 l 引

と
鵬 致す る もの で あ る , 注目す べ き

こ と ゝ し て ハ イ ポ キ シ ア と 酸素飽和をく り返 すと
, 活

動電位持続時間が 短絡な い し軽度 延長 し た の に 対 し

て
,

い ず れ の P u r k i nj e 線維 の 不応期 も著し く延 長 を

示 し た こ と で あ る . 以 上の 実験事実か ら次の こ とが 考

え られ る . 先ず第 1 に ハ イ ポ キ シ ア の 初期あ る い は後

期 に は有効不応期 はそ れ ぞ れ 延長 な い し短縮 を示 し た

が ,
こ の 不応期の 変化は電位依存性で あ る可能性が 大

き い こ と , 第 2 に は ハ イ ポ キ シ ア の 起 こ り方 に よ っ て

は時間依存性不 応期 の 関与す る こ と が あ ると い う こ と

で ある . す な わ ち ハ イ ポ キ シ ア の く り返 し , あ るい は

ハ イ ポ キ シ ア の 程度 に よ っ て は有効不応期 は著明に 延

長し , こ の 変化 は活動電位持続時間の 変化に よ っ て は

説明で き ず t 興 奮の 回復の 遅れ に よ っ て の み説 明可能

で あ る と い う こ と で あ る . 後者に 関して は ハ イ ポ キ シ

ア が s u p e r i m p o siti o n さ れ る と . 遂 に は活動電位

持続時間の 短縮 に もか ゝ わ らず , 不応期 は対照 時 の 値

を越 えて し ま う こ とが あ り .
こ の よう な現象 は著 しく

傷害 され た細胞 に み られ る と す る もの が あ る
‖引

. こ の

よ う に ハ イ ポキ シ ア の 条件 の 違 い に よ っ て 不応 期の 変

化の 仕方が 異 なり . 不応期 の 不均 一 性を生 じ
, 興奮か

ら の 回復過 程の 不均 一 性 を ま して , 重大な不整脈 へ と

進展す る危険性を 有す る もの と考え ら れ る
6I

.

今回の 検討で は早期刺激 に よ る r a pi d a cti v it y は

ハ イ ポ キ シ ア 初期あ る い は ハ イ ポキ シ ア の く り返 し た

状態で 出現 した . し か し ハ イ ポ キ シ ア を長時間続 け る

と ,
こ の r a p i d a c ti v i t y は早期刺激で 誘発さ れ な く な
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っ た . こ の よ う な現象が 生 じ た 理 由 と し て , 第 1 に

r a pi d a cti v it y を呈 する組織 の 細胞 は ハ イ ポ キ シ ア

に 対 して h et e r o g e n e o u s の 状態 に あ り . 従 っ て 活

動電位持続時間や 不応期 に 不均 一 性 が 生 じ , 伝導性の

低下 も 関与 して r e - e n t r y 回路を 形成す る確 率 が 増 大

した こ と ,
これ に対 して ハ イ ポ キ シ ア の 進行 し た状態

で は
, 細胞 の 電気生理 学的活性 は減少す る と ゝ もに そ

の 反 応 性 は h o m o g e n o u s な も の に 移 行 し て r e
-

e n t r y の 発生が 減少し た ゝ め と思 わ れ る .

H ｡ ff m a n ら
2 0一

は心 筋細胞な い しP u r k i nj e 線維 に お

い て ハ イ ポ キ シ ア の 条 件 下 で な く と も g r a d e d

r e s p o n s e が 時 に み られ る と した . しか し今回 の 検 討

で は g r a d e d r e s p o n s e は早期刺激 に よ っ て ハ イ ポ キ

シ ア の 時期の み に認 め ら れ た . C r a n e fi el d ら
8}
は 細 胞

外 カ リ ウ ム 濃 度 を 4 m M か ら 16 m M と 増 加 し て ,

P u r k i n j e 線維の 膜電位を
- 60 m V に 脱分梅 さ せ , 早

い 内向き電流を 不括化 し ,
エ ビネ プ リ ン を添加 させ て

誘 発 した活動電位 を報告 し
,

0 相 の ナ ト リ ウ ム イ オ ン

の 急速な流 入に よ る早 い 内向 き電流 に 対 し て ,
こ れ を

sl o w r e s p o n s e と 喝し
,

こ れ に は C a
十 十

イ オ ン が 関与

す る と した .
そ して こ の よう な電気生 理 学的特徴 を 有

す る sl o w r e s p o n s e は伝導性 の 低 下 を 意 味 し
,

r e
-

e n t r y の 発生 に重要な 意味を も つ もの で あ る と し た ･

本葉 観 で み ら れ た g r a d e d r e s p o n s e も ま た こ の

sl o w r e s p o n s e を意味 して おり . 不整脾 の 発 生 の 一

要因と して重要 で ある .

さて 以上の 実験 を通 じ て 問題 と な る の は対象 と した

P u r k i nj e 線維 は心臓 か ら別 出後 12 時 間 酸 素 飽 和 し

た K r e b s ･ R i n g e r 液中に 冷保 し, そ の 後実験を 行 っ た

こ とで あ る . こ う した 実験条件を 必要 と した 理 由の 1

つ は
t 同 一 細胞 で 長時間に わ た る ハ イ ポキ シ ア に よ る

活動電位 の 変化 を経時的 に み るた め
, 微小電極が 細胞

か ら逸脱 しな い よ う にす るた め で あ っ た . し た が っ て

本実験で 得ら れ た成績 は別出間も な い 心臓標本で の も

の と い さ ゝ か 異な る可能性 は あ る が , 本実験 の 目的は

ハ イ ー ポ キ シ ア に よ る活動電位 の 変 化を 経時的に み る も

の で あ る以上 , 本質的に は差 は な い もの と 思わ れ る .

以上 こ れ まで に み られ た i n sit u の 実験事実 を
,
i n

v i v o で 冠動脈結繋 した 際に み られ る心 室性 不 整 脈 と

対 比す る必要が あ ろう . 実験的 に 冠動脈 を結無 し心筋

梗塞を作製 する と
. 2 つ の 時期 に 区分 さ れ た形 で 心 室

性不整脈が発生す る
2 1)

. す な わ ち結繋 直後 か ら 2
～ 3

時間持続 して 起 こ る も の( e a rl y l p h a s e) , お よ び 結 繋

直後1 2 時間前 後に は じ ま り 2 ～ 3 日 持 続 す る も の

(1 at e p h a s e) の 不整脈で あ る .
こ の う ち前者の 心室 性

不整脈 は本実験 で み られ た ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は

ハ イ ポ キ シ ア の く り 返 し 時 に み ら れ た r a pid

a c ti v it y を意味 し て い る可能性 が 考え ら れ る . す なわ

ち冠動脈結 繋に よ る早 期の 心室性 不整脈 に 関し て は
,

細胞自体 の 直接 的変化と す るよ り は
, 本実験で 明らか

と な っ た よ う に ,

ハ イ ポキ シ ア を 主 因と し
,

さ ら に は

カ リ ウ ム
,

カ テ コ ー ル ア ミ ン
, 乳酸 , p巳

Ⅰ3I
な どの 変化

と ゝ もに 細胞内の 電気生理 学的特性 が変化 し . 伝導性

の 低下や 不応期 の 不均 一

性を基盤 と し て , r e
･

e n t r y が

生 じて い る も の と解釈 さ れ る
2 21

.

こ の よ う に 冠 血 流朴絶 に よ る早期心 室性不 整脈が み

られ る と き , 上述 の よ う に 心 内膜下 P u r k i n j e 線 維 に

は まだ 細胞 の 器質 的変 化が 及 ん で い な い もの と解 して

よ く , した が っ て あ る意味で は 可逆 的で あ り
,

こ の 時

期 の 細 胞の 電 気生理 学的変化を 正常 な ら しめ る手段を

今後検討 さ れ る べ き で あ ろ う .

結 論

冠 動脈結繋 に よ る早 期の 心 室性不整脈 の 発生要因の

1 つ と して ハ イ ポ キ シ ア が 考え ら れ る . こ の 不整脈の

発生機序 を 知る た め に
, 微′ト電 極法 を 用 い て イ ヌ の 心

内膝下 P u r k i n j e 線維に 対す る ハ イ ポキ シ ア の 効果 の

電気生 理 学的検討を 行 い , 以下の 成績を 得 た .

1 ) ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は ハ イ ポ キ シ ア をく

り 返 し た状態 で は , 活動電位持続時間 , 有効不応期は

延長 し
,

ハ イ ポ キ シ ア 後期 で は い ず れ も短縮 し た .

2 )
.

ハ イ ポ キ シ ア が進 展し極期 に な る と , 活動電

位持続 時間の 変 化に 比 して
t 有効不 応期 は著 しく延長

を示す こ と が あ っ た .

3 ) 断続的 に ハ イ ポキ シ ア と 酸素飽 和を くり返す

と
, 活 動電位持続時間 は不変な い し短縮 し たの に 対し

て
, 有効不応期 は著明 に 延長 し た .

4 ) ハ イ ポ キ シ ア に よ
.
り初期 ･ 後期 の い ず れ に 率

い て も g r a d e d r e s p o n s e が生L: た .

5 ) ハ イ ポ キ シ ア 初期 あ る い は く り 返さ れ た ハ イ

ポ キ シ ア の 状態 で は
,､ 早期刺激 で r a p i d a c ti v it y が誘

発 さ れ た が ノ
､ イ ポキ シ ア 後期で は 誘発 さ れ な か っ た ■

6 ) 以 上 より 心内膜下 P u r k i nj e 線維 に 掛 ､ て は .

ハ イ ポ キ シ ア に よ っ て 個 々 の 細胞の 電気生理 学的反応

は h e t e r o g e n e o u s と な り .
こ れ が 活動電位持続時臥

不 応 期 の 不 均 一 性 を 惹 起 し , か ゝ る 変化 が r a pi d

a c ti v i t y の 発生 の 一 要 因と な っ て い る もの と 考え られ

る .
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