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イ ヌ 心 筋梗塞 P u r k h j e 線維 に対す る 朗p b e n y m y ぬ m t o i n

の 電気 生 理学的作用

金沢 大学医学部内科学 第1 講座 ( 主 任 : 服部 信 教授)

藤 木 明

( 昭 和56 年 1 月 8 日受付)

鼠e y w o r d s l) I nf a r ct e d P u r ki nj e fib e r 2) D i p h e n y l h y d a n t oi n

3) S l o w r e s p o n s e 4) A u t o m a ti cit y

急性期 の 心 筋梗塞 に お け る 重篤 な合併症の 1 つ に 心

室不整脈 が あ る . 従来各種抗不整脈薬が 開発さ れ , 心

室性 不整脈 に 使用 され て い る . しか し ,
こ れ ら薬剤 に

抵抗を 示す心室性不整脈が 依然臨床上重要 な問題 と な

っ て い る . 抗不整脈薬 の 電気生理 学的研究 は
,

主と し

て 正 常心筋を対 象と し た も の で あ っ た . し た が っ て 臨

床的 に 急性心 筋梗塞に 合併 す る心 室性 不整脈は病 的心

筋細胞を 基盤 と して 生 じる もの で あ り , 抗 不整脈薬の

検討 は
, 正常心筋と は電気生 理 学的 に 異 っ た 性質を 有

する梗塞 に お ち い っ た 心 筋を 対象 とす る必要が あ る と

考 え ら れ る . そ こ で 各種抗不整脈薬 の 中 で
. 臨床的 に

心室性不整脈 に 注射薬 , あ る い は経 口薬 と し て も有効

で あ る di p h e n yl h y d an t O i n ( D P H) の 電気生理 学的 効

果を , イ ヌ 24 時間JL ､筋梗塞の 心 内膜下 P u r k i n j e 線維

を 対象と し て
. 微 /ト電極法 で 検討 し

,
臨床 的意 義に つ

い て 考 察し た .

対象 お よ び方 法

雑種成犬 ( 体重 8 ～ 2 0 k g) 2 5 頭 を p e n t o b a r b i ta l

s o d i u m (2 5 m g / k g) で 静脈麻 酔後挿 管開胸 し
,
左冠 動

脈前下行枝を そ の 起始部よ り 約 1 c m 遠位部で 1 気
.
に 結

発 し た あ と閉胸 し た . 麻酔覚 醒後 , 自由 に 行動さ せ ,

2 4 時 間後再度人工 呼吸 下に 開胸 ,
ただ ち に 心 臓 を易り出

し た . 図 1 に 実験方法 ,
図 2 に 梗塞標本 を呈 示 し た .

非梗塞部 ( N Z ) , 梗塞部(IZ ) の 乳頭筋 を含 む切片 を別

出 し
, 酸素飽和 ( 9 5 % 0 2

q

5 % C O 2) し た K r e b s
-

R i n g e r 液で 海流 し た恒温槽 ( 36 . 5 ± 0 . 5 ℃) 中に 固

定 した .
K r e b s

- R i n g e r 液 の 組成 ( m M ) は , N a C l
,

1 19 ; K C l
, 2 .6 ; K H 2P O 心 1 . 1 8 ; M g S O 47 H 2 0 ,

1 . 1 7 ; N a H C O 3 ,
1 4 .9 ; C a C l 2 .

1 .6 ; d e x t r o s e ,

5 , 5 ; S u C r O S e
t 5 0 . 0 . で あ る . D P H は ,

モ

ア レ ビ ア テ

ン
ク

大 日 本 製 薬 を 使 用 し
,

K r e b s
p R i n g e r 液 で

.10 FL g / mL に 希 釈 し た . 刺 激 は , 日 本 光 電 S E N -

7 1 0 3 M 刺激装 置に よ り 銀 線電極 で 行 っ た . 基本周期

1 00 0 m s e c 持続 2 m s e c 閉値の 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 よ り任意 の 間隔で

早期刺激 S 2 を 10 拍目 に 加 え た . 刺激 の 強さ
, 持続 は

R I R 2

Fi g . 1 . M 崩血o d s .

A P M : a n t e ri o r p a pi u a r y m u s cl e
,

F T : fal s e

t e n d o n
,

N Z : n O n i n fa r c t e d z o n e
,

I Z : i n fa r c t e d

z o n e
,

A P D 9 0 an d A P D
1 0 0 : a C ti o n p o t e n 鮎1

d u r ati o n t o 9 0 % a n d l O O % r e p o l a ri z a ti o n r e s p e c t ･

i v el y ,
A P A : a C ti o n p o t e n ti al a m plit u d e

,
S l :

b a si c sti m ul u s
,
S 2 : e X tr a S ti m u l u s

,
R l a n d R 2 :

r e sp o n s e to S l 皿 d S 2 ･

E le ct r o p h y si ol o g ic al E ff e c t s of D i ph e n y lh yd a n t oi n o n I nf a r c t e d C a ni n e P u r k i nj e F ib e r s

A ki r a F ujik i, D e p a rt m e n t of I n t e r n al M ed ici n e ( Ⅰ) (D ir e ct o r: P r of , N ･ H at t o ri) ,
S c h o ol

o f M e di cin e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y ,

K a n a z a w a 92 0
,
J a p a n ･



梗塞部 P u r k i nj e 線雄に 対す る D P H の 作用

Fig . 2 .
P h o t o g r a p h o f an in fa r c t e d ti s s u e p r e p a ∫a

･

ti o n .

T h e in f a 工C t e d z o n e i s cl e a Jl y d e m a r c a t e d 丘o m

th e n o n i n f h 工C t e d z o n e . A b b r e vi ati o n s : S e e F ig .

1 .

S l と等 し く し た
. 刺激部位 は . 非梗基 部を 原則と した .

記録 は 3 M K C l を充 た し た ガ ラ ス 微小電極 (抵抗 10 ～

2 0 M 毘) で
, 梗塞部 と非梗塞部 に お い て 1 極な い し3 極

を 同時 に , 活動電位立 ち上り 速度 と と も に 記録 した .

結果は , 日本光電前置増幅器 A V Z - 8 を 介 し て 日 本

光電 オ シ ロ ス コ
ー プ V C

- 9 に 措記 し , 連続撮影装 置

日 本光電 P C -

2 B に て 記録 した .

刺激 S IS 2 に 対す る活動電位を R I R 2 と し , 各記 録 に

つ い て の 測定 は
, 以 下 の 定義 に 従 っ て 行 っ た

.

A c ti o n p o t e n ti al a m pli t 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 と した .

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 100 % と9 0 % の 再分極 ま で の 時 間 を 計測

し, A P D 1 00 . A P D go と し た ,

M a x i m u m d i a s t o li c p o t e n ti al ( M D P) : 絶 対 値 の

最大の 静止膜電位 と した .

F u n c ti o n al r ef r a c t o r y p e r i o d ( F R P) : 記 録 部 位

で 基本の 活動電位 R l の 7 0 % 以 上 の A P A を有 す る 活

動電位が 生 じる 最小の R I R 2 間隔 と し た .

E ff e c ti v e r e f r a c t o r y p e ri o d (E R P) : 早 期 刺 激 に

よ り
, 記録部位に 70 % 以上 の A P A を有 す る活動電位

が生 じな い 最大の S IS 2 間隔と し た .

S l o w r e s p o n s e : d v / d t が 1 0 v / s e c 以 下 の 活 動 電

位を sl o w r e s p o n s e と し た . S l o w r e s p o n s e が 生 じ

た最大の R . R 2 間隔 を o u t e r li m i t
, 最 小 の R I R 2 間 隔

をi n n e r li m it
,

O u t e r li m i t とi n n e r li m it の 間 を
,

Sl o w r e s p o n s e z o n e と し た .

以 上の 測定 を c o n t r o l 時 と D P H l O 〟g/ mL で 海 流
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F ig . 3 . E ffb c ts o f D P H o n A P A
,
M D P an d A P D .

M D P : m a X i m u m di a st o u c p o t e n ti al . A b b r c v i a
-

tb n s : S 据 F ig . 1 .

1 5 分後 と で 行い 検討 した . 結果に つ い て の 統計学的処

理 は , S t u d e n t の t 検定を 用い た .

成 緯

l . D P H の P LI r k i n je 線推 活動電位に対 す る変化

(園 3 ) :

A P A
,
M D P は

, 梗塞部で そ れ ぞれ 98 ± 5 ,

-

72 ±

5 m V , 非梗箋部 で 106 ± 5 ,

-

8 1 ± 5 m V と 梗 塞 部

で 減少 を示 し た が . 有意で はな か っ た . D P H に よ る変

化に 関 し て は , 梗塞部 , 非梗塞部 とも 有意 な変化 はみ

ら れ な か っ た
.

A P D に つ い て は
, 梗塞部に お い て A P D lOO , A P D 90 は

そ れ ぞ れ 459 ± 6 m s e c
, 396 ± 6 m s e c と有意 に 延長 を

示し た . 梗塞部の A P D lOO の 延長 は A P D 90 の 変化 に 比 し

て 大 で あ っ た . こ れ は梗塞部 の 活動電位の 第 2 , 第 3 相

が な だ らか に な る ため と考 え られ た .

D P H に よ る P u r k i n j e 線維 の A P D の 変化 に つ い て

は , 非 梗 塞 部 で , A P D I DO 3 2 9 ± 4 m s e c か ら 3 1 5 ±

5 m s e c
,
A P D 90 29 7 ± 4 m s e c か ら 27 8 ± 6 m s e c . 梗 塞

部 で は A P D 100 4 5 9 ± 6 m s e c か ら 429 ± 1 0 m s e c ,

A P D 9O 3 9 6 ± 6 m s e c か ら 36 4 ± 8 m s e c と い ず れ も 有

意 に 短縮を 示 した . 注目 す べ き点 は
.

こ れ ら の 変化 は

非梗塞部に 比 して 梗塞 部に お い て 若 しか っ た こ と で あ

る .

図 4 は , D P H に よ る P u r k i nj e 線維 の A P D の 変 化

で あ る . 図左 は , 非梗塞部 . 図右 は 梗塞部 P u r k i nj e 線

維の 活動電位で あ る . C o n t r o l 時非梗塞部 の A P D 90 は

3 0 0 m s e c ( パ ネ ル A ) で あ る の に 対 し て
, 梗 塞 部 の

A P D 90 は 4 0 0 m s e c
.
(

パ ネ ル B) と 延 長し て い た . D P H

l O FL g / mL で 1 5 分 間 潅 流後 , 非 梗塞 部 の A P D 90 は

2 8 0 m s e c ( パ 哀 ル C) , 梗塞 部 で は 374 m s e c (
パ ネ ル

D) と短 縮 し た
.
D P H に よ り第 2 , 第3 相 の 移行部は な
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だ らか に な っ た . ま た A P A は 有意な 変化を 示 さ な か

っ た .

[ . D P Ⅲ の 梗塞部 の 不 応 期 に お よ ぽ す 影 響( 図 5) :

N Z ( A ) 1 Z ( 鋸

D P H

A P D 邪 3 0 0 m s e c A P 払 ○ ` e O m s e 亡

( C l ( D )

A P D 9 0 2 8 0 m 5 e C

F ig . 4 . E ffb ct s o f D P H o n th e tr a n s m e m b r a Jl e

p o t e n ti al o f a c a n jLl e P u fk i nj e 丘b e r in a 2 4

h o u r
･

01 d m y o c a rd i al i n fh r c ti o n . P an n el A an d

a r e c o n t r o I s , C a n d D a r e r e c o r d s af te r s u p

fu si o n wi th D P H
,
1 0 pg/ mi . N o t e th a t D P H h as

r e m a r k a b l y s h o r t e n e d a cti o n p o t e n ti al d u r a ti o n

i n th e in fh r c t e d z o n e ( B an d D ) ,
C O m p a 工ed t o

th o s e in th e n o 血 如 c t e d z o n e ( A a n d C) . A b -

b r e vi a ti o n s : S e e F ig . 1 .

E R P

ム5 0

4 00

u
35 0

む
Ul

∈

3 00

F R P

N
O N O N I N F A R C T E D 1 5
⑳ l N F A R C T E D 1 7一

書M 吏S E M

二
l

二
±＼

三

P くq O 5

慧 慧
CO N T R O L D P H C O N T R O L D P H

F ig . 5 . E fft c ts o f D P H o n E R P a n d F R P .

E R P : e fft c ti v e r efi a c t o r y p e ri o d

F R P : fu n c ti o n al r e ff a c t o r y p e ri o d

E R P は非梗塞 部で は 30 5 ± 5 m s e c
. 梗 塞 部 384 ±

8 m s e c と梗塞部 で 有 意の 延長 を示 し た . F R P に つ い

て も ,
E R P と 同様の 傾向が み ら れ

, 非梗 塞部 で 3 09 ±

5 m s e c
. 梗塞部 で 40 1 ± 11 m s c c と 著明な延 長が み ら

れ た .

一

方 D P H の 潅流 に よ っ て
,

E R P は 非 梗 塞 部 で は

3 05 ± 5 m s e c か ら 289 ± 7 m s e c
, 梗塞 部 で は 3 84 ±

8 m s e c か ら36 1 ± 10 m s e c
.
い ず れ も有 意に 短縮 を 示

した
.

こ れ に 対 し て F R P は , 非 梗塞 部 の み 3 09 ±

5 m s e c か ら 29 2 ± 6 m s e c と 有意 に 短縮 した . D P H 投

与前後 の
■
A P D " ｡ .

E R P の 短縮 の 変 化 の 差 を A A P D 肌

A E R P とす る と ( 図 6 ) ,
A A P D は 非梗 塞部 で 13 ±

4 m s e c , 梗塞部 33 ± 7 m s e c と 梗塞部で 有意 に そ の 短

縮の 変 化は 大で あ っ た . こ れ に 対し て 』E R P は
, 非 梗

塞部 16 ± 6 m s e c , 梗 塞部 1 9 ± 9 m s e c で 非 梗 塞 部 と

梗塞部 の 問 に 有 意差 はみ られ な か っ た ,

Ⅲ . S l o w r e s p o n s e に 対す る D P‡量の 効果:

梗塞部 P u r k i nj e 線 椎を 含む リ エ ン ト リ
ー の 発 生 の

構成条件 の 1 つ と し て sl o w r e s p o n s e が 考 え ら れ

る . S l o w r e s p o n s e は , 非梗塞部 で は
,
1 5 例の 標 本中

全例語 め ら' れ な か っ た の に 対 して
. 梗塞 部で は 17 例 の

標本 中11 例 に 認 め られ た .
こ の う ち 3 例に 微小リ エ ン

ト リ
ー が発 生 し た ( 表1 ) . 図 7 は sl o w r e s p o n s e

に 対す る D P H の の 効果の 実例 で あ る . 上段 は
,

C O n t r O l 時 で
.

下段 は 濃度1 0FL g / mL の D P H 1 5 分

間の 活動電位 の 変化 で あ る . 各記 録 は , 上 よ り梗塞部

P u r k i n j e 線経 と 非梗塞部 P u r k i n j e 線維 の 活動電位

お よ び
,

梗塞部 P u r k i n j e 線錐の活 動電位の 微分波

N Z I Z N Z I Z

Fi g .
6

. C h a n g e s i n A P D
l O O

an d E R P b y D P H .

A b b 工e Vi a ti o n s : S e e F i g . 1 an d F ig . 5 .



梗塞部 P u r k i nj e 線維に 対す る D P H の 作用

で あ る . 刺激 は 非梗塞部 で 行 っ た . 上段 に 示す よ う

に ,
C O n t r O l 時 ,

S I S 2 3 9 0 m s e c で 梗塞部 の 活

動電位 R 2 の 第 1 相 はみ られ ず
.

S I S 2 3 7 0 m s e c

に 短縮す る と
, 梗塞 部活動電位の 0 相か ら1 相, 2 相 に

か け て 活 動電 位 波形 の 変 化 が 著 し く な り ,
S l o w

r e s p o n s e が 出現 し て い る . 梗 塞 部 の 活動 電 位 の

d v / d t は 10 V / s e c 以 下 と な っ て い る . こ れ に 対し て .

非梗塞 部 の 活 動 電 位 の R 2 は
,

S I S 2 3 9 0 m s e c ,

3 7 0 m s e c
,

の い ず れ の 刺激間隔で も
,

S l o w r e s p o n s e

は生L: て い な い ( パ ネ ル A , B ) . 濃度1 0FL g / mL の D P H

潅流下 で は( パ ネ ル C
,
D ) , 非 梗塞 部 , 梗塞部 の い ず れ

も , 活動電位持続時間 は短縮 した . 注目 す べ き こ
■
とと

し て , 梗塞部の 活動電位 R 2 の 立ち上 り は よ く な り
t

d v / d t は増大 した . 梗塞部 R 2 の t a k e o ff v o l t a g e は
,

S I S 2 3 7 0 m s e c で C O n t r O l 時
-

6 2 m V であっ たが
,

T a b l e l ･ S l o w r e s p o n s e a n d r e e n t r y

P r e p a r a ti o n n sl o w r e s p o n s e r e e n tr y

n o ni nf a r c t e d 1 5 0 0

i n f a r c t e d 1 7 11 3

D P H

(C )
S 佃 3 9 0 m 5 ∝ ( D)

S 向 3 7 0 m 5 e C

鱒 忘 率遍 振 鱒 鱒鱒 鱒 鱒車重鱒 鱒

拍 3 9 8 .n s ∝ 的 3 7 0 rn s e ⊂ 行惑警
州

Fi g . 7 . E ffb c ts o f D P H o n th e tr a n s m e m b r a n e

P O t e n ti al s r e c o r d ed f士o m th e i n f a r c t e d an d th e

n o r Lin fh r c t e d P u rk irtj e fi b e r s .

T h e t o p tr a c e i s th e t r an S m e m b r a n e p o t e n ti al o f

th e in fh J C t e d P u r kirtj e 斤b e r
,

th e s e c o n d i s th e

P O t e n ti al o f th e n o n h fa 工C t e d P u rk ird e fi b e r . T h e

b o tt o m tr a c e i s th e V m a x o f th e h fa r c t e d

P u rk 叫 e fi b e r a cti o n p o t e n ti al . B e f b r e D P H ( A

a n d B ) sl o w r e s p o n s e i s i n d u c e d b y p 工e m a t u r e

S ti m u h l S
･ A fte r s u p e r fu si o n wi th l O p g/ m l D P H

(C a n d D ), b o th th e i n fa r c te d a n d th e n o n
-

i n 伽
･

C t e d P u r k h ti e fib e r s a c也o n p o t e n ti al d u r a
-

i o n s a r e s h o r t e n e d . N o t e th a t th e V m a x o f th e

P r e m at u r e r e s p o n s e in th e in fa r ct e d P u r k 輌 e

fi b e r i s i n c r e a s e d b y D P H
. A b b r e vi a ti o n s : S e e

F ig . 1 .
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D P H 海流後 -

72 m V と深く な っ た .

S I S 2 を短縮 し て ･ S 2 に よ る sl o w r e s p o n s e が出現

す る最大 R
I R 2 間隔を o u t e r li mi t ･ 最小の R

I
R

2 間 隔

をi n n e r li m i t と し ･ そ の 間の 間隔を , Sl o w r e s p o n s e

Z O n e と し て D P H に よ る 変 化 を 検 討 し た (図 8 ) .

O u t e r li m it は
,
D P H l こ より 403 m s e c か ら 363 m s e c

と有意に 減少 した .

一

方i n n e r li m it は D P 鋸 こ よ り

34 9 m s e c か ら32 9 m s e c と減少し たが 有意 の 変化 で は

な か っ た ･ S l o w r e s p o n s e z o n e に つ い て は , D P H に

よ り 54 m s e c か ら 37 m s e c に 減少 した が有意 で な か っ

た
･
D P H は i n n e r li m i t よ り む し ろ

,
O u t e r li m i t に 近

接 し た連結期 の S 2 に よ る sl o w r e $ p O n S e を 消失 さ

せ
,

Z O n e の 位置を 移動さ せ ると 考え られ る . こ の こ と

は換言す れ ば
･ リ エ ン ト リ

～

発生の sl o w r e s p o n s e

の c riti c al i n t e r v al が o u t e r li m i t に 近 接 し て あ る

と し た と き t
D P H に よ り

.
リ エ ン ト リ ー

は消失 す る と考

え られ る .

Ⅳ ･ 梗塞部自動能 に 対す る ひ門i の 効果 (図 9 ) :

梗塞標本 35 例中17 例 に 自動能 の 冗 進 が 認 め ら れ

た ･ こ れ に 対 して 非梗塞部 で は20 例中 ほぼ全例 に お い

て 自動能の 冗進 は認 め られ な か っ た . C r a n e fi el d ら
1)

の O S Cill a t o r y af t e r - p O t e n ti al は
, 今回 の 検討で はい

ず れ の 梗塞 標本に も み られ な か っ た . D P Il の 1 0 お よ

び20 〟g / m いか 各濃度の 漂流で 自動能の 冗 遊 ば す べ て

抑制さ れ た
. 図9 に こ の 実例 を呈示する . 各 パ ネ ル の

上 段 N Z の 活動電位 は非梗塞 部 P u rk i n j e 線 維 ,
l Z a ,

I Z b は
, 梗塞部 P u r k i nj e 線維 の もの で

,
d v / d t は I Z b

の も の で あ る . c o n tr o l 時 ( パ ネル A) 活動電位 と の

R R 間隔 は , 非梗塞部 , 梗塞部の い ず れ も 906 m s e c で
,

4 相脱分極 は , 非梗塞 部に は み られ なか っ た が
, 梗塞部

P u r k i n j e 線推の い ず れ に も認 めら れ た . 1 0 FL g / mL の

D P H 1 5 分商港流す る と ( パ ネ ル B )
,

R R 間隔 は
,

1 1 1 0 m s e c と延 長し
,
d v / d t は減少 し た . 最初の 興 奮部

位 は , I Z a の P u rk i n j e 線経で あ っ た
.

D P H の 濃度 を

Fig ･ 8 . E ffb ct s o f D P H o n sl o w r e s p o n s e z o n e .
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2 0 J∠g / m L と し , 1 5 分間海流す る と ( パ ネ ル C ) ,
R R

間隔 は1428 m s e c と さ ら に 延長 し た . 注目 す べ き こ と

は ,
パ ネ ル B で み られ たIZ a の 早 期脱 分極が

,
I Z b の

P u r k i nj e 線維 に 移動 し た こ と で あ る . そ して
,
I Z b の

活動電位の 立ち 上り は著 明に 抑 制さ れ
,
I Z a の 活 動 電

位の N Z へ の 興 奮伝導 の 遅延 は 著明 とな っ た .

パ ネ ル

D は
t
D P H 濃度2 0〃g / m いで 30 分間潅流後の 活動電位

の 変化を み た もの で , 自動能 の 冗遊ば ,
N Z

,
I Z a

t
I Z b

の い ずれ も抑制さ れ 消失し た .

C O N T R O L

D P H l O J｣ g / m l

D P H 2 句jgノm t

D P H 2 伽g J m l

R R l l l O m 5 e C

( C )

R R lム2 8 m 5 e C

( D )

2 0 0 m s e ⊂

F ig . 9 .
E ffb ct s o f D P fI o n a u t o m a 也cit y i n

h 伽 c t ¢d 餌 止叫 ¢ 丘b 鋸 -

T h e t o p tr a c e i s th e tr a n s m e m b r a n e p o t e n ti al o f

th e n o n in h r c t ed P u rk i nj e 丘b e f (N Z ) . T h e

s e c o n d a n d th e th ir d t r a c e s a ∫e th e tr a n s m e m
-

b I an e p O t e n 血1 s o f th e in f ar c t e d P u I k h ti e fib e r

(I Z a a n d I Z b ) .
T h e b o tt o m t r a c e is th e V m a x o f

t h e i n f a r c te d P u Ik i nj e fi b ¢r a C ti o n p o t e n ti al

(I Z b) .
P a n n d A s h o w s sp o n t a n e o u s d i a s t o 正c

d e p ol a 血 ati o n もd b I ¢ D P E ･ S p o n t a n e o u s di a 5
-

t oli c d ep ol a 血 a ti o n i s o b s e r v e d o n l y i n th e

in f a r c t e d z o n e (I Z a an d I Z b ) . D u r in g s u p e r fu si o n

w ith D P H (P a n n d B , C ) ,
t h e e n h a n c e d p a c e m a k e r

a cti vi ti e s a ェ¢ S u P p r e S S e d . N o t e th a t p a c e m a k e r

d lift 血o m I Z a t o I Z b i s o c c u r r e d b y D P H (P a n n el

B a n d C) .

考 察

近年の 研究 で 心 筋細胞 の 活動電位 は , 病的状態 で 変

化 し , こ の 変化が 心 筋 の 不整脈発生 の 重要 な原因 とさ

れ て い る
2 卜 4I

. す な わ ち冠動脈結 染24 な い し 72 時間後

に 発生す るJL､ 室性不整脈 の 原因 と し て
. 病 的心筋 の 異

常 な漁動電位 の 変化 が考 え ら れ る .

急性心 筋梗塞 に 伴 な うJL ､ 宴性不整 脈の 発生 原因は以

前 よ り P u r ki n j e 線維 の 活動電位 の 変化 が 1 つ の 要 因

と 考 え ら れ て 釆 た . 実験 的 に , 梗 塞 部 心 内 膜 下

P u r k i n j e 線維 に は , 1 ) 最大拡張期電位 , 活動電 位

の 振幅 , お よ び そ の 0 相の 寸m a x の 減少 t 2 ) 活動

電位持続 時間の 延長 ,3 ) 拡張期脱分極の 克進が 認め

られ , ま た 早期期外刺激 に より sl o w r e s p o n s e と 伝

導遅 延が み られ
,

一 方向性 ブ ロ ッ ク の 出現 と と も に リ

エ ン ト リ ー が 発生す る と さ れ て い る
2 卜 5)

H o r o wi t z
, J o s e p h s o n ら

7)8 )
は r e c u r r e n t

s u s ta i n e d v e n t ri c u l a r t a c h y c a r d i a ( R S V T ) に つ い

て 臨床的 に 電気生理 学的検討 を行 っ た と こ ろ R S V T

の 原因 と し て 微小 リ エ ン ト リ
ー の 関与 を 指 摘 し て い

る . 微小リ エ ン ト リ
ー の 発 生部位と して

t 開胸心臓手

術中の JL ､外勝 と心 内膜 マ ッ ピ ン グの 結果か ら梗塞境界

心内膜下領域 が 考え られ ると した .

こ れ に 対 し
,

心 筋梗塞 発症数日 後に 出現す る心 室性

不整脈 の リ エ ン ト リ
ー の 経路 と して

, 梗塞部心外膜残

存心 筋 が考 え られ る とす る報告 もあ る
9-

. 今回 の 実験 は

梗塞 24 時間後の 電気生理 学的変化を 検討 し た もの で
,

心外膜 側残存心 筋 は対象 と しな か っ た .

先に 藤木 ら
1 0)

は
,
イ ヌ 24 時間梗塞JL ､筋 モ デ ル を 作製

し , 微小電極法 に よ り電気生理 学的 に 検討 し , 梗塞部

心 内膜下 P u r k i n j e 線経 で 4 相脱分極 の 元進 が認 め ら

れ
,
さ ら に早期期外刺激 で , F ri e d m a n ら

別
の 報告 の よ

う に
,
Sl o w r e s p o n s e と伝導遅 延 が 出現 し

,
つ づ い て ,

微小 リ エ ン ト リ
ー の 回路 が形 成 さ れ た こ と を 報 告 し

た .

以 上 の 事実か ら , 急性心 筋梗塞 24 時間後の 心室性 不

整脈 の 発生 の 要 因と して
, 梗塞部心 内膜 下 P u r k i nj e

線推 の 活動 電位 の 変化が 重要 な役割を 演ず る と考え ,

前述 の 実験 モ デ ル で 電気生理 学的検討を 行 なう こ と に

した .

微小電極法 に よ る D P H の 正 常心筋 に 対す る 作 用 に

っ い て の 電気生 理学 的検討 は ,
B i g g e r ら

川

,
お よ び

S t r a u s s ら
1 2)

に よ っ て 報告 さ れ て い る . 正常心 筋の

P u r k i n j e 線維 に つ い て は
,
B i g g e r ら は

,
1 0

,

8
な い し

10~
4
M の 濃度 の D P H に つ い て 検討 した結 果 , 再 分極

に 関 す る 各相の 短縮 に よ る活動電 位の 再分極時間の 短



梗塞部 P u r k i nj e 線推に 対す る D P H の 作用

縮が み られ る と し
,

さ ら に
, 変化 は軽度 に して も有効

不応期の 短縮 もみ られ る と し た
. そ し て 伝導性に 関 与

す る活動電位の 0 相の 立ち上 り 速度 , d v / d t に つ い て

も .
D P H は , 通常 は変化 を与え な い が

,
P u r k i nj e 線維

が
一 部分の み 脱分極 した と き , あ る い は 0 相の d v / d t

が減少 して い る と き .
こ の 0 相の 立 ち上り 速 度を増加

させ る作用が あ る と した
.
D P H は ま た最大拡張期電位

を増加さ せ . 4 相脱 分極の 勾配 を減少 させ て
, 自動能 を

抑制す る とさ れ て い る
1 1)1 3 )

. しか し こ れ らの 実験は
t
い

ずれ も正 常心 筋を 対象と し た もの で あ っ た .

梗塞部 P u r k i nj e 線維の 活動電位持続時間 に お よ ぽ

す D P H の 影響 は注 目す べ き こ と で あ る . す な わ ち, 梗

塞部心 筋の P u r k i nj e 線維 の 活動電位持続時間が 延 長

す る こ と ば . 早期期 外刺激 が梗塞周辺 部 に 生 じた と き ,

これ ら)L ､ 内膜下 P u r k i n j e 緑維網の 中の 興奮伝導 は 遅

延し , ひ い て は , リ エ ン ト リ
ー 回路の 発生 に よる心 室

性不整脈を 惹起 す る こ と に な るか ら で あ る
5)

. 今回の 研

究 の 目的の 工 つ は
t
D PIl が上述の 電気性理 学的変化に

どの よう な 影響 を 与え るか で あ っ た . すな わ ち ,
D P H

に よ っ て 異常に 延長し た梗塞部 P u r k i n j e 線維 の 活 動

電位持続時間が短 縮な い し は正常化 し
, 早期期外刺激

に よ る伝導性が 梗塞部で 改善 して , リ エ ン ト リ ー を防

ぎ得 るか どう か で あ っ た
1 4)

~

用
. 今回 の 実験やは

, D P H

は正常心 筋 お よ び 24 時間梗塞心 内膜下 P u r k i nj e 線

維 の い ず れ の 活 動電位持続 時間も短縮 し た . しか し

梗塞部 の 活動電位 持続時間の 短縮 の 程度 は
, 非梗塞部

に 比 して 大 きか っ たが
, 正常 化は み られ ず, 依然と し

て 非梗塞部 の 活動 電位持続 時間よ り延 長 を示 した .

S l o w r e s p o n s e は虚血,
ハ イ ポ キ シ ア な どの 種 々 の

条件下 で 生 じ
,

リ エ ン トリ ー の 発 生 に 重要な 役割を演

ず る とさ れ て い る
1 5)1 8卜 ′2 1 }

. す なわ ち sl o w r e s p o n s e

は , 減 衰伝導に な り が ち で あり
,

ま た梗塞周 辺 部に 不

均 一 に 伝導 し , 不均 一

な不 応期を 残す . こ の こ と は
一

方向性 ブ ロ ッ ク の 発 生に つ なが り , か か る応答自身の

伝導性の 悪さ と結 び つ い て 梗塞部 で リ エ ン ト リ
ー の 発

生を 容易 に す る か らで あ る . 今回の 検討 で は , 早期刺

激 に よ り 生 じ た 梗 塞 部 R u r k i n j e 線 維 の Sl o w

r e s p o n s e の 0 柏の d v / d t は , D P H に より 増加 した .

そ し て 早 期 期 外 刺 激 に よ っ て 梗 塞 部 の Sl o w

r
'

e s p o n s e が発 生す る最大 の 連結 期 ,
い わ ゆ る sl o w

r e s p o n s e z o n e の o u t e r li m i t は D P H に よ り 有意 に

短縮し た . こ の こ と は前述の sl o w r e s p o n s e の t a k e

O ff v o lt a g e の 増 加 と と も に
, 梗 塞 部 の sl o w

r e s p o n s e の 伝導性 の 改善 を意味す る もの で
,

一

方 向

性 ブ ロ
ッ ク の 抑制 , ひ い て はリ エ ン ト リ

ー

の 発生 を抑

制す る も の で あ る
2 2I

.

5 9

心 室筋の 不応期の 延長 に つ い て は . す で に i n s it u

の 実験で B r o o k s ら
矧
が 指摘 して おり , 心 筋梗塞時 に

生 じ易 い 心 室性不整脈 の 発 生原因 の 1 つ と さ れ て い

る
2 4}

. D h a tt ら
2 5I

は ヒ ト に お い て , D P H は Hi s -
-

P u r k i n j e 系 の 不応期 を短縮さ せ て
, リ エ ン トリ ー を

消失 させ る作用が あ る と し た . そ こ で 今 臥 心 筋組織

の 不応期を 検討す る目 的で
, 有効お よ び機能的不応期

を測定 した . 有効お よ び機能的不応期 は . ♪PIl に より

非梗塞部 , 梗塞部の い ず れ に お い て も短紆 したが , 梗

塞部 の 各不応期 は , 非梗塞部の そ れ に 近似な い し
一 致

す る こ と は なか っ た . し たが っ て これ の み で は
,
D P E

が梗塞部 P u r k i nj e 線絡 の 不応期を短縮 し
,

リ エ ン ト

リ
ー の 発生 を抑制す る とす る説明に は無理 が あ る と思

わ れ る .

実験的に 作製 した 24 時間梗 塞心 筋 の P u r ki n j e 線

維 の 活動電位 は変化す る こ とが 知ら れて い る
2 州

. こ の

う ち梗塞部 P u r k i nj e 線維 の 最大拡張期電位は減 少 し

て , 0 相 の 立 ち上り速 度.
d v / d t も減少する .

こ れ らの

変化 は梗塞部の 伝導速度 を遅延 さ せ
,

リ エ ン ト リ
ー 回

路 の 発 生の 一 要因と な る こ と は先に 述 べ た
引

. 以上 の 点

を考慮 し て
, 今回 D P H の 最大拡 張期電位の 影 響 を 検

討し た が
, 非梗塞部と梗塞部 との 最大拡張期電位 に 差

は な く
,
D P H に よ っ て も変化 はみ られ な か っ た .

こ の

こ とか ら , 梗塞部 にお け る不整脈の 発生の 抑 制に は
,

最大拡張期電位 に 関す る限り t D P H の 関与の 可能性 は

少な い もの と考え ら れ る .

D P H の 拡張期脱分極に お よ ぼ す影響に つ い て は , 梗

塞標本 の 半数 に 拡張期脱分梅の 冗進 に よる自動能が み

ら れ た が , こ の 拡張期脱分極の 冗進 は
,
虚血 に よ る伝

導抑制 と相侯 っ て 更に 重大 な不整脈 へ 進展 す る際 の 重

要な因子の 1 つ とさ れ て い る
51 6I

. 本実験で は . D P R が

梗塞部 P d r k i nj e 繊維 の 4 相脱分極の 勾配 を 減少 さ せ

る と と も に
, 0 相の 立ち 上り速度を 減少さ せ

, 自動能 を

消失 さ せ る こ とが 確か め ら れ た . ま た注目す べ き こ と

と し て , 梗塞部 P u r k i n j e 繊維の 2 カ 所の 部位 の 活 動

電位 の 記録 で ,
D P H に よ り 自 動 能 を 有 す る 梗 塞 部

P u r k i n j e 繊維の 間で p a c e m a k e r の 移動が み ら れ た .

こ の こ と ほ梗塞部 P u r k i n j e 繊 維 の 自 動能 に 対 す る

D P H の 作用 は ,

一

様で な い こ と
, 換言す れ ば

, 梗塞 に

な っ た心 筋 の P u r k i n j e 線維 の 虚血, 傷害 の 程度 は細

胞そ れ ぞれ に お い て 不均 一

で あり , かか る細 胞の 不均

一 性 が梗塞部組織か ら放 出さ れる K
+

,
カ テ コ ラ ミ ン

,

乳酸, p 8 の 変化 な どの 外的因子の 関与と と も に 電気生

理学 的特性 を よ り大き く変化 させ
, 自動能や リ エ ン ト

リ
ー の 発生 を

一 層複雑に し て い る こ と を示唆する もの

で あ る .
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結 論

梗 塞 部 P u r k i n j e 線 維 に 対 す る

di p h e n yl h y d a n t o i n (D P‡l) の 効果を み る目的で
.

イ

ヌ 24 時間は､筋梗基を 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 練 の a c ti o n p o t e n ti al

d u r a ti o n ( A P D ) , eff e c ti v e r ef r a c t o r y p e ri o d

(E R P) ,
お よ び f u n cti o n al r e f r a c t o r y p e ri o d ( F R P)

は非梗塞部 P u r k i n je 線維 に 比 して 有 意の 延長を 示 し

た . D P H は梗塞 部お,
よ び非梗塞部 の A P D

,
E R P を 短縮

さ せ た . A P D の み 短縮 の 程度 が非 梗塞 部に 比 して
, 梗

塞部で 有意 に大 き か っ た .

2 ) 早期刺 激 法 に よ り 梗 塞 部 に お い て
,

Sl o w

r e s p o n s e が生 じ た . D P H は , Sl o w r e s p o n s e z o n e

の O u t e r li m i t を短縮 した が
,
i n n e r li m i t と z o n e の

範 囲 に は有意の 変化 を示 さ なか っ た .

3 ) 梗塞部 の 約半数 に 自動能 の 冗進 を認 め , D P B

は
,

こ れ らを抑制 し た . D P H は 4 相脱分極勾配 の 速度

を減少 させ ると と もに 0 相立 ち上 り 速 度 も 減 少 さ せ

た .

4 ) 以上よ り ,
急性尤､ 筋梗塞 に 伴うJL ､室性不整脈

の 要 因と し て 梗塞部 P u r k i n j e 線維の 電気生理 学 的 変

化の 異常が あ り ,
D P H は こ れ らの 異常 を正 常化す る方

向に 作用 する と考 え られ る
.

稿を終 るに あたり御指導 と御校閲を賜 っ た恩師服部信教授

に 対 し衷心 よ り深 謝の恵を表 し ます . ま た終始 御協 力と御援

助を戴い た 金沢大学 医学部第1 内科循環器研究 グ ル ー プ の渚
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p h a s e 4 d e p o l ali z a ti o n .

I n c o n cl u si o n , D P H s h o rt e n e d A P D o f i n f a r c t e d P u r ki nj e n b e rs ,
r e d u c in g d is p a rit y o f A P D

,

an d i n c r e a s e d d V / d t o f p h a s e O o f p r e m at u r e r e s p o n s e ･ D P H al s o s u p p r e s s e d a u t o m a ti cit y i n

i n f a r c t e d P u r k irtj e fi b e r s . T h e s e r e s u lts c o u ld s u g g e st s o m e e x p l a n a ti o n f o r a n ti a r r h y t h m i c

e f f e ct s o f D P H o n v e n t ri c u l a r a r rh y t h m i a .
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