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強心剤及びCa，　Kイオンの心筋代謝に

　　　　　　　及ぼす影響について

金沢大学大学院医学研究科第一内科学講座（主任　谷野教授）

　　　　　　　斎　　藤　　昌　　道

　　　　　　　　（昭和35年5月16日受付）

（本論文の要旨は第57回日本内科学会講演会において発表した）

　強心配糖体がその効果を発揮するうつ血性心不全の

発生機転に関する研究は多く，又最近心臓カテーテル

法の応用，収縮蛋白の研究により多数の業績があげら

れているが，これらを要約すれば心筋内の基質代謝と

酵素反応3）10）33）93），高エネルギー燐酸結合体の生成及

びその収縮系への利用11）21）69）92），収縮蛋白の物理化

学的性状8）9）63）90），電解質平衡54）55）82）等そのいずれの

機構に障碍が起って心不全が発生するのであるか，又

強心配糖体がこれらの障碍のどの部分を改善するので

あるかの4つに大別される．

　心筋のエネルギー代謝面に関しては，Schumann　79）

は強心配糖体が心不全で低下した酸化及び解糖過程を

増進せしめることより，強心配糖体がエネルギー生成

面を改善せしめることを指摘した．しかしWollen・

berger　go），01son　68），　Bing　13）等は心不全では心筋内

高エネルギー燐酸結合体の生成に障碍なく仕事の低下

を来すことより，エネルギー利用面に障碍があり，強

心配糖体はこのエネルギー利用を改善するように作用

すると述べている．又St．　George　S1）は強心配糖体は

心筋細胞の収縮蛋白部分に多く分布すると述べ，Ben・

son　8）は心不全では心筋Actomyosinに物理化学的

性状の変化が見られ，強心配糖体はこれを正常に復帰

せしめる作用があることより，心筋内代謝エネルギー

をActomyosin系を通じて仕事へ転換させる部の障

碍を改善するのであろうと述べているがなお多くの異

論がある32）鋤93）52）87）．　　　馳

　電解質代謝面に関しては，心筋細胞内外の電解質分

布は滲透圧差に抗して高エネルギー燐酸結合体のエネ

ルギーを費して維持されているが45）55）73），心不全では

心筋内K含量が減少し，Na含量が増加していること

は一般にいわれているが18）45）47）60），なお強心配糖体の

影響については報告が少ない18）65）．　　　’

　アドレナリン，カフェイン，高Ca及び低Kイオン

による強心作用の報告は多いが17）20）30）53），その心筋物

質代謝に及ぼす影響に．ついては殆んどその報告を見な

い52）88）．

　著者は墓心室筋同流標本を使用して，強心配糖体，

アドレナリン，カフェイン，高Ca及び低Kイオン等

によるPositive　inotropic　actionに及ぼす酸化及び

解糖阻碍剤の影響を観察しだ．更に上記強心性物質の

心筋内山溶性燐酸含量及び電解質含量に対する作用を

見，その作用に対するATP形成阻碍剤の影響を検

し，それらの強心作用発生機序について検討を加え

た．

実　験　方　法

　（実験動物及び心室筋二流標本）　体重200乃至3009

の墓を春と秋とを主とし，冬眠期のものは2日間室温

に放置後使用した．灌流標本はSze皿t－Gy6rgyi　82）の

方法に．則り，摘出直心の大動脈より心室内ヘカニュー

レを挿入し，Stanius第一及び第二結紮を行い，心房

を切除し，第1図に．示すような灌流装置に固定し，ほ

ぼ20。Cの温度で灌流した．刺戟は第2図に示すよう

に．，放電真空管を使用して自動的な5秒間隔の一定刺

戟とした．

　灌流液は酸素飽和のリンゲル氏液の高野氏変法（以

下高野氏液と略す）のCa濃度を半減したものを用い

た．組成はNaCI　O．65％，　NaHCO30．01％，：KC1

0．02％（K：2．6mM），　CaC120．01％（Ca：1．3mM），

NaH2PO40・01％，　MgC120．0005％，ブドー糖0．1％
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第1図　三流装置
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第2図　コンデンサー放電による刺戟装置
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である．

　（使用薬物）ジギタリス葉浸はジギタリス葉末「タ

ケダ」0．19を10ccの慰留前結に．て90。Cで15分間

加温し，その浸出液の2％溶液を使用した．（濃度2x

10－4）

　デスアセチルラナトサイトC（セジラニッド注射液

「サンド社」，以下セジラニッドと略称）は5x10－7M

の濃度で使用した．

　アドレナリンは塩化アドレナリン注射液「三共」の

1000倍稀釈液（415×10一6M濃度）を使用した．

　カフェイン「タケダ」の5000倍溶液（10一3M）濃

度）を用いた．

　2倍Ca濃i度は高野氏液のCaCi2を0．04％（Ca：

5．2mM）に含むものを用いた．

　1／8K濃度は高野氏液のK：Clを0．0025％（K：0．3m

M）含むものを用いた．

　（代謝阻碍剤）弗三三酸ナトリウムは阪大理学部よ

り提供をうけた，（以下FAと略す）0．01Mの濃度で

15分間作用させることに．より，クエン酸回路を阻碍し

た．

　モノ沃化酷酸ナトリウム「タケダ」’「（以下IAと略

す）は10一4Mの濃度で20分作用させて解糖過程を阻

碍した．

　2－4一ジニトロフェノール「タケダ」（以下D：NPと略

す）は2．5乃至3x10－5Mの濃度で使用した．　ATP

形成を阻碍するが作用は可逆性である．

　墓心室筋標本を1／2Ca高野氏液で灌流してHypo・

dynamic　conditionに．なった心筋をFAで酸化過程

を阻碍し，又IAで解糖過程を阻碍し，或いはDNP

に．てATP形成を阻碍した状態でジギタリス葉浸，ア

ドレナリン，カフェイン，高Ca濃度及び低K濃度高

野氏液のPositive　inotropic　actionが発現するか否

かを検した．

　（心筋内耳溶性燐…酸定量）　1。抽出　種々の条件下

で15分間灌流した後，心筋を速かにドライアイス・エ

「テル中にて凍結せしめる．以後4『C．以下の温度に

　　　　　　　　　　て操作する．心外膜と心室内氷

　　　　　　　　　　片を除き振秤にて速かに秤量

　　　　　　　　　　し，10％三塩化酷酸を入れた乳

　　　　　　　　　　鉢中で細切磨砕する．冷却箱中

　　　　　　　　　　において吸引濾過し，更に5％

　　　　　　　　　　三塩化酷酸にて乳鉢及び残渣を
　　　　　劇舶小レ
　　　　　　　　　　歩度洗瀞，濾過する，抽出液は

　　　　　　　　　　水酸化ナトリウム溶液にてフェ

　　　　　　　　　　ノールフタレンを指示薬として

　　　　　　　　　　中性とし，各燐酸の分劃に供し

た．

　2．分劃　Umbreit法のWollenberger　89）変法によ

り無機燐酸，クレアチン燐酸，アデノシンニ及び三燐

酸ヴ総酸溶性燐酸1こ分けた．

　無機燐…酸：冷却箱中にて上記抽出液の一部に3，3

％塩化カルシウム33％アルコール溶液及び0．03M重

炭酸ナトリウム溶液を加えて無機燐酸を沈澱せしめ，

遠心，沈渣を上記液にて二度洗瀞した後稀塩酸にて溶

解し，測定に供した．

　クレアチン燐酸：上記抽出液の一部に10N硫酸0．4

ccと2．5％モリブデン酸アンモニウム溶液0．8ccを

加え，18。Cの恒温槽に30分放置してクレアチン燐…酸

を分解せしめて燐酸量を測定し，無機燐酸値との差を

もつてクレアチン燐酸値とした．

　アデノシンニ及び三燐酸：上記抽出液の一部に終濃

度1規定となるように塩酸を加え，100。C沸騰水溶中

に7分間煮沸し，急冷後その燐酸量を測定し，無機燐

酸値とクレアチン燐酸値の和との差をもつてアデノシ

ンニ及び三燐酸値とした．

　総酸溶性燐酸：上記抽出液の一部に60％過塩素酸を
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加えて，湿性灰化し測定に供した．

　3．燐i酸定量AIIen法1）に従い，光電比色計にて

670騨の波長で比色定量した．

　各燐酸含量は試料が灌流心筋であるので，各条件に

より心筋の固形分含量が異なるため，心筋乾燥重量

19当りの三燐酸翁忌の燐量mgとして表現した．

　（心筋固形分含量）一定量心筋を時計皿上で約110。

Cの乾燥器中に1乃至2昼夜放置して重量を一定にせ

しめ，固形分含量を算出した．

　（心筋内電解質定量）Clark　18）の方法に従った．即

ち種々の条件下で30分島流した後直ちに心筋塊表面及

び心室内水分を濾紙にて充分に．除き，約300mgの心

筋をmg単位迄正確に秤量し，50ccのエルレンマイ

ヤーのコルベンに入れ，乾燥器中で概ね乾燥し，5cc

の濃硝酸と5滴の70％過塩素酸を加えて通風装置中で

緩く加熱し，焦がさないようにほぼ乾燥せしめ乾燥後

放冷し，10ccの蒸溜水と1滴の濃塩酸を加え加温し

て完全に溶解せしめる．これを25ccのメスコルベン

に．定量的に移し蒸溜水にて25ccとする．1μ中Na

O．255g，KO．625g，MgO．0168g，PO．031gを含有す

る水溶液を標準液として，島津分光光度計QB50型附

属焔光分析装置にて測定した，波長はKは768m“，

Naは589m魑を用いた．

実　験　成　績

　1．Positive　inotropic　actionに及ぼす代謝阻碍剤

　　の影響

　1）FAによる酸化過程阻碍：HyPodynamic　condi甲

tionの墓心室筋灌流標本にFAを10－2Mの濃度で

15分間作用せしめた後，ジギタリス葉浸，アドレナリ

ン，カフェイン，2倍Ca濃度及び1／8K濃度高野虚

心によるPositive　inotropic　actionは第3，4，5図に

示す如くその発現を見た．アドレナリン，2倍Ca濃

度高野氏液ではその作用は急峻であり，ジギタリス葉

浸，カフェイン，1／8K濃度高野氏液では緩徐であり，

その中1／8K濃度高野氏液の作用は弱かった，ジギタ

リス葉浸によるPositive　inotropic　actionは他のもの

と異なり，灌流感で洗うも容易に除去出来なかった．

Szent－Gy6rgyi　82）はこの薬物のa缶nityのためであ

ろうと述べている．なお上記薬物のPositive　inotro・

pic　actionを観察した後IA（10－4M）にて解糖過程

をも阻碍してエチルギー生成面を完全に阻止すると，

心筋収縮の停止を来すことより，FAによる酸化過程

阻碍の完全であったことをことを確認した．

　2）　IAによる解糖過程阻碍：同様に．墓山山流標本

にIAを10－4Mの濃度で20分間作用せしめた後，ジ

ギタリス葉浸，アドレナリン，カブ酒イン，2倍Ca

濃度及び1／8K濃度高野氏液のPositive　inotfopic　ac・

tionを検したが，その発現を見た．（第6，7，8図）

FAによる阻碍時と同様，アドレナリン，2倍Ca濃

度高野氏液の作用は急峻であり，ジギタリス葉浸：，カ

フェイン，1／8K濃度高野氏液では緩徐であり，その

中1／8K濃度高野氏液の作用は他より弱かった．なお

1上記薬物のPositive　inotropic　actionを観察した後，

FA（10－2M）に．て酸化過程をも阻碍して心筋収縮の

停止することより，IAによる解糖過程の阻碍が完全

であったことを確認した．

　3）DNPによるATP形成阻碍＝墓心室筋灌流標

本にDNPを3×10－5Mの濃度で作用せしめると，

心筋収縮は次第に減弱し約10分で停止するが，収縮高

が半減した時ジギタリス心意，アドレナリン，カフェ

イン，2倍Ca濃度及び1／8K濃度高野氏液を加える

と一時的にPositive　inotropic　actionを示した後収

縮を停止する．（第9，10，11，12，13図）この一時

的なPositive　inotfopic　actionはアドレナリン，2倍

Ca濃渡高野氏液では強く，ジギタリス葉浸，カフェ

イン，1／8K濃度高野氏液では緩徐で弱かった．

　以上FA，　IA及びDNPによる阻碍時の実験より

ジギタリス振幅，アドレナリン，カフェイン，2倍

Ca及び1／8K濃度高野氏液によるPositive　inotroPic

actionの発現には酸化過程又は解糖過程のいずれか一

方，エネルギー生成に充分な代謝過程が残っておれば

よいことが推定出来る．

　2．燐酸代謝に及ぼす影響

　正常墓心室筋内の酸溶性燐酸含量は第1表に示す如

くである．

　1／2Ca濃度高野詰論にて15分間灌流した群（以下

1／2Ca群と略記する）では第14図に．示す如く収縮高は

次第に減じ，15分で施乃至％になるが，心筋内各燐酸

含量は第2表に示す如く正常群に此しクレアチン燐酸

含量は47．2％の減少を示している．この減少は危険率

5％で推計学的に有意性があった，（以下本論文の推

計学的有意性の判定は危険率5％で行った）無機燐

酸，アデノシンニ及び三燐酸，総酸溶性燐酸含量には

推計学的有意の差を認めなかった．

　ジギタリス葉山に．よる灌晶群では，収縮高は第15図

に示す如く殆んど減少を認めないが，各燐酸含量は第

3表に示す如く正常群に比し推計学的有意の差を示さ

なかった．1／2Ca群に比してはクレアチン燐酸含量は

明らかに高かった．その他の燐酸含量には著明な変化

を示していない．

　セジラニッド（5×10－7M）による灌流群の成績は
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第1表正常墓心

動物番号

6
7
8
9
1
0
1
1
5
1
5
2
5
3

固形分含量％

工8，0

17．9

18．9

18．2

17．9

18．1

18．1

18．2

18，1

心筋内酸溶性燐酸含量：Pmg／9乾燥重量

鱗鰍「クレアチン鋼ADP・ATP　1緻溶麟酸

2．13

2．10

2．08

1．98

2．20

2．08

1．96

2．04

2．13

0．36

0．36

0．35

0．36

0．39

0．37

0．35

0．35

0．37

0．62

0．55

0．57

0。59

0．66

0．55

0，67

0．67

0．65

7．99

8．43

7．94

8．40

8．37

8．08

7．87

8．78

7。70

平　　均 18，1 2．08 0．36 0．61 8．17

第2表％Ca高野氏液による灌流群（％Ca群）

動物番号

4
『
0
「
0
4
P
O
n
b

－
」
1
6
0
F
O
n
O
ρ
0

固形分含量％

13．4

15．3

14．3

14．8

15．4

14，i

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥重量：

無機鰍1クレアチン酬ADP・ATp　l総酸灘鍛

8
Q
り
ρ
0
匿
り
0
0
1

1
1
9
召
9
召
Ω
乙
0
0

9
測
2
9
召
9
β
9
召
り
刮

0．20

0．20

0，15

0，18

0．20

0．22

0．55

0．65

0．62

0．58

0．60

0．67

8．70

8。87

7．99

7．84

8．44

8．67

平剣 14．5 2．24 0．19 0．61 8．42

正常群
に．比し

増　減　率％

推計学的有意性＊

十7．2 一47．2

　十

0 十3．1

＊危険率5％での推計学的有意性を示す．（十）は有意性のあること，

　　　　　　　　　　　　第3表　ジギタリス葉浸による灌流群

（一）はないことを示す；

動物番号

3
4
1
8
1
9
5
5

固定分含量％

15，0

15．8

14．7

14．7

15．4

心筋内酸溶性燐…酸含量Pmg／g乾燥重量

轍燐酬クレアチン姻ADP・ATP［緻灘撫

2．05

2．30

2．32

2．35

2．16

0．29

0。38

0．35

0．32

0．36

7
●
ビ
リ
」
恐
n
ジ
0

0
0
自
U
R
U
K
U
ρ
U

O
n
U
O
（
U
O

8．92

8．93

7．93

8．37

7．78

平剃 15，1 2．24 0．34 0．61 8．39

正常群
に比し

施Ca群
に比し

増　減　率　％

推計学的有意性

増　減　率　％

推計学的有意性

十7．4

0

一5．6

十79．0

　十

0

0

＿2．7

一〇．4
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第4表ゼジラニッドによる灌流群

動上番五 二二分含量％

　24

1
1；
1

平一一 ﾏ1

16．0

14．7

15．2

12．5

15．8

心筋内酸溶性燐酸含量：Pmg／g乾燥重量：

二三1クレアチン鍛IADP・ATp　l緻溶騰

2．18

2．16

2．40

2．37

2．22

3
9
U
n
O
n
O
ワ
8

Q
u
O
O
O
O
O
O
O
乙

0
0
0
0
0

0．53

0．61

0．62

0．67

0．63

8．23

8．75

8．41

8．14

7．61

14．8 2。26 0．32 0．61 8．23

正常群
に比し

施Ca群
に比し

増　減　率　％

推計学的有意性

増　減　率　％

推計学的有意性

十8，1

十〇．9

一11．1

十68．4

　十

0

0

十〇．7

一2．3

ジギタリス葉浸と同様，第4表に示す如く正常群に比

して各燐酸幽幽とも著明な変化を示しておらない．

1／2Ca群に比してはクレアチン燐酸含量は明らかに高

値を示している．その他の各燐酸含量には著明な変化

を認めなかった．

　アドレナリンによる灌無慮は第16図に示す如く収縮

高は15分後も殆んど減少を見ない．各燐酸含量は第5

表に示す如く正常群に比しクレアチン燐酸含量は22．2

画面減少を示したが，1／2Ca群に比しては＋47．5％の

高値を示した．その他の燐酸については虚言に比し著

明な変化を示していない．

　カフェインに．よる灌流心は第17図に示す如く収縮高

は梢ミ減少傾向を示している．各燐酸含量は第6表に

示す如く，正常群に比しクレアチン燐酸含量はやや減

少傾向を示すも推計学的有意性はなかった．1／2Ca群

に比しては，明らかに高い値：を示している．その他の

各酸溶性燐酸含量には両群に比し著明な変化を認めな

かった，

　2倍Ca濃度高野害心による灌流群では，第18図に．

示す如く収縮高は15分間で僅かに減少するに．過ぎな

い．各燐酸含量は第7表に示す如く，正常群に比しク

レアチン燐酸含量は55．7％減少し推計学的有意性を示

している，無機燐酸，アデノシンニ及び三燐酸，総酸

溶性燐酸含量には著明な変化を示していない．1／2Ca

群に比しては，クレアチン燐酸含量には減少傾向があ

るが推計学的有意の差ではなかった．他の燐酸分屑で

は著明な変化を示していない．

　1／8K高野氏液による灌流群では，第19図に示す如

く収縮高は15分間で殆んど減少をみない．各燐酸含量

は第8表に示す如く，正常群に比しクレアチン燐酸含

第5表アドレナリンによる灌流群

動物番号

n
O
ワ
5
8
Q
U
O

9
召
9
召
ワ
5
ワ
8
8

固形分含量％

15．8

16．2

14．7

15．6

13．8

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥重：量

無機燐寸クレアチン獺iADP・AT・悔酸溶麟酸

2．08

2．15

25．3

2．32

－2．46

0。27

0．27

0．29

0．27

0．31

0．55

0．58

0．69

0．63

0．68

8．76

8．64

8．00

7．85

8．46

平剣 15．2 2．27 0．28 0．63 8．34

正常群
に比し

施Ca群
に比し

増減率％1
推計学鮪龍1

十8．6

増減率％1
推計学的有意性1

十1．3

一22．2

　十

十3．2

十47．5

　十

十3．2

十2．1

一1．0
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第6表　カフェインによる灌流群

動物番号 固形分含量％

1
9
召
0
0
」
隈
ピ
リ

0
0
8
8
8
8

13．4

13．1

15．2

14．7

13．5

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥重量

一難iクレアチン劇ADP・ATp　i繍灘灘

2．40

2．46

2．25

2．28

2．10

0．25

0．37

0．32

0．33

0．28

0．70

0．62

0．63

0．63

0，56

8．82

7．92

8．43

7．49

7．65

平均1 14，0 2．30 0．31 0．63 8．06

正常群
に比し

施Ca群
に比し

増　減　率　％

推計学的有意性

増減率％
推計学的有意性

十10．0

十2．7

一13．9

十63．1

　十

十3．2 一1．3

十3．2 一4．3

第7表　2倍Ca高野氏液に．よる三流群

動物番号

5
1
6
1
7
3
8
3
9

固形分含量％
心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥重量

隠州難1クレアチン鋼ADP・ATP　1羅灘艦

15．4

15．7

6．14

16．3

16．1

2．40

1．99

2．43

2．05

2．04

0，14

0．10

0．17

0．15

0．24

0．57

0．59

0．63

0．69

0．59

8．24

8．01

9．18

7．65

8．51

平均1 16．0 2，18 0．16 0．61 8．32

正常群
に比し

施Ca群
に比し

増減率　％
推計学的有意性

増　減　率　％

推計学的有意性

十4．3

一2．7

一55．7

　十

0

一15．8 0

十1．8

＿1．i

第8表　殆K高野丁丁による灌流量

動物番号

ρ
0
7
8
Q
U
O

8
0
0
8
8
9

固形分含量％
心筋内酸溶性燐酸含量Plng／g乾燥重量

1鱗鍛1クレアチン姻ADP・ATp　l緻高騰

15．9

15．3

14．7

14，8

14．3

2．35

2．12

2．51

2．28

2’，09

0．12

0．11

0，13

0．17

0．20

0．68

0．62

0，65

0．57

0．60

8．89

7．58

8，69

8．47

8．26

平刻 15．0 2．27 0．15 0．62 8．38

正常群
に比し

施Ca群
に比し

増減　率　％
推計学的有意性

増　減　率　％

推計学的有意性

十8．6

十1．3

一58．3

　十

一21．1

十1．6

十1．6

十2．6

一〇．5
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量は著明に．減少し一58．3％を示した．他の燐酸含量

には著明な変化が見られなかった．1／2Ca群に比して

はクレアチン燐酸含量には推計学的有意の差はない

が，減少傾向を示している．他の燐酸含量に．は著明な

変化が認められなかった．

　次に1／2Ca高野氏液に3×一10－5　Mの濃度にDNP

を加え，更に二種準掬をヵμ盈て15分間濯流し＃時の心

筋内酸溶性燐酸含量の変動を見た．

　1／2Ca高野二三にDNPを加えた群（以下DNP群

と略記する）．では収縮は第20図に示す如く次第に．減弱

し3－15分間でほぼ収縮を停止する，この時の心筋内酸

溶性燐酸含量は第9表に示す如く，正常群に比しクレ

アチン燐酸含量は著明に．減少している，1／2Ca群に比

しても推計学的有意の差で減少している．その他の燐

酸含量には著明な変化を認めなかった．

　ジギタリス葉浸とDNPとの灌流群では，第21図の

如く収縮は漸減しているが15分で停止することはなか

った。心筋内各燐酸含量は第10表の如く，クレアチン

燐酸含量は第10表の如く，クレアチン燐酸含量はジギ

タリス葉浸上流群に比しては著明な減少を見るも，

DNP群に比しては推計学的有意の差を認めなかった．

その他の各燐酸分屑には両群に比し著明な変化を示し

いない．

　セジラニッドととDNPの灌流群でも同様に収縮は

漸減はしているが，15分で停止することはなかった．

（第22図）

　各燐酸含量は第11表に示す如く，セジラニッド灌流

群に比しクレアチン燐酸含量は明らかに．減少を示し，

第9表　DNP　3×10－5Mによる灌流群（DNP群）

動物番号

Q
U
4
7
8
R
V
O
4
9
U

2
Q
U
「
O
P
O
鳶
O
n
O

固形分含量％

14．1

14．4

11．9

13．1

13．4

14．3

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥重量

無機十一クレアチン鯛ADP・AT・1総酸弓懸

2．10

2．26

2．14

2．12

2．07

2．29

Q
U
8
Q
U
n
O
8
n
O

O
O
ー
エ
ー
ー
ユ

0
0
0
0
0
0

0．57

0．65

0．70

0．6正

0．63

0。57

8．29

7．88

8．42

9．10

7．84

8。06

平均「 13．5 2．16 0．14 0．62 8．26

正常群
に比し

書
し

鉱
比

施
に

増　減　率　％

推計学的有意性

増　減　率％
推計学的有意性

十3，3

一3．3

一66．7

　十

一26．3

　十

十1．6

十i．6

十1．1

一1。9

第10表　ジギタリス葉浸十DNPによる灌流群

動物番号

2
3
0
3
1
3
2
3
3

固形分含量％

12．3

15．9

13．9

13．8

15．4

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥含量

鱗鰍1クレアチン灘ADP・ATP｝総酸溶騰

2．45

L98
2．29

2．10

1．95

0．06

0．20

0．19

0．21

0．09

0．66

0．65

0．60

0．65

0．61

8．39

7．98

8．96

9．09

7．71

平剣 14．2 2．i5 0．15 0．63 8．43

リ
乱
し

難
比

ジ
ス
に

DNP群
に比し

増　減　率　％

推計学的有意性

増　減　率　％

推計学的有意性

一4．0

一〇．5

一55．9

　十

十7．1

十3．2

十1．6

十〇．5

十2．1
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第11表　セジラニッド十DNPに．よる灌竹群

動物番号

93

95

97

98

100

固形分含量％

13．0

12．7

12．6

11．1

11．8

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／9乾燥含量

無機難1クレアチン姻ADP・ATp　l総酸溶騰

2．01

2．19

2．51

2．31

2．34

平馴 12．2 2．27

セジラニ
ッド群に，

比　　し

増　減　率　％

推計学的有意性

十〇．5

0．09

0．15

0．18

0．22

0．11

0．15

DNP群
に比し

一53．1

　十

増』減率％　十4．0
推計学鮪灘1

十7．1

0．65

0．67

0．57

0．68

0．60

0．63

十3．2

十1．6

8．12

7．55

8．78

8．49

8．92

8．37

十1．7

十1．2

DNP群に比しては著明な変化を認めなかった．無機

燐酸，アデノシンニ及び三燐酸，総酸溶性燐酸含量に

ついては，両群に比し著明な変化を示していない．

　アドレナリンとDNPとの灌流群では，第23図に示

す如く収縮は相当に漸減するが，15分間で停止するに．

至らない．心筋内燐酸含量は第12表の如く，クレアチ

ン燐酸含量はアドレナリン灌流群に．比し明らかに減少

を示しているが，DNP群に比しては推計学的有意の

差を認めなかった．その他の各燐酸含量については両

軍に比し著明な変化を示していない．

　カフェインとDNPとの灌半群では，第24図の如く

収縮は漸減して行くが15分では停止するに至らない．

心筋内酸溶性燐酸含量は第13表に．示す如く，クレアチ

ン燐酸含量はカフェイン灌流弊に比しては著明な減少

を認めるも，DNP群に比しては推計学的有意の差を

示していない．その他の各燐酸分屑については両群に

比し著明な変化を認めなかった．

　2倍Ca濃渡高野氏液とDNPとの灌流群では，収

縮高は第25図の如く漸減し15分間で非常に弱くなるか

又は停止する．その時の心筋内燐酸含量は第14表に．示

した如く，2倍Ca群及びDNP群に比しクレアチン

燐酸含量は著明に減少し，推計学的有意の差を認め

る．無機燐酸，アデノシンニ及び三燐酸，総酸溶性燐

酸含量には著明な変化を見なかった．

　1／8K濃度高野氏液とDNPとの灌流群では第26図

の如く収縮高は漸減し，15分闇で殆んど停止状態とな

る．その時の燐酸含量は第15表に示す如く，1／8K群

及びDNP群に比し，クレアチン燐酸含量に著明な減

少を示しており，他の燐酸分営には著明な変化を認め

なかった．

第12表　アドレナリン十DNPによる丁丁群

動物番号

101

102

103

104

105

固形分含量％

15．3

14。9

14．5

43．1

12．5

心筋内酸溶性燐酸含量pmg／g乾燥含量

轍鰍iクレアチン難IADP・ATp　l緻灘難

2．02

2．18

2．27

2．11

2．03

0．17

0，19

0．20

0．07

0，三〇

0．55

0．56

0．65

0．65

0．68

7．64

7．84

8．30

8．94

8．49

平劇 14．1 2112 0，15 0．62 8．24

アドレナ
リン群に
比　　し

D：NP群

に比し

増　減　率　％

推計学的有意性

増　減　率　％

推計学的有意二

一2．2

一1．9

一46．4

　十

十7，1

一1．6

0

一1．2

一〇．2
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第13表　カフェイン＋DNPによる灌流群

265

動物番号

107

108

109

110

111

固形分含量％

12．4

14．1

14．3

13．3

12．2

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥含量

丁丁1クレアチン姻ADP・ATp　l緻二二酸

2．45

1．93

2．11

2．12

2．28

0．14

0．14

0．18

0．20

0．10

0．64

0．56

0．67

0．61

0。63

8．28

7．83

8．43

7．85

8．72

平均1 13．3 2．18 0．15 0．62 8．24

カフェイ
ン群に比
し

i増減率％
1推計学的有意性

DNP群
に比し

増　減　率　％

推計学的有意十

一1．3

十〇．9

一5ユ．6

　十

十7．1

一1．6

0

一22

一〇．5

第14表　2倍Ca高野氏液晶DNPに。よる灌流群

動物番号

1
0
0
Q
U
O
」
生

9
召
9
召
R
U
ρ
O
n
O

固形分含量％

15．5

11．9

1L3
12．9

14．9

心筋内酸溶性燐酸Pmg／g含量乾燥含量

鱗難1クレアチン細AD・・ATp　l緻溶丁丁

2．03

2．65

2．26

2．18

2．24

0．04

0．05

0．11

0．07

0。04

0．59

0．64

0．71

0．64

0．57

8．52

7．78

8．69

8。02

8．28

平酬 13．3 2。27 0，06 0．63 8．26

2倍Ca
群に．比し

DNP群
に比し

増　減　率　％

推計学的有意性

増　減　率　％

推計学的有意性

十4．1

十4．9

一62．5

　十

一57．2

　十

十3．2

十1．6

一〇．7

0

第15表　％K高野氏寺＋DNPに．よる灌流群

動物番号

113

114

115

116

117

固形分含量％

12．7

13．3

13．4

14．0

14．2

心筋内酸溶性燐酸含量Pmg／g乾燥含量

無麟酬クレアチン矧ADP・ATp　l緻灘轍

2．10

2．31

2．13

2．29

2．21

0．07

0，05

0．06

0．09

0．09

0．57

0．63

0．59

0．58

0．64

8．32

8．27

8．17

8．59

7．72

平均1 13．5 2．21 0，07 0．60 8．21

殆K群
に比し

DNP群
に比し

増　減　率　％

推計学的有意性

増減率　％
推計学的有意十

一2．6

十2．3

一53．3

　十

一50．0

　十

一13．2

一1．6

一〇．2

一〇．6
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　以上を要約すると，上述各種条件の下では何れも心

筋内無機燐酸，アデノシンニ及び三燐酸，総酸溶性燐

酸含量には推計学的有意の変化を認めなかった．1／2

Ca群では収縮高は減少し，心筋内クレアチン燐酸含

量は減少した．ジギタリス葉浸，セジラニッド，アド

レナリン，カフェインによる灌流では，収縮高は殆ん

ど減少せず，心筋内クレアチン燐酸含量の減少は僅か

か又は殆んどない．DNP群では収縮は速かに停止し，

クレアチン燐酸含量は著明に減少した．上記薬物と

DNPとの灌流では，　DNP群に比し収縮高の減少は遅

延しており，この時の心筋内クレアチン燐酸含量は

DNP群に．比し推計学的有意の差を示していない．こ

の二種の実験より，これらの薬物は心筋内エネルギー

利用効率を高めると同時に，心筋内代謝エネルギーの

生成をも高めているのではないかと推定出来る．この

中強心配糖体はその作用最もすぐれ，アドレナリン及

びカフェインはやや劣る程度の差は認められる．

　一方2倍Ca濃度及び1／8K：濃度高野重液による

灌流では，収縮高の減少は認められないが心筋内クレ

アチン燐酸含量は正常群に比し明らかに減少してお

り，1／2Ca群に比しても法高傾向を示している．　D：NP

を加えた灌流では，DNP群と同様収縮は15分間で殆

んど停止し，その時の心筋内クレアチン燐酸含量は

DNP群に比し明らかに減少している．このことより

高Ca及び濃度高野氏液によるPositive　inotropic

actionは，心筋内エネルギーの消耗を伴うものと推定

される．

　3．電解質代謝に及ぼす影響

　正常愚心室内：K及びNa含量は第16表に示す如く，

：Kは16．6mg／9乾燥重量，　Naは3．93mg／9乾燥重

量，固形分含量は19．8％であった．

　1／2Ca濃度高野氏液にて30分間灌流した群（以下

1／2Ca群と略記する）では第14図の如く収縮高は漸減

し，30分後に．は琉乃至㌻4に減じた．その時の心室筋斗

電解質含量は第17表に示す如く，正常群に比し推計学

的有意の差を認めなかった．

　ジギタリス葉浸を含む1／2Ca濃度高野氏液にて灌

流した群では，第i5図に示す如く収縮高は30分間で殆

んど低下を見ない．心筋内電解質含量は第18表に．示す

如く，正常群及び1／2Ca群に比し著明な変化を認め

なかった．

　2倍Ca濃度高野越訴にて灌流した群では，第18図

に．示す如く収縮高は30分で僅かに低下するに過ぎな

い．その時の心筋内電解質含量は第19表に．示す如く，

正常群及び1／2Ca群に比しK含量は推計学的有意の

減少を示している，Na含量には著明な変化が見られ

藤

なかった．

　1／8K濃度高野氏液に．よる上流群は，：第ig図に示す

如く収縮高は殆んど低下を見ないが，心筋内電解質含

量は第20表の如く，正常群及び1／2Ca群に比しK：含量

は推計学的有意の減少を示しており，Na含量に．は著

第16表　正常墓心

動物番号

202

207

213

214

215

216

2i8

固形分含量％

18．8

20．9

19．9

20．5

20．3

19．7

18．3

品詞内電解質含量：

mg／g乾燥重量

K Na

16．0

17．0

17．1

16．5

16．8

16．2

16．3

4．66

3．71

3．59

3．46

4．92

3．48

3．70

平鋼 19．8 16．6 3．93

第17表　施Ca高野二二による灌二二（施Ca群）

動物番号

203

204

212

219

220

固形分含量％

17．0

16．5

16．4

15．5

14．9

心筋内電解質含量
mg／g乾燥重：量

K Na

16．2

15．8

16．2

16．9

16．0

5．24

4．61

4．48

3．68

4．36

平均1 16，1 16．2 4．47

正常群

に．比し

増減率％
推計学的有意十

一2．3 十13．8

第18表　ジギタリス葉浸による灌流群

動物番号

223

224

231

232

233

固形分含量％

16．6

16．3

18．4

16．2

17．7

心筋内電解質含量
mg／9乾燥重量

K Na

16．3

17．5

16．4

16．6

17．5

平均1

3．75

3．96

3．70

4．76

4．28

17．0 16．9 4．09

正常群
に．比し

施Cai群

に。比し

増減率％
推計学的有意性

増減率％
推計学的有意性

十i．8

十4．3

十4．1

一8．5
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第19表　2倍Ca高野氏液に．よる灌流群

動物番号

210

227

228

229

230

平　均

固形分含量％

18．4

18．2

17．2

17．4

17．9

17．8

正常醐増減率％
に．比し1推計学的有意性

施Ca群
に．比し

増減率％
推計学的有意性

心筋内電解質含量
mg／9乾燥重量

Kい・
14．0

14．3

15．5

15．3

4．88

4．54

3．56

3．87

3．59

17．8

14．8 4．09

一10．8

　十

一8．6

十

十4．1

一8．5

第20表　柘K高野晶晶による灌晶群

心筋内電解質含量
mg／9乾燥重量

明な変化を認めなかった．

DNP（2・5×10－5M）を含む1／2Ca濃度高野氏液

にて灌流した群では，第27図に示す如く収縮高は漸減・

し，20乃至30分にて収縮を停止する．心筋内電解質含

量は第21表の如く，正常群及び1／2Ca群に比し：K含

量は推計学的有意の差をもって明らかに．減少してい

る．Na含量は正常群に比し推計学的有意の増加を認

めるも，1／2Ca群に比しては増加傾向は見られるが推

計学的有意性はなかった．

考

｝動物番号 固形分含量％

K Na

按

209

221

222

225

226

16．7

16．4

16．7

16．9

17．6

14，1

14．2

15。3

14．5

14．2

5，13

4．12

4．72

4．14

3．55

二一 16．9 14．5 4．33

正常群
に．比し

増減率％
推計学的有意性

％Ca群増減率％
に比し推計学的有意十

一12．6

　十

一10．0

　十

十10．2

一3．1

第21表　DNP　2．5×10－5Mによる灌流群

動物番号

208

234

235

236

237

　　　　　　　　心筋内電解質含量
固形分含量％　　mg／9乾燥重量

　　　　　　　　　K・　　　　Na

15．5

14．5

17．7

15、0

14．3

13．2

13．8

13．2

14．0

13．6

5．27

4．90

6．45

4．19

5．10

二一 15．6 13．6 5．18

％
甜

馬
丁

減
禅

増
獅

群
し

常
比

正
に

施Ca群
に比し

増減率％
推計学的有意性

一18．1

　十

十31．8

　十

一16．・i＋15．9

　十

　墓心室筋灌流標本は神経，ホルモン等の心筋外因子

の介入がなく，しかもCirculatory　dynamicsの変化

を容易に観察出来るのでこれを使用した．

灌流液は酸素飽和の高野氏液を用いたが，血球成分が

ないために或る程度のHypoxiaの状態は免がれなか

ったと思われる．しかし血清中に存在する強心様物質

36）82）の影響を除外して観察するのに便利であった．高

野氏液のCaイオン濃度を半減しζ使用したのは，薬

物のPositive　inotropic　actionの観察を容易にせん

とするもので，EIIis　20）はHypodynamic　conditio皿

といっている．

　代謝阻碍剤として使用した弗化酷酸ナトリウム

（FA）はクエン酸回路に活性酷酸の入るのを阻碍する

ことにより酸化過程を遮断する16）49）56）．そして10－2M

濃度で5分間作用させることに．より阻碍は完全とな

り，洪瀞後も作用は数時間持続するといわれる20）．モ

’ノ沃化酷酸ナトリウム（IA）の作用はTriose　phos・

phateとPyruvateの間のPhospho91yceromutase

を阻碍して解糖過程を遮断する4）20）35）．そしてこの阻

碍には5乃至15分間を要し，作用は不可逆的であると

いわれる20）35）．2－4一ジニトロフェノール（DNP）の作

用は酸化的燐酸化のUncouplerとしてよく用いられ

る阻碍剤であるが49），燐酸化された中間産物を直接破

壊してATPの形成を阻碍するといわれる19）48）35）．阻

碍濃度はEllis　20）は10－4　Mに．て3乃至4分，2×

10－5Mにて15分で蛙心は収縮を停止すると述べてい

る．作用は可逆的である．

　EIIis　20）21）はAnoxia，　NaCN，　NaN3，　FA　Iこよる酸

化過程阻碍時及びIA，　Iodoacetamideによる解糖過

程阻碍時の蛙心に，強心配糖体，アドレナリン及び高

Caイオン濃度のPositivie　inotropic　actionが見ら

れ，DNPによる阻碍時に．は見られないことより，こ

れら薬物の作用の発現は酸化或いは解糖の何れかによ

るエネルギー生成過程が存在すれば可能であり，その

作用は高エネルギー燐酸結合体の利用の改善によるも
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のであろうと述べている．又Gruhzit　39）は犬の心肺

標本でNaCN，　NaN3による阻碍時，強心配糖体の

Positive　inotroPic　actionが認あられると述べてい

る．しかしSommerkamp　80），　Lundin　59）等は蛙心で

IA阻碍時に．，又．Chenoweth　16）は猫乳階筋でFA阻

碍時に強心配糖体の作用がないことを報告している．

　著者の成績ではFAにより酸化的代謝過程を阻碍

した時，強心配糖体，アドレナリン，カフェイン，2

倍Caイオン濃度，1／8Klイオン濃度に．てPositive　ino・

tropic　actionを示した．一方IAによる阻碍時にも

これら薬物のPositive　inotfopic　actionが認められ

た．更にDNPに．よる阻碍時は，上記薬物は一時的な

Positive　inotropic　actionを示すが，間もなく収縮を

停止する．これらのことより酸化或いは解糖過程の何

れかエネルギー生成に充分な代謝過程が上記薬物の

Positive　inotropic　actionの発現に必須であることが

考えられる．

　纂及び蛙心筋内酸溶性燐酸含量については，無機燐

酸含量は17乃至27mg％，クレアチン燐酸含量は5乃

至7mg％，アデノシンニ及び三燐酸含量は10乃至11

mg％，総酸溶性燐酸含量：は85乃至142mg％，固形分含

量は14乃至21％の値が報告されている17）s7）．著者の正

常墓心室筋の成績は概ね上記報告の範囲にある，感心

はスポンジ様構造を有す．るので．種々条件下灌流後速

かにドライアイス・エーテル中に投入永結せしめるた

め，心筋固形分含量が11．1乃至18．9％と区々であっ

たので各燐酸含量は心筋固形分重1g量当りの値とし

て表啓した．又無機燐酸含量は同様の意味において，

測定値に高野氏灌流露中の燐酸ニナトリウムが影響し

て値の分散が大となり，そのため増減率に推計学的有

意性を認めることが出来なかった．

　1／2Ca群においては収縮高は減弱し，クレアチン燐

酸含量は正常群に比し推計学的有意の減少を認ある．

Wollenberger　91）は犬心肺標本の急性心不全で心筋収

縮力の減少は見られるが，心筋内クレアチン燐酸含量

の減少は認められずかえって増加傾向があることよ

り，この種の心不全はエネルギー利用の障碍によるも

のと推論している．しかし実験的心不全で心筋内高エ

ネルギー燐酸の減少を来すという報告もある鋤87）．著

者の実験のクレアチン燐酸含量の減少はエネルギー生

成の障碍によると考えられるが，Ca欠乏がATP及

びグリコーゲンの再合成を抑制するともいわれてい

る44）．

　DNP群におけるクレアチン燐酸含量は正常群及び

1／2Ca群に比して著明な減少を示している．これは

DNPによるATP形成阻碍によるものと思われ，こ

藤

のような報告は多い22）51）68）．DNP中毒時及びその他

の条件下でもアデノシンニ及び三燐酸含量には変化を

認めなかった．Wollenberger　92）は犬心肺標本のDNP

中毒時，クレアチン燐酸のみならずATPの減少を報

告しているが，同様の実験でOlson　68）はATPの減

少を否定している．

　強心配糖体の作用機転に関しては多くの報告があ

り，一致した見解を得ていない．即ち強心配糖体の心

筋切片の呼吸に．及ぼす影響に．ついてはこれを増加する

という報告が多い3）24）93）．又Peter　75），　Gollwitzer－

Meier　32）等は心肺標本の急性心不全及びバルビター

ルに．よる心不全で低下した酸素消費を強心配糖体が改

善すると述べている．Schumann　79）も強心配糖体の

薬効量は健康心では代謝に及ぼす影響は少ないか，案

験的心不全では酸素消費を促し，乳酸蓄積を減ずるよ

うに作用するといい，又Greiner　38）は猫乳噛筋で，

Weicker等60）87）は：Langendorff心標本で，強心配糖

体は心不全で低下した高エネルギー燐酸含量と収縮力

を回復するように作用することより，強心配糖体の作

用はエネルギー生成の促進によるものであろうと述べ

ている．一方Fawaz　22），　Wollenberger　91）等は犬心

肺標本の急性心不全で高エネルギー燐酸含量に変化を

来すことなく収縮力の低下を来し，強心配糖体は高エ

ネルギー燐酸含量に変化を来すことなく低下した収縮

力を回復せしめると報告している．Wo11enberger　92）

又はモルモットLangendorff心標本でDNP中毒に

より心筋内クレアチン燐酸含量は著明に減少するが，

これに強心配糖体の治療量を加えると不整脈又は

Ventricular飾rillationといった中毒症状を来し，心

筋内クレアチン燐酸のみならずATPも減少すること

より，強心配糖体治療量が心筋内高エネルギー燐酸含

量に変化を来すことなくPositive　inotropic　action

を示すことは，DephosphorylationとRephosphory．

Iationを共に促進し，この両者が均衡を保っているた

めであろうと述べている．又Alstr6m等2）66）はP32

を用いて強心配糖体が燐酸代謝を促進することを報告

している．しかし強心配糖体のPositive　inotropic

actionはD：NP高濃度中毒時には認められないが，中

等度濃度では認められ，更にDNP高濃度中毒時でも

強心配糖体の治療量には，Wollenbergerのいうよう

なAntimetaboliteとしての作用はないという報告も

ある40）77）．Olson　69）は犬の実験的弁膜症で心筋内

ATP及びクレアチン燐酸の減少はないと述べてお

り，Bing等12）33）は冠静脈洞カテーテル法により，

うつ血性心不全の患者の心筋酸素摂取及び基質（ブド

ー糖，焦性ブドー酸，乳酸）摂取に異常なく，強心配
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糖体は酸素及び基質摂取の増加を来すことなく心送血

量：を増加せしめると述べており，福田30）も蛙心で強

心配糖体による作業量の増大は酸素消費に比し遙かに

大きいことから，効率の上昇が著しいことを示し，犬

心肺標本でも同様の結果を報告している，又Benson

等7）9）は心不全のActomyosi11に物理化学的性状の

変化，収縮性の低下，Actomyosinの濃度の低下を認

める．ことより，エネルギー生成が正常でもActomyO・

sinを通じての仕事への転換に障碍があり，強心配糖

体がこれを改善するのであろうと述べている．最近

Blaln等14）15）はうっ血性心不全において乳酸代謝障

碍を思わせる所見を報告し，小林等52）71）もエネルギ

ー利用面の障碍と共に生成面の障碍を思わせる所見を

見，強心配糖体がこれを回復させることを報告してい

る．

　著者の成績では，ジギタリス出梅及びセジラニッド

に．よる偏流群ではPositive　inotroPic　actionは著明

でしかも心筋内クレアチン燐酸含量の減少を認めな

い．ジギタリス葉浸又はセジラニッドでの灌流に

DNPを加えた群ではPositive　inotropic　actionを示

しており，心筋内クレアチン燐酸含量の減少はDNP

群と同程度値に，止どまった．このことより強心配糖体

の作用は，心筋内高エネルギー燐酸の利用効率を高め

ていると同時にエネルギー生成面にも促進的に作用し

ているめではないかと思われる．

　ガフェインは蛙心の収縮力を増強し30）53），又心筋切

片の呼吸を促進するという報告84）があり，小林52）は

うつ血性心不全の患者の冠静脈洞カテーテル法により

テォフィリンエチレンジアミンが心筋作業量の改善と

共に心筋酸素及びブド一山摂取の増加を来すことを示

している．著者の成績ではカフェインによるPositive

inotroPic　actionは強心酉己糖体に．比しやや劣るが心筋

．内燐酸含量には同様の結果を認めたことより，強心配

糖体と同様の作用機転を思わせる．

　アドレナリンの強い強心作用に．ついては多くの報告

があるが20）30）40），その作用機転については報告が少な

い．EIIis　20）は心筋内エネルギー利用を高めることに

よると報告しており，Gruhzit　40）は犬心肺標本で

DNP，：NaGN，　NaN3の高濃度による中…毒で強心配糖体

のPositive　inotropic　actionの見られない時でも，ア

ドレナリンはこれを示すことより，アドレナリンは役

立つエネルギーをより完全に速やかに利用することが

出来るので，強心配糖体とは異なった生化学的機転を

有するのであろうと述べている．その他細胞膜透過性

に対する影響にいっての報告50）もある．著者の成績

では，強く速かなPositive　inotropic　actionを示す

が，心筋内クレアチン燐酸含量は僅：かに減少を来し，

アドレナリンとDNPとの灌流群では強心配糖体の場

合と同様であったことより，アドレナリンの作用機転

は強心配糖体，カフェインの場合と同様であるが，心

筋内エネルギーの生成促進作用がやや劣るのではない

かと思われる．

　高Caイオン濃度によるPositive　inotropic　action

は古くより知られており21）37），Caを含まない灌流液

で灌流した蛙心で強心配糖体の作用が認められないこ

とより，強心配糖体の作用は心筋のCa感受性を高め

ることにより現われると考えられて来たが17）57），Ca

を含まない灌流でも強心配糖体の作用があり25），又放

射性Ca45を用いた実験で強心配糖体が細胞内への一Ca

移動に影響がないことより，Caと強心配糖体とめ関・

係は否定された42）．その他Caと強心配糖体の協同

作用67）78）或いは附加作用5）に関する報告はあるが，

Caイオンの作用機転についての報告は殆んどない．

Wilbrand℃等9）8s）は細胞外Ca濃度を高めるとCa

イオンの細胞内への移動に影響し，ATPase活性を

高め，Actomyosin一の収縮性を増加せしめるのではな

いかと述べている．著者の成績では2倍Ca濃度高野

氏液による潮流で強いPositive　inotropic　actionを

示すが，心筋内クレアチン燐酸含量は正常群に比し著

明に減少し，又1／2Ca群よりも低値を示している．

又DNPと共に灌流した時の心筋内クレアチン燐酸含

量もDNP群に比し明らかに減少している，以上の所

見から高Caイオン濃度によるPositive　inotropic　ac・

tionはエネルギーの消耗を招来するものと思われる，

　低Kイオン濃…度がPositive　inotropic　actionを示

すという報告は多いが17）23）励，臨床的にK欠乏時強心

配糖体に．対する感受性が増加し，ジギタリス中毒がK

投与により軽快するという報告6）29）58）の他は，その作

用機転に関する研究は殆んどない，著者の成績では

1／8K濃度高野氏液はPositive　inotropic　actionを示

すが，心筋内クレアチン燐酸含量は正常群に比し著明

に減少し，1／2Ca群よりも低値を示した．又DNPを

含む1／8K筒野氏液による墨流でもDNP群に比しク

レアチン燐酸含量の著明な減少を来していることか

ら，高Ga濃度の場合と同様に，低Kイオン濃度によ

るPositive　inotropic　actionは心筋内エネルギーの

消耗を結果すると考えられる．

　墓及び蛙心筋内電解質含量について，K含量は200

乃至330mg％，　Na含量は47乃至95mg％の値が報告

されている17）．著者の正常二心の成績は概ね上記報告

の範囲にある．心筋内燐酸含量の場合と同様な理由よ

り，電解質含量を心筋固形分重量1g当りのmgにて
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表現した．

　心筋内のK濃度が細胞外区に比し極めて大であり，

逆にNa濃度は細胞外論が大であることは一般によく

知られていることである27）54）74），このような細胞内外

のNa－K不均等な分布が心筋機能と密接な関係を有

することが考えられている．Fleckenstein　2のによれ

ば，筋収縮の度にKは細胞外に流出しNaが細胞内に

流入するが，恢復期には滲透圧差に逆ってKの細胞内

への吸収とNaの排出が行われる．この細胞内K蓄積

に要するエネルギーは高エネルギー燐酸結合体に依存

すると考えられている46）．このようにして筋に蓄えら

れた滲透圧的エネルギーは，筋の一収縮当りの仕事の

大きさとほぼ同じであるといわれる27）55）．以上より

Fleckenste1n　27）は高エネルギー燐酸結合体はActo・

myosinの収縮の直接エネルギー源ではなく，膜の再

分極のためのK及びNaイオンの滲透圧に抗しての移

動に必要なエネルギーの供給源となるので，膜荷電の

放出が収縮のエネルギーを与えるものであるとしてい

る．Szent－Gyδrgyi　s3）はActomyosin系の構成成分

たるActin，　Myosin，　ATP，　K＋，　Mg＋＋が心筋内で微

妙な平衡を保っているが，刺戟による細胞の興奮で

ActinとMyosinの蛋白分子の吸引力を中和してい

たKイオンが細心外に流出するために収縮蛋白の結合

が起り，ATPの介在で収縮を来すと述べている．又

Benson等7）63）70）はうつ血性心不全の心筋でActo・

myosin系の構成成分の割合の異常或いはActomyo・

sinの濃度の低下が見られ，更に収縮が頻繁に行われ

るために細胞内Kの減少を来すが，強心配糖体はエネ

ルギーの利用効率を高めることにより形質膜イオン移

動を円滑にし，弛緩期のエネルギー生成過程を充分行

わしめKの細胞内復帰を円滑にするように作用してい

るのではないかと述べている．

　著者の成績では直心がスポンジ様構造を有し，しか

も灌流したために．固形分含量は14．3乃至20．9％と巾

があり，細胞内K含量は細胞外区に比し極めて高濃度

であるので，残存心室内液の影響は殆んどないが，

Na含量は逆に細胞魚区が高濃度であるためその影響

が大であり，増減率の比較か困難であった．うつ血性

心不全で死亡した患者の心筋内K含量は減少し，Na

含量は増加しており，強心配糖体投与例ではKの減少

度が軽かったという報告がある18）41）．しかし電解質含

量の死後変化が割に早い時間に認められるともいわれ

る45）65）．向井65）は実験的大動脈狭窄で心筋内K含量

の低下とNa含量の増加を認め，強心配糖体がこれを

回復することを示している．著者の成績では1／2Ca高

野氏液による30分の灌流では心筋内K含量は殆んど減

藤

少を示さなかった．これは収縮の減弱のためではない

かと考えられ，向井65）も実験的急性心不全で心臓の

Over　workのないものでは心筋内：K含量の減少が見ら

れなかったと報告している．強心配糖体による画幅で

はPositive　inotropic　actionは心筋内K：含量に影響

を及ぼさなかった．これは前述の心筋内燐酸含量につ

いての実験より，強心配糖体が心筋内エネルギーの利

用効率と生成を高めることにより，弛緩期の細胞内へ

のK復帰を容易にしているためと思われる．

　高Caイオン濃度によるPosiがve　inotropic　action

と心筋内電解質含量との関係に．ついての報告は少な

い．Go13weiler　34）86）等は放射性K42を用いて高Ca

イオン濃度がK42交換率を低下させると報告し，又

細胞内Kの流出を促すという報告もある．著者の成績

では高Caイオン濃度によるPositive　inotropic　ac・

tionは心筋内K含量の減少を来したが，　Wilbrandt　88）

がいうように細胞外液のCa濃度が細胞内Ca濃度に

影響してATPase活性を高めることによるのである

か，前記の燐酸代謝の実験に述べたように心筋内エネ

ルギーの消耗に関連していると考えられる．

　低Kイオン濃度によるPositive　inotropic　actionと

心筋内電解質含量との関係について，松本62）が心心で

低K濃度による灌流で心筋内：Kの放出傾向があること

を述べている外はその報告を見ない，著者の成績でも

低Kイオン濃i度に．よるPositive　inotropic　actionは細

胞内Kの減少を招来した．これが細胞内外のK濃度差

の増大のためであるか，又は細胞内エネルギーの消耗

の結果であるのかは判らない．

　DNPによる中毒時，心筋内K含量が減少するとい

う報告は多い51）55）．著者の成績でも心筋内K含量の著

明な減少とNa含量の増加傾向を認めたが，　DNPに

よるATP形成阻碍により筋弛緩期のKの細胞内摂

取，：Naの細胞外放出に．必要なエネルギー源の減少の

結果であろうと思われる．

結 論

　墓心室筋乱流標本により，強心配糖体，アドレナリ

ン，カフェイン，高Ca及び低Kイオン濃度による

Positive　introPic　actionに及ぼす酸化及び解糖阻碍

剤の影響を観察し，上記強心性物質の心筋内証溶性燐

酸及び電解質含量に対する作用を見，それに対する

ATP形成阻碍剤の影響を検し，次の結果を得た．

　1）上記薬物のPositive　inotroPic　actionは酸化

過程或いは解糖過程の何れか一方のみに作用して発現

するのでなく，エネルギー生成に充分な代謝が残って

おれば現われる，
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　2）1／2Ca濃度高野氏液による灌流は，心筋内クレ

アチン燐酸含量の減少を来すが，心筋内K含量には変

化が見られなかった．

　3）DNP中毒に．よるNegative　inotropic　actionは

心筋内クレアチン燐酸及びK含量の著明な減少を伴っ

た．

　4）強心配糖体の　Positive　inotropic　ac†ionは心

筋内高エネルギー燐酸及びK含量に変化を来すことな

く現われた．又DNP中毒時強心配糖体はクレアチン

燐酸含量の減少を促進しなかった，このことにより強

心配糖体は心筋内エネルギーの利用効率と共に生成に

一も促進的に作．回する．ものと思われる．　　　　　一

　5）高Caイオン及び低Kイオン濃度によるPosi・

tive　inotropic　actionは心筋内クレアチン燐酸及びK

含量の減少を伴った．又DNP中毒を伴う場合，クレ

アチン燐酸含量の減少を促進した．このことよりこの

種のPositive　inotropic　actionは心筋内エネルギー

の消耗を招来するものと考えられる．

　6）　アドレナリンに．よるPositive　inotroPic　actio11

は心筋内クレアチン燐酸含量の軽度減少を来した．

DNP中毒時アドレナリンはクレアチン燐酸の減少を

促進しなかった．

　7）　カフェインは心筋内高エネルギー燐酸含量に変

化を来すことなくPositive　inotropic　actionを示し

た．又DNP中毒を伴う場合心筋内クレアチン燐酸含

量の減少．を促進しなかった．
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                                      Abstra6t
  In the present study, the following experiments were undertaken.

  1) On isolated toad heart ventricle perfused with cardiac glycosides, adrenalin, caffeine or,

high Ca or low K ion concentration, the influences of metabolic inhibitors (sodium fluoro-

acetate as inhibitor of oxidation and sodium monoiodoacetate as inhibitor of glycolysis) on

the positive inotropic action were investigated.

  2) The effects of the above-mentioned cardiotonic substances upon the contents of acid-

soluble phosphate and electrolytes were observed. Further, the influence of an inhibitor of

ATP formation (DNP) on these effects was studied.

  Allen's method was used for acid-soluble phosphate determination and flamephotometry was

used for Na and K determination.

  The results of the experiments are summarized as follows:

  1) The positive inotropic action of the above-mentioned cardiotonic substances was ob-

served both in the inhibition of oxidative process and in the inhibition of glycolytic process.

In the inhibition of ATP formation, a temporary positive inotropic action was observed and,

pretty soon after it, ventricular contraction ceased.

  2) Negative inotropic action in the pertusion with one-half Ca concentration Takano's

solution was accompanied with a decrease of creatine phosphate content in the heart muscle,

while K content unchanged. Negative inotropic action by DNP poisoning was accompanied

with a marked decrease of creatine phosphate and K contents in the heart muscle.

  3) No changes of high-energy phosphate and K contents were observed in the perfusion

with cardiac glycosides, and when accompanied with DNP poisoning, cardiac glycosides did

not intensify the decrease of creatine phosphate content.

  4) In the perfusion with high Ca or low K ion concentration solution, a marked dec-

rease of creatine phosphate and K contents in the heart muscle was observed, and when
accompanied with DNP poisoning, the decrease of creatine phosphate content was intensified.

  5) The perfusion with adrenalin resulted in a slight decrease of creatine posphate content

in the heart muscle, while with DNP poisoning, the decrease of creatine phosphate content

was not intensified.

  6) The perfusion with caffeine did not change the high-energy phosphate content in the

heart muscle, while with DNP poisoning, the decrease of creatine phosphate content was

not intensified.

  The results presented suggest that there is a marked difference between cardiac glycosides,

adrenalin or caffeine and high Ca or low K ion concentration in respect to the effect upon

the high energy phosphate content in the heart muscle.
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第3図　FA中毒時のジギタリス葉浸の作用

第4図　FA中毒時のカフェインの作用

第5図　FA中毒時のアドレナリン，2倍Ca及び1／8K：濃度高野氏液の作用

第6図　IA中毒時の？ギタリス葉浸の作用
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第7図、IA中毒時のカフェインの作用

第8図　IA中毒時めアドレナリン，2倍Ca及び1／8　K：濃度高野氏液の作用

第9図DNP中毒時のジギタリス葉浸の作用 第10図　DNP中毒時のアドレナリンの作用

r第11図　D：Nρ中毒時のカフェインの作用 第12図’DNP中毒時の2倍Ca濃度高野氏液の作用
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第13図　DNP中毒時の1／8K濃度高野氏液の作用

第14図　1／2Ca高野氏液に．よる門流時㊥収縮高

閣15図　ジギタリス葉浸による灌流時の収縮高

第16図　アドレナリンによる灌流時の収縮高 第17図　カフェインに、よる三流時の収縮高
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第18図　2倍Ca濃…度高野氏液による灌流時の収縮高

：第19図　1／8K濃度高野氏液に。よる灌三時の収縮高

第20図　DNPによる灌流時の収縮高

　　　　　（3×10一5M）

第22函　セジラニッドとDNP・による

　　　　　灌流時の収縮高

騰21図　ジギタリス葉浸とDNPに．よる

　　　　　灌流時の収縮高

第23図　アドレナリンとDNPに．よる

　　　　　灌流時の収縮高
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第24図　カフェインとD：NPによる

　　　　灌流時の収縮高

第25図　2倍Ca高野氏液とDNPによる

　　　　　灌流時の収縮高

第26図　1／8K高野氏液とDNPに．よる

　　　　　灌流時の収縮高

閣27図　D：NP（2．5×10－5M）に．よる

　　　　　灌流時の収縮高


