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墓心臓の房室伝導系に関すろ研究

第2報 諸種代謝物質の作用

金沢大学医学部生理学i教室（主任 斎藤教授）

櫻  井  昭  光
  Aki7nilu Sailrttrai

  （昭和28年10月2ユ日受附）

緒

 Clark 1｝（1938）は蛙心筋の物質代謝について

詳細な研究を行い，申出蛙心臓を長時聞灌流す

る際に，心臓はその「エネルギー源として心筋

内の糖質のみでなく，「アミノ酸，脂肪酸等を

も消費し，それらが消耗された時には外部から

添加されたGluc（瀾，「アミノ酸，脂肪酸等を利

用消費するtとを明らかにした．次で，青木及

び上野2）3）も参墓心臓を40～50時間灌流送の

hypodynamicな状態に陥つだ心臓に， Gluc。se

を添加すれば恢復するヒとから，ヒのHypO－

dynamiaの第ほ段階は「エネルギP一・・源である

Glycogen及びGlucoseの浩耗によるものであ

り，Krebs cyc】eのSuccinate， Malate，：Fuma】ate

等は促進作用がないと述べている．橋本4）は食

用蛙心臓の酸素浩費量，搏拙：量及び血液中の

糖，乳酸量が季節によって週期的に変動するこ

とを確かめ，変温動物心臓の物質代謝は外界の

温度に支配されることを指摘している．その

外，根本5），緒尾e），近藤7）は墓叉は蛙心臓に

論

ついて夫々「アミノ酸の作用を研究し，何れも

心臓暮雲に対して著明な作用がないと報告し，

伊rs s）は：Glycerineについて蛙心臓に心運動抑

制作用を認めている．

 しかし乍ら以上のように從來の心臓物質代謝

に関する研究は主に心筋自体叉は心筋における

代謝と牧縮性の関係に関するものが多く，伝導

系の代謝と機能との関係についての研究は全く

見当らない．著者は物質代謝に関与する物質の

墓心臓房室伝導系機能に及ぼす作用を研究する

目的で，捌出墓心臓を灌西中，種々の灌流時間

に糖質及びその中闇代i謝産物である：Krebs

cycleに属する諸物質並びに「アミの酸，脂肪

酸及び一般骨格筋では嫌気的代謝最：絡産物とい

われる乳酸等20種の物質を灌流液中に添加し，

その際の房室俵導時聞の変動を逐時的に測定

し，併せて房室伝導恢復を見る）k：めに，恢復曲

線を求めて添加前後の恢夜曲線と塊較対照し

た．

実 験

 実験材料は捌出塾心臓の房室標本

 瀬流方法は第1 rv t）》と同檬であるが，作用液滴加用

の導管を「カ＝ユーレ」の上部にとbつけ，活栓に上

って滴加量を調節した．

 測定事項

 （1）房室伝導系の伝導時間（房室間隔）A－V

方 法

 （2）房箋伝導系の伝導恢復曲線

 測定法は教室慣用の沖由10｝，森田11）の方法によつ

 た．

 使用した代謝物質

 次の20種の代謝物質を夫k高野氏ue 12｝に0・01％の

 濃度に溶解して使用した．これらは何れも市販のもの
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で，酸は：Na塩としてpH試験紙によりpH 7に調

製した，

 1．糖質系物質

 （1） Glucose （2） d（一一）一liructose （3） Galac－

 tose （4） ］（十）一Arabinose （5） Glycogen

 IL：Krebs cycle系物質

 （1） Pyruvate （2） Acetate （3） Citrate

   （4） Succinate （5） Fumar，ate （6） Malate

1U，「アミノ酸系物質

 （1） P－Alanine （2） Glycocell （3） Gl”tamine

 （4） Tyrosine

「v．脂肪酸及びGlycerine

 （1） n－Propionate （2） n一1’ropionate

 （3） ise－Va］erate （4） Glycerine

V． Lactate

なお，実験は4月～9月に亘って行った．

実 験 成績

 前記諸物質の各々について夫々5回忌実験を

行〉・，得られた成績を総括すると次のようにな

る．

 1．糖質系物質

 糖質系物質の中で，六炭糖のGiucose， Fruc－
t
ose， Gal乱ctose，五炭糖のArabinose，及び複：合

多糖i類のGlycogenの5種：を選び，～瞑れらの房

室伝導系に対する作用を観察したt

 （1） Glucose

 （a）房室伝導時聞（A－V）

 G】ucose添加による房室伝導時間の変動の1

例を第1図に示す．三流開始後130分，410分に

Gh】coseを夫々100分闇添加し允時には，非添

加時と比較して殆んど変動を認めないが，590

分にGlucoseを添力llした時には1房室伝導時隅1

は著明に短縮して，添加前の値0．65秒から添

加開始後5分内に0．56秒にまで短縮し，以後

60分闇の添加中は殆んど恒常で，0．56へ0．58秒

間を変動したに過ぎない．その際にGl”cose

添加を中止すれば房室俵導時闇は急速に延長

し，中止後30分野0．66秒，40分野0．68秒とな

った．

    第1図 Glucoseの作用（房室伝導時間の変動）

No． 251 30／V O．Ol％ Gliicese cyc］e 1．5，v l．7 see． R．T． 18ev210C

，g’1

S／ O・5

 0．4

も

100’ 200t
   G且uco、e

soo’ 400t seo’
       G置ucose
濯 引時 間（mi；1．）

60e’ 6go，
GEucosc

 （b）恢復曲線

 前例のGlllcose添加時の恢復曲線の変動を第

2図に示し允が，与えられた週期における房室

伝導時間の変動と同じように，初期の220分，

500分の恢復曲線（第2図a，b）は非添加時の

恢復曲線と比較して殆んど変動を認めない．即

ちtの時の恢復曲線はGiucose添加前後の曲線

の中間叉は添加前の曲線と重なって，絶対不応

期も短縮していない．しかし乍ら，灌流末期に

Glucoseを添加した時の恢復曲線（640分）は添

加前後の曲線（580分，680分置より：左下方に偏

位している，（第2図。）即ち絶対不応期は添加

前が0．88秒であるが，添加時は0．84秒に短縮

し，添加申止後は0．98秒と延長している．叉同

時に週期中の各時期に与えられた各期外刺戟に

対応する房室伝導時間もGlucose添加時に短縮

する．             ’

 以上より房室伝導系の機能が充分に維持され

［ 8 ］
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第2図Glucoseの恢復曲線
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ている灌流初期にGluceseを添加し

ても何ら作用を認めないが，房室伝

導系の機能が減退した灌流末期に

Glucoseを添加すれば，房室伝導時

闇が短縮し，同時に房室俵導系の恢

復過程も良好となり，房窒伝導系の

機能が充血することを示す．

 （2） Fructose

 （3） Galactog． e

 Glucoseと同じ六淡糖であるが，

ヒれらを添加しても房室伝導系機能

に対する作用は何ら認められなかっ

た．即ち房室伝導時間，恢復曲線共

に変化が認められない．

 （4） Arabinose

 （5） Glycogen

 両者共に（2＞，（3）と同様に，房

中伝導系機能には作用が認められな

NA．

 II Krebs cycle系物質

 所謂Krebs cycleに属するものの

中で，Pyruvate， Acetate， Citrate、

Succillate，：Fuinttrate， Malateの6

種を選び，これらの房室伝導系に対

する作用を観察しπ．

 （1） Pyruvate

 （a）房室伝導1時聞（A－V）

 Pyruvate添加による伝導時闇の

変動を第3図に示す．灌流開始後

130分，350分．570分に夫々100分聞，

770分より50分間の4回に亘って

     第；3図 Pyruvateの作用（房室伝導時間の変動）
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Pyruvateを添加した．各回共に伝導時間は添

加前後に比して：短縮し，添加中は略eその歌態

を持続する．特に770分に添加した際は添加前

が0．35秒であったのが，添加後5分一60．28秒，

10分後でO．27秒，20分後で0．25秒と短縮し，

以後その駅態を持続する．しかし添加を中止す

れば：5分後で0．36秒，斗0分後には0．38秒と：再

び延長した．
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 〈b）恢復曲線

 前例のPyravate添加時の恢復油線の変動を

第4図に示じたが，伝導時間の変動と同檬に，

各添加時期（220分，斗斗0分，660分，81q分）の

恢復曲線は非添加時の曲線に比較して：何れも左

下方に偏位している．即ちPyruvate添加によ

り房室伝導系機能が未だ充分に維持されている

直流初期から，伝導時闇と共に伝導系の恢復過
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程も良好になるヒとを示して

loる．

 （2） Acetate

 （a）房室伝導時間（A－V＞

 Acetate添加による伝導時

間の変動を第5図に示す．灌

流開始後130分，430分，630

分に夫々100分聞の3回に亘

ってAcetateを添加しだが，

各回共に添加により伝導時聞

は添加前後に比して短縮し，

添加中は略tその歌態を持続

する，

 （b）恢復曲線

 前例のAcetate添加時の恢

復曲線の変動を第6図に示し

たが，伝導時闇の変動と同様

に，各添加時期（220分，520

分，720分）の｛爽復曲線は非添

加時の曲線に比較して何れも

左下方に偏位している．即ち

P）rruvateの場合と同檬に，

Acetateも灌流初期から伝導

系機能を前進することを示
す．

 （3） Citrate

 （4） Succinate

 （5） Fumarate

 （6） Malate

 4者共に伝導時間及び伝導

恢復等の伝導系機能には作用

が認められない㌧

［ 10 ］
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    第；5図Acetateの作用（房室伝導時聞の変動）
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第6図Acetateの恢復曲線
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 III「アミノ酸系物質

 「アミノ酸からAlanine，Glycocol！，

Glutamine， Tyrosineの4種を選び・

これらの伝導系に対する作用を観察

したが，何れも伝導系機能に対し

て，認められる程の作用はなかつ
1た．

 IV脂肪酸及びGlycerine

 脂肪酸からは，Butyrate， Pro－

pionate， Valerateの3種，及びGly－

cerir）eの縁導系に対する作用を観察

した．

 （1） Butyrate

 （a）房室伝導時間（A－V）

 ：Butyrate添加による伝導時間のi変

動を第7図に示す。灌流開始後160

分，380分，580分に夫々100分閥及

び760分より60分悶の4回に亘って

：Butyrateを添加したが，各回共に伝

導時聞は添加前後に比して短縮し，

添力1中は略itその頭型を持続する．

特に580分に添加した際は添加前が

    第：7図 Butyrateの作用（房室伝導時聞の変動）

No． 363 18／K O．Ol％ Butyrate cycle 1．5－v l．7sec． R．T． 21・N・23eC
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0．46秒であったのが，添加後5分で0．34秒と

短縮して以後その歌態を持続し，添加を中止す

れば5分後に0．41秒，20分後で0．44秒，70分

後で0．45秒と再び延長した、

 （b）恢復曲線

 前例のButyrate添加時の恢復曲線の変動を

第8図に示したが，伝導時間の変動と同様に，

 os
re＞ cr

き

冨“6

し0，5

e4

第；8図：Butyrateの恢復曲線
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下方に偏位している．即ち：Butyrateも灌流初

期から伝導系機能を充進ずるeとを示す．

 （2） Propionate

 （3） Valerate

 〈4） Glycerine

      3者共に伝導時聞及び伝導恢復等

     の伝導心機能には作用が認められな
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 嫌気的代謝最絡産物といわれる

Lactateの伝導系に対する作用を観

察した．

 （a）房室伝導時聞（A－V）

 ：Lactate添加による伝導時間の：変

動を第9図に示す．灌流開始後130

分置330分に夫々100分頃及び530分

に80分間の3回に亘ってLactateを

添加した．各回共に伝導時聞は添加

前後に比して著明に短縮し，添加中

は略itその状態を持続する．特に

530分に添加した際は，添加前が

0．46秒であったのが，添加によって

10分後には0．32秒，30分後には0．29

秒と短縮して以後その歌態を持続

し，添加を中止すれば10分後に0．44

秒，20分後に054秒，30分後には

0．56秒と再び延長した．

 （b）恢復曲線

 前例のLactate添加時の恢復曲線

の変動を第10図に示したが，伝導時

間の変動と同様に，各添加時期（220

分，420分，600分〉の恢復曲線は非

添加時の曲線に比較して何れも著

明に左下方に偏位している．即ち

：Lactateも灌流初期から伝導系機能

を充血するヒとを示す．
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    第9図 Lactateの作用（房室伝導時間の変動＞
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第10図 ：Lactateの恢復曲線 No．27018M Lactate
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 墓心臓房室伝導系機能が充分に維持されてい

る灌流初期にGlucoseを添加しても，全く作

用が認められないが，伝導系機能が減退した灌

按

流末期に添加すると促進作用が現れるのは，お

そらくClark 1）が蛙心筋につV・て述べているよ

うに，房室伝導系におV・ても灌流末期trz itk「エ

［ 13 ］
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ネルギー源となる糖質が消耗され，次第に機

能が減退した時に初めて外部から添加された

Glucoseを「エネルギ■一r一源として：利用し得るよ

うになるのであろう．叉Glucose以外の糖質

系物質は，房室伝導系においてはそれらを処理

する酵素を欠くか叉は細胞膜を透過し得なV・拠

めに利用し得ないのであろう．

 Krebs cycleに属するPyrllvate及びAcetate

は，Glucoseと異って下流初期から房室伝導系

に利用されるらしく，その際の伝導機能は著し

く充進ずる．ヒれはPyruvate及びAcetateは

糖質分解の際の三三代謝野物であるから，紅織

内におV・て容易に利用され易いものと考えられ

る．それに反して，他の物質：を添加しても作用

が認められないのは，おそらくヒれらの物質は

細胞膜を透過し得ないためであろう．ヒれに関

してFurchgott＆Wales 13）は家兎腸管につい

て，叉Masuoka 1｛）は．鼠心筋について何れも，

Succinate， a－Ketoglutarate， Fumarate， Malate

等のdicarboxylic acidの腸管叉は心筋牧縮に

対する効果は，そのsing le ionized formの濃度

の増加に比例し，pHを6．1”v6．8にし海場合

に最：も効果が大きく，pH 7，4～7．6以上では全

く効果；がないとい1つている．即ち～これらacid

のCompletely ionized molectilesよりもSingle

ionized moleculesの方がより多く細胞膜を透過

すると推定している．

 「アミノ酸，脂肪酸及びGlycerlneはButyrate

を除いては全く作用が認められなかった．

 心筋の牧野につhてClark i｝は既にPyruvate

及びLactateの促進作川を認め，村上，吉川15）

も心筋はPyruvate及びLactlateを燃焼源と

して強く間取すると述べている．著者の房室伝

導系に関する研究においても，Lactateは房室

伝導系において，好気的な歌態の下では著明に

利用されるらしく，下流初期から伝導系機能を

著しく充進ずる．

総

捌出基心臓の房室標本を電気的律動性学徳に

よって人工的に搏動させ，室気で飽和した灌回

覧で灌流しながら，次の代謝物「E｛ （o ．01％）を添

加し尭際の房室伝導系に対する作用を調べた．

 Glycogen， Glucose， 1 ructose， GalactoF．e，

 Arabinose， Pyruvate， Acetate， Citrate，

 Succinate， Fumarate， Malate， Alanine，

 Glycocoll， Glutamine， Tyrosine， Butyrate，

 Propionate， Valerate， Gly cerine， Lactate，

 ヒれら代謝物質の中，Pyruvate， Acetate，

：Butyrate， Lactate，等は灌流初期から房室伝導

系に利川されるらしく，叉Glucoseは房室伝導

系機能が減退し允と考えられる灌流末期に初め

て利用されるらしく，何れもそれらの物質の引

括

加によって房室俵導系の機能が持続的に充進さ

れる．即ち与えられた週期における房室伝導時

間は短縮すると同時に，房室伝導系の恢復過程

も良好となり，その羅対不応期が短縮し，從っ

て房室伝導系の恢復曲線は対照に比して左下方

に偏位する．

 その他の物質は房室伝導系機能に対して何ら

認め飛べき作用がなかった．

 欄筆に臨み，御校閲を戴いた恩師斎藤敢授並びに終

始御懇篤なる御指導を戴いた大井助敢授に深甚なる謝

意を表し一まず．

 なお，本論交要冒は第6回北陸医学会（昭和27年11

月23日）において発表した．
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