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ABSTRACT 

The effects of catecholamines (isoproterenol， epinephrine， norepinephrine) on the slow 

channel dependent depolarization and automaticity in guinea-pig papillary musc1es exposed 

to potassium-rich solution were studied using conventional microelectrode technique. 

Catecholamines elicited a small decrease in the resting potential at the narrow range of 

concentration. At higher concentration of drugs， spontaneous and repetitive action potentials 

occurred. Potency of catecholamines was determined by measuring the two different concen-

trations producing depolarization and automatici ty. 

The order of potency was (ー)-isoproterenol> (一)幽epinephrine孟(土)-norepinephrine. 

Epinephrine was 119-145 times weaker than isoproterenol. The results were compared with 

previous studies in other methods for measuring catecholamine actions. 

This new method for determining the potency of catecholamines seems to be a useful tool 

for studies on the phenomena related to catecholamine action. 

急性循環不全の治療において，各穣の catechol-

amine (CA)が用いられ，成果があがっている.従来

より CAの心臓作用強度の測定比較には，摘出濯流

心の心拍数，収縮張力の変化がしばしば利用される.

吏に心筋切片の収縮張力わ7)叩 4)16)や，自動能を持った

心筋切片，細胞の発火頻度も， CAの変力，変時作用
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の指標として有用である川町.一方臨床的なtt用に近

い形として，動物への全身投与により血圧，心拍数，

心拍出量などの変化を調べる乙とも多い.

また， CAの心筋作用が β-receptorとの結合によ

り開始され， c-AMP増大を含めた細胞内の代謝が変

化することから， β-receptorへの親和性中)7)8)17)や，
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c-AMPの変化叩)14)を測定し， CA作用の指標とする

ととも広く行われている.

最終的には CAにより膜 slowchannelが活性化

される乙とから，電気生理学的手法lとより ，脱分極心

筋lζ対する活動電位発生を観察したり 13)，膜電位固定

法を用いて直接 slowinward currentを測定比較す

る試み10)もなされている.

しかしながら，これらの方法には，CAの直接作用

のほか，反射などの影響がみられるもの，変時，変力

作用などとは必らずしも相関しないもの，手技的に困

難なものなど問題も多い.

今回我々は，CAの心筋 slowchannelへの影響を

比較的簡単に観察できる方法‘)を，CA作用強度の比

較に応用し，その有用性を検討したので報告する.

方 法

体重200-300gのモノレモットの右心室乳頭筋標本を

用いた.撲殺後直ちに心臓を摘出，次いで右心室を切

開し， 枝分かれのない乳頭筋を切除し濯流槽に固定し

た.

濯流槽および溶液供給法等は既に発表したもの(長

谷JJi4))と同じものを用いた.濯流する Tyrode液の

組成は NaCl132， KCI4， NaHC0312， NaH2P04 

0.4， CaC121.8， MgC121， glucose 10各mM/l.高

K液はとの Tyrode液の KCIを27mMfC増量し，

BaC120.2mM添加したものを用いた.

溶液は959602，5;;ぢC02で飽和させ， pHを約7.4，

謹流槽内の温度をサーミスタ温度計 (日本光電 MGA

J[ -219)でモニターし，35.5-36.5'Cに調節した.

catecholamine (CA)は

(一)・isoproterenol-HCl(日研化学)

(一)-epinephrine(第一製薬〉

(土)-norepinephrine(三共)を用い，使用直前Iζ

溶液に加えた.また酸化防止の目的で 1-ascorbic 
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acid (半井化学薬品)を O.lmM添加した.

!民電位の記録には通常の 3MKCIで満たしたガラ

ス微小電極を用い，細胞内電極(抵抗7-15MD)と細

胞外電極(抵抗2-5MD)の電位差を増幅器(日本光

電 MEZ7101)で増幅し，オシロスコープ(日本光電

VC-10)でモニターするとともに，レクチコーダ(日

本光電RJG4122)に記録した.

実験手順としては，標本に自動能の無い乙とを確認

後，近接したAg-AgCI電極より約 1時間0.2-0.5

Hzで電気刺激し， 平衡状態に置いた.次いで徴小電

極を刺入した後高K液に切換えた (図1).更に20分

以上経過の後刺激を中止し，薬物を作用させた.薬物

除去の 5-10分後に刺激を再開し，活動電位の変化が

消失した後次の薬物を使用した.

成 績

1. Catecholamine (CA)による膜電位の変化

高K液中の心筋にCAを作用させると，静止膜電位

がわずかに減少し， 次いで自動的活動電位が発生す

る4) 乙の場合，CA濃度が低いと自動性発生に至ら

ず，脱分極のみが観察される.更に低濃度では膜電位

は全く変化しない.

乙の CAによる膜電位の変化は，β-receptorを介

したslowinward current増大に起因する ζとがわ

かっているめ.図2および図3にその例を示すが，脱

分極のみ観察される濃度範囲は極めて狭い.従ってこ

の脱分極を起こすCA濃度，または自動性を発生させ

る最低の濃度を測定することにより ，その CAのβ-

receptor・slowchannel系への作用強度をみる目安

となるととが考えられる.

2. 各種 CA作用強度

この CA反応を用いて isoproterenol(IS0) ， 

epinephrine (E)， norepinephrine (NE)の作用強

度を求めた.
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図 1. 高K液の効果

Tyrode液で濯流中の活動電位(左端)に対し，矢印で示す時点で高K液に変更する

と急速な静止電位減少，刺激闘値の上昇がみられ，約2-3分で定常状態となる.その

l療の活動電位(右端)は，立ち上がりの緩かな Ca依存性活動電位である.
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2段階の catecholamine反応

高K液中での静止膜電位の変化を示す.

A : 1 xlQ-8M， B : 1.5XI0-8M， C : 2 XlQ-8Mの isoproterenoIをそれぞれ

下線の部分で作用させると， A:無反応，B 約2.2mVの脱分極，C 約5.6mVの
急峻な脱分極の後，自動的活動電位が発生.活動電位の上部はペンが振り切れている.
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Concentratlon (MI。
同一標本での catecholamine用量 ・反応の関係

同一標本で， 3種の catecholamineについて繰り返し作用させた例.

0-0 isoproterenoI，ムームepinephrine，・-・ norepinephrine.

catecholamine濃度増大とともにみられる脱分極，自動性発生の2つの現象が，か

なり近い濃度で起ζっていることがわかる.急峻なS字曲線と考えることができる.

図 3.
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図 4. 3種の catecholamineの作用強度

3麗の catecholamineについて脱分極 (D)自動性活動電位 (A)を発生する最低

濃度を測定したもの.平均土SEを示す.

@ー.isoproterenol， 0-0 epinephrine，路-11norepinephrine 

各薬剤の脱分極 (D)を引き起ζす最低の濃度は，

それぞれ図4に示すごとく， ISO (2.1土0.2)XlO-8 

M (n=36)， E (2.5土0.9)XlO-6M (n=5)， 

NE (3.0土1.3)XlO-6M (n=6) (それぞれ平均

土SE)で， ISO>E (pく0.001)，ISO>NE (p 

く0.001)であった.

また自動性活動電位 (A)を発生させる最低濃度

は， ISO (4.4土0.5)XlO-8M (n =32)， E (6.4土

3.2) X10-6M (n出 5)，NE (8.8ま3.3)XlO-6M 

(n= 6)で， ISO>E (pく0.001)，ISO>NE (p 

く0.001)であった.

また，との反応は同一標本において数時間から10時

間にわたって，かなり良好な再現性がみられた.

考 襲

従来より CAの心臓作用の検討には，臨床応用に近

いものとしては，動物への全身投与を行い血圧， JL¥拍

数，心拍出量を測定する方法が行われている16).しか

し，乙の方法で辻 CAの町， α2，β1，β2，の各

receptorへの作用が複雑に関係するほか，神経系を

介した反射の影響ーもある.したがって純粋に心臓作用

を検討する擦には問題が多い.摘出濯流心を用いる場

合にも，謹流圧の影響，神経系の問題など，充分単純

化されているとはいえない.

一方比較的単純化された方法として，心筋切片に対

する CAの効果をみるものがある .ζのうち， radio-

Iigandを用い，心筋 β-receptorへの親和性を求め

る方法は広く行われ，有用性が高い1)2)7)8)17) ζの方

法では， agonistのみならず， antagonistの親和性

をも同じように検討できる宥和な点があるが，逆lζ親

和性が必らずしも β作用の強度を表わしているので

はない点6)7)1ζ注意が必要である.事実 Kaum釦 n7)

は，心筋膜β-receptor結合実験のKn値と乳頭筋を

用いた張力実験の EC50の両者の関係より， agonist 

を3群lζ分類している.

また， ζのCAと β-receptorとの結合と生物学

的作用との問題については， receptorとの反応に引

き続くものとして， adenyl cycIase活性や， c-AMP 

の測定を併用する乙とが有用と思われる府内向.ただ

し， CAはc-AMPを介さない膜への直接作用も一部

想定されておりへ問題がないわけではない.

次に，心筋細胞内過程の変化，膜の変化の結果とし

て，特殊心筋片や単一細胞の自動性への影響をみる方

法があり， CAの変時作用を検討する有効な指標とさ

れている.

また変力作用を直接観察する方法として，心筋片の

収縮張力の変化を観察するζ とが多い.

今回我々が用いた方法は， JL¥訪の β作用を介した

slow inward current増大を，単lと心簡の膜電位を

測定するだけで観察するものである.CAが心筋の
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slow inward Ca currentを増大させる ζとはよく知

られているが，との変化を測定するには，膜電位臨定

法の応月~ 11)のほか， KJr弘分接心筋活動電位の各種ノfラ

メーターの変化をみるもの 45Caの fluxを測定す

る方法12)などが用いられている.しかしながら，膜電

位屈定法には手投的困難さもあり， CAの作用強度の

検討については，未だ一般的に利用されるには至って

いない町. Ca依存性活動電位のパラメーターの変化

を利用する場合，それを定量的に比較することは容易

ではない.

我々が用いた方法は， )摸の脱分極，および自動的活

動電位発生の2つの反応をみるものであるが，圏3の

{9~でもわかるように，自動性発生を 1009ぎの反応と考

えると，脱分極のみをきたすCA濃度範囲が狭いこと

から，用量・反応曲線は極めて急峻なS字状曲線を描

く.従って脱分極反応のみを起乙すCA濃度を求める

だけでも，通常の用量・反応曲線の ED50Iζ相当する

ものと考えることが可能ι思われる.更に自動性を発
生させる最低とみなし得る濃度の測定を併用すること

で， CA 作用強度を定量的に検討し得ると思われる.

今回，標本数が少なく， EとNEについての脱分

極，および自動性発生の濃度のi習に有意差が出なかっ

たが，作用強度順位は，偲々の標本においては，全例

で1SO>E>NEであった.

ζの)1貝位は， β-receptor との結合実験1川町，

adenyl cyc1ase活性1)3)，c-AMP活性14)より求めら

れたものと同じであった.しかしその作用強度の比率

に関しては，特に 1SOとEを比較した場合，我々は

1SOが Eの119-145倍の強度であるという結果を得

たが， Schumannら叫のウサギ乳頭筋 c-AMP含量

変化で検討された30倍程度の差， U'Prichard ら17)

がラット心筋の(一)-(3H) dihydroalprenolol 

との結合実験で得られた約21倍， )1¥本らめの約16倍

のほかは，数倍から10倍の値が多く，やや開きがみら

れた.これには動物の違いのほかに， CAの作用過程

の異なった反応をみていることにより，直接および、間

接的な他の要因の関与があるのかも知れない.

乙のK脱分極心筋における CAによる静止膜電位減

少，自動性発生は，一方で心筋虚血時の不整脈発生機

序としての可能性も考えられているの. この観点から

すれば， ζのような不整脈を発生させるような作用強

度と考える乙とができるかも知れない.

長時間の連続実験の圏難なj民電位固定法による方法

や，それぞれ別の個体，標本を使用する必要のある

β-receptorとの結合実験，代謝産物の測定法などと

比較して，本法は短時間に各反応が観察でき，再現性

が良いため，各種薬剤を同一標本で比較できる利点を

持つ.ζのため，本法は数麓の薬剤の作用強度の比較

のみならず，実験条件を変更しながら反応の変化を観

察することもでき， CA反応の関与した様々の病態の

研究において利用できるものと思われる.

総括

高K(ζより脱分脇させたモノレモット心室筋において

みられる， slow channel依荘性の膜電位減少およ

び自動性発生を利用して， isoproterenol (1S0) ， 

epinephrine (E)， norepinephrine (NE)の作用強

度を測定した.

j品分極を発生させる catecholamine(CA)濃度，

および自動的活動電位を発生させる濃度の2つを指標

として求めた作用強度)1員位は， 1SO>E孟NEであっ

た.

従来より行われている心筋への CA作用強度の評

価法による強度順位と，ほほ向様であったが，その強

度比については相違がみられた.ζれには，動物種の

違いのほかに，測定の対象となる反応過程に関する種

々の要国の影響が考えられた.

心筋 β-receptor• slow channel系反応により，

CA作用強度を測定する方法は，数種の薬剤の強度比

較のみならず， CA反応の関与した様々の病態の研究

に利用できると思われた.
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