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による脱分極及びその温度依存性
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ABSTRACT 

Experiments were performed to .investigate the mechanism underlying the depolarization 

produced by catecholamines (isoproterenol， epinephrine， and norepinephrine) in guinea-pig 

papillary. muscles exposed to K-rich solution. The catecholamine-induced depolarization (CAD) 

was blocked byMn (lmM)， verapami1(10-5M)， and propranolol (10-6M)， but not by phen-

tolamine (10-5M). ThemagnitudeofCAD was sensitive to (CaJo， but not to (NaJo. Methyl-

xanthines also produced adepolarization simi1ar to CAD even in the presence of the β-blocker. 

It is conc1uded that CAD is mainly due to an increase in the slow channel conductance mediat-

ed by β也drenoceptorjcyclic AMP system. 

CAD was markedlyenhanced at low temperature (21-26"C). The augmented CAD was charac-

terized by slow repolarizationムafterwithdrawal of the drug. Under these circumstances， Mn 

acceleratedthe rate ofrepolarization;but propranololhad no suchan effect. At low tempera-

ture， the depolarization produced bymethylxanthines also increased in magnitude and the rate 

of repolarization after cessation ofdrug application decreased. These results suggest that a 

suppressionof the postreceptor metabolic process may be responsible for the enhancement of 

myocardiaI catecholamine responses at low temperature. 

CAD seems to be a useful. tool for studies on the myocardial β構receptorjslowchannel system. 

緒 雷

心筋虚血に伴って，種々の不整脈が発生することは

良く知られている判明38).虚血心筋細胞は，イオンの

能動輪送に必要な ATPの欠乏により，細胞内イオ

ン環境の維持が困難となる.乙のような状態では心筋

細胞からKの流出が起乙り，膜電位が減少する37) 吏
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に周辺の正常細胞も，傷害心筋細胞から流出したKに

よる高い細胞外K濃度の影響に加えて，脱分極細胞か

らも電気緊張的に脱分極を受けることとなる.Weiss 

and Shine 36)は， K ion-sensitive electrodeを用

いて，実藤Iζウサギ心室筋標本において，細胞外K濃

度が虚血10分で12mM，60分で27mMにまでも上

昇するζ とを示している.一方心筋虚血時には，
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心室に行く交感神経の activityが著明に克進し，

catecholamine releaseが増大すること，また局所

的にも高い細胞外K濃度と anoxiaの直接作用lとよ

り，交感神経末端から catecholaminereleaseが起

とる ζとが知られている 31)叫.ζのため心筋の興奮性

が増大し，不整脈の原閣となる異常電気現象が発生し

易くなる.

このような条件下の異常電気現象について，実験的

lと検誌が加えられている叫36)31)38) 脱分極心筋lζ自動

性を発生させる方法としては，低濃度K液による濯

流， Ba塩添加， {市民，通電などが試みられているが，

ζれらの実験的自動能において slowinward cur-

rentの関与が霊視されてきた18)31)31)均.

slow inward currentの研究に関し， voltage

clamp method めのほかに，通電，高K液による脱分

極， TTX，無 Na液などで fastinward current 

を除く方法が行われているの.Ehara and Inazawa 

9)は，高K液iζ低濃度 BaC12を加えて slowaction

potentialを発生させているが， !If!ζζれに isopro-

terenolを加えるζとにより，モルモットの静止心室

筋に自動的活動電位の発生することを報告している.

との自動能発生には， catecholamine による slow

inward current増大26)2巾 4)とBaによる shunting

conductanceの減少9)町 14)が関与していると思われ，

心室性不整脈の実験的モデルとして有用であると考え

られる.

著者は，乙の現象を追試した際，自動的活動電位発

生に先立ち，数mVの膜電位減少が起こる ζとに注目

し，その電気生理学昨性質について検討した.その結

果， ζの脱分極心筋における catecholamir胞による

膜電位減少は， β-receptorを介する slowchannel 

の活性化に起因するという結論を得た.

一方 catecholamineの心筋に対する揚性変時作用

判明並びに陽性変力作用11)23)が，低温条件下において

増強されることが知られている.しかしながら， ζの

mechanism については充分調べられていない.そζ

で今回 catecholamineによる脱分極反応を用いて，

心筋に対する catecholamine作用の低温による増強

効果について検討したので報告する.

方法

1. 実験材料

実験には体重約200gのモル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

主流出部よりハサミを入れ，京冠動脈(前下行技)に

沿って右心室を切開し，乳頭筋〈長さ 2-5mm，直径

0.3-1mm)を切除した.

2. 実験容器と濯流液

濯流槽はアクリノレ製で，桔fJ底lζ貼ったラパー上に標

本をステンレス製のピンで盟定した.擢流槽はできる

限り小さくし(容積 0.4ml)，瀧流液の変換が速やか

に行われるようにした.擢流槽に供給する搭液の種

類，温度を速やかに変更できるよう， 3本の並列に置

いたテフロン針のいずれか1本が，絶えず瀧流槽へ溶

液を供給するようにし，流速を 2.5-3.0ml/分に調節

した.

また，記録部位に近接して置いた針状サーミスタ温

度計でモニターし， 21-29.Cの低温の場合を除いて，

常温35.8-36.5.Cで、実験を行った.

擢流する正常 Tyro血液の組成は， NaCl 132， 

KCl.4， NaHC03 12， NaH2P04 0.4，CaC12 1.8， 

MgC12 1 ， glucose 10各 mM/l.

高 KTyro血液は正常 Tyrode液に KClを加え，

K濃度を 27mMI乙増加させて作成し，必要に応じ，

低濃度 BaClz(0.05-0.2 mM)を添加した.ζのう

ち， 0.2mM Baを含む高Kj液を標準高K液として用

いTこ.

標準高K液の Ca濃度(1.8mM)を，必要に応じ

0-5.4mM Iと変化させた.5096 Na液は標準高K液

の72.2mMNaClを144.4mM  sucrose又は，等

モルの choline-Clで置換し，後者の場合は 10-5M

atropinを加え作成した.Mn加高Kj波は，探準高K

液lζ1-2mMのMnC12を加えた.

溶液は95必02.5;ぢC02で bubblingを行い，

pl壬は約7.4Ie:調整した.

使用薬剤は

(一)-isoproter:enol~HCl (日研化学)

(一)-epinephrine(第一製薬〉

(土)-norepinephrine(三共)

(:l:)-propranolol-HCl (住友化学)

phentolamine mesylate (Ciba) 

caffeine (Merck) 

theophyl1ine (和光)

verapamil (Knoll) 

で，それぞれ使用直前に溶液に加えた.

3. 膜電位記録

j良電位測定は通常の3MKClで満たした細胞内ガ

ラス微小電極(抵抗 10-20Mu)と，より抵抗の小さ

い細胞外徴小篭極関の電位差を高入力インピーダンス

増幅器 (DIAMedical， DPZ-15)で増幅し，オシロ
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スコープ(日本光電 VC-9)でモニターするととも

にレクチコーダー(日本光電 RJG-3024)に記録し

fこ.

膜抵抗の測定には， conventional intracellular 

two microelectrode methodを用いた.即ち， 2

本の微小電極を20-30μmの間隔で，筋線維の走行iζ

沿って刺入し，一方の電極より電流を流した.ζの時

他方の電極と細胞外電極閣で得られる electrotonic

potentialを記録し，膜抵抗の変化を推定した8人

4. 実験手llJi'{

漉流槽l乙固定した標本は，自動能の無いζとを確認

した後，近接した Ag-AgCl電極より約1時間， 0.5-

0.2Hzで電気刺激し，平衡状態に置いた.次いで、微小

電磁を刺入し，正常の心室筋活動電位で、あることを確

認した後で電気刺激を中止し，定常状態となった時点

で高 K Tyrode液に切換えた.更に15-20分経過の

後に実験を開始した.

成 事責

1. catecholamine による静止膜脱分極

正常 Tyrode液を標準高K液で置換すると，心筋

静止膜電位は-91.6土2.1mVから-45.1土2.1mV

(mean土SD，n口 54)Iζ減少した.

ζの状態で catecholamineを作用させると，しば

しば自動的活動電位が発生するめ.ζの際自動性発現

に先立ち，静止膜電位がわずかに減少する乙とが観察

された(国1).ζの現象はisoproterenol，epineph-

rine， norepinephrineのいずれを用いても同様に見

られた.以後， catecholamine による静止膜脱分極

(以下 CA脱分樺と略す)の発生には isoproterenol

を使用した.

(1) CA脱分極に対する catecholamine濃度の影

響

catecholamine濃度が低い場合には静止電位に何

ら変化が起ζ らないが，ある濃度以上で脱分騒が起ζ

った.次にそれをわずかに上まわる濃度で自動性発現

に至。った(図1).標準高K液で諜流中のJL.¥室筋静止

膜の脱分揮を引き起ζす isoproterenolの関濃度は

(2.0土1.0)x 1O-8M (mean土SD，nロ 33)であった.
ζの臨， catecholamine濃度依存性に CA脱分極

は増大したが，自動性発現の関濃度付近では， 4-7 

mV脱分極した後に一群の自動的活動電位がみられ，

続いて比較的速いj摸電位の増大と緩やかな減少を伴う

静止状態となった.catecholamine作用中ζのよう

な静止期をはさんだ活動電位群が続いた(菌1-A).
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図1. 高Kで脱分極したそJレモット心室筋の cate-

cholamine による静止電位、減少と自動性の発生

A. 5 X 1O-8M， B. 1 X 1O-7M isoproterenol 

作用による間歌的及び持続的自動性.

それぞれ上段が lowgain，下段がhighgainの

膜電位記録.high gainでは上方への振れは scale

outしている.擢流波は標準高K液 (27mMK， 
0.2mM Ba).下の細い実線が isoproterenol作

用期間を示し，太い実線は時間及び電位の scale.

自動性に先行して脱分極がみられる.

更に catecholamine濃度を上昇させると脱分極速度

が増大し，自動的活動電位は catecholamine作用中

持続した〈図1-B).

(2)CA脱分揮に対する Baの効果

Baを加えない高 KTyro血液で濯、流した場合，

比較的高濃度の catecholamineを作用させなければ

CA脱分極は発現しなかった(図2-A).乙の際0.2

mM  Baを添加すると， CA脱分極は著明に増強され

た(図2-B).ζのため低い catecholamine濃度で

CA脱分極が観察可能となった〈図2-C).Baは膜

のK透過性を減少させる 1叩 4)ととが知られているの

で，ここで見られた Baの CA脱分極に対する増強

効果は，主としてBaが膜の shuntingconductance 

を減少させたためと考えられる.以後実験は低濃度

Baを含む液で行った.

(3) CA脱分極lζ対する各種blockerの効果

Mn は心筋のslowchannelをblockすることが知

られている均.一方propranololは心筋 β醐receptor
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に対する blockingagentである19)ζれらblocker

のCA脱分極lζ対する影響を調べた(図3). 

10-7M 180 

図3-A上段が controIで， 10-7M isoproterenol 

により税分極及び自動的興替が出現している .ζの標

本において， lmM Mnをあらかじめ充分な時間投

与し，同様の操作を操り返したととろ，脱分極も自動

性も発現しなかった.更に充分 washし，図3-B上

段のどとく反応性が回復した後， 1O-:6M propranolol 

を充分作用させた後に同濃度の catecholamineを作

用させたが，下段のように CA脱分揺はみられなかっ

た.

c 
0.2 Ba 

10-8 M 180 

5mV 

2m;n 

Mnの代わりに slowchannel blockerのverapa-

mil 2)10)16)の1O-5M存荘下でも CA脱分極はみられ

なかった一方 α欄blockerといわれている phen-

tolamine (1O-5M) 19)存在下ではCA脱分越は出現し

7こ.

図 2. isoproterenol による脱分掘に対する Baの

影響

また別の標本について，図3-C!ζ示すように， iso-

proterenolを作用させた状態でも， 1mMMn (図

3-C中段)， 1O-6M propranolol (図3-C下段)を

加えるといずれも CA脱分極の消失が見られた.A. OmM， B. O.2mMBa牢在下でのlX

10 -7M isoproterenolの効果. C. O.2mMBa 

存在下での1XlO-8担 isoproterenolの効果 (27

rilMK). 

A 

10-7M 180 

1mM Mn 

180 

180 

1 0'" M PRO 

18。

これらの結果より catecholamineによる心筋の静

止膜脱分極は， β-receptorを介して膜slowchannel 

が活性化され， slow inwardcurrentが流れる ζ と

C 

~一一\、一5Xl0-8M 180 

一一----一一『¥ー一一一
180 lmM Mn 

-----¥15mv 
180 10"'M PRO 
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関 3. catecholamine による脱分極に対する Mn及び propranololの抑制効果

A. 上段が1O-7Misoproterenol による脱分極及び自動的活動電位群 (control). 

下設はlmMMn存在下での反応.

B. 上段， Mnを充分 washした後の isoproterenolの効果.

下段， 10-sM propranolol存在下での isoproterenolの効果.

C. 上段， 5 xlO-8M isoproterenol による脱分極及び washによる再分極.

中段.isoproterenol作用中でのlmMMnの効果.

下段，問機に， propranololの効果.



60 長谷川純一

に起思するものと推定される.

(4) CA脱分極K.対する (Ca)o及び (Na)oの影響

心筋の slowinward currentは (Ca)o依存性を

示す中4) 従って， CA脱分極が slowinward cur-

rent増大によるものなら， (Ca)Oとの相関が考えら

れる.そこで，濯流液の Ca濃度の影響を調べた.

Baの chargecarrierとしての影響叩5)を最小娘

にするため， 0.05mM Baを含む高K液を用い，やや

高濃度の catecholamineを作用させた;Ca濃度を

0.6， 1.8， 5.4 mMと変化させた擦の反応をまとめた

ものが霞4-Bで，函4-AはそのH列jを示す.このよ

うに (Ca)oが1.8mMで最も CA脱分極が大きく，

それより濃度が低い程，又高い程 CA脱分極が小さ

かった.低濃度Caの場合の結果は，この catechol網

amine による脱分極が slowCa current によるとす

る仮説に合致するが，高濃度 Caの場合脱分極が小さ

かった点は問題となる.

一方0:2mM  Ba， 0 mM  Caの場合1Q-7Miso~ 

proterenolで脱分極がみられたが， .0mMBa，0 

mMCaとした時には，更に高濃度の isoproterenol

(1 -5 XlQ-7M)を作用させても，有意の説分極がみ

られなかった.Ba は Cachannelを通る charge

carrierとなり得る ζ とが知られており 25)，0.2mM 

Ba， OmMCaの場合 slowBa currentが流れた可

能性が示唆される.

一方 (Na)oの影響を調べるためにし50%Naを

sucrose及び choline-Clで置換じた高K液を用いて
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同様の実験を行った.低 Naでは脱分極速度が正常

Na溶液の場合にくらべて，速い傾向がみられたが，

脱分極の大きちにはほとんど変化がなく， Na濃度は

CA脱分極発現の主要な要国ではない乙とが示唆され

た.この事実は，標準高K液中における slowchan-

nel依存性活動電位の Naへの非依存性を示した著者

らの報告15)に一致する.脱分極lζ引き続いてみられる

自動性発現に関しては，低Naの場合，急速な税分極

が起こるにもかかわらず，発火しない例が多かったが

(図的，逆l乙急速な脱分担から自動性発現に到る場合

もあった.

(5) CA脱分担発現と入力抵抗の変化

catecholamine 0) J民抵抗に対する彰響を調べるた

め，践の脱分極及び，自動的発火を引き起こす濃度の

catecholamineを作用させて，その前後の入力抵抗

の変化を観察した(鴎6).歯にみられるように，

catecholamine作用後，膜電伎の減少とともに，入力

抵抗のわずかな増大がみられた.しかしながら，脱分

極によるKconductance減少も想定され， catechol帽

amine による slowchannel conductance増大は否

定できないものと思われる.

以上の結果より高 K Tyrode液中のモノレモット心

事筋の catecholamine による脱分極は，主に， cate-

cholamineとβ-receptorの反応に引き続いて起こ

る膜 slowchannelの活性化lζ起関すると結論した.

(6) methylxanthine による静止膜脱分糧

catecholamineが adenylatecyc1aseを介して

ヘ《、
o L-Lー
0.6 1.6 3.6 6.4 

[Ca1. ( mM ) 

図 4. catecholamine による脱分極に対する (Ca)oの影響ず

A. Ca濃度を上段0.6mM，中段1.8mM;下段5.4mMとした時の10-7M

isoproterenol による脱分極.

B. Ca濃度(横軸，対数回盛)と， 0;5-1xlQイMisoproterenolによる脱分

極の大きさく縦軸〉の関係.間一実験を同一記号で示し実線で結んである.

27mM K， 0.05mM Ba液を用い，、標本により isoproterenol量は異なる.
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2X10伸 8M 180 
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図 5. catecholamine による脱分極への低 Na波の影響

A. 2 X 10-8M isoproterenol による脱分極及び自動的活動電位群(標準高K液〉

B. 低 Na液(標準高K液の5096Naをsucroseで置換)での2XlO-8M 

isoproterenolによる脱分極.
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図 6. catecholamine作用中の入力抵抗の測定

A. 4 X 1O-8M isoproterenol による脱分極.

B. 6 X 1O-8M isoproterenol による脱分極と自動的活動電位群.20-30/~m 

離れた2本の細胞内電極の一方から流した持続100msec矩形披の電流最

(上段)と他方の電極より記録した静止電位及び通電による electrotonic

potential.(中段 highgain，下段 lowgain). 

cyclic AMPを増大させる 33)のに対して， caffeine， 

theophylline などの methylxanthine は phospho~

diesterase阻害作用により， cyclic AMPの分解を

抑制し，結果的に catecholamineと類似の心刺激作

用を示す2D)28)ζ のmethylxanthineにより， cate‘ 

cholamineと同様の脱分極が起ζるζとを確かめた.

図7-Aは caffeineについて調べたもので，上段が

2.5mMの caffeineによる約2.5mVの脱分棋を示

し，下段は5mMcaffei聞による 5mV税分極と自

動性発現を示す.図7-Bは theophyllineでも間様

に濃度依存性lと脱分植と自動的興器発生(図7-B-a)

が起こる ζ と，及び， 10-6M propranololをあらか

じめ投与しておいても，乙の脱分極が blockされない

ことを示す(函7-B-b). しかし，留には示してい

ないがとの脱分極は Mn，veraparriilでbloekされ

た.ζれらの所見は， phosphodiesterase inhibitor 

もcatecholamineと同様な膜反応を引き起ζすこ

とを示し， cyclic AMP仮説に合致するものである.
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図 7. methylxanthine による脱分極

A. 標準高K液に2.5mM  caffeine (上段)5mM  caffeine (下段〉を加えた

際の用量依存性脱分極と，それに続く自動的興奮.

B-a. 3 mM， 5 mM  theophylline による脱分極及び自動性.

b. 1O-6M propranolol存在下での theophyl1ineの反応.
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図 8.、catecholamineによる脱分極に対する視震の影響

A. 36・C， B. 29'C， C. 22'Cでの2XI0~8M isoproterenol作用に

よる脱分極.低混での再分極速度の低下がみられる.

しかしとの反応は β-receptorを必要としないととが

catecholamineの場合と異なる.一

2. 低温による catecholamine作用の増強

catecholamine作用の低温による増強11)23)32)につ

いて， CA脱分極を指標Iとして検討した.

CA脱分極は，国8i乙示すごとく常温の36・Cから

29，22"Cと温度を低下させるのに伴って増大する ζと

が見出された.乙の際反応過程，特lζwashout後の

静止電位の囲復過程に著しい差が認められた.36'Cか

ら29'Cへの中等度低下で、は CA脱分極の大きさの増

大と回復過程の延長はわずかであったが， 22'Cの低温

の場合CA脱分極増大とともに間復過程の延長が著し

し、.

国9iζ温度を変化させた場合の catecholamine反

応について，その大きさ及び回復に要する時間 (half
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図 9. catecholamine による脱分極と温度との関係

A . ca techolamiI廷による脱分極の大きさ(縦軸， mV)は温度〈横軸， .C) 

の低下に伴い増大する.

B. catecholamine作用中止後の再分極速度(縦軸， half repolarization 

timeで示す)は， 29'Cではあまり変化しないが， 22'C前後では著しく

遅延する(横軸が温度).それぞれの記号が陪ーの標本を示し，標本ご

とに，それぞれ一定濃度の isoproterenolを使用.

repolarization timeを測定した〉を実験ごとに異

なる記号で示した.CA脱分極の大きさは，実験を行

った温度の範田内において，温度低下に伴い増大した

(鴎9-A).しかしながら低温での反応の特徴である

再分揮過程についてみると， 36'Cと29'Cの場合にあ

まり変化がなく， 22'C前後で著明に遅くなった(図

9-B).従って，温度低下に伴う心筋の catechol-

amiI1e作用増大に擾数の要閣が関与している可能性

及び再分極遅延をもたらす国子もそれに関与している

可能性が示唆された.

なお， CA脱分担は， 21-29・Cの低温においても

propranolol， Mn等で blockされたので，低温下の

CA脱分極も常温下のCA脱分誌と同じく， β刷recep-

torを介して slowchannelが活性化されることによ

るものであると結論される.

低温における CA脱分極増大と，入力抵抗の変化

を示したのが図10である.36'Cにおいて，低濃度

isoproterenolを作用させると，わずかな脱分越とと
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図 10. 入力抵抗変化に対する低温の影響

A. 36'Cでの isoproterenol作用による入力抵抗増大.

B. 液jELを36・Cから 26・CI乙変化させた時の入力抵抗への影響.

C. 低温での isoproterenolによる脱分極及び入力抵抗の変化.国6参照.

もに入力抵抗の増大がみられた(図lO-A).次に謹流

槽の液温を36・Cから急速に26'Cに低下させると，急

激な静止電位の減少と入力抵抗の増大が起ζった(図

lO-B) .更に充分な時間低温においた後 isoprote-

renolを作用させると， 36'Cの時にくらべ，著明な脱

分極増大とともに，入力抵抗の増大が発現した(関 10

-C). 

このように CA脱分極に伴う入力抵抗の増大は 36

℃の時(図6)だけでなく，低温でもみられたが，低

温にすることのみでも入力抵抗が増大するととがわか

った.従って，低温による CA脱分極の増強に，膜の

shunting conductance減少が少なくとも一部寄与し

ている可能性が考えられる.しかし CA説分極の回復

遅延はそれからは説明できない.そこで園111乙示す

ような実験を行った.

まず， 27 mM  K Tyrodeから 32mMKへと， ，5 

mMだけK濃度を変化させた際の脱分担の時間経過が

図ll-A-aであり，議流槽内の溶液の変換と心筋線維

を車り巻く溶液の変化のようすがわかるー乙れより，

溶液の変更に伴い癖時に静止電位が減少し，比較的短

時間に定常状態となることがわかる.三れに対し，関

11-A-bでは， isoproterenolを含む溶液に変換した

擦の CA脱分極の発生を示している.次に 22・Cの低

温下で同様の操作を行うと，図 11-B-，aのように， K

濃度増加に対する静止電位の変化は， 36'Cの場合と変

わらないζとがわかった.このことは，細胞を取り巻

く溶液の変換速度は低温下でも常温下でも変わらない

ことを示している.しかしながら CA脱分揮は低温で

著明に増大し，回復の過程が非常に遅くなった(国 11

-B-b).即ちJ低温での CA脱分様からの回復過程

が遅れた原閣として，筋束内細胞直外の裕被変化が，

低温により遅延した可能性は否定できる.

乙ζで， isoproterenol液のwashIζ代えて， slow 

channel blockerである Mn(lmM)を加えると，

単なる washとくらべて再分極に要する時間の短縮が

起こった C図11-B-c，d). 

これより低温での catecholamineresponseから

の回復遅延は slowchannelノconductance減少の緩

徐化を反映していると考えられる.

低温では catecholamine-β-receptorの結合が離

れにくい35) 従って濯流液中の catecholamineが消

失した後も， catecholamineと β-receptorの解離

が徐々に進行しているとすれば，乙の低温による

catecholamineとβ幽receptorのaffinity増大が，

CA脱分極の消失遅延の原因となり得る.しかし国11

-B-eのように，競合的拾抗剤である.propranolol 

を投与しでも，再分極速度は変化しない.即ち cate-

cholamine-β-receptorの解離する速度の低下が，

低温での CA脱分極の呂復を遅らせる主因ではない

と考えられる.このζとは以下の実験からも支持され

る.

前述のように methylxanthine単独でも CA脱分

極類訟の脱分極を生じる .ζの反応を低温条件下で観

察すると，函 121ζ示すように， CA脱分極同議，脱分
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国 11. 種々の条件下でのK及び catecholamineによる税分極

A. 36'Cでの反応 (control)

a. 5mMK増加 (32mM).

b. 1.2X 1O-8M isoproterenol による脱分極.

B. 22'Cでの反応

a. 5mMK増加.

b. 1.2XI0-8M isoproterenol作用及びwashing.

2問In

c. lmMMn による catecholamine作用の抑制効果.

d; catecholamine作用中止後再分極過程に及ぼすlmMMnの影響.

e. 再分極過程への10-6Mpropranololの彰響.

K による脱分極は温度の影響を受けなかった.低温下での緩徐な再分揮は， Mn 

で促進されたが， propranololは無効であった.
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極の増大とともに，回復過程の遅延がみられる.従っ

て，再分極の遅延は catecholamineとmethylxan-

thineと共通の作用機転の部位に原因があることが推

定される.つまり， methylxanthineはβ-receptorj

adenyl cyclase systemを介さないで cyclicAMP 

を増大させるから，との低温における再分極速度の低

下には， cyclic AMP合成に続く代謝過程の緩徐化が

関係していると考えられる.
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国 12. methylxanthine による脱分極に対する低温の影響

A. 36・C， B. 22'Cにおける 3mM  theophylline による脱分極.
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図 13. catecholamine による脱分極に対する methylxanthineの増強効果

A . 3 X 1Q-'-8M isoproterenol による脱分極.

B. 0.1 mM  theophyllineの先行投与により増強された脱分極.

次に，低温によらない CA脱分極増強について検討

した.図13はCA脱分極と theophy1lineにより増

強された CA脱分極を比較したものである竺単独では…

脱分担を発生し得ない程の低濃度 theophy1line作用

下1<:::，isoproterenolを加えて発生させた CA脱分

極は， isoproterenol単独の反応にくらべ，著しく増

大している.この結果は，前述の結果(図7)と間様

いわゆる cyclicAMP仮説を支持するものである.

しかし， theophy 1line作用下の CA脱分極の再分極

速度は遅くはならなかった(関 13-B).ζ のことは，

phosphodiesterase活性の減少は， CA脱分極回復

遅延をもたらさないζとを示すものかも知れない.

考察

1. catecholamine による静止膜脱分極

高K液で濯流したモルモット心室筋に， catechol-

amineを作用させると，静止膜電位が減少した.

catecholamineとしては， isoproterenol， epineph-

rine， norepinephrineのいずれでも同様の反蕗を示

し， β-blockerで blockされるが， α-blockerでは

変化がないととから， catecholamine-，β-receptor 

系の反応を介していることは明らかである.即ち，

catecholamineのβ作用による Caconductance上

昇により， Ca電流が増大したためと考えられる.

い catecholami加により心筋の Ca電流が増大する

ζ とば，既!とよく知られている21)判明27)34).一方

slow channelの活性化，不活性化は膜電位依存性

で，voltageclampstudY による報告の多くは， -50 

mVの膜電位付近から， slow inward currentが発

生することを示している伊4) 今回著者が実験に用い

た心室筋の静止j麗電位は，高 K Tyrode液中で約-

45mVであり islow channel、の活性化電位領域に入

っていると考えられる.即ち， catecholamine による

slow inward currentの増大が起乙り得る実験条件

である.

一方， Dudel und Trautwein 8)は，犬 auricleで，

epinephrine による過分極を観察しているが，深い膜

電位における反応であり，彼らは膜抵抗の減少から，

K透過性の増大を推定し，更に能動輸送への影響にづ

いて言及している.また Cranefieldand Gadsby7) 
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は，犬 Purki11jefibres において， isoprenaline に

よる静止!践のK透過性増大を認め， -45mVのhold-

ing potentialで， isoprenaline による outward

currentを観察している.今田それに相当するような

現象は克られなかったが，動物種，及び組織が異なっ

ており， Purkinje においてK透過性増大が Caのそ

れを凌駕したことが考えられる.

catecholamine によるJr見分極は， Mnや verapa-

milでblockされるζとからも，乙れに対する sIow

channeIの関与は明らかであるが， Ca濃度が1.8

mMを越えると，との反応が予想外に小さくなった.

Reuter 24)及び， Beeler and Reuter 3)は voltage

clamp により， slow inward currentのCa濃度依

存性を示し， Ehara and Inazawa幻は，高K溶液濯

流心筋において， 0.9から 7.2mMのCa濃度におい

て，活動電位のovershoot，Vmaxなどが，直線的に

増大することを報告している.しかしながら Caは，

心筋においても， channeI IC.隣接するj良表面の負の電

荷を中和することにより， activation curveを脱分

極側に shiftさせる効果を持っている6)町.CA脱分

極は， sIow channelの関電位付近の， subthreshold 

responseを見ている.そのため一般の活動笥位と異

なり徴妙な関電位の変化が大きく彰饗するととが考え

られる.従って高 Caにより activationcurveが

positive shift しactivationの起乙る関電位が上昇ー

した ζとが考えられ，そのため CA脱分極が小さくな

ったものと思われる.

ζのように CA脱分様は徴妙な現象ではあるが，

catecholaminejβ圃receptor/slow channel系の反応

が，単lζ膜電位の変化として観察できるζと，更にそ

の時間的経過が連続的iとみられることなどの merit

があり、心筋の電気生理，薬理学的研究において有用

な実験系であると思われる.

また， ζの実験系は虚血心筋で想定される条件下で，

心室作業筋にも自動性が発生し得るととを示すもので

ある.

犬の冠動脈結設により，心室性不整眠が発生するが，

ζれは明瞭に2つの時期に分けられる17)37)38) 結紫直

後から2-3時間の ear1yphaseでは， hypoxia， 

pHの変化，乳酸， K， adenosine， catecholamine 

等の影響による sIowconductionから reentryが

想定される不整脈が発生し， late phaseでは，一層

のmetabolic及びultrastructuraIな変化lとより，

心室筋縮胞の deathが起ζり，わずかに生き残った

心内膜下の異常 Purkinjefiber起漉の ventricular

ectopic beatsが発生するといわれている37) また，

ear1y phase についても Solbergら29)は，梗塞を起

とした心室乳頭筋において，膜電位の osci11ationや

pacemaker activityの発生を観察している.

前述のように， ζの実験系は高K液を用いる ζとに

より，心筋を脱分極させているが，実際の心筋虚血特

にみられるように，高Kもさることながら，膜特性の

変化lζ起因する麓々の要因で脱分樺した場合は，単i乙

溶液のK濃度を上昇させて心筋を脱分極させた場合と

比較して， K conductanceの低下が特徴である37)

との点において，本実験系では， Baを添加する ζと

により Kconductanceを変化させ，脱分撞及び自動
性の発現を容易にしている31)(図2).従ってζの実験

系は，特に心筋虚血時の earlyphaseでの不整脈の

研究iζ有用であると考えられる.

2; catecholamineの作用に及ぼす低温の影響

温度が低下するのに伴い， catecholamine による

膜の脱分極が増強された.ζ の際， catecholamine 

をwashした後の膜電位の面復の遅延が特徴的であっ

た.ζの帯分極の遅れは，筋線維を稜流する溶液を変

更した後の，定常状態に到達する速度が変化したため

ではなかった(図11). 

低温において catecholamineの効果で脱分極させ

た後， propranoloI を作用させても再分極速度が変化

しなかった(図11-B-e).ζれは，低温による cate-

cholamineとβ-receptorのaffinity増大が，再分極

遅延の原因ではないζとを示している.Weilandら

35)によると，低温において，心筋膜の β-receptorの

agonist及びantagonistIζ対する affinityは増大す

るが， 25・Cにおいても， antagonistの方が agonist

よりも affinityが高い.Reinhardtら23)は，低温下

でもモルモット atriaにおいて， catecholamine 

の陽性変力作用lζ対する抑制作用を認めている.ま

た， Caron and Lefkowitz 5)も犬及びラットの心室

筋における。adenylcyclase-coupledβadrenergic 

receptor について検討し，.isoproterenolのβ作用

に対し，低温でも等モノレの propranololが拾抗する

ととを示している.著者も，低温条件下でも 10-6M

propranolol作用下で常温同様 CA脱分極が block

される点を確認している.従って propranololは低

温でも有効な β幽blockerであると考えられる.にも

かかわらず，低温で propranolo1がcatecholami問

中止後の再分極過程に変化を与えなかったことより，

CA脱分棋の回復過程に対する館温の影響は，例えば
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agonist岨receptorcornplexの解離の遅れのような

catecholarninejβ-receptorの相互作用の変化では

なく， β-receptor刺激に引き続く細胞内代謝過程の

変化に起国している乙とが考えられる.

実際 theophyl1ineによる脱分極でも，低温による

増強及び作用中止後の帯分極過程の遅延効果が認めら

れる(図 12).theophyllineは， caffeine閤様 β幽

receptorを介さず， cyc1ic AMPを増大させ， slow 

channelを活性化すると考えられるから， β-receptor

刺激以後，更に細胞内 cyclicAMP合成に続く代謝

過程の変化が，低温における CA脱分極からの回復遅

延に強く関連している可能性が示唆される.これは，

心筋の catecholarnineresponseの最終的な減衰が，

cyclic AMPの減少よりも， phosphorylateされ

た膜が元に戻る過程によって controlされるとする

Niedergerke and Page 2l)の考えと一致する.

また， 1民電位lζ影響を与えない徴最の theophyl-

lineは，その phosphodiesterase抑制効果により，

catecholarnine作用を増強する.しかし図13にみら

れるように， CA脱分極は増強されるが，再分極の遅

延はみられない.従って， phosphodiesterase活性減

少による CA脱分極の増強効果と，低祖による増強効

果とは異なる可能性が考えられる.

低温で shuntingconductariceが減少する点(図10

-B)も CA脱分極増強に寄与していると考えられる

が，イ忌混条件下での細胞内代謝過程の遅れは， cate-

cholarnine作用中も生じているはずであり，それが増

強効果に重要な役割を議じている可能性がある.

低温条件下において，心筋に対するeatecholarnine

の陽性変時作用川町，及び陽性変力作用町23)の増大が

報告されているがiその rhechanisrnのひとつとし

て， cyclic AMP合成に引き続く代謝過程の，低温に

よる抑制が考えられる.

一方 culturedfibroblasts において cyclicAMP 

accurnulation Iζ対する温度の影響を調べた Barber

ら川ま， 37・Cから25.Cに温度を下げると， prosta-

glandin E1刺激による cyclicAMPの合成と，分

解の速度が間程度に減少し，最終的な cyclicAMP 

accurnulation は変化がないことを示しでいるが， ζ

のような cyclicAMPの合成，分解過程を含めて，

心筋で低温がと、のような反応過程に影響・を与えたかに

ついてーより詳細な研究が望まれる.

総 括

高K液により脱分極させたモノレモット心室筋に，

catecholarnineを作用させた際に起ζる静止膜電位

減少について，その rnechanisrnを検討した.またζ

の作用を利用して，低温による catecholarnine効果

の増強について検討した.

1. catecholarnine による脱分極 (CA脱分極)

(1) catecholarnine (isoproterenol， epineph-

rine， norepinephrine)は， 27rnM Kで脱分極した

心筋の静止電位をわずかに減少させ，低濃度Ba添加

によりそれが一題著明となり，しばしば自動性が発現

した.

(2) CA脱分権は catecholarnine濃度依存性lζ増

大し， Mn， veraparnil及び propranololで block

されたが， phentolarnineでは blockされなかった.

(3i CA脱分極は Ca濃度に影響されたが， Na濃

度には栢関しなかった.

(4) rnethylxanthine (caffeine， theophylline) 

でも類似の反応が起こった.

(5)CA脱分揺は catecholarninejβ-receptor反

応を介する slowchannel conductance増大による

と結論できる.

2. catecholarnine作用の低温による増強

(1) 低温 (21-26
0

C)で CA脱分極は著明に増強さ

れ， catecholarnine 作用中止後の緩徐な再分揺が特

徴であった.

(2) 低温でのCA脱分極の囲復は， Mnで促進され

たが， propranololでは変化しなかった.

(3) rnethylxanthine による脱分極も，低温により

増強され，再分極の遅延がみられた.

(4) 低温による shuntingconductanceの減少は

CA脱分樺増強の一国となり得ると思われた.

(5) CA脱分極は低濃度 rnethylxanthineによっ

ても増強されたが，回復過程は変化しなかった.

(6) 低温での心筋へのcatecholarnine作用増大に，

β-receptor刺激に続く細胞内代謝過程の変化の関与

が示唆され， catecholarninej，β-receptor反応の変化

が，その原因ではないと考えられた.

3. 脱分極心筋における CA脱分極は，心筋のβ-

receptorjslow channel系の研究において，有用な

実験モデルであり，心筋虚血時の不整脈研究にも応用

できると思われた.

稿を終えるに臨み，終始御懇篤な御指導を賜わった，

九州大学底学部第二生理 後藤昌義教授，頴原嗣尚助

教授，ならびに御助言，御校関を賜わった，恩師真柴

裕人教授に深甚なる謝意を表します.
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