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論文内容の要旨

【目的】

近年，抗不整脈薬として Na九， Ca 2 +- チャンネルブロッカーに加え K七チャンネルブロッカーの様々な不整脈に対

する有効性が報告されている。しかし， K+- チャンネルブロッカーのハロセンーエピネフリン不整脈に対する効果と

Na+- , K+ー， Ca 2 +喧チャンネルブロッカーのハロセンーエピネフリン不整脈に対する相対的な有効性は十分に検討さ

れているとは言えない。そこで今回， Na+ー， K+- , Ca 2 +ーチャンネルブロッカーのハロセンーエビネフリ・ン不整脈に

対する抗不整脈作用をラットを用いて比較検討した。

【方法】

SD 系，体重350・500g，オスのラット 139匹を用いた。 100%酸素投与下，ハロセン1.5%，イソフルレン2.0% もしく

はぺントパルビタール50mg/kgで麻酔し，気管切開後，調節呼吸を施行した。第 E誘導心電図をモニターし，頚動脈

にカテーテルを挿入して観血的動脈圧測定を施行し，薬剤投与経路として鎖骨下静脈にカテーテルを挿入した。体温，

動脈血ガスなどは生理的範囲に維持した。準備終了後，定常状態を得るため30分間麻酔を維持した。

実験 1 :ハロセン，イソフルレン，ペントパルビタール麻酔下(各群 n =11) でのエピネフリンの心室性不整脈誘発

関値を求めた。状態安定後，不整脈の発生を見るまでエピネフリンの投与量を対数関数的 (0.5 ， 1.0, 1.41 , 2.0 , 

2.83 , 4.0 , 5.67 , 8.0 ・・・ μg/kg) に漸増し不整脈闘値を求めた。関値はエビネフリン静注後15秒間に 3 発以上の

心室性期外収縮を発生させる最少投与量とした。また，不整脈関値に達した時の血液を採取し，血衆エピネフリン濃

度を測定した。

実験 2 : 5 種類の抗不整脈薬がハロセン麻酔下でのエビネフリンの心室性不整脈誘発関値に及ぼす影響を調べた。抗

不整脈薬として lidocaine (class 1b , Na + _チャンネルブロッカー， 5 mg/kg , n =10) , flecainide (class Ic, Na+- , 

K+ーチャンネルブロッカー， 3 mg/kg , n =11) , amiodarone (class II1 , Na+- , K+ー， Ca 2 +_チャンネルブロッカー

βープロッカー， 5 mg/kg , n =11) , E申4031 (class II1, K+ーチャンネルブロッカー， 0.2mg/kg ， n= l1), verapamil 

(class1V , Ca 2 + _チャンネルブロッカー， 0.3mg/kg , n = 10) を用いた。 amiodarone を除く 4 剤は 1 ml の蒸留水に

溶解し， amiodarone は 1 ml の10%エチルアルコールに溶解した。各薬剤の投与量は臨床的な配慮から血行動態に及

ぼす影響を基に決められ，投与中に収縮期動脈圧が15%減少する投与量に設定した。状態安定後 1 ml の生食(コン

トロール群， n =11)もしくは抗不整脈薬溶液 1 ml を 5 分間かけて静注し，その後エビネフリンの心室性不整脈誘発
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関値を実験 1 と同様に求めた。

実験 3 :ラットにおけるエピネフリン不整脈は一連の心室性頻脈の形を取る傾向にあり その持続時間はエピネフリ

ンの投与量に比例するので，ハロセン麻酔下に抗不整脈薬がエピネフリン誘発の心室性不整脈の持続時間に及ぼす効

果を調べた。実験 2 と同様に抗不整脈薬(各群， n = 6) を投与後，エビネフリンを8.0 ， 16.0μg/kg投与して不整

脈の持続時間を測定した。

【結果】

実験 1 :ハロセン，イソフルレン，ペントパルビタール麻酔下で、のエピネフリンの不整脈誘発闘値投与量はそれぞれ

1. 70 :t0.32 , 11.1 :t0.63 , 39.0 :t3.9μg/kg，血衆濃度はそれぞれ4.34 :t 0.76 ， 103.7:t9.2 , 246.7 :t 28.9ng/mlであった。

実験 2 :生食， lidocaine , flecainide , amiodarone , E-4031 , verapamil 投与時のエピネフリンの不整脈誘発闘値投

与量はそれぞれ1.50 :t 0.26 ， 1.77 :t0.23 , 6.27 :t0.53 , 47.5 :t5.30 , 8.26 :t0.66 , 6.26 :t 0.79μg/kg，血衆濃度はそれぞ

れ3.70 :t 0.68 ， 4.85 :t0.64 , 31.7:t6.10 , 458士 81. 5 ， 80.2 :t11.1, 29 .4:t 4 .40ng/mlであった。

実験 3 :生食， lidocaine , flecainide , amiodarone , E-4031 , verapamil 投与時のエピネフリン8.0μg/kgによる不整

脈持続時間はそれぞれ32.2 :t 0.79 ， 28.2 :t2.9 , 2.33 :t1.1, 0 , 3.8 :t1.2, 0 秒，エピネフリン 16.0μg/kgではそれぞ

れ59.2 :t1. 5 ， 56.8土 4.0 ， 44.8 :t1.8, 2.2 :t1.2, 26.0 :t2.4, 18.0 :t4.5秒であった。

【総括】

ハロセンーエピネフリン不整脈の機序としては従来 triggered activity が有力視されていたが，近年 reentry がそ

の機序と考えられているo ハロセンは心筋内伝導速度を減少させ，さらに αl 刺激によりこの作用は増強される。ま

た，エピネフリンは αl と β受容体によりその作用を発現するが， αl 作用は不応期を延長し β作用は不応期を短縮

させるo この相対する作用により各心筋細胞の回復時間に相違が生じ そのため unidirectional block を呈するよう

になるO 従ってハロセンとエビネフリンの同時投与により reentry が発生するO 本研究の結果から K七チャンネルブ

ロッカ一作用を持つ薬剤がハロセンーエピネフリン不整脈を効果的に抑制することが分かるが これは Kヘチャンネ

ルブロックにより心筋細胞の再分極が遅延し不応期が延長するため reentry が発生しにくくなるからと思われる。本

研究によりハロセンーエピネフリン不整脈に対する K七チャンネルブロッカーの有用性が示唆されるO

論文審査の結果の要旨

ハロセンをはじめとする炭化水素吸入麻酔薬がエピネフリンの不整脈誘発作用を著しく増強させることはよく知ら

れている。しかし，そのメカニズムに関しては知見に乏しい。今回の研究では各種抗不整脈薬の中で K七チャンネル

ブロック作用を持つ薬剤が Na+ー， Ca 2 +- チャンネルブロッカーに比べてハロセンーエピネフリン不整脈を効果的に

抑制することを示した。これは K七チャンネルブロック作用により心筋細胞の再分極が遅延し不応期が延長するた

め， re-entry の発生が抑制されるためだと考えられる。本研究によりハロセンーエビネフリン不整脈に対する K七チャ

ンネルブロッカーの有用性とハロセンーエビネフリン不整脈の発生機序における re-entry の関与が示唆されるO この

研究で得られた知見はハロセン明エビネフリン不整脈の発生機序の解明に貢献するのみならず臨床面における有用

性も大きいと思われるo 従って，当該研究は学位に値するものと判断する。
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