
い心筋保護作用効果がある新規物質として創生され 
た7）．K201にはaアドレナリン受容体遮断作用と細胞内
カルシウム遮断作用，マルチチャネル遮断作用に加えて，
リアノジンレセプター安定化作用などがある8）．リアノ
ジン受容体は筋小胞体でのCa2＋誘発性Ca2＋遊離に関与
するが，リアノジン受容体のリン酸化により，拡張期に
筋小胞体からCa2＋逸脱がおこり，心不全や悪性不整脈が
発生することが報告されている9, 10）．
　最近，我々はラットにCa2＋負荷後ノルエピネフリンを
投与すると左室拡張末期圧の著明な上昇とともに心臓超
音波法で左室躯出率は正常であるが拡張能が障害される
ことを見出した11）．またラットを用い慢性梗塞心にノル
エピネフリンを投与すると，非梗塞心（sham群）との比
較で，有意に左室拡張末期圧が上昇することを報告し 
た12）．本研究では，ラットに心筋梗塞を作成し，ノルエ
ピネフリン誘発性拡張障害を作成後，梗塞サイズとの相
関を調べると共に，リアノジン受容体安定化作用を有す
るK201の薬理効果を非投与群と比較して検討した．

実験方法

1. 実験プロトコール
　体重260〜320 g，8〜9週令Wistar系雄性ラットを用
いた．ラットを購入後，水分，飼料を自由に与え，購入

緒　　言

　近年，虚血性心疾患は経皮的冠動脈形成術や冠動脈バ
イパス術などの観血的治療の進歩により，致死率は低下
した．しかし，心筋梗塞後，慢性期における心不全をい
かに予防するかが新たな問題となってきている．心不全
には収縮不全と拡張不全の2つがある．前者は左室駆出
率が45〜50％未満，後者は左室駆出率が45〜50％以上
で心不全症状を有する場合に診断される．拡張不全は梗
塞心をはじめ高齢者，女性，高血圧や糖尿病の疾患を有
する患者で見られ，左室駆出率の低下を認めず，脳性ナ
トリウム利尿ペプチドは高値を示す1〜4）．収縮不全に拡
張障害が合併することも少なくないが，拡張不全は全心
不全の約半数に認められ，予後も収縮不全と同じである
と述べられている5, 6）．
現在，拡張不全あるいは拡張障害に対する有効な治療薬
はない．1,4-ベンゾチアゼピン誘導体，K201はカテコー
ルアミン誘発性Ca2＋過負荷心筋傷害モデルに対する強
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西野　　節

要　旨　陳旧性心筋梗塞ラットで，ノルエピネフリン誘発性拡張障害を惹起させ，その発生様式ならびにリ
アノジン受容体安定化作用を有する1,4-ベンゾチアゼピン誘導体K201の改善作用を調べた．冠動脈結紮10〜
13週間後，ノルエピネフリン（20 mg/kg/分）を30分間投与し，K201投与群（n＝5），非投与群（n＝5），sham
群（n＝3）で，心拍数，左室収縮期圧，左室拡張期最小圧，左室拡張末期圧，＋dP/dt，－dP/dtを測定した．
K201（0.1 mg/kg/分）はノルエピネフリン投与中に10分間投与した．ノルエピネフリン投与により梗塞サイズ
と左室拡張期最小圧，左室拡張末期圧との間に正相関があり，K201は心拍数，左室収縮期圧，左室拡張期最小
圧，左室拡張末期圧を有意に減少させ，非投与群との％変化率でも拡張能を有意に改善させた．以上よりK201
は梗塞心におけるノルエピネフリン誘発拡張障害を改善させ，その作用機序としてK201のa 1受容体遮断作用
に加えて，リアノジン受容体安定化作用による細胞内Ca2＋負荷の改善が示唆された．

　Key Words： ：ラット陳旧性心筋梗塞，ノルエピネフリン，左室拡張障害，K201
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定できない場合は心電図のR波に一致する圧で測定し 
た13）．実験終了後，屠殺し心臓を摘出し，梗塞の大きさ
を測定した．

2. 組織標本の作製と心筋梗塞サイズの測定
　摘出した心臓を脂肪や結合組織などを除去，10％ホル
マリン溶液にて48時間固定後心中央部で横断し，パラフ
ィリン包埋し厚さ3 mmの切片を作製，型のごとく脱水脱
脂後，ヘマトキシリンエオシンとマッソントリクロム染
色を行った．左室中央部の横断切片をコンピューターに
取り込み，心筋梗塞の大きさ（梗塞サイズ：％）は以前
に報告したSandmannらの方法14）に準じて求めた：心筋
梗塞サイズ（％）＝
　　 ｛（梗塞外周囲径＋梗塞内周囲径）÷2｝÷｛（左室外周

囲径＋左室内周囲径）÷2｝×100

3. 統計解析
　測定値は平均値±標準偏差で示した． 各データは，
SPSS（バージョン14.0J）を用いpaired t-testを用いて
解析した．p値0.05以下を有意差ありとした．

結　　果

　梗塞ラット，sham群の梗塞サイズは各々 25.6±11.2
％，0％であった．梗塞ラットにおけるノルエピネフリ
ン投与前，ノルエピネフリン投与15分後の血行動態変化
を表1に示す．ノルエピネフリン投与により心拍数を除
き，全てのパラメーターが有意に増加した．sham群では
ノルエピネフリン投与で左室収縮期圧以外には有意な変
化を示さなかった．図2，3，4に，sham群，梗塞ラット
における梗塞サイズとノルエピネフリン投与前，後の血
行動態の各パラメーターを示す．ノルエピネフリン投与
前では梗塞サイズと各パラメーターとは相関がなかっ
た．ノルエピネフリン投与後は梗塞サイズと左室拡張期
最小圧，左室拡張末期圧（図3） とは著しい正相関を示
し，左室収縮期圧，＋dP/dt，－dP/dtとも逆の相関を
示したが，心拍数とは相関を示さなかった．
　図5に梗塞ラット例におけるノルエピネフリン投与

1週間後に実験に使用した．実験は本学実験動物委員会
の許可を得て，獨協医科大学の動物実験倫理規定に基づ
いて行った．
　23匹のラットを用いた．20匹に3％イソフルランを吸
入麻酔後，ポリエチレンチューブ（SP102，Natsume社）
を気管内挿管し，人工呼吸器（SN-480-7，シナノ社）を
装着した．1.7％イソフルランの吸入麻酔下で，60回/分，
1回換気量3 mlの呼吸管理をおこなった．左第3肋間で開
胸し，心嚢膜を切開後，梗塞群は左冠動脈前下行枝を絹
糸（6.0；Ethicon）で完全結紮し，直ちに閉胸した．非
梗塞群3匹（sham-ope）は梗塞群と同じ方法で開胸し，
左冠動脈前下行枝に糸をかける操作のみとし，結紮せず
に閉胸した．両群とも，気管内チューブを抜管し覚醒後，
飼育室に戻し，上記と同様の環境下で飼育した．
　冠動脈結紮を行った20匹中，10匹は結紮後24時間以
内に死亡した．10〜13週間経過後，再度，上記と同様
に，麻酔後気管内挿管した．右総頚動脈から圧測定チッ
プ付カテーテル（2F；SPC-320，ミラー社）を左室内に
挿入，また，各種溶液を注入するため，右大腿静脈から
試験薬注入用ポリエチレンチューブ（SP10）を挿入し，
持続注入器（KDS210，KDS）を装着し各溶液を一定速
度で注入した．心電図は四肢に電極を装着し生体アンプ
（P55，GRASS Inc.）により第2誘導をモニターした．10
分間の血行動態の安定化を図った後，慢性梗塞ラット群
にノルエピネフリン（20 mg/kg/分）を30分間投与した．
ノルエピネフリン投与20分後に，5匹にK201を0.1 mg/
kg/分で10分間投与し，5匹を対照群とした（図1）．各々
溶液の注入速度は1分間当り16.6 mlとした．
　各群で連続的に1分毎に，心拍数，左室収縮期圧，左
室拡張期最小圧，左室拡張末期圧，ダブルプロダクト，
左室圧一次微分の最大陽性dP/dt（＋dP/dt），左室圧一
次微分の最大陰性dP/dt（－dP/dt）を測定し，5分毎に
算出した．ノルエピネフリン投与前，15分後に梗塞サイ
ズと各パラメーターの相関を調べた．また，K201投与前
後で各パラメーターを測定し，さらに非投与群と％変化
率（前値100％に対する変化率）で比較した．左室拡張
末期圧の測定は左室等容収縮期の開始時で，この点が特
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図 1　実験1プロトコール．



左室拡張障害の抑制作用

示す（図9，10，11）．K201投与群，非投与群の梗塞サイ
ズは各々23.0±8.1％，26.8±11.8％で両者間に有意差を
認めなかった．K201投与群では対照群に比べ，心拍数
（p＜0.05），左室収縮期圧（p＜0.05），ダブルプロダク
ト（p＜0.01）（図9）を有意に低下させた．さらに左室拡
張期最小圧（p＜0.005），左室拡張末期圧（p＜0.05）（図
10），－dP/dt（p＜0.05）を有意に改善させたが，＋dP/
dt は有意な変化を示さなかった（図11）．

考　　察

　カテコールアミンは心筋の収縮，弛緩に密接に関わっ
ている．心臓において，神経終末よりノルエピネフリン
が分泌され，主としてb 1受容体作用として，心筋収縮力

前，ノルエピネフリン投与後K201投与前，K201投与後
の左室内圧曲線，dP/dt，心電図の同時記録を示す．ノ
ルエピネフリン投与により左室拡張末期圧（矢印）は上
昇し，K201投与により低下する．
　図6，7，8にノルエピネフリン投与下におけるK201の
投与前後の血行動態変化を示した．K201投与後，心拍数
（p＜0.05），左室収縮期圧（p＜0.005），ダブルプロダク
ト（p＜0.01）（図6），左室拡張期最小圧（p＜0.05），左
室拡張末期圧（p＜0.05）（図7）は有意に低下した．しか
し，＋dP/dt，－dP/dtはK201投与前後で有意な変化を
認めなかった（図8）．
　ノルエピネフリン投与下でのK201投与群と非投与群
との血行動態の変化率〔投与前値を100％として表示〕を
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図 2　梗塞サイズと心拍数（A, B），左室収縮期圧（C, D）の関係．
ns；有意差なし．

表 1　ノルエピネフリン投与前後の血行動態

投与前 投与後 p値

心拍数（心拍／分） 337.7±25.8 362.2±59.4 ns
左室収縮期圧（mmHg） 104.3±16.4 192.4±38.0 ＜0.005
ダブルプロダクト 36111.7±12085.7 70826.0±23287.4 ＜0.005
左室拡張期最小圧（mmHg） 4.2±2.4 13.0±8.1 ＜0.005
左室拡張末期圧（mmHg） 6.0±2.3 17.1±8.5 ＜0.005
＋dP/dt 6030.9±2199.3 14312.9±8745.4 ＜0.005
－dP/dt 5441.0±2189.0 6050.2±4192.8 ns

ns；有意差なし
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て，心不全を有する患者の血漿中ノルエピネフリン濃度
が高値であることが知られている．Cohnらは，血中ノル
エピネフリン濃度が800 pg/ml以上の心不全患者の予後
は不良であると報告した15）．また，Benedictらは，左室
機能障害駆出率が35％以下の無症状の患者において，血

の増加，心拍数の増加をもたらす．血管平滑筋に対して
はa 1受容体刺激作用により血管収縮を起こすことは周
知のことである．しかし，ノルエピネフリンの拡張機能
に及ぼす影響については十分にはわかっていない．
　すでに狭心症や心筋梗塞などの虚血性心疾患におい
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図 3　梗塞サイズと左室拡張最小圧（A, B），左室拡張末期圧（C, D）の関係．
ns；有意差なし．

図 4　梗塞サイズと＋dP/dt（A, B），－dP/dt（C, D）との関係．
ns；有意差なし．
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図 5　左室圧曲線，dP/dt，心電図の同時記録．
ノルエピネフリン投与後左室拡張末期圧（矢印）は上昇し（中央列，最上図），K201投与後改善した（右列，最上図）．

図 6　K201投与前後の心拍数，左室収縮期圧，ダブルプロダクト．
＊；p＜0.05，＊＊；p＜0.01，＊＊＊；p＜0.005．
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張期は大動脈閉鎖から僧帽弁閉鎖までであるが，収縮期
はさらに，僧帽弁閉鎖から大動脈弁開放までの等容収縮
期，大動脈弁開放から大動脈弁閉鎖までの駆出期に，さ
らに拡張期は大動脈弁の閉鎖から僧帽弁の開放までの等
容弛緩期，早期血液流入期，緩徐血液流入期，心房収縮
による血液流入期の4相に分けられる．拡張障害では早

中ノルエピネフリン値が高い患者（393 pg/ml以上）で
は，それより低い濃度の患者に比べ，全死亡率，心血管
死亡率，心不全による入院率，虚血性心疾患のイベント
率が，いずれも有意に高いと報告している16）．
　心臓は一定の心周期を有して収縮，弛緩，拡張を行っ
ている．収縮期は僧帽弁閉鎖から大動脈弁閉鎖まで，拡
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図 9　対照群とK201群の心拍数，左室収縮期圧，ダブルプロダクトの変化率〔投与前値を100％として表示〕．
＊；p＜0.05，＊＊；p＜0.01.

図 8　K201投与前後の＋dP/dt，－dP/dt．
ns；有意差なし.

図 7　K201投与前後の左室拡張最小圧，左室拡張末期圧．
＊；p＜0.05．
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期血液流入，緩徐血液流入，心房収縮による血液流入が
障害される結果として，－dP/dtの減少や左室最小拡張
期圧，左室拡張末期圧の上昇などを認める．臨床では，
拡張障害の診断に組織ドップラー法心臓超音波検査や脳
性ナトリウム利尿ペプチド測定が用いられている17, 18）．
　これまで，心不全における血漿ノルエピネフリンの高
値は心不全に伴う交感神経の緊張によると理解されてき
た．しかし，カルシウム負荷下でのノルエピネフリンが
拡張障害を起こすこと11），慢性梗塞心でノルエピネフリ
ンにより拡張障害が起こること12）が分かってきた．また，
K201がCa2＋負荷下ノルエピネフリン誘発性拡張障害に
対して改善する働きがあること19）が明らかされてきた．
　Ca2＋動態は心筋の興奮-収縮連関の基本である．細胞
外から流入するCa2＋増加は筋小胞体膜のリアノジン受
容体に作用し，筋小胞体の貯蔵Ca2＋が細胞質内に放出さ
れる．狭心症や実験的虚血心筋の拡張期拘縮の原因とし
て，細胞内Ca2＋過負荷が報告されている20, 21）．虚血心筋
における細胞内Ca2＋の過負荷は，細胞内Ca2＋流入の増

加，拡張期の筋小胞体へのCa2＋再摂取（calcium 
reuptake）の低下によると考えられている22）．最近，b 1
受容体刺激によりprotein kinase A（PKA） を介して，リ
アノジン受容体が過リン酸化されると，リアノジン受容
体とFK506結合蛋白質（FKBP）が解離し，筋小胞体か
ら拡張期にCa2＋漏出がおこり，悪性不整脈や心不全を引
き起こすことが報告されている9, 10）．
　本研究では，陳旧性心筋梗塞ラットにノルエピネフリ
ン投与し，K201の抑制効果を調べた．ノルエピネフリン
投与により左室拡張期最小圧，左室拡張末期圧は上昇し，
＋dP/dt,－dP/dtの増加を認めた．K201は心拍数，左室
収縮期圧（LVP max）を低下させ，ダブルプロダクトを
減少させた．また，K201は梗塞ラット心のノルエピネフ
リン誘発性拡張障害に対し左室拡張期最小圧，左室拡張
末期圧を有意に改善させた．しかし，＋dP/dtには有意
の変化を示さなかった．以上の結果は，K201はノルエピ
ネフリン誘発拡張障害に対して，収縮性に影響を与えず，
拡張障害を改善することを示している．
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図 10　対照群とK201群の左室拡張最小圧，左室拡張末期圧の変化率〔投与前値を100％として表示〕．
＊；p＜0.05，＊＊＊；p＜0.005.

図 11　対照群とK201群の＋dP/dt，－dP/dtの変化率〔投与前値を100％として表示〕．
＊；p＜0.05，ns；有意差なし.



西野　　節

　K201が病的状態で筋小胞体での拡張期Ca2＋逸脱を抑
制すること，K201がFKBPと結合し，筋小胞体を安定化
させる作用9, 10）が示されてきた23）．また，K201がアネキ
シンVと結合し，病的状態でCa2＋流入を抑制することが
知られている24, 25）．ノルエピネフリンはa 1アドレナリン
受容体刺激によりprotein kinase C （PKC），b 1受容体刺
激作用ではprotein kinase A（PKA）を介して心筋細胞
内Ca2＋濃度を調整している26）．K201はa 1受容体の遮断
作用を有することはすでに確認されている7）．本研究に
おいて，K201は梗塞心におけるノルエピネフリン誘発拡
張障害を改善させたが，その作用機序としてK201のa 1
受容体遮断作用に加えて，リアノジン安定化作用による
細胞内Ca2＋負荷の改善が示唆された．今後，拡張期の 
Ca2＋動態と拡張障害発生との関係について更なる検討
が必要と考えられる．

結　　論

1． 梗塞心において，ノルエピネフリン投与により，左室
拡張期最小圧，左室拡張末期圧と梗塞サイズはとは著
明な正相関があったが，心拍数とは相関を示さなかっ
た．

2． K201は，左室拡張末期圧，左室拡張期最小圧を有意
に低下させ，非投与群との比較でも％変化率を有意に
低下させた．

3． 梗塞心でのノルエピネフリンは梗塞サイズに比例し
て，左室拡張末期圧，拡張期最小圧を増加させ，K201
は収縮機能には影響を与えずにノルエピネフリン誘
発拡張障害を改善した．

4． K201の梗塞心におけるノルエピネフリン誘発拡張障
害改善作用として，a 1受容体遮断作用に加えてリア
ノジン受容体安定化作用による細胞内Ca2＋負荷の改
善作用が示唆された．
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