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Disopyramideの心筋細胞膜電位に及ぼす影響(第1報)

琉球大学保健学部　薬理・中毒学教室
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緒　　　言

Disopyramide( 4 -Dnsopropylamino- 2 -phenyl

l 2 -( 2 -pyridylトbutyramide)の抗不整脈作用は

Mokler and Van Arman (1962)によって報告さ

されている。またdisopyramideの心筋細胞膜電位

についての研究はSekiya and Vaughan Williams

(1963)の発表が貴初であり、その後, Dreifus et

al. (1973), Dreifus (1975), Danilo et al. (1975)

等によって活動電位持続時間の延長.最大活動電位

立上り時間の遅延また不応期の延長などquinidine

と同様の作用のあることが報告されている。

著者らもdisopyramideを入手する機会があった

ので,ひよこ心筋細胞膜電位(以後.膜電位と記す)

に対する作用を観察した。

実験方法

膜電位の測定は,微小電極研究斑(1957)によっ

て紹介された手技にならって行った。

実験動物はふ化後1週間以内のBabcock 300雄ひ

なであり,心臓標本としては乳頭筋と,また心房筋を

取り出し実験槽に固定した。実験槽は容積約3mgで

あり栄養液を1分間10-15m」の割合で濯流し,液温

は35.0℃±0.5に保った。栄養液の組成( g/1000mi)

はNaCl: 9.2, KCl :0.42, CaCl2 :0.23, NaHCO3

: 0.15, glucose: 1.0で酸素飽和によってpH7.4と

し」。

乳頭筋と心房筋は細胞外通電法によって刺激した。

刺激頻度は1分間90回,強さは　　3V,通電時間

は　　5msecである　3M KClを充てんしたガラ

ス毛細管電極を細胞内に刺入し膜電位の波形を陰極

線オシロスコープで観察した。乳頭筋と心房筋から

記録された膜電位波形は,正常栄養液の潜流の場合

を対照としコック切換えによって薬液を大凡200-

300m*濯流した後に記録されたものを実験値とした。
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薬液はdisopyramidephosphate(リスモダン注射

級,治験用)2.5,5.0あるいはIO.0mgをIOOOnrfの栄

養液に含有させた。膜電位波形の測定は活動電位の

高さmV),静止電位の深さmV,活動電位の持

続時間(msec)及び活動電位の立上り速度(Ⅴ/sec)

であるOまた歩調とり電位の場合は洞房結節部位か

ら連続記録しつつdisopyramide溶液(リスモダン

注射液,50mg/5m」)0.3m.e(3mg)を直接実験槽に注

入し,同一細胞から経時的に膜電位の波形を観察し

た。膜電位波形の測定は最大拡張期電位mV,閤

電位(mV)及び拡張期脱分極の時間(msec)であ

る。

対照値と実験値との有意差検定はt一検定によった。

しかし2つの母分散が等しくなくまた例数が等しく

ない場合は永田の方法(1969)に従った。

・-(xi-Xz)

sxi-X2を-

5%の有意水準(f′o.05)は

f′o.05

Sifx t(n,- 1), 。.。s +Sxixt(n2- 1), 0.05

Sxf+ Sx?

によって求めf′の5%の有意差を判定した。

実験成紙

乳頭筋細胞と右心房筋細胞から記録された膜電位

波形の対照値及びdisopyramideの作用後の膜電位

波形の実験値は表1と表2に示した　Disopyramide

2.5×10-6jg/mi, 5 ×10-6g/m々及びicr5g/mゼ浪度は,

活動電位の高さ,静止電位の深さには変化を与えな

いが,活動電位の持続時間,活動電位の立上り時間

は5%の有意差で延長した。これらの変化は濃度が

高くなるに従って顕著となった。

洞房結節部位細胞から記録された歩調とり電位波

形の対照値及びdisopyramide作用後の実験値の平

均値は表3に示した　Disopyramideは最大拡張期

電位と閥電位には変化を与えず,最大拡張期電位か
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Table 1. Electrophysiological effects of disopyramide on chicken papi皿ary muscle fibers

APA M RP APD M RD

Control　(n = 32)　110.4 ± 6.7　　83.6 ± 2.4　161.8 ± 16.8　　　261.8 ± 15.9

Diso pyramide

2.5 mg/liter (n = ll)　109.3 ± 7.5　　83.6 ±4.3　170.0 ± 13.9*　192.2 ± 10.6*

5.0mg/liter(n= ll)　114.9±　　　　84.5 ±7.5　179.5 ± 10.7*　157.8± 10.7*

10.0 mg/liter (n = 10)　111.0 ± 5.6　　84.8 ±4.1　186.0 ± 13.9*　124.8 ± 13.2*

*　Significant difference from control; P < 0.05 by Student's Ht" test. All values are mean ± stand-

ard deviation.

APA　= action potential amplitude in millivolts

MRP　= membrane resting potential in millivolts

APD　= action potential duration in milliseconds

MRD = maximum rate of phase 0 depolarization in volts/second

Table 2. Electrophysiological effects of disopyramide on chickeli atrial muscle恥ers

APA M RP APD M RD

Control　(n = 24)

Disopyramide

2.5 mg/liter (n = 10)

5.0mg/liter(n=　8)

10.0 mg/liter (n =　6)

98.6 ± 4.　　　70.5 ± 3.9　　　59.8 ±9.1　　　　289.0 ± 24.2

97.8±3.3　　　68.8±3.1　　　63.4±6.6*　　　241.0±27.5*

95.8 ±2.5　　　68.0± 5.9　　　70.5 ±5.9*　　　210.3±24.8*

99.3 ±3.4　　　69.7±2.6　　　74.6±7.1*　　165.8± 18.3*

*　Significant difference from control; P < 0.05 by Student s "t" test. All values are mean ± stand-

ard deviation.

For abbreviations, see table 1.

ら閥電位に到達するまでの時間を遅延させることが

証明された。ただし,この実験においては実験方法

に述べたように,正常栄養液が常に濯流している実

験槽に直接disopyramideを注入しているのでdiso-

pyramideの経時的濃度変化は不明である。しかし,

感度変化を類推するためにdisopyramideの代りに

色素を注入してその退色時間から判断すると, diso-

pyramideは5分後ではわづかに残留し10分後には

完全に消失することがわかったO　従って膜電位の記

録時点におけるdisopyramideの潰度は少なくとも

10~4-10"5g/m且以下であると思われる。図1は,対

照とdisopyramide作用後の歩調とり電位波形をそ

れぞれの第1番目の閥電位を重ね合わせて図示した

ものである。この図では拡張期性脱分極の傾斜が緩

やかになっておりdisopyramideの作用で自発興奮

が抑制されたことを示している。
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Table 3. Electropysiological effects of disopyramide on chicken sinoatrial node fibers
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n = 4　　　Control immediately　　　5 mif1　　　10 min

MDD　　　　　　68.8±　2.7　　　　70.0± 1.6　　　　69.0±　2.0　　　　　68.0± 1.6

TP　　　　　　　　48.8±　2.4　　　　49.7±　2.7　　　　49.3±　2.2　　　　　48.5± 1.3

SDD　　　　　　344.5 ± 13.8　　　　370.5 ± ll.2　　　　474.8 ± 14.9*　　　　473.3 ± ll.8*

Following the establishment of control pacemaking potentials, 0.3 ml of disopyramide phosphate

solution (Rhythmodan injection 50 mg/5 ml) were poured into the experimental bath which was 3 ml

in capacity and the Lock solution was constantly flowing through the bath at the rate of 15 ml per

minute during the experiment.

*　Significant difference from control; P <0.05 by Student's "t 'test. All values are mean ± stand-

ard deviation.

MDD　= maximum diastolic depolarization level in millivolts

TP　　= threshold potential level in millivolts

SDD　= slow diastolic depolarization time in milliseconds

Fig. 1.　Effects of disopyramide on pacemaking potentials of sinoatrial node fibers. Trace A (three

successive pacemaking potentials before disopyamide) superposed on trace B (5 minutes after

disopyramide) at the level of threshold in the first pacemaker potential. For the application method

of disopyramide, see table 2. Ordinate: change in membrane potential in millivolts; abscissa: time

in millisecond.

考　　　察

Disopyramideの抗不整脈作用はMokler and Van

Arman (1962)の報告にはじまり,その後,動物

実験によってその有効性がDeshpande and Mokler

1967),戸田と藤原(1969), Dean and Ferguson

1971), Mathur and Charleston(1972)等によっ

て発表されている。患者に対する臨麻効果について

はKatz et al.(1963),久保田と田中(1972),Vismara

et al. (1974) ,近藤ら(1979)などによる数多く

の報告がある。 Vismara et al. (1977)は急性心筋

硬塞による心室性期外収縮の出現をも予防できると

いっている。

Dreifuse (1975)は弔-心筋細胞膜電位の観察か
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ら抗不整脈薬の臨床効果を判断するには限度がある

と述べているが,著者らはあえてdisopyramideの

作用を膜電位波形の変化から観察した。松崎ら(19

60)は膜電位を研究する材料として別出ひよこ心臓

を使用してきたので,本報告においても別出ひよこ

心臓を使用して研究を行うことにした。

Singh and Hauswirth (1974)は抗不整脈薬を

4つの群に分けており,彼らの分類によれば, dis-

opyramideはquinidineと同様GrouplA即ち"me・

mbrane-depressant drugに属しているO　この群

に属する薬物の膜電位に対する作用は,脱分極の際

におこる急速な内向きNa電流の阻害であり,この

ことは活動電位の立上り速度の減弱として観察され

る。また歩調とり電位においては拡張期性脱分極の

傾斜が緩やかになる。上述の電気生理学的特性は

disopyramideの作用によっても観察され, Sekiya

and Vaughan Williams (1963)は別出家兎心房を

使用した研究によって同様のことを報告している。

その後, Dreifus et al. (1973), Dreifus (1975)

等も別出家兎心臓を使用した研究を発表している。

なかでもDanilo et al. (1975)は別出家兎心臓の

プルキンエ細胞について実験し, disopyramide 10

g/m且濃度では膜電位に殆んど影響を与えないが10"

g/mゼ濃度になると活動電位の高さは減少し立上り速

度も遅くなり不応期の延長を伴って活動電位の持続

時間を延長すると述べ,歩調とり電位については,

拡張期ノrqi脱分極の傾斜は緩となり必然的に興奮頻度

は減少する等の観察を報告しているo

著者らの別出ひよこ心臓を使用して得られた成績

も上述のDaniloらの観察とほぼ同様である。即ち,

disopyramideの心臓固有筋細胞膜電位に対しては,

2.5× 10-6g/m」の低濃度において活動電位の立上り時

間と活動電位の持続時間は延長した。しかし10"

g/m且の濃度においても活動電位の高さ静止電位の深

さには変化をみなかったO　また, disopyramideの

歩調とり電位に及ぼす影響についでは拡張期性脱分

極の傾斜は緩徐となり,最大拡張期電位及び閥電位

には変化はなかった。

結　　　論

Disopyramideの作用を別出ひよこ心臓の乳頭筋,

心房筋及び洞房結節細胞の膜電位波形の変化から観

察した。

乳頭筋及び心房筋細胞の膜電位については,活動

電位立上り時間の遅延及び活動電位持続時間の延長

があり,活動電位の高さ及び静止電位の深さには影

響を与えなかった。

洞房結節細胞の歩調とり電位については,拡張期

性脱分極の傾斜はゆるやかになるが閥電位とまた最

大拡張期電位には影響を与えなかった。

本研究に使用した】)スモタtlン注射液は中外製薬の

御恵与によるものである。
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Abstract

Electrophysiological Effects of Disopyramide

on Chicken Heart Fibers.(Report 1)

Tokiyo NlSHI and Kichihiko MATSUSAKI

Department of Pharmacology and Toxicology ,
College of Health Sciences,
University of the Ryukyus.

Effects of disopyramide (Rhythmodan injection, test sample) on electrophysiological characteris-
tics of chicken ventricle or atrial fibers were manifested as a significant increase in the action poten-
tial duration and a decrease in the maximumrate of phase 0 depolarization with no changes in both

amplitudes of action potential and membrane resting potential. In chicken sinoatrial fibers with
stable automatic rhythm, disopyramide demonstrated a decrease in the slop of slow diastolic depolar-

ization with no changes in both levels of maximum diastolic depolarization and threshold potential.


