薬理学実習レポート　【B．心臓】
心臓機能に影響する薬物
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Ⅰ．目的
　心臓は自動能を有する臓器である。生体内においてこの自動能は交感神経、副交感神経によって調節を受ける。すなわち、心拍数や収縮力が交感神経によって増加の調節を、副交感神経によって減少の調節を受ける。今回の実験では、こういった神経作用を除いた、薬物そのものの心筋に対する一般的効果を知ることが目的である。

Ⅱ．材料と方法

両側総頚動脈切断により安楽死させたウサギから、動静脈とともにできるだけ広く心房筋を切り出してくる。摘出した心房筋は、Krebs-Henseleit溶液で満たされた装置につけられており、その中で実験を行う。実験に使った薬物は実験手順にあわせて記す。

＜実験１＞　～コリン作動性の薬物～

①Acetylcholine　3×10-7M
②Physostigmine　10-7M
＋ (１分後に) Acetylcholine　3×10-7M
③Acetylcholine dose-response　(10-8, 10-7, 10-6, 10-5, 10-4M)
④Atropine　10-6M
＋Acetylcholine dose-response　(10-7, 10-6, 10-5, 10-4, 10-3M)
＜実験２＞　～アドレナリン作動性～

　①Noradrenaline　3×10-7M
　②Tyramine　3×10-5M
　③Cocaine　3×10-5M　＋　Tyramine　10-5M
　④Noradrenaline dose-response　(10-10, 10-9, 10-8, 10-7, 10-6, 10-5M)
　⑤Propranolol　10-6M
　　＋ (１分後に) Noradrenaline dose-response　(10-7, 10-6, 10-5M)
　⑥Ouabain　5×10-6M
　　＋ (１分後に) Noradrenaline dose-response　(10-7, 10-6, 10-5M)
それぞれの実験において、心房筋の入った20ml容器が上記の濃度になるように試薬を加える。その際は上記の濃度の200倍の試薬を作り、各種薬物を100μlずつ入れるようにした。また各実験の後は必ず、心房筋の入った容器を2,3回にわたってすすぎ洗いして、次の実験に影響がでないように心がけた。

Ⅲ．実験結果

　　次ページの各実験結果の表の中には、記録用紙10cmあたりの心拍数と、記録用紙中の振幅(mm)を並べて表示している。
＜実験1の①②＞

	
	physostigmine (－)
	physostigmine (＋)

	ACh投与前
	20.5回／41mm
	19.5回／48mm
（physostigmineのみ投与→19.5回／33mm）

	 3×10-7M　ACh投与後
	19.5回／33mm
	18回／22mm


＜実験1の③④＞

	AChの量
	Atropine (－)
	Atropine (＋)

	0M
	17回／30mm
	17回／47mm

（atropineのみ投与→19回／40mm）

	10-8M
	18.5回／31mm
	×

	10-7M
	19回／28mm
	20回／43mm

	10-6M
	18回／17mm
	19.5回／40mm

	10-5M
	18回／13mm
	19.5回／37mm

	10-4M
	×
	19回／27mm

	10-3M
	×
	18.5回／21mm


＜実験2の①②③＞

	Normal
	27回／36mm

	3×10-7M　Noradrenaline
	33回／46mm

	3×10-5M　Tyramine
	32回／39mm

	Normal
	26回／45mm

	3×10-5M Cocaine ＋ 10-5M Tyramine
	26.5回／47mm


＜実験2の④⑤⑥＞

	NAの量
	Normal
	Propranolol (＋)
	Ouabine (＋)

	0M
	26回／50mm
	30回／47mm
（propranololのみ→28回／22mm）
	30回／38mm
（ouabineのみ→29.5回／32mm）

	10-10M
	26回／44mm
	×
	×

	10-9M
	26回／42mm
	×
	×

	10-8M
	26回／41mm
	×
	×

	10-7M
	26回／41mm
	28回／23mm
	34回／37mm

	10-6M
	30回／44mm
	30回／23mm
	39回／44mm

	10-5M
	50回／69mm
	40回／55mm
	50回／62mm


Ⅳ．考察

　アセチルコリンは副交感神経の末梢神経の伝達物質であり、心筋細胞の膜表面に存在するムスカリン受容体に作用して、心機能を低下させる。本実習においては、心拍数には大きな変化は見られなかったが、心拍出力は大きく減少した。

　フィソスチグミンはコリンエステラーゼを不可逆的に不活性化してAChの分解を阻害するのでAChを蓄積させる作用がある。そのため、AChの作用を増強することになる。実際の実験においても、心拍出力の大きな減少が見られた。
また、AChの効果はアトロピンにより遮断される。アトロピンはムスカリン受容体に結合して競合的拮抗阻害作用を示す薬剤である。実際、本実習においても、アトロピン投与下ではAChの作用は減弱したが、AChの量を増やしていくと、AChの作用が見られるようになった。

　一方、ノルアドレナリンは交感神経の末梢神経の伝達物質であり、心機能を亢進させる働きがある。本実習においては、心拍数、心拍出力の双方で増加が見られた。

　チラミンは、交感神経終末に取り込まれ、シナプス小胞内のNAと置換することにより、NAを遊離させる働きがある。NA投与時と同じような効果があると考えられるが、NA投与時よりもその作用は弱かった。
　また、コカインは交感神経興奮作用を有する局所麻酔薬であり、NA作用の増強が起こるはずであるが、本実習では変化はほとんど観察されなかった。

　プロプラノロールは、βアドレナリン受容体遮断薬である。本実習においても、NA濃度が一定の範囲内であれば、プロプラノロール投与時はNAの作用の減弱が見られた。

　また、ウアバインは強心薬のジギタリスと同様の作用をもつ薬物である。すなわち、Na+, K+-ATPaseを阻害し、心拍数の低下、収縮力の増大を起こす薬物である。本実習においては、心拍出力の減少がわずかに見られた。ウアバイン投与後にNAを投与すると、NAの作用は減弱される。






