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緒 言

Phenothiazine系 薬剤 の精神 科 領域 での 治療

効 果 は 疑 うべ き もな い が,心 ・血管 系1,2)へ重

大 な影響 を与 え,か つ 急死 の 原 因 であ る こ と も

事実 であ る.し か し現 在Phenothiazine系 薬剤

の心 ・血 管系 へ の作 用機 序 は 充分 に解 明 され た

とは云 えず,今 日多 くの研 究 が行 なわ れて い る.

Phenothiazine系 薬 剤 には,体 液性 因子 を介

す る作 用 お よび 中枢 神 経 系や 自律 神 経 系 を介す

る作用2,3),即 ち中枢 神 経 を介 す る昇圧 作 用 の抑

制,末 梢 α受 容体 遮 断 作用 お よび間接 的 β受 容

体刺 激 作 用 な どが存 在 す る ため心 臓 に対 す る作

用 は単 純 に は理解 しが た い.こ の ためPheno

thiazine系 薬 剤が 心 筋 に対 す る直 接作 用 を有 す

るか否 か は未 だ に混 沌 と して お り,一 定 の結 論

が得 られ て いな い.そ こ でPhenothiazine系 薬

剤 の心 筋 に対 す る直 接作 用 の 有無 につ いて検 討

す る ため には,こ うした体 液性 お よび神 経性 因

子 を可 及 的に 除 外す る必要 が あ る.

そ こで著 者 は,体 液性 お よび神 経性 因子 を除

外 し, Phenothiazine系 薬 剤 の心 筋 に対 す る作

用 を比較 的純 粋 な状 態 で検 討す るため, Chlor

promazine(以 下CP)を 冠 動 脈 内 に持続 注 入す

る方 法 を用 いて検討 した.

次 に, CPの 心筋抑制作 用 が どの よ うな機 序 に

由 来す るか もほ とん ど検討 され て い ない.紀 氏14)

らはCPが 心 筋 ミ トコン ドリア の機 能 を抑 制す

るこ とを報 告 してい る.そ こで,も しCPの 心

毒 性 が ミ トコン ドリア機 能 の抑制 に由 来す るな

らば,ミ トコン ドリア機 能 を保護 す る薬 剤 に よ

りCPの 毒性 が抑制 され るこ とが考 え られ る.そ

こで,著 者 はCoenzyme Q10(以 下CoQ10)で 前

処置 した犬 を用 い るこ とに よ り, CPの 心 毒 性

に対 す るCoQ10の 予 防効 果か ら, CPの 直 接 的

心筋 障 害作 用 につ い て検討 を行 な った.

実 験 方 法

雑 種 成犬(13～20kg)をPentobarbital(25～

30mg/kg, i. v.)で 麻 酔 後, room airと 酸 素 の

混合 気体 で人工 呼 吸下 に 左 第5肋 間 で開 胸 した.

その 後心 膜 を切 開 し,心 臓 が適 当 な位置 に な る

よ うに 胸壁 に 固定 し,大 動 脈 起始 部,左 冠動 脈

回旋 技(以 下LCX),前 下 行枝(以 下LAD)に,

プ ロー ブ を装着 し,矩 形 波電 磁 流量 計(Model

 MF-26ま た はMVF1100,日 本光 電 社製)を 用
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Fig. 1 Hemodynamic changes by intracoronary infusion of CP 0.1mg/ml. Segment

 length curve was defined at four points according to Tawara. Point a app

ears at end-diastole and point d is at end-systole and a-d indicates systolic 

shortening. Segment length curve in the LAD area after 3min was shown 

systolic bulge. CP; Chlorpromazine, ECG; epicardial electro-cardiogram.

いて,心 拍 出量(以 下CO),冠 血 流 量(以 下

CBF)の 測定 を行 な った.さ らにLCX, LAD

領 域 に 脚 間 距離10mmの 変 位 型 ピ ッ クア ップ

(Model HDS-1T,日 本 光 電社 製)を 左室 自由壁

の長 軸 と平 行 に な る よ うに縫 着 し,各 領 域 の心

筋収 縮 曲線 を ヒ ズ ミ圧 力 ア ンプ(Model RP-5,

日本 光 電社 製)に て測 定 した.ま た各領 域 の心

外膜 に 心表 面 心 電 図 の導 子 を 縫 着 し,心 電 計

(Model FD-61,フ クダ 社製)に 接 続 して心 表面

心 電 図 の 記録 に供 した.大 腿 動 脈 よ り逆 行性 に

カ テー テ ル を挿 入 し,電 気血 圧 計(Model MPU

0.5,日 本 光 電社 製)に よ り動 脈 圧(以 下BP)

の記 録 を行 な った.次 にLADの 電 磁 流量 計 プ

ロー ブ の 末梢 側 の冠 動 脈 に細 い ポ リエ チ レ ンカ

テー テ ル(内 径0.5mm以 下)を 挿 入 し,持 統 注

入 ポ ンプ(ツ ル ー ス万 能 注 入器A-II型)に よ り

CPの 冠 動 脈 内注 入 を行 なっ た. CPは4.0mg/ml

の 濃度 の ものを冠 血流量1mlに 対 して(A)CP0.01

mg(10頭)ま た は(B)CP0.1mg(14頭)に な る

よ うな 速度 で注 入 し,対 照 として は(C)生 理 食

塩 水の 同一 量 を注 入 した. CPの 冠 動脈 内注入に よ

る局 所 作用 を可 及的 に 除 外す るため, CP溶 解 液

の 浸 透 圧 は280～300osm/mlに な る よ うにNaCl

で 補 正 し た.ま たCPは 中 性 で は 溶 解 し な い た

め, pH5.5～6.4のCP溶 解 液 を 用 い た.冠 灌 流

液 のpHに よ り冠 血 管 抵 抗,心 筋 収 縮 力 な どが

変 化 す る こ とは 既 に報 告 さ れ て い る4).そ こ で投

与 し たCPに よ り冠 動 脈 血 のpHが 影 響 を受 け る

か 否 か をin vitroお よ びin vivoで 検 討 した.

1) in vivoに お け る検 討

CPを 冠 血 流 量1ml当 り0.1mgの 速 度 で 注 入

しな が ら,注 入 点 よ り2cm以 上 離 れ たLAD末

梢 端 よ り採 血 し, Po2 Pco2お よ びpHを 測 定

した(3頭).

2) in vitroに お け る 検 討

anerobicに 採 血 した 動 脈 血 に,前 記 のCPを

0.1mg/mlに な る よ う に 加 え, Po2, Pco2お よ

びpHを 測 定 し た(3頭).

PHの 測 定 に はCorning Gas analyzer(Model

 165/2, Corhing社 製)を,浸 透 圧 の 測 定 に は

Osmometer(Model OS-20, Nikkiso社 製)を

用 い た.

まず 注 入 前 の 各 パ ラ メー ター を 記 録 した 後,

生 理 食 塩 水, CP0.01mg/ml of coronary flow
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Fig. 2. Hemodynamic changes by intracoronary 

infusion of CP.

CP0.01mg/ml (•›------•›), CP0.1mg/ml 

bulge•@ (-) (•œ-•œ), CP0.1mg/ml bulge 

(+) (•£------•£) and 0.9%NaCl(•¡-----•¡). 

CO was obtained in 6 dogs. CP; Chlor

 promazine, HR; heart rate, mBP; mean 

blood pressure, CO; cardiac output.

(以下mg/ml)ま た は0.1mg/mlを5分 間 持続

注 入 した.記 録 終 了後,各 パ ラ メー ター が前 値 に

復 帰 した こ とを確 認 した後,他 の薬 剤 の注 入 を

行 な っ た. BP, CO, LCXお よびLAD領 域 の

心 表面 心 電 図,心 筋収 縮 曲線, CBFの 記録 は,

ミンゴ グ ラフ(Model 804, Siemens-Elema社

製)を 用 い て紙 送 り速 度100mm/secで, 1分 間

隔 で5分 間行 な った.

次 にCPに よ る心 筋 障害 がCoQ10に よ り抑制

で きるか 否 か を検 討 した.ま ずCoQ10 10mg/kg

を静注 し, 60分 後 に再 び 同量 を追加,そ の15分

後 に前 述 と同様 の 方法 でCP0.1mg/mlを 冠 動

脈 内 に持 続 注 入 した.

記録 終 了後,飽 和KCl溶 液 に て屠殺 し, LCX,

 LAD領 域 の心筋 重 量 を測定 し冠 血流 量 の補正 に

用 い た.ま た局 所心 筋 機能 の指 標 と して用 い た

心 筋収 縮 曲線 は 田 原の 方法5)で 分 析 した.

実 験 成 績

冠 動 脈 内 持 続 注 入 前 の 心 拍 数, BP・CO・LCX

お よ びLADのCBFは,対 照 群 で そ れ ぞ れ130.7

±5.7(平 均 ±SEM)beat/min, 102.8±6.1

mmHg, 1.88±0.18l/min, 92.0土4.4ml/min/

100g,お よ び83.1±5.4ml/min/100gで あ り,

 CP0.01mg/mlで132.6±7.8beat/min, 103.4

±6.1mmHg, 1.77±0.31l/min, 89.5±7.0

ml/min/100g, 79.7±5.9ml/min/100g, CP0.1

mg/mlで は129.4±6.4beat/min, 97.8±4.5

mmHg, 1.97±0.24l/min, 89.6±7.0ml/min/

100g, 81.8±8.0ml/min/100gと 三 群 間 に 有 意

の 差 を 認 め な か っ た.

と こ ろ で, CP0.1mg/ml注 入 時14例 中6例

(42.9%)で, Fig. 1に 示 す 如 くLAD領 域 の 心

筋 収 縮 曲 線 で 収 縮 末 期 点(d点)が 拡 張 末 期 点

(a点)を 越 え て 上 方 へ の 振 れ,即 ちsystolic ex

pansion(systolic bulge)を 示 し た.こ の6例

で は 記 録 器 の 限 界 を 越 え る 巨 大 なbulgeを 形 成

し た た め,心 筋 収 縮 曲 線 の 記 録 が 不 可 能 で あ っ

た.そ こ で, bulgeの 出 現 が 血 行 動 態 に 与 え る

影 響 を 考 慮 し て, CP0.1mg/ml注 入 時 の 心,血

行 動 態 はbulgeの 出 現 し な か っ た 群(C群, 8頭)

とbulgeの 出 現 群(D群, 6頭)に 分 け て 検 討 し

た.全 身 の 血 行 動 態 で は(Fig. 2),ま ず 心 拍 数 は

対 照 群(A群)お よ びCP0.01mg/ml群(B群)

で 注 入5分 後 の 変 化 率 は-0.9±0.6%, 1.8±

1.2%と ほ ぼ 不 変 で あ っ た が, CP0.1mg/mlで

はbulge出 現 の 有 無 に か か わ ら ず2分 後 よ り増

加 を始 め, 5分 後 に はC群 で12.1±3.4%, D

群 で11.6±2.6%の 増 加 を 示 し た(p<0.01).

 BP, COは4群 と も薬 剤 注 入 後 もほ ぼ 不 変 で あ っ

た.次 にCP注 入 に よ る 心 筋 局 所 ヘ の 影 響 の 動

態,つ ま り心 筋 収 縮, CBFお よび 心 表 面 心 電 図

を検 討 し た.心 筋 収 縮 曲 線 はFig. 1に 実 例 を示

し た 如 く,田 原 の 方 法 に 従 っ て,拡 張 末 期 点 を

a点,収 縮 末 期 点 をd点 と して,こ の2点 を 中

心 に 分 析 した.著 者 の 用 い た 方 法 で は 心 筋 収 縮

曲 線 の 上 方 へ の 振 れ は 局 所 心 筋 長 の 延 長,下 方

へ の 振 れ は 局 所 心 筋 長 の 短 縮 を示 し, systolic

 shorteningは(a-d)と し て 表 現 さ れ る.薬 物

注 入 に よ る 収 縮 曲 線 の 変 化 を 検 討 す る た め,注
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Table 1. Percent changes in segment length of heart muscle by intracoronary infusion of CP.

CP; Chlorpromazine, a; end-diastolic point, d; end-systolic point, a-d; systolic shortening 

of heart muscle.

The data was expressed as mean•}SEM (standard error of mean).

入 前の(a-d)を 基準 とし, aお よびd点 では上

方へ の 振 れ(心 筋 長 の延長)を(+),下 方 ヘ の

振 れ(心 筋長 の 短縮)を(-)と し, (a-d)即 ち

systolic shorteningは 増加 を(+),減 少 を(-)

と して表 現 した. A. Bお よびC群 の収 縮 曲線 の

変 化 をTable 1に ま とめ て示 した. A群 では注

入 域(LAD領 域),対 照 域(LCX領 域)と もa, d

点 は ほぼ 不 変 で, 5分 後 には 注 入域 で それ ぞれ

1.7±2.1%, -3.1±2.4%,対 照 域 で は1.9±

4.2%, -1.5±4.0%の 変 化 を示 した に す ぎ な か

っ た.即 ちsystolic shorteningに は 注 入 域,対

照 域 と も に 有 意 の 変 化 を 認 め な か っ た. B群 で

もA群 と ほ ぼ 同 様 で,こ の 程 度 の 量 で はCPの

作 用 は 認 め られ な か っ た.こ れ に 対 しC群 で は,

対 照 域 でa, d点 と も下 方 に 振 れ, 5分 後 に は

-6 .2±4.7%(N, S), -18.6±6.0%(p<0.05)
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Fig. 3. Time course of CBF and QTc during int

racoronary infusion of 0.01mg/ml in LAD. 

LAD (•›-•›) LCX (•›-----•›), 0.9%

NaCl (•¡-•¡) CP; Chlorpromazine; 

CBF; coronary blood flow, SEM; stan

dard error of mean. Significantly diffe

rent from the the pre-CP values at the 

levels of p<0.05 (*).

とな り, systolic shorteningは12.4±7.4%

と増加 した.一 方 注入 域 ではa, d点 とも徐 々に

上 方 に偏位 し, 5分 後 に は それ ぞれ9.3±6.1%,

 13.8±10.0%と 増加, systolic shorteningは

-4
.6±7.3%と 減 少 し,対 照 域 との 間 には いず

れの パ ラ メー ター も有 意 の差を示 した(p<0.01).

即 ち対 照域 の 局所 心 筋 は拡 張末 期 長 の短縮 と,

 systolic shorteningの 増大 を示 した の に対 し,

注 入域 で は逆 に局 所 心 筋の 拡 張末 期長 の延 長 と

systolic shorteningの 減 少 す る傾 向が み られ た.

 5分 後 の心 筋 収縮 曲線 の変 化 をA群 と比較 す る

と, C群 では 対照 域 でsystolic shorteningの 増

大 を,注 入域 で は減 少 を認 め た.

CBFは, A群 ではLCX, LADと もほぼ 不 変

で あ った. B群 ではLCXで,ほ ぼ不 変 で あっ

たが, CPを 注 入 したLADで は 注入直 後 よ り増

加 をは じめ, 5分 後 に は14.6±3.6%(p<0.05)

の 増加 を認 め た(Fig. 3). C群 では,非 注 入動脈

であ るLCXで も3分 後 よ り冠 血 流量 は漸 増 し,

 5分 後 には11.3±5.7%の 増加 を認 め た.一 方

LADの 冠 血 流量 はCP注 入直 後 よ り増加 をは じ

Fig. 4. Time course of CBF and QTc during in

tracoronary infusion of CP 0.1mg/ml in

 LAD without systolic bulge.

LAD (•œ-•œ), LCX (•œ-----•œ), 0.9%

 NaCl in LAD (•¡-•¡). CP; Chlorpro

mazine, CBF; coronary blood flow, 

SEM; standard error of mean. Signifi

cantly different from the pre-CP values 

at the levels of p<0.01 (**), and p<0.05 

(*).

め, 5分 後に は84.7±28.2%(p<0.01)と 著 明

な増加 を示 した(Fig. 4). D群 で は, LCX, LAD

ともC群 と同様 の傾 向 を示 し, 5分 後 に はそ れ

ぞれ8.6±4.7%, 147.5±30.7%の 増加 を示 した.

電気 的収 縮 の指 標 で あ るQTcの 注入前の値 は

LCX領 域 では, A群 で0.382±0.011, B群 で

0.381±0.014, C群 で0.390±0.013, D群 で

0.376±0.017,ま たLAD領 域 で は それ ぞれA

群 で0.376±0.012, B群 で0.379±0.015, C群

で0.383±0.015, D群 で0.364±0.020で あ り

LCX, LAD領 域 ともに4群 間 に差 を認 め なか

った.そ こ で薬剤 注 入に よるQTcの 変化(△QTc)

をみ る と, 4群 す べ て のLCX領 域 お よ びA

群 のLAD領 域 では ほぼ 不変 で あ ったが, Bお

よびC群 ではLAD領 域 のQTcは 延長傾 向 を示

し,し か も注 入時 間 に平行 して延 長 度 も増大 す
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Fig. 5. Time course of CBF and QTc during in

tracoronary infusion of CP0.1mg/ml in 

LAD with systolic bulge.

LAD (•£-•£), LCX (•£-----•£), 0.9%

NaCl in LAD (•¡-•¡). CP; Chlorpro

mazine, CBF; coronary blood flow, 

SEM; standard error of mean. Signifi

cantly different from the pre-CP values 

at the levels of p<0.01 (**), 

and p<0.05 (*).

Table 2. Prevalence rate of systolic bulge during 
infusion of CP0.1mg/ml with and with
out CoQ10 pretreatment.

CP-induced bulge formation was apparently 

(p<0.01) prevented by the pretreatment of 
CoQ10.
CP; Chlorpromazine, CoQ10; Coenzyme Q10.

る傾 向が あ っ た.ま たCP注 入量 が 多い ほ ど,

即 ちCP0.01mg/mlよ りCP0.1mg/mlの 方 が

増加 傾 向 が大 であ っ た. D群 では, C群 と同 様

の変 化 を示 したが,そ の延 長 度 はC群 よ り大 で

あ り, D群 の △QTcは5分 後 に0.083±0.016で

あ っ た(p<0.05).

以 上 の如 く, CP0.1mg/ml注 入に よ り,冠 血

流 量 お よ び局 所心 筋 の機 械 的,電 気 的機 能状 態

Table 3. Effect of CP0.1mg on blood gases.

に 大 き な 変 化 が 出 現 し た.そ こ で,こ れ ら の 変

化 がCoQ10前 処 置 で 抑 制 出 来 る か 否 か を検 討 し

た. CoQ10前 処 置 後, CP注 入 前 の 血 行 動 態 は,

心 拍 数148.8±5.2beat/min, BP90.7±2.7

mmHg, CBFはLCXで95.3±9.7ml/min/100g

 LADで92.0±7.8ml/min/100g, QTcはLCX

領 域 で0.391±0.030, LAD領 域 で0.378±0.030

で あ っ た. CP0.1mg/ml注 入 に よ り, bulgeは

5例 中1例 も 出 現 せ ず, CP単 独 注 入 に よ り14例

中6例(42.9%)でbulgeが 認 め られ た の に 比

しbulgeの 出 現 率 は 有 意 に(p<0.01)少 な か っ

た(Table 2).心 筋収 縮 曲 線 の 分 析 で は 注 入 域

(LAD領 域)のa点 は16.4±21.2%, d点 は32.8

±36.5%, systolic shorteningは-16.4±10.9

%の 変 化 を示 し,従 っ て 局 所 心 筋 の 拡 張 末 期 長

は延 長 し, systolic shorteningは 減 少 を示 し た.

一 方 対 照 域 で は
,無 処 置 群 と 同 様 心 筋 収 縮 曲 線

は 拡 張 末 期 長 の 短 縮 とsystolic shorteningの 増

大 を示 し た.こ れ に 対 し心 表 面 心 電 図 のQTcは

CoQ10前 処 置 の 影 響 を受 け ず, LAD領 域 で0.060

±0.054の 増 加 を示 し,無 処 置 群 と の 間 に 統 計 的

に 差 を 認 め な か っ た .ま たCoQ10前 処 置 群 の 心

拍 数 ・BP・LCXお よ びLADのCBFもCP0.1

mg/ml注 入に よ りCoQ10無 処 置群 と同 様 の 変 化 を

示 した.即 ち5分 後 の変 化率 はBPで-1 .9±3.6

%, LADのCBFは118.3±48.2%, LCXの

CBFは8.6±4.7%で あ っ た .

CPに よ る 血 液pHの 変 動 を ま とめ てTable 3

に 示 し た. CPに よ りin vivo, in vitroの い ず

れ で も血 液 ガ ス, pHと も殆 ん ど変 化 せ ず,こ れ

ら の 因 子 に よ る冠 血 液 お よ び 心 筋 収 縮 影 響 は 無

視 し得 る と考 え られ た.
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考 案

1964年Kellyら1)が,急 死 とPhenothiazine系

薬 剤の 大 量投 与 との 因果 関係 に つ い て警告 して

以 来, Phenothiazine系 薬 剤の 心毒 性 に 関す る

多 くの研 究 が行 な わ れ,今 日では 急死 は心 室 細

動 な どの 重 篤 な不 整脈 に起 因 して い る と されて

い る6).し か し,重 篤 な不 整 脈発 生 の機 序 に関 し

ては,電 解 質 の異 常7),交 感 神 経 の ア ンバ ラ ン

ス3,8)やPhenothiazine系 薬 剤の 直接 的心 筋障害9)

等 が挙 げ られ て い るが,未 だ十 分 な解 明 は行 な

われ て い ない.ま たPhenothiazine系 薬 剤が 直

接 心 筋 を抑制 す る作 用が あ るか 否 か も現在 の と

こ ろ不 明で あ る.従 来CPの 心 筋 障害 作用 につ

いて は,い くつ か の報 告 が あ るが9～11),そ の 殆

ん どが摘 出 灌 流心 あ るいは摘 出心 筋 を用 い た成

績 であ り, in situで の成 績 はほ とん ど見 当 らな

い.こ の理 由 と して全 身投与 した場 合CPが α-

blockerと して作 用 す る と と もに,さ らに大 量

の カテ コー ル ア ミン を遊 離 し,こ の カテ コー ル

ア ミンの効 果 に よ りCP自 体 の 作 用が 明確 に 出

来 なか っ たため と考 え られ る.そ こ で著者 は α-

blocker作 用 お よび カ テ コール ア ミンの効 果 を

可 及 的 に除 外す るため,冠 動 脈 内 にCPを 持続

注 入 し,心 ・血 行動 態 と電 気的指 標 としての心

表 面心 電 図 を検 討 した.こ のモデルの利点はCP

に よる血 圧 降下 お よび全 身か らの カテ コー ル ア

ミンの遊 離 に よ る影響 を可 及的 に除 外 で き,さ

らにCP注 入域 と対照 域 を同一 犬 で比較 対 照 で

き るこ とで あ る.冠 動 脈へ 直 接 薬剤 を投 与 す る

場合 には 薬剤 本 来 の作 用 と ともに,血 液pHや

浸透 圧 変 化 に よ る影 響 を考 慮 す る こ とが必要 で

あ る.そ こ で著 者 はCP溶 液の 浸透 圧 をNaClに

よ り血漿 の それ に 等 し くして 血液 浸透 圧 の変 化

を防 ぐと同時 に,投 与 したCPに よ り)冠動 脈 血

のpHに 変化 が生 じるか ど うか を検討 した.こ

の結 果in vivo, in vitroい ず れの 検討 に お いて

も今 回使 用 したCPの 量 では 血液 のpHに 変 化

を生 じな い こ とを認 め, pH変 動 に よ る心 筋 機

能 の 変化 を除 外 し得 た.

CPの 冠動 脈 内持 続 注 入量 は,既 報 の如 くCP

1.0mg/kgお よび10mg/kg全 身投与 時 の血 行動

態 の 変化 に差 の あ るこ と12)を考 え,心 筋 レベ ル

で の それ らの量 に 匹敵 す る量 と して冠 血 流量1

ml当 りCP0.01mgお よびCP0 .1mgと した.

実験 の 結果 では, BPはCP注 入で もほぼ不 変

であ り,当 初 の 目的 の1つ で あ るafterloadな

どの影 響 を除 外 で きた と考 え られ る.一 方, CP

の 全 身的影 響 と しての β-受容 体刺激作 用 は, CP

大 量投 与 時に は軽 度 なが ら出現 した.つ ま り,

 CP0.1mg/ml群(C群)の 注 入5分 後に は,心 拍

数 は約12%の 増加 を認め,対 照域 の局 所心 筋 は

拡張 末期 長 の軽 度 の短 縮 お よびsystolic shorten

ingの 増 大 を認め た.こ の変 化 はCP少 量静 注

時 の β-受容体 刺激状 態の変 化 と類 似 して お り12),

事 実CPの 冠動 脈 内持 続 注 入量 はtotal約0.5mg/

kgと な るため,こ の心 拍数 お よび対 照域 での 心

筋収 縮曲 線並 びに冠 血 流量 の 変化 はCP注 入 域

の代償 作 用 も否 定 で きな いが,主 と してβ-受容

体 刺 激に よる もの と考 え られ る.そ こで, CP

0.1mg/ml注 入 時の 対照 域 は全 くの無処 置 対 照

域 で は な く,軽 度 なが らB受 容 体刺 激状 態 下 に

あ る と考 え られ る.

CP注 入に よる心 筋収縮 の変 化 は,少 量 で は変

化 な く,比 較 的 大 量 と考 え られ るCP0.1mg/ml

での 注 入域 の局 所心 筋 は拡 張 末期 長 の延 長お よ

びsystolic shorteningの 減 弱 を示 し,約 半数 に

bulgeの 出現 を認 め た.即 ちCP注 入域 で は心 筋

の拡 張末 期長 が延 長 し, preloadが 増 加 して い

るに もか か わ らずsystolic shorteningは む しろ

減 少 してい る こ と,お よびafterloadに は著変

がな い こ とか ら, CPに は直接 的な心 筋収 縮 抑制

作 用 が存 在 し,こ うした心 筋収 縮 の抑制 が 顕著

にな り, bulgeを 形 成 した もの がD群 と考 え ら

れ る.さ らにCP0.01mg/mlとCP0.1mg/ml

での心 筋収 縮 の差 お よびCP0.1mg/mlで の変

化 がCP注 入 時 間 と と もに増 強 した こ とは,そ

の作 用 がdose dependentで あるこ とを示 唆 して

いる. Langslet10), Landmark11), Aronson13)

らは,ラ ッ トの摘 出灌 流心 でCPの 心筋 収縮 力

低下 お よびそ の変 化 がdose dependentで あ る

ことを報告 してお り),著 者の実験成績 と一致す る.

次 にCPの 心 筋 直接 作 用の機 序 に 関 して,近

年Alexander9)ら は,人 心 筋 の電 顕所 見 よ り ミ

トコン ドリア のエ ネ ル ギー産 生障 害 に よ る と述

べ,紀 氏14)らは 牛 の培養 心 筋 を用 い た成績 か ら
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ミ トコン ド リア の 異常 を指 摘 して い る.ま た,

北 沢15)らはCPを 静 注 した犬 の 心 筋 ミトコン ド

リア で は その 電子 伝 達 系 の 障害,即 ちNADH

→CoQ10→cyt. Cのactivityの 減 少 を認 め,さ

らにCoQ10前 処 置 に よ り)それ が改 善 され た と報

告 して い る.そ こでCPの ミ トコ ン ドリア で の

電 子 伝 達 系 の障 害 に対 しCoQ10の 予 防効 果 が考

え られ る よ うに な った.著 者 の 成績 で はCoQ10

前 処 置 後に は 明 らか にCPに よ るbulgeの 出現 が

抑 制 され た。 この事 実 はCoQ10に よ り心 筋 ミ ト

コン ドリア の機能 不 全,つ ま りエ ネル ギー 産 生

障 害 がCoQ10に よ り改 善 した ため と推 定 で き る.

しか し, CPに よ る心 筋収 縮 の 異常 はCoQ10前

投与 に よ り完全 には防止 できなかった.こ の事 実

か らは,投 与 したCoQiaがCPに よる ミ トコン

ドリア の機 能 障害 を十分 に抑制 す るこ とが で き

なか った可 能性 とCPの 心 筋 収縮 障 害作 用 に ミ

トコ ン ド リアの 機能 不 全以 外 の もの の存 在 す る

可能 性 が考 え られ るが,今 回の研 究 か らはそ の

い ず れに よる もの か は確 定 で きなか った.一 方,

 CPに よる冠 血 流 の増加 は,酸 素 供給 の増大 を意

味 して い る. Langslet11)ら に よれ ば,高 濃度 の

際冠 血流 量 は減 少 して い るが,本 実 験 では冠 血

流 量 は増 大 して お り,心 筋収 縮 異 常 の原 因 を い

わゆ る心 筋虚 血 に求 め る のは 困難 で あ ろ う.

CPの 細 胞 レベ ル での 作 用 として, Kwanz16)

らは赤 血球 膜 でCa++がCPに 置換 され る こ とを,

 Sibata17)ら はブ タでCPに よ り)Ca++の 移 動 お

よび心 筋収 縮 力 の抑 制 を報 告 して い る.心 筋収

縮 に はCa++の 役割 は重要 であ り),こ の ような報

告 に基 づ くとCPに よ る心 筋収縮 の抑制 はCa++

に対 す る作 用が 一端 を担 っ て い る と考 え られ る.

とこ ろ で, Phenothiazine系 薬 剤 に よ るECG

変 化 と して,頻 脈 ・ST・T変 化 ・QT間 隔延 長 ・

不 整 脈 な どが知 られ て い る.し か もPhenothi

azine系 薬 剤 に よ る急死 と不 整 脈,即 ち心 室 細

動 な どの重 篤 な不 整 脈 との 関係 が 明 らか に され,

その 誘 因 の1つ と してCPに よ るQT間 隔の 延

長 が 注 目され て い る. QT間 隔の延 長 は心 筋 の

電 気 的 な不 応 期が 細 胞毎 に あ る いは心 臓 の部 位

に よ り異 な る こ とを意 味 し,こ の ためre-entry

を生 じや す くな る と考 え られ て い る.あ る領 域

にお け るQT間 隔 の延長 は その領 域 に おけ る心

筋細 胞 間 での不 応 期 の差 を増大 させ た こ とと と

もに正 常 領 域 との比 較 では よ り大 きな不 応 期 の

差 とな るこ とが考 え られ る.そ こ で著者 はCP

が局 所 心 筋の 電 気現 象 に与 え る影 響 として心 表

面 心 電 図 にお け るQTcを 測 定 した.既 に報 告 し

た ご と く18)心表 面 心電 図 で のQTcは,短 時 間の

実 験 で は局 所心 筋 の電 気 的収 縮 時 間 の指 標 と し

て 十分 耐 え得 る と考 え られ る.本 実験 ではQTc

は 対 照 域 で ほ ぼ 不 変 で あ っ たが, CPの 注 入

域 で は心 筋収 縮 曲 線 の 変 化 と同 時 に, CP

0.1mg/ml(C・D群)で 延 長 傾 向 を示 した.し か

しこのQTcの 変化 はCOQ10前 投 与 では予 想 に

反 し全 く改善 され なか っ た. Abildskov19)ら は

持 続的 交感 神 経 刺激 は 犬 の心 電 図のQTを 短縮

させ るか または 変化 させ なか った と報告 して お

り,著 者 の成 績 で対 照域 のQTcが 変化 しなか っ

た こ とは この領域 が 交 感神 経 刺 激状 態下 にあ る

として も十分 理解 で きる.ま たMadan20)ら は

CPの キニ ジン類 似 作用 を報 告 して お り, CP注

入域 でのQTc延 長は キニ ジ ン様 作 用 の ため と推

測 され る。 また このQTc延 長 がCoQ10で 全 く

影 響 を受 け なか った こ と もこの推 測 を支 持 す る

所見 と考 え られ る.

と ころで, LADの 冠 血 流量 はCP注 入 に よ り

増 加 した.こ れ はCPの α-受容体遮 断作 用 の結

果,太 い冠動 脈 の血 管 抵抗 が低 下 し,か つ 注 入

域 の 心 筋か ら遊 離 した カテ コー ルア ミンに よる

細小 冠動 脈 の拡 張 の両 者 が関 与 して いる と考 え

られ る. Langslet10)ら は,高 濃 度 では冠 血 流 量

が減 少 す る と して い るが,一 方Aronson13)ら の

報告 で は冠 血 流量 は増 加 して い る. Aronsonら

は両 者 の差 を灌 流 液 の温度 差 に よる として い る

が, Langsletら の 成績 ではCP高 濃度 で は灌 流

圧が 低 下 して お り,こ の ため 冠 血管 抵 抗 の低 下

に もか か わ らず 冠 血 流量 が減 少 した もの と考 え

られ る.従 ってCP自 体 は冠 血 管拡 張性 に作 用

し,血 圧 が保持 で きれば 本実 験 の如 く冠 血流 量

は増加 す る と考 え られ る.

結 語

雑 種 成 犬 を用 い, CP(0.01mg/mlお よ び0.1

mg/ml)を 冠 動 脈 内に持 続 注 入 し,全 身 ヘ の影

響 を除外 して,心 ・血行 動 態 お よび心 表 面心 電
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図 につ い て, CP注 入域(LAD領 域)と 対 照域

(LCX領 域)を 比較 検 討 した.さ らにCoQ10前

処 置 に よ りCPに よって生 じる心 筋 の電 気 的 お よ

び 機械 的 異常 の 予 防効 果 に つ い て検討 した.

A) CPの 冠 動 脈 内持 続 注 入 に よ る変 化

1) BP・COは 不 変 で あっ たが,心 拍 数 はCP

0.1mg/ml注 入5分 後 に約12%増 加 した.

2) CBFは 注 入 と同時 にLADで 増加 した.

3)心 筋収 縮 曲線 お よび心 表 面心 電 図 のQTc

は, CP0.01mg/ml注 入で はほ ぼ不 変 で あ った.

 CP0.1mg/ml注 入 で は対 照域 のsystolic short

eningは 増大 し, QTcは 変 化 しなか ったが,注

入域 ではsystolic shorteningの 減少 とbulgeの

出現 をみ, QTcの 延 長 を認 め た.以 上 よ りCP

は心 筋に 対 して 直接 傷 害作 用 を有 し,し か もこ

れ はdose dependentで あ る こ とが 示唆 され た.

B) CoQ10前 処 置 に よ る変化

CoQ10前 処 置 を行 な う とCP0.1mg/ml注 入

に よるbulgeの 出現 は抑 制 され たが, QTc延 長

に は影 響 を与 えなか った.

稿 を終えるに臨み,御 校閲 を頂いた長 島秀夫教授

に深甚 なる謝意 を表す るとともに,御 懇篤なる御指

導 を頂 いた原岡昭一教授に深謝 いた します.ま た実

験に際 し,直 接御指導頂いた斉藤大治講師,吉 田英

紀博士 に感謝 いたします.
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Effects of intracoronary infusion of Chlorpromazine on 

myocardial performance, regional QTc and coronary hemodynamics

in the anesthetized open-chest dog.

Koichiro YASUHARA

The First Department of Internal Medicine, Okayama University 

Medical School, Okayama.

(Director: Prof. H. Nagashima)

The direct effects of CP on the heart muscle were studied in anesthetized open-chest 

dogs by intracoronary infusion of chlorpromazine (CP) to LAD in doses of 0.01 and 
0.1mg at the flow ste of 1ml/min. At 0.01mg/ml/min of CP, no significant changes 
in the measurements were observed. At 0.1mg/ml/min, CP caused a gradual increase 
in heart rate and CBF of LAD without changes in systemic blood pressure and cardiac 

output. In the LAD area, systolic expansion of the heart muscle (systolic bulge) occurred 
in 6 out of 14 dogs (43%). In 8 dogs having no bulge, systolic shortening of segmental 
myocardium of the infused area decreased by 9.4% and end-systolic length increased, 
while in the control (LCX) area, systolic shortening of the heart muscle increased marked
ly with a reduction in the end-diastolic length. Local QTc was prolonged in the LAD 
area, but did not change in the LCX area. In the LAD area, more prolongation of QTc 
was observed in the dogs with bulge than the dogs without bulge.

Pretreatment with CoQ10 completely prevented CP-induced bulge. No significant 
changes in other measurements including QTc were observed in comparison with dogs 
without CoQ10 pretreatment.

These results suggest that the effects of CP are of direct myocardial suppression 
and are incompletely preoented by CoQ10 pretreatment.


