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一1

　　　カエル心房筋の膜電位および

収縮に対するニトログリコールの効果

安　部　良　治，＊ 小　島　夫美’r・＊

Effects　of　Nitroglycol　on　the　Membrane　Potentials

　　　　　　　　　　　　　and

　　　　　Contractility　of　the　Frog　Atrium

Yoshiharu　Abe　and　Fumiko　Kojima

　　　　　　　緒　　言

　狭心症発1乍に対する特効薬として、ニトログ

リセリンは100年以i：も前から用いられている

が、その作川機序はいまだ十分に解明されてい
　くら　ぐコドナ

ない。ニトログリセリンは他の狭心症治療薬と

は異なり、奏効時でも冠血流の増大は顕著には
　　　　　　くね　く　　
認められないが、動脈や静脈に対しては、強力

な弛緩作用を示す。特に動脈よりも静脈がより

強力に弛緩されることが摘出標本での比較実験
　　　　のフ　
で示された。これらのことからニトログリセリ

ンは、末梢血管を拡張することによって心臓へ

の負荷を減少させ、酸素運搬能と心筋の酸素利

用のバランスの改善によって、狭心症発作を軽
　　　　　　　　　　　　　　　く　　いく　アじにパ　　くく　ラ
減させるのではないかと考えられている。しか

しながら、最近ニトログリセリンの冠血管への
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロわ
作用も、弱いながら存在することが指摘され、

特に小さな冠血管よりも大きな冠血管に、より
　　　　　　　　　　　　　くヨわほ　ラ
強い弛緩が起ることが示された，，

　一．・方、ニトログリセリンの心筋に対する直接

作用は更に微弱であるため、研究も少くまた結
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら　
果もまちまちである。LeschとGrlinはその
　　　　　　　　　の　　
作用を否定し、Robin等は陰性変力効果を、
　　　（43）　　　　　　　　　　　　　（35）

Wiener等やRaff等は逆に陽性の智力効果を

報告している。しかし、これらは生体内心臓で

の実験であるため、全身的な反射による効果が

直接効果に重なってあらわれている可能性があ
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る。しかし摘出心筋条片を用いた実験でも、陽
　　ヌ　　　　　　　　　ほ　タしなユ　

性および陰性の両変力効果が報告されており、

統・した結果は、今のところ得られていない。

従ってそのメカニズムに関しては、殆んど解明

されていない状態である。

　ニトログリセリンの実験を困難にしている一一

つの原因は、ニトログリセリンは有機溶剤には

よく溶けるが、水に溶けにくいということであ

る。従って低濃度の実験では問題ないが、高濃

度を用いる場合には、エマルジョンまたはエタ

ノールなどに溶かして用いることがあり、その

ためにその分析を困難にしている。ニトログリ

セリンは、図1に示すようにニトロ基を含んだ

3価のアルコールである。ニトログリセリンの

血管拡張作用は、その分子に含まれるニトロ基

によるものと云われており、類似の化合物でも、

亜硝酸塩は血管拡張作用を示すが、硝酸塩は示

さない。同じくニトロ基を含んだ2価のアルコ

ールであるニトログリコールは（図1）、ニトロ
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グリセリンと同様の血管拡張作用を示す上に、

ニトログリセリンよりも水に対する溶解度が高

く、25℃で0．57％、すなわち4×10一一2Mまでの

水溶液を作ることができる。一一般に中毒量での

薬理作用をそのまま治療量に適用することは、

多くの問題を含んではいるが、ここではニトロ

グリセリンより水に対する溶解度が高いニトロ

グリコールを用い、低濃度から極端に高い濃度

までの広い濃度範囲のニトログリコールの心筋

に対する直接作用を、その膜電位および収縮張

力に対する効果を通じて観察し、その作用機序

の解明を試みた。

　　　　　　　実験方法
　実験には食用カエル（Rana　catesbeiana）の

心房標本を用いた。脳および脊髄を破壊したカ

エルより心臓を摘出し、静脈洞から鋏を入れて

心房、心室を心尖へ向けて切開し、心房中隔を

除去する。顕微鏡下で筋線維の走行を確認し、枝

分れのない部位を選び筋線維に沿って長さ約5

mm、幅約0．3mmの条片を切り出し実験に用いた。

　膜電：位、収縮張力の記録、および膜電位の固

定には、二重薦糖隔絶法を用いた。すなわち、

ゴム膜および非常に薄いプラスチック板で5つ

の小室に隔絶された二重薦糖隔絶用実験容器に

標本を装着した。真中の小室は、膜電：位固定が

十分できるように幅を0．4mm以下とし、正常

Ringer液または試験液で潅流した。小室の容

量は約0．02meである。その両側の小室は、電気

的隔絶をするため、等張の薦糖液で潅流し、更

にその弓外側の小室は、その部の心筋を完全に

脱分極するために、等張のKC1液で潅流した。

　収縮張力は、標本の…端につけた絹糸を、

strain　gageに接続し、等張性収縮を記録測

定した。通電および記録電極は、板状の銀一塩

化銀電極を用いた。膜電位は、中央の正常

Ringer液または試験液で潅流している小室と、

KCIで脱分極した端の小室間で測定し、刺激

または膜電位固定のための通電は、中央の小室

と他端のKCIで脱分極した小室間で行った。

刺激は持続5msec、閾値の約2倍の脱分極通

電を0．2Hzで行った。膜電位は膜電位用初段

増幅器（日本光ag　MEZ　一　7101）で増幅し、膜電

位固定は膜電：位固定用増幅器（日本光電CEZ－

1100）を使用した。膜電位、膜電流、および

収縮張力は、陰極線管オシロスコープ（日本光電

VC－9）で更に増幅して観察した。必要に応

じ、連続撮影装置（日本光電PC－2B）で撮影

し、同時にベン書きオシrスコーフ（II本光電

PMI）3004）で記録した。

　1｝1常Ringer液の組成は、　NaCl：110、　KCI二

2．5，CaC12：1．0，　NaHCO　．i：2．3，ブドウ糖二

20．0（mM／e）で、　pHは7．4に合わせた。

ニトログリコール液は、日本化薬厚狭工場に依

頼し、上記Ringer液で4×10『2Mに調整した

ものを、実験時Ringer液で希釈し、所定の濃

度の試験液を作製した。

　　　　　　　実験結果
等張性収縮へのニトログリコールの効果
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図2．食用カエル心房筋の収縮張力に及ぼすニトログリコ
　　　ールの効果
　　　↓印でニトログリコールを加えた。4×102Mのみ
　　　wash　outの過程まで示した。
　　　lliil調歩貞度5まO，2Hz、　横軸較IF｛1よ1づ♪。

　食用カエル心房筋の収縮張力に対するニトロ

グリコールの効果を図2に示す。ニトログリコ

ールの濃度は、4×108Mから4×10－2Mまで

10倍刻みで漸増した。4×10－8Mですでに投’チ

直後に陰性三二効果がみられる。しかし、4×

10『8Mおよび4×10－7Mでは、その効果は二相

性で、一一旦収縮は小さくな！）た後、ニトログリ

コール潅流を続けているにもかかわらず、再び
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大きくなっていく。しかしそれ以上の濃度では、

濃度に依存して収縮張力は小さくなり、4×10

－2　Mでは2分以内に収縮は完全に消失した。図

2では4×10－2　Mの記録のみ薬物作用後正常

Ringer液での洗浄の一一一部を示したが、すべて

の濃度においてもこれと同様に正常Ringer液

での洗浄でニトログリコールの作用は完全に回

復し、しかも繰り返し観察することが可能であ

った。
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図3．収縮張力へのニトログリコールの効果の用電依存性
　　各濃度で最大効果に達した時の張力を、作用前を1
　　としてnormalizeして示した。

　図3はニトログリコールの同様な実験から得

られたdose－response曲線を示す。各濃度

での最大抑制張力を、作用前の張力を1とした

相対的な張力で示した。収縮は濃度依存性に抑

制される。half　inhibitionを起す濃度は、10『一4

～10”3　Mであった。治療量10－6Mの濃度でも、

心筋への明らかな陰性変力効果がみられる。

膜電位および収縮張力へのニトログリコールの効果

　膜電位および収縮張力を同時記録し、これら

に対するニトログリコールの効果を調べた。

　図4はニトログリコールの各濃度での作用後、

5，10，15分の膜電位と収縮、およびその変化

を比較するために、対照と15分後の記録を重ね

たものである。4×10．2Mだけは、作用後の経

過が早いため、1，1．5，2分の記録を示した。

　　　じぬ　　　　　　　ヨ　ロ　　　　　　ねぬ　　　　　　さらのぬ

図4．膜電位と収縮張力に対するニトログリコールの効果
　　　各濃度の作用前、作用後5，10，15分後の記録と、
　　　比較のため作用前と15分後の記録を重ねて示した。
　　　4x10　L’　Mのみは作用の時間経過が早いため、1，
　　　1．5，2分の記録を示した。

この例では、4×10　’8　Mでは膜電：位にも収縮張

力にも大きな変化はみられない。4×10’一‘Mで

収縮張力の減少がみられ、更に濃度を増すと活

動電位のplateau電位のレベルのわずかな低

下と、再分極相室端部の延長がみられる。それ

と共に収縮張力の減少がみられる。高濃度のニ

トログリコールを与えた場合、全収縮時間は変

わらないが、最大収縮までの時間は短くなり、

逆に弛緩時間は延長してくる。4×10『一2Mでは

それが顕著になり、やがて興奮性は完全に消失

した。静止電位｝よ高濃度でわずかに減少する

傾向がみられた。作用後正常Ringer液で洗浄

すると、収縮張力と同様、膜電：位も完全に回復

した。

膜電位固定下の収縮張力におよぼすニトログリ

コールの効果

　心筋収縮張力へのニトログリコール作用の機

序を詳しく検討するために、図5に示すような

持続および強さがそれぞれ異なる2種類の脱分

極パルスで膜電位を固定し、その時発生する張

力を記録する二段膜固定法を試みた。第1のパ

ルスは、膜電位をCa電流（lca）が最大になる

条件、すなわち静止電位より50mVに150msec

間固定したもので、その時発生する収縮張力は

従！）て主にIcaによって発生するIca一依存性
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図5．Ica一依存性張りとica一非依存性lf｝kりに皮ぼすニト

　　　ログリコールの効果
　　　第1のパルスは静IE電位より5〔｝m＼rに150msec間
　　　膜電位固定したもの．
　　　第2（／）八ルスは15〔｝mVにユScc　l昌】膜電位固定したも

　　　の。この条件で、それぞれIca一依存性と1ca一非依存
　　　性張力を発生する．比較のため廿照と作川後15分目
　　　記録を噴ねて示した、，縦軸較iilは10｛｝mV、横軸較
　　　IE仁よ　IS　ec。

収縮である。これに続く第2のパルスは、Ica

の逆転電位をはるかに超えたユ50mVに1sec

間固定したもので、この条件ではlcaは不活性

化されているので、Icaに依存しないlca一事

依存性収縮を得る。この様にして、収縮をIca

に関与する成分としない成分に分離し、それぞ

れの成分に対するニトログリコールの作川を調

べた。この図はその変化を比べるために、ニト

ログリコール作川前と作川後！5分の記録を重ね

たものである。Ica一依存性収縮は、4×10　J）　Mま

では殆ど変らないが、Ica一回依存性収縮はかなり

低濃度から減少がみられ、濃度上昇と共にその抑

制は更に顕著になる。しかし4×10一’i　M以一hにな

ると、Ica一依存性収縮も抑制がみられ、4×！0－2　M

では、両成分とも完全に消失してしまう。

膜電位および収縮張力への高濃度ニトログリコ

ールの効果

　図6Aは極端に高い濃度、すなわち4×10”2

Mのニトログリコールを与えた時の、膜電位お

よび収縮張力の時間的経過を、更：に詳しく調べ

たものである。高濃度のニトログリコールを投

　　　AP蜘阿漕漁噛岨U・一．訓1剛嶋lhu舳臨幽醐血曲
A
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図6．膜電位および収縮張力への高濃Jttニトロゲリコール

　　の効果
A　1×IOtMニトロヴけ：1一ルを投’チした時の活動庵
　　位と収縮張力・＼の効果ど回復の時勢経過、、横軸旧臣

　　は1分、
B　比較のため対照と投li後1．2分間記録を重ねたも
　　の1，
C　Ica一依存性とICt｛一・」｝三依イf：性張力に対する効果〔力時

　　間経過1

’チすると、収縮張力は直ちに減少しはじめ、約

2分で完全に消失する。収縮張力のこのような

急激な変化にもかかわらず、静止張力の変化は

ほとんどみられない。また膜電位のノ∫も、静止

電位が徐々に減少し、それと共に活動電位の振

幅も減少し、約2分で興奮性を完全に失った。

収縮張力も活動電位も共に小さくなるが、収縮

張力の変化が必ず膜電位の変化よりも先にあら

われる。

　活動電位およびその時の収縮の形の変化を図

6Bに示す。静止電位の減少と共にovershoc）t

電位の減少、plateau電位レベルの低ド、再

分極相尾部の延長がみられる。Overshootの

減少、plateau電位レベルの低ドなどからIca

の減少を静止電位の減少、再分極速度の変化

などから、IKおよびIXなどの減少、また急

激な収縮張力の減少から、筋層胞体を含む細胞

内収縮系の変化などが予想される。

　このように高濃度のニトログリコールは、細

胞膜にも、また細胞内にも作用している可能性

がある。この点を調べるため、それぞれの成分

へのニトログリコールの作用とその時間経過を

二段膜電位固定法を用いて調べた（図6回目。

高濃度のニトログリコールを投与すると、非常

に短時間で（約30sec）、まずlca一一非依存性成分
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が抑制され、続いてIca一一依存性成分が抑制さ

れる。そして1分から2分の間に、両成分とも

相次いで完全に消失した。その後正常Ringer

液で洗浄すると、両成分とも完全に回復するが、

その回復速度は異なり、まずIca一依存性成分

が回復し、かなり遅れてIca一非依存性成分が

回復してくる。

rested　state　contractionへのニトログリコ

ールの効果

　高濃度のニトログリコールは、Ica一依存性

成分も、Ica一翼依存性成分も共に抑制するこ

とをみた。これは高濃度のニトログリコールは、

細胞膜にもまた細胞内収縮系にも作用すること

を示すものである。そこで次に細胞内収縮系、

特に二三胞体（SR）に対するニトログリコー

ルの作用を調べるために、rested　state　con－

tractionに対する効果を観察した。ある期間

筋を静止状態においた後、刺激を再開したとき

の収縮をrested　state　contractionという。この

成因については色々な説があるが、その1つと

してその時のSRのCa量を反映しているので

はないかと云われている。静止している間に、

SRが次の収縮に備えてどれだけCaを準備で

きるかを示すものと思われる。

　図7は連続刺激をしている筋を3分間だけ休

止し、その後刺激を再開した時の記録を示す。

図7．rested　state　contractionへの高濃度ニトログリコ

　　ールの効果
　　（1．2Hzで連続刺激し、3分間刺激を中断した後刺激
　　を再開した。
　　横軸較li三は1分。

正常Ringer平中では、休止後の第1発もその

収縮高は殆ど変らず、その後も数発で完全に

正常収縮に達した。これは休止中もSRが収縮

のためのCaを十分に貯えたことを示す。これ

に対して4×10一3Mニトログリコールでは、休

止後収縮は非常に小さくなっており、元の大き

さに戻るのに数分を要した。これは、ニトログ

リコールがSRに直接作用し、　SRのCa　up－

take能を抑制したものと思われる。

caffeine　contractureに対するニトログリコ

ールの効果

　この点を更に詳しく調べるために、次の実験

を行った。caffeineはSRからのCaの遊離

を起こすことによって、収縮を増強することが
　　　　　く　　　
知られている。またcaffeineは高濃度になると

このSRからのCa遊離に加えて、　SRによる

Caのuptakeをも抑制しそのために拘縮を起
　　　　　　　　　　ほのく　ユうけのぱ　う
す。これをcaffeine　contractureという。この

caffeine　contractureに対する高濃度のニトロ

グリコールの効果を観察した。

．　．v／一一／N．×．x．一v一一一．一

Caff！NG
t

Ringer

、ノ　　　へ～
　t
Caff．NG

t

NG

　　t　t　＝Ht　Caft；NG　NG　Caff＋NG　　　一

図8。caffeine　contractureへの高濃度ニトログリコール

　　　の効果
　A　4×102Mニトログリコールと25mM　caffeineで
　　　caffeine　contractureを起した後、正常Ringer液
　　　で洗浄した。contractureは完全に弛緩する。
　B　caffeineのみを除きニトログリコールを含んだ液で
　　　の洗浄では弛緩が起らない。
　C　更にcaffeineを加えても、それ以上の収縮の増大
　　　は起らない。
　　　横軸較正は1分目

　図8Aは、まず4×10”2　Mニトログリコールと

caffeine　25mMを与えたものである。図のよう

にcaffeine投与により、　caffeine　contracture

が発生する。しかし正常Ringer液で洗浄す
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ると、急速にcontractureは消失する。これ

はSRによりCaのuptakeが起ったことを示

す。しかし図8Bのように、　caffeineのみを

除きニトログリコールを含んだ液での洗浄では、

弛緩は起らない。これはSRがCaをuptake

しないことを示す。この状態で更にcaffeine

を’チえても、図8Cにみられるように、収縮張

力のそれ以上の増大はみられない。

　　　　　　　　討　　論

　ニトログリコールが、1血L管ばかりでなく心筋

に対しても直接に作用し、陰性の変力効果をあ

らわすことが認められた。緒言で述べたように、

今まで多くの文献では、心筋に対するニトログ
　　　　　　　　　　　　　　ほゆにヨら　トく　　の　　くミ　ほユ　

リセリンの効果は報告者によりまちまちであつ
く　　

た。ここの実験でも図2に示すように濃度によ

りその効果は異なり、4×108，4×10一一7Mで

は二相性に、治療量の4×10（”　Mで約20％の抑

制で、それより高濃度にな・）て初めてはっきり

した陰性呪力効果がみられた。温血動物のモル

モット乳頭筋および心房筋でも、このような過

渡的な陽性変力効果がみられている。しかし、

これらの心筋では、β一adrelloceptor　blocker

であるpropranololの投与、またはreserpine

の前処置により、この陽性変力効果が消失する

ことから、この一一時的な陽性学力効果は、ニト

ログリセリンによるcatecholamineの遊離に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く　　より起るのではないかと考えられている。ま

たニトログリセリンはmonoamine　oxidase

の抑制作用もあると云われており、ニトログリ

セリンの低濃度でみられる一時的な陽性変力効
　　　　　　　　　　　　　　　しのく　は　　く　うユ　くイらタ
果の一一部に、これが関与している可能性もある。

　膜電位に対するニトログリセリンの効果も今

のところ統一した結果は得られていない。すな

わち、頸動脈や冠血管では、ニトログリセリン
　　　　　　　　　　　　　　　　　ロのほら　くユ　　
は膜電位の変化なしに収縮の抑制がみられるが、

肺動脈や門脈では高濃度でわずかな過分極がみ
　り　パ　のぐユのほの

られている。しかしいずれも収縮の抑制が説明

できるほどの膜電位の変化ではない。我々の実

験でも、低濃度では静止電位、活動電位の変化

はみられず、収縮の抑制だけがみられた。しか

し高濃度になるとわずかではあるが心房では脱

分極が起り、活動電位の形にも変化がみられた

（図4）。これらのことは、低濃度では細胞膜

への作用はなく、細胞内の収縮因子に直接作用

するが、高濃度になると、更に細胞膜も関係し

ていることを示している。この濃度での膜電位

の変化、すなわち静止電位の減少、plateau

電位レベルの低ド、再分極末端部の延長などか

ら、Ica，IKおよびlxなどの膜電流成分の減
　　　　　　　　　　　ごロ　
少が推察される。Ilarder等　は、イヌの冠血

管の活動電位に対するニトログリセリンの作川

から、Icaの減少の可能性を挙げている。我々

の実験でも、活動電位の形の変化、および二段

膜電位固定による結果から、同様な可能性が推

察される。すなわち、低濃度では＝段膜電位固

定の2発1－1のパルスによ・・て誘発されるIca一

非依存性成分のみの減少が起るが、4×10』毒M以

．Eになると、これに！発目のパルスによって誘

発されるIca一依存性成分の減少も加わってく

る（図5）。これは明らかに低濃度では細胞膜

への作川は少なく、｝・1に細胞内の収縮系に作卜し

ているが、高濃度になると細胞膜が関与し，Ica

を抑制することを示しているものである。

同様な結果は、極端な高濃度の実験で更にはっ

きりとみられた。4×102Mのニトログリコー

ルを与えた場合、活動電位も収縮も減少するが、

その時間経過は膜の変化よりむしろ収縮の変化

のノ∫が先に現われる。これは初期の収縮の減少

は、膜には関係のない現象であることを示すも

のである（図6A）。　Jl段膜電位固定の実験で

も、高濃度のニトログリコールをケえると、

Ica一町依存性成分は早く変化が起き、正常

Ringer液で洗浄した場合は回復が遅い。，これに

対して、Ica一依存性成分は遅く効き、　liil復は

　　　　　　ロわ
早い。Itoh等もウサギ腸間膜動脈のK－con－

tractureに対して、ニトログリセリンは最終的

には収縮のphasicとtonicの両成分とも抑制

するが、tonic成分の方がphasic成分よりも

感受性が高いことを報告している。これもIca

に関係があるphasiC成分よりも、　Icaには直

接的には関係のない細胞内系により作川しゃす
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いことを示すものである。

　それでは細胞内のどこに作用しているのであ

ろうか。考えられるのは、収縮蛋白系と収縮の

ためのCaのstoreであるSRが考えられる。

ウサギ腸間膜動脈ではあるが、サポニンで化学

的に細胞膜を破壊したいわゆるskinned　muscle

で、細胞外Ca濃度と収縮力の関係、すなわち

pCa一張力関係が、ニトログリセリンで変ら

ないことから、収縮蛋白への直接作用は否定さ
　　　　くユアナ
れている。従って考えられるのはSRへの作川

である。我々はこ）＞bの実験で、SRに対するニ

トログリコールの作川を知るため、rested　state

contractionに対する効果を調べた（図7）。

3分間刺激を中断した後、刺激を再開した時の

第1発の収縮、すなわちrested　state　contrac－

tionの大きさは、正常液では休止前と殆ど変

らず、その後も数発で完全に安定した収縮にな

・）た。これはSRのCa　uptakeが働いている

ため、休止中もCaを十分貯えたことを示して

いる。これに対して、高濃度のニトログリコー

ルを与えた例では、rested　state　contraction

は非常に小さくなり、その後も安定な収縮に達

するのに非常に長い時間を要した。これはニト

ログリコールにより、SRのCa　uptakeのrate

が極端に抑えられ、SRがCaで満たされるのに

時間がかかることを示している。またcaffeine

contractureの実験でも（図8）、caffeine　con－

tracture後正常Ringer液で洗浄した場合は直

ちに弛緩するが、ニトログリコールが存在すると

弛緩は起らなかった。これもSRのCa　uptake

抑制の結果だと思われる。

　ニトログリセリン投与時に、cGMPが濃度

依存性に増大することから、最近ニトログリセ

リンの血管拡張作用とcGMPとの関連が問題
ロバ　うにヌパ　バわエ　うく　わ

とされてきた。これらはguanylate　cyclase

のinhibitorを与えるとニトログリセリンによ

る弛緩作用が抑制され、一方cGMP　phospho－

diesteraseのinhibitorを与えると増強される
　　　　　　　　　　　く　ラ　　　　　　　　く　　ほアラ

ことからも支持されている。Itoh等はウサギ

とブタの腸間膜動脈で、ニトログリセリンによ

・）て産生されたcGMPが、膜のCa　一　pumpを

活性化し、細胞外へのCaの排出を促進するた

め細胞内Caが減少し、弛緩が起るのではない

かと考えている。cGMPのSRに対する作用

は今のところはっきりわかっていないが、SR

に対してはcAMPとは異なり、　SRのCa　up－

takeを抑制するのではないかと思われる。しか

し血管平滑筋はSRが未分化であるため、おそ

らく血管の弛緩は細胞膜でのCa排出機構が主

役を果しているのであろう。血管でも動脈より

は静脈に、また冠血管でもより大きな血管に強

い弛緩作用がみられるのもSRの差によるもの
　　　　　　　　　　　　ゴ　　
ではないかと考えられている。しかし心筋にお

いてはSRが非常に発達しており、正常の収縮、

弛緩ではSRが主役を果している。従って心

筋に対するニトロ剤の作用は、細胞膜のCa－

pumpの促進と共に、　SRのCa　uptake抑制も

重要な働きをしているものと思われる。

　　　　　　　　要　　約

（1）カエル心房筋に対するニトログリコールの

　作用を、二重庶糖隔絶法を用い膜電位および

　収縮張力を記録して検討した。

（2）ニトログリコールは血管拡張作用ばかりで

　なく、心筋に対しても直接作用することが確

　かめられた。すなわち4×10　”8　Mですでに陰

　性の変力効果を示し、濃度を増すに従って濃

　度依存性に抑制は強まり、4×10－2Mで収縮

　は完全に消失した。

（3）この陰性の変力効果は、濃度によりその作

　用が異なり、低濃度ではIca一非依存性の張

　力のみを抑制するが、高濃度になるとIca一

　依存性張力をも抑制した。

（4＞その場合、Ica一物依存性張力の抑制がま

　ず起り、少し遅れてIca一依存性張力の抑制

　がみられた。正常Ringer液で洗浄した場合

　は、この逆の順序で回復した。

（5）　3分間刺激を停止した後のrested　state

　contractionは、ニトログリコール投与によ

　り、steady　contractionになるまでの時間

　が非常に延長された。

（6＞　caffeine　contractureは、ニトログリコ
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　　一ルが存在すれば、caffeineを除去しても

　弛緩は起らなかった。

（7）この時ニトログリコールを溶液から除くと、

　　c（mtractureは直ちに消失した。

（8）以一hのことから、ニトログリコールは心筋

　　に対しては、細胞膜のCa－Pumpの促進と

　　共に、SRのCa　uptake抑制にも重要な働き

　　をしており、非常に高濃度では更に細胞膜イ

　　オンチャンネルにも作用するのではないかと

　思われる。

　稿を終わるにあたり、本研究に終始御懇篤な

御指導と御助言を賜わった元九州大学医療技術

短期．大学部教授森川幸雄先生に深甚なる．謝意を

捧げます。また本研究に際し、ニトログリコー

ルを御提供下さった日本化薬株式会社厚狭工場

に心から感謝致します。
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