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Abstract: Effects of nicotine on the sinus rate and the contractile force were inves叫

tigated to compare the effects on the right and left atrial musc1es of rats. Nicotine (300μM 

and 1 mM) produced negative chronotropic and inotropic effects in the right atrium. The 

effects were dose-dependent. The maximum responses were caused about 30 sec after 

nicotine administration c1 mM)， and the recovery period was almost 30 min. The depres-
sive effects were not modified by 1μM atropine. In the left atrial musc1e， nicotine (300μM 

and 1 mM) caused a negative inotropic effect. The musc1e was electrically driven at 

different stimulations c1 to 3 Hz). The depression was decreased with an increase in 
stimulation frequencies c1 to 3 Hz). The negative inotropic effect reached its maximum in 
about 60 sec and persisted for 30 min. The negative responses to nicotine c1 mM) were 
stronger by 23% in the right atrium than in the left atrium stimulated at 3 Hz. There was 

no difference between the negative inotropic effects by single and cumulative administra-

tions of nicotine in both right and left atrial musc1es. These results suggest that the 

negative chronotropic and inotropic effects of nicotinemay be due to a direct action on the 

cell membrane of rat atria， but not mediated through muscarinic and nicotinic acetylcholine 

receptors. The difference between the right and left atrial musc1es might result from their 

characteristics for the sensitivity and/or binding sites of nicotine. 

Index Terms 

nicotine， chronotropic effect， inotropic effect， single and cumulative administrations， right 

and left atria， rat heart 

緒言

ニコチンは中枢神経系ばかりでなく心血管循環器系に

も働いて種々の反応を引き起こすことが知られている叫.

ヒトで喫煙やニコチンの静注によって心拍数および血圧

の上昇が生じることが明かになった13)20)叫.近年，そのメ

カニズムについて，実験動物を用いて検討がなされてき

た.晴乳動物の心室筋において， L巴巴らl的はニコチンが著

しく収縮力を増大させ， Bassettら1)もネコ乳頭筋で陽性

変化を生じると報告した.一般的に，解剖学的見地から

心室筋では心房筋よりも迷走神経支配が乏しいので，ニ

コチンによる作用は陽性変化が主に生じると考えてもよ
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い').そのニコチンの陽性変時・変力作用は神経終末から を満たしたマグヌス管に移し実験を行なった.Solution 

のノルエビネプリンCNE)放出の容量反応曲線と一致す の温度は360Cに設定した.標本をマグヌス管中に懸垂

る11)17).北畠ら聞はラットの単離心筋細胞で，ニコチンが し，張力を自然長の 120%前後になるようにマニュピュ

収縮力を濃度依存的に高め，そのメカニズムが交感神経 レーターで調節した後， Isometric transducerCTB-652 

末端の貯蔵部位からカテコラミンを遊離させるとともに T:日本光電製〉を用いて測定を行なった.右心房筋の心

心筋細胞内の Ca2十貯蔵部位へ作用して収縮力の増強を 拍数の測定にはHeartrate counterCAT-601 G :日本

生じることを実証した. 光電製〉を，左・右心房筋の収縮力の測定にはIsometric

一方，心房筋(モノレモット 2)23)，ウサギ4)15)，ネコ叩6)19)) amplifier(EF-601 G :日本光電製〉を用い，グラフテッ

では，ニコチンは投与後，初期に陰性作用，二次的に陽 クベンレコーダCSR-6335:Graphtec製〕にて 15mm/

性変時(chronotropiceffect)・変力Cinotropiceff巴ct)1乍 minの紙送り速度で同時に記録した.左心房筋への電気

用を示すことが報告されている.この二相性反応は，交 刺激には，標本の両側に銀板電極を設置し， Electrical 

感神経系と迷走神経系の同時刺激によるものと思われて stimulatorCSEN -3201 :日本光電製〉およびIsolator

いる19) ラット心房筋でも同様に，初期陰性，後期陽性変 (SS-102J:日本光電製〉を用い，刺激持続時間を 5

時・変力作用を示したと報告している 7)10).ところが，ラ msec，闘値電位の1.5倍の，矩形波にて刺激した.刺激

ツト心筋細胞では'H-NEを用いた実験でニコチンによ 頻度は， 1Hz，2 Hz， 3 Hzの3種類を用いて比較した.

る'H-NE遊離作用が極めて弱いことが明らかになっ

た叩9). その事実を裏づけるようにCarrylら5)引はニコチ 4. Solutionおよび使用薬物

ンが陰性変時反応しか生じなかったと報告している.そ Tyrode's solutionの組成(mM)は， KCI2.7， NaCl 

こで木研究では，ニコチン投与(単独投与と蓄積投与でも 137， N aHCO， 12， N aH2P04 0.4， MgCl2 1.0， CaCl2 1.8， 

比較〉がラットの心拍数と心収縮力にどのような影響を Glucos巴5.5とし， pHは7.4に調整した.使用薬物とし

与えるのかを，解剖学的に交感・迷走神経支配の異なる ては， (ー〉 ニコチン(SIGMA)，硫酸アトロピン

左・右心房筋を用いて比較した.さらに，左心房筋では CMERCK)，塩酸ヘキサメトニウムCSIGMA)を用いた.

刺激頻度(1-3 Hz)を変えて頻度依存性の変化につい ニコチンは実験毎に蒸留水でO.lMの濃度に溶解した.

ても検討した. 投与は，標本の自動性または収縮力の大きさが十分安定

方 法
するのを確認後(およそ20-30分)， bath solutionの中

へ単独投与(single administration)または蓄積投与

1. 実験動物 Ccumulative administration)を行ないその反応を調べ

実験動物は体重250-650g，6-12週齢のWistar系 た.

雄性ラット〔紀和実験動物研究所〕を 18匹使用した.飼育

条件は， 12時間の明暗サイクノレとし，室内温度を23-27 5. 統計処理

度，湿度を50-70%に設定し，オリエンタノレ固形飼料 測定したデータは平均値(mean)土標準誤差(SEM)に

(MF)と水を自由に与え飼育した. て示した.対照値と薬物投与量による作用の比較にはー

2. 実験標本作成

ラットをエーテル麻酔下に断頭し，胸部開胸して即座

に心臓を摘出した.摘出心は， 95% O2および5%C02で

十分ガス化したTyrode'ssolutionに移し，洞房結節を

傷っけないように右心房と左心房を分離摘出した.実験

標本は心筋細胞をできるだけ傷っけないように注意しな

がら，一方をピンで固定し，上部側をセルフィンでクリ

ップして Transducerに連結させた.

元配置の分散分析CANOVA)を行なった.ニコチン投与

による左・右心房筋の収縮力の比較にはStud巴nt'st-test 

を用いた.有意水準はP<0.05とした.

結 果

1. 右心房筋に対するニコチンの変時・変力作用

ニコチン(30μMから 1mMまで〉の右心房筋に及ぼ

す変時・変力作用の変化を調べた.ニコチン 300μMでは

18.9 %の陰性変時作用および18.0%の陰性変力作用が

みられた(Fig.1 A). 1 mMではその作用は増強され

3. 左・右心房筋の心拍数(sinusrate)および心収縮力 た(48.1%と 54.3%) CFig. 1 B). Table 1にこれらの

Ccontractile force)の測定 反応がまとめられている.右心房筋においては，変時作

標本作成後，飽和状態にガス化したTyrode'ssolution 用および変力作用とも陽性変化はみられず，陰性変化の
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一Fig. 1. N巴gativechronotropic and inotropic effects of nicotin巴inrat right atrial musc1e. 
A : Contractile force and sinus rat巴r巴cordingsin 300μM nicotin巴目 B:At 1 mM. C 
Addition of nicotine (1 mM) in the pretreatment with atropine (1μm). 

Tabl巴1. Effects of nicotine on the sinus rate and th巴contractileforce in rat right and left atrial musc1es 

n Right atrial muscle Left atrial muscl巴

1 Hz 2 Hz 3 Hz 

Sinus rate Contractile force Contractile force Contractile force Contractile force 

Control 7 229.6土14.6bpm 1.1土0.1g 0.5土0.2g 0.6:t0.2 g 0.7土0.2g 

Nicotine 

30μM 7 1.9土1.8 2.1土0.6 1.6土1.3 1.2:t0.9 3.4土1目1

100μM 7 8.4土1.5 6.9士3.3 9.8士2.3村* 9.1土2.0*** 7.0士1.8** 

300μ乱f 6 -18.9土2.8* 18.0土4.0叫 15.7土2.6帥申 18.3士4.2*** 11.7土2.0帥*

1 mM 7 -48.1士6目2*** 54目3土4.3叫 *a 42.5土1.8*村 -38.6土5.8村* 31.3士5.0*村

Values (%) represent mean土 SEM.
bpm: beats/min. n: number of rats 
* : P<0.05，刊 P<O.Ol，料*・ pく0.001，with respect to control value 
a:P<O目01，as compared between the effects at 3 Hz in right and left atrial muscles 
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みであった.ニコチンの右心房筋に及ぼす陰性変時作用 的に解析している.

は濃度依存的に増強され， 300μMと1mM投与では ニコチン投与後の陰性変時作用の発現時間を調べるた

-18.9:t2.8 %(n= 6， P<0.05)と-48.1:t6.2% めにFig.2Aに投与後の変化を時間軸にプロットした.

(n= 7， P<O.OO1)で、有意な抑制を受けた.また，陰性変 300μMと1mMでは投与30秒後にすでに有意な陰性

力作用も濃度依存的に増強され，投与量300μMと1 変化を示し，ピークは1分後であった.この変化は5分

mM  においては対照値に比較して有意な低下を示した 後の時点でも維持される傾向にあった.Washout後完全

[ -18.0士4.0% (n=6， P 0.01)と， -54.3士4.3% に回復するには300μMで約15分， 1mMで約35分を

(n=7， P<O.OO1)] • Fig. 1 Cに示すように，アセチル 要した.一方，陰性変力作用の発現時間について検討す

コリンのムスカリン受容体(迷走神経〉拾抗薬で、あるアト ると， 300μMと1mMでは投与30秒後に同様に有意

ロピンの前処置によりニコチンの陰性変時・変力作用は な陰性変化を示した(Fig.2B). ピ-!lは300μMでは

影響を受けなかった.これらのデータはTable2に統計 30秒後に， 1mMではl分後に現われた.陰性変力作用

A 10 

，、¥MH同幽¥内副句，、， 
O 

4ω c‘・sー4 -10 

ム 宜主 Rightatrium 

悩-D-Q-o----Q-ーι」
Uコ3 
-20 c 

ω 
c -30 

0 03 
圃40

c ru 
..c 

幽50仁コ
骨骨骨 僑場4砂

岨60

B ( 、¥M』向、〆 10 Right atrium 

O O L輔
O 

暗。闇
-10 

官b c @ zu ー20

-30 。u
c 

岨40。
0c Eq 3 -50 
..c 

骨骨骨 -ó~ー叩
骨普骨 骨骨骨 骨骨骨

O 同60

O 60 120 180 240 300 
sec 

Fig. 2. Time.dependent changes aft巴rnicotin巴administrationsin rat right atrial 
muscle. 
A:N巴gativechronotropic effects at diff巴rentconcentrations (30μM to 1 
mM).B:N巴gativeinotropic effects at differ巴ntconcentrations. Symbols 
used are 30μM (filled circles)， 100μM (squares)， 300μm (triangles)， and 1 
mM  (open circl巴s).Values repres巴ntm巴an士SEM.* : P<0.05， **: P< 
0.01， *ホ*P<O.OOl，with respect to control value. 
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Table 2. Effects of nicotine on the sinus rate and th巴contractileforcεin 

rat right atrial muscle in the absence and presence of atropine 

n Right atri日1musc1巴

Control 7 

Nicotine (1 mM) alone 7 
Nicotine (1 mM)十Atropine(1μM) 6 

Values represent mean士SEM.
bpm・beats/min.日:number of rats. 

+ 

+ 

Sinus rate Contractile force 

229.6士14.6bpm

38.6土l.5%
-3l.9士2.3% 

l.10土0.1g 

52.4土4.5% 
-52.6士2.7% 

Left atrium at 3 Hz 

-.J 19 

Fig. 3. N egative inotropic eff巴ctsof nicotine in rat left atrial musc1e. The preparation was 
driven at 3 Hz stimulation. A: Small d巴pressionof the contractile force induced by 
300μM nicotine. B: lnhibitiol1 induced by 1 mM nicotine application 

は，投与5分後でも有意な抑制が続いているが，投与後 次に，ニコチン投与後の陰性変力作用の時間的変化に

およそ2分過ぎから回復する傾向を示した. ついて検討した(Fig.4). ニコチン投与量300μMの場

合は，刺激頻度 1Hzでは60秒後から 120秒までは対照、

2. 左心房筋に対するニコチンの変力作用と刺激頻度 値に比較して有意な陰性変力作用を示したが，それ以後

の影響 は回復する傾向を示した(Fig.4A). 2 Hz刺激では60

ニコチンが左心房筋へ及ぼす変力作用の変化を刺激頻 秒後にピ-f1に達し有意な変化を示した.それ以後は回

度(1-3 Hz)を変えて調べた.Fig.3では3Hz刺激で 復する傾向を示した(Fig.4B).3 Hz刺激では投与後30

のニコチン 300μMと1mMの陰性変力作用(19.4% 秒で有意な陰性変力作用を示し，その反応は180秒後ま

と50.4%)を示している.これらの変化を Table1に集 で維持された.また，ニコチン投与量 1mMの場合は，

約した.左心房筋においては， 1Hz，2 Hz， 3 Hzとも 投与後60秒でピークに達し有意な陰性変力作用を起こ

陰性の変力作用のみを示した.ニコチンの陰性変力作用 した.この作用は徐々に回復するが，投与5分後でも有

(1 Hz刺激〉は濃度依存的に増強され，投与量 100μM 意な抑制効果が継続した.神経節遮断薬ヘキサメトニウ

以上においては対照値に比べて有意な抑制を示した.こ ム(1mM)の前処置により左心房筋へのニコチンの陰

の抑制は，刺激頻度を増しても(2-3Hz)同様であった. 性変力作用は影響を受けなかった(Table3). 

また，刺激頻度を変化した場合，投与量 100μMと

300μMの場合は各頻度による抑制率はほとんど差はな 3. ニコチンの左・右心房筋に及ぼす変力作用の比較

かったものの， 1 mMでは刺激頻度が高くなるにつれ， 右心房筋は自動能を有する洞房結節と連結した特殊心

むしろ陰性変力作用は減弱する傾向にあった. 筋細胞であり，左心房筋とは神経支配が異なる.左・右
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Fig. 4. Time-dependent changes aft巴rnicotine administrations in rat left 
atrial musc1e. A: Negative inotropic eff巴ctsat 1Hz at diff巴rent
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Table 3. Effects of nicotine on the contractile forc巴 inrat left atrial 

musc1e in the absence and pres巴nceof hexamethonium 

戸、ポ園圃町〆、
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b ec g u 
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0c 3 
CtS 

ぷ仁コ= 

n Left atrial muscl巴
Contractile force 

Control 7 。.50士0.2g 
Nicotin巴(1mM) alone 7 -39.0土4.7% 
Nicotine (1 mM)十 He況amethonium(1 mM) 4 -52.5士6.0% 

Values repres巴ntmean土SEM
The left atrial musc1e was constantly stimulated at 1 Hz 
n : number of rats. 
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Fig. 5. Comparison between tbe negative inotropic effects of nicotine in rat right and 
left atrial musc1es. Symbols used are right (filled circles) and left atrial 
(squares) musc1es. Values represent mean士SEM.#: P<O.OI， as compared 
between right and left atrial musc1es 料・ P<O.OI，***: Pく0.001，with 
resp巴ctto control value. 

心房筋に対するニコチン作用を比較するためには右心房 (30秒〉から有意な差が観察された(Fig.6 C).投与後5

筋の頻度に相当する刺激が必要とされる.そこで左心房 分では徐々に回復する傾向にあるが，左・右心房筋聞の

筋への刺激頻度として 3Hzを用い，右心房筋とのニコ 陰性変力作用は有意に継続した.

チン作用の比較検討を行なった.ニコチンによる左・右

心房筋の変力作用の比較を Fig.5に示した.ニコチンの 4. ニコチンの単独投与と蓄積投与による心房筋変力

陰性変力作用は，右心房筋および左心房筋ともに濃度依 作用の比較

存的に増強された.ニコチンが 30μM，100μM，300μM ニコチンの左・右心房筋に及ぼす影響を単独投与の場

のいずれの投与量でも左・右の心房筋問に有意な変力作 合と蓄積投与をした場合とで比較検討した.右心房筋で

用の差はなかったが， 1mMでは左心房筋に比べて右心 は単独投与と蓄積投与による陰性変力作用に有意な差は

房筋でおよそ 23%のより強力な陰性変力作用が起こり， 全くなかった(Fig.7).左心房筋の場合では，刺激頻度が

有意差(P<O.Ol)が示された 1Hzでニコチン 100μM投与においてのみ有意な差が

次に，ニコチン投与後の時間的変化について左・右心 みられた(Fig.8A).他の刺激頻度で、の変力作用には投与

房筋を比較検討した.投与量 100μMと300μM(Fig. 6 法の違いによる差は観察されなかった(Fig.8B-C). 

A-B)による陰性変力作用には左・右心房筋聞に有意な

差がなかったのに対して，ニコチン 1mMでは投与直後
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考 察
ラットでは， NEの遊離作用がみられなかったことから，

交感神経終末にニコチン性受容体が存在しないと報告し

ニコチンは心循環器に対しても直接的に作用しうるこ ている29).このように，ラットではニコチンによる反応が

とが明かにされており，その機序については多くの推測 他種の実験動物とは著しく異なるとともに，その系統に

を含めた報告がなされている. (1)交感神経節，副交感神 よる反応の違いも考えられる.本実験ではWistar系ラ

経節，交感神経終末刺激による化学伝達物質遊離20)，(2)心 ット (6-12w巴eks)の雄だけを用いたが，ニコチンは陰

室筋細胞膜Ca2+チャネノレへの直接作用叫， (3)心筋細胞内 性反応しか引き起こさなかった.以上のことから， Wisー

のCa2+貯蔵部位への直接作用12)叫.それらの機序によ tar系ラットの心臓におけるニコチン反応は， NE遊離作

り，ニコチンが心筋細胞に作用して変時・変力作用を引 用が弱いため，概ね陰性変時・変力作用しか引き起こさ

き起こすことが考えられる.モノレモット 3)28)，ウサギ4)， ないのではないかと考えられた.

ネコ 16)などでは，ニコチン投与によって NEの遊離作用 陰性変時・変力作用の機序について Chiang & 
が顕著であるという報告から，二次的に出現する陽性反 Leadersηは，ラットにニコチンを投与すると心拍数を有

応はNEを介して生じると考えられる.心房筋は交感神 意に低下させるが，収縮力は初期陰性後，のち陽性の二

経よりも副交感神経支配が優勢であるため，ニコチンを 相性変力作用を示したと報告した.その陰性作用は神経

投与すると最初に副交感神経筋への作用が大きく出現し， 節遮断薬ヘキサメトニウムによって拾抗されたことから，

心拍数および収縮力の抑制を生じる.その後，交感神経 アセチルコリンの遊離を介した反応であることを示した.

節による作用が現われ，陽性反応が生じてくる.多くの また， Carrylら川主，ニコチンは二相性反応を示し初期の

鴫乳動物の摘出心臓では，これが投与初期に陰性，のち 陰性反応はアトロピンの前処置により拾抗されたことか

に陽性の二相性変時・変力作用を示すことの理由と考え らムスカリン受容体を介する作用であるとしたが，二次

られる.しかし，高濃度のニコチンでは陰性作用のみが 的な陽性反応のメカニズムについては不明であると報告

出現することから， NEの遊離は少なく心筋細胞にニコ した.本研究では，エコチンは濃度依存的に陰性の変時・

チンが直接的に作用することも推測される7)1叩 2)川.実際 変力作用のみを示した.この陰性作用はアトロビンの前

に，ラット CWistar系〉の心臓ではニコチンによる3H 処置によって影響を受けなかった.ニコチン作用は神経

NEの遊離作用が極めて弱い'>'あるいは，ほとんどみら 節のニコチン受容体阻害薬であるヘキサメトニウムによ

れない29)と報告されている.また， Sprague Dawley系 つでも拾抗されなかった.これは三須20)の報告と一致し
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ているが， Carrylら6)とChiang& Leaders7)の報告した

内容と異なるものであった.その相違点は明確に説明で

きないが，種差，実験条件によるものかもしれない.従

って，我々の実験における Wistar系ラットの左・右心房

筋では，ニコチンの陰性変力作用はアセチルコリンのニ

コチン受容体，ムスカリン受容体を介するものではなく，

心筋細胞およびベースメーカー細胞に直接作用すること

によって引き起こされたものと結論づけられる.心筋細

胞に対する作用としては， Na+チャネノレ， Ca2+チャネノレ

への作用ばかりでなく， cAMPを介さずに抑制性のGタ

ンパグ CGj)がK+チャネノレを関口する結果，細胞内電位

を過分極して心拍動を抑制した可能性も考えられてい

る9). この点に関しては，我々の実験室にて現在電気生理

学的に検討中である.

一般的に生理的な心拍数の範闘で、は刺激頻度が上がる

とそれに応じて収縮カが増大する(陽性階段現象).この

現象は崎乳動物に多くみられるが，ラットやイヌでは例

外的に収縮力が減少することが知られている叫，刺激頻

度が速くなるに従って，陰性の変力作用を示す理由は，

筋小胞体での Ca'+取り込み部位から遊離部位への移動

が間に合わなくなった結果，筋小胞体からの Ca2十遊離量

が減少したために生じたものと考えられている.本研究

のラット左心房筋では，陰性階段現象は統計的に著明に

現われなかった.これはニコチンの大量投与では，ラッ

ト心筋細胞への障害が大きく，回復が遅かったり，回復

しない標本もあり，実験条件毎に標本を交換した場合も

あり，同一標本での比較ではないためかもしれない.

左心房筋に対するニコチンの作用を刺激頻度を変えて

比較した結果，濃度依存的にその陰性効果を増大した.

しかし，100μMから 1mMでは1Hz 刺激よりも 2-

3 Hz 刺激の方がその陰性作用は弱かったCTable1参

照).ニコチン 1mMでは，刺激頻度(1-3 Hz)が速く

なるに従って陰性変力効果は約43%-31 %に抑えられ

る傾向を示した.これは，細胞内Ca'+濃度が過剰負荷

CCa'十overload)になったために発生したと考えてもよ

い25)26)27).Ca 2+過剰負荷状態では，陰性階段現象が陽性に

逆転するからである.

ニコチンの単独投与と蓄積投与では， 1Hzで刺激し

た左心房筋の 100μMでの差を除いて大差はなかったの

で，ニコチンに対する耐性などの効果はないものと考え

てよい.これは短時間(3-5時間〉の比較であるので，

長時間投与での耐性の出現は不明である.

自動能を有する右心房筋(約200bpm)とその頻度に

相当する刺激(3Hz)を与えた左心房筋でのニコチン作

用の比較では，左・右心房筋は同様に陰性変力作用を起

こすが，その作用はニコチン 1mMにおいてのみ左・右

心房筋聞に有意な差が観察された.ニコチン 100μM，

300μMでは，左・右心房筋潤の作用に差がみられなかっ

た.左心房筋よりも右心房筋の方がより強い陰性変力作

用がみられた(23%). ラットの左・右心房筋におけるム

スカリン受容体の密度に差がなかったという報告18)もあ

るが，左・右心房筋ともニコチンの抑制作用は上述のよ

うに心筋細胞への直接作用で、あると考えられる.従って，

心筋細胞膜上のニコチン結合部位の数〔密度〉に左・右差

があるのではないかと推測される.また，大量(1mM) 

投与でしか有意差が現われないので，左心房筋のその結

合部位の感受性が右心房筋のそれと比較して低い可能性

もある. この可能性は，反応のピークに達するまでの時

聞が左心房筋の方が右心房筋に比べて 30秒近く遅いこ

とからも十分に推測される.左・右心房筋における交感・

迷走神経支配やその神経節などの複雑な解剖学的・生理

学的作用の違いによって生じた可能性もニコチンの直接

作用といえども消去できない.さらに，心筋細胞への直

接作用として細胞内伝達系を含めたCa2+チャネノレや

Na+チャネノレなどイオンチャネルへの作用も十分に推測

され，今後パッチグランプ法などの電気生理学的視点か

ら，さらに検討することが必要であると思われる.

結 語

ニコチンの心筋作用について，ラット左・右心房筋を

用いて心拍数と心筋収縮力を比較するとともに，左心房

筋では刺激頻度(1-3 Hz)を変えて検討した.結果は

以下のとおりである.

1. 右心房筋では，ニコチンは陰性変時・変力作用の

みを示した.ニコチン(30μMから 1mM)は濃度依存的

にその陰性作用を増強した.反応のピークは投与後30秒

で起こり，回復は非常に遅く 30分近くを要した.ムスカ

リン受容体措抗薬アトロピン(1μM)の前処置によりニ

コチン作用は拾抗されなかったことから，心筋細胞への

直接作用によるものであると考えられた.

2. 左心房筋では，ニコチンは右心房筋と同様に陰性

変力作用のみを示した.その陰性変力作用は，神経節遮

断薬ヘキサメトニウム(1mM)によって影響を受けな

かった.刺激頻度が速くなる(1-3 Hz)に従って，陰性

変力作用は減弱する傾向を示した.反応のピークは投与

後60秒で回復は同様に遅かった.

3 右心房筋と 3Hzで刺激した左心房筋でニコチン

作用を比較した結果，左心房筋よりも右心房筋の方でよ

り強い陰性変力作用がみられた.

4. ニコチンの単独投与と蓄積投与の比較では大差が
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なかったことから，ニコチン作用に対する耐性などの効

果は少ないものと考えられた.

5. 以上の結果から，ニコチンの心筋作用は，心筋細

胞への直接作用であると考えられる.左・右心房筋での

反応の違いは，心筋細胞膜のニコチン結合部位の密度お

よび感受性に差があるためと考えられた.
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