
71

〔特別 掲 載〕

（東京女医大誌第30巻第11号頁2363－2370昭和35年11月目

ガマ心房筋線維の不応期に関する研究

東京女子医大生理学教室（主任 菊地野州教授）
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        1． 緒     言

 1897年Einthovenが弦線電流計を用いて心臓の活勧

電流を記録して以来，その活動電流は心電図として広く

研究されてきたが，これは心臓を含む容量導体中にある

点（主として体表面上）の心活動にともなう電位変化を

対称としたものである。

 しかるに1949年忌ing＆Gerardi3｝による超微小電極

法が成功して以来，各種興奮性組織の細胞内誘導が可能

となり，それらの静止時および活動時の電気的性質が次

第に明らかにされてきた。一方Weidmannら4｝33｝

34｝36｝はこの方法を心臓の刺激伝導系の線維にも応用

し，その電気的特性や活動電位発生時における形質膜を

通してのイオン流についても言及した。以来哺乳動物の

心臓ではDraperおよびWeidmann4｝， Weidmann33｝

34）（山羊），Hoffmanら10），松田ら絢16）およびCora－

boeufら3〕（犬）， Burgenら2｝（猫）， Coraboeuf ら3〕

（牛），亀山1わおよび田中ら2B）（ハツカネズミ）の細胞

内電極による報告などがある。冷血脊椎動物においても

Woodburyら38｝ 37〕およびTrautweinら32｝（蛙の心室筋），

佐野ら2nおよびWeidmann35｝（亀の心室筋）の多くの

研究がなされているQまた田中，山中ら26139｝27｝40｝25，はガ

マ心房遊離標本の静止電位，活動電位，その温度効果，

活動時の膜抵抗の変化およびKイオン効果などを詳しく

報告した。

 一般に心筋活動電位の持続時間は動物の種類，心臓に

おける部位および温度により異り，50msec位から数

secにおよぶ。その波形は個々において多少の差はある

が，急激な脱分極相と極めてゆるやかに再分極するいわ

ゆるPlateau相と，やや急に下降する再分極相とから

なり，plateau形成がこの活動電位の波形の特徴であ

る。

 神経線維の活動電位の波形は心筋細胞活動電位のそれ

とはなはだしく異るが，その活動電位の持続時聞を延長

せしめる物質（例えばTEA，ストリキニン，その他

30｝31）29〕18｝24）），を作用せしめた時，またある条件の下に

有髄線維に比較的長時間反復刺激を与えた際，その活動

電位の持続時間が著しく延長されると報告されている22

2㌔これら持続の延長した活動電位の性質が心筋のそれ

と著しく類似している点は興味ある事実であるQ

 心臓における自発的反復興奮時の不応期に関する研究

は，歴史的にみると絶対および相対不応期，更にそれに続

く正常興奮期があることは，Fontana， Bowdich， K：roneic－

ker， Mareyその他によって知られている。その後末梢神

経5｝におけると同様に心筋においても相対不応期に続い

て過常期が認められること1 2） ’e｝，および閾値の再び高く

なる過少期の存在8｝を暗示する報告等がなされている。

 一般に心筋の興奮性の回復はゆるやかに連続的に経過

ずるものと考えられてきたが，その後Oriasら20）およ

びSucklingら23｝はこの興奮性の回復と活動電位の波形

との関係について次のごとく報告した。すなわち自発的

に活動している犬の心臓（in situ）に刺激を与え，それ

による活動電位発生後の各時点の閾値をしらべたとこ

ろ，この閾値の回復は連続的に経過するものではなく一一i

回（あるいは二回ないし三回）の一過性の閾値下降があ

ることが示された。その後同じ研究者らによって細胞内

電極法を用いてこの研究が進められている。

 無髄神経線維の活動電位は，ある種イオン（Naイオ

ン，K■オン）に対する形質膜の透過性の変化にもとつ

くものであるというHodgkinらの膜電位に関する／オ

ン説があるが，その他の2，3の興奮性組織にも同様な

性質があることが示された6〕％

 一方心筋では，その形質膜の静止時および活動時諸特

Tsuneo ’Sl－OKOTA （Department of Physiology， Tokyo Women’s ］NAedical Col！ege） ： Some properties of

refractory period of atrium muscle fiber of toad．
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性についてWeidmann36便に最近はWoodburyら1｝に

より神経線維のイオン説を基礎としての説明が提出され

ている。特にこれに関するWoodburyらの仮説は定量

的なものであり注目に値する。神経線維では活動時，す

なわち脱分極後速やかにNaイオン透過性の不活性化が

おこり，その後引き続いておこるKイオンの透過性増大

と列侯って不応期が生ずると説明されるが，それらの経

過は心筋の不応期とは比較にならない程短時間である。

これについてWoodburyらは，心筋線維においては神

経線維におけると同様に速やかに経過するNaイオン透

過性の不活性化過程の他に，ゆるやかに経過する不活性

化過程（slow inactivation process）が存在し，またいわ

ゆる相対不応期に対応してゆるやかに経過する再活性化

過程（slow reactivation process）が存在するという仮説

を提出した。

 ここにおいて著者は，既に田中および山中が発表した

研究の一環として，この仮説を検討するという意味も加

えて，超微小電極法によりガマ心房遊離標本についての

実験を試みた。とくに不応期における興奮性の回復の時

間的経過，および発生した活動電位の波形の回復の状態

について定量的な研究を行なったのでここに報告する。

      2．ii建 験  方  法

 1）実験材料および標本：実験動物はガマ（Bufo vul－

gar圭s formosus）を用いた。心臓を摘出後直ちに95％ 02

＋．5％CO2の混合気体を冷血動物心臓用Ringer野漆

（組成については後述）に入れ，自動的収縮により心臓

内の血液を流出させ，数回Rjnger氏液を置換した後心

房部を開き，洞房漏斗，房室漏斗を避けて，これより約

0．5×1。5cm2の条片標本を作製した。実験の経過中電気

刺激により自動性を生じたり，自発的に自動性を有する

ようになった時には，自動性を有しなくなる状態まで待

つか，自動性の部位を切り捨てるか，あるいは新しい細

片標本を用いることにした。このようにして実験には常

に自動性を有しない標本を用いた。条片標本はプラスチ

ック製内容約100cc Ringer氏液槽容器内の

H200．49mM， CaC122H201．・36mM，葡萄糖5．10mM。

 Ringer氏液は前述した実験液槽内に混合気体ボンベ

より少しずつ混合ガスを送り，絶えずそれによって飽和

されているようにした。またイルリガーターより少量ず

つ新しいRinger氏液が液槽に入り，液槽中のRinger氏液

が常に少しずつ新鮮な液と置換されているようにした。

 3）誘導電極：細胞内誘導電極は先端直径約0・5μ以

下の硬質ガラス製微小ピペット内に，煮沸法により3M

KCIを充填したものを用いた13） 191。電極は実験前先端の

顕微鏡検査および抵抗測定t4を行い選択してから使用し

た。電極は通常顕微鏡架台に付けられた前置増巾器に付

いている電極用端子に固定したが，場合により前置増巾

器の電極端子を直径約40μの銀線により懸垂した・電極

先端を実体顕微鏡（20～60倍）で見ながら細胞内に刺入

し，細胞内電位を誘導した。

 4）増巾および記録誘導された電位は，前置陪臣器

（第1図における Pre－amp．）を経て主増巾器（D． C．

amp．）に導き，二素子Braun管オシロスコープの一方

の縦軸に入れた（第1図参照）。細胞内微小電極用前置

増雌器は6BE6を用いその通常の使用電圧より低い陽

極電圧および線条電圧で動作させたものである。6BE6

より次段直結合回路に5AK5および12AT7を接続
し，適当な負容量回路および負事還圖路を施し，その特

性を充分ならしめた。格子電流は10－12amp．また入力抵

抗は10139程度である。

 5）刺激方法：刺激電極にはよく磨いた不仁鋼製の1／3

注射針の内部に，絶縁されたエナメル被覆銅線鼠径10

μ）をピッチで固定した同心電極を用いた。先端は鈍角

に研磨し両者の間が完全絶縁かどうかを確めて用いた。

（刺激同心電極針の絶縁程度は相互絶縁抵抗数M9以上，

Ringer氏液中震10K．〈？の値を示した。）この同心電極

は微動装置に取り付け，内部銅線を刺激装置の陰側に，

外部不興中側を陽側に結合して（刺激装置は第1図に示

すごとく2つ直列に用いられている。）条片標本の心

コルク（パラフィンにより容器に固定されて

いるもの）上に，塾長（摘出標本の長さ）の

約130％まで伸展した状態にピンで固定し実

験に供した。 （この130％程度の伸展では静

止電位および活動電位に影響をおよぼさない

ことが既に山中391により報告されている。

 2） Ringer氏液：実験に使用した冷血動

物心臓用Ringer氏液は山中39｝に従って作製

した。これはWeidmannによ温血動物心臓

用Ringer氏液組成を冷血動物用に修正した

ものであり，その組成は次のごとくである。

NaC llO6． 00mM， NaHCO3 ll． 90mM， NaH2

PO4．2H20 O． 32mM． KCI 2． 80mM． MgC12．6
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第2図 種々の間隔で二重刺激を与えた際の活動電位の記録。各記録の左側の数字はAP1の立上り

   から試験刺激（S2）までの時聞（t）を示す。単位はsec較正電位は1⑪OrnV，時問は1目盛
   0，1secL．（本文参照）．

房内面に接触させた。刺激は本実験を通じてすべて持続

5msecの矩形波を用い双極性に与えられた。

 刺激装置1（第1図中のstim磁ator 1）刺激装置2

 （stimu王ator 2）はいずれも出力をアースから絶縁した

電子管矩形波発生装置である。

 刺激装置1の刺激は条件刺激（S1）でBroun管の掃引

の始点より常に一定時聞遅れて発生しかつその刺激の大

きさは閾値より恥く僅かに大きいものとした。刺激装置

2は試験刺激（S2）のために用いられ， S1のパルス発生後

任意の時点に与えられ，その時点における閾値はこれに

より測定された。またこのようにして条件刺激により誘

起された活動電位，および試験刺激により発生した活動

電位の波形，およびその潜時を記録し比較した。実験は

液温16。Cで行われた。

      3．実  験  成  績

 第1図の方法により混合ガス飽和冷血動物心臓用Rin－

ger氏液槽内の心房遊離標本に当てた同心電極より種々

の間隔で2回の刺激を与え，不応期における興奮陸の回

復およびその聞に発生する活動電位の波形等をしらべ

た。

 S1およびS2によって誘起される活動電位をそれぞれ

AP1，およびAP2と称することにする。第2図はAPi

の発生後の種々の時点における一連の実験記録の中か

ら，AP、の立ち上りよりS2までの時間（以下この旧聞

をtと記す）0．35sec，0．4sec，0．5sec，0．6sec，0．6

sec，0．7sec，および0．8secの実験記録を示したもの

である。この例では実験を通じて誘導電極は心房筋線維

内の一定の点におかれ，その間心臓の機械的動きによる

artifactはなく，APi並びに静止電位はほとんど一定に

保ち得た。各々の記録例に与えられたS2の強さは各時

点における閾値のものである。各一組の刺激の間隔は3

sec以上とし，次の実験に前の刺激による影響が全くな

いように注意した。この実験において，静止電位は約87

mV，活動電位（AP1）は約110mVでそのovershootは23

mVであり，その持続時閥は約0．5secであった。

 この図よりtが0． 35 secではAP2の潜時は対照 （A

Pi）に比べて延長し，波形の高さ（overshoot）は減少し，

持続時間も縮少するが，tが延長するとともにAP2の波

形は次第に回復している。tがO，3secに満たない時に

は如何なる大きさの刺激にも応じなかったが，tがほぼ

0．325secで初めてS1の約400倍の刺激に応じ，その

後0．7secでほとんどもとめ闘値に回復した。

 S2よりAP2発生までの期間における膜電位の変化

を見ると，tが0．35 secの時は極くゆるやかにもち上

っている（脱分極）が，tが増すにつれてその脱分極の

経過も急峻となっている。すなわちこのゆるやかな脱分

極はtが増すにつれて急峻となり活動電位の脱分極相に

移行している。 この際の見かけのcriticql Ieve1はおよ

そ10mVである。

 次に活動電位の波形について各時点の立ち上り相を比

べるに，そのrate of riseはtの増大とともに急激と

なり立ち上り時間は短縮を示している。

 第3図は第2図の一連の実験記録をもとにして得た値

であり，APiの発生後の興奮性の回復期に， S2で発生
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2図の実験例による。横軸：t．

およびovevshoot
参照）

の正常値を100としたもの。

         第

縦軸：AP2の持続時間
        （本文

するAP2の閾値およびその潜時に対してplotした

ものである。閾値の回復曲線を見ると，AP1の絶対不

応期では刺激S2（実験ではS・の約1000倍）に応じ

ないが，tが約0．325 secになると正常閾値の約400

倍の刺激に反応し，こ．の点で急激な興奮性の回復を示し

相対不応期に入る。O． 35 seb附近で一一一・つの段を示し，

その後約0．4secまで比較的急速に閾値は回復を示す。

約0．4sec（正常閾値の約3倍）でこの回復曲線は不連

続となりその後極めて緩徐に相対不応期が坐るまで閾値

回復過程が続く。なおtが0．7sec以上ではほぼ正常

閾値を示している。このよ、うに約0．4secまでに主な

閾値の回復がおこり，この時点に存在する回復曲線の折

点が活動電位のほとんど絡了する点に相当すること，ま

た約0．35sec当りで回復：曲線に一一っの軽い段（第3図

の閾値は対数目盛上）を示すこと等は注目に値するQこ

れらの点については後述する（第6図参照）。

 次に同図に示すごとく，潜時は絶対不応期より相対不

応期に入るにおよびtが約0・35secでは正常の約2・5

倍の，直を示し，t一が増大するに順じてほぼ双曲線状に下

降し閾値の回復とほとんど同時点で正常値に復してい

る。ただし実験において潜時というのは次の二つの成分

の和である。すなわち刺激を与えてから刺激点直下の心

筋線維が興奮し活動電位が発生するまでの時間と，この

興奮が誘導部位まで伝導してくる迄の時間（本実験では

刺激電極と誘導電極間の距離は約3mmであった〉との

和である。

 第4図はtに対するAP2の持続時間とovershootと

の回復の割合を図示したものである。tが約0．35 sec

ではovershoot．は正常値の55％，持続時間は70％の減

少を示すが，以後tが延長するに従い両者共双曲線状の

回復を示し，共に0．9sec附近で正常値に復するが

 overshootの回復の割合は持続時間のそれよりも速や

かである。

 第3および4図とを比較検討して見るに，心筋活動電

位の相対不応期における潜時，持続時間およびoversh－

ootの3つの回復曲線はそれぞれ相互に平行的な関係を

示しているが，閾値の回復曲線のみ他のものと平行関係

にない。すなわち大局的に見れば閾値の回復曲線は，急

速に回復を示す部分と非常に徐々に回復する二つの部分

からなり，これらは連続的なものではなく0．4sec附近

に折点が認められる。また前者は単なる直線関係（対数

目盛において）ではなく，その途申に一つの段がみられ

る。ここでさらにこれらの点を検討するために他の二標

本について同じ温度条件で同様な実験をおこない，その

結果を第3図の例とともに第5図に示した。いずれの場

合においても0．3～e．4secの問で回復曲線にわずかな

段が生じてい明ることが確認され，また0．4secの点

に折点が存在することも明らかにされた。

 第6図はAPiの波形とその閾値の回復曲線および

AP2の大きさとの関係を図解したものである。この図よ

り閾値の段の形成はAP1のplateau相が絡り再分極相

に移行して間もなくの所に存在することがわかる。回復

曲線からみれば，この段形成は絶対不応期から相対不応

期に入った直後の時点に相当する。ここではAP，の

oversootは最も小さい。なお活動電位の裾（再分極相の

ほとんど終り）に閾値回復曲線の折点が見られ，さらに

AP、が湿り膜電位が完全に静止電位にもどっても閾値

の回復がまだ完全に絡っていないことが示されているQ

AP2の大きさは相対不応期を通じて上昇するが，閾値

が全く正常値に復した後も回復が継続している。すなわ

ち本実験例では興奮性の回復（相対不帰期の絡了）より

も活動電位の回復にやや時間を要する結果を得た。

         4． 考    察

 1） 以上ガマ心筋の活動電位発生後における興奮性の

回復と不応期に発生した活動電位の波形についての実験

結果をのべた。閾値の回復についてはOriasら20｝23｝が犬
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 第5図 閾値の回復曲線の例。横軸および縦軸：ee 3

図（縦軸は左側）に同じ（本文参照）

で得た成績と類似の関係がみられたが，本実験の結果で

は彼らが報告しているような著明なdipは認められなか

った。しかし彼らが報告している主なdipの存在に相当

する時点に本実験においても興奮性回復の不連続が存在

するQOriasらの実験による第1の主なdipは相対：不

応期の初期に相当するもので，これは本実験の最初の段

（tがG．35sec）に存在し，彼らによる第2の主なdip

は本実験においては0、4secに折回として認められる。

しかしこの例においても刺激持続時間をより延長せしめ

ればあるいはdipの出現も可能であると推定される。こ

のような興奮性の回復曲線がどうして得られるかという

ことについてはいまだに明らかではないが，最近松田ら
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第6図 AP・の波形と閾値およびAP，の大きさの回復曲線（本文参照）

17）は細胞内刺激により得た成績では連続的な双曲線状の

回復を示すことを報告している。ここに用いられたよう

な細胞外刺激では，各時点に与えられた刺激により最初

に興奮の発生する部位は同一点ではないと考えることも

できる。すなわち電気束轍による刺激点附近の電位分布

と，その範囲におけるその時点の興奮性との関係で各

tの活動電位の発火部位が異るかも知れない。ゆえに細

胞外および細胞内刺激による回復曲線に差があるとすれ

ばこのような理由によるものと推測される。

 2）次に潜時の回復であるが，これについては刺激時

点より初めの発火までの時間と，それから誘導部位に伝

導されるまでの時間の和と考えられるゆえ，前者後者と

もtが小さい程著しく延長するわけであるQしかしこの

実験では刺激電極と誘導電極との距離は約3mm内外で

あるので両者の値はおおむね同じorderにあると考え

られるQ

 3）AP，とその興奮性の回復およびAP2の大きさの

関係（第6図参照）について考えねばならぬことは，こ

こで示されたAP2というものはその時点で発生した活

動電位の大きさよりもいくらか回復しているということ

である。すなわち最初に活動電位が発生．した部位におけ

るものに比べて，誘導された活動電位の波形はその閲の

距離が大きい程回復してくることになるから，実際はこ

の図で示されるものよりもやや勾配の急な曲線となって

いるものと考えられる（この関係はtが小さい場合程著

しい）。第6図に示されるAP2の大きさはtに対して

plotされているが，実際には各々のAPI AP2凶日に対

応すると考えてよい。同様な関係は活動電位の持続時間

にも成り立つ。第6図はただAP1とAP2の回復の相

対的関係を理解するために図示されたものである。実験

結果において第6図に示されるごとく，活動電位の回復

には興奮性の回復より時間を要すると述べたが実際には

その活動電位の回復に要する時間はこの図に示された関

係よりさらに長い時間を要することになる。

 第7図は第2図と同様な実験の他の一例であるが，こ

の図においてはtに対する各活動電位が重ね合ぜて記録

された。実際の各時点に対する活動電位の大きさの回復

というのは第7図の各AP2の頂点を結び合せた線で示さ

一2367一
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れる。

 4） 第2図あるいは第7図の各活動電位を横軸に沿っ

てずらせ，各活動電位の再分極相が最も一致するごとく

重ね合せてみると，それらがほとんど同じ曲線の上にの

る事が解る。すなわちここに示されたAP1および各AP2

はいずれもその再分極相において重ね合せることができ

る。このことはBradyおよびWoodbury1｝が指摘して

いるごとく，活動電位の波形とくに再分極相はその大き

さに依存するもののように思われる。

 一方不応期における活動電位の大きさ（E）とその持

続時間（D）との実験的な関係は同じ温度条件において

おおむね次のごとくである。

 第7図 superimpose 12記録された二重刺激実験の一

例，較正電位は，100mV時間軸は1目盛0．1sec（本文
参照）

    E＝KlogD   K……恒数
 このことは持続時間が大きさの函数として表わされる

ということ，もしくは活動電位の波形（再分極過程）が

大きさの函数として表わし得ることを暗示している。こ

のように活動電位の波形に関しては（とくに大きさと持

続時圏との関係）BradyおよびWoodburyによって提

出された仮説を現象的には支持するような結果が得られ

たQ

        5．結    語

 自動性を有しないガマ心房遊離標本に細胞内超微小竃

極法を適用し，二重刺激を与えることにより興奮性の回

復過程およびこの時に誘導される活動需位の潜時，波形

について次のごとき結果を得た（実験時の温度は16。C）。

 1）絶対不応期は0．325sec，またこれに続く相対不

応期は0．4～0，6sec間であった。相対不応期における

閾値の回復は，その大部分が0．4secまでに絡り，その

後は極めて緩徐に回復を続け，0．7～0．9secで正常値に

復した。この回復曲線は相対不応期の始まりと，約0．4

seCとにおいて不連続的な移行を示した（この例におけ

る正常活動電位の持続時聞は約0．5secであった）。

 潜時はおおむね相対不応期の絡りには正常値に回復し

たがその経過はほぼ連続的であったQ

 2）相対不応期の始まりは，活動電位のPlateau相が

絡り急激な再分極相に移行する時点に相当した。興奮性

は再分極相の痴りにおいてほとんど回復を終了したが・

完全に回復するまでには活動電位の油日後約0．3secあ

るいはそれ以上を要した。

 3）相対不応期における活動電位の大きさおよび持続

時間は，その初期において著しく減少し，漸次連続的に

回復したQその回復は興奮性の回復よりもやや長時聞を

要するような関係にあった。

 4） 正常活動電位および不応期に発生した活動電位の

再分極相はそれらの絡了する点を基点として重ね含せる

ことができるような関係にあった。

 搦回するに当り，終始御鞭毛を賜り，また御校閲をい

ただきました菊地錬二教授，御懇篤なる御指導，御校閲

をいただきました田中一郎講師，並びに御援助下さいま

した教室の各位に深甚なる謝意を表します。
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