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は　じ　め　に

　今から丁度200年前にWilliam　Witheringi）が

水腫に対しジギタリス（foxglove）が奏効すること

を発表した．今年は200年祭に相当し，ヨーロッ

パでは記念行事が行なわれている．Allenら2）が

最近のNatureに載せた総説“Birthday　present

for　digitalis”中にWitheringの論文の表紙を引

用している．ジギタリスはそれ以来200年間も大

変よく効くミラクルドラッグとして用いられてい

るが，その副作用と安全域の狭さのために危険な

薬物として恐れられてもいる．1950年代の終り項

から1970年代の初め頃まで，ステロイドホルモン

をベースに半合成配糖体が多数作られたが，結局

ジギタリスより薬効は小さく，しかもジギタリス

様の副作用は発現するということで実用には至ら

なかった3　）．最近もジギタリスにとってかわる新

強心薬探しが盛んであるが，目的の薬物はまだ見

つかっていないようである．

　最も重要なジギタリス作用はうつ血性心不全に

有効な心筋収縮力増強作用（PIA）であるが，この

機序に関してはジギタリスのNaポンプ抑制作用

との関連を含めて今なお多くの不明点が残されて

いる．最近のめざましい筋収縮に関する電気生理

学的・生化学的研究の集積4・5）にもかかわらず，

形質膜の電気的興奮が細胞内のCa貯蔵部位から

Ca2＋を遊離させるメカニズムだけは不明のまま

である．もしかするとジギタリスはこの機構を介

してPIAを発現しているのかも知れない．ジギ

タリスは心臓のエネルギー産生や形質膜の電気的

な変化に依存しないでPIAをおこす薬理学的に

大変ユニークな薬物であり，今後もうつ血性心不

全，心房粗動，心房細動の特効薬として長く用い

られる可能性が強い．

ll．　ジギタリスの化学

　基本的化学構造はステロイド核を母核としたも

のである．ステロイド核のそれぞれの環をA，B，

C，Dとすると，　A環のC3に糖がβ配位に，　D

環のC17にラクトン環がβ配位についた形が強

心配糖体である．D環のC14には必らずOH基

が存在している．母核のステロイド核は，副腎皮

質ホルモンや性ホルモンの割判と同一であるが，

立体構造上大きな相違がある．強心配糖体の立体

構造は，B環とC環とはtrans，　C環とD環とは

cisである．　A環とB環とはcisのことが大部分

で，まれにtransのこともある．したがってステ

ロイド骨格全体の形は，折れまがった形となる．

このステロイド核につく側鎖はすべてβ配位に

つく。強心配糖体の化学構造のうち強心作用との

相関がとくに大と考えられる部分をあげると，

C－3の糖，C－14のOH基，ステロイド核の立体

配位，不飽和ラクトン環である．このような構造

と作用との間の密接な関係はジギタリス受容体の

存在を意味している．
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＊北海道薬科大学教授 図1　強心配糖体の基本構造
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2．作用ならびに作用機序

　　心臓作用

　強心配糖体は心筋の本質的性質である収縮性，

周期性，不応性および自動性に影響を与える．

　A－1）心筋の収縮力増強作用：強心配糖体の多

くの心臓作用のうち，治療上最も重要なものは心

筋収縮力の増強作用（positive　inotropic　action，

PIA）である．この作用は心筋に対する配糖体の

直接作用によるものである3　）．摘出カエル心切片

でも，哺乳動物乳頭筋でも示されている．また正

常心室筋でも証明されている．配糖体の特長はヒ

ト不全心に働いてその収縮力を高め，かつ収縮効

率を改善することである．不全心では正常心に比

して，収縮期末の残留血液量が著明に増加してい

る．ジギタリスによる収縮力の改善によりこの残

留血液量が減り，それまで肥大していた心臓の大

きさが正常の大きさに復元される，

　うっ血性心不全時には動作時の要求に対応する

心拍出量の増加がみられない．配糖体の特徴は不

全心に対し，動作時の要求に応じて心拍出量を高

める能力を回復させることである．実際にジギタ

リスを最初に用いたWitheringは，約10年もの

長い間不全心の患者にある程度の仕事を可能にさ

せていたという．図26）は正常イヌの実験から得

た左心室の機能曲線であり，流入圧の増加に伴っ

て心仕事量は増加する．つまり同一の流入圧によ
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図2　左心房流入圧と左心室仕事量（stroke　work）

　　　との関係に及すウワバインの影響（Cotten
　　原図）6）

り，より大きな仕事が可能になる．ただし正常心

の心拍出量は増さない．

　心筋収縮力増強作用の機序：現在まで約100年

以上もの間非常に多くの研究者により膨大な研究

が続けられているが，今なお多くの不明点を残し

ている．最近の多くの成績を総括すると，強心配

糖体のPIAの機序は興奮収縮連関機構に対する

薬物の促進的な影響によるものと考えられるが，

この現象がNaポンプ抑制作用とカップルしてい

るかどうかについては一定の見解に達していな

い．

　配糖体の心筋における作用部位として，形質膜

からjSRの膜までが考えられるが，結合部位と

してNa－K　ATPaseを想定する研究者が多
い7“17）．一・方，低濃度の配糖体と高濃度の配糖体

a　Contro1 2，5　x　10’一　9　M　（一）一lsoprenaline

ぬ＝鴬∴
一T一’一一’”r
　　　　　　　　　　　　ls

b　Contro1 7．5　x　10”　．M　Acetylstrophanthidin

氏△．．．一．．一一一．　［O．2　mN

｛紳隔み幽幽陣
丁一一一一一一一一「一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ls

図3　カエル心筋収縮張力とエコーリンシグナルに

　　対するイソプレナリン｛a）とアセチルストロフ

　　アンチジン（b）の影響．

　　　記録は同じ標本からのものである．

　　　電気刺激：0．5H：z，21。C．

　　　256スイープの平均カーブ．ライトシグナ

　　ルの感度はbはaの2倍．
　　注目；bのエコーリンシグナルの立上りがa
　　　　　のそれに比し急峻である．細胞内の貯

　　　　　臓部位からのCa2＋の遊離の増加を示

　　　　　している．イソプレナリンの場合は
　　　　　Ca一インフラックスの増加を示してい

　　　　　る．
　　　　　（Allenら18）より．）

Presented by Medical*Online



薬理の立場　　575

ではbinding　Receptorが異っているともいう

14・17）．Na－K　ATPaseが唯一のジギタリス

Receptorかどうかは今後に残された問題である．

形質膜に対するジギタリスの作用は①Ca－influx，

②La3＋一交換性Ca二分，③Naポンプ，④Na－

Ca交換，⑤内因性ウワバイン様物質，⑥内因性

カテコールアミンの遊離，⑦膜の内在の

phosphatidil　serineへのCa結合（E－Cカップリ

ングCa2＋）等と関れんしている．そのほか狭い

意味の形質膜でおきた興奮をCa遊離へ連結する

E－Ccoupling　processに対する作用，つまり⑧

形質膜とjunctional　SRへの連結に対する作用も

ある．

　定説化：細胞内血ee　Ca2＋濃度のouabain

による増強

　最近のジギタリスの作用機序解明にとって，最

も重要な実験はAllenら18）の実験である．細胞

内に注入されたCa2＋インジケーター，エコーリ

ンによって，収縮張力と［Ca］1を同時に測定した

強心配糖体
’
結合→抑制

Na・kポンプ（1）

　　NN．a

Na－Kポンプ

kNXx．．．．．．．．一．　1　Na，（ii）

　　　　　　　　1

SR

　　　　　　t　Cai（iii）

Ca恭ソワ

1　Ca　uptake（iv）

Na

Na－Ca

交換

実験である（図3）．蛙心筋においてウワバイン

は心筋細胞内Ca2＋濃度の増加を，細胞内Ca貯

蔵部位σSR）からのCa2＋遊離の強化によりおこ

しているという．最近の多くの仮説は，すでに先

．づこの事実を認めた上で組立てられている．最終

的には貯蔵部位からのCa一遊離の強化をウワバイ

ンはおこしている．

　仮説1：Naポンプの抑制とPIAとの間には
直接的関係がある7・8・9・10・　11・　12）

　ジギタリスの結合がNaポンプの抑制をおこ

しt細胞内Na＋が増加，結局細胞内Na＋活性
（a1ヤa）が増加する9、　Na－Ca交換の機構を介して

細胞内Ca2＋が増加する1・　10・11・　12　）．細胞内Ca2＋

の増加によりSRへのCa2＋とりこみが増加する

（図4）．結局心筋の興奮時に遊離するCa2＋量

が増加し，収縮張力が増加するというものである．

Allenら2）はouabainの高濃度によるNaポンプ

抑制時のメカニ・ズムであることを強張しているの

に反し，GrUPPら9）はラット心筋では低濃度の

ouabainも，又このメカニズムに準ずるとしてお

り（表1）研究者の間で大きな本質的な相違があ

る．

　仮説2－1：Naポンプの抑制はPIAの発現に無

関係である13’17）〔ジギタリス結合一Receptorは

Na－K　ATPaseである．〕

　Akeraら15）はジギタリスReceptorへのジギ

タリスの結合はNaポンプを抑制することなく，

膜の構造変化をおこし，その変化がCa遊離の増

強をおこすと推定している．一方Lullmann15）は

形質膜の内面のNa一：K　ATPaseのphosphorila－

tion　site（phosphatidil　serin）へのCa2＋一結合（カ

ップリングCa2＋）が，　Receptorへのジギタリス

1　Ca　release（v）

　　‘
1収織力（。・）

図4　遊離標本において，ジギタリスの高濃度によ

　　　るPIAのメカニズム．（Naポンプ抑制
　　→SRかちのCa　release増加までのプロセ
　　ス）
　　　ジギタリスの結合→Naホンプの抑制（i）→細

　　胞内Na＋（Nai）↑（且）→細胞内Ca2＋（Cai）↑（hi）

　　→SRによるCa　uptake　↑（iv）→Ca　release

　　　↑（V》→収縮張力↑

　　（Allenら2）より）

　　　　　　　　　　　　
表1　細胞内Na＋活性（aNa）＊および攣縮張力

　　　に対するouabainの影響（ラット心筋）

ouabain濃度 攣縮張力
細胞内Na＋活性　　　○

（μM） △t（％） △a歯a
一

0．01 3．0 2．9

0．05 3．0 2．9

0．1
8．0十4．5　一 16．0±4．1

0．5 16．0±4．0 22．5±8．1

1．0 25．5±6．8 33．5±6．5

5．0 37．0±4．8 48．3±11．0

（Grupp9）らの原図より算出）

＊；Ion　selective　electrodeにより測定
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形質膜興奮
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D　＝ジギタリスの作用点

細胞内オルガネラ（構成分） 細胞内free　Ca2＋濃度（〔Ca2＋〕i）と関れんした機構

1 形質膜 Ca2＋インフラックス，　Naポンプ，　Na＋／Ca2＋交換

2 junctional　SR　GSR） Ca2＋遊離

3 free　SR（fSR） Ca2＋摂取

4 Mitochondria Ca2＋摂取（SRより少ない）

図5　ジギタリスの心筋収縮力増強作用（PIA）の機序．（Flljimoら22））

　　　興奮収縮連関に作用して，jSRからのCa2＋遊離を増加する．ジギタリスによるNa
　　　ポンプ抑制作用はPIA発現に無関係である．（仮説2－1，仮説2－2）

結合により，ルースになり，より多いCa2＋を提

共するようになるという．勿論この場合Naポン

プの抑制は全くない，最近：Na－K　ATPaseのα一

鎖の分子排列19）が明らかにされ，Ca－ATPaseの

分子排列との相違から形質膜上（外側）のウワバ

イン結合部位が提示された．この報告19）がジギ

タリスのBirthday　presentそのものである．

　仮説2－2：興奮収縮連関機構に対する直接作用

によりPIAが発現する（この仮説は仮説2－1と

一見似ている．）

　形質膜からjSRまでのどこか（図5－D），に

作用するという考えで20・21・22），現在不明のE－C

coupling　proteinの可能性もあり，あるいはNa－

KATPaseの別のsiteであるかも知れない．抽

出SRからのCa遊離がAginsにより減少し，

その減少はウワバインにより回復される（図6）
21　）．

　以上の2つの仮説を総括すると，ジギタリスの

PIAの機序はウワバインによる細胞内free　Ca2＋

濃度の増加によることはまちがいのない事実であ

るが，それがどのような“カラクリ”で生じたか

になると尚一定の見解に達していない．この外，

Allenら2）の抗利尿ホルモン説はHamlynら23）

の低濃度のウワバインによりNaポンプが促進さ

れた事実から生じた新しい説で，Haugeuら24）の

内因性カテコールアミン遊離説ともどもP琉の

作用機序を一層複雑にしている．ヒトのジギタリ

ス治療量は血情濃度が10nMであるのに対し，
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図6　ネコ，モルモット，カエル心筋SRフラグ
　　　メントからのCa一遊離に対するウワバイン
　　　（2×10一6M，1分間）の影響．　Ca一遊離・はイ

　　　オン環境を変えておこした（KMS→KCI）．

　　Aging（24時間）したSRフラグメントにつ
　　　いて行った．

　　　　C：対照　0：ウワバイン
　　　＊：p〈O．05　＊＊：p〈O．Ol

　　　（Fujinoら2）原図）
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Naポンプ抑制濃度はその10倍の100　nM以上で

ある25）ことから，現時点では低濃度のウワバイ

ンはPIAを発現し，高濃度のウワバインはNa

ポンプを抑制し，同時にジギタリス中毒をおこす

と考える方が妥当かもしれない．Naポンプ抑制

とPIAの直接的関係を支持する研究者は，ラッ

ト，羊，兎心で実験し，その反対の“関係がない”

とする研究者はラット，カエル，モルモット，ネ

コなどで実験している．ラットだけは両方の仮説

にまたがっているが，多分に動物の種出差による

相違も考えられる．統一見解が出るまでにはなお

相当の時間がかかりそうである．

　A－2）心拍数に対する作用（徐豚）：配糖体の

著明な徐豚作用は，witheringが初めてジギタリ

スを用いた時から既に注目されていて，今日まで

100年以上研究されている。

　徐肱の機序：配糖体による迷走神経インパルス

が著明に増加するためである26　）．迷走神経切断に

よるジギタリス徐豚の消失あるいは軽減からもこ

の事実は裏づけられている．このほか，輪舞には

交感神経放電の減少も関係している．特発性頻豚

もしばしばジギタリス投与により，迷走神経緊張

の増加で回復するという．

　A－3）心臓の興奮性，伝導性，不応性および自

働性に対する作用：配糖体は心筋の興奮性を増加

させる．また房室伝導の著明な遅延をおこす．心

電図上PQ一間隔の増加が認められる．これらの

作用は高度にジギタリス化された時みられる症状

で，治療量のジギタリスでは普通ヒトではみられ

ない．また著明な房室結節およびH：is束の不応

期の延長がみられる．同時に膜電位の減少を伴い，

55～60mVに下がるまで自働性は充進ずるが

（APの第4相のslopeの増加）27・2勒ここを境に

自発的興奮は停止する．

　心房細動改善の機序：心房細動時の心室の拍動

数はA－Vnodeの伝導速度に依存する．　A－Vの

不応期は迷走神経緊張が高まると延長されるため

に，心室に伝わる興奮が減少することになる，う

っ血性心不全が心房細動を伴っているときには，

一般に反射的な迷走神経緊張の減少と交感神経緊

張の増加を伴っている．ジギタリスはA－V伝導

系の機能的不応期を延長するが，この延長の一部

はジギタリスによる迷走神経緊張の増加と交感神

経緊張の低下によると考えられている29、
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　ジギタリスにより心房画歴が細動に転化する桟

点：イヌの心房筋を機械的につぶすと，ある一定

期間不応期の短縮がおこり，実験的心房粗動をお

こすことができる．この粗動はもし迷走神経遮断

を伴っていれば，ジギタリス投与により粗動波の

頻度は遅くなり，正常拍動数になる．迷走神経障

害を伴っていないときはジギタリスにより心房粗

動は心房細動に転化する．そのあとアトロピン投

与により正常拍動数になる3吐

　A－5）電気生理学的変化：治療量のウワバイン

により活動電位が短縮する．極端な場合にはスパ

イク様になる．活動電位とECGを同時記録した

成績によると，ST下降とスパイク化が一致して

いる．ウワバインとジギトキシンでは活動電位に

対する作用が異なる．収縮張力と活動電位とを同

時に記録すると，どちらも心筋の張力を増加させ

るが，活動電位の巾はウワバインにより減少し，

ジギトキシンは増加させる31　）．ウワバインにより

心筋収縮力が増加している時点で，ネコ乳頭筋の

活動電位は何ら影響を受けない3二又内向のCa

2＋電流はウワバインの収縮力増強時にも対照と

有識差を示さない33、自動能のジギタリスによる

高進はプルキンエ線維の電気的変化により説明で

きる27・2畦

3．　吸収，代謝，排泄

　表236）にみられるように，ジギトキシン，ジ

ゴキシンは，それらの物理化学的性質の差により，

腸管吸収，作用発現，排泄のルート，半減期など

著明に異っている．体内各臓器へのジギタリスの

分配は肝，腎，腸管などに比し心臓に集まる量は

少なく1％以下である3）．ただし妊娠月数（12週）

の少ない胎児では，心筋への親和性がかなり高い

ので注意を要する3、

　ネコに3H一ジギトキシンを注射後，心筋細胞歯

並中のジギトキシンおよび水溶性代謝物（抱合物）

を測定すると，経時的にジギトキシンは，減少す

るが，代謝物は増加する34、

4．　ジギタリスの血中濃度と中毒の発現

　実際にジギタリスの臨床診断に利用できる人血

中濃：度微量定量法は，感度，精度，特異性，所要

時間，サンプル前処理の有無などからRIAがも

っともすぐれている．投与量別の非中毒および中
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表2　ジゴキシン，ジギトキシンの適用法，作用発

　　　現に要する時間および吸収・排泄について

　　　（ヒト）

ジゴキシン ジギトキシン

平均ジギタリス化量

経口 0．75－1．5mg 0．8－1．2mg

静注 0．5－1．Omg 0．8－1．2mg

平均維持量

経口 0．125－0．5mg 0．05－0．2mg

静注 0．25mg 0．10mg

作用発現

経ロ 1．5－6hr 3－6hr

静注 5－30min 30－120min

最大効果の発現

経口 4－6hr 6－12hr
静注 1．5－3hr 4－8hr

腸管吸収 く40－90％ 90－100％
（75％）

血漿蛋白との結合（％） 25％ 95％

消失半減期 1．6days 7days

排出の方法 不変薬物の腎 肝臓での分解
からの排泄； 代謝物の腎排泄
肝臓での代謝

陽肝循環 小さい 大きい

治療時の血漿濃度 0．5－2．Ong／ml 10－35ng／m1

Hoffman　et　a1．36）より

毒患者の血清ジギタリス濃度は，digoxinでは2

11g／mlが境界濃度で，非中毒者では87％の人がこ

の濃度以下であるという35　）．またdigitoxinでは

この境界濃度が26ng／mlで，非中毒者ではこれ

より低い人が83％を占め，中毒患者ではすべての

人がこれより高い値を示したという．この事実か

らすると，病院治療患者の20％にも発生している

といわれるジギタリス中毒は，患者の血中薬物濃

度の監視により予防できることになる．

5．他の薬物との相互作用

　1．キニジン：90％ジギタリス化された患者の

ジゴキシンの血中レベルがキニジン投与により増

加（最高4倍，平均2倍）する37）．キニジン投与24

時間以内に上り始め，4日以内に最大に達する．

組織に結合しているジゴキシンと置換するためと

推定されている．腎からのdigoxin排泄も40～50

％に減少する．キニジンとジゴキシンを同時投与

するとジゴキシンは高いままであり，心臓や中枢

神経系に対し中毒がおきやすい．ECG変化をよ

く観察して危険を未然に防がなければならない．

又血中のジゴキシン濃度のチェックも必要であ

る．ジギトキシンではジゴキシン程ではないとい

う．

　2．K：＋排泄性利尿薬：低カリウム血症はジギ

タリス中毒をおこしゃすいので低カリウム血症を

おこす経口利尿薬との併用は危険である3≧
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