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アムリノンとミルリノンの強心作用

横田 祥＊劔持 修＊

1．諸 言

　心筋に対する陽性耐力効果を持ち，経口投与が

可能で，強心配糖体でもカテコールアミンでもな

い薬物として，バイピリジン誘導体であるアムリ

ノンとミルリノンが開発された1）．ミルリノンは

アムリノンの類似構造（図1）をもち，薬理学的

性状もよく似ているが，アムリノンの約30倍の強

度である2）3、これらバイピリジンの心筋に対する

変力効果は動物の種差と年令によって異なる3），

摘出心筋標本では発生張力，張力発生速度
（＋dF／dt），張力弛緩速度（一dF／dt）が，アムリノ

ンとミルリノンによって増加する3　）．生体では経

口的あるいは静脈内投与により種々の動物ではも

とより心不全患者での有効性も示されている．ま

た，多くの心血管作動薬との併用も有効であるこ

とが分ってきている．陽性変心効果に加えて，バ

イピリジンは強力な血管拡張作用があり，摘出血

管7）や生体8）で証明されている．

　バイヒ。リジンの作用機序は完全には解明されて
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はいないが，交感神経作動性アミンとは異なり，

αおよびβ一アドレナリン受容体を刺激しないこ

と，ヒスタミンやプロスタグランジンの分泌もな

いことは知られている2　）．さらに，バイピリジン

はNa＋一K＋一ATPaseを抑制しないという点で強

心配糖体と異なっている．メチルキサンチンの心

血管作用はボスポジエステラーゼの抑制による．

バイピリジンもこの抑制作用を持つが，メチルキ

サンチンが三つのアイソザイム全てを抑制するの

に対してアムリノンとミルリノンはホスホジエス

テラーゼ皿を特異的に抑制する点が特徴的であ

る．メチルキサンチンとバイピリジンはともに心

筋のCydic　AMP（cAMP）レベルを増加させる9）10）．

バイピリジンの陽性変心効果にカルシウムは大き

な役割をはたしている11、

　以下に最も新しい文献12）からアムリノンとミ

ルリノンの強心作用について紹介する．

2．　血行動態への影響

　麻酔を施した開胸していないイヌで，カテ先ト

ランスジューサーとスワン・ガンツカテーテルに

より血行動態を観察すると，アムリノン（1．O

mg／kg　iv）とミルリノン（o．03　mg／kg　iv）は左室

dP／dt　max，心拍出量，心拍数を有意に増加させ，

肺動脈の収縮期圧および拡張期圧を低下させた．

全身血圧の有意な低下はなかった．

3．　心筋刺激頻度の影響

　モルモットの乳頭筋をタイロード液中に懸垂

し，刺激頻度を0．25～3．OHzで変化させると，

発生張力は刺激頻度に依存して変化した．1Hz

までは刺激頻度の増加に伴い張力も増加した．こ

の張力は2Hz，3Hzではしだいに減少した（図
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図2　モルモットの乳頭筋におけるミルリノン1μg／ml

　　の陽性変力作用に対する刺激頻度の影響．各刺

　　激頻度で30分の平衡時間をとり，発生張力が安

　　定した後にミルリノンを加えて時間経過を観察

　　　（平均値±SEM；n＝・8）12、
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図3　モルモットの乳頭筋におけるミルリノンの陽性変

　　力作用に対する細胞外Ca＋濃度の影響（平均値

　　±SEM；n±8　＊p〈o．os）i2）．

2）．刺激頻度は張力発生の開始までに要する時

間，ピークに達する時間およびミルリノンに対す

る張力の反応の大きさにも大いに関係している．

刺激の頻度が多いほど張力発生の開始までに要す

る時間が短く，ミルリノンの最大効果も速く出現

する．速い刺激では筋収縮活動のためのCa＋の

貯留は筋線維膜を通したスローチャンネルからの

Ca＋の流入に依存している．低い刺激頻度では

Ca＋の貯留はほとんど細胞内の再循環によって

いると考えられる．したがって，ミルリノンは

0．25～1．O　Hzの間では筋線維膜を通したCa＋の

流入を刺激頻度依存性に増加させると思われ，こ

れより速い刺激（2，3Hz）では収縮時間が短くな

るためにCa＋流入の時間も短くなり，ミルリノ

ンの陽性変乱効果も低下したものと思われる．

4．Ca＋の役割

　バイピリジンの薬理学的作用に対する細胞外の

Ca＋濃度の役割をモルモットの乳頭筋を使用し

て検討した．乳頭筋の発生張力はCa＋　が

0～9．OmMの間で量依存性に増加した（図3）．

細胞外にCa＋が全くない場合の心筋収縮は完全

に静止し，ミルリノンを加えても心筋収縮を引き

出すことはできない．0．9mMのCa＋（正常タイ

ロード液の1／2）では発生張力は有意に減少する

が，高濃度のミルリノンに対する張力の反応は影

響を受けない．反対に，3．6mM　Ca＋は，発生張

力を有意に増加させるが，ミルリノンに対する反

応は有意な変化を示さない．9．OmM　Ca＋は発生

張力を最大限に増加させるが，ミルリノンによっ

て張力をさらに増加することはできない．これら

と同様の成績はアムリノンに関しても報告されて

いる．

　ミルリノンの陽性変力効果に関してスローCa＋

チャンネルの役割を検討するために高濃度K＋で

脱分極した心筋組織を作成した．25mMK：＋で

モルモットの乳頭筋は完全に静止するが，静止ま

での時間は刺激頻度に依存していた．ミルリノン

を0．01～100μg／ml（5×10－8～5x10－4　M）段階

的に投与していくと，静止していた乳頭筋の収縮

を回復できる．この時の最大発生張力も刺激頻度

に依存しており，最も低い刺激頻度（0．25H：z）で

最大であった．低い刺激頻度では開いたCa＋チ

ャンネルより流入するCa＋の量も少ないので乳

頭筋が静止するまでの時間も短くなると考えられ

る．一方，速い刺激（0．5～2．OHz）では筋線維膜
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を通ってCa＋が多く流入し，収縮が停止するま

でに長い時間を要した．2Hz以上では収縮期の

時間が短くなるのでCa＋の流入は実質的に減少

し，静止するまでの時間は短縮される．K＋によ

り脱分極された乳頭筋に対するミルリノンの陽性

変力効果は，筋が静止するまでに要した時間と逆

相関を示すが，これは細胞内に貯留したCa＋の

放出を増加させたためと思われる．

　モルモットの乳頭筋をCa＋拮抗薬（ベラバミ

ル，ニフェジピン，ニモジピン）の発生張力を90

％ぐらい低下させる濃度で前処理しておくと，ミ

ルリノンの陽性変力効果は有意に減少した．これ

はミルリノンによってスローCa＋チャンネルが

活性化していることを示唆している．

　筋線維膜にあるNa＋とCa＋の両方向性交換

機構の役割を検討する目的で，正常のタイロード

液の1／2のNa＋（68　mM）中に乳頭筋を浸すと発

生張力は大きく増加し，ミルリノンによってさら

に張力を増加することはできない．

　Na＋濃度を正常の3／4（103　mM）とすると，や

はり発生張力は増加し，ミルリノンによってさら

に張力を増すことができた．したがって，ミルリ

ノンの効果発現にはNa＋が必要であり，　Na＋と

Ca＋の交換機序がミルリノンによって活性化さ

れるということが示唆される．

5．cAMPの役割
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　乳頭筋をアムリノン（30，100，300μ9／mDに浸

し，発生張力とcAMPレベルの時間的経過を検

討した（図4）．30μg／mlのアムリノンでは発生

張力は著明に増大するが，cAMPには影響はな

い．100μg／mlでは，発生張力は2分以内に67±

10％の増加を示すが，cAMPは2分以内では有

意な変化がなく，4分後に有意な増加（30％）を

示した．300μ9／mlでは，発生張力は2，4，8，

16分で著明な増大を示し，4分後が最大であるが，

cAMPは4，8，16分で有意な増加であり，時

間経過とともに増加している．アムリノンの

100μg／mlと300μg／mlを加えた場合に，張力が

はじめ一次的に低下したのは溶剤として使用した

乳酸のためである．30　Ptg／mlのアムリノンでは

cAMPは増加せず，高濃度のアムリノンによる

cAMPの増加は発生張力の増大に遅れており，

ノルエピネフリンで示されるような，原因と結果

の関係は示されなかった．

　コリン性薬物であるカルバコールによってミル

リノンの陽性変力効果は急速に減弱する．同様の

ことはイソプロテレノールでも観察されるが，ジ

ギタリスではみられない．この抑制作用に対する

cAMPとcGMPの関与についてはさらに詳しい

検討が必要である．

6．結 語

バイピリジンの陽性変乱効果には複数の作用機
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図4　モルモットの乳頭筋における発生張力とcAMPに対するアムリノンの影響（平均値±SEM；nニ7～8）12、
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序が関与している．ミルリノンの陽性変力効果は

ホスポジエステラーゼの抑制によるスローCa＋

チャンネルからのCa＋の流入の増加，　Na＋一Ca＋

の交換機序の活性化およびその他の機．序によると

考えられる．
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