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新しいinotropic　agentsと心機能

（アムリノン，アクトシンなど）

遠藤政夫＊

はじめに

　心不全の薬物治療は，①ジギタリスやカテコー

ルアミン類のような強心薬による心機能改善と，

②心臓に対する負荷減少のため利尿薬および，③

さらに積極的に負荷減少をめざす血管拡張療法よ

り成る．

　カテコールアミン類は，①長；期間投与により耐

性が生じ易い，②注射薬としてのみ投与可能であ

る（新しい強心薬のひとつのグループは経口投与

可能なカテコールアミンである），③頻拍を伴う

等の理由で長期間投与に適さない．そのため慢性

うっ血性心不全の心機能改善のための強心薬とし

ては二百年来ジギタリスが中心的に用いられて来

ており，その間ジギタリスを凌駕する強心薬は現

われていない．しかしながら，これは決してジギ

タリスが理想的な心不全治療薬であるということ

を意味しているわけではなく，その安全域の狭さ

と催不整脈作用をはじめ種々の副作用のためジギ

タリスはもっとも使用の難しい薬物のひとつとな

っている1　）．またジギタリス抵抗性患者に対する

治療は，ジギタリスと作用機序の異なる新しい強

心薬の出現を切望している．

　この様な背景のもとに最近数年の間に化学構造

がジギタリスやカテコールアミンと異なる十指に

余る一連の新しい強心薬が基礎的実験や臨床治験

にあるいは心不全患者の治療に供されている2凱

これらの新しい強心薬の多くに共通している作用

の特徴は，①強心作用による心機能改善作用とと

＊山形大学医学部薬理

もに，②末梢血管拡張による心臓に対する負荷軽

減作用を有することである．

　これらの新しい強心薬の細胞レベルあるいは分

子レベルにおける作用機序を明らかにすること

は，それらの薬物の心機能に対する効果および臨

床効果の基盤を確立する上でも不可欠の課題であ

る．

　これらの薬物の中には，ビピリジン誘導体のア

ムリノンとミルリノン，イミダゾロン誘導体の

MD：L　17，043（エノキシモン）とMDL　19，205（ピ

ロキシモン），またキノリノン誘導体のOPC－

8212，イミダゾピリジン誘導体のAR－L　115　BS

（サルマゾール），イミダゾピリダジノン誘導体の

UD－CG　115　BS（ピモベンダン）とCI－914（イ

マゾダン），ピペラジン誘導体のDPI　201－106，

さらには，経口投与可能なβ一1受容体刺激薬の

TA－064（デノパミン）やICI　118，587（ザモテ

ロール），ピルブテロール，プレナルテロール，

cyclic　AMP誘導体のdibutyryl　cyclic　AMP

（bucladesine　sodi㎜；アクトシン）などが含まれ

る．

　上記の新しい強心薬の中のある物は，すでにそ

の急性または長期投与により心不全患者の血行動

態改善，身体的能力増進，生活の質の改善等の効

果をもたらすことが報告されている．しかし，こ

れらの薬物が患者の寿命を延長しうるかどうかと

いう点に関しては現在のところ未だデータが得ら

れておらず，今後に残された大きな課題となって

いる．

　本稿ではビピリジン誘導体のアムリノンを中心

に基礎薬理学的な観点から新しい強心薬の作用機
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図1　イヌ右心室筋標本におけるアムリノンの収縮張力およびcyclic　AMP，

　　　cyclic　GMPレベルに対する効果．　A：反応の時間経過；B：投与5分

　　　後における用量反応曲線．すべての実験は3×10－8Mピンドロール
　　　（β一遮断薬）の存在下で行なわれた（文献8から引用）

Presented by Medical*Online



序に焦点を合わせて解説する．

1．アムリノンおよびミルリノン

新しいinotropic　agentsと心機能（アムリノン，アクトシンなど）

　ビピリジン誘導体のアムリノンは従来の強心薬

とまったく作用機序の異なる新しい強心薬の尖兵

として華々しく登場し，現在の新しい強三二に対

する興味に先鞭をつけた6）．しかしながら，その

後の研究によって，アムリノンの強心作用は細胞

内cyclic　AMPレベルの増加によることが明らか

にされた7・亀

　どのような実験事実に基いて“アムリノンの強

心作用はcyclic　AMPを介して引き起こされる”

というcyclic　AMP説が唱えられているのかの詳

細を以下にまとめて記す．

　（1）組織cyclic　AMPレベル

　図1Aは摘出イヌ右心室筋標本における組織

cyclic　AMP，　cyclic　GMPレベルおよび収縮張力

に対するアムリノンの影響を示す．標本を37。C

のKrebs－Henseleit液（95％02と5％CO2の

混合ガスにて酸素化，pH　7．4）中において0．5　Hz

で電気的に駆動する．標本の収縮張力が安定化し

た時（約1時間後）アムリノン10－3M（器官浴

槽中の最終濃度）を投与後，収縮張力が変化しつ

つある種々の時間に標本を液体窒素中にて急速凍

969

結し，組織のcyclic　nucleotidesレベルを定量し，

収縮張力の変化と対応させたのが図1Aである．

組織cyclic　AMPレベルは収縮張力とほぼ同じ時

間経過で増加する．組織cyclic　GMPレベルはア

　ムリノンにより有意に変化しない．

　　図1Bに収縮張力とcyclic　AMP，　cyclic　GMP

　レベルに対するアムリノンの用量反応曲線を示

す．収縮張力と組織cyclic　AMPレベルは同濃度

範囲のアムリノンにより増加するが，組織cyclic

GMPレベルは変化しない．

　（2）収縮曲線

　　心筋組織を含む種々の組織でcyclic　AMPを蓄

積させることにより，その生理的機能制御効果を

発揮する機構としてもっとも良く研究されている

一のはfi・一受容体を介する機構である．心機能に対

　してβ・一受容体刺激は特徴的な作用を発揮する．

それは陽性変力作用が収縮時間の著明な短縮をと

　もなって惹起されることである．この収縮時間の

短縮はおもに弛緩速度の促進と弛緩時間の短縮に

　よる．したがって，アムリノンやミルリノンによ

　る陽性変力作用が組織cyclic　AMPの蓄積による

　ものだとすれば，β一受容体刺激と同様に収縮時間

の短縮をともなうはずである．．図2にミルリノン

の収縮張力および単収縮時間経過に対する効果を

鵠
5

団
1

te

5

o

o

CA）

　げいりり　ポムの

：繭

　，

Cetvtrel

・’・o壷臨0翼Irいum　r鱈pon50

　匙。　igOP巾亀er●nol

O
O
O
O
O
O
O

6
5
4
3
2
1

（B）

：oo 獅 soo　ms

For電●

一dF「dt㎜亀

φ‘「観mα翼

㎜
㎜
㎜
獅
勘
㎜
㎜
，
㈹
鵬
”
ゆ
㈹

130

120

110

10e

lo－7　lo“　lo－S　to－4　ttF－3　M

　　　Milrinene

（c）

ト
＊

囮
t　1＊　一S

＊

　　　　　　　　囲

うC　　　霊O－7　　，0－6　　to’5　　10’4観

　　　　　剛lrhone

図2　イヌ右心室筋標本におけるミルリノンの収縮曲線（A），収縮張力および±dF／

　　dt㎜、（B｝，単収縮時間経過｛c｝に対する影響．　TDC：全収縮時間；TTP：ピーク

　　到達時間；RT：弛緩時間（文献12より引用）
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示す．ミルリノンは用量依存性に収縮時間，こと

に弛緩時間を短縮する．

　アムリノンも同様に単収縮時間を短縮する．ア

ムリノンは弛緩時間をコントロール値（128±7

ms）から，10一4，3×10一4，10－3　Mの濃度でそれ

ぞれ109±6，103±5，98±5msに有意に短縮す

る（nニ10）。アムリノンは収縮ピーク到達時間も，

β一受容体刺激同様著明に短縮する．このように心

筋収縮曲線の変化もアムリノンおよびミルリノン

の作用がcyclic　AMPを介して惹起されることを

示唆する亀

　（3）ムスカリン受容体刺激との相互作用

　哺乳類心室筋収縮張力に対してアセチルコリン

やカルバコールによるムスカリン受容体刺激はほ

とんど影響を与えない．しかしながら，β一受容体

刺激を含むcyclic　AMPレベル上昇による収縮力

増強はムスカリン受容体刺激によって特異的に拮

抗される9）．したがって，ムスカリン受容体刺激
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図3　イヌ右心室筋標本におけるアムリノンの収縮

　　張力（A｝およびcyclic　AMPレベル（B）に対す

　　　る効果に及ぼすカルバコールの影響（文献8

　　から引用）

は，強心薬の作用がcyclic　AMPを介して惹起さ

れるのか否かを識別するのに有効なphar－

macological　too1となる。アムリノンの用量反応

曲線はムスカリン受容体刺激薬カルバコールによ

り右下方へ著明に移動する．図3にカルバコール

の収縮張力に対する影響（A）およびcyclic　AMPレ

ベルに対する効果（B）を示す．カルバコールがアム

リノンの強心作用を遮断する際には，アムリノン

によるcyclic　AMPレベルの上昇も抑制される．

　（4）Cyclic　A：MP　PDE阻害作用

　アムリノンが組織cyclic　AMP含有量を増やす

細胞レベルにおける機序として，cyclic　AMP

PDE阻害作用が考えられるが，　Alousiら6）は最

初の論文で“麻酔犬にアムリノンを投与して，そ

の組織からPDEを抽出してPDE活性を測定し

てみたらコントロールと差がなかった”と報告し

た．彼女らはこのデータを元にしてアムリノンが

cyclic　AMPを介さないで強心作用を出すと結論

した．しかしながら，彼女らの方法はPDE活性

を測定する方法としては非常に特殊な方法であ

り，その方法で古典的なPDE阻害薬（テオフィ

リンやIBMX）の作用なら検出し得るのかどうか

という記載も，方法の詳細に関する記載（たとえ

ば基質濃度）もまったくない．

　図4にイヌ右心室筋から精製したPDEのFIII

分画（低Kmでcyclic　AMPを特異的に加水分

解する）に対するアムリノンとテオフィリンの作
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　　　り引用）
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用を示す．アムリノンはテオフィリンとほぼ同濃

度範囲で用量依存性にPDE活性阻害作用を示す。

Honejagerら7）もモルモット心筋から抽出した

PDEにおいて同様の結果を得ている．

　（5）イソプロテレノール増強作用

　もしアムリノンが収縮中の心筋においてcyclic

AMP　PDE阻害によって陽性変力作用を出して

いるのだとすれば，アムリノンはイソプロテレ

ノールの陽性変力作用を増強することが考えられ

る．アムリノンの存在下でイソプロテレノールの

用量反応曲線は左に移動するようにみえる8）．し

かしながら，アムリノン自身の作用のため結＝果の

解釈は容易ではない．アムリノン自身の作用を除

き，イソプロテレノールによる陽性変力作用を

100％としてプロットすると，イソプロテレノー

ルの用量反応曲線は明かに左に移動する．したが

って，アムリノンはそのPDE阻害作用により

cyclic　AMPの分解を抑制することによってイソ

プロテレノールの作用を増強するものと考えられ

る8、

　（6）陽性変力作用とcyclic　AMPレベルとの

相関関係

　図5に示すように，アムリノン存在下において

収縮力増強と組織cyclic　AMPレベルは良い相関

関係を示す（図中の実線）．また，［アムリノン＋

カルバコール］および［アムリノン十イソプロテ
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　　　ントに対する効果（A）とカルバコールによるアムリノンの効果の遮断（B）．すべての

　　　実験は10－6Mブプラノロール（β一遮断薬）の存在下で行なわれた（未発表データ）
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レノール］の状態においても収縮張力とcyclic

AMPレベルとの間には同様の相関関係が存在す

る（門中の点線）．

　（7｝カルシウム・トランジェント

　図6Aにアムリノンのカルシウム・トランジェ

ントに対する効果を示す．アムリノンは用量依存

性にカルシウム・トランジェントおよび収縮張力

をほぼ平行して増加する．これはcyclic　AMPを

介して，①膜電位依存性カルシウム・チャンネル

を通って流入するカルシウムが増加する，②心筋

小胞体（SR）からのカルシウム遊離量が増加する，

ことによるものと思われる。カルバコールはアム

リノンによるカルシウム・トランジェントの増加

を完全に遮断する（図6B），

　（8）臨床的問題点

　アムリノンは経口投与によっても強心作用を出

すが，副作用のため現在アムリノンは米国で注射

薬としてのみ使用されている10）．アムリノンは

cyclic　AMP蓄積による末梢血管拡張および気管

平滑筋弛緩作用を有する．アムリノンに代わる新

しいビピリジン誘導体の強心薬としてミルリノン

が登場し，現在その臨床効果の評価の判定が進行

中である11　）．副作用等の点でミルリノンはアムリ

ノンより優れているようである．細胞レベルにお

けるミルリノンの強心作用機序に関しては必ずし

も見解の一致をみていないが，著者らの実験では

アムリノンと同様に，細胞内cyclic　AMPを介し

て発揮されるという結果が得られている12！

皿．アクトシン（bucladesille　sodium）

　Cyclic　AMPを細胞外から投与しても細胞内で

cyclic　AMPが蓄積された時のような陽性変力作

用は惹起されない．それはcyclic　AMPが水溶性

（難脂溶性）であるために心筋細胞膜を通過する

ことが出来ず，細胞内作用部位に到達し得ないた

めである．Cyclic　AMP誘導体のdibutyryl

cyclic　AMP（アクトシン）や・8－S－benzyl　cyclic

AMPは脂溶性が高いためcyclic　AMPと異なり

心筋細胞膜を通過してその作用部位に到達し得る．

Cyclic　AMP依存性プロテインキナーゼはこれら

の誘導体によってもcyclic　AMPと同様に活性化

されるので，これらの誘導体は細胞内cyclic

AMP蓄積と同様の心機能変化を引1き起こす．図

7にアクトシンおよび8－S－benzyl　cyclic　AMP

のイヌ右心室筋収縮張力および単収縮時間経過に

対する効果を示す．これらの誘導体はイソプロテ

レノールやcyclic　AMP　PDE阻害薬と非常によ

く似た効果（収縮時間の短縮と弛緩速度の促進）

を表わす．IBMXはこれらのcyclic　AMP誘導

体の陽性変力作用を増強する13、

　それではアクトシンの心機能に対する作用はイ

ソプロテレノールやPDE阻害薬の作用とまった

く同じであると考えて良いであろうか．正常心筋

に対する心機能促進効果は同じであると考えられ

るが，うっ血性心不全に陥った心臓の機能に関し

ては明かに異なると思われる．うっ血性心不全に

陥った心臓では心筋カテコールアミン貯蔵は枯渇

し，炉受容体数も減少するため，β一受容体刺激を

介する制御機構はもはや作動しない．このような

状態ではアムリノンの心機能改善作用も失われる14＞．

これにはcyclic　AMP産生系の異常とともに

cyclic　AMP　PDE活性の異常も関与していると

考えられる．いずれにせよこのような状態におい

てもアクトシンは細胞膜を通過してcyclic　AMP

依存性プロテイン・キナーゼを活性化することに

よりcyclic　AMP系を介する心機能制御機構を作

動させる可能性を保持している．今後両薬物の相

違をより明確にするためにはさらに詳細な臨床的

治験が必要であろう．

皿．その他の新しい強心血

　イミダゾロン誘導体のエノキシモンとピロキシ

モンはアムリノン同様cyclic　AMP　PDEのFIII

分画を特異的に阻害することによりcyclic　AMP

を介して作用する、したがって，その心機能に対

する作用はビピリジン誘導体のそれと非常に類似

している15・16！

　キノリノン誘導体のOPC－8212もcyclic

AMPを介して心機能を制御する薬物のひとつで

あると考えられている．イヌ摘出右心室筋におい

てOPC－8212年号n　vitroでPDEを阻害し，心

機能改善時に組織cyclic　AMPレベルは上昇する

17・18、またOPC－8212の高用量ではテオフィリ

ンやサルマゾールと同様，カルシウム・トランジ

ェントを抑制し，収縮張力をさらに増強する12）．

IOPC－8212の作用で注目すべき点は強心作用発現

時に頻脈をきたさず，むしろカテコールアミン等

による心拍数上昇を遮断する作用を有することで

Presented by Medical*Online



新しいinotrOpic　agentsと心機能（アムリノン，アクトシンなど）

ある19、

　また最近経口投与可能なカテコールアミンとし

てβ一1受容体刺激薬のデノパミン20）やβ一受容体

partial　agonistのザモテロール（ICI　118，587）21）

が登場した．これらの薬物はcyclic　AMP依存性

機構を介して心機能を制御する．

　DPI－201－106はcyclic　AMP代謝とまったく

関係なく強心作用を発揮するユニークな新しい強

心薬である22・23＞．この薬物は心拍数を上昇させず，

抗不整脈作用と末梢血管拡張作用を有する．細胞

レベルにおける強心作用機序として，①細胞内

Na＋濃度上昇による，　Na＋一Ca＋F　exchangeを介

973

する細胞内カルシウム・トランジェント増強，

②収縮蛋白カルシウム感受性の増強などの機序

が考えられている．

ま　と　め

　アムリノンをはじめミルリノン，エノキシモン，

ピロキシモン，OPC－8212等新しい強心薬の多く

は心筋細胞内cyclic　AMPレベルを上昇させ，

その結果細胞内カルシウム・トランジェントを増

大して心機能を制御する．これらの薬物はin

vitroでcyclic　AMP　PDE阻害作用を有する．

β一1受容体刺激薬はアデニレート・シクラーゼを
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縮時間経過（B｝に対する影響（文献13より引用）
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活性化することによってcyclic　AMP依存性に心

機能に作用する．またアクトシンは心筋細胞．膜を

通過し，直接cyclic　AMP依存性プロテイン・キ

ナーゼ．を活性化することによりcyclic　AMPと同

様の機序により心機能を制御する．DPI－201－106

はcyclic　AMP非依存性に作用する．

文 献

1）飼物　修（モデレータ）：誌上シンポジウム　　ジ

　　　ギタリスは現在どれだけ用いられているか？　　，

　　　循環制御　7：553－613，1986．

2）　Schoiz，　H．：　Pharmacological　actions　of　various　in－

　　　otropic　agents．　Eur．　Heart　J．，　4［Suppl．　A］：161－

　　　172，　1983．

3　）　Farah，　A．　E．，　Alousi，　A．　A．，　Schwartz，　R．　P．　Jr．；

　　　Positive　inotropic　agents，　Ann，　Rev．　Pharrnacol．

　　　Toxicol．，　24：275－328，　1984，

4）　Taira，　N．：　New　positive　inotropic　agents：　thier

　　　modes　and　mechanisms　・of　action．　ln　Regztlation　of

　　　Cardiac　Function，　Molecular，　Cellular　and

　　　Pathophysiological　AsPects　（edited　by　Abe，　H．，　Ito，

　　　Y．，　Tada，　M　＆　Opie，　L．　H．），　Japan　Sci．　Soc．

　　　PressハINU　Sci．　Press　BV，　Tokyo／Utrecht，1984，

　　　p，　293－303，

5）遠藤政夫：新しい強捨薬の作用機序について，心臓，

　　　18：725－741，　1986．

6）　Alousi，　A．A．，　Farah，　A．　E，，　Lesher，　G．　Y．，

　　　Opalka，　C．J．，　Jr．：　Cardiotonic　activity　of

　　　amrinone－Win　40680　［5－amino－3，　4’　一bipyridin－

　　　6（IH）一〇ne］．　Circ．　Res．，　45：666－677，　1979．

7　）　Honerjager，　P．，　Schafer－Korting，　M．，　Reiter，　M．：

　　　Involvement　of　cyclic　AMP　in　the　direct　inotropic

　　　action　of　amrinone：　biochemical　and　functional

　　　evidence．　Naunyn－Schmiede　berg’s　Arch．　Phar－

　　　macol．，　318：112－120，　1981．

8　）　Endoh，　M．，　Yamashita，　S．，　Taira，　N．：　Positive　in－

　　　otropic　effect　of　amrinone　in　relation　to　cyclic

　　　nucleotide　metabolism　in　the　canine　ventricular

　　　muscle．　J．　Pharmacol．　Exp．　Ther．，　221　：775－783，

　　　．1982．

9　）　Endoh，　M．：　Correlation　of　cyclic　AMP　and　cyclic

　　　GMP　levels　with　changes　in　contractile　force　of

　　　dog　ventricular　myocardium　during　cholinergic　an－

　　　tagonism　of　positive　inotropic　actions　of

　　　histamine，　glucagon，　theophylline　and　papaverine．

　　　Japan．　J．　Pharmacol．　29：855－864，　1979．

10）　Goldstein，　R．　A．：　Clinical　effects　of　intravenous

　　　amrinone　in　patients　with　congestive　heart
　　　failure．　Circulation　（suppl．　III）　191一一195，　1986．

11）　Monrad，　E．　S．，　Baim，　D．　S．，　Smith，　H．　S．，　Lanoue，

　　　A．　S．，　Silberman，　K，　J．，　Gervino，　E．　V．，　Grossman，

　　　W．：　Assessment　of　long－term　therapy　with

　　　milrinone　and　the　effects　of　milrinone　withdrawal．

　　　Circulation　（suppl．　III）　205－212，　1986．

12）　Endoh，　M．，　Yanagisawa，　T．，　Taira，　N．，　Blinks，　J．

　　　R．：　Effects　of　new　inotropic　agents　on　cyclic

　　　nucleotide　metabolism　and　calcium　transients　in－

　　　canine　ventricular　muscle．　Circulation　73　（suppl．

　　　III）　117－133，　1986，

13）　Endoh，　M．，　Nakamura，　M．：　Effects　of　8一一S一一benzyl

　　　cyclic　AMP　on　mechanical　characteristics　and

　　　cyclic　AMP　levels　of　the　canine　ventricular

　　　myocardium．　Eur．　J．　Pharmacol．，　62：63－72，

　　　1980．

14）　Wilmshurst，　P．　T．，　Walker，　J．　M．，　Fry，　C．　H．，

　　　Mounsey，　J．　P．，　Twort，　C．　H．　C．，　Williams，　B．　T．，

　　　Davies，　M．　J．，　Webb－Peploe，　M．M．：　lnotropic

　　　and　vasodilator　effects　of　amrinone　on　i＄olated

　　　human　tissue．　Cardiovasc．　Res．　18：302－309，

　　　1984．

15）　Dage，　R．　C．，　Roebel，　L．　E．，　Hsieh，　C．　P．，　Weiner，

　　　D．　L．，　Woodward，　J．　K．：　Cardiovascular　properties

　　　of　a　new　cardiotonic　agent：　MDL　17，　043　（1，　3－

　　　dihydro－4－methyl－5一［4一（methylthio）一benzoyl］一

　　　2H－imidazol－2－one）．　J．　Cardiovasc．　Pharmacol，，

　　　4：500－508，　1982．

16）　Endoh，　M．，　Yanagisawa，　T．，　Morita，　T．，　Taira，

　　　N．：　Differential　effects　of　sulmazole　（AR－L　115

　　　BS）　on　contractile　force　and　cyclic　AMP　levels　in

　　　canine　ventricular　muscle：　comparison　with　MDL

　　　17，043．　J．　Pharmacol．　Exp．　Ther．　234：267－273，

　　　1985．

17）　Taira，　N．，　Endoh，　M．，　lijima，　T．，　Satoh，　K．，

　　　Yanagisawa，　T，，　Yamashita，　S．，　Maruyama，　M．，

　　　Kawada，　M．，　Morita，　T．，　Wada，　Y．：　Mode　and

　　　mechanism　of　action　of　3，　4－dihydro－6一［3，　4－

　　　dimethoxy一一benzoyl）一一1－piperazinyl］一2（IH）一quino－

　　　linone　（OPC一一8212），　a　novel　positive　inotropic

　　　drug，　on　the　dog　heart．　Arzneim．一Forsch／Drug

　　　Res．，　34　（1）：347－355，　1984．

18）　Yanagisawa，　T．，　Endoh，　M．，　Taira，　N．：　lnvolve－

　　　ment　of　cyclic　AMP　in　the　positive　inotropic　ef－

　　　fect　of　OPC－8212，　a　new　cardiotonic　agent，　on

　　　the　canine　ventricular　muscle．　Japan．　J．　Phar－

　　　macol．，　36：379－388，　1984．

19）　Yanagisawa，　T．，　lshii，　K．，　Taira，　N．：　The

　　　mechanism　of　antitachycardic　effect　of　OPC－

　　　8212，　a　novel　positive　inotropic　drug，　in　guinea－

　　　pig’right　atria．　Japan．　J．　Pharmacol．　39

　　　（suppL）：137p，　1985．

20）　Nagao，　T．，　lkeo，　T．，　Murata，　S．，　Sato，　M．，　Naka－

　　　jima，　H．：　Cardiovascular　effects　of　a　new　posit－ive

　　　inotropic　agent，　（一）一くR）一1一（P－hydroxyphenyl）一2一

　　　［3，　4－dimethoxyphenethyl）　aminQ］一ethanol　（TA－

　　　064）　in　the　anesthetized　dog　and　isolated　guinea

　　　pig　heart．　Japan．　J．　Pharmacol．，　35：415－423，

　　　1984．

21）　Mian，　M．　A．，　Malta，　E．，　Raper，　C．：　Ca／rdiovascular

　　　actions　of　xamoterol　（ICI　118，　587）　in　anaesthetiz－

　　　ed　cats，　rats，　and　guinea　pigs．　J．　Cardiovasc．

　　　Pharmacol．，　8：314－323，　1986．

22）　・Scholtysik，　G．，　Saizmann，　R．，　Berthold，　R．，　Her－

　　　zig，　J．　W．，　Quast，　U．，　Markstein，　R．：　DPI－201－

　　　106，　a　novel　cardioactive　agent．　Combination　of

　　　cAMP－independent　positive　inotropic，　negative

　　　chronotropic，　action　potential　prolQnging　and　cor－

　　　onary　dilatory　properties．　Naunyn－Schmiedeberg’s

　　　Arch．　Pharmacol．，　329：316－325，　1985．

23）　Takahashi，　K．，　Endoh，　M．，　Taira，　N．：　lnotropic

Presented by Medical*Online



versus　chronotropic，

vasodilator　actions

　　　　　　　　　　　　新しいinotropic　agentsと心機能（アムリノン，アクトシンなど）　　975

dromotropic　and　coronary　positive　inotropic　agent，　in　the　dog　heart．　J．　Car－

of　DPI　201－106，　a　novel　diovasc．　Pharmacol．　1986　（in　press）．

Presented by Medical*Online


	0967
	0968
	0969
	0970
	0971
	0972
	0973
	0974
	0975



