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(0・33] 
ハロセン麻酔モルモットにおける遅延整流Kチャネル抑制作用を適切に反
映するQT間隔補正式はどれか

Comparison of four types of rate-correcting methods for QT interval: which methods can better 
reflect the inhibition of delayed rectifier K channels in the halothane-anesthetized guinea pigs? 
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{目的】モルモットを用いた薬物評価における QT間隔補正式 (Bazett，Pridericia， Van de WaterおよびMatsunagaの式)の有用性
を評価した。[方法]モルモットを 1%ハロセンで麻酔し，体表面心電図を記録した (n=6)。心室筋再分極相終末部を高精度に評
価するため，開胸下で左心室心外膜より単相性活動電位 (MAP)を記録した。洞調律および心室電気刺激 (400ms間隔)の両条
件下でMAP持続時間を測定し(それぞれMAP90および、MAP90(C四))，これら指標に対する遅延整流Kチャネル阻害薬d-sotalol(0.3 
および3mg/kg， i.v.)の作用を評価した。各補正式における QTにMAP9Qを代入することで補正値を算出し，心室筋再分極過程に
対する直接効果を反映するMAP則C叩)との相関を個体毎に評価した。【結果】 d-Sotalolは0.3mg/kgより用量依存的に心拍数を
減少させ， QT間隔， MAP払90および
際の相関係数lはま0.96以上といずず、れの補正式でで、も高い値が得られた。しかし，その中でBazettの式を適用した際の相関係数は他の
式に比べて有意に低い値であった。【結論】遅延整流Kチャネル阻害作用を有する薬物をハロセン麻酔モルモットで評価する際
には， Pridericia， Van de WaterあるいはMatsunagaの式を用いることが望ましいと考えられた。
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(0・34] 
モルモットにおいて加齢が心電図QT間隔に及ぼす影響

Effect of aging on QT interval in guinea pigs 
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【目的]我々は既にテレメトリー送信機を埋設したモルモットを用いて，ヒトでQT延長作用が知られている薬物によるバリデー
ション試験を実施してきた(第31回日本トキシコロジー学会発表)。一方，一般にヒトや他の実験動物モデルにおいて， QT間
隔は心拍数以外にも加齢，概日リズム等に影響を受けることが確認されている。今回我々はモルモットのQT間隔の特性をさら
に明らかにする目的で，加齢がQT間隔に及ぼす影響を検討した。[方法]6週齢(若齢群， n=6)および23カ月齢(老齢群， n=4) 
のHartley系l雌モルモットを用い，テレメトリーシステムで記録した心電図からRRおよびQT間隔を計測し， 1.QT間隔の正常値，
2. QT間隔の概日リズム， 3.最適QT補正式 (QTc算出式)について加齢の影響を検討した。さらに， E-4031 (0.1 mg/kg)また
はterfenadine(4 mg/kg)を静脈内投与し， QTcへの影響を比較した。{結果および考察】若齢群ではQT間隔の正常値が114::!::3
msecであったのに対し，老齢群では135土9msecと，モルモットでもヒトと同様に加齢に伴う QT間隔延長が認められた。しか
しながら，両群ともに明瞭な概日リズムは観察されなかった。 QT補正式は，両群ともにQTc=kxQT尽RII2が最適であったが，
係数 (k)はQT間隔延長と連動して増加した。 E-4031投与では両群ともほぼ同程度のQTc延長を示したのに対し， terfenadine投
与では23ヶ月齢でより明らかなQTc延長が認められ，薬物に対する反応性が加齢とともに変化する可能性が示唆された。
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