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【目的】モルモットはその心筋イオンチャネルが他の小動物に比べてヒトに近いことが知られており， invitroの評価系で
乳頭筋活動電位持続時間の測定等に汎用されている。しかしながら，覚醒下のinvivo QT評価系としてのモルモットの心電
図測定は未だ充分に確立されていない。そこで我々は， teleme仕yを埋め込んだモルモットを用い，覚醒下での QT評価を
検討した。併せて，乳頭筋活動電位測定結果との関連性も検討を加えた。［方法］ Teleme住y送信器（TA11CA-F40）を埋め
込み後，一般状態が回復したモルモットに astemizole(ATZ) 30m政gを経口投与，または sotalol(SOT) 40m政g静脈内
投与した。心電図を連続測定し， RRおよび QT間隔の時間的推移ならびに投与前後の Q下RR相関性を比較した（HEM,
NOTOCORD）。 SOTについては乳頭筋活動電位測定を微小電極法で測定した。【結果及び考察】 Aπ および SOT投与によ
り明らかな QT延長が認められ， SOTでは徐脈を伴っていた。従って， telemetry法による覚醒モルモットの試験系は QT
評価に有用であると考えられた。また， SOTはiniitroでもAPD90の延長を示し，このような同一動物種でのinvivoおよ
び、invitroのデータの比較は，薬物によるQT間隔のリスクアセスメントの信頼性をより向上させるものと推察された。
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P-044 キノロン系抗菌剤の不整脈誘発性に関する麻酔下ウサギモデルを用いた検討
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［目的］ in vivo麻酔下ウサギ不整脈誘発モデルを用いてquinolone系の抗菌剤各種の QT間隔に与える影響および不整脈誘
発作用に関して比較検討を行った。

【方法】 α－chloralose麻酔下において，耳介静脈より sparfloxacin(SPFX), gatifloxacin (GFLX), levofloxacin (LVFX）または
prulifloxacinの活性本体であるNM394(UFX）とメトキサミンとの併用持続投与を行い，心電図波形の変化を観察した。溶媒
対照群には0.2mol/LのNaOHを同様に投与した。
［結果lSPFXおよびGFLXの投与により， QT間隔およびQTc間隔の顕著な延長が認められた。また， GFLXの投与時に
はすべての個体で心室性期外収縮が発生し，半数ではTdPの発生にまで至った。 SPFXの投与では多くの個体で房室ブロッ
クが発生しTdPの発生はみられなかったが，投与用量を減少することにより TdPの発生が認められた。これに対し， LVFX
およびUFXの投与時には，溶媒対照群に比べて QT間隔およびQTc間隔の延長は認められず，不整脈の発現も認められな
かった。

［結論］ LVFXおよびUFXは本実験モデルにおいてSPFXおよびGFLXに比べてQT間隔の延長やTdPなどの致死性不整
脈を引き起こす作用が弱いことが確認された。
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