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目的:安全性試験及び薬理試験の評価として無侵襲で、経時的に心臓の左室容積および左室機能を測定することは、重要

な手段の一つである。私達は3・DEchocardiography (3D) を用いてカニクイザ、ルの左室容積及び左室収縮能の基礎的なパラ

メーターを測定し、/3・遮断薬、カルシウム拾抗薬などの薬物の作用を解析した。実験方法:実d験には、雄性カニクイザル

(n=l1)を用い、吸入麻酔下で、 3D(SONOS 7500、PhilipsMed. Sys.) を用いて心臓のイメージを記録・測定した。画像の

解析は、 Tom-Tec(4D Cardio・ViewRT) を用いた。左室機能の評価として、左室拡張末期容積 (EDV)、左室収縮末期容積

(ESV)、1回拍出量 (SV)、左室駆出率 (EF)、心拍出量 (CO)、心拍数 (HR) を測定した。実験は、①基礎的な測定として、

左室容積に対する 2D、3Dにおける値を求め、実測値との相関関係を調べた。②Propranolol(Prop)、verapamil(Ver) を10

分間で静脈内持続注入し、経時的に左室容積及び収縮能を測定した。成績:左室容積に関して、 2Dと3Dで求めた値は相関関

係が認められ、 3Dと左室容積の実測値との聞にも相関関係が認められた。 Prop(0.1mg/kg/10min、n=5) は、持続注入終

了時にESVの増加 (28.8土 13.1%)、EFの減少 (59.0:t2.4%→46.9:t 2.2%)及びSVの減少を示した。 EDVは変化しなかった o

Ver (0.lmg/kg/10min、n=5)は、 ESV及びEDVの増加及びEFの軽度な減少を示し、 SVは変化しなかった。総括:3Dは、カ

ニクイザルの左室容積及び収縮能の変化を正確にイメージし、 PropとVerの作用の違いを表現した。これらの成績から、 3D

は心機能の安全性試験の評価に十分使用できることが示唆された。
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[目的]非循環器用薬による QT間隔延長作用に対する認識の高まりと共に、有用なinvivo QT評価系が創薬のより初期に

求められるようになっている。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類似しているため、 in

vitro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おり、 invivo QT評価系としても関心が寄せられつつある。既

に我々はtelemetry送信機を埋め込んだモルモットを用いて、 QT評価に必要な基礎データを収集してきた(第30回日本トキ

シコロジー学会発表)。今回、本評価系の信頼性をより高めるため、ヒトでQT延長作用が知られている薬物によるバリデー

ションを追加実施した。

{方法]モルモットにtelemetry送信機 (TAllCA-F40、DataScience、USA) を埋め込み、一般状態が回復後、計8種類の

QT延長薬物 (Bepridi1、 Terfenadine、Cisapride、Haloperidol、Pimozide、Quinidine、E・4031、Thioridazine) を静脈内投与

し、投与前後のRR間隔、 QT間隔の変動を解析した (HEM、NOTOCORD、France)。なお投与量は、イヌ telemetry系の報

告を参考に設定した。また、 QT補正にはBaze抗式 (QTc= QT / RR1/2)を用いた O

{結果および考察}いずれのQT延長薬物においても、明らかなQTc延長(約10%以上)が確認された。その結果、 invivo 

QT評価系としてモルモットがイヌに劣るものではないことが確認され、より少量の薬物使用量で実験できるモルモット

telemetryの有用d性は倉Ij薬初期にこそ発揮されることが示唆された。
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