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第1章 緒 口

　乳牛の生産性向上は、畜産学の分野だけでなく獣医学の分野においても重要な課題

の1つとされ、その目標達成のためにはこれまでさまざまな改良が行われてきた。

とくに体格や消化器、泌乳機能の向上は著しく、将来的には日量60kg程度の高泌乳能

力を有する乳牛の改良が要求されようとしている現状にある。

　しかしながら、近年、高泌乳能力を有する乳牛が突然、急激な泌乳量の低下を来た

す症例が多くみられ、生産農家ならびに獣医臨床においても大きな問題が提起されて

いる。泌乳能の低下を来す原因はさまざまであるが、近年臨床的に注目されてきて

いる疾患の一つとして、不整脈の一種である心房細動症（atrial－fibrillation）が

重要視されている。

　心房細動症は、心房がきわめて高い頻度で不規則に興奮するため、心房がポンプ

機能として全体的に効果的な収縮を行うことができない機能異常である。心房細動症

では、心室の機能には異常はみられないが、心房機能の異常により心室収縮のリズム

がきわめて不規則となり、心機能全体として異常をきたすようになる。また、

心房細動症は、心房筋の細動が突然に発現し数秒、数分あるいは数日間持続した

のちに自然に消退して正常の洞調律にもどる例と、細動が数カ月あるいは数年間に

わたって持続する例の二種類があることが知られている。前者を一過性心房細動症

（transiente－atrial－fibrillation）もしくは、発作性心房細動症（paroxysmal

－atrial－fibrillation）とよび、後者は持続性心房細動症（persistent－atrial一
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fibrilla七ion）もしくは固定性心房細動症（es七ablished－atrial－fibrillation）と

よばれている。

　医学領域における心房細動症は弁膜症、高血圧性動脈硬化症、甲状腺機能直進症

など、人に多く見られる心臓の器質的障害や心不全において、最も頻繁に出現する

不整脈であり、不整脈のうちでも重要視されている。とくに心房筋の細動は、生理学

的にきわめて興味深い現象であり、古くから多くの生理学者の研究対象として注目

されているが、人における心房細動症の病態生理ならびに臨床に関しては、多くの

研究成果が報告されている。

　一方、獣医学領域における心房細動症は、イギリスの心臓専門医Lewisが、心電図

による不整脈の研究に取り組み、心嘉細動症の疾患モデルとなる動物の探究に端を

発し、1911年に、馬における自然発症の心房細動症を発見して、その心電図を報告し

た36〕．この報告が家畜における不整脈心電図の最初の報告であり、ついで、1924年

Roosにより、馬と犬における心房細動症の症例が報告された43｝。それ以来、心房

細動症における心音の聴診ならびに脈拍の触診所見がきわめて特異的であること、犬

の心房細動症では多くがうっ血性心不全を有すること、馬の心房細動症では運動耐性

が減退していることが多いなどの特徴的な所見が見られることから、犬と馬を中心と

して数多くの心房細動症の症例が報告されている瑚。

　牛における心房細動症は、1957年にBrooijmans12）が報告して以来、　Fisher23｝、

Zerobinら66⊃、　Smetzerら49｝、DeRoth16⊃、Dussantら19⊃、　McGuirkら38⊃、

本邦では、内野ら62｝、高橋ら53⊃、戸尾ら57）、南ら39）、篠原ら46）、
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柳谷64）、相子1）の報告があるが、牛の心房細動症が問題視されてきたのは1970年

以降であり、歴史的に非常に浅いものである。馬の心房細動症は、一見臨床的には

健康なものがレースもしくはトレーニング中に突然発症し、著しい走速度の低下が

認められ‘’6’7｝、現在までに90例近い報告がなされている4）。牛では、偶発的または

心臓の器質的障害の末期症状として起こるものと考えられていたことから、これまで

臨床的にはあまり深い追及がなされなかった。しかし、内野らによって、乳牛では

心房細動症によって顕著な乳量の低下がみられ、かつ、心臓の器質的障害がなくても

発症していることが指摘された。また、心房細動症は治療により回復することが証明

され62）、積極的な治療が行われるようになってきた。

　現在、乳牛における心房細動症の治療については、心臓に器質的な障害がなく、

搾乳牛として飼養する限りにおいては積極的に試みるべきであると報告され、強心

配糖体や硫酸キニジンの経口投与が行われている。しかしながら、心房細動症の診断

法ならびに除細動効果を客観的に判定する方法が確立されておらず、除細動後に運動

負荷を行って心拍数の増加度と、その回復時間を一つの指標としているが、必ずしも

正確な診断指針とはならないことから、実際の臨床においては心房細動症の臨床診断

ならびに除細動効果の判定法を確立することが強く望まれている現状にある。

　心房細動症が発現した場合の血行動態を詳細に把握することは、必ずしも容易な

ことではないが、この場合の血行動態を詳細に観察することは、心房細動症の臨床診

断ならびに除細動効果の判定と日常臨床において心機能を評価する上で極めて重要で

あると考えられる。
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　そこで著者は、乳牛における心房細動症の臨床心電図学的な診断指針を得ること、

心房細動時における血行動態を把握することならびに心房細動症の治療法について

検討する目的で主題の研究を企図した。
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第II章　心房細動症の心電図学的診断

II－1）　実験材料ならびに方法

　II－1一（1）　実験材料

　実験には、千葉県農業共済組合連合会より搬入された固定性心房細動症5例と、

発作性心房細動症2例を供試した。供試した乳牛は、ホルスタイン種の4～9歳まで

の牝牛で、体重400～590（平均約480）kgであり、聴診ならびに心電図検査に

おいて明瞭な心房細動症と診断されたものである（表1）。

　II－1一（2）　実験方法

　供試例は実験前に一般臨床検査、血液検査、心電図ならびに心音図検査を行った。

開胸手術による心内圧測定のために、実験の24時間前より絶食させた。麻酔前処置と

して、硫酸アトロピン0．02mg／kgを筋肉内に投与し、その15分後にキシラジン

0．05mg／kgを静脈内に投与した。導入麻酔による低酸素状態を避けるために、導入

麻酔前にマスク法によって少なくとも5分間、100％02の吸入を実施した。

ついで、チオペンタールナトリウム5～7mg／kgを静脈内投与により導入麻酔を

行い、ただちに気管挿管を実施し、吸入麻酔器に接続したのちフローセンによる維持

麻酔（OF麻酔）を行った。

　供試牛は、右側横臥位に保定し、心電図（A－B誘導）の監視下で体表面心電図を

記録した。その後頸動脈を露出し、大動脈圧用（血圧モニター用）のカテーテルを
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挿入した。ついで、心内圧を測定するため開胸手術を行った。開胸は、第4肋間を

中心に肩甲骨下端から肋々軟骨結合部の下方まで皮膚切開を行い、胸鋸筋を第5肋骨

骨膜と同時に一気に切開した。つぎに、骨膜剥離子を用いて肋骨骨膜を剥離した。

外側骨膜の剥離が終了したのち、手指が十分に通過できるように内側面の骨膜を剥離

した。肋骨が骨膜から遊離されたことを確認したのち、線鋸を用いて肋骨の上端を

切断し、続いて下端を肋々軟骨接合部で切離した。第5肋骨を切除したのち、続いて

第4肋骨を同様の方法で切除した。第4肋骨部で開胸したのち、開胸器を装着して

ウェットタンポンで包み保護してから、これを上方へ押し上げて心膜を露出し、外科

尖刃刀で心膜に小泊を開け、さらに外科勢刀により大きく切開して心臓を露出した。

心臓を露出したのち心内圧測定、心拍出量の測定を実施し、カウンターショックを

用いて除細動を試みた。

　II－1一（3）　測定項目

　　1）体表面心電図の記録

　心房細動症の心電図学的診断として、心電図所見の三条記すなわちP波の欠如、

R－R間隔の絶対不整、f波の出現があげられるが、乳牛では体表面心電図における

f波が明瞭に出現することが少ないことから、f波が明瞭に出現する体表面の心電図

誘導部位を見出すために標準肢誘導法、単極肢誘導法、A－B誘導法の他に、図1に

示したような胸部単極誘導部位に針電極を置き、胸部単極誘導を用いて20ヶ所から

体表面心電図の記録を実施した。使用した心電計は、フクダ二二FD－21Pである。
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　　2）心・血管内圧の測定

　左側第4肋間の開胸後に心膜を切開し、図2に示した方法によって心・血管内圧、

心拍出量、心電図ならびに体重を測定した。この場合、心電図と心・血管内圧は同時

記録を行い、5秒間における心電図の先行R－R間隔と心・血管内圧との相関関係を

解析した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　測定した心・血管内圧から左心系と右心系のパラメーターとして次の項目を計測

した。

　・左心室最大収縮期圧（以下LVSPと略す）

　・大動脈収縮期圧（以下Aosと略す）

　・左心房圧（以下LAPと略す）

　・肺動脈収縮期圧（以下PAsと略す）

　・右心室最大収縮期圧（以下RVSPと略す）

　・右心房圧（以下RAPと略す）

　　3）先行R－R間隔の割合（R－R　Index）

　先行R－R間隔の割合（R－R　Index）は、図3に示すように、5秒間のR－R

間隔数をnとし、5秒をnで割った秒数、すなわち平均R－R間隔値に対するそれ

ぞれのR－R間隔の秒数の比として表した。

　　4）心拍出量の測定

　心拍出量（以下COと略す）については、循環動態の研究において最も広く応用

されている指示薬希釈法（Dye　dilu七ion　method）により測定を行った。　C　O測定の
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指示薬として、インドシアニングリーンを用い、注入量は50mgとした。測定は、

肺動脈起始部に留置した色素注入用カテーテルより指示薬を急速に注入すると同時

に、大動脈弓の腕頭動脈分岐部に留置したカテーテルから動脈血をキュベットに吸引

し、心拍出量計（エルマ光学社製　Cardiac　Output　Computer　Dye　Mac　EW－90）に

より測定した。

II－2）　実験成績

　II－2一（1）　臨床症状

　　1）固定性心房細動症

　5例の固定性心房細動症の症例は、いずれもホルスタイン種の牝牛で、年齢は、

2歳から9歳、体重約400～590kgであった。これらの症例は長期にわたって心房

細動症の病歴を有するものであった。

（症例1）

　数年前から心房細動症と診断され治療を行っていたが、再び食欲不振に陥り廃用と

なった症例である。初診時は、全身状態がかなり悪化しており被毛粗剛、可視粘膜

蒼白、心電図検査所見ではR－R間隔の不整ならびにP波の消退がみられ、心音図

検査所見では、第1音の強弱が認められたが心雑音は記録されなかった。血液検査

所見では、とくに大きな変動はみられなかった。供試後における病理解剖あ結果、

　　　　　　　　　　　　　　　　’
拘束型心筋症の所見がみられた。
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（症例2）

　本症例は1カ月前に3産目の双仔を出産したが後産停滞となり、その2日後に心房

細動症と診断され、10日後にジゴシン70gを投与したが、効果が認められず廃用と

なった。初診時の現症としては、心房細動症以外に異常は認められなかった。心電図

検査所見としては、R－R間隔の不整ならびにP波の消退がみられ、血液検査所見で

はとくに異常はみられなかった。

（症例3）

　出産歴は2産、初産時に誤嚥性肺炎で4ヵ月間の治療を行った。約半年前に心房

細動症と診断され、その3ヵ月後に硫酸キニジン漸増法による除細動が試みられた

が、呼吸速迫がみられたことから中止された。搬入時の現症は被毛粗剛、心電図検査

所見では、R－R間隔の不整ならびにP波の消退がみられた。血液検査所見では、

分葉好中球の増加とリンパ球の減少がみられた。供試後における病理解剖の結果、

心室中隔欠損（VSD）が確認された。

（症例4）

　出産5日後に、後産停滞のため診療中、聴診時に心音の結滞が聴取され、心房細動

症と診断された。その時点では食欲不振、第1胃運動の減弱、乳房の張りが悪かっ

た。心拍数は、100～132と頻脈であり、数日後には心衰弱をきたしてジギタリス

30g／dayの投与により治療が行われた。その後、起立不能状態となり前十字靭帯の

断裂も疑われた。全身状態は不良で、被毛粗剛、起立不能の状態であった。心電図

検査所見では、A－B誘導でf波が認められ、他のすべての誘導で、　R－R間隔の
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不整ならびにP波の消退がみられた。聴診所見では、第II音が不明であった。血液

検査所見では、とくに異常は認められなかった。

（症例5）

　1カ月前より心房細動症と診断され、ジギタリスによる治療が行われたが改善が

認められず廃用となった症例である。現症では元気食欲があり、全身状態はとくに

変化はみられなかったが、聴診により心音の不整結滞ならびに心電図検査所見に

より、R－R間隔の不整およびP波の消退が認められた。血液検査所見では、とくに

異常は認められなかった。

　　2）発作性心房細動症

　発作性心房細動症の2例は、開胸によって心・血管の血行動態を測定中に、発作的

に心房細動が発現した症例である。

（症例6）

　心・血管内圧の測定中、開胸してから約30分後の心表面心電図でf波が記録され、

発作性に心房細動症を発現した例である。この発作性心房細動症は、そのまま持続

させた状態で心・血管内圧を測定し、すべての計測を終了したのちに、カウンター

ショックで除細動を試みたが洞調律に復帰しなかった。

（症例7）

　症例6と同様に心・血管内圧を測定中に、開胸してから約1時間後に、発作性の

心房細動を発現した症例である。この症例は発作性心房細動が持続している状態で、

心電図ならびに心・血管内圧を測定したのち、カウンターショックにより除細動を

10



試みた結果、洞調律に復帰した。

　II－2一（2）　心電図学的所見

　No．1～6までの症例における標準肢誘導法、単極肢誘導法、　A－B誘導法の他に

胸部単極誘導20カ所の体表面心電図、症例7における標準肢誘導法の第II誘導の

心電図について心電図学的に検討した。その結果、固定性ならびに発作性心房細動症

の心電図ではP波の欠如、R－R間隔の絶対的不整が、全症例の全誘導に認められ

た。また、f波の出現は、症例1では図1に示した体表面心電図のIII－1で、症例2

では、III－1、IV－1、IV－2、IV－3で、症例3ではIII－3で、症例4、5、6、

7ではA－B誘導とIII－1、III－2で認められた［図4－1、4－2］。

　II－2一（3）　先行R－R間隔（R－R　Irldex）と心・血管内圧との関係

　心臓カテーテル法によって得られた心・血管内圧と心電図の同時記録から、まず、

5秒間のR－R間隔数をnとし、5秒をnで割った秒数、すなわち平均R－R間隔値

に対するそれぞれのR－R間隔の秒数の比を算出しR－RIndexとした（正常値

0．9）。そして、R－RIndexと、それに対する心・血管内圧との相関について比較

検討した。R－R間隔の測定は精度を増すため、できるだけ多く6～9ヵ所の部位で

測定した。

　1）固定性心房細動症

（症例1）

　表2－1、2－2に示すように、症例11こおいて左心系ならびに右心系の機能を示

すパラメーターとして心臓カテーテル法によりAos、LVSP、LAP、PAs、
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RVSPを計測し、それぞれの計測値とそれに対応するR－RIndexを算出した。

この場合、Aosについては7～8ヵ所を選び異る部位で4回繰り返して測定し、

その平均値を求めた。LVSPは9ヵ所を選び異る部位で2回繰り返して測定し、

その平均値を求めた。LAP、PASならびにRVSPは8ヵ所を選び、それぞれ

異る部位で2同ずつ繰り返して測定し、その平均値を求め、各パラメーターと

R－RIndexについて、それぞれの相関関係を比較検討した。その結果、図5に

示すようにR－RIndexと各パラメーターとの間に正の相関がみられたものは、

Aos、LVSP、PAs、RVSPであり、相関係数はそれぞれr＝0．696　（P＜

0．001）、　r＝0．713　（P＜0．001）、　r＝0．681　（P＜0．01）、　r＝0．626　（P＜

0．05）であった。負の相関がみられたものは、LAPで相関係数はr＝一〇．774（P＜

0．001）であった。したがって、Aos、LVSP、PAs、RVSPにおいては、

R－RIndexが増加するにつれて圧の上昇を示し、　LAPにおいては、　R－RIndex

が増加するにしたがって圧が下降する傾向が認められた。

（症例2）

　表3に示したように、症例2においてAos、LVSP、LAP、PAs、

RVSPの各パラメーターの測定と、それに対応するR－RIndexを算出した。この

場合、AosとLVSPは7ヵ所を選び異る部位で2回繰り返して測定し、LAP

ならびにPAsは6ヵ所でそれぞれ1回の測定、RVSPは6ヵ所を選び2回繰り

返して測定し、それぞれの平均値を算出し、各パラメーターとR－RIndexについ

て、それぞれの相関関係を比較検討した。その結果、図6に示すように、R－R
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Indexと各パラメーターとの間に正の相関のみられたものは、　Aos、　LVSPなら

びにRVSPであり、相関係数はそれぞれr＝0．897　（P＜0．001）、r＝0．876

（P＜0．001）、r＝0．882　（P＜0．001）であった。負の相関のみられたものは、

LAPでrニー0．857（P＜0．05）であり、　PAsに関しては相関が得られなかった。

したがって、Aos、LVSPならびにRVSPにおいては、R－RIndexが増加

するにつれて圧が上昇し、LAPでは、　R－RIndexが増加するにしたがって圧が

下降する傾向が認められ、PAsでは変化がみられなかった。

（症例3）

　表4に示すように、Aos、LVSP、LAPの各パラメーターと、それに対応

するR－RIndexを測定した。この場合、　AosとLAPについては7ヵ所を選び、

それぞれ異る部位を2回繰り返し測定し、LVPSは7カ所で異る部位を3回繰り

返して測定した。PAsならびにRVSPは測定できなかった。これらの平均値に

よって、各パラメーターとR－RIndexの相関関係について検討してみた。その

結果、図7に示すように、R－RIndexと各パラメーターの間！こは相関関係は認めら

れなかった。

（症例4）

　表5に示すように、Aos、LVSP、LAP、RVSPの各パラメーターの

測定値と、それに対応するR－RIndexを算出した。この場合、　Aosは6ヵ所を

選んで測定し、LVSPは7ヵ所を選び異る部位で3回繰り返し測定した。LAP

ならびRVSPは、7ヵ所を選び異る部位で2回測定した。PAsは測定できなかっ
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た。これらの平均値によってR－RIndexと各パラメーターとの相関関係について

検討した。その結果、図8に示すようにR－RIndexと各パラメーターとの間に正の

相関がみられたものはRVSPで、相関係数はr＝0．612　（P＜0．05）であった。

Aos、　LVSP、　LAPとR－RIndexの間には相関関係は認められなかった。

（症例5）

　表6－1、6－2に示すように、Aos、　LVSP、　LAP、　RVSPの各．パラメ

ーターと、それに対応するR－RIndexを測定した。この場合、　Aosは7～9ヵ所

を選び異る部位を2回繰り返して測定し、LVSPは7～9ヵ所を選んで異る部位を

3回繰り返して測定した。LAP、　PAsならびにRVSPは、7～8ヵ所を選んで

異る部位をそれぞれ2回繰り返して測定した。これらの平均値によって、R－R

Indexと各パラメーターの相関関係について検討を行った。その結果、図9に示すよ

うに、R－RIndexと各パラメーターとの間に正の相関のみられたものは、　PAs、

RVSPであり、相関係数はそれぞれrニ0．668　（P＜0．01）、r＝0．637　（P＜

0．05）であった。負の相関がみられたものは、LVSPで相関係数はr＝一〇．422（P

＜0．05）であり、Aos、LAPでは相関関係がみられなかった。したがって、

PAs、　RVSPにおいては、　R－RIndexが増加するにつれ圧が上昇し、　LVSP

では圧が下降する傾向が認められた。しかし、Aos、LAPについては変化がみら

れなかった。

　2）発作性心房細動症

（症例6）

　表7に示すように、Aos、LVSP、LAP、　RVSPの各パラメーターを測定
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し、それに対応するR－RIndexを計測した。この場合、　Aosは8～9ヵ所を選び

異る部位で4回繰り返し測定し、LVSPでは8～9ヵ所を選び異る部位で3回繰り

返して測定した。LAPとRVSPでは、8～9ヵ所を選びそれぞれ異る部位で2回

繰り返し測定を行った。これらの平均値によってR－RIndexと各パラメーターとの

相関関係について検討した。その結果、図10に示したように、R－RIndexと各パラ

メーターとの間に正の相関がみられたものはAos、LVSP、．RVSPであり、

相関係数はそれぞれr＝0．711　（P＜0．001）．、r＝0．745　（P＜0．001）、rニ

0．642　（P＜0．01）であった。LAPでは、相関が認められなかった。したがって、

Aos、LVSP、　RVSPにおいてはR－RIndexが増加するにつれて、圧が上昇

する傾向が認められたが、LAPでは変動がみられなかった。

（症例7）

　表8に示すように、LVSP、LAP、RVSP、RAPの各パラメーターと、

それに対応するR－RIndexを算出した。この場合、　LVSP、　LAPならびに

RAPは8ヵ所を選びそれぞれ1回測定し、　RVSPは7～8ヵ所を選んで異る部位

を2回繰り返して測定した。これらの平均値とR－RIndexと各パラメーターとの

相関関係について検討した。その結果、図11に示したようにR－RIndexと各パラ

メーターとの間に正の相関がみられたものは、LVSP、RVSPであり、

相関係数はそれぞれr＝0．848　（P＜0．01）、r＝0．751　（P〈0．01）であった。

LAP、RAPでは、相関はみられなかった。したがって、LVSPならびに

RVSPにおいては、　R－RIndexが増加するにしたがって圧の上昇がみられ、

RAPとLAPでは変化が認められなかった。
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　II－2一（4）　心拍出量

　固定性心房細動症の2例（症例2、症例4）と、発作性心房細動症の1例（症例

6）の計3例について心拍出量を測定した。その結果、固定性心房細動症の症例

No．2では、体重480kgで心拍出量は43．9ml／kg／min．であり、症例No．3では体重

590kgで心拍出量が64．8m1／kg／min．であった。発作性心房細動症の症例No．6では、

体重450kgで、心拍出量47．1ml／kg／min．であり、同じ程度の体重ではCOもほぼ同

程度であったが、体重が多い例ではCO値が高かった（表9）。

II－　3）　　　ノ1、　　　　手舌

　乳牛の心房細動症7例を供試し、フローセン麻酔下で体表面心電図ならびに開胸に

よって心・血管内圧を測定し、心電図学的ならびに血行動態的な吟味を行った。その

検査成績によって、本症における心電図学的な診断指針ならびに心機能を把握する

指標と、除細動効果の判定に役立っ指針が得られた。その成績は以下の通りである。

1．乳牛の心房細動症では、通常の心電図誘導法においてf波の表現が不確実で、

　心電図学的に正確な診断指針が得にくかった。そこで5例の固定型心房細動症と

　2例の発作性心房細動症について標準肢誘導法、単極肢誘導法、A－Bならびに

　体表面20ヵ所の胸部単極誘導法で体表面心電図を記録し、心電図学的に検討した。

　その結果、第4～6肋間における心基底部領域の胸部単極誘導法で最も明瞭で確実

　なf波が記録され本症の臨床心電図学的な診断指針が得られた。
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2　乳牛の心房細動症では、心房の効果的な収縮がみられないことから、心房と心室

　の血行動態が一致しない。したがって、心房細動時における血行動態の観察は・

　通常の心機能評価法では観察できないことから、心室の収縮間隔すなわち心電図の

　R－R　間隔の増減が、心・血管内圧ならびに心拍出量に影響するものと考え、

　R－Rindexと心・血管内圧の各パラメーターとの相関を求めた結果、心房細動症

　における血行動態を把握することができた。すなわち、R－Rindex（正常値

　0．9）を指標とすれば、心房細動時における血行動態を推定できることがわかっ

　た。すなわち、R－Rindexが増加するにしたがって左室圧、右室圧、大動脈収縮

　期圧、ならびに肺動脈収縮期圧が高くなり、左房圧ならびに右房圧は変化がみられ

　ないかまたは減少することがわかった。

3　乳牛の心房細動症においては、心房の収縮機能が不確定であり、それにともなつ

　て、心拍出量が変化して体循環が阻害される結果、泌乳能力の低下が招来されると

　考えられてきた。そこで、固定性ならびに発作性心房細動症の心拍出量を計測した

　結果では、心拍出量が正常牛の約光であり、心房細動によって明らかに体循環血液

　量の減少がみられることがわかると同時に、乳牛の心房細動症における泌乳量の

　減少は、体循環血液量の減少に起因するものであることが推測された。また、固定

　性心房細動症と発作性心房細動症の心機能は、あまり大差が認められなかったこと

　は、心房細動症の病態把握のうえで貴重な資料となった。

17



第III章　心房細動症の治療

III－1）　実験材料ならびに方法

　野外における乳牛の臨床例について、臨床的な聴診法ならびに心電図検査法によっ

て抽出した24例の心房細動症を対象に、硫酸キニジンを用いて除細動による治療試験

を行った。

　III－1一（1）　供試材料

　千葉県館山市、安房郡ならびに君津市管内で飼養されている搾乳牛（ホルスタイン

種、ホルスタイン種系）のうち聴診で不整脈を聴取し、心電図で心房細動症（Atrial

fibrillation）と確認された24例について治療を行った。症例は表10に示した

ように、年齢は2～10歳であるが、大部分のものが3～7歳（22例）であった。

経産歴は初産～7産であちが、大部分のものカ・2～5産（21例）であった・また・

育成時の飼養形態では放牧牛が8例で、舎飼牛が16例であった。分娩経過日数は、

分娩前194日目のものから分娩後231日を経過したものまでさまざまであったが、

分娩前のもの4例、分娩後10日以上のもの8例、30日以内のもの7例、その他5例で

あり、主として分娩後のものが多くみられた。この24例の臨床例は、心房細動症の

発現時に合併症としてケトージス6例、第1胃食滞、産褥熱、腰療各2例、産後起立

不寵症、急性第1胃食滞、火傷、熱射病、難産、乳房炎、胃腸カタルの各1例と、

診断名の不明なもの4例であった。これらの症例に対して、通常の一般臨床検査を
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行うと同時に、定められた方法によって血液ならびに血液生化学的検査を実施した・

また、聴診によって心音の不整または結滞が聴取された症例については心電図検査

（A－B誘導法）を行い、心房細ゆ症を確認した。

　III－1一（2）　試験方法

　治療試験には、抗不整脈剤である硫酸キニジン純末を用いた。その投薬法は、所定

の投薬量を水溶剤とし、ビール瓶で経口投与した。また、大部分の症例には、本剤

投与前に強心配糖体（ジゴキシン1000倍散）を投与して心機能の改善を図った後に

治療試験を行った。24例の心房細動症を示した症例を、次の2群　1）硫酸キニジン

漸減法（12例）、2）硫酸キニジン漸増法（12例）に分けて薬物投与を行った。2群

ともに大部分の例で投薬前日にtes七doseとして5～10g／headの硫酸キニジンを

投与し、副反応を観察してから硫酸キニジンによる除細動を行った。

　1）硫酸キニジン漸減法

　この方法は、24時間以内の短時間で集中的に硫酸キニジンの投薬を行う方法で、

初回投薬量を30～50g／headとし、次後4～6時間毎に30，25，20または10g／headと漸時

薬剤を減じて投与する方法である（表11）。

　2）硫酸キニジン漸増法

　この方法は、1日1回、4日間にわたって硫酸キニジンを投与する方法で、初回

投薬量を10g／headとし、次後、日を追って2回目の投薬量を20g／head、3日後3回目

の投薬量30g／head、4日後4回目の投薬量40g／headを投薬する方法である。いずれの

方法も全投薬量の限度は125g／headとした（表12）。
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III－2）　試験成績

　心電図検査によって、心房細動症と確認された24例のうち、その代表例を図12に

示した。心房細動症における心電図所見ではおおむね規則的なf波の出現がみられ・

このf波は心室伝導とは無関係に出現していることから、明らかに心房細動症による

f波と確認された。心音図所見では、大動脈弁口部の低音域で正常心音に比較して

第1、II音ともに減衰がみられるが、とくに第II音の減衰が著明であった。また、

中音域の大動脈弁口部では、第1音が強勢であり、反対に第II音の減衰がみられた。

このような心房細動症を示した24例の症例に対して、硫酸キニジン漸減法ならびに

硫酸キニジン漸増法による治療法に、一部運動負荷を加えて行った治療成績は、おお

むね次の通りであった。

　III－2一（1）　硫酸キニジン漸減法の投薬群

　1）治療経過および転帰

　硫酸キニジンを単味で投薬した3例では、投薬方法が個体によって多少異なるもの

が2例（No．6，9）で、　test　doseとして硫酸キニジン5g／headを投薬したのち、

初回の投薬量を50g／headとした。ついで、6時間を経過した時点で30g／headを投薬

し、そのうち1例（No．6）では、さらに10時間を経過した時点で20g／headを投薬し

た。その結果、1例（No．6）では、投薬後12時間50分を経過して除細動され、心房

細動が消退し、他の1例（No．9）では、投薬後24時間50分を経過して除細動された。

しかし、この症例では第2回目の投薬後、約1時間半を経過して発作性頻拍を呈し、
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全身性の振戦や一過性の失神様症状が認められた。他の1例（No．12）は、　test　dose

を投薬せず、初回投薬量459／headを投薬したのち、6時間を経過して309／head、10時

間を経過した時点でさらに209／headを投薬した。その結果、投薬開始から10時間30分

を経過して除細動された。本例は、さらに維持量として硫酸キニジン109／head／dayを

3日間連続投与した。

　このように硫酸キニジンを単味で経口投薬した3例では、tes七doseを除いて、

20～50g／headの硫酸キニジンを4～6時間の間隔で2～3回投与することによって、

投薬後10時間30分～24時間50分を経過する間に除細動された。しかしながら、その

うちの1例では発作性頻拍がみられた。

　心不全の状態にある症例については、あらかじめ強心配糖体（ジゴキシン1000倍

散）を5～10g／head／dayを連続3～5日間投薬したのち、心機能の改善をはかってか

ら硫酸キニジンを投薬した。この投薬法で行った9例のうち、No．1、2、3、4、

7、11、の6例では、test　doseとして硫酸キニジン5g／head／dayを前日投薬した

のち、初回投薬量を30～50g／headとした。つぎに4時間を経過した時点でNo．1、

2、3、4の4例に20g／head投薬し、6時間経過した時点で、　No．2には10g／head、

No．7には30g／head投薬した。さらに8時間、12時間、16時間、20時間を経過した

それぞれの時点で、No．3、4の2例には10g／headを投薬し、最後の24時間を経過し

た時点でNo．3、4の2例には20g／headを投薬した。また、　No．2、No．7には8時

間経過した時点で、それぞれ10g／headと25g／head投薬し、　No．2には18時間経過した

時点で20g／headを投薬した。他のNo．5、8、10の3例では、　test　doseとして硫酸
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キニジン10g／head／dayを前日に投薬したのち、初回投薬量を30～40g／headとした。

ついで6時間経過した時点で25g／head投薬し、さらにNo．5には8時間を経過した

時点で25g／headを投薬した。最後に16時間を経過した時点で20g／headを投薬した。

その結果、test　dose　5g／headを投薬した例のNo．11では、投薬後4時間、　No．1で

は7時間50分、No．7では16時間、　No．2では21時間30分、　No．3では26時間50分を

経過した時点で除細動された。また、No．4では48時間を経過した時点でも除細動さ

れなかった。除細動された5例のうち1例（No．2）は、除細動された翌日に再発し、

さらに硫酸キニジン20mg／kg投薬により再三細動されたが、翌々日に硫酸キニジン

の血中レベルが低下すると、再び心房細動が再発したために、硫酸キニジンの投薬

を中止して不治とした。test　dose　10g／headを投薬した例の、　No．8では7時間、

No．10では7時間40分とそれぞれの時間を経過した時点で除細動された。また、

No．5は48時間を経過した時点でも除細動されなかった。

　このように、心不全の状態にあった症例に対し、あらかじめ強心配糖体（ジゴキシ

ン1000倍散）を5～10g／head／dayを3日間投薬したのちに、10～50g／headの硫酸キニ

ジンを4～6時間の間隔で1～7回の投薬を行うことにより、4～7時間50分の時間

経過で除細動されるものと、16～26時間50分の時間経過で除細動されるものあるいは

除細動されなかったものとにわかれた。比較的短時間で除細動されたグループは、

硫酸キニジンの投薬量が55～75g／headで比較的少なく、長時間で除細動されたグルー

プは、硫酸キニジンの投薬量が105～125g／headで比較的多かった（表11）。
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　2）臨床症状の変化

　漸減法による硫酸キニジン投与における臨床症状は、初回の硫酸キニジン投薬後、

2～4時間を経過した時点から食欲の減退がみられ、第2～3回と投薬回数が多くな

るにしたがって、食欲はほとんど消退した。しかしながら、投薬後14時間を経過する

時点から次第に食欲が発現し、20時間経過する時点では、全症例で投薬前の食欲状態

に回復した。また、第1胃の運動は、初回の硫酸キニジン投薬前には2～5回／

3minが認められたが、投薬後2時間を経過した時点から1回／3minと減少し、

以後各症例ともに最終投薬後から5～7時間経過した時点で2回／3minとなり、

10～12時間を経過した時点で2～5回／3minと投与前に回復した。

　糞便の状態は、硫酸キニジン投与後を時間を経過した時点から軟便となり、初回

投薬より4～6時間を経過した時点では、滞黄色水様性下痢便となり、多少異臭の

認められるものもみられた。各症例とも硫酸キニジンの最終投薬後5～6時間を経過

した時点より軟便となり、12時間経過した時点では硫酸キニジン投薬前の正常な糞便

に回復した。

　体温は、硫酸キニジン投薬前では38．5～39．2℃で、投薬後2時間．を経過した時点で

2例（No．10、11）、4時間を経過した時点で2例（No．9、10）、6時間を経過し

た時点で4例（No．1，9、10、11）、8時間を経過した時点で6例（No．1、8、

9、10、11、12）、10時間を経過した時点で5例（No．1、6、8、10、12）、12時

間を経過した時点で3例（No．1、8、12）が、それぞれの時点で37．2～37．9℃と

なり、やや体温の下降がみられた。また、4～6時間を経過した時点で1例（No．
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11）、10～14時間経過した時点で2例（No．9、10）で35．0～36．8℃に体温が下

降した症例がみられた。それ以外の症例では、2～28時間の経過中に、38．0～38．9℃

であり、硫酸キニジン投薬による影響はあまりみられなかった（表13）。

　心拍数は、硫酸キニジン投薬前では60～115回／minと幅広い変動であったが、

No．1、12の2例では110～115回／minを示した。硫酸キニジン投与後2～4時間

を経過した時点ではNo．8、9の2例で、167～172回／minと正常の2倍以上に

増加した。また、No．1、2、4、5、6、10、11、12の9例では、やや増加し

No．3、7の2例ではやや減少、6時間を経過した時点でNo．2、3、4、6、7、

8、9、10、11の9例では82～102回／minと増加し、　No．1、5、12の3例では

95～102回／minと減少した。8～10時間を経過した時点ではNo．2、6、11、12

の4例で82～128回／minと増加し、　No．1、5の2例が66～98回／minと減少し

た。8～16時間を経過した時点でNo．9が144～190回／minと異常に増加し、発作

性頻拍を示した。10時間を経過した時点以後においては、No．7が10～16時間を経過

した時点で96～110回／minを示した以外は、ほぼ80～90回／minと正常な拍数に

回復した（表14）。

　硫酸キニジン投与前の呼吸数は、症例No．3で30回／min、それ以外の症例では12

～20回／minと正常範囲内であった。全体的に投薬を増すことにより、経時的な観察

を試みたが、その影響はほとんど認められず、投薬開始から24時間以内の観察では、

むしろ、呼吸数の減少傾向がみられた。2日～6日まで観察した結果、一過性である

が、3日目で症例No．10が28回／minとなった（表15）。
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　3）血液性状の変化

　赤血球数の平均値は、硫酸キニジンの投薬前、投薬中および投薬後4日までの期間

を通じて正常値の範囲内で推移しており、その最小値は28時間を経過した時点で568

±92．2（×104／mm3）、その最大値は、3日を経過した時点で736±166．4　（×104

／mm3）であった（表16）。

　白血球数の平均値は、投薬前、投薬中および投薬後4日迄の期間を通じて正常値の

範囲内で推移しており、その最小値は20時間を経過した時点で71．7±18．2（×102

／mm3）、最大値は16時間を経過した時点で80．9±28．8（×102／mm3）であった

（表17）。

　ヘマトクリットの平均値は、投薬前、投薬中および投薬後4日迄の期間を通じて、

正常値の範囲内で推移しており、その最小値は24時間を経過した時点で26．7±2．6

（％）で、その最大値は4日を経過した時点での31．6±4．7　（％）であった。3日後

には投薬前の数値に回復した（表18）。

　ヘモグロビン量の平均値は、投薬前、投薬中および投薬後4日迄の期間を通じて、

正常値の範囲内で推移しており、その最小値は投薬後3日を経過した時点で9．3±

1．9　（g／d1）で、その最大値は、12時間を経過した時点で10．9±2．0　（g／dl）であっ

た（表19）。

　血小板数の平均値は、投薬前、投薬中、投薬後24時間を通じて、正常値の範囲内で

推移しており、その最小値は12時間を経過した時点で43．7±15．9（×104／mm3）、

最大値は、投薬前の50．3±17．5（×104／mm3）であった（表20）。
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　血清総蛋白量の平均値は、投薬前、投薬中、投薬後4日迄の期間を通じて、正常値

の範囲内で推移しており、投薬後24時間および2日を経過した時点で・それぞれ7・3

±0．2、7．1±0．5　（g／dl）と正常値範囲の下限となった。その最小値は2日間を

経過した時点の7．1±0．5　（g／dl）で、最大値は投薬前の7．9±1．3　（g／dl）であっ

た（表21）。

　血清C、値の平均値は、投薬前、投薬中および投薬後4日迄の期間を通じて、

正常値の範囲内で推移しており、その最小値は16時間を経過した時点で7．0±1．6

（mg／dl）で、その最大値は3日を経過した時点で10．4±1．3　（mg／dl）であった

（表22）。

　血糖値の平均値は、投薬前、投薬中および投薬後4日迄の期間のすべての時点で、

正常値の範囲内で推移しており、その最小値は、投薬後2日を経過した時点で、67．9

±12．0（mg／dl）で、最大値は12時間を経過した時点で96．9±27．9（mg／dl）であった

（表23）。

　4）心電図ならびに心音図の変化

　正常牛の心音・心電図所見と心房細動症における心音・心電図所見を図12に示し

た。また、硫酸キニジンを単味で投与した症例の代表的な2例の心電図所見について

観察してみると、症例No．6は、硫酸キニ・ジン投与前の心拍数が88回／minで、　P波

は欠如し、QRSはrS型で不規則なQRS群を示し、f波は不明瞭であるが絶対不整

脈であった。QRS群の振幅は0．81mVで間隔は0．08secであった。　T波の振幅は0．81

mVで間隔は0．09secであり、Q－T間隔は0．30secであった。投薬後4時間を経過し
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た時点では、心拍数は160回／minと増加し、　QRS群の振幅は0・94mV・間隔は0・08

secとなり、T波の振幅は0．73mV、間隔は0．13secとなった。　Q－T間隔は0．03sec

であった。投薬後8時間～12時間を経過した時点で心拍数が160～130回／min、

QRS群の振幅は1．25～1．13mVで間隔は0．10sec、T波の振幅は0．73mV、その間隔は

0．13～0．08sec、Q－T間隔は0．30～0．25　secで、心房細動症は消失せず、絶対不整

脈の持続状態にあった。投薬後12時間50分を経過した時点で、心拍数が112回／min

となり、P波が出現し、　QRS群は規則正しく絶対不整脈が消退し、いわゆる洞調律

となり明らかに除細動された。この場合のP波は膨大な二峰性P波であった。Q－丁

間隔は0．35sec、　R－R間隔は0．68sec、　P－Q間隔は0．18secであった。

投薬後4日間を経過した時点においても心房細動は再発せず、洞調律で心拍数は82回

／min、二峰性P波の間隔は0．13secで、その振幅は0．5mV、P－Q間隔は0．20sec、

Q－T間隔は0．40sec、　R－R間隔は0．88secであった。投薬後7日間を経過した

時点では、洞性調律で心拍数88回／min、P波は二峰性でその振幅は0．25mV、間隔は

0．13secであった。　Q－T間隔は0．38sec、　R－R間隔は0．83sec、　P－Q間隔は

0．23sec、QRS噛 Qの波形はrS型で、その振幅は0．75my、間隔は0．08secであった。

T濾の振幅は0．38mVで、その間隔は0．13secであった（図13，表24）。

　症例No．9の投薬前では症例No．6とほぼ同様に、心拍数は90回／min、P波の

欠如、QRS群はrS型でその振幅は1．00mVであり間隔は0．06secであった。　T波の

振幅は、0．63mVで、間隔は0．08secであり、Q－T間隔は0．35secで絶対不整脈の

心房細動症であった。投薬後4時間を経過した時点で心拍数は138回／minとなり、
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QRS群の振幅は1．63mVで、その間隔は0．09sec、　T波の振幅は0．50mVで、その間隔

は0．13secであった。　Q－T間隔は0．35secで投薬前と変らず心房細動症の状態が

持続した。投薬後8時間を経過した時点から発作性頻拍となり・12時間を経過した

時点まで持続した。この間、心拍数は209回／minと最高となった。16時間を経過

した時点では、発作性頻拍は消退し、心拍数は125回／minとやや低下したが、心房

細動の状態は続いた。25時間を経過した時点でP波が出現し、洞性調律となって心房

細動症は消退した。心拍数は100回／minとなり、　QRS群はrS型でその振幅は1．10

mV、間隔は0．10secで、　T波の振幅は0．38mV、その間隔は0．10secとなり、Q－T

間隔は0．43sec、R－R間隔は0．54sec、　P－Q間隔は0．20secであった。しかしな

がら、二峰性のP波を示し、T波とP波を明確に判別できない状態であった。29時間

後では心拍数が110回／min、QRS群の振幅は1．50mVで、　Q－T間隔は0．36secを

示し、R－R間隔は0．53secであった。それ以外の波形の変化は25時間後と同様で

あった。投薬後2日を経過した時点でP波が明確となり、T波とP波は明確に分離

した。この時点における心’ 署狽ﾍ84回／minと安定し、洞性調律が持続した。投薬後

4日目では心拍数が77回／min、QRS波はrS型を示し、振幅は1．25mVで、その間隔

は0．10sec、　Q－T間隔は0．39sec、　R－R間隔は0．80sec、　P－Q間隔は0．25secで

安定した洞性調律が持続した。投薬6日後には、心拍数が74回／min、P波の振幅は

0．38mVでその間隔は0．13sec、　Q　R　S群の振幅は1．13mVでその間隔は0・10secであっ

た。T波の振幅は0．62mVでその振幅は0．10sec、　Q－T間隔は0．39sec、R－R間隔

は0．80sec、P－Q間隔は0．28secを示し、洞性調律であった（図14，表25）。
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　ジギタリス製剤の投薬によって心機能を改善したのち、硫酸キニジンを投薬した

症例は9例であった。その代表的なNo．4の症例では、投薬前の心拍数は78回／min

でP波が欠如し、QRS群はrS型で、T波は二相性（±型）を示し、　f波は不明瞭で

あるが絶対不整脈であった。QRS波の振幅は0．9mVで、その間隔は0・08sec・

T波の振幅は0．3mVで、その間隔は0．06secを示し、明らかな心房細動症であった。

投薬後4時間を経過した時点では、心拍数が80回／minで多少増加した・投薬後8～

12時間を経過した時点でも、心拍数やQRS群の電位（0．90～0．08mV）と間隔は

（0．08～0．01sec）あまり変化なく心房細動の状態が持続した。投薬後18～19時間を

経過した時点では、心拍数に変化は認められないが、QRS波の振幅は1．20～1．30mV

と高電位でT波は不明となりf波が確認された。投薬後27～30時間を経過した時点で

は、心拍数が90～95回／minで絶対不整脈を示し、　P波は出現せずT波は不明瞭と

なりf波が認められ心房細動症の状態が持続した（図15，表26）。

　症例No．7では、投薬前および投薬時の心拍数は80～86回／minで、　P波が欠如

し、QRS群はQS型で不規則な波形を示し、　f波は不明瞭であるが絶対不整脈の

心房細動症であった。QRS群の電位は1．1mVで、その間隔は0．08secであった。

投薬後4時間を経過した時点で、心拍数が86回／min、QRS群の振幅が1．60mV、

T波の振幅が0．40mVと、やや高電位を示した以外は特に変化は認められず、心房細動

は持続した。さらに投薬後12時間を経過した時点では、心拍掌が98回／minで変化は

なく、心房細動の状態が持続した。投薬後16時間を経過した時点で、二峰性P波が出

現して洞性調律となり、明らかに除細動された。ときにはT波とP波が不明瞭となる
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が、QRS群の振幅は1．20mVでその間隔は0．80sec、　T波の振幅は0．40mVで、その

間隔は0．12secであった。　Q　T間隔は0．38sec、　R－R間隔は0・62sec・P－Q間隔

は0．20secであり、　QRS波の電位に多少の変化が認められた。投薬後24～48時間を

経過した時点で、心拍数は74～80回／minと安定した波形となり・T波とP波は明確

に分離した。QRS群はQS型を示し、投薬後24時間の時点では・その振幅が0・90

mV、間隔は0．10secとなり、48時間では1．5mVと高電位となった。さらに投薬後13日

を経過した時点で心拍数は80回／min、P波の振幅は0．30mVでその間隔は0．10sec、

QRS群の振幅は1．10mVで間隔は0．06sec、　T波の振幅は0．60mVでその間隔は0．10

secであった。　Q－T間隔は0．40sec、　R－R間隔は0．74sec、P－Q間隔は0．02

secで安定しており、洞性調律が持続した（図16．表27）。

　心音図所見についてその代表的な症例No．10の僧帽弁口部領域で、除細動前、除細

動30分後、90分後の所見では、除細動前の低音域では、第1、II音ともに減衰がみら

れた。中音域では第1音が強勢であり、第II音の減衰がみられた。除細動30分後の

所見では、低音域で第1音が強勢であり、第II音の減衰と明瞭な第II音がみられた。

中音域では第1、IV音の減衰と、さらに減衰した第II音がみられた。除細動90分後の

所見では、低音域で第1、II音がともにやや強勢であり、減衰した第IV音がみられ

た。中音域では第1音の減衰と第II音の強勢がみられ、極度に減衰した第IV音がみら

れた（図17、18、19）。

　5）硫酸キニジン経口投薬後の血清・乳汁中濃度ならびに尿中排泄量

　硫酸キニジンの血清・乳汁ならびに尿中排泄について、その代表的な症例について
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観察してみると、血清中の硫酸キニジン濃度は・投薬後4時間を経過した時点で・

症例No．1は3．9mg／£、症例No．2は0・8mgμ・投薬後8時間を経過した時点では・

症例No．1は7．5mgμ、症例No．2は1．2mg／βであった・12時間を経過した時点で

は、症例No．1は6．7mgμ、症例No．2は1．8mg／2、24時間を経過した時点では・

症例No．1は7．1mgμ、症例No．2は3．3mg／βであった。また、除細動時は、症例

No．1で約7．5mg／β、症例No．2で約3．6mg／βであった。乳汁中の硫酸キニジン濃度

は、投薬後4時間を経過した時点で、症例No．1は9．Omgμ、症例No．2は、2．3mg／

尼、8時間を経過した時点で、症例No．1は、22．8mgμ、症例No．2は、1．7mg／

2、12時間を経過した時点で、症例No．1は、1．6mg／β、症例No．2は、1．6mg／βで

あった。24時間を経過した時点で、症例No．1は、36．6mgμ、症例No．2は、’

4．4mg／β、28時間を経過した時点で、症例No．1は、26．2mg／2、症例No．2は

5．2mg／βであった。また、除細動時は症例No．1で約22．8mg／β、症例No．2で

約3．6mg／βであった。

　硫酸キニジン投薬後の尿中排泄量は、4時間を経過した時点で、症例No．1では、

28．3mgμであり、8時間を経過した時点では、症例No．1で121．3mg／β、症例

No．2で33．3mg／β、12時間を経過した時点で、症例No．1では89．8mg／2、症例

No．2で42．8mg／4となり、症例No．2の16時間では23．8mgμ、24時間では34．3mg

／βであった。除細動時の排泄量は、症例No．1で約120mg／β、症例No．2で約30mg

／βであった（図20，21）。
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　6）硫酸キニジン投薬後の泌乳量の変化

　心房細動症の症例で、硫酸キニジンの投与によって除細動された12例における泌乳

量の変動はおおむね同様の変動であった。その代表例の症例No・10における泌乳量の

変化について観察してみた。心房細動の状態から心不全を改善する目的で・ジゴキ

シン59／dayを3日間連続投与、以後ジゴキシン39／dayを6日間投与したところ・

初回ジゴキシン投薬時の泌乳量は、9．2kg／dayであったが、翌日には12・8kg／dayと

漸次増量し、7日目には15kg／dayとなった。つぎに3日間ジゴキシン投与を中止した

結果、やや乳量は低下し（13kg／day）再度3日間のジゴキシン投与（3g／day）に

より、やや乳量が増加する傾向を示した。ジゴキシン投与開始後12日目に硫酸キニジ

ンの投薬を開始した。Tes七一doseは10g／dayとし、初回投与25g／day、第2回投与

30g／dayと3回の投薬量は65gであった。硫酸キニジン投薬開始前日の乳量は14．6kg

／dayで、硫酸キニジン投薬当日は8．Okg／day、翌日は4．9kg／dayと急激に減少した。

投薬後3日目からの泌乳量はやや漸増して、7．Okg／day、4日目には硫酸キニジン投

薬前の泌乳量にほぼ近い13．5kg／dayに回復した。以後、日を経過することに13～14kg

／dayをくり返し、除細動から12日後には、16．5kg／dayと硫酸キニジン投薬前の泌乳量

より1．9kg／day増加した。以後10日間は、15～16kg／dayで推移した（図22）。

　7）運動負荷による心拍数の変化

　心房細動症における心機能を観察する目的で、心房細動発現時、硫酸キニジンに

よる除細動直後、ならびに除細動7日後において運動負荷時の心拍数について検討し

た。運動負荷の方法は、平地での3分間速歩とした。心拍数の変動は各個体によって

32



多少の変化がみられたが、おおむね同じ傾向を示したので・その代表的症例No・6に

ついて観察したみた。

　心房細動発現時における運動負荷直前の心拍数は、　120回／minであった・3分間

の速歩による運動負荷後2分の心拍数は280回／minとなり・7分を経過した時点

で心拍数は200回／min、8分を経過した時点では160回／minとやや回復し、15分

を経過した時点では120回／minとなり、運動負荷直前の心拍数に回復した（図

23）。

　同じ症例の除細動直後における運動負荷直前の心拍数は、105回／minであった。

運動負荷後9分を経過した時点では、心拍数が160回／minとなり、運動負荷10分を

経過した時点の心拍数は140回／min、運動負荷開始より12分経過した時点で、心拍

数は逸10回／min、30分を経過した時点で心拍数は105回／minと運動負荷直前の

心拍数に回復した（図24）。

　同じ症例で除細動7日目における運動負荷直前の心拍数は73回／min、運動負荷

3分を経過した時点の心拍数は150回／min、30分を経過した時点での心拍数は95回

／minで運動面荷前値に回復した（図25）。

　III－2一（2）　硫酸キニジン漸増法の投薬群

　1）治療経過および転帰

　硫酸キニジンを単味で投薬した5症例（No．16、17、18、19、20）では、　test　doseと

して硫酸キニジン5g／headを投薬したのち、初回で第1日目め投薬量を10g／headと

し、第2回の2日目の投薬量を20g／head、第3回3日目の投薬量を30g／head、第4回

33



4日目の投薬量を409／headとした。投薬量は、症例No．17以外は総量1059であった・

その結果、投薬開始より5日目に2症例（No．18、19）で心房細動が消退し・洞性

調律となって除細動が確認された。他の3症例（No・16、17、20）では除細動が認めら

れなかったので、投薬開始後5日目に運動負荷を試みた。運動負荷の方法は平地で3

分間の速歩とした。その結果、2症例（No．16、20）で心房細動が消退し、洞性調律

となって除細動が確認された。しかし、他の1症例（No．17）は除細動できなかった

ので、初回の投薬開始後5日目にさらに硫酸キニジン20g／headを投与し、12時間を

経過した時点で再度運動負荷を実施したが、除細動は認められなかった。

　心不全の状態にあった症例に対しては漸減法と同様に、あらかじめ強心配糖体

（ジゴキシン1000倍量）5g／head／dayを連続3～5日間投薬して、心機能の改善を

図ってから硫酸キニジンをNo．13、14、15、21、22、23、24の7｛列に投薬した。硫酸キニ

ジンは七est　doseとして5g／headを投薬した後、初回1日目の投薬量を10g／headと

し、第2回2日目の投薬量を20g／head、第3回3日目の投薬量を30g／headとした。

第4回4日目の投薬量は、No．14の症例では20g／head、　No．13、15、22の症例には、

それぞれ40g／headとした。また、　No．21、23、24の3症例には、硫酸キニジンの投薬を

3日目までとした。その結果、No．23の症例では4日目に心房細動が消退して洞性

調律となり、除細動が確認された。また、No．21の症例では、投薬後12時間を経過し

た時点で、No．24の症例では、投薬後24時間を経過した時点で、3分間の運動負荷を

実施したところ、除細動が確認された。No．14、15の2例は、硫酸キニジンの投薬

開始より5日目に心房細動が消退し、除細動が確認された。しかしながら、No．13、
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22の2例では、硫酸キニジン投薬開始より4～5日から数回にわたる運動負荷を

実施したが心房細動は消失せず、絶対不整脈を呈して・除細動は認められなかった

（表12）。

　2）臨床症状の変化

　漸増法による硫酸キニジン投与による臨床症状の変化は、一般に消化器系、とくに

胃腸に影響を及ぼすといわれている。供試牛のうち食欲不振のものは、硫酸キニジン

の投薬開始前に食欲の改善を図ってから治療試験を実施した。硫酸キニジンの投薬に

際してTes七doseの投薬量では、全症例ともに食欲の減退や糞便の異常は認められ

なかった。初回1日目から第2回2日目迄の投薬では食欲の異常はなく、むしろNo．

13、21の症例では食欲の二進が認められた。第3回3日目の投薬で、No．20の症例で

食欲の減退が認められ、さらに、第4回4日目の投薬でNo．13、23の症例で食欲

減退および食欲廃絶の状態がみられた。また、投薬開始より5日目でNo．19、21の

2症例に食欲減退が認められた。それ以外の症例では、治療開始前の食欲と同程度の

食欲であったが、No．15の症例では、投薬開始後3日目以降は、食欲の充進が著明で

あった（表28）。

　第1胃の運動は、硫酸キニジン投薬前には、2～6回／2min、平均4．83回で

あった。投薬を開始して初回の1日目では、2～6回／2minで平均4．92回、投薬

開始から2日目では、2～7回忌2min、平均4．42回であった。3日目では2～7回

／2min、平均4．42回で4日目では、2～8回／2min、平均4．70回であった。7日

目では、4～6回／2’min、平均5．17回で15日目では4～6回／2min、平均5．18回
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で硫酸キニジン投薬前より充進がみられた（表29）・

　糞便の状態は、投与前から15日目までの観察期間中、半数の6例（No・15・16・

17、18、19、24）では、正常な排便をした。4例（No．13、14、20、22）では、1～

2回の、やや軟便を呈したものがあった。下痢便を呈したものは2例（No・21・23）

であった。No．21は硫酸キニジン投薬後2日目で軟便3日目で下痢便、4日目は軟便

で、下痢便は1日であった。No．23は、硫酸キニジン投与前から軟便で、投薬1日目

で軟泥便、2日目から4日目まで悪臭を呈した下痢便であった。以後10日目まで軟便

を呈した（表30）。

　体温は、硫酸キニジン投薬前では、症例No．13が39．2℃とやや高温であった以外

は、ほぼ正常（38．1～38．7℃）であった。治療期間を通じて、2例（No．14、23）で

体温上昇が認められた以外は、とくに異常はみられなかった。体温の上昇が認められ

た2例（No．14、23）は、それぞれ熱射病と乳房炎の合併症がみられたものであり

治療期間中における硫酸キニジン投与の体温におよぼす影響は、とくに認められなか

った（表31）。

　心拍数は、硫酸キニジン投薬前では、86～120回／minと、漸減法の時と同様に

幅広い範囲であった。全症例の1／2が100～120回／minで頻脈であった。硫酸

キニジン初回投薬1日目から10日目の治療試験期間を通して、心拍数が100～118回

／minと頻脈であったのは、1日目で4例（No．17、18、23、24）、2日目で3例

　（No．14、18、24）、3日目で7例（No．13、14、18、19、20、22、24）、4日目で

4例（No．14、18、19、24）、5日目で3例（No．13、18、24）であり、それ以外の
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症例では、心拍数は72～99回／minであった（表32）。

　呼吸数は、投薬前で13～68回／minと幅広い範囲であった。症例No．14が熱射病、

症例No．23が乳房炎の合併病で、それぞれ68回／min、40回／minと呼吸速迫が認め

られた。したがって、この2例（No．14、23）については、投薬前を含め全治療試験

期間を通じて常に40～96回／minと呼吸促迫が持続した。また、症例No．22では、

投薬開始より5～7日目で、呼吸数が35～50回／minと急変した．症例No．19で

は、投薬開始より11日で24回／min、15日目で28回／minと、症例No．20で投薬開始

より15日目で32回／minであった。それ以外の6症例（No．13、16、17、18、21、

24）はとくに異常は認められなかった（表33）。

　3）血液性状の変化

　硫酸キニジン漸増法による治療試験では、漸減法と同様に次の血液検査を実施

した。

　赤血球数の平均値は投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を通じて観察

した結果、その最小値は、投薬開始より5日目を経過した時点で、622．7±128．5と

やや低値で推移しており、その最大値は、投薬開始より3日目を経過した時点で、

686．2±118．4　（×104／mm3）で、正常値の範囲内で推移した（表34）。

　白血球数の平均値は投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を通じて、

その最小値は、投薬開始より10日目を経過した時点で66．0±16．4（×102／mm3）、

その最大値は、投薬開始日の76．8±24．1（×102／mm3）であった（表35）。

　ヘマトクリットの平均値は投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を
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通じて、その最小値は投薬開始より10日目を経過した時点で29・5±3・6　（％）・

その最大値は投薬開始より2日目を経過した時点で、32．5±4．3　（％）であった

（表36）。

　ヘモグロビン量の平均値は投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を通じ

て、その最小値は、投薬開始より15日目を経過した時点で10．7±1．9　（9／dl）で

あった（表37）。

　血小板数の平均値は、投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を通じて、

その最小値は、投薬前の41．9±18．4（×104／mm3）で、最：大値は、投薬開始より

4日目を経過した時点での56．7±29．7（×104／mm3）であった（表38）。

　血清総蛋白質の平均値は、投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を

通じてその最小値は、投薬開始より10日目を経過した時点で7．4±0．8　（g／dl）、

その最大値は、投薬開始より15日目を経過した時点で、7．6±0．8　（g／dl）と、

やや高い値で推移した（表39）。

　血清カルシウムの平均値は投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を通じ

てその最小1直は、投薬開始より5日目を経過した時点で9．9±1．4（mg／d1）で、その

最大値は投薬開始より2日目を経過した時点で、10．5±1．1（mg／d1）であった

（表40）。

　血糖値の平均値は投薬前、投薬中および投薬開始より15日迄の期間を通じてその

最小値は、投与前の55±14．2（mg／dl）、その最大値は・投薬開始より7日目の66±

25・1（mg／dl）で、やや高い値で推移した（表41）。
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　4）心電図ならびに心音図の変化

　硫酸キニ・ジンを単味で投与したものは、5症例（No．16、17、18、19、20）で

あった。そのうちの代表的な3例の心電図所見について詳細に観察した結果、症例

No．16は、投薬前ではP波の欠除、　R－R間隔の絶対不整で、　f波が不明瞭な心房

細動の所見を呈した。硫酸キニジン投薬開始より5日を経過し、予定の薬用量（硫酸

キニジン105g）を投薬したが、心房細動は消退しなかった。そこで、3分間の運動

負荷を行ったところ、R－R間隔の絶対不整は消退し、　P波が出現して洞性調律と

なり除細動が確認された。しかし、P波はPonTの状態であった。除細動後30分を

経過した時点の所見では、P波とT波は分離していたが二峰性であった。投薬開始

より7日を経過した時点では、P波は明瞭となりやや大きいが、依然として二峰性で

あった。T波の振幅は0．6mVと、やや高電位を示した。投薬開始より10日と15日を

経過した時点では、安定した心電図所見を示したが、P波は二峰性でやや大きく、

T波は0．6mVとやや高電位であった（図26、表42）。症例No．17は、投薬前での所見

は、T波は二相性（±）で心房細動の状態を呈していた。硫酸キニジンの投薬開始

から2～5日を経過しても除細動されなかった。また、5日目に3分間の運動負荷を

行ったが心房細動状態は消退せずに、さらに投薬開始より15日を経過した時点でも

同様であった（図27）。症例No．19は、投薬前での所見は、　f波と思われる波形が

認められた。硫酸キニジン投薬開始から3～4日を経過した時点で・心拍数が108回

／minとやや多く、心房細動の状態が持続した。投薬後5日を経過した時点

で、R－R間編の絶対不整は消退して、やや大きなP波の出現により除細動が確認
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された。投薬開始から7～15日を経過した時点から、P－Q間隔は0・24secと安定

した状態が持続した（図28、表43）。

　強心配糖体を投与してから、硫酸キニジンを投薬したものは・7症例（No・13・

14、15、21、22、23、24）であった。そのうちの代表的な3例（No．15、21、22）の

心電図所見について観測してみると、症例No．15は投薬前では心拍数102回／min

とやや多く、P波の欠除とR－R間隔の絶対不整で心房細動の状態を呈していた。

硫酸キニジンの投薬開始から1～2日を経過した時点で、心拍数が72～60回／minと

減少し、2日目にT波は（±）の二相性に変化した。投薬開始から4日を経過した

時点では陰性T波となった。硫酸キニジン投薬開始から5日を経過しても心房細動は

消退せず、3分間の運動負荷を行ったところ、洞性調律となり膨大なP波が出現して

除細動された。投薬開始から7日目で心拍数が73回／min、10日目で84回／min

と安定したが、P波は二峰性を呈していた（図29、表44）。

　症例No．21の投薬前の心電図所見ではf波は明瞭ではないが、心拍数は84回／

minで心房細動の状態を呈し、投薬開始から3日を経過した時点においても除細動

されず、3分間の運動負荷を実施した結果、R－R間隔の絶対不整は消退して洞性

調律となり、P波が出現して除細動された。除細動後30分を経過した時点では、　P波

は二峰性を呈した。投薬開始から5～7日を経過した時点ではT波とP波が明確に

分離され、安定した所見を呈した（奥30、表45）。症例No．22の投薬前では心拍数

84回／minとなり、T波は±の二相性でP波の欠除、　R－R間隔が絶対不整で

心房細動の所見を呈していた。投薬開始から4日目を経過した時点でも除細動が
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なされず、3分間の運動負荷を実施したが・心房細動の状態が持続されたので・

最終の投薬量409を投与したが、投与後5日を経過した時点でも心房細動の消退が

みられなかったので、さらに3分間の運動負荷を実施した・その結果でも心房細動は

消退せず、投薬開始から7日を経過した時点でも依然としてR－R間隔の絶対不整を

示す心房細動が持続した（図31、表46）・

　心音図所見については、おおむね各例ともに同じような傾向を示した。代表的な

症例No．21の肺動脈弁口部領域における除細動前、除細動30分後について観察して

みた。除細動前の低音域では、第1音がやや強勢であり、第II音の減衰ならびに第IV

音がみられた。また、中音域でも同様な所見がみられた。除細動30分後の所見では、

低音域で第1音が強勢であり第II音の減衰と、やや弱い第IV音が認められた。中音域

では、第1音は低音域の第1音と比較すると、やや減衰し第II音が強勢で極めて減衰

した第IV音が観察された（図32、33）。

　5）硫酸キニジン経口投薬後の血清中濃度

　a）投薬2時間後の血清中濃度（症例No．19）

　硫酸キニジンのtest　dose　5　g投薬後の血清中における硫酸キニジン濃度は0．20mg

／尼で、第1回10g投薬後の血清中濃度は0．30mg／β、第2回20g投薬後の血清

中濃度は0．97mg／2で、第3回30g投薬後の血清中濃度は、3．01mgμ、第4回

40g投薬後の血清中濃度は4．16mg／βであった（図34、表47）。

　b）24時間後の濃度（症例No．16、17、18、19、20）

　test　dose　5　g投薬後の血清中における硫酸キニジン濃度は、0．03～0．20mg／侶
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で、第1回　10g投薬後の血清中濃度は0．04～0．39mg／珍、第2回20g投薬後の

血清中濃度は0．14～0．65mg／β、第3回309投薬後の血清中濃度は0・31～

0．75mg／β、第4回40g投薬後の血清中濃度は0．47～2．53mg／2であった

（図35、表48）。

　上記5例の24時間後における血清中硫酸キニジン濃度の平均値は、七est　dose　5　g／

head投与で0．100±0．062mg／珍、第1回の投薬量109／headで0・188±0・129mg／

2、第2回の投薬量20g／headで0．402±0．189mg／β、第3回の投薬量30g／headで

0．714±0．360mg／β、第4回の投薬量40g／headで1．246±0．801mg／βであっ

た。

　6）硫酸キニジン投薬後の泌乳量の変化

　硫酸キニジン漸増法によって除細動を行った症例の大部分では、除細動後に泌乳量

の増加がみられたが、その代表的な2例について詳細に観察してみた。症例No．14

における泌乳量の変化は、心房細動の状態から心不全を改善する目的で強心配糖体を

投薬した。初回はジゴキシン10gを投薬したところ、投薬時の泌乳量は24kg／dayであ

った。翌日にジゴキシン20gを投薬、3日後にはジゴキシン10gを投薬したところ、

それぞれの投薬時には泌乳量がわずかながら増量し、4日目でジゴキシン10gの投薬

時では27．7kg／dayと漸次増量し、5日目には29．7kg／dayと明らかな泌乳量の増加が

みられた。強心配糖体を投薬し終った6日後に硫酸キニジンの投薬を行った。その

投薬方法は、test　doseを含めて1日1回5日間連続投与し、その投薬量は、5g、

109、209、309、209／dayの5回で、硫酸キニジンの総投薬量は859であった・その

結果、硫酸キニジン投薬当日の乳量は26．1kg／day・翌日は24・Okg／dayとやや減少し・
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3日目に26．7kg／dayとやや増量したが、4日、5日目と減少し・乳量は25・8kg／day

となった。さらに、硫酸キニジン投薬から6日目で・25・1kg／dayと減量した・この

時点で硫酸キニジン投薬によって除細動され、それ以後における泌乳量は増減を繰り

返しながら漸次増加の傾向をたどり・硫酸キニジン投薬から16日目では28・3kg／dayと

なり、24日目には29．Okg／dayで除細動前に比較して明らかに泌乳量の増加がみられた

（図36、表49）。

　症例No．20は、ジギタリス製剤を投与せずに硫酸キニジン単味投薬による除細動を

試みた例である。治療開始7日前の泌乳量は26．7kg／day、5～6日前で30．5kg／dayと

高レベルの泌乳量であったが、その後漸次減少し4日前で29．3kg／day、2日前で27．9

k、／d、y、　test　d。se投与の当日で24．2k，／d・yと減少した．硫酸キニジンの投薬は巳

1日1回5日間で、5g、10g、20g、30g、40gと5回にわたり漸増法で投薬し、硫酸

キニジンの総投薬量は105gであった。その後の泌乳量の変化は、投薬の翌日は26．4kg

／dayで投薬前の泌乳量に比較してやや増量し、3日目に27．2kg／day、4日目に27．6kg

／dayと漸増したが、5日目から26．Okg／dayとやや減少し、6日目の除細動時における

泌乳量は24．7kg／dayで投薬前の泌乳量より減少した。投薬開始から7日目、すなわ

ち、除細動の翌日には28kg／dayと急激に増量し、投薬後8～10日ではやや増量した

が、12日目には一次減少し、22日目から漸増して、27日目には最高の30．5kg／dayと、

投薬前5～6日目の乳量に回復した（図37、表50）・

　7）硫酸キニジン投薬中および投薬後の運動負荷

　漸増法の治療試験で、予定投薬量：を投与しても除細動されなかった5例（No．13、
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16、17、20、22）や、予定投薬総量以前の2例（No．21、24）について運動負荷を

実施した。負荷内容は平地での3分間速歩とした。症例No・13は・5日間で硫酸

キニジンの投薬総量1059を投与しても、除細動されなかった例であった。投薬終了の

翌日に運動負荷を試みたが、除細動に至らなかった。症例No．16も、5日間で硫酸

キニジンの投薬総量105gを投与したが除細動されなかったので、運動負荷を実施した

結果、除細動に成功した。症例No．17では同様の運動負荷を行ったが、除細動されな

かったので、さらに硫酸キニジン209を再投与した前後に、再び運動負荷を実施し

た。しかし、この症例では除細動には至らなかった。症例No．20では硫酸キニジン

の投薬総量105gを投与しても除細動されなかったので、運動負荷を実施した結果、

除細動に至った。症例No．21は、投薬を開始して硫酸キニジンの総投薬量が65gの

4日目を経過した時点で運動負荷を実施した結果、除細動された。症例No．22は、

硫酸キニジン40gの投与前後で運動負荷を実施したが、除細動されなかったため、

さらに翌日3回続けて運動負荷をくり返したが、除細動には至らなかった。症例No．

24は、硫酸キニジン65gを投薬し、その翌日運動負荷を実施した結果、除細動に至っ

た。以上のように、7症例について運動負荷を実施した結果、4症例が除細動され、

3症例が除細動されなかった（表12）。

III－3小括

　乳牛における心房細動症の治療を目的として、硫酸キニジン投与による除細動を
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試みた。硫酸キニジンの経口投与による治療法で、漸減法と漸増法で・それぞれ12例

づっ実施した。いずれの方法でも心不全の状態を呈していた過半数の症例に対して

は、強心配糖体（ジゴキシン）によって心機能を改善してから硫酸キニジンを投薬し

た。

1．硫酸キニジンの投薬法は原則として、治療開始前日にtest　doseとして5～

　10g投薬してから治療量を投薬した。その結果、ほとんどの例で硫酸キニジン

　　に対する薬物反応の発現はみられなかった。

2． 治療量の投薬は漸減法では、12例の症例に対し最大投薬：量を120gとし、初回

投与量を40～50gとして、漸次投薬量を減量しながら24時間以内に投薬する

方法で、投薬の途中で除細動されたときは、予定の120gを投薬せず中止した。

その結果、漸減法による除細動率は83．3％であったが、1例において血清レベ

ルの硫酸キニジン消退と共に心房細動が再発した。また、除細動された3例は

硫酸キニジンの単味投与例であり、7例は事前に強心配糖体による心機能の

改善を行った例であった。除細動されなかった2例と再発の1例は心臓に器質

的な障害があると予想された症例であった。

3，漸増法による除細動は、12例の症例に対し、1日1回の投薬とし、1日目

　　10g、2日目20g、3日目30g、4日目40gを投薬する方法で、最大投薬量は
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120gを限度とし、途中で除細動されたときは、予定の120gを投薬せず中止する

方法，とした。その結果、漸増法の除細動率は75．0％であったが、除細動された

うちの4例は硫酸キニジンの単味投与例、5例は事前に強心配糖体を投与して

心機能の改善を図ってから硫酸キニジンを投与した例であった。予定の硫酸

キニジン全投薬量120gの投薬が完了した時点あるいは投薬開始から3～4日目

の投薬経過中に、平地における3分間の速歩による運動負荷を実施した。その

結果、7例の症例に対して運動負荷を行った結果、4例が除細動（57．1％）

された。除細動されなかった1例は硫酸キニジン単味投与例で、2例は心臓に

器質的な障害があると予想された例であった。

4．副作用は、漸減法では、ほとんどの症例で一過性の食欲減退または廃絶あるい

　　は軟便や下痢便がみられた。また、1例に発作性頻拍、他の1例で全身性の

　　振戦がみられた。一方、漸増法では、1例のみ一過性の下痢便が認められた。

　　血液検査、血清生化学的検査では、漸増法ならびに漸減法ともにほとんど異常

　　は認められなかった。

5．心房細動症の治療法として硫酸キニジンの漸減法では、集中的な投薬あるいは

　　経時的な観察が必要であるために、実際の野外では実施困難であるが、漸増法

　　では、投薬日数を要するが副作用は少なく、安全な投薬が可能であること

　　から、野外で容易に実施することが可能であった。
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6．硫酸キニジン投与によって除細動を行った場合、漸減法では投薬時に泌乳：量の

　　減少がみられたが、除細動後には投薬前より泌乳量が増加した。また、漸増法

　　では投薬中もほとんど泌乳量に変化がなく、除細動後には投薬前より泌乳量が

　　増加した。

　以上の成績から、心房細動症と確定診断をした場合には、心臓に器質的障害が認め

られた症例を除き、硫酸キニジンによる積極的な除細動を試みるべきであると考え

られた。また、硫酸キニジンによって最も安全で確実な除細動効果を得るには、心臓

機能が低下している場合は、あらかじめ強心配糖体で心臓機能を改善したのち、硫酸

キニジンの投薬を行うことが効果的であった。また、投薬方法としては漸減法より漸

増法による治療法が実際の臨床に最も適した治療法であることが確認された．さらに

硫酸キニジンの投薬中に運動負荷を行うことによって除細動効果が期待されると同時

に硫酸キニジン投薬量の節減が図れることがわかった。さらに除細動によって心臓

機能が改善され泌乳量の増加が認められた。
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第IV章 考 察

　乳牛における泌乳について生理学的観点からみれば・乳静脈の発達と泌乳量とは

密接な関係があり血液循環血液量が多いほど泌乳量も増加するとされている・心房細

動症の心臓では心房から心室への血液の流入量は・心房内血液量の約85％が心室拡張

期の吸引作用によって心室に移行し、他は心房の収縮によって流入すると考えられて

おり、通常の生体を維持するために必要な血液量は心室拡張の初期に確保されること

から、心房細動が発現しても、それによって直接的に心停止に至ることは極めて稀で

あると言われている。しかし、心房が十分に収縮できないことから生ずる約15％の

心拍出量の低下は、生体の血液循環で生命維持に直接関与しない部位の血液量を減少

させる結果を招くことから、とくに搾乳牛においては乳房の血液循環に強く影響を

及ぼし、結果的には乳量の減少を引き起こすことになる。

　通常、乳汁1mlを産生するには、乳房内を500～700mlの血液循環が必要であると

いわれ、心臓は常に重労働を強いられている結果となる。通常、心臓には予備能があ

り、心臓へ何らかの負担が増加した場合には、この予備能でカバーされるが、持続的

な負担は予備能の低下をきたし、さらに予備能の減退は心不全の状態に陥ることを

示している62｝。したがって、搾乳牛、とくに泌乳量の高い乳牛では高泌乳時にこの

予備能が低下しているものと考えられる。この予備能が低下している乳牛で、心房

細動が発症すれば循環血液量が一層減少することから泌乳量の減少につながることは

容易に推定される．このことから、牛孚しの生産を主目的とする搾乳牛においては・’
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心房細動症の発現は極めて大きな問題であると同時に・臨床的には本症に関する正確

な診断法ならびに治療法が強く望まれている現状にある・そこで著者は・乳牛の心房

細動症について心電図学的に体表面心電図を検討し・本症例の指標となるf波の的確

な発現部位を検索した。同時に心電図と心・血管内圧を同時記録し・先行R－R間隔

と心機能を示す各パラメーターとの相関について検討した結果、先行R－R間隔の

割合（R－RIndex、正常値0．9）を指標とすれば心房細動時の血行動態を推定でき

ることがわかった。また、硫酸キニジンによる漸減法ならびに漸増法による除細動に

ついて検討した結果、漸増法による除細動法が臨床的には有利であった。

　1）体表面心電図とf波に関する考察

　通常、心房細動症の診断には心電図が用いられるが、人と比較して動物の心房細動

症を心電図で診断することは、f波の電位が低いことから判読が困難な場合が多い。

著者は、乳牛における心房細動症の診断を確実にする目的で、20カ所の体表面から

心電図を記録した結果、第4～6肋骨間の心基底部における誘導で比較的明瞭なf波

を記録することができたことから、臨床的に心房細動症を心電図学的に診断する場合

は、この部位における富山の言秀導記録が最も診断的価値が高いものと考えられた・

このことに関連して南ら39⊃は、胸部双極誘導法では、心尖と心基底部を結ぶA－B

ならびにA9誘導（心尖と第9肋間を結ぶ）よりも、心基底部をほぼ平行に結ぶB9

誘導でf波の記録が明瞭であり、また、胸部単極誘導法においては・心尖近位の誘導

でf波の判読は不明瞭であるが、三関節レベルより背側の誘導ではf波が明瞭に記録

されると報告している。乳牛の心房細動症における臨床診断で・体表面からの情報に
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限定されるフィールドにおいては・少なくともA－B誘導法あるいは南らのいうB9

誘導法に比較して、著者の実施した胸部単極誘導法の心基底部における誘導法がf波

の検出には有用であると考えられた・

　心電図による心房細動症の確定診断法として、人ではKa七zとPickの診断基準31）が

応用されている。すなわち、1）P波の欠如・2）f波の出現（f波の数は分時350

～600の頻度であり、f波とf波との間隔は不規則でかっf波の振幅、形状ともに

不規則である。）、3）心室拍動リズムの著明な不整など三つの基準が満たされた

場合に心房細動症と診断されている。そして、この診断基準は獣医学領域においても

適用されうるものと考えられる。

　馬の心房細動症の心電図による診断基準に関して、　De七weilerら17）は人の場合と

ほぼ同様にf波の数は分時あたり300～500であると報告している。

　一方、牛の心電図に関しても、通常、A－B誘導法で1）P波の欠如、2）R－R

間隔の糊不整・3）f波の出現の三条イ牛が判定基靴されているが・実際にはf波

の振幅が極めて小さく診断が困難であることから、多くはP波の欠如とR－R間隔の

絶対不整6二条件で判定されてきた。

　人医学領域におけるf波の臨床的意義については、基礎疾患、左房径、心胸郭比

あるいは予後などの関連性に関してまで検討が行なわれている。すなわち、心房

細動症のf波はリウマチ性心疾患では大きく・動脈硬化性心疾患では小さいとされて

おり15＼48・56・63｝、粗大なf波は左房の拡大と左房圧上昇をともなうという報告も

ある56）。また、発作性の心房細動症におけるf波の波高と固定性心房細動症のf波

50



の波高についてもいくつかの報告があり、有馬らはf波の波高の測定・とくに経時的

にその変化を追跡することが、心房細動患者の重症度ならびに予後判定の指標になる

としている。また、発作性心房細動症のf波は、固定性心房細動症のf波よりも小さ

い。その理由として、f波の小さい例では心房肥大や拡大が少なく、洞調律への復帰

が容易であることに起因すると報告している9）。このf波の波高と心房肥大あるいは

拡大については、井上ら29）は剖検例において心房容積を測定し・f波の大きい群で

は心房容積が大きく、f波の小さい群では心房容積が小さいとし、　Henryら28）は、

左房拡大が著明な例では慢性心房細動症に移行しやすいと報告している。また、高橋

ら54）は、発作性心房細動群のうち、f波の大きい例が固定性心房細動になりやすい

傾向にあり、f波を経時的に観察すると小さくなる傾向を示すという、有馬らも心房

細動のf波は初期には、心拡大あるいは心房肥大にともなってある程度まで振幅を

増すが、その後は心房が肥大または拡大しても心房筋の変性、断裂などにより、

また、浮腫など心房外因子のためにf波はむしろ小さくなると報告している9）。』
A

f波の大きさについては心房の肥大または拡大29’56）の他、心房細動症の発現

期間9⊃、ジギタリス製剤48｝、あるいは加齢8’29｝あるいは浮腫30）などが関係する

とされている。

　2）先行R－R間隔と心・血管内圧との相関に関する考察

　心房細動症における心臓の予備能を把握する方法として、これを数的に表現する

方法がなく、これまでには運動負荷による心拍数の増加度とその回復時間を一つの

指標ζして応用してきたn。この場合・運動負荷を行なう目的は・血行動態的に機能
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障害の程度を知ること、および運動負荷に対する心臓の予備能の程度を知ることで

あるが、これに関与する生理機構は呼吸機能、心臓のポンプ機能・末梢循環と血液の

性状、あるいは代謝機構など複雑多岐である33｝・

　Belletは、心房細動症では心房はポンプ機能として効果的な収縮は行えず、機能的

には絶えず拡張状態にあり、心室収縮期の間隔が毎拍動ごとに変化することから心室

充満、一回貼出量、血圧、あるいは脈拍などがつねに変動すると報告している1ω。

したがって、通常の心機能の評価方法では、心房細動時における心機能を知ることが

不可能であるとされている。

　そこで著者は心臓の予備能を数的に把握する方法として心室の収縮間隔、すなわち

R－RIndexの増減が、血圧ならびに心拍出量などの心機能に影響を及ぼすことから

発想し、心電図のR－R間隔から心臓の予備能を把握することについて検討を行っ

た。その方法として心・血管内圧と心電図の同時記録を行い、心電図の5秒間におけ

るR－R間隔数をnとし、5秒をnで割った秒数、換言すれば平均R－R間隔に対す

るそれぞれのR－R間隔の秒数の比を算出して心臓の予備能を検討する方法である。

　一般に、発症して間もない発作性心房細動症では比較的頻脈を呈し、この時期には

臨床症状を発現している場合が多い。しかし、症状が長期にわたり慢性化した場合

には徐脈となる傾向を示す。生体が心房細動に順応して臨床症状が消退すれば、固定

性心房細動症に移行し、心房筋に線維化がみられるようになり、除細動は困難な場合

が多いと報告されている1⊃。したがって、発作性心房細動症では血圧とR－RIndex

との変動が大きく不定であり、血行動態に及ぼす影響も大きいことから・固定性心房
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細動症に比較して、発作性心房細動症の方が心内圧とR－RIndexの相関が高いもの

と考えられている。

　心房細動時においては、心房のimpulseが350～400回／min以上にも達する。

このようなimpulseのうち、ある部分のimpulseが心室に伝達されて心室収縮をおこ

すことから、心房は拡張状態に伸展され有効な心房収縮が得られない34）。このこと

は、著者の実験成績におけるR－RIndexとLAPの間に相関がみられなかったこと

によっても明らかであった。

　また、心房の拡張状態は、当然心室の収縮ならびに心拍出量に大きく影響を及ぼ

す。1911年、Gesellは初めて心房機能について明確な説明を行い、正常な心房作用は

受動的な心室充満時に比較して、心室充満と心送血量を50％増加させると述べた。

心房の血行動態に果たす役割は、心室拡張期の吸引作用により体循環および肺循環

から心室へ血液を送り込む作用、すなわちbooster　pump　ac七ion（atrial　kick）と、

房室弁の閉鎖および血液貯留の3つの作用があげられる。

　心房は、体循環ならびに肺循環からの還流静脈を貯留することにより、心室拡張期

に短時間に能率よく血液を移動させる。安静時の正常心では、一回拍出量の5～15％

が心房作用の関与による拍出量であると言われている271。しかしながら、心房細動

症では、上述のように心房機i能は欠如し、さらにR－RIndexの減少をともなうこと

から、心房の十分な拡張期が得られない結果となる。小林らは、心エコー図による

心房細動時のR－RIndexと、　LVD（左室拡張終期径）に正の相関がみられたと

報告している35⊃。一般に、心室の拡張期容量に比例して、心臓の仕事量は増大し

53



（Frank－Starling機序）、心房から心室への血流速度が一定であるとすれば、心房

細動症における心房拡張期の短縮によって、心室の血液充満度が減少し、結果として

心収縮は減弱する。すなわち、R－RIndexが減少すれば、心収縮力が減弱する

結果、LVSP、RVSPが減少し、さらにAos、PAsも減少し、　R－RIndex

との間に正の相関が生じることになる。

　循環に対する心房細動の影響は、最初にLewisにより報告され37，、その後、他の

研究者により心室収縮期圧、脈圧、心室収縮期駆出期間あるいは頸動脈の脈拍の高さ

など、心収縮に適切な血行動態の指標と先行周期の長さ、あるいは先行拡張期との

関係が報告された13’21’32’37⊃。さらに心室機能の変動は、心室拡張充満期間が変化

する結果であることが示唆され、拡張期が延長すればするほど心室の収縮力が増強さ

れるという。1915年、Einthovenらは、心室拡張期充満が延長すればするほど、

大動脈拡張期圧は低下し、より強い心収縮を可能にすると結論した211。また、他の

研究者らは、拡張期の延長に関連して、心室はFrank－Starlingの法則に従って、

より強く収縮することを報告した11’13’18・251。

　著者の実験において固定性心房細動症では、R－RIndexとLVpksとの間に

相関が得られなかった。このことはAos、ならびにLVSPとR－RIndexとの

間に相関が得られなかったことに起因しているものと考えられた。また、開胸中エピ

ネフリンならびにイソプロテレノールを併用しており、これらの薬剤投与により、

陽性変力効果が生じ、収縮性が増強したものと考えられた。さらに、心房細動時に

おける心周期の変動にともなう’心臓の挙動に関しては、　Frank－Starling機構のよう
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なpreloadの変化に基づくという説と、心周期変動による心室筋の収縮能の変化・

すなわち、inOtrOpiSmの変動が主体であるという考え方がある・とくにinO七rOpiSmの

関与に関しては、rest－potentiation、post－extrasystolic．potentiation、

pos七一stimulation－potentiationといった機序が想定されており、これらの

potentiationにはR－RIndexのみでなく、それ以前の心周期が影響することが

指摘されている20・42〕。小林らは、R－RIndexのみでなく・先々行R－R間隔と

UCG、MCGの諸計測値の関係について検討した結果、先々行R－R間隔が短い

ほどSVが増加する傾向がみられ、　R－RIndexのみならず、先々行R－R間隔も

inotropismに関与している可能性があることを報告している35）。また、固定性

心房細動症においてR－RIndexとAosでは正の相関が得られていたにもかかわら

ず、LVSPでは相関がみられなかった。しかしながら、この2つの指標に関して

は、必ずしも同時誘導しているわけではなく、測定時のずれや、カテーテルの位置

あるいは方向性および血液の拍動による圧波の反射などの影響も大きく関与している

ものと考えられた。

　右室に関しては、左室に比較してR－RIndexと心機能のパラメーターの間ですべ

てに画相関が得られている．・1・黒らは、心房細動36例について右心カテーテル法を

実施し、右心内圧ならびに肺動脈圧と連結期（先行Q－Q間隔）の関係を観察した

結果、右室圧曲線から連結期と心収縮期圧は、正の相関を示したと報告した4n。

浴室の力学的特性は、右室の解剖学的構造が複雑なことから・左室の力学的特性に

関する報告と比較して不明な点が多いとされている。右室の力学的特性を拡張期に
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ついてみると、右室の拡張期一容積関係は、左室に比較して右下方に位置する。

すなわち、同一の拡張終期心室容積ならば、拡張終期圧は右室の方が低く・同じ拡張

終期圧ならば右室の方が拡張期容積は大きい。これは心室拡張期において・右室は

左室に比較して、低圧でより大きな容積で作動していることを示している55⊃・右室

が左室に比較して、容易に正の相関が得られるという事実に関しては、以上のような

右室の特性が影響しているものと考えられた。

　正常牛におけるR－RIndexはほぼ0．9に一定していることから、　R－RIndexが

’0．9であれば十分な心・血管内圧が得られていると同時に嵐心拍出量も正常に駆出さ

れていると推定することができる。したがって、心房細動症においてはR－RIndex

が0．9以下であれば、心房細動による血行障害として心・血管内圧が低下し、十分な

心拍量が得られていないものと推定できる。また、反対に心房細動症の治療で除細動

を行い、その血行動態の回復を判断する際に、心電図のR－RIndexが0．9または

それ以上であれば、除細動によって心・血管内圧が改善されたものと判断できること

から、R－RIndexの測定法は除細動効果の判定指針としても活用することができる

ものと考えられた。
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　3）心拍出量に関する考察

　心臓機能の重要な指標である心拍出量に対する影響も、心房と心室の二つの要因が

相互に影響することから、心房細動自体の影響と心拍不整の影響とを分離して考える

のは困難である。人における心房細動の心拍出量については・Hansenらが心房細動

症の患者について、除細動前後に心拍出量を測定したことから、心房細動時に心拍

出量が減少することを報告している26）。SnyderとWoodは、慢性の心ブロックを

ともなう犬を用いて実験を行い、モルヒネーペントバルビタール麻酔下における開胸

の状態で心房細動を誘発し、指示薬希釈法により心拍出量を測定した結果、5～10％

心拍出量が減少することを報告した501。また、Skinnerらは、外科的心ブロックを

誘発した犬を用いた実験において、クロラロースとウレタンの混合麻酔下で心房細動

症を誘発し、心拍出量が減少したことを報告している47）。

　正常牛における心拍出量については、Fisherらによれば112．3ml／kg／minであった

と報告している23，。著者の実験結果では、固定性心房細動症ならびに発作性心房

細動症ともに正常牛の心拍量に比較して約％に減少することがわかった。この結果

は、フローセン麻酔下における成績であることから、フローセンの心筋に対する直接

的な抑制あるいは心・血管系に対する作用の影響も考慮する必要があるが、乳牛に

おいても心房細動症により人や他の動物と同様に心拍出量の減少が発現するものと

考えられた。Frank－Starling機序において、心筋が伸張されたとき、大きな張力を

発生する性質があることから、心室への血液流入量が多く、拡張期容積が増したとき

は、心筋線維の長さが大となり十分な張力を発生し・増大した流入量を駆出すること
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ができる。しかし、心房細動症においてはR－R間隔が不整となり、R－R間隔が

短縮した場合には、有効な心房収縮が得られないことから・血液流入量の減少・さら

に拡張終期容量の減少をきたす結果、心筋線維が十分な張力を果たすことができなく

なり、その駆出力も低下することになる。このことについて藤井らはUCG法を応用

し、先行拡張期の長さ、左室拡張終期容積（EDV）、一回駆出量の相互関係を検討

した結果、先行R－Rの増大とともにEDV、ならびにSVが増加する傾向を示すと

している24｝。しかし、著者の行った実験では発作性心房細動症と固定性心房細動症

の間における血行動態は、あまり大きな差異は認められなかった。このことは発作性

ならびに固定性心房細動症においては、いずれも同様な心機能の低下を示すものと

考えられ、臨床的には先行R－R間隔の延長によって、心拍出量が増大することが

示唆される。

　4）心房細動症の治療

　乳牛の野外診療においても、しばしば不整脈の一種である心房細動症に遭遇する。

本症の治療に関しては近年我が国でも問題視されるようになってきた1’39・40・53・

57’58｝。すなわち、乳牛の心房細動症は泌乳能力の高い搾乳牛に発症することが

多く、その発症率について、内野、南らは、乳牛における全疾患の約0．4％と報告し

ている。わが国では未経産牛における心房細動症の報告例はみられないが高泌乳能を

有する乳牛の心房細動症は多くみられる。これらの症例は臨床的に食欲減退、運動

不活発で不安の様相を示し、心房細動症の発症とともに泌乳能力が減退すること

から、野外における臨床では、本症の的確な臨床診断法ならびに治療法が強く望まれ
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ている。

　そこで著者は、乳牛の野外診療の症例のうちから、聴診で絶対不整脈がみられ、

心電図検査でf波を確認することによって心房細動症と診断した症例について臨床的

な治療法を検討した。

　野外診療によって心房細動症と診断された乳牛24例の症例は年齢2～10歳、経産歴

は初産～7産であり、育成時の飼養形態は放牧牛が8例で舎飼牛が16例であった。

これらの症例は分娩前後の疾患に合併して心房細動症が発現していることが多く、

分娩後における泌乳能力の高い乳牛に発症する傾向がみられた。本症の発生要因は

分娩後に多量の乳汁生成を行うことから、急速に大量の循環血液量を必要とし、心臓

機能の負担が過剰になることが最も大きな発現要因であろうと推察される。また、

産前産後の自律神経のアンバランスやカルシウム剤の投与、あるいはある種の抗生剤

を静脈内に投与した場合にも発症することもある。しかしながら、心房細動症におけ

る真の原因はいまだ不明な点が多い。

　本研究における治療試験では、乳牛の心房細動症に対し硫酸キニジンで除細動を

行う方法であるが、その投与法を漸減法と漸増法にわけて臨床試験を行った。漸減法

による硫酸キニジン投与では、最大投薬量を120gとし24時間以内に集中的に硫酸キニ

ジンを投与する方法で、初回投与量は40～50g／headから4～6時間毎に漸時減少させ

る方法である。この投薬法では硫酸キニジン投与によって大部分の症例が、第一胃

運動の機能減退による食欲減退ならびに下痢が認められた。また、野外臨床では時間

的、人的あるいは施設的に繁雑な問題や患畜を家畜診療所へ引き寄せするなどの問題
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があり、臨床的には実施が比較的困難であった。

　一方、漸増法による硫酸キニジンの投与法は、初回の投与量を10g／headとし第2日

目209／head、第3日目309／head、第4日目409／headとして・投薬量を漸増し・全投与

量を125g／headを限度とする方法である2’52’60’62｝。この治薬法は、野外での簡便

な投与方法として実際の臨床では有用性の高い方法であった。

　硫酸キニジン単味の漸減法によって経口投与した症例では、時間的に多少のずれは

認められたが、12例中10例が硫酸キニジン投与後7時間から26時間50分で除細動され

た。しかし、症例No．9では、投薬開始から6時間30分を経過した時点で（硫酸キニ

ジン総投薬量85g）発作性頻拍を呈し、全身性の振戦や一過性の失神様症状がみられ

た。また、2例では除細動されず他の1例では除細動後に心房細動が再発した。この

ことは、乳牛では馬の心房細動症における治療法に比較して、約5倍量の硫酸キニジ

ンを投与するので、食欲が減退している時の反劉獣では、比較的第1胃の胃内容物が

減少しており、薬剤が第一胃内に停滞することなく、すみやかに第IV胃から腸管へと

推送される結果、腸管から大量の硫酸キニジンが一挙に吸収されることに起因するも

のと推察される。したがって、硫酸キニジンを直接的に第IV胃内に投与するならば、

単胃獣と同様に少量の薬剤と治療時間の短縮が期待され、効果的な除細動が可能に

なると思われた。

　心房細動症における心機能低下の程度は、運動負荷による回復過程の観察や聴診時

の第II音の微弱、心音図にみられる第II音の減衰などから、ある程度の推測は可能で

あった。また、心不全の徴候を示している症例では強心配糖体によって心不全の
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改善を図った後に、除細動を試みる方法が安全で好結果が期待でき・有効な方法で

あった。

　強心配糖体と硫酸キニジンを併用した症例では、始めにジゴキシン5～10g／head

／day（3～5日間の連用）を経口投与したのちに、硫酸キニジンの投薬を行った。

その結果、9症例のうち7症例において除細動が確認され、2症例では除細動されな

かった。除細動された症例のうち、1症例（No．2）では、硫酸キニジンの血中レベ

ルが低下し投薬翌日に再び心房細動が発現したことから、再び硫酸キニジンを投与

したところ除細動された。このことは投薬期間中に血中の硫酸キニジンレベルが低下

すると、心房細動が再発することが確認されると同時に、このような症例は心臓に

器質的な疾患をともなっていることが多い。本症例も治療試験終了後に剖検を行った

結果、心内膜炎に罹患していることが確認された。また、除細動された症例のうち

で、症例No．11では、治療中に治療場所を約200m移動したところ、移動の刺激によっ

て除細動された．このことは・移動することにより患畜の心拍躍の獣・交感ネ申経

の緊張あるいは冠血流量の増加など血行動態の変動によって除細動されたものと推察

された。

　運動負荷が心臓の異所性調律を発生させ、または異所性調律がすでに存在する場合

は、その調律を消退させるかまたは修飾することは古くから知られている2・44｝．

運動負荷によって人の期外収縮、馬の洞房ブロックあるいはA－Vプロヅクなどの

不整脈が消退することも知られている2’3’44’65⊃。しかしながら、硫酸キニジンに

よる除細動経過中に、運動負荷によって除細動された治験例の報告はあまりみられな
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い1，。

　漸減法による硫酸キニジン投与後の臨床症状の変化は、とくに消化器系に影響を

及ぼして、第1胃の機能減退による食欲不振または廃絶と水様性下痢を呈するが・

いずれにしても一過性の症状で、最終投薬後12時間を経過した時点では大部分の症例

が回復した。漸減法による硫酸キニジン投与による体温の影響は、投与開始時より

12時間を経過した頃に、2症例で35．0～36．8℃に下降した以外は、正常な変動範囲

（38．0～38．9℃）で推移した。体温の下降した2症例は水様性下痢を呈していた症例

であり、また、冬期の夜半に測定されたことに起因するものであったことから、硫酸

キニジンの直接的な副作用とは考えられなかった。したがって、漸減法による硫酸

キニジン投与による体温の影響はあまり大きな影響はないものと思われた。

　硫酸キニジンには迷走神経抑制作用と、わずかながらの交換神経抑制作用を有して

いるといわれている45〕。一般に硫酸キニジンの投与により、心拍数は一時的に増加

する傾向を示すといわれているが2’22’5n、漸減法による治療試験においても、

硫酸キニジン投与後に大部分の症例で心拍数の増加がみられた。とくに除細動直前に

おける心拍数は正常の1．5倍以上になることもあった。また、硫酸キニジン投与後の

呼吸におよぼす影響については、投薬前に比較して多少、減少する傾向にあったが、

ほとんどの例で大差は認められなかった。

　一般に硫酸キニジンの血液に及ぼす影響は溶血性障害といわれており溶血性貧血・

白血球減少、低形成性血小板減少症などがあげられる45，。このことから赤血球数、

白血球数、ヘモグロビン数、血小板数、あるいはヘマトクリット値の諸検査を実施
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すると同時に血清総蛋白量、血清Ca値・血糖値などの検査も実施した・その結果・

血糖値以外は正常値の範囲内で推移しており・漸減法による硫酸キニジン投与では

血液性状におよぼす影響はほとんどみられなかった・血糖値の最小値は・投与開始

から2日目で47・9±12…g／d1で正常値より約3・9・g／dl高く・最大値は投与開始

から12時間で96．9±27．9mg／dlで、正常値より約2倍以上高かった。血糖値の上昇を

来たす原因は、漸減法による硫酸キニジンの数回に及ぶ短時間投与あるいは1日に

10数回に及ぶ採血や心電図検査のストレスによるものと考えられた。また、食欲の

減退または廃絶による空腹感及び下痢などによるストレスが原因とも考えられた。

　硫酸キニジン投与時における心電図の変化は、PQ間隔とQRS群の延長45）、

心臓に対する全体的な抑制による抗迷走神経抑制作用もあり、心拍数の一時的な増加

をもたらすことが多いといわれている2’22’51）。漸減法による硫酸キニジン投与に

おいても大部分の症例で心拍数の増加がみられた。心拍数が増加する理由については

硫酸キニジンの投与量、投与回数あるいは投与開始からの時間的な経過などによって

影響されるものと考えられる。しかしながら、漸減法による硫酸キニジン単味の投与

例では（症例No．6、　No．9）、時間の経過と硫酸キニジン投与回数により、また、

血中の硫酸キニジンの上昇にともなって頻拍となる傾向にあった。そして投与開始後

16時間を経過した時点から回復する傾向を示し、洞調律に復帰してからの心拍数は

80／min前後で安定した。漸減法による硫酸キニジンの投与で除細動された場合、心房

細動から洞調律に移行した時点でのP波は2醗で・内里予61’の正三囲に

すると高電位で持続時間が長かった。QRS群はrSタイプであり・QIRS間隔の延長
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は明瞭であった。PQ間隔は洞調律後の計測では・時間の経過にともなって延長

した。このことは、除細動されたのちにおいても、心房負荷がみられるものと考え

られた。

　一方、強心配糖体を投与して心不全を改善したのちに漸減法で硫酸キニジンを投与

した症例では、硫酸キニジンを単味で投薬した例に比較して、心拍数は全治療期間を

通じて78～98／minと安定していた。このことは、強心配糖体の投与によって心不全を

改善したことによるものと考えられた。心電図所見ではQRS群は、　rS、　Qs型で、

f波は不明瞭であった。心房細動症におけるf波は、人や他動物のように明瞭では

なく62）、むしろ不明瞭な場合が多い。漸減法による硫酸キニジン投与開始から16～

18時間までのQRS間隔は、0．06～0．10秒で変化は比較的少なく、S波の電位は時間

の経過につれて0．02mV前後の変化が認められた。除細動された直後では、　QRS群

の電位は比較的高電位を示し（1．10～1．50mV）たが、持続時間は内野らの示す正常値

範囲内にあった。またPQ、　Q　TならびにR－R間隔の持続時間は内野60）、Deroth

16）の示している正常値に比較してわずかながら短縮がみられた。除細動直後のP波

は、T波と分離せず不明瞭であったが、時間の経過につれて完全に分離し、　T波と

P波は明瞭となった。このことは、除細動によって次第に心房負荷が消退することを

意味するものと考えられた。

　心房細動症における心音は、第1音の音量は拍動ごとに変動するが、比較的明瞭で

ある。しかし、第II音は減衰または消退するといわれている59⊃。漸減法による本

試験では、僧帽弁口部領域における心音図所見では・硫酸キニジン投与前において
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低音域ならびに中音域でも第II音の減衰が明瞭であった・また・除細動された30分後

においてもほぼ同様の所見であり、90分後では第II音が明瞭に聴取された・除細動

から4～5日経過した時点では、聴診または心音図所見においても第IV音が認められ

た。このことは、除細動後においてもさらに数日間は・心房負荷が残ることに起因す

るものと考えられた。

　漸減法による硫酸キニジン投与後の血清中濃度、乳汁中濃度ならびに尿中排泄量

は、硫酸キニジンの投与量や投与回数、または投与後の時間的経過によって影響され

る。反回獣では第1胃に大量の胃内容物が存在するため、経口投与した場合の硫酸

キニジンの吸収速度は単胃獣に比較して胃内に投与薬物が残留し、投与した薬物を

吸収する下部消化管に達しにくいことから、血清中の硫酸キニジン濃度の上昇がおく

れるものと思われる。硫酸キニジンは他剤に比較して分子量が大きく、第1胃の胃壁

からの吸収は全く認められず、小腸以下の部位で吸収される。これらのことから馬

などの単胃獣に、比較して・硫酸キニジンの投与量1ま多量に投与せざるを得ない・漸減

法による除細動時の硫酸キニジンの血清中濃度は3．0～7．5mg／2で、内野らの報告

による2．6～9．6mg／2の範囲内60’62｝で推移した。除細動時の血清中濃度、乳汁中

灘ならびに尿中二二では、尿中孟非糧が最も高くついで乳汁、鯖中の灘で

あった。食欲があまり減退していない症例No．1に比較して食欲減退の著明であった

No．2における硫酸キニジンの投与量と投与回数がほぼ％であり、除細動に要した

時間は約％であった。このことは、前述のように・治療試験時の第1胃内の胃内容物

の量的な問題に関係すると思われた。しかしながら、食欲不振や胃内容物の量的な
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ことを考慮しての絶食は、全身性の振戦や痙攣または一過性の腰倭を発現するおそれ

もあることから、今後は硫酸キニジンの投与量と第1胃の胃内容物の量的な関係を

検討する必要があると思われた。

　心房細動症で心不全の状態にあった症例に対して、2週間にわたる強心配糖体の

投与は、心不全を著しく改善し泌乳量の回復がみられた。すなわち強心配糖体の投与

前に比較して投与後においては、平均約6．Okg／dayの泌乳量が増加した。

　除細動のために漸減法によって硫酸キニジンの投与開始とともに泌乳量は漸減した

が、投薬終了後4日を経過した時点では投薬前に回復した。さらに除細動後において

は漸次泌乳量が増加し、除細動14日後における泌乳量は平均して約7．3kg／dayの増量

がみられた。このように心不全の改善ならびに除細動後における泌乳量の増加は、

明らかに血行動態の改善による心拍出量の増加によるものと考えられた。

　心房細動症における心機能を判定するめやすとして運動負荷を実施した。漸減法に

よる硫酸キニジンの投与によって心房細動時の運動負荷と除細動直後の運動負荷時の

心拍数を比較してみると心房細動時の運動負荷では最高280回／min、心電図では発作

性頻拍状態となり、除細動直後の運動負荷では最高160回／minであった。また、

運動負荷前の心拍数に回復するには、心房細動時では22分、除細動直後では12分を

要した。除細動後7日目の運動負荷では、運動負荷3分後に最高150回／minであった

が、運動負荷前の心拍数に回復するのには約7分を要したが、いずれも除細動後に

おける心拍数の回復時間が短縮されたことは・除細動によって心機能の改善がみられ

たものと考えられた。
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　内野62）は心房細動時と除細動直後では心機能の低下が認められ、心臓の予備能が

低下すると述べている。硫酸キニジンの漸減法によって除細動を行った場合、硫酸キ

ニジン投与前に投与した強心配糖体の投与によって心不全が改善されると同時に、硫

酸キニジンの除細動によって心機能が回復したものと推察された。

　硫酸キニジンの漸増法による心房細動症の治療試験では、12例中9例が硫酸キニジ

ン投与後3～4日を経過して除細動されたが、そのうち3例が運動負荷によって除細

動された。他の3例は運動負荷を加えても除細動化されなかった。漸増法による除細

動の効率は12例中9例で75％であった。　　　一

　　　　　　　内野は漸増法による除細動効率が71％62）と報告しているが、著者の

成績もほぼ同様であった。硫酸キニジンの最大投薬量は105g、投与期間は4日間で

あったが、症例No．17の1例のみが硫酸キニジンの投薬量が125gで、投与期間は5日

間であった。漸減法に比較して薬剤の投与日数が多いが、硫酸キニジンによる副作用

は極めて少なく、かつ、野外で容易に実施可能な治療法であった。

　漸増法で硫酸キニジンを単味で投与した5例では4例が除細動され、1例が除細動

されなかった。除細動されたうちの2例は運動負荷による除細動であった。その運動

負荷は、硫酸キニジンの最大投与量を投与したのち、投薬開始から5日目に実施し

た。除細動されなかった症例は5日目に209／headの硫酸キニジンを追加投与して・

再度運動負荷を実施したが、除細動には至らなかった・一般に長期間にわたる心房

細動症は、固定性心房細動（established　atrial　fibrillation）となり、心房筋の

線維化が進み除細動は困難といわれている。
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　強心配糖体で心不全を改善したのち硫酸キニジンを漸増法で投与した7例では、

5例が除細動され、2例が除細動されなかった。除細動されたうちの2例は運動負荷

によって除細動された。この場合の運動負荷は1例は、投薬3日目に他の1例は4日

目に実施した。除細動されなかった2例のうち、1例は硫酸キニジン1059の全投与量

を投与したのち、また、他の1例は最終投与量の投与前に1回、投与後に4回の運動

負荷を実施したが除細動には至らなかった。除細動の目的で実施する運動負荷は、

硫酸キニジン投与からの経過日数や投薬量によって異なることから今後検討を要する

問題である。心房細動症の治療法の一つとして硫酸キニジンを投与してから運動負荷

を行うと除細動効果が認められる。しかしながら、心房細動症は、心不全あるいは

それに近い状態で心臓機能の低下がみられる場合もあることから、このような症例で

は強心配糖体によって心機能を改善したのちに、硫酸キニジンを投与して除細動を

図ることは臨床的に極めて安全であり、硫酸キニジン投与による事故を予防する良好

な方法であると思われた。

　硫酸キニジン漸増法による治療試験の臨床症状は、漸減法に比較すると食欲の減退

は少なく、むしろ硫酸キニジンの投与量の少ない初期では食欲の元進が認められ、

投与量が多くなる後期（3～4回目）では、少数例に食欲の減退がみられたが、5日

目には投与開始前の食欲に回復した。また、一部の症例では、硫酸キニジン投与開始

より3日目から異常と思われるほどの食欲充進が認められた。

　漸減法による硫酸キニジン投与時の消化器系の影響は・とくに胃腸に対して著明で

あったが、漸増法による硫酸キニジンの投与法では・第1胃の運動が急激に減退や
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停止することはなく、むしろ投薬開始から7日間の観察では過半数以上の症例が、

投薬前の状態またはそれ以上に第1胃の運動が認められた。このことは、漸増法によ

る硫酸キニジンの投与方法および投与量あるいは投薬期間が、第1胃の迷走神経支配

と都合よく関係するのではなかろうかと思われる。漸減法では一過性の下痢が大部分

の症例で観察されたが、漸増法による硫酸キニジンの投薬では、1例が投与期間中の

4日間、悪臭を帯びた水様性下痢を呈し、1例は投薬開始から3日目に下痢を呈した

が、それ以外の症例は正常な排便状態であった。

　漸増法による硫酸キニジン投与時の体温、心拍数および呼吸数に及ぼす影響は、

あまり顕著なものはみられなかった。しかしながら、治療試験開始時から合併症を

有していた2例（乳房炎・熱射病）では体温の上昇が認められた。心拍数は大半の

症例で頻拍の傾向にあったが、除細動後には正常心拍数となった。呼吸数については

多少増加する傾向にあった。

　血液性状の変化については、漸減法と同様に赤血球数、白血球数、ヘモグロビン

数、血小板数、ヘマトクリット値、また血液生化学的検査では血清総蛋白量、血清

Ca値、血糖値の諸検査を実施した。その結果、血清総蛋白量ならびに血糖値は、

正常値範囲外でわずかながら高い値で推移したが、投薬または検査によるストレスに

よるものと考えられた。その他の血液性状はほぼ正常範囲内で推移した。

　漸減法による硫酸キニジン投薬では、心拍数の一時的な増加や頻脈の傾向にあると

いわれているが・・22・5・⊃、漸増法においては、投薬量や投与回数による心拍数の

増加はとくに認められなかった。このことは・硫酸キニジンの投薬による血中レベル
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と関係するものと推察された。

　漸増法によって硫酸キニジンを単味で投薬した場合の心電図所見ではP波の出現、

絶対不整脈の消退ならびにR－R間隔の短縮などがみられ、洞性調律に復帰して心房

細動症は消退した。また、QRS群はrS型で、　T波は0．6mV．とやや高電位のものも

認められ、除細動された時点からはP－Q間隔が0．24secで安定した所見を示した。

心拍数は比較的不安定で頻脈を呈したが、心不全の状態にあった症例では、強心

配糖体による治療で改善が認められた。しかしながら、7例のうち4例（No．15、21、

22、23）が比較的安定した心拍数であったが、それ以外の3例（No．13、19、24）では

わずかながら不安定な心拍数であった。

　QRS群は、　rS、　Qs型で、除細動された時点からP－Q間隔は0．24～0．36secで

あった。除細動された直後では心房筋全体に収縮力の減退が残り、その結果、収縮力

の延長や左右心房の収縮時間のずれが認められた。P波は時には膨大なP波を示した

り、また、PonTの状態や2峰性P波もみられたが、時日の経過とともにP波と

T波は明瞭に分離した。時には2峰性を呈することもあったが、除細動後は一般に

安定した心電図所見を呈した。

　漸増法による除細動前の肺動脈弁口部領域における心音図所見では、低音域や中音

域で第1音が強勢であり、第H音の減衰や第IV音が認められた。また、除細動30分後

でも低音域で同様の所見が認められ、中音域で第1音はやや減衰し、第II音は強勢で

極度に減衰した第IV音が認められた。除細動してから時間の経過とともに、心音図上

では明瞭な第H音の出現と第IV音の消退が認められ、聴診上ではいずれの弁口部領域
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でも第II音の聴取が可能であった。第II音が明瞭となったことは心房の規則正しい

収縮運動を示し、心拍出量の増加をもたらして血行動態の改善がなされたことを示唆

しているものと考えられた。心房細動症に対して漸増法による硫酸キニジンの経口

投与後の血清中の硫酸キニジン濃度については、投与量や投与時間ならびに投与回数

などによって異なるものと思われるが、内野62）の報告によると、除細動時には、

漸減法で平均5．1mg／βで、漸増法では2．6mgμであったという。

　著者の治療試験では、漸減法による除細動時で3．7～7．Omg／β、漸増法による除細

動時では4．6mg／2で、内野らの報告よりやや高い値であった。また、除細動2時間後

の血清中硫酸キニジン濃度では4．16mg／2が最高値であり、この症例（No．19）は投薬

5日目で除細動された。一方、24時間後の血清中硫酸キニジン濃度は、5例で105g

を投与した場合、5日目で0．47～2．53mg／β、平均で1．24±0．80mgμであった。

この5例のうち4例が除細動され、1例（No．17）は5日目に硫酸キニジン20gの追加

投薬を行ったが、血清中の硫酸キニジン濃度は0．47mg／2と最低値を示し除細動され

なかった。

　漸減法で発作性頻拍を発症した症例（No．9）は、第1回の硫酸キニジン50g、そし

て6時間後の第2回目の硫酸キニジン30gを投与した結果、血清中の硫酸キニジン

濃度は13．4mg／βとなった時点で洞調律に復帰し除細動された。西村ら40｝は

硫酸キニジン1009を1回投与したところ約45分後に死亡し・死亡時の血清中硫酸

キニジン濃度は19．9mg／尼と報告しており、人では10mg／4以上が中毒域と言われて

いる51⊃。
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　本試験の漸増法による硫酸キニジンの投与量が65～125gで、2～5日間にわた

って連続投与を行っているが、硫酸キニジンの血清中レベルは低く、中毒域には至ら

ないことから、硫酸キニジンの漸増法による除細動では、副作用を考慮する必要は

ないものと考えられた。

　漸増法による硫酸キニジンの投与においても、一過性ではあるが泌乳量が漸次減少

したが、除細動によって洞調律となった時点から漸次増量し、硫酸キニジン投与前の

泌乳量に回復または日量3～5kgの増加が認められた。

　不整脈に対する治療法として、運動負荷の方法が試みられる。運動による心臓機能

の充進は迷走神経緊張の低下、カテコールアミンおよび交感神経緊張の増加、血漿

コーチゾンおよび成長ホルモンの分泌が増加するといわれる。これらの内分泌効果

は、心拍数および心拍出量を増加させることに役立つといわれる44⊃。硫酸キニジン

の漸増法による治療試験でも薬剤投与に運動負荷を併用した結果、7例のうち4例が

運動負荷によって除細動された。

　このことから、硫酸キニジンの投与のみでは除細動できなかった症例や、投与量の

節減あるいは治療期間の短縮を必要とする場合には、運動負荷を行うことによって

除細動が可能となることがわかった。したがって、実際の臨床では運動負荷が容易に

できる飼養環境であれば、硫酸キニジン投与中により早い時期に運動負荷を試みて

除細動を図ることは極めて有利な方法と考えられた。

　なお、著者らのこれまでの経験では、運動負荷による患畜の事故はみられなかった

が、心房細動症では心臓の予備能が低下している58’62）ことから・運動負荷を実施
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する場合は慎重に行い、患畜の動作が緩慢となって運動を拒否するような状態となれ

ば、不整脈の消退の有無にかかわらず強制的な運動負荷を行うべきではないと思われ

た。
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第V章 糸吉　　言吾

　乳牛における心房細動症の血行動態を知る目的で、固定性心房細動症5例、発作性

心房細動症2例に対してハロセン麻酔下で体表面心電図を記録し体表面心電図でf波

の検出が最も高い部位を検索した。同時に心・血管内圧と心電図との同時記録を

行い、心電図の先行R－R間隔と心・血管内圧との相関関係と心拍出量について検討

を行った。また、24例の臨床例に対し硫酸キニジンの漸減法と漸増法で除細動を行う

治療試験を実施した結果、以下の成績が得られた。

1．固定性心房細動症の心電図では、すべての誘導において、1）P波の消退、

　　2）R－R間隔の不整がみられたが、f波は胸部単局誘導法のIII－1、IH－2、

　III－3、IV－1、IV－2、IV－3の心基部領域の誘導点で明瞭に記録されたこと

　から、これらの誘導部位は心房細動症における心電図学的診断に役立っことが

　確認された。

2． 心・血管内圧と心電図との同時記録により、5秒間におけるR－R間隔数をnと

し、5秒をnで割った秒数、すなわち平均のR－R間隔値に対するそれぞれの

R－R間隔の秒数の比を先行R－R間隔（R－RIndex）としたところ、心房

細動を発現していない時期のR－RIndexは0．9であった。
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3．心房細動症におけるR－RIndexと心・血管内圧との相関関係を求めた結果、

　　Aosでは、固定性心房細動症の2例、発作性心房細動症の1例、LVSPで

　　は、固定性心房細動症の2例、発作性心房細動症の2例、PAsでは、固定性

　　心房細動症の2例、RVSPでは、固定性心房細動症の4例、発作性心房細動症

　　の2例でそれぞれ正の相関が得られた。このことからR－RIndexが増加すると

　　Aos、LVSP、　RVSP、PAsが上昇し心拍出量が増加することがわかっ

　　た。したがって、R－RIndexは心房細動症における心機能の指標となることが

　　確認された。

4．固定性心房細動症ならびに発作性心房細動症では、R－RIndexが0．9以下の

　　場合は心房細動時の心拍出量が約20～50％減少することから、臨床的には乳房へ

　　の血液循環量が減少することによって泌乳量が減少するものと推察された。

5． 野外の臨床例で、聴診ならびに心電図検査によって心房細動症と診断した症例

に対して、硫酸キニジンの漸減法と漸増法による投与方法で治療試験を行った

結果、漸減法による除細動率は83．3％、漸増法による除細動率は75．0％で

あった。しかしながら、漸減法では投薬方法が制限され、消化器系に対する

副作用がみられることから、実際の臨床応用は困難であった。漸増法では野外

応用が容易であり、副作用も極めて少ないことから・実際的な臨床応用に適した

方法であった。
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6．硫酸キニジンで除細動を行う場合、心不全のような心機能障害がみられる例で

　　は、あらかじめ強心配糖体で心機能を改善したのちに除細動を行うことが安全で

　　あった。硫酸キニジンの投与後に除細動されなかった例では運動負荷によって

　　除細動される例もあり、また、硫酸キニジンの投与中に運動負荷を試みて除細動

　　を行うことは、投薬量ならびに投薬期間の節減となることがわかった。

7．硫酸キニジンの投与によって除細動が行われた症例では、除細動後に心機能が

　改善され、除細動前の泌乳量に比較して平均7．5kg／dayの増加がみられたこと

　　から、心房細動症は積極的に治療を行うことによって泌乳量の増加が期待できる

　　ことが確認された。
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    il?2-1 R--R

<Aos>

Indext2$1stiX-N- oi,eijlit]Ig (i[it&g N o, 1
)

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R･-R O.94 O.91 O.94 O.94 O.85 O.86 O.94 O.88

Aos' 105.0 1OO.O 102.5 102.5 1OO.O 98.8 103.8 98.8

<LVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

R-R 1.02 O.93 O,84 O.91 O.86 O.99 O.82 O.81 O,90

LVSP' 103.8
91.g

95.7 102.5 85.0
,
1
O
l
.
3

101.3 76,7 107.5

v



     il?2--2 R-R

<LAP>

Indext81sciX-8- (z)i,eilfi]Ig (fi&g No, 1)

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R----R O.95 O.91 O.86 1.01 O.79 O.81 O,81 O.90

LAP' 9.0 11.0 1O.5 8.3 12.0 IL5 ILO 9.0

<PAs>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R-R O.93 O.91 1.02 O.87 O.91 O.92 1.08 O.85

t
t
P
A
s

11.0 13.3 12,5 1O.3 13.0 14.5 15.8 11.0

<RVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R-R O.93 O.91 1.02 O.87 O.73 O.92 1.08 O.85

"RVSP'

16.0 18.0 18.0 15.5
s12.3

19.0 20.5 8.0



    iE3 R-R

<Aos>

IndextiglSX-N- (DiRijl(Ellg (ifiESlj NO, 2)

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R-R O.90 O.99 O.99 1.00 1.05 1.03 l.oe

Aos' 166.2 176.9 171.3 173.8 180.0 178.8 175.8

<LVSP>
ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R-R e.86 e.92 e,94 l.Ozi l.05 l.C3 e.go

LVSP' 161.3 173.8 170.0 178.8 181.3 177.5 l62.5

<LAP>
[IICGNo. 1 2. 3 4 5 6

R-R O.82 O.96 O.84 O.92 O.99 O.87

LAP' 27.5 26.3 27.5 27.5 26.3 27.5

<PAs>
ECGNo. 1 2 3 4 5 6

R---R O.87 1.01 O.87 O.92 O.87 O.87

PAs' 35.0 42,5 4e,o 4e.e 4o.e 4e.e

<RVSP>
ECGNo.

"

1 2, 3 4 5 6

R-R O.87 O.90 O,82 O.93
N
O
.
9
2

O.94

RVSP,' 39.4 38.8 37.5 40.0 40.0 40.0



   ilZ4 R-R

<Aos>

Indext81 rt JX -8 -- oi,eilfiIIg (fi&u NO, 3
)

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R-R O.87 1.00 O.92 1.00 1.02 O.96 O.98

Aos' 1OO.O 105.0 103.8 102.5 1Ol.3 103.8 105.0

<LVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R-R O,98 O.96 O,90 1,03 1.00 o.93 O.94

LVSP' 90.8 95.9 96.2 94.2 94.6 95.8 96.6

<LAP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R-R 1,11 O.85 O.93 1.06 O.97 O.96 O.90

t-

LAP' 31.7 28.6 27.0 28.8
s
2
7
.
5

27,4 26.8



  iiE5 R--R

<Aos>

Inde×tlg/rt7X-N- (1)iRilfiIIg (fi&d NO, 4)

ECGNo. 1 2 3 4 5 6

R-R O.75 O.64 O.96 1.42 O.76 O.82

Aos' 140.9 122.7 143.2 '140.9 138.6 145.5

<LVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R-R 1.03 O.95 O,74 1.03 O.94 O.78 O,94

LVSP' 112.1 104,3 108.3 104.2 115.2 108.3 111.4

<LAP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R--R 1.16 O.97 O.81 1.13 O.87 O.88 O.96

LAP' 12.3 11.5 1O.7 14.6 1O.6 9.5 9.5

<RVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7

R--R O.95 1.06 O.75 O.90
O
.
9
6
N

O.80 O.94

,
t
R
V
S
P

40.6 39.3 35.3 30.7 37.5 37.1 34.1



    iill6-1 R-R

<Aos>

IndextglrtJX-N- (1)i,9ilfi:Ie (fi&il No, 5
)

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

R-R 1.12 O.84 1,14 1.05 O.84 1.09 O.91 O.89 O.89

Aos' 108.8 112,5 111.3 11O.O 11O.O 111.9 113.8 117.5 117.5

<LVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

R-R 1.55 O.83 1.11 O.94 O.94 1.03 O.88 O.83 O.89

LVSP' 111.0 115.0 113.1 114.2 113.1 112.1 115.4 118.2 117,5



    iR6-2 R-R

<LAP>

Indext81 sc iX -& -- (Z)iRiireIg (fi&il N o, 5
)

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R--R O.90 O.83 O.95 O.90 1.01 O.96 1.02 O.87

LAP' 41,7 37.3 37.8 40.1 35.3 39.2 37.0 37.3

<PAs>

ECGNo, 1 2 3 4 5 6 7 8

R-R O.88 O.90 O.99 1.05 O.74 1.17 1.02 1.02

PAs' 51,O 49.0 48.0 52.0 47.0 58.0 50.0 52.0

<RVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R-R O.88 O.90 O.99 1.05 O.74 1.17 1.02 1.02

RVSP' 41.3 44.0 43.0 41.0
d6.o

50.0 40.0 41.0



ill7 R-R IndextlglrtiX-N- 6DiFilfiIIg (fi&ii N o, 6
)

<Aos>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

R--R O.95 O.97 1.10 1.02 O.89 O.87 O.83 O.84 O.85

Aos' 66.9 173.8 75.0 84.4 76.9 71.6 60.6 63.1 52.5

<LVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

R-R
-
O
.
9
8

1.01 1.10 1.05 O.91 O.88 O.84 O.81 O.85

LVSP' 80.0 88.3 83,3 90.8 89.2 75.0 74.1 69.2 60.0

<LAP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

R-R 1.09 1.04 1.04 1.05 O.82 O.79 O.83 O.84 O.85

LAP' 7.0 7,5 7.5 7.5 7.5 7.6 8,3 8.5 1O.O

<RVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R---R O.81 O.90 1.16 O.99 O.96 O.96 O.84 O,84

RVSP' 20.8 11.5 23,5 25.0 23.3 23.9 21.5 21.8



     iR8 R-R

<LVSP>

Indext81scJX-N- (1)ifiijfillg (fi&il No, 7)

ECGNo. 1 2 3 4 5' 6 7 8

R--R 1.05 1.12 O.77 O.96 O.70 O.83 O.96 1.09

LVSP' 160.0 161.3 140.0 155.0 117.5 155.0 160.0 160.0

<LAP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R-R L15 O.83 O.86 O.96 O,90 O.96 1,02 O.93

LAP' 12.5 20.0 15.0 15.0 17.5 18.8 17.5 40.0

<RVSP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R-R O.99 1.06 O.81 O.92 O.75 O.91 O.96 1.09

RVSP' 36,9 37.8 29.7 38.3 25.4 38.8 37.9 40.0

<RAP>

ECGNo. 1 2 3 4 5 6 7 8

R--R O.90 O.83 O.90 O.93
1
.
0
2
s

1.25 1.06 O.86

RAP' 8.8 7,5 5.0 5.0 12.5 1O.O 1O,O 1O.O



表9 心拍出量の測定値

供試牛No． 体重（kg）

心拍出量

bO（ml／kg／min）

2 480 43．　9

固定型心房細動症

4 590 64．　8

発作性心房細動症 6 350 47．　1
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図34　漸増法による硫酸キ；ジン投華後2時間値9）血1清中の硫鯵キニジン濃度（症例NOl　19）
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  of

 of Electrocardiographic Diagnosis

Atrial Fibrillation in Milk Cattle

and Treatment

'
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     In order to improve productivity in milk cattle, the breeds have been

improved with markedly developed constitution and organs such as mammary

glands and digestive organs. However, on the other hand, systemic and

local diseases, which have not been expected, increase in accordance with

the improvement: namely, productivity diseases of domestic animals tend

to increase, Recently, there are many cases of milk cattle with high

secretory ability having anorexia and suddenly reduced volume of milk

secretion. Various causes for reduction of the secretory ability can be

supposed. One important clinical cause is atrial fibrillation, a kind of

arrhythmia, The cases are divided into paroxysmal atrial fibrillation,

which recovers to sinus rhythm in a relatively short time from the onset,

and fixed atrial fibrillation persisting for several months or years.

     Therefore, the author performed a study for the purpose of

comprehending the pathophysiology, diagnosis, and treatment of milk cattle

with atrial fibrillation.

    '   '

I . Electrocardiographic diagnosis of atrial fibrillation

     Using 7 female Holstein cattle (ages 4 to 9 years) which were

diagnosed clinically with fixed atrial fibrillation or paroxysmal atrial

fibrillation, electrocardiographic and hemodynamic changes in atrial

fibrillation were studied.

     Because the "f" wave is unclear in cattle with atrial fibrillation,

electrocardiograms were reorded from 20 points of the body surface by

standard limb leads, unipolar limb leads, A-B lead, and unipolar precordial

chest leads in order to establish sites of electrodes.

     In order to observe the relationship between hemodynamics and the

preceding R-R interval of the electrocardiogram in atrial fibrillation,
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thoracotomy was performed in a given cattle under OF anesthesia, and

cardiovascular pressure was measured. For investigation of preceding

R-R interval, the lead II of the standard limb leads, or A-B lead, was

                                    '
used to conduct simultaneous recording with the cardiovascular pressure.

To obtain the R-R Index, the number of R-R interval for 5 seconds was

determined as "n" , into which 5 seconds were divided; that is, the index was

determined as the ratio of seconds of each R-R interval against the mean R-R

interval level. Measurement of cardiovascular pressure by catheterization

included the left ventricular peak systolic pressure(LVSP), aortic systolic

pressure(Aos), left atrial pressure(LAP), pulmonary systolic pressure(PAs),

right ventricular peak systolic pressure(RVSP), and right atrial pressure

(RAP). Cardiac output was measured by the dye-dilution method using

indocyanine green.

     Clinical symptoms,' electrocardiographic findings, relationship with

cardiovascular pressure, and R-R Index, and changes of cardiac output were

se6n as follows:

                                                  i
1. Clinical symptoms

     Clinical symptoms in 5 cases of fixed atrial fibrillation included an

obscure 2nd heart sound on auscultation and irregularity and deficit of

heart sound. Electrocardiograms by limb lead showed absolute arrhythmia

and disappearance of the P wave. For history, irregular lst heart sound,

aspiration pneumonia, and lochiometra were noted. At postmortem

examination, ventricular septal defect (VSD) was recognized in

one case. In 2 cases of paroxysmal atrial fibrillation, there were atrial

fribrillation attacks at 30 or 60 minutes after thoracotomy during the

                                                                    '
surgery, showing the "f" wave on the epicardial electrocardiogram.
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2. Electrocardiographic findings

     The three major electrocardiographic findings in those cases of

atrial fibrillation were lack of the P wave, absolute arrhythmia of the

R-R interval, and appearance of the "f" wave. However, conventional

lead methods of electrocardiogram in cattle with atrial fibrillation are

likely to have difficulty in confirmation of atrial fibrillation because

of obscure appearance of the "f" wave. Thus, the body surface
                                               '
electrocardiogram was recorded in electrode sites enabling detection of the

"f" wave by various lead points and methods. Consequently, the most clear

"f" wave was recorded at the heart base area of the left 4th to 6th

intercostals by the electrocardiogram using the unipolar chest leads.

3. Relationship between R-R Index and cardiovascular pressure

     From simultaneous records of electrocardiograms and cardiovascular

pressure obtained by cardiac catheterization, the R-R Index was calculated

and the correlation between the index and each parameter of cardiovascular

pressure was compared. Consequently, it was found that R-R Index might

enable speculating on the hemodynamics in the heart at atrial fibrillation.

Correlation with the R'R Index was r=O.721 in LVSP, r=O.699 in RVSP,

r=O.762 in Aos,-and r=O.676 in PAs. In accordance with increase of the

R-R Index, LVSP, RVSP, Aos, and PAs increased, and cardiac output also

increased. However, no change or reduction of LAP or RAP was recognized.

Cardiac output value at atrial fibrillation was about one half of normal.

Because arterial blood volume in this case was reduced, reduction of the

secretory milk volume was assumed to be caused by reduction of the arterial

circulating volume.
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 II . Treatment of atrial fibrillation

     Treatment by defibrillation using quinidine sulfate was attempted in

24 clinical cases of milk cattle in the field with atrial fibrillation

detected by auscultation and electrocardiogram. For about half the cases

presenting with the condition of heart failure, quinidine sulfate was

administered after cardiac function was improved by cardiac glycoside

 (digoxin 1000 times powder). At one day prior to the administration, the

majority of the cases were given quinidine sulfate of 5 to 10 g/head as a

test dose in order to observe side effects before the treatment was tested.

Defibrillation using quinidine sulfate was carried out by following methods.

1) Decreasing method of quinidine sulfate

     In this method, the administration was intensively conducted for a

short time within 24 hours. The first dose was 30-50 g/head, and

subsequent doses were gradually decreased every 4 to 6 hours to 30. 25, 20,

or 10 g/head.

2) Increasing method of quinidine sulfate

     Quinidine sulfate was administered once a day for 4 days. First dose

was 10 g/head and subsequent doses gradually increased to 20, 30, 40 g/head.

     Total dose was limited to 120 g/head in any methods.

     The treatment results in these methods were as follows:

1. Before administration of quinidine sulfate in treatment for atrial

fibrillaiton, 5-10 g/head quinidine sulfate was administered as a test

dose. Side effects due to the test administration were not seen in most

cases.

2. Ten of 12 cases (83.3%) showed defibrillation by the decreaseing
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 method. In one case among defibrillated cases atrail fibrillation

 recurred in accordance with disappearance of quinidine sulfate at serum

 level. Three of 10 defibrillated cases were administered quinidine

 sulfate alone, and the other 7 cases were given cardiac glycoside prior

to the administration. The ineffective 2 cases and recurrent one case

were speculated to have organic disorders of the heart. In the

decreasing method, it was necessary to conduct intensive administration

and follow-up observation, and moreover, side effects occurred, so that

execution of the method was difficult in the field.

      Nine of 12 cases(75.0%) were demonstrated defibrillation by the

increasing method. Four of the 9 cases were given quinidine sulfate

alone, and the other 5 cases received pre-administration of cardiac

glycoside. The increasing method of quinidine sulfate enabled conducting

safe administration with only slight side effects and then conducting the

field execution easily, although it took time.

3. Defibrillation effect by exercise

     During the administration of quinidine sulfate by the increasing

method, a exercise by trot for 3 minutes was conducted once a day on a flat

field from two days after initiation of the administration. Even in Such

cases which did not show defibrillation while the total dose was

administered, the exercise was attempted again. The exercise led to

defibrillation during the course of the administraion in 4 cases (57.1%),

whereas 3 cases did not show defibrillation even in the exercise after the

finish of the administration. Among cases without defibrillation, one

case was given quinidine sulfate alone, and the other 2 cases were

speculated to have organic disorders of the heart. Since addition of the
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exercise load during administration of quinidine sulfate led to

defibrillation effect and reduction of dose of quinidine sulfate and

administration period, the clinical application was considered to be highly

valuable.

4. Side effects

     The decreasing method of quinidine sulfate led to transient anorexia,

and soft feces or diarrhea, in most cases; one case showed paroxysmal

tachycardia, and another case showed systemic tremor. On the other hand,

in the increasing method, there was no side effect except transient

diarrhea in one case. Abnormalities in the hematology and blooq chemistry

were hardly seen in either the increasing or the decreasing method.

5. In the defibri!lation of quinidine sulfate, the secretory milk volume was

reduced by decreasing method. However, cardiac function was improved after

defibrillation and secretory milk volume increased to a higher level

than that before the administration. The increasing method hardly changed

the secretory milk volume during the administration, and the secretory milk

volume after defibrillation further increased to a higher level than that
                                                 '
before the administration.
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