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論  文  内  容  の  要  旨  

神経型一酸化窒素合成酵素（nNOS）は小脳で初めて同定され，さらに心臓の神経節や神経線推においてもその存在が報  

告されている。nNOSにより合成される一酸化窒素（NO）が，自律神経を介し心拍数を減少させることが報告されている  

が，病態への関与については未だ明らかではない。我々はラット心筋梗塞モデルの心室で梗塞後nNOSの発現が増加して  

いることを報告したが，心房でもnNOSの発現が増加し，心拍数調節に関与しているのではないかと考え，nNOSの発現  

と心拍数の変動との関連を検討した。梗塞モデルを作製後1～14日目において心臓を摘出した。心房から得られたサンプル  

を用いて定量的競合的RT－PCR法にてnNOSのmRNAを，ウエスタンブロツティング法により蛋白量を，ラジオアイソ  

トープを用いてNOSの活性を測定した。また免疫組織化学法によりnNOSの局在を調べた。心拍数に対するNOSの効果  

を検討するため，薬剤投与前後で心拍数を測定した。nNOSのmRNA，蛋白レベルは心房において梗塞群では対照群に比  

し急性期に有意に増加したが，慢性期では差を認めなかった。また，nNOSの活性は急性期に梗塞群では対照群に比べ，  

有意に上昇したが，iNOS（誘導型），eNOS（内皮型）の活性は両群間で差を認めなかった。免疫染色により，洞房結節，  

肺動脈近傍及び房室結節周辺の神経線推にNOSの存在を認め，対照群と比較して梗塞群でより多くの神経線維がnNOS  

陽性であった。梗塞群では対照群よりも心拍数は急性期において有意に増加し，慢性期では差がなかった。nNOSおよび  

iNOSの競合的阻害薬である1－（2－trifluoromethylphenyl）imidazole（TRIM）を投与したところ，急性期に梗塞群で心拍  

数は著明に増加したが対照群では変化を認めなかった。また，nNOSの蛋白レベルとTRIM投与後の心拍数の変化の間に  

有意な正の相関を認めた。NOの前駆物質であるL－アルギニンの前投与により，このTRIMの効果は消失した。また，梗  

塞群にiNOSに特異的な阻害薬である1400Wを投与しても心拍数には変化を認めなかった。さらに，nNOSが交感神経あ  

るいは副交感神経のどちらに作用して心拍数を調節しているのか検討した。アトロピンにより副交感神経を渡断後，心拍数  

は増加したが，TRIMを追加投与しても梗塞群でさらなる心拍数の増加は認めなかった。一方，交感神経遮断薬であるプ  

ロプラノロールにより減少した心拍数はTRIMの投与により，梗塞群で有意に増加し，その心拍数変化はTRIMを単独投  

与した場合と同程度であった。TRIMを投与後，心拍数はnNOSの蛋白レベルに依存して増加し，L－アルギニンの前投与  

によりその効果が消失したことから，心拍数調節作用に対するnNOS及びNOの関与が推測された。また，nNOSの効果  

はプロプラノロールではなく，アトロピンの前投与により消失したため，その作用は副交感神経を介していると考えられた。  

一方，脳内のNOが交感神経を抑制し，心拍数を減少させる作用を有することが報告されているが，心房におけるnNOS  

の蛋白レベルとTRIM投与後の心拍数変化との間に強い正の相関を認め，さらにTRIMの効果がアトロビンにより消失し  

たことから，脳ではなく心房のnNOSが心拍数調節に関与していると思われた。以上の結果から心筋梗塞急性期に心房の  

神経線椎においてnNOSの発現および活性が克進し，それにより産生の増加したNOが副交感神経を介して心拍数を減少  

させる可能性が示唆された。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

心臓において，神経型一酸化窒素合成酵素（nNOS）により合成される一酸化窒素（NO）は，自律神経を介し心拍数を  

減少させることが知られているが，病態への関与及びその機序については明らかではない。ラット心筋梗塞モデルにおける  

nNOSの発現とその心拍数への影響を検討した。心房より得られた検体を用いて，nNOSの発現，活性，局在を検討した。  

nNOSのmRNA，蛋白レベル及び活性は梗塞群では対照群に比し急性期において有意に増加し，免疫染色により心房内の  

神経線維にnNOSの存在を認めた。梗塞群では，nNOS及びiNOSの競合的阻害薬であるTRIMを投与後，心房のnNOS  

の蛋白レベルに依存して心拍数は増加したが，iNOSに特異的な阻害薬である1400Wを投与しても変化しなかった。また  

NOの前駆物質であるL－アルギニンの前投与によってTRIMの効果が消失した。さらに，nNOSの効果はプロプラノロー  

ルではなく，アトロピンの前投与により消失したため，その作用は副交感神経を介していると考えられた。以上の結果から  

心筋梗塞急性期に心房の神経線維においてnNOSの発現及び活性が克進し，それにより産生の増加したNOが副交感神経  

を介して心拍数を減少させる可能性が示唆された。以上の研究は心筋梗塞急性期におけるnNOSの心拍数調節の作用機序  

の解明に貢献し，梗塞後の新たな治療法の開発に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成14年12月24日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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