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論 文 内 容 の 要 旨

脂肪酸は心筋の主要なェネルギー基質であり心筋脂肪酸代謝を評価することによる各種心疾患の病態評

価や早期診断の可能性が期待される｡ インビボ核医学に適 した物理的性質を有するⅠ-123で標識された放

射性医薬品として現在,直鎖型と側鎖型に大別される2種の標識脂肪酸誘導体がある｡ 前者は心筋クリア

ランスからβ酸化を評価する目的で開発されたが多くの問題点が指摘され実際の測定は困難とされてい

る｡ 後者の一種であるβ-メチルIp-(123Ⅰ)-ヨードフェニルペンタデカン酸 (BMIPP)は複雑なクリアラン

ス過程の解析をすることなく心筋内放射能集積から脂肪酸代謝を間接的に評価することを目的にデザイン

された放射性医薬品である｡BMIPPは心筋で持続的集積を示 しSPECTにも適 しているがその心筋集積

と脂肪酸代謝との関連についての詳細な検討はなされていない｡本論文ではBMIPPの心筋集積と脂肪酸

代謝との関連性を明らかにするとともに心筋機能診断薬剤としての有用性について考察した｡

BMIPPはβ酸化をうけず主として トリグリセリド合成への変換過程をたどり脂質プールに保持される

と考えられている｡ そこでBMIPPの心筋集積に与える脂肪酸β酸化阻害剤投与の影響を トリグリセリド

を中心とする脂質プールとの関連において評価したところ,急性β酸化阻害により心筋 トリグリセリド量

に大きな変化が生 じるとともにそれに対応してBMIPPの心筋集積に相違がみられ トリグリセリド合成基

質として脂肪酸代謝機能を反映し得ることが示された｡

膜透過した脂肪酸はATPを消費して非可逆的酵素反応により水溶性のアシル-CoAに変換され細胞内

滞留性を獲得するとともにトリグリセリド合成あるいはβ酸化へと導かれる｡ 心筋内BMIPP放射能が ト

リグリセリド画分に存在したことはBMIPPがアシル-CoAを経由する変換滞留過程に親和性を有するこ

とを示している｡この過程に関与するATP濃度,CoAISH濃度,アシル-CoAシンセクーゼ活性の各因子

の中で,特に心筋活動の基本でありβ酸化の主要生成物質であるATP濃度との関連に興味がもたれる｡

そこで脂肪酸代謝活性を低下させることなく心筋内ATP濃度を減少させる作用をもっ2,4-ジニトロフェ

ノール (DNP)のBMIPP集積に対する影響を検討した｡DNP処理によりJL､筋内ATP濃度は可逆的に減
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少したが,CoA-SH濃度,酵素活性および心筋血流量に変化はなかった｡心筋 BMIPP集積はDNPによる

ATPの減少と回復に対応した変化を示しBMIPPがATP濃度評価に有用である可能性が示された｡

以上の急性阻害実験の結果を慢性障害などに適用するためにはさらに検討が必要と考えられる｡そこ

で,食塩負荷高血圧により慢性心不全を発症するDahl系ラットを用いた検討を行なったところ,血圧上

昇にともなうBMIPP集積元進を経て慢性障害による集積低下に至る過程がATPの欠乏から過剰貯留へ

という逆相関として兄いだされ,ATP輸送機構などの別の因子の関与が示唆された｡

本検討で得られたBMIPPの心筋集積機序に関する知見は急性および慢性障害におけるBMIPPの心筋

内挙動を理解する上でひとっの見地を与えるものであり, 昨年より本院などで開始されたBMIPPの臨床

診断の結果と併せて心筋代謝障害を評価する上で有意義と考えられる0

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

I-123ベータメチルヨ-ドフェニルペンタデカン酸 (BMIPP)の心筋集積と脂肪酸代謝との関連を基礎

的に評価 した｡

BMIPPは急性ベータ酸化阻害時にトリグリセリド合成基質として間接的に脂肪酸代謝を反映し,さら

にミトコンドリア電子伝達系アンカップリングによるATP濃度低下に依存して集積変化を示すなど, ト

リグリセリド合成に至るATP依存性の挙動を示すことが明らかになった｡一方,Dahl系慢性心不全ラッ

トではBMIPP集積変化がJL､筋内ATPと逆相関し,ミトコンドリアATP輸送機構障害等の関与が示唆さ

れた｡したがって,BMIPPの心筋集積は細胞内ATP濃度と深く関連するものの,その利用性をも含む総

合的情報として理解する必要があることが示された｡

以上の研究は脂肪酸誘導体であるBMIPPと心筋脂肪酸代謝との接点の基礎的解明に貢献 し,心筋エネ

ルギー代謝診断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 6年 12月27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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