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論 文 内 容 の 要 冒

【背景】心筋炎による重症心不全の治療には強心薬が用いられる｡しかし,心筋炎の動物モデルにおいて交感神経作動薬の

有用性を示唆する報告はない｡

【目的】ウイルス性心筋炎によるうっ血性心不全モデルマウスを用い,選択的β1作動薬であるdenopamineの効果を検討

した｡

【方法】Invitro:4週齢のDBA/2マウスより採取した牌細喝を1FLg/mLのIipopolysaccharide(LPS)で刺激し,

denopamine(D)およびmetoprolol(M)を加え培養した. 5時間後に上清を採取し,腫療壊死因子-a (TNFrα)杏

ELISA法にて測定したoInvivo:4過齢のDBA/2マウスに10pfuのencephalomyocarditisウイルス (EMCV)を腹腔

内に接種した｡D14〟mol/kg(D群),D14pmol/kg+M42〟mol/kg(D+lowM群),D14JLmOl/kg+M84JLmOl/kg

(D+highM群)およびコントロール (C群)として溶解液をウイルス接種の当日より連日経口投与した.第14日までの生

存率を比較し,第14日に生存中のマウスより採取した心臓の病理組織像を4段階法にて比較検討した｡他方,第6日の心臓

組織中のTNFrαをELISA法にて各群比較検討したO

【結果】Invitro:LPS刺激によるTNFrα産生をDは容量依存性に抑制した｡LPS刺激したコントロ-ル群 (510.2±87.2

pg/mL)に比べ,0ふ 1,10,および100ilmOl/LのD投与によりTNFrαはそれぞれ96.9±6.7,62.7±6.5,53.2±8.8,

および40.3±1.5% (mean±SE,各群n-9)に抑制され, i,10,および100pmol/L群で有意な差が認められた (p<

0,05)OこれらのDによるTNFrα産生抑制作用をMは容量依存性に阻害したoLPS刺激したコントロール群 (242.1±43.1

pg/mL)に比べljLmOl/LのD投与によりTNF-aは50.6±5.9%に抑制されたが,1,5,および10jLmOl/LのM投与

によりそれぞれ64.2±3.1,76.0±8.0,および96.6±9.1%となり.10〟mol/LM群ではD単独群より有意に高値であった

(各群n-4,p<0.05).Invivo:第14日の生存率はD群56%(14/25),D+lowM群40%(4/10),D+highM群25%

(5/20),およびC群20% (5/25)で,D群はD+highM群およびC群に比べ有意に高率であった (p<0,05)｡第14日

のJL､体重比はC群 (6.6±0.4×10~3,n-6)に比べD群で有意に低値であった (5.5±0.2×10~3,n-7,p<0.05)O心臓

組織病変はC群に比べD群で有意な軽減を認めた (p<0.05)｡炎症細胞浸潤及び心筋壊死の病理学的スコアはそれぞれD

群で1.4±0.2および1.1±0.3,C群で2.3±0.2および2.0±0.3であった｡第6日の心臓組織中のTNFrαはC群の113.5

±15.lp首/mgofdheartに対し,D群58.5±6.6,D+lowM群73.3±15.3,D+highM群91.9±12.1%で,D群ではD

+highM群およびC群に比べ有意に低値であった (各群n-5,p<0.05)｡第6日から第14日までの死亡率はD群33.3%

(7/21),D+lowM群50% (4/8),D+highM群68.8% (ll/16),およびC群73.7% (14/19)で,D群はD+high
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M群およびC群に比べ有意に低率であった (p<0.05)｡また,第6日の心臓組織中のTNF甥 と第6日から第14日までの

死亡率との間には強い相関を認めた (R-0.98,n-4,p<0.05)0

【総括】denopamineはウイルス性心筋炎によるうっ血性心不全モデルの生存率及び心筋病変を改善し,作用機序として

β1受容体を介したTNFrα産生抑制作用が考えられる｡

【結語】denopamineはウイルス性心筋炎によるうっ血性心不全に有効であることが示唆される.

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文ではウイルス性心筋炎によるうっ血性心不全モデルマウスにおける選択的β1作動薬denopamineの効果を検討し

た｡

4週齢のDBA/2マウスにencephalomyocarditisウイルスを腹腔内に接種し,同日よりdenopamine14/FEmOl/kgおよ

び対照群として溶解液を連日経口投与し,各群比較検討した｡denopamine投与により,第14日の生存率は有意に改善し,

心臓組織病変は有意に軽減した｡また,心臓組織中のTNF･･-aはdenopamine投与群で有意に抑制された｡denopamineの

これらの結果は選択的β1遮断薬metoprololにより有意に遮断された｡心臓組織中のTNFrαと死亡率との間には強い相関

を認めた｡

denopamineはウイルス性心筋炎によるうっ血性心不全モデルの生存率及び心筋病変を改善したが,以上の結果から,そ

の作用機序としてβl受容体を介したTNF1才産生抑制作用が考えられる｡denopamineはウイルス性心筋炎によるうっ血性

心不全に有効であることが示唆されるO

以上の研究は心筋炎･心不全の病態の解明に貢献し,今後の心筋炎･心不全治療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O

なお,本学位授与申請者は,平成11年2月26日実施の論文内容とそれに関連した試問をうけ,合格と認められたもので

ある｡
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