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論 文 内 容 の 要 旨

【背景】種々の晒乳類心筋において,虚血時には細胞膜 Na+,K+-ATPアーゼ活性の低下により細胞

内Na濃度が上昇,Na/Ca交換系を介 して細胞内Ca濃度が上昇 し (Ca過負荷),心筋を障害する｡ 最

近,短時間の虚血再潅流がそれに引き続 く長時間虚血時の心筋梗塞サイズを減少させる現象 (Ischemic

Preconditioning,IP)が注目されている｡

[目的】家兎心筋梗塞モデルにおいて,IPの心筋保護効果におけるNa+,K+-ATPアーゼの役割を検

討する｡

【方法及び結果]最初に,対照虚血 (Control,C)及びIPの2群で心筋細胞膜 Na+,K+-ATPアー

ゼ活性の経時的な変化を比較検討した｡麻酔開胸家兎の冠動脈を0,10,20,30及び60分間枯葉し,虚血

終了時心臓を摘出して左室を虚血部,非虚血部に分割,各々細胞膜分画を精製してNa+,K+-ATPアー

ゼ活性を測定 した (C群)｡IP群は5分虚血10分再潅流を各虚血に先行させることにより作成 した｡Na+,

K+-ATPアーゼ活性はC群では虚血により段階的な低下を示したが (虚血部/非虚血部 (%);97±4,

77±7,64±3,62±7,60±4),IP群では虚血20分まで活性低下はみられなかった (同 ;95±4,96±3,

96±9,70±4,61±2)｡

次に,この虚血早期の酵素活性保持効果がIPの梗塞サイズ縮小に寄与するか否かを,Na+,K+-ATP

アーゼ阻害薬であるジゴキシンを用いて検討した｡

C群及びIP群の30分虚血モデル,及び虚血開始30分前にそれぞれジゴキシン0.3mg/kg静注 した群

(D群,D+IP群)において,TTC染色により左室梗塞サイズ (虚血領域に対する壊死領域の比)を測

定した｡ジゴキシンによる心筋収縮力の増加に伴う酸素需要増大の梗塞サイズに対する影響を除外するた

め,Na/K交換系を介さずに心筋収縮力を増加させるドブタミンの効果もあわせて検討 した｡梗塞サイ

ズはC群 (44±4%),D群 (40±5%)に比LIP群 (13±2%)で有意な低下を示 したが,ジゴキシン前
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投与 (D+IP群 :34±3%)により梗塞サイズ縮小効果の消失が見られた｡ジゴキシンと同程度の左室収

縮力を示す量の ドブタミンでは,IPによる梗塞サイズ縮小効果の減弱は認められなかった (ドブタミン

秤 :41±5%, ドブタミン+IP群 :14±2%)｡

さらに,C群及びIP群の20分虚血モデル,及びそれぞれにジゴキシンを前投与した群 (D群,D+IP

秤)において,細胞膜分画のNa/Ca交換活性を測定 した｡Na/Ca交換系はC群,D群では虚血部と

非虚血部で差を認めなかったが,IP群において虚血部における有意な上昇が認められ,この上昇はジゴ

キシンの前投与 (D十IP群)により消失した｡

【考察】本研究において,IPにより虚血早期 Na+,K+-ATPアーゼ活性が保持され,これを阻害する

ことにより梗塞サイズ縮小効果の減弱及びNa/Ca交換系の活性上昇の消失が見られた｡これより,IP

の心筋保護効果の一因として,Na+,K+-ATPアーゼ活性保持による細胞内Na濃度上昇の抑制とNa/

Ca交換系の活性上昇によるCaの細胞外-の汲み出し増加によるCa過負荷の抑制が関与している可能性

が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

短時間の心筋虚血再潅流はそれに引き続 く長時間虚血時の梗塞サイズを減少させる (IschemicPrecon-

ditioning,IP)｡家兎心筋梗塞モデルにおいて,IPの心筋保護効果におけるNa+,K+-ATPアーゼの役

割を検討 した｡心筋細胞膜 Na+,K+-ATPアーゼは虚血により経時的に活性低下を示したが,IPによ

り虚血早期に活性が保持された｡この活性保持が IPの梗塞サイズ減少に寄与するか否かをNa+,K+

-ATPアーゼ阻害薬ジゴキシンを用いて検討 した｡IPは梗塞サイズの減少及びNa/Ca交換系の活性上

昇をもたらしたが,ジゴキシン前投与により梗塞縮小効果の減弱及びNa/Ca交換活性上昇の消失が見

られた｡これより,IPの心筋保護効果の一因として,Na+,K+-AGPア-ゼ活性保持による細胞内Na

上昇度の抑制とNa/Ca交換系の活性上昇によるCaの細胞外への汲み出し増加によるCa過負荷の抑制

が関与している可能性が示唆された｡

以上の研究は虚血性心疾患における心筋保護機序の解明に貢献し,急性心筋梗塞において心筋壊死巣減

少を目的とした治療に関する基礎的知識の蓄積に寄与するところが多い｡

従って,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,学位授与申請者は,平成 9年 2月25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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