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論 文 内 容 の 要 旨

心臓手術において特に問題となるのは,心筋虚血に起因する心収縮力の低下である｡このメカニズムは次のように考えら

れている｡即ち,虚血時は細胞内ATPの減少によりNa+-K+ポンプ機能が低下し,細胞膜を介するNa+イオン濃度勾配が減

少する｡その結果,Na+-Ca2+交換によるCa2+排出が抑制され,細胞内Ca2十過負荷が生じ,心筋細胞のダメージを招く｡こ

れまでこのNa+-K+ポンプとNa+-Ca2+交換の相互作用に関する仮説は定性的な概念に止まり,定量的な証明はなされていな

い｡この論文では,Na+-Ca2+交換の逆転電位を測定することによって,Na+-K+ポンプ活性の変化に伴なう細胞膜直下の

Na+濃度を求め,Na+-Ca2+交換活性が定量的にどのように修飾されるかを実験的に調べた｡

パッチクランプ法によりモルモット単一心室筋細胞からNa+-K+ポンプ電流とNa+･Ca2+交換電流を独立に記録した｡即ち,

Na+-K'ポンプ電流は外液K'誘発電流,Na+-Ca2+交換電流はNi2+感受性電流として記録した.ピペット内20mMNa十, 1

〃MCa2+存在下に,5mMNa+を間欠的にごく短時間与え,Na+-Ca2+交換電流を単離し,逆転電位を測定した｡Na+-K+ポ

ンプをK+により活性化すると,Na+･Ca2+交換電流の振幅が約1/2に減少した｡ところが,逆転電位はほとんど変化しなかっ

た｡これは細胞内Na+の減少とともにNa+･Ca2+交換を介して細胞内Ca2+も減少したためと考えられた｡そこで,Na+･K+

ポンプを活性化する際,同時にNa+-Ca2+交換をNi2+で抑制し,Na+-Ca2十交換電流をNa+･K+ポンプ活性化を解除した直後

から記録した｡その結果,Na+-Ca∑+交換の逆転電位はコントロールの-43,7±4,8mVから最大+90mVに移動し,細胞内

Na+がNa+-K+ポンプ活性化により減少することが確静された｡その後,逆転電位は時間とともにコントロールの値に回復

し,その時間経過は単一指数関数で近似された (時定数-25,0±8,4秒)｡この実験ではNa+-K+ポンプ電流を連続して記録

しているので,その時間積分から膜を介するNa'の移動量を求めることができた｡そこで,Na'-K+ポンプ電流から求めた

Na+移動量を単純に細胞容積で割 ると,細胎内Na+濃度変化はNa+-Ca2+交換逆転電位変化から計算される細胞内Na+濃度

変化の約7分の1であった｡この結果は,Na'-K'ポンプによって運ばれるNa+は全細胞容積の約1/7(14%)の領域に限局

していることを示している｡即ち,Na+-K'ポンプとNa'-Ca2+交換の相互作用はこの限局した領域のNa'を介して,より効

率的に行われると結論された｡実際,細胞内のかなりの部分は細胞内膜要素により分離されている｡以上の細胞内Na+濃度

の時間経過は,Na+移動に関わる容積を全細胞容積の1/7,Na+の拡散定数を1/10に仮定した細胞モデルにより再構成するこ

とができた｡このモデルは,心筋虚血に起因する心収縮力低下の機序のみならず,強心配糖体の作用機序を考察する上でも

重要な基礎を与える｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

心臓手術における問題の一つに,心筋虚血に起因する心収縮力の低下がある｡この原因として,虚血時Na+-K+ポンプ機能

の低下を介してNa+-Ca2+交換によるCa2+排出が抑制され,細胞内Ca2+過負荷が生じ,心筋細胞の障害を招くと考えられて

いる｡これまでNa+-Ca2+交換のNa+-K+ポンプ依存性に関する仮説は定性的な概念に止まり,定量的な証明はなされていな

い｡この論文では,単離された心室筋細胞のNa'･K'ポンプとNa'-Ca2+交換の活性を膜電流記録により測定し,Na'-K'活性

の変化に伴なう細胞膜直下のNa+濃度を,Na+-Ca2+交換の逆転電位から求めた｡その結果,Na+-K+ポンプが活性化される

と,細胞内Na+の減少を介してNa+-Ca2+交換によるCa2+排出が促進することが証明され,さらにNa'-K'ポンプとNa+-ca2+

交換は,全細胞容積の約14%の限局した領域のNa+を介して,効率的に相互作用すると結論された｡

以上の研究は,心筋細胞内Ca2+ホメオスタシスの機序の解明に貢献し,心臓手術中または術後の心筋保護に寄与すると

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11年 2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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