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論文内容の要旨

背景〉心臓手術では心筋保護液を心臓に灘流させ、人為的に心停止させることで行われている。この関心筋は虚血状態とな

っており酸素不足から心機能低下を招くことが多い。また心筋保護液を間欧的I~投与する場合、かならず虚血再潜流障害が

発生する。 Poly(ADP-ribo曲).Y盟the組se血lribi出r(以下PARS組審楽〉は虚血再議流傷害を軽減し、その機序として酸

化傷響に関連したエネルギー損失抑制にあると考えられている。今回PA茸S阻害集の一つである 3-a盟関b臨時臨必e(以下

3-AB)を心筋保護液iこ添加することで、心停止後の再溜流傷害を担iえられるか検討を行なった。

方法〕雄日D ラット心心臓を麻酔下に輸出し、速やかにうンゲンドルフ濯を誌をおこなった。 20 分間の.~衡化の後、心筋保護

液として3-ABc1∞μ臨 ol1l:3-AB (+)群，aE自〉添加St.Tho踊蹄液、と St.Tho踊as液(呂田AB(-)群，n=8)にて漂流吉せ

心、停止を得た。以後30分毎にi盟加投与を行い随分の心、停止の後、再瀧流を開始しむこの関心、停止蔵前と再議流後5分、

20 分に左心機能を測定し比較した。同時に心滋流液を採取し心筋逸脱酵言葉担~定を行なった。再灘流終了後、心筋総駒内 NAD+

濃度測定を行い、酸化ストレスについて昌-hydxoxy-2'-d即時郡組問四.e(昌 OHdG)I己対する抗体を用いて、またアポトーシ

スについても TUNEL訟を用いて、免疫組織学的検討を行った。また麻酔後摘出した心臓に対して心筋細胞内NAD+幾度と

8-0HdGの測定を、虚血碍濯流傷害を受けていない対照 (NC群〉として比較検討した。

結果〕再議流後の左蜜機能l孟心拾数、冠I古1流量には2群聞に童きは緩めなかったが、十dp!dtは 3-AB(+)鮮が 3-AB(ー}鮮

に比べ有意に高く (3-AB (+) vS.3-AB (-) : 5田町2自邸土419vs. 1274二ヒ404，p<O.OI， 20酷明 14昌4二335vs. 1114二276，

p<0.05，皿皿Hglsec)心収縮力は保たれていた。心筋逸脱酵素では、 GOT値i孟再瀦流5分績が3-AB(+)群において低かっ

た。 CPK値も再謹流時を過して有意に 3-AB(+)群が低値であり〔昌司AB(+) vS.3-AB (一〉・昌血盟;1.34:¥:0.66 vs. 2.10:¥: 

凪78，p<0.05， 20閤J.n;住17土0.0昌vs.自55土0.28，p<O.Ol， IUIJ融問〉、細胞傷害は抑えられていた。再潅流後のNAD+濃度は

3-AB C-)群でNC群の約26%に低下 C3-AB(-) vs. NC: 0.21土乱部vs.O.8時二O.飽，p<O.O自1，μMoMぶしていたが、 3-AB

(+)群では有怠に保持していた (3-AB(+) v諸島AB(ー): 0.72土0.11VS. 0.21土0.05，p<O.Ol)。組織学的検討では、核の

酸化障害の指標である畠-OH品Ginde玄において 3-AB(-)群が3-AB(+)群やNC群と比較して有意に高く C3-AB(+) vs. 

3・AB(ー)vs. NC: 36.3土7.2V8. 91.2上25.0V8.7.6土L昌，p<自由01)、 3-AB(+)若手は酸化傷害抑制効果を認めた。 TUNEL訟

では3-AB(-)若手に多くのアポトーシス細胞を認めた。

結語)PARS阻害薬添加心筋保護液l主、虚血fI}瀧流時の畿化ストレスから心筋を保護し、心筋肉エネルギーを温存ーすること

で、再議流後の良好な心機能を維持するととが認められた。

論文審査の結果の襲皆

心滋外科手術i主主に心筋保護竣により 1[，'1停止長得ておこなわれる。従来の心筋保護主主では虚血再灘流障害によ智心筋保護
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が十分でない症例も認めるため、より保護効果の高い心筋保護主査が期待きれている。

本論文ではポリ CADP-リポース〕合成酵素阻害薬3-アミノベンザマイド (3-AB)添加心筋保護液を作成しラット摘出心

ランゲンドルア種流モデルiこ投与し虚rfn-再濯流に対する，心筋保護効果を解析したところ、 3-AB添加群で従来の心筋係議液

のみの群iこ比べdp!dt改善、心筋逸脱酵素減少、再逮流後標本の酸化障害軽減、心筋NAD+の保存 CMれも有意〕、アポト

-v;えの抑制を認めた。
3-ABの心筋保護作用の分子機構としては、DNA修復阻害による細胞内NAD+を保存することで発揮されると考えられた

が、それだけでは本実験における現象を十分には説明できない事も認識され、書事索阻害による他の作用機序存在の可能性が

示唆された。その後ポワ(ADp叩ザポース)合成酵素に関係する研究では、酵素活性がミトコンドリアを介してアポトーシス

iこ関与している事も明らかになってきており、この新しい知見は本研究の結果を支持している。

本論文は酵素組審薬を用いた心筋保護液研究として最初に発表吉れたもむであり、隠心術における心筋保護の有効性豊提

示するものである。

したがって、本論文は、博士(医学)の学佼論文として、学術的価績のあるものと認めるc

なお、本学校疑与ヰヨ詩号室:は平成 19年1月2自問実臓の論文内容とそれに関漣Lた試問を受け、合格と緩められたものであ

品。




