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論文内容の要旨

〔目的)

常温虚血後に心筋 F アドレナリンレセプター (f3 AR) 数が増加し，乙れが細胞障害の増悪や不整

脈の発生に関与する可能性がある。乙の問題についての乙れまでの研究は 虚血前に f3 AR 系の変化

を伴わない正常心を用いた実験的検討によるものである。しかし，実際の臨床においては既~é f3AR 

系に変化のある心臓も虚血に陥る機会があり，関心術においては術前存在する心不全のため心筋

f3AR系機能の低下(脱感作)を伴っている心臓が心筋保護下低温虚血の対象となる乙とが多い口乙の

様な虚血前iζ f3 AR系が変化している心臓における虚血後の f3 AR系機能は未だ不明である。そ乙で本

研究では，心筋 f3 AR系機能が低下した心臓(脱感作心)における心筋保護下低温虚血後の再濯流時に

おける f3AR系機能を明らか iとする乙とを目的とした。

(方法〕

1) 脱感作心の作製:ラッ卜 iζisoproterenol (I sp) を 24 時間持続静脈内投与し脱感作心を作製し

た。 2) プロトコール:正常心( 1 群)と脱感作心 (ll 群)を，それぞれさらに非虚血群 (A群)と

低温虚血再濯流群 (B群)の 2 群に分けてLangendorff濯流を行った。即ち，常温濯流を90分行った

ものを IA群， llA群とし， 10分間の濯流の後に関心術で用いられる高カリウム液により心停止とし

て， 10
0

C40分間の心筋保護下低温虚血の後， 40分の常温再濯流を行ったものを 1 B群， llB群とした。

3) 測定項目:濯流または再濯流終了の時点で， f3 AR ， アデニレートサイクラーゼ (A Case) 活性，

及び f3AR刺激時の陽性変力反応の測定を行った。 4) f3 AR測定:心筋組膜分画を用い， [3H]-CGP 
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12177 による結合実験を行い心筋 ßARの数 (Bmax: fmol / mg protein) と親和性 (Kd: nM)を測定

した。 5) A Case、活性測定:心筋組膜分画を用い， basal活'性と， Isp , NaF及び:forskolinH::: よる刺

激時の活性 (pmo1cAMP/min/mg protein) を検討した。 6) 陽性変力反応測定:濯流心に左室パ

ノレーンを挿入し心機能 (LV dP / dtmax) を測定した。濯流回路内に種々の量のIspを注入し用量反応

曲線を作製し，最大値と Isp非投与時の値との差(LlLVdP/dtmax: mmHg/sec) を検討した。

〔成績) (表)

1) 正常心( 1 群)における検討: Bmax値は 1 B群が IA群に比して有意に高値であったが， Kd 

値に差はなかった。 Basal ACase活性 NaF刺激及び;forsko1in刺激時の ACase 活性は両群間で差を

認めなかったが， Isp刺激時の活a性は 1 B群が IA群に比して有意に高値であった。 Isp 投与時にお

ける 1 B 群のLlLVdP/ dtmax は IA群に比し有意に高値であった。 2) 脱感作心 (II 群)における検

討: Bmax値， Kd値とともに IIA群と IIB群とで差はなかった。 Basal ACase活'性及び各種刺激時

の ACase活性は両群間で、差はなかった。 Isp投与時における IIB 群のLl LVdP/dtmax は IIA群に比し

て有意に低値であった。 (* : p < 0.05 vs 1 A. #: p < O. 05 vs II A) 

IA 1 B IIA IIB 

n 5 5 5 5 

Bmax 35.4:t 2.4 4l. 8:t 3.1* 23.9:t 2.8 23.6:t 2.9 

Kd 0.86:t 0.13 0.97:t 0.11 0.89 士 0.14 0.81:t0.15 

ACase活性

basal 28.5:t 2.4 28.0:t l. 3 24.7 士 2.0 24.9:t 2.9 

Isp刺激 40.3 士 4.7 51. 2 :t 3.1 * 30.2:t 4.1 31. 2:t 5.3 

NaF刺激 190.0:t 29.8 208.8:t 28.2 188.7 士 16.9 194.0:t 12.7 

forsko1in刺激 280.2:t 30.7 296.8 ::t31. 5 280.7 i= 33. 1 277.9:t 46.7 

LlL VdP/dtmax 1490 i= 83 1650:t 59* 1092:t 105 726:t 123# 

〔総括〕

1)正常心では，非虚血群に比し低温虚血再濯流群で， ßAR数， Isp刺激 ACase活性及びIsp刺激

時陽性変力反応は有意に高値であった。 2) ßAR系脱感作心では，非虚血群と低温虚血再濯流群の

ßAR 数， Isp刺激ACase、活'性 lζ有意な差はなく， Isp 刺激時陽性変力反応は，低温虚血再濯流群で有

意に低値であった。 3) 以上より，正常心においては心筋保護下低温虚血後の再濯流時に心筋 ßAR

系機能の冗進が認められたが，虚血前から ßAR系の脱感作がある状況では，かかる現象は認められ

なかった。
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論文審査の結果の要旨

本研究は，ラットにおいて正常心と心筋 F アドレナリンレセプター脱感作心とを用い， 40分間の低

温虚血後に40分常温再濯流を行い，心筋 F レセプタ一機能の変動を検討した。その結果，正常心にお

いては低温虚血後iζF レセプター数， レセプター刺激時のアデニレートサイクラーゼ活性，及びレセ

プター刺激時の陽性変力反応はともに増強するが，脱感作心においてはこれらが増強しない乙とが示

された。

本研究は，正常心では低温虚血後rc. ß レセプター機能が増強するのに対し ， ß レセプターの脱感作

を伴った心臓では乙れが生じない乙とを明らかにしたもので，乙の結果は，不全心に対する低温虚血

の及ぼす影響lζ関する新しい知見であり，学位の授与に値すると考えられる。
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