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論文内容の要旨

目的

持続的心負荷増大時の心筋代謝に関する研究は主として冠静岡cカテーテル法によって行われ， Bing 等

は高血圧症や弁膜疾患では酸素，ブドー糖，乳酸，焦性ブドー酸の心筋出納に変化なく従って之等疾患で

は心筋のエネルギー産生系に障碍が認められないとしている。しかし冠カテ法は各種基質の心筋出納量の

総和を知りうるのみで心筋の中間代謝変動を的確に反影しうる方法ではなく，叉， Bing 等の成績に対す

る異論もあって持続的負荷増大時心筋の好気的代謝系に障碍ありゃ否やは尚未解決の問題として残されて

いる。かかる点より著者は肺動肱狭窄により犬の右心室に持続的負荷状態を作成し主として右室心筋の好

気的代謝系に於げる二，三基質量及び酵素活性について観察し病的心筋に於ける代謝様相の一端を窺わん

として本実験を計画した。

方法並びに成績

体重8kg前後の成犬を静肱麻酔下に開胸し肺動肱幹をその横断面が術前のほぼ35--40%になる如く狭窄，

2 ヶ月後再び麻酔下に開胸し博動心を摘出して実験材料とした。( 1 )狭窄後 2 ヶ月では明らかな代償不

全徴候を認めたものはなく組織学的 (Hematoxylin-Eosin 染色)に心筋には核のやや減数をみる以外著変

なき例が多かった。右室重量対左室重量比(以下右室・左室比と略)及び右室平均圧は対照群，肺動崩c狭

窄群夫々 0.49土 0.09 ， 0.92土 0.22及ひ~104 土24mmH20 ， 218土 104mmH20 で狭窄群に右室重量の増大並

びに右室平均圧上昇を認めた。左室平均圧は狭窄群にて低下の傾向があった。 (n) 狭窄群右室心筋の総

グリコーゲン (Somogyi 法)は対照群とほぼ同値，焦性ブドー酸(Friedemann-Haugen 法)はやや増加す

るにすぎなかったが，クエン酸 (Ettinger 法) は対照群平均84r/gに対し狭窄群136r/gで、著明な増加が認

められた。狭窄群に於ける右室クヱン酸と右室・左空比の相関係数は0.89，右室平均圧との夫は0.58で両

者の差は有意であった。(]J[)動腕c血，肝臓，腎臓のクヱン酸量は両群に差がなかった。左室クヱン酸量
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は狭窄群にて増加するをみたが左室重量対体重比，左窒平均圧，右室・左室比の何れとも相関を認めな

かった。 (W) 右室心筋ホモヂネートの解糖能(高橋法)は両群に差がなかった。 (V) 右室及ぴ、左室心

筋ホモヂネートのクヱン酸形成能 (Siliprandi 法)も両群ほぼ同値であった。(刊)一万，クヱン酸を基

質とせる右室心筋ホモヂネートのクヱン酸消費量は狭窄群27.9r /hr . Protein mg. で対照群 48.9r/hr.Prｭ

otein mg. に比し低値であった。左室心筋ホモヂネートについても同様に狭窄群にて消費量の低下が認め

られた口しかし賑盟組成に TPN 0.3mMを添加すると対照群，狭窄群共に消費量が増し，両群ほぼ同値

となった。かかる傾向は Schneider の組成によりイソクヱン酸を基質とせるαーケトグルタール酸形成量

についても同様であったが， この際の酸素消費量は TPN 添加によるも対照群の犬れよりやや低値であ

った。 (VH) 右室心筋ホモヂネートのアコ三ターゼ活性及びイソクヱン酸脱水素酵素活性は両群に差がな

かった。 TPNH・ Cytochrome C red uctase 活性 (Schneider 法) (micromoles Cytochrome C reducｭ

ed/min. protein mg.)は対照群0.0144，狭窄群0 ， 0098で狭窄群に活性低下が認められたが， DPNH ・ Cytoc­

hrome C reductase 活性は両群ほぽ同値であった。(l!X)右室心筋のイソクヱン酸々化能及び TPNH ・

Cytochrome C reductase 活性は夫々右室・左空比並びに右室平均圧と負に相関するのが認められた。

(IX) 右室心筋のTPN+量 (Lowry 法)は対照群41r/g，狭窄群15r/gで狭窄群に者切jな減少をみたがDP­

N勺 DPNH ， TPNH には有意の差がなかった。 (X) 心筋切片の組織呼吸量は右窒，左室共に狭窄群で

やや低下した。(X!)検圧法lにとより測定した右窒J心心筋ホモヂヂ、ネ一トの乳酸脱7水k素酔素活性(木村法)λ，コハ

ク酸々化酵素活性(木村法)λ，リンコや酸脱7水k素酵素活性 (Potter 法) は何オれL も阿群 iに乙;照j照担臼カがfなかつた。 J心心乙心、筋}

付位:重量当り My卯os討ln-一ATPa前se 活性 (Benson 法) íに乙も変化なかつた。

総括

肺動防く狭窄 lとより右心室に長期増大負荷を与えた場合， (1) 心筋，特に ti常心筋にクヱン酸の著増す

るをみたが， (n) かかるクヱン酸蓄積はクヱン酸形成能の充進によるよりもクヱン酸消費の障碍に基く

ものと考えられる。(亜)狭窄群にてイソクヱン酸脱水素酵素活性には変化なかったが， TPN+ の減少，

TPNH. Cytochrome C reductase 活性低下があり，これらはクヱン酸，及びイソクヱン酸代謝障碍の一因

たりうると考えられる。(町)右空心筋単位重量当りのクヱン酸量は右室・左室比と密接な相関を示した。

論文の審査結果の要旨

持続的心負荷増大時の心筋代謝に関する研究はかかる病的状態を実験的に作成する事が困難な為，主と

して高血圧症や弁膜疾患について冠静詠カテーテル法により行われてきた。

しかし冠静肱カテーテル法は方法的に心筋に於げる中間代謝様相を的確に把保しうるものではなぐ，従

って持続的心負荷増大時の心筋代謝の詳細は未ピ不明のまま残きれている。

本研究はかかる点を解明せんとして行われたもので肺動肱狭窄により犬の右心空に持続的負荷を与えた

場合未だ代償不全徴候を示さぬ時期に於てすで、に心筋の好気的代謝系に障碍が存する事を明らかにしてい

る。

即ち肺動肪く狭窄後 2 ヶ月で、は右空心筋のグリコーゲン及びαーケトクVレタール酸量には変化がないが，右
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室肥大及び右室平均圧の上昇と共に焦性ブドー酸の軽増並びにクヱン酸の著増があり，且つ右室心筋単位

重量当りクエン酸量は右室肥大度と密接に相関する事をみている。叉，右室に於げる程顕著ではないが左

室心筋にもクエン酸の増量が認められている。之に反し肝臓，腎臓，動肱血等のクエン酸量は正常対照群

の夫れと差がなかった口

持続的心負荷増大時心筋にクエン酸の蓄積がみられるという事実は現在迄全く知られなかった点であっ

て，この機作を解明せんとして行われた in vitro の実験では右室心筋ホモヂネー卜の解糖能，焦性ブドー

酸及びオキザロ酷酸を基質としたクエン酸形成能に変化がなく，クエン酸利用能並びにイソクエン酸々化

能の低下が認められており，叉，アコニターゼ活性に著変を見ないので、心筋に於げるクエン酸増量は主と

してイソクヱン酸代謝障碍によると考えている。イソクエン酸々化能は右室肥大度及び右室平均圧と負に

相関する事も明らかにされた c

一方，クエン酸利用能，イソクエン酸々化能の低下は TPN 添加により回復する傾向を示し TPN の

減少を予想せしめるが，同様の傾向は左室心筋ホモヂネートのクエン酸利用能についても認められた。心

筋の Pyridine N ucleotide を測定した成績では DPN+ ， DPNH , TPNH 量には変化がなく TPN+ の減

少が認められている口

イソクエン酸代謝に関与する諸酵素の中， イソクエン酸脱水素酵素活性には著変ないが TPNH.Cyto­

chrome C reductase 活性の低下があり， TPN 減少と共にイソクヱン酸代謝障碍の要因をなすものと考

えている。イソクエン酸々化能の場合と同様に TPNH.Cytochrome C reductase 活性も右室肥大度乃至

右窒平均圧と負に相関する事が認められた。

その他の諸酵素活性については DPNH ・ Cytochrome C reductase，乳酸脱水素酵素，コハク酸々化酵素，

リンコゃ酸脱水素酵素につき検討しているが何れも著変がなく，右室心筋単位重量当りの Myosin-ATPase

活牲にも異常を認めない。 心筋切片の組織呼吸量は左右両心室共に肺動肱狭窄群に低下が認められてい

る。尚実験時に代償不全徴候を認めたものはなかった。

以上要するに本研究は肺動肱狭窄時には未だ代償期に於て心筋にイソクエン酸代謝障碍がある事を明ら

かにし，その要因として TPN の減少， TPNH・ Cytochrome C reductase 活性低下があげられる事を示

したもので心筋代謝研究の進歩に寄与するところ極めて大と考える。
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