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論文内容の要旨

〔目的〕

虚血性心疾患(狭心症・心筋梗塞)の発生進展においては，動脈硬化性冠動脈壁変化に加えて，血

管壁緊張の異常(輔副や血小板活性化(血小板凝集)などの機能的要因が重要な役割をはたす。こ

の際，血小板由来の血管攻撃因子(トロンボキサン A2 : TXA2)や血管壁由来の血管防禦因子(プロス

タサイクリン: PGI2 ) の生成過不足が主要病態因子として作動することが推察される。しかしながら，

これらプロスタノイドの生成・分解は極めて速やかで実際に臨床病態においてかかる代謝変化が存在

するか否かは不明であった。そこで，冠動脈疾患における TXA2 の病態生理学的意義を明らかにする

目的で，この代謝物質 TXB2 の冠循環及び末梢循環での変動を狭心症患者において追跡した。

〔方法ならびに成績〕

1 "冠動脈造影 (CAG) にて病変の明らかな狭心症患者30例(労作狭心症 (EA) 18例，異型狭心

症 (VA) 12例;年令41-69才:平均56才)及び対照 (N) として健常志願者20例， CAG 無所見 4 例

(年令25-40才:平均30才)を選んだ。末梢血は前腕静脈より，さらに心房ペーシングないしエルゴノ

ピン負荷施行時にはパルサルバ洞(冠動脈入口部) ，冠静脈洞より同時にカテーテル採血した。 採血

後直ちに EDTA，インドメサシン処理下に血紫分離し，酸性化の後，酢酸エチル抽出を行い， TXB2 

のラジオイムノアッセイに{共した。

2. TXB2 のラジオイムノアッセイは Fitzpatrick らの変法にて行った。 [3HJ TXB2 はドHJ アラ

キドン酸を羊精のう腺ろ胞 ウマ血小板小胞体分画と反応させることにより生合成し，薄層クロマト

グラフィーにて分離精製した。 TXB2 標準液あるいは血祭抽出物検体に [3HJ TXB2 および TXB2抗血
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清を加え，反応後デキストラン炭末で非結合TXB2 を分離し，上清中の抗原抗体複合体の放射活性を

液体シンチレーションにてカウントすることにより TXB2 量を測定した。本法により血柴試料におい

て TXB2 10p g より精度よく測定可能となった。

3 .末梢静脈での血祭TXB 2 値は N群において 254土89pg/mi (平均値:::t: SD) を示した。同一個人

における TXB2 値の日内・日差変動は軽徴であった。狭心症患者の非発作時安静時 TXB2 値は各々

EA 群505 :::t:178 pg/mi , V A 群802 士249 pg/mi と有意に高値を示した。

4. EA群に心房ベーシングを実施し，心筋虚血(狭心発作)誘発下に， 冠循環血 TXB2流出量

〔冠静脈・動脈 TXB2濃度較差×冠血流量(熱希釈法) ]の変化をもとめたところ， 10例中 6 例にお

いて，心筋虚血誘発とともに， TXB2流出量は増大した。 TXB2 流出量の平均値は N群 (n=4) ，負

荷前(一l. 0士 5.0 ng/min)，負荷後(-l. 5 :::t:10.9 ng/min) と変化を認めないのに対して， EA 群

( n =10) では -2.3 :::t: 14.8 ng/min から 34.7 土 50.6 ng/min と有意 (p<O.Ol) に増加した。

5. 異型狭心症 5 例において，自然発作，エルゴノピンなど発作誘発時，主幹冠動脈の強度の筆縮

(冠動脈造影)あるいは冠血流量の減少を認めるとともに冠循環血中 TXB2 は著増した。 VA群では，

TXB2 の増加は冠動脈血ともに併行して認められ ， 2 例では狭心発作出現に先行して明らかに大動脈

血中 TXB2 が増加した。

〔総括〕

1 .活性型プロスタノイドTXA2 の安定代謝物質 TXB2 のラジオイムノアッセイを臨床応用するこ

とにより，病態因子としての TXA2 の血中活性を定量化した。本法にて健常人血楽において254 士89

pg/mi の TXB2 を検:出した。

2. 狭心症患者の末梢並びに冠循環血中 TXB2 は有意に高値を示し，狭心発作に際して冠循環血中

TXB2 産生増大を示す例が多数観察された。狭心発作中の冠循環 TXB2 動態はEA群， VA 群では異な

り， EA で、は心筋虚血に伴って冠循環血中に TXB2 が産生放出されるのに対し ， VA では冠動脈華縮

発作に先行して，動脈血 TXB2 が一過性に著増する傾向を示した。

3. 以上より，血小板における TXA2 産生充進が，血小板凝集や血管鞘首と関連して冠不全増悪を

惹起し得ることが示唆される。

論文の審査結果の要旨

血管鞘宿，血栓形成などの血管病発生・進展に際しては，血小板に由来する新いミプロスタグラン

ディン:トロンボキサン A2 の果す役割が基礎的研究から注目されている。

本研究は，その代謝物質トロンボキサン B2 のラジオイムノアッセイによる血中定量を独自に開発し，

その血中変動を狭心症患者において追跡することにより冠動脈疾患の病態進展に関わるトロンボキサ

ン A2 の意義を明らかにしたものである。冠動脈疾患の治療・予防対策に資する点，臨床的意義は深く，

また独創性も高い。
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