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論文内容の要旨

(目的)

心筋細胞内Ca* 過負荷は，心筋に不可逆的な変化をもたらし，細胞を壊死に至らしめる。この病態の

1 つにイソプロテレノ-)レ心筋障害があり イソプロテレノールの大量投与により心筋梗塞類似の壊死

性病変が左室心筋 iζ巣状に観察される。この病因として，心筋酸素需要供給不均衡による高エネルギー

燐酸化合物の減少と，障害された細胞膜におけるイオン透過性の破綻が考えられている。イソプロテレ

ノー lレ心筋障害は，戸受容体遮断剤， Ca++ 桔抗剤，抗酸化剤などで軽減される。

タウリンは，心臓に豊富に存在する含硫アミノ酸で，心筋形質膜を通過する Ca* の出入を調節する

と報告されている。心筋症Syrian hamster に生下時からタウリンを投与すると，心筋内Ca++ の異常増加と

細胞崩壊が抑制される事が示されている。本研究では， chickを用いイソプロテレノー jレ大量投与によ

る心筋障害に対するタウリンの防御機序を病理学的、生化学的に検討した。

(方法)

癖化後 6 日目のchickを無作為に 4 群に分け、 (1) コントロール群 (C 群)、 (2) タウリン群 (T群)、 (3)

イソプロテレノール群( 1 群)、 (4) イソプロテレノー jレ十タウリン (1 + T群)とした。 T群および I

+T群には， 5 ~づタウリン水溶液を 1mR 1 日 2 回 7 日間，食道カニューレにより経口投与した。 1 群

および I+T群には，イソプロテレノーノレ (240 mg/kg) を 1 日 2 回 4 日間皮下投与した。 (ATP 測

定には， 8加19/kgりイソプロテレノーノレを投与したchickを用いた)。心摘出はイソプロテレノール最終

投与17時間後に行った口光顕標本は，心筋をホルマリン固定後， HE染色にて作製した。心筋力 jレシウム、
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マグネシウムは原子吸光法にて，タウリンはアミノ酸自動分析器により定量した。心筋ATPは高速液体

クロマトグラフィーにより，心筋CPK活'性はRosalki法により測定した。マロンジアルデヒド (MDA)

は大川の方法により、燐脂質 (PL) はBligh&Dyer法で、心筋より抽出後薄層クロマトグラフィーで定量

した。心筋GSH含量はHissinの方法 lとより， GSH-Px活'性はHafernanの方法により測定した。結果は全

てrnean :i:: S.E.M.で、表した。有意差検定は， Bonferroniの分散分析を適用し， P < 0.05 をもって有意と
した。

(成績)

1. 心体重比:心体重比はイソプロテレノ-)レ投与量に応じ，用量依存性の増加を示した (p< 0.05 , 

C群vs 1 群)。乙れに対しタウリンを併用投与すると，乙の増加が有意に抑制された (p< 0.05 , 1 群

vs 1 + T群)。

2. 病理組織像: 1 群では左室自由壁を中心に，心筋細胞の(l)eosinophilic degeneration (2)rnyolysis, 

間質の (3)ederna (4lrnigratory cell infiltration (5lfibrosisの所見が認められた。これに対してタウ

リンを併用すると、 (1)--(4)の所見は有意に緩和された。

3. 生化学的変化:イソプロテレノーノレ (80rng/kg 1 日 2 回 4 日間)の投与により、著明なATP の低

下がみられたが，タウリン併用群では乙の低下が有意に抑制された (C 群; 25:i:: 1 μrnol/ g dry wt. , 

I 群; 14.2:i:: 0.8 , 1 + T群; 18.6 :i::1. 0) 。イソプロテレノーノレ( 240 rng/kg) で、は心筋力ノレシウ

ム含量が著明に増加したが，タウリン併用群ではこの増加が有意に抑制された (C群， 7.7 土 0.9μrnol

/g dry wt., 1 群; 14.6 士1. 1 ， 1 十 T群， 10.5 士1.3) 。 心筋CPK活d性はイソプロテレノーノレ最終

投与 5 時間後には著明に低下し，タウリン併用群でその低下が有意に抑制された (C 群; 123:i::3U/ 

100 rng wet wt., 1 群; 90.3:i:: 3 , 1 + T群; 111 :i:: 2) 。 心筋PL含量は I 群で著明に低下し (C群

; 32:i::: 0.7 .urnol/ g wet wt. , 1 群; 17:i:::1.9) ，その低下は主にphosphatidylcholine, phosphatidyｭ

lethanolarnine , cardiolipinによるものであった。一方， 1 +T群では， PLは有意に高値を維持した

(26:i:: 1.2 )。心筋MDA含量は I 群で増加し， 1 + T群で有意に増加が抑制された (C 群; 167:i::: 5 

nrnol/ g wet wt. , 1 群; 217 士 13， 1 十 T群; 179 士 8 )。心筋GSH含量は I 群で著減し， 1 +T 

群で減少が有意に抑制された (C 群; 215 士 8μg/g wet wt. , 1 群; 151 土 9 ， 1 + T群; 196:i:: 

8 )。心筋タウリン含量はタウリンを投与している群 (T群， 1 +T群)で有意に増加した。心筋マグ

ネシウム、 GSH-Px活'性は各群聞に有意差を認めなかった。

(総括)

タウリンはイソプロテレノール大量投与による心筋の病理変化や酵素の逸脱などに対し保護作用を示

した。乙れはイソプロテレノールによる心筋細胞内Ca*過負荷を軽減する事によると推察される。タウ

リンの細胞内Ca*過負荷制御機序としては，

1. 過酸化脂質の産生を抑制し， free-radical scavenger基質の枯渇を防ぎ膜燐脂質の崩壊を防ぐ。

2. 高エネノレギー燐酸化合物を高値に維持し，膜機能を保持する事により，細胞膜のCa*透過性の破綻

を防いで発現している事が示唆された。
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論文の審査結果の要旨

イソプロテレノールを大量投与すると，心筋細胞内Ca-tt-- overloadingをお乙し心筋傷害がおこるこ

とがよく知られている。

本研究では生理的に心筋に豊富に存在するタウリンをchickに投与し イソプロテレノ-)レ心筋傷害に

及ぼす効果を検討したと乙ろ，タウリンは細胞膜燐脂質の崩壊を防ぎCa:骨膜透過'性の調節機構を保つ乙と

により心筋傷害に防禦的に働く乙とが明らかにされた。
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