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論文内容の要旨

(目的)

心筋の含硫アミノ酸 taurine 含有量は他の組織に比べて著しく多く，心筋の遊離アミノ酸プールの実

に50%以上を taurine が占める。 Taurine は緩徐な強心作用を有し，すでにうっ血性心不全患者に対す

る治療剤として臨床使用されている。しかし，心筋内におけるその生理的存在意義は依然として不明で

ある。一方，抗腫蕩性抗生物質 adriamycin (A D R) による心筋傷害は，ときに致命的ともなりうる

重大な副作用であるo そのために， ADRの臨床的有用性は著しく制限されているO 本研究では，心筋

内 taurine の生理的存在意義は各種攻撃因子から心筋を保護することにあるという仮説のもとに， ADR心

筋傷害に対する taurine の保護効果の有無を検討した。

(方法ならびに成績)

マウス (in vivo) あるいはヒヨコ (i丸山tro) を用いて実験を行った。いずれの系においても，動物

をコントロール群， ADR処置群， taurine 併用ADR処置群の 3 群に分けて比較検討した。

1 .マウスにADR15mg/kgを腹腔内 1 回投与し，心筋傷害を作製した。 ADR投与後の心筋肉 tauri

ne 含量は有意に増加した。 ADR投与後の心筋内 Ca++，過酸化脂質 (TBA法による malondial

dehyde) 含量は有意に上昇し，心筋内諸酵素 (C P K , L D H , G 0 T , glutathione peroxidase) 

活性は有意に低下した。これらはADRによる心筋傷害の反映と考えられた。 Taurine 併用群には，

ADR投与 6 目前より 3 %taurine を飲用させるとともに， 5 %taurineO.5ml を 1 日 1 回腹腔内投

与した。 Taurine 併用により，心筋内 Ca++，過酸化脂質含量の上昇および筋内 CPK ， LDH , 

GOT活性の低下は有意に緩和された。しかも， ADR投与144時間後の生存率は17%から53%へ
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と有意に改善された。

2. ヒヨコから心臓を摘出し，ペーシング (250/min) 下に Langendorff 法により 60cm水柱圧で潅流

を行った。心尖部に force deplacement transducer を装着し，発生張力 (T) とその一次微分 (dT/

dt) を記録した。瀧流開始時の静止張力は 1 g とし，力学的指標として静止張力と dT/dt の時間

的変化を用いた。 ADR (17μM) を濯流液中に添加すると，静止張力は急激に上昇して収縮は停

止し，心筋AT p , total adenine nucleotides は枯渇した。 ADR濯流の30分前から， taurine (20mM) 

を含む濯流液で濯流しておくと， ADR濯流前値に対する %dT/dt の低下は改善されなかったが，

ADR導入10分， 15分， 20分の各時点での静止張力の上昇は有意に緩和された。また， ADR導入

20分後の心筋AT p , total adenine nucleotides は有意に高値に保たれた。

(総括)

Taurine 処理により， ADR心筋障害が有意に緩和されることが m vwo および in vitro 系で初めて

示された。その機序はADR心筋障害そのものの病因と同様明らかではないが， taurine の膜安定化作

用のために， ADRによる心筋細胞膜脂質の過酸化が緩和されたものと推察される。本研究の結果はA

DRによる心筋症発症防止に対する taurine の臨床使用の可能性を示唆するとともに，その心筋肉高濃

度存在の生理的意義を考えるうえで興味深い知見であるものと思われる。

論文の審査結果の要旨

本研究は， taurine 処理により adriamycin (A D R) 心筋障害が有意に緩和されることを ln vmo お

よび in vitro 実験系で初めて示したものである o Taurine の膜安定化作用のためにADRによる心筋細

胞膜脂質の過酸化が緩和されたものと推察されるo 本研究の結果は， ADR心筋症発症防止に対する

taurine の臨床使用の可能性を示唆するとともに，その心筋内高濃度存在の生理的意義を考えるうえで

興味深い知見であるものと思われるO
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