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論文内容の要旨

〔目的〕

フリーラジカノレはその強い生体膜障害作用 lとより細胞毒性を発現するが，虚血，再濯流後の心筋障害に

おける病態生理的意義は未だ仮説の域を出ない。例えば，冠動脈閉塞・再濯流モテソレ動物において，種々

のラジカルスカベンジャーが心筋壊死進展抑止作用を示すか否かについても両論があり， フリーラジカル

による再濯流障害を疑問視する原因となっている。我々は，再濯流心筋組織において直接オキシラジカノレ

産生を検出し得るか否かをみる目的で虚血再濯流心筋中のフリーラジカノレ濃度を電子スピン共鳴法 (E S 

R )で測定した。

〔方法〕

虚血再濯流心の作成:成犬 (10-14kg) をペントパノレビターノレ麻酔下に開胸し，左冠状動脈前下行枝

を90分間結索後に 5 時間再濯流を行った。いくつかの個体は， human recombinant superoxide 

dismutase(h-SOD, 2.5mg/kg/hour) と catalase (2.5mg/kg/hour )を左心房に留

置したカテーテノレから持続的に点滴した。

フりーラジカル測定:虚血部並びに非虚血部心筋組織を貫壁的に生検採取し，直後に液体窒素中に凍結さ

せた。凍結した組織片をカリウム燐酸緩衝液中で， 50mM 5.5-dimethyl-1-pyrrol in• n-Dxi de 

(DMPO)と反応させて10秒以内に急速解凍し， DMPO 反応溶液を材料とした。 DMPO 反応液を偏平

セノレに吸引し， ESR spectrometer (VarianE-12)でDMPO radical adduct を分析，定量

した。測定条件はTM tuble を用い， x-band , microwave frequency 9.45-9.75GHz , micｭ

rowave power 5mw, modulatjon frequency 100kHz modulatjon amplitude 0.5G, 
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室温で、行った。

心筋梗塞サイズの測定:先に結紫した左冠状動脈前下行枝にカテーテノレを挿入して末梢血を，右心房中に

留置したカテーテノレから Evansblueを同時に注入した後，心臓を摘出した。左心室の短軸切片を作成し

Evans blue 染色により結紫した動脈の濯流域(虚血域)を，並びに triphenyl tetrazol ium ( T 

TC) 染色により梗塞域をフ。ラニメーターで測定し，心筋梗塞サイズを梗塞面積/虚血域面積(労)で求

めた。

〔成績)

(1) 虚血持続下及び非虚血部心筋からはDMPO radical adduct のシグ、ナノレを検出しなかったが，

再濯流心筋からはDMPO-OOH (aN=14.2G, aHβ== 11. 7 G, a H r = 1. 3 G ) と DMPO一OH(aN=

aH= 14.9 )の混合シグナノレが検出された。

(2) 再濯流直後には15秒をピークとする主にDMPO一OOHの産生を認めた。乙のピークの持続時間は

短く， 1 分間以内 lζ消失した。その後，再濯流 5 時間後までDMPOーOOH並びにDMPO-OHの特異的

スペクトノレが検出されたロ各々再濯流後 1 時間， 3 時聞にピーク値 5.4， 19.5JlM/0.1g tissue を示

し fこ。

(3) h -S 0 D, c a t a 1 a s e の経静脈投与によってDMPO一OOH産生はほぼ完全に抑制されるが， D

MPO-OH産生には有意な影響を与えなかった。

(4) 90分間虚血後の梗塞サイズ 18.3 土 4.8%(mean::l::S EM )は， 5 時間再濯流後には 43.6 ::l:: 7.2 労と

著明に拡大した。

〔総括〕

以上の結果は，虚血一再濯流心筋障害において，再濯流直後のみならず，再濯流後数時間，大量のオキ

シラジカノレ(・ O 2 一， ・ OH) が虚血一再濯流心筋局所において産生され，乙れが心筋梗塞の進展に密

接に関連することを示唆する。今後，乙れらオキシラジカノレの産生源を明らかlとするとともに，その代謝

制御が心筋細胞障害の進展防止に如何に有効か追求していく必要がある。

論文の審査結果の要旨

虚血・再濯流後の心筋障害における酸素ラジカノレの病態生理的意義は未だ明らかにされていない。本研

究では，再潅流心筋組織における酸素ラジカノレ産生動態並び、にその主たるラジカノレ種を明らかにする目的

で，犬虚血再濯流心筋中の酸素ラジカノレ産生をDMPOスピントラップ法で測定した。その結果，スーパ

ーオキシドアニオン及びヒドロキシルラジカノレが再濯流心筋中において検出される乙と，さらに乙れら酸

素ラジカノレ産生が心筋壊死進展過程(再濯流 1-3 時間後)に顕著となることが示された。本研究は，酸

素ラジカノレが再濯流心筋において産生される乙とを直接証明し，さらに乙れが心筋細胞障害の進行に密接

に関与する可能性を指摘した点意義が高く，再濯流障害の防止策を講じる上において重要な示唆を与える。

以上より，本研究は学位に値するものと考えられる。
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