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論文内容の要旨

(目的)

特発性心筋症，高血圧症，心臓弁膜症などの病態下における心肥大発症から心不全への移行には，カ

テコラミンをはじめとする神経・体液性因子の異常とその作用点である受容体の変化が関与していると

考えられるが，未だ充分に検討されていない。

本研究では，遺伝的に心肥大を発症し心不全に移行する疾患モデル動物で、ある心筋症自然発症ハムス

ターにおいて，心肥大および、心不全発症と心筋アドレナリン受容体変動との関連について検討した。ま

た， αl アドレナリン受容体と共役する phosphatidy linosi tol 代謝の変化を検討し， αl受容体遮断薬の

長期投与が本モデル動物の心肥大・心筋障害に及ぼす影響についても検討した。

(方法ならびに成績)

雄性心筋症自然発症ハムスター (Cardiomyopathic Syrian hamster , Bio 14.6 strain) における心肥

大発症前(生後65-75 日) ，心肥大期(生後160-170 日) ，心不全初期(生後220-230日)の 3 病期にお

いて， age-sex-matched の対照動物，健常ゴールデンハムスター (F 1 b strain) との対比検討を行った。

心筋症ハムスターの体重当たりの心筋重量は，対照ハムスターより心肥大期・心不全期で有意に増加

しており，進行性心肥大が認められると共に，病理組織学的検討でも心筋症の発、症が確認された。

心筋力テコラミン含量，血衆カテコラミン濃度をHPLC法にて測定した結果，心筋ノルエピネフリ

ンは，心肥大発症前に有意に増加しており，交感神経活性の冗進が示唆された。血衆ノルエビネフリン

は，心肥大発症前では，対照ハムスターと差がなかったが，心肥大期・心不全初期では，心筋症ハムス

ターにおいて有意に高値であった。



Karliner らの方法に準じて心筋膜標品を作成し， [3 HJ prazosin 結合により心筋 α1受容体を， [3 HJ 

dihydroalprenolol (D HA) 結合により心筋 β受容体を検討した。形質膜マーカ- Na + /K+ ATPase 

活性および [3HJ prazosin ・ [3 H J DHAの結合定数KD は，いずれの 3 病期においても，有意の変化

を示さなかったが，心肥大発症前に， αl受容体数およびβ受容体数はともに，心筋症ハムスターにおい

て対照ハムスターより有意に増加しており，カテコラミン感受性の冗進が示唆された。しかし，心肥大

期には， αl 受容体数は増加していたが， β受容体数は差がなかった。さらに，心不全初期では， β 受

容体数は対照ハムスターより減少しており (50.0士 2.5 vs 69.5::t 3.5fmol/ mg protein , p<0.05) ， β 受

容体活'性減少と心不全発症との関連が示唆された。一方， αl 受容体数は心不全初期でも増加しており

(75.0土 5.9 vs 48.3 土 6.0fmol/mg protein , p<O.Ol)，心肥大進展には αl受容体活性克進が重要な役割

を果たすことが示唆された。

心筋症ハムスターおよび対照ハムスターより，コラゲナーゼ処理により心筋細胞を単離し， Berridge 

らの方法に準じて LiCI 存在下で，イノシトール 1 リン酸(InsP 1 )の細胞内蓄積をカラムクロマグラ

フィーで検討した。心筋症ハムスターでは，対照ハムスターに比し α1受容体刺激後の InsP 1 が有意に

増加していた。さらに，特異的結合蛋白によるイノシトール 3 リン酸(InsP 3 )を測定した結果でも，

心筋症ノ、ムスターでは αl受容体刺激後の InsP 3 が有意に増加しており (42 .4士 8.7 vs 13.6::t2.0pmol/ 

10
6 
cells) ， αl受容体増加が細胞内反応と共役していることが示された。心筋症自然発症ハムスターに

おいて，生後65 日から 100 日間の αl 遮断薬の投与 (bunazosin ， 5 mg/kg/ day p. 0.) により，心筋肥大

の抑制，心筋カルシウム含量の低下，病理組織学的心筋損傷領域の減少(16.7士 2.0 to 10.8 士1.4% ， p< 

0.05) がもたらされ， αl受容体活性の抑制が本モデル動物の発症進展を抑制することが示唆された。

(総括)

心筋症自然発症ハムスターの発症初期に，心筋力テコラミン・ αl アドレナリン受容体・ β アドレナ

リン受容体の増加が認められ，交感神経活性の冗進が，本モデル動物の特徴的な病態であることが明ら

かとなった。心筋 β受容体は心筋症の進展とともに減少し，心不全発現に対応していた。一方，心筋

αl受容態は心不全期でも増加しており， αl受容体に共役した phoshatidy linosi tol 水解も増加してい

た。さらに， α1受容体遮断薬の投与により，心筋肥大が抑制されたことより，本モデル動物における心

筋肥大の進行には， α1 アドレナリン受容体活性冗進が重要な役割を果たしていることが示された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，ヒト心筋症のモデル動物で、ある心筋症自然発症ハムスターを用いて，心肥大・心筋不全進

展過程において，交感神経活性変動，特に α アドレナリン受容体活性が重要な役割を果たしていること

を示したものである O 特発'性心筋症や高血圧症など、で、心肥大より心不全へ移行が問題になってる現在，

心肥大進展過程における α受容体の役割を明らかにした点で，臨床的にも極めて意義のある研究であり，

循環器学に寄与するところが大きいと考えられるO よって，学位に値するものと認めるO
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