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論文内容の要旨

〔目的〕

Stunned myocardiumは短時間の虚血に引き続く再謹流後の心筋壊死を伴わない可逆的心筋障害と

される。最近その心筋障害の防止のため，心停止下再酸素化法が試みられているが，その心筋障害防止に

関する機序は未だ明らかではない。そ乙で本研究では stunned myocardiumでの心停止下再酸素化の

心筋保護作用の機序として， mechanical stress の除去及び sarcoplasmic ret iculum (S R) 

からの Ca放出抑制を想定し実験的検討を加えた。即ち， mechanical stress の除去及びSRからの

Ca 放出抑制を惹起する高K+液による再酸素化，及びmechanical stressの除去を惹起するが SR

からの Ca放出抑制を惹起しないと考えられる 2， 3 -bu t aned i one monox ime (以下 B DM) を用い

た再酸素化を行い， s tunned myocard i umfC対する心停止下再酸素化による心筋保護効果を主として

心筋エネルギ一代謝の面より明らか lとする乙とを目的とした。

〔方法〕

ラット摘出心を用い， 3 3 0Cで 9 0 cmH20の Langendorff 濯流を行った。濯流液は， modifi ed 

Krebs-Henselei t 液に 100%酸素を吹送し使用した。高K+液ではNaCl 1 26.4mM , KC 1 

19.2mM とし， B DM -Buffer では NaCl 1 30mM , B DM 10mMとした。濯流心を 2 0 分

の anoxi a とし，再酸素化の方法lとより以下の 3群に分けた:対照群似下 control 群: n= 6) は通
常の 6 0 分の再酸素化を行い，高K+群( n= 6 )は高K+液を用いた 3 0 分の心停止下再酸素化の後，

3 0 分の通常の濯、流を行った。 BDM群( n = 5 )はBDM -bufferを用いた 3 0 分の心停止下再酸素
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化の後. 3 0 分の通常の謹流を行った。乙れらにおいて経時的に心機能，心筋エネルギ一代謝及び.心筋酸

素消費を測定した。心機能として左室の rate pressure product (以下RPP)を求め，前値に対

する回復率( %)で表した。 31 p. NMR は Bruker360wb (8.4 5 Tesla) を用い，測定条件は共鳴周

波数 1 4 5. 8MH z とし， 1 50 パルスを用いて 5 分間で 1 000 回の積算を行った。得られたスペクトル

より心筋内無機リン(以下 P i ), creatine phosphate (以下 Cr P ) ，及び adenosine

triphosphate (以下ATP) の含量を求め，前値に対する変化率(% )で表した。また再酸素化終

了時における心筋水分含量を求めた。

〔成績〕

1 )再酸素化終了時における RPPの回復率は， control 群，高K+群及び BDM群はそれぞれ

8 0.7 :.:t 6.1 必 (mean 士 S D) , 9 8. 6 :.:t 1 2. 2 ~ぢ及び 8 9.1 :.:t 4. 7 %で，高K+群及びBDM群は

control 群に比し有意に高値を示した。 2) 心筋肉ATP及び Pi は各時点で 3群聞に有意差を認めな

かった。心筋肉 CrP は anoxia導入 1 5 分後に消失したが，再酸素化開始後 3 群とも急速に増加し，再酸

素化 3 0 分で control 群は 1 4 8. 1 :.:t 6. 3 ~ぢ，高K+群は 1 5 7.4 士 5.2 ~ぢ及びBDM群は 144.6 土

9.5%lé増加し (overshoot) 乙れらは anoxia前に比し有意に高値で、あった。乙の overshoot の

程度には 3群間に有意の差を認めなかったが， CrP はその後 3 群共に徐々に低下し，再酸素化終了時に

は control 群で 1 2 6.2 :.:t 5.5 必，高K+群で 1 1 0.0 士 1 0.9%及びBDM群で 1 1 2.4 士 1 0.9% 

となり，高K+群及びBDM群が control 群に比して有意に (p< o. 0 5) 低値となった。再酸素化終
了時の心筋酸素消費回復率は， control 群，高K+群及びBDM群はそれぞれ 6 9.8 土 1 6.4%, 94.7 

:.:t 1 1. 9 労及び 8 9.1 :.:t 4. 7 ~ぢで，高K+群及びBDM群が control 群に比し有意に高値であった口ま

た再酸素化終了時の心室心筋水分含量は， control 群，高K+群及びBDM群はそれぞれ 8 1. 9 :.:t 0.7 

%, 7 9.7:.:t O. 5 %及び 8 0.1:.:t O. 4 %で，高K+群及びBDM群が control 群に比し有意に低値であ

った。再酸素化終了時の全体での CrP (銘)と R P P (%)の関係では，両者聞に有意の負の相関 (r=

-O. 7 0 , p < O. 0 5 )を言忍めた。

〔総括〕

1 )ラット濯流心を用いて stunned myocardiumを想定した 2 0 分の anoxiaに引き続き，高K+

または BDMを加えた心停止下再酸素化を行い その再酸素化後の心機能への影響とその聞の心筋高エネ

ルギーリン酸化合物の変動を検討した。 2) 高K+ または BDMによる心停止下再酸素化群の両者は共に

無処置再酸素化群に比し，再濯流後のRPP及び心筋酸素消費の回復及び心筋水分含量よりみて有意な

改善を示した。また 心停止下再酸素化の 2 群聞には乙れら指標上の有意、の差を認めなかった。 3) 高K

+または BDMによる心停止下再酸素化群は共に無処置再酸素化群に比し， 31 P NMR よりみた心筋

内ATP 及び、 Pi 含量の変動には有意の差を認めず，また三群とも同程度の CrP の overshoot 現象を認

めた。しかし，心停止下再酸素化群は共に無処置再酸素化群に比し有意な CrP overshoot 現象の早期

消退を認めた。 4) 再濯流後の心筋CrP レベルと RPP よりみた心機能との聞に有意の負の相関を認め
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た。 5) 以上より，心停止下再酸素化を加える乙とにより stunned myocardiumの発生が抑制され，

その機序において再瀧流時の心筋エネルギー利用の障害の改善が考えられ，かっ乙れには再濯流時のSR

からの Ca re 1 eas e の防止よりもmec.hanical stress の抑制がより関与しているものと推察された。

論文審査の結果の要旨

本論文は， stunned myocardiuml乙対する心停止下再酸素化法の心筋保護効果の機序を，再濯流時

の sar c 0 p 1 a s m i c r e t i c u 1 u m ( S R )からの Ca re 1 ease の抑制及び-心拍動に伴う mechani ca 1 

stress の除去の面より検討したものである。その結果，心停止下再酸素化による stunned myocarｭ

diumの抑制効果は，再濯流時の SRからの Ca release よりも， mechanical stress の抑制がよ

り関与している乙とを，さらに乙の効果には，再濯流時の心筋エネルギー利用障害の改善を伴う乙とを明

らかにした。本研究で得られた結果は， stunned myocardiumの病態と予防に関する新しい知見であ

り，臨床的意義も大である。
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