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論文内容の要旨

5-hydroxydecanoate (5-HD) の虚血性心室性不整脈に対する有効性の検討をおこない，更に作用機序検討のため

心室筋の膜電位，膜電流に対する作用の検討をおこなった。 5-HD は冠動脈結索後5-9日の亜急'性期の心筋梗塞犬にお

いて電気刺激によって誘発される心室性不整脈(心室頻拍，心室細動)の発生を抑制した。冠動脈結索24時間後に発

生する心室性期外収縮には効果がなかった。この結果は5-HD がリエントリー性の不整脈に有効性が高いことを示し

ている。モルモットの右心室乳頭筋活動電位にたいして5-HD の1000μM まで影響しなかった。一方ヨード酢酸によ

り解糖系を抑制すると活動電位持続時間が短縮するが5-HD はこれを抑制した。単離心室筋細胞の全膜電位固定をお

こなったところ5-HD は細胞内 ATP 濃度低下により増加する外向き K+電流を抑制したが，細胞内 ATP 5mM で観

察される電流系には影響しなかった。以上の膜電流に対する検討から5-HD は ATP 感受性 K+ 電流を選択的に抑制す

ることが示唆された。ヨード酢酸により活性化される電流は，細胞付パッチにおいても記録されたがふHD はこの単

一電流を抑制した。 ATPOmM では細胞欠パッチで ATP 感受性 K+チャネルを記録し5-HD の影響を検討したが，チャ

ネルのランダウンが早く作用の再現性を検討できなかった。そこでモルモット心室筋組織をホモゲナイズし遠心上清

(100, 000 g x 30分)を得，分子量6000---8000以上の分画を細胞欠パッチの細胞内膜側に添加するとランダウンした

チャネルの再活性化が認められ，チャネルが安定して記録された。この分画共存下で5-HD の用量反応関係、を求めた

ところK1/2が0 .16μM， Hill係数0.88の用量反応関係となった。このことから5-HD は ATP 感受性K+チャネル受容

体に 1 : 1で結合し，抑制活性は何らかの細胞内成分により制御されている可能性が示唆された。細胞欠パッチで認め

られる5-HD の感受性変化はチャネルの ATP 感受性に相関していた。蛋白質キナーゼA の ATP 感受性 K+チャネル

に対する効果を検討したところ蛋白質キナーゼAの内因性抑制分質 (PKI) に5・HD 及び ATP のチャネルに対する感

受性を回復させる作用が認められた。細胞欠パッチ作成により細胞内の PKI が消失することが5-HD 感受性低下の一

因であるかもしれな t\o ATP 感受性 K+チャネル活性は虚血にともなって変化する細胞内 ADP や pH によっても影

響される。 ATP 1mM 及びADP 1mM 存在下或いは pH6.6において5-HD にチャネル抑制効果が認められた。実際の

虚血において活動電位の短縮が生じらHD がこれを抑制するかをみるため，麻酔開胸犬の心表面から記録され活動電
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位持続時間の良い指標となる MAP に対するらHD の影響を冠動脈閉塞下に検討した。 MAP 持続時間は虚血により

短縮したが， 5-HD はこれを抑制した。以上の結果から5-HD は虚血によって、活性化される心筋の ATP感受性 K+ チャ

ネルを選択的に抑制し抗不整脈作用を発現していると推測され，既存薬とは全くタイプの異なる薬物であると考えら

れた。

論文審査の結果の要旨

本論文は 5-hydroxydecanoate (5-HD) の虚血性心室性不整脈に対する有効性の検討をおこなったものであり，主

な結果を要約すると以下の通りである O

1) 冠動脈結索後5-9日の亜急J性期の心筋梗塞犬を用い，麻酔下に開胸し心表面に設置した電極により通電すること

により心室性不整脈を誘発させることができたが， 5-HD はこの不整脈の発生を抑制した。

2) モルモットの右心室乳頭筋を摘出し表面瀧流した標本から活動電位を記録し， ヨード酢酸を添加することで解糖

系を抑制すると活動電位持続時間が短縮したが，この状態で5-HD100μM を添加するとヨード酢酸添加前の持続

時間のレベルに回復した。

3) モルモット単離心室筋細胞に対してパッチクランプ法を用いて膜電流に対する作用を検討した。全細胞電位固定

(whole-cell clamp) をおこない，細胞内 ATP 濃度低下(ピペット内 ATP=OmM) の条件でK+電流を記録すると，

経時的な K+電流の低下が認められたが， ιHD を投与するとこの K+電流の増加が抑制されたことから， 5-HD は

ATP 感受性 K+電流を選択的に抑制することが示唆された。

4) ヨード酢酸により活性化される電流は細胞付パッチ (cell-at tached pa tch) において単一チャネルとして記録さ

れたが， 5-HD を細胞外から適用するとチャネルはやはり抑制された。

5) 虚血時の細胞内レベルのーっと考えられる ATPlmM 及び、ADPlmM 存在下或いは pH6.6で ATP 感受性 K+ チャ

ネルを細胞欠パッチで記録したところ，それぞれの条件下で5-HD にチャネル抑制効果が認められた。また実際の

虚血において活動電位の短縮が生じ且つ5-HD がこれを抑制するかどうかを，麻酔開胸犬の心表面から記録される

活動電位持続時間の良い指標となる monophasic action potential (MAP) に対する5-HD の影響を冠動脈閉塞に

よる虚血条件下で検討したところ， MAP持続時間は虚血により短縮したが， 5-HD はこれを抑制した。

以上の結果から， 5-HD は虚血によって活性化される心筋の ATP 感受性 K+を選択的に抑制することによって，

活動電位の持続時間や，不応期の短縮を抑制し，これによって抗不整脈作用を及ぼしているものと思われる。これ

らは既存の抗不整脈剤には見られないものであり，本論文は5-HD が新奇な抗不整脈剤として有用なものであるこ

とを示す基礎的且つ重要なデータを与えた。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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