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論文内容の要旨

【目的】

近年心筋障害における内因性保護因子の関与が注目され，その心筋保護法への応用が期待されている。これらのう

ち heat shock protein 70 (HSP70) は，虚血再濯流障害に対する保護効果を示すことが数多く報告されてきたが，

その誘導方法として従来の heat shock や ischemic precondi tioning などでは発現の時期・量・期間や副作用などの

点で臨床応用に際し問題があった。またこれら従来の HSP70誘導方法では誘導時に HSP70以外の内因性保護因子も

同時に誘導されるため， HSP70自身の保護効果の証明には不適当であった。一方，我々はこれまで困難であった心臓

に対する m VIVO 遺伝子導入法を開発しその有効性を報告してきた。今回我々は m VIVO 遺伝子導入法を応用し， HS 

P70の高度発現が心筋虚血耐性を向上しうるかを検討した。

【方法ならびに成績】

心筋保護液にて心停止後摘出した成熟 rat 心の冠動脈に human HSP70 の cDNA を含む 1 rnl の HVJ

(Hemagglutinating Virus of Japan) -liposome 液を注入し，同種同系 rat の腹部に移植した (H群)。遺伝子を

含まない HVJ -liposome 液を同様に注入した C群・全く無処置の N群・直腸温420C20分の heat stress を与えた S

群の計 4 群を作成した。 H ・ S 群は移植後 4 日目に， S 群は heat shock 後24日寺間後に心を摘出し以下の測定に供し

た(各群とも n =13) 。

(1) HSP70蛋白の発現を評価するために 2 種類の monoclonal 抗体を用いた Western blot と免疫組織染色を行った

(各群 n = 5)0 human の HSP70にのみ反応する monoclonal 抗体を用いた Western blot ではH群にのみ HSP70の明

らかな高度発現が観察された。 human と rat の両方の HSP70に反応する monoclonal 抗体を用いた Western blot で

は N ・ C群に比し S 群で高度の HSP70の発現を見たが， H群では S群よりもさらに高度の発現が確認された。免疫

組織化学ではH群の心筋細胞に広く HSP70が高度発現していることが確認された。

(2) Langendorff 潅流装置を用い，虚血 (3TC30分)再濯流 (370C60分)障害に対する耐性を経時的に評価した(各

群 n = 8)。虚血再瀧流後の 1eft ventricular developed pressure ・ maximum dP / dt ・ minimum dP / dt 回復率は

S 群では C.N群に比し良好であったが， H群では S群よりもさらに良好であった。 coronary flow 回復率は H ・ S

群では C ・ N群よりも良好で， CPK 漏出量も H.S群では C ・ N群よりも少なかった。
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【総括】

(1l HV J -liposome の冠動脈注入法を用いた in vivo 遺伝子導入により， rat 心全体に HSP70が高度発現した。

(2) HSP70の高度発現した心筋では，虚血再瀧流障害に対する耐性が向上した。

(3)以上の結果は高度発現した HSP70の心筋保護効果を証明するとともに， HSP70の遺伝子導入を応用した心筋保護

法の可能性を示唆するものであると考えられた。

論文審査の結果の要旨

心筋の虚血再濯流障害を防止するための心筋保護法の開発は循環器領域における主要な課題のひとつである D 従来

の心筋保護法は保護作用のある因子の外的投与や細胞環境の調整など外的要因に主眼をおいたものであり，虚血障害

が心筋細胞自身の耐性を上回る場合その効果には限界があった。本研究では HVJ -liposome 冠動脈注入による HS

P70の m VIVO 遺伝子導入によりラット心筋に HSP70が高度発現し，その結果心筋虚血再瀧流障害に対する耐性が向

上することが示された。即ち内因性保護因子である heat shock protein 70を遺伝子導入にて心筋肉部から高度発現

させ self -preservation system を強化することにより心筋保護効果を得るという新たな観点からの心筋保護法の可

能性が示唆された。また heat stress などの従来の heat shock protein 70誘導方法では同時に他の内因性保護因子も

誘導されるため心筋虚血再濯流障害における heat shock protein 70自身の保護効果の証明は困難であったが，本研

究によりかかる検討がより詳細にできるようになった。

以上の如く本研究は臨床及び基礎実験の両面において価値のある研究であり，学位論文に値するものと考えられる。
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