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論文内容の要旨

【目的】

ナトリウムイオン (Na+) は虚血時に心筋細胞内に蓄積し、再濯流によって虚血前のレベルへ回復する o 再濯流後

の一過性収縮機能障害(スタニング)は、虚血時に蓄積された Na+が再濯流初期に細胞膜上の Na+/Ca2+交換機構

によりくみ出され、これが細胞内への Ca2ム流入を引き起こし、一過性の細胞内 Ca2+過負荷をもたらすことが機序で

あると提唱されてきた。一方、酸性溶液や低 Ca 溶液などによる再濯流によって再濯流後の機能障害が抑制されるこ

とから、虚血時の Na+蓄積量が機能回復度の唯一の決定因子ではないことが示唆される。しかし、再濯流障害への

細胞内 Na+動態の寄与は充分に明らかにはされていな L、。本研究は、虚血・再濯流時の細胞内 Na+動態を明らかに

し、この動態と再濯流後の機能障害との関係を明らかにせんとするものである o

【方法】

SD ラット (400-450 g) より摘出した心臓を、 Modified HEPES 溶液 (370C、 100% 02) にて濯流した。心臓は

300/分にてぺーシングし、左心室にバルーンを挿入して左室発生圧を測定した。こり濯流心標本を核磁気共鳴装置

(Bruker AMX -400Wb) 内に置き、 23Na-MRS スペクトルを観測した。細胞内からのおNa 信号を選択的に測定す

るために、化学シフト剤 (Dy (TTHA) りを濯流液に加え、細胞内外のスペクトルを分離した。細胞内 Na+濃度は、

スペクトル面積を左室バルーン内の標準物質と心筋重量で補正して定量化した。

【結果】

虚血と共に細胞内 Na+濃度 ([Na+] i) は直線的に増加した。虚血時間を 9 、 15、 21 、 27分と変化させた際の

[Na+] i は虚血前値に比べて270 :t 10% (n= 5 )、 348 :t 12% (n= 5) 、 491 :t 34% (n= 7 )、 505 :t 12% (n= 5) で

あり、再濯流後の収縮機能の回復度と有意な相関を示した(回復度: 95.1 :t4.2%、 84.3 :t1.2%、 52.8 :t 13.7%、 16.9

:t 6.4%)。このことは、虚血時の Na+蓄積量が機能回復度を規定する重要な因子であることを示唆する。しかし、閉

じ虚血時間であっても、低 Ca 再濯流 ([Ca] ~ =O.15mM) により機能回復は改善し、逆に高 Ca 再濯流 ([Ca] 0 = 5 

mM) では悪化した。このことより、再濯流時の Na+動態と機能回復度の関係を検討した。再濯流時の Na+動態は

指数関数的な減少を示すことより、式% [Na+] i = 100exp (-t/τ) (% [Na+] :虚血終了時の値で規格化した値、

t :時間、 τ: 時定数)にて再濯流時の Na+回復過程を評価した。通常の再濯流 ([Ca] 0 = 2 mM) では、時定数は

9 、 15、 21分虚血群においてそれぞれ虚血時間による差は無かった( 9 分: 3.44 :t 0.14、 15分: 3.58 :t 0.28、 21分:
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3.02::!:0.20; P>0.05)o 27分虚血群では回復過程が不完全な結果、時定数がわずかに延長したが (4.36::!:0.10 ; P< 

0.05)、解析式に定数項を加えて表現した場合では、定数項のみ他群に比して高かった (P<0.05)。つまり、不可逆

的に障害を受けて Na+排出できない細胞群が混在した結果を反映したものと考えられる。

一方、低 Ca 再濯流では、 Na+は緩やかに虚血前値へ回復し(15分 :τ=8.07::!:0.85分 (n= 5) 、 21分: 6.44::!:0.90 

分 (n= 5) 、 27分: 6.52::!:0.32分 (n= 5) ; p<O.OOOl)、機能回復は良好であった(15分: 98.5::!: 1.4%、 21分: 98.0 

::!:1.0%、 27分: 42.5::!:7.9% ; p<0.05)。逆に高 Ca 再濯流では、 Na+は速やかに回復( 9 分 :τ=2.48土 0.11分 (n=

5 ) ; p<O.OOOl、 15分: 2.10::!:0.07分 (n= 6) ; p<0.05) したが、機能回復度は15分でのみ悪化した(15分: 29.8::!: 

9.4% ; p<0.05)。また、同じ虚血時間群の間では時定数と機能回復度に有意な正の相関が認められた (r=0.78 ; p< 

0.0002)。再濯流時の Na+動態は、細胞膜上の Na+/Ca2+交換機構の活性を反映していることが示唆される。そこで、

Na+ /Ca2+交換機構の特異的阻害剤 (KBR7943) を用いたところ、時定数は用量依存性に延長した。すなわち、時

定数 τ は、本実験条件では Na+/Ca2+交換機構の活性の指標となり、再濯流時の Na+動態に Na+/Ca2+交換機構が

大きく関与していることが明らかとなった。

以上の結果より、虚血時の Na+蓄積量が同じであっても再濯流法により機能回復度は大きく変化すること、つま

り、 Na+蓄積量は機能回復度決定の唯一の因子でないことが示された。また、時定数と機能回復度にも相関は認めら

れなかった (r=0.19 ; p=0.20) ことより、時定数も機能回復度を決定する唯一の因子ではないことが示された。し

かし、虚血時の蓄積量、再濯流時の時定数を含めた重回帰分析を行なった結果、機能回復度は蓄積量と再濯流時の動

態の両者によって規定されることが明らかとなった (r=0.67 ; p<O.OOOl) 。

【総括】

虚血時の細胞内 Na+蓄積は再濯流障害の Substrate であり、 Ca2+流入と関連した再濯流時の動態も障害の程度を

決定する重要な因子であるD

論文審査の結果の要旨

虚血・再瀧流時における細胞内イオンの恒常性維持機構の破綻は、再濯流後における細胞障害を引き起こすものと

して重要視されてきた。本論文は、特に心筋細胞内のナトリウム・イオン (Na+) について、その虚血・再濯流時の

動態を核磁気共鳴法によって詳細に解析し、再濯流障害との関連について検討を行った極めて重要度の高いものであ

る。再濯流後における機能障害の程度が、虚血時の細胞内蓄積量だけでなく、再濯流時の動態によっても規定される

ことが示されているo これは、虚血時に蓄積した Na+の中でも再濯流時に Ca2+ と交換される Na+が障害の程度を規

定していることを示しており、臨床における再濯流療法での Na+/Ca2+交換系桔抗薬の有効性を示唆している。一

方で、この Na+動態の機能回復度決定への寄与度も明らかとなり、再濯流障害の発生における位置付けも証明され

た。さらに、技術的側面についても、再濯流法における術後評価に Na+の磁気共鳴画像法が有効となりうる可能性

が呈示された。以上のように、本論文での結果は基礎及び臨床の両面において今後の研究への貢献が期待されるもの

であり、学位の授与に値するものと認めるo
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