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論文内容の要旨

【目的】

近年、マウスやラットなどの小動物を用いて種々の病態を作成することが可能となり、これらを用いた慢性実験が

広く行われているo 慢性実験から疾患の特徴、あるいは治療効果を明らかとするには、経時的な病態の観察が必要と

なる。これまで心機能を評価するためには、心臓を摘出して行う、あるいは侵襲的なカデーテル法を用いる必要があっ

た。心臓の形態変化も、摘出した上で行われることが多かった。このような心機能、形態評価法では、経時的に病態

を観察することが困難である o

心エコー・ドプラ法は非侵襲的な心形態、心機能評価法としてヒトにおいては広く用いられている。しかし、脈拍

数が速く、心臓も小さな小動物においては、心エコー・ドプラ法を用いて心臓の形態や機能を評価しうるか否か、ど

のような限界があるか等、いまだ十分な検討がなされていな L 、。

そこで、今回は高血圧ラットにおいて、左室形態、左室機能の評価を心エコー・ドプラ法を用いて正確に行えるか

どうかを検討した。

【方法】

ダール食塩感受性ラット CDS ラット)を高食塩食で飼育すると、

1 )高血圧発症後に心不全を発症すること、

2) 8 週齢より高食塩食を投与すると左窒拡大、左室収縮機能が低下する収縮不全タイプの心不全を発症し、 7 適齢

より高食塩食を投与すると拡張機能障害のみを生じる拡張不全タイプの心不全を発症すること

を、我々は以前に報告した。今回、この DS ラットを用いて、以下の実験を行った。

1.左京重量の評価

7 週齢より高食塩食を投与し、心不全を発症するまでの種々の段階の DS ラット Cn=38)、同ラットに 8 週齢より

エナラプリルまたはアムロジピンを投与し、心不全の発症を阻止しえた群 Cn= 16) において、心エコー法により算

出した定常重量と、摘出して実測した左宅重量値を比較検討した。

II. 左宅機能評価法の検討

7 週齢より高食塩食を投与し 19週齢に拡張不全を発症した DS ラット Cn= 11) 、 8 週齢より高食塩食を投与し26週

齢に収縮不全を発症した DS ラット Cn=8) 、 7 週齢より高食塩食を開始し 8 週齢よりエナラプリルまたはアムロジ
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ピンを投与した DS ラットの 19週齢期 (n= 15)、普通食で飼育し続けた 19週齢の正常血圧 DS ラット (n= 11) を対

象として、心エコー・ドプラ法による計測に引き続き、頚動脈より左室に挿入したカテ先チップマノメータによる左

室圧計測、肺を摘出し重量測定を行った。

1.心エコー法では、左室Mモード図より左室内径および壁厚を計測し、 endocardia1 fractional shortening (FS) 、

mid-wall FS を算出した。さらにドプラ法により左室流入血流速波形を記録し、拡張早期波と心房収縮期波の速

度比 (E/A) および拡張早期波の減速時間 (DT) を計測した。

2. 左室圧波形より peak+dP/dt、左室拡張末期圧を測定した。

【成績】

1.心エコー法より算出した左室重量は、左室径の相違や治療の有無にかかわらず、左室重量実測値と良好な相関を

示した (r=0.94) 。

2. 心エコー法より求めた endocardial FS は、左室圧波形より求めた左室収縮機能指標である peak+dP/dt と有意

に相関したが、相関係数は0.56であった。左室壁の肥厚が著しいラットを除外すると、相関係数は0.71に改善し

た。一方、 mid-wall FS は左室壁の肥厚が著しいラットを含めても peak+dP/dt と良好に相関し、相関係数は

0.72であった。 mid-wall FS < 14%なら、感度67%、特異度91%で pe叫{+dP/dt<6000mmHg/s を検出しえた。

3. E/Aミ 2 を用いた左室拡張末期庄三 15mmHg の検出は、感度94%、特異度61%であった。このように特異度が

低い原因は、 E/A 二三 2 に心肥大および心不全を認めない正常血圧群が含まれるからであった。そこで E/Aミ 2 に

DTく 35ms を基準として加えると、左室拡張末期圧ミ 15mmHg の検出は感度82%、特異度86%、肺うっ血によ

る肺重量の増加の検出は感度89%、特異度96% となった。

【総括】

心エコー法による左室重量計測値は、実測値とほぼ一致していた。さらに、 mid-wall FS による左室収縮機能の評

価、左室流入血流速波形による左室拡張機能障害に基づく左室充満圧上昇の評価は、信頼性のあることが示された。

以上より、非侵襲的な心エコー・ドプラ法は、侵襲的な手法と同等に、小動物の心臓形態、心機能を評価しうると

考えられた。本研究結果は、小動物を用いた慢性実験において心エコー・ドプラ法を用いれば、心形態および心機能

を経時的に評価しうることを示しており、病期の進行に伴う病態変化において、これまでは見逃されていた新たな事

象の認識につながることが期待される。

論文審査の結果の要旨

近年、心疾患の病態解明、治療戦略の確立のために、マウスやラットなどの小動物を用いた慢性実験が広く行われ

ているo 病態解析には、左室形態、左室機能、血行動態の評価が必要となるが、これまでは侵襲的なカテーテル法や

摘出心を用いることが多く、経時的な評価は困難であった。経時的な評価を可能にする非侵襲的な心形態、心機能評

価法として心エコー・ドプラ法は、ヒトにおいては広く用いられているが、脈拍数が速く心臓も小さな小動物におけ

る有用性は明らかではなかった。

本研究では、ダール食塩感受性ラットに高食塩食を投与して作成した拡張不全タイプおよび収縮不全タイプの高血

圧性心不全モデルにおいて、心エコー・ドプラ法による左室形態、左窒機能、血行動態評価の信頼性が検討された。

心エコー法により算出した左室重量は、左窒径の相違や治療の有無にかかわらず、摘出して実測した左室重量値とほ

ぼ一致した。心エコー法より求めた mid-wall fractional shortening (mid-wall FS) は左室壁の肥厚が著しいラッ

トを含めても peak+dP/dt と良好に相関し、 mid-wall FS による左室収縮機能の評価は信頼性があることが示された。

また、左室流入血流速波形における拡張早期波と心房収縮期波のピーク血流速比 (E/A) および拡張早期波の

decelation time (DT) により、左室充満圧上昇の評価が正しくできることが示された。また、このような心エコー・

ドプラ法による評価は投薬の有無により影響を受けないことも示された。以上より、非侵襲的な心エコー・ドプラ法

は、侵襲的な手法と同等に、小動物の心臓形態、心機能を評価しうることが明らかとなった。

本研究結果は、小動物を用いた慢性実験における心エコー・ドプラ法による非侵襲的な評価の有用性を確立するも
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のであり、慢性実験経過中の経時的病態評価を可能とし、これまでは見逃されていた事象の認識につながることが期

待される点で意義が大きく、博士(医学)の学位に値するものと考える。




