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プロプチノロールの虚血・再潜流時心筋透析液ミオグロビン漉度

に及ぼす影響　　　　　　　　　　　　　　　.

【日的】

β受容体速断作用を有するプロプラノロール軌む筋虚血疾患の予防薬として使用されてい

るが、冠動脈を閉塞解除する急性心筋虚血梗塞とその後の再堆沈傷事の集散において虚血・

再津波後の心筋逸脱物質流出が非投与群に比べて碗少し、心糊作用もあることが報脅さ

れている。これはl受容体速断作用による心拍数減少により虚血中の土ネルギ-滑費飾弟効

泉と考えられ、主として心筋虚血時に出現する。一方、締出港托心や細胞単鰹心筋細胞を用

いた低酸索や低帝稀による細胞俗事の研究において心拍数に関連しない保鍵効果も示唆さ

れ、再轟溌噂にも保線効果が期待できる。しかしながら血vIVO実験系では虚血と再港堆時傷

事を分けて解析できなかったため、再津波時の効果については十分に検対されていない。今

回、血VIVOにおける急性心筋虚血・再潜流時の心筋細胞傷事をプロブラノロールがそれぞれ

どのように修飾するのかについて心臓マイクロダイアリシス法を用いて検討した。

l方陰)

心臓マイクロダイアリシス漁をラット心蝕に用いて、 30分間の冠動脈閉塞と解除後60分

間の心筋透析液を15分毎にサンプ1)ングし、その透析液中の心筋逸脱ミオグロビン礁虎を細
r.A

胞備事の稗標とし、以下の条件下で測定・解析した。プロプラノロールの虚血・再推漉時の

透析液ミオグロピン濃度応答への影響を嗣ペる目的で虚血30分齢にプロプラノロール (投阜

なし詛vehicle群血相)、 2 mg・kgl: pr0位)・p粕群も=6), 5 ng・kgl : p印(5)*pt6群蜘))

をポーラス授与し、またプロプラノロールの再護凍時透析液ミオグロビン錬磨応答に対す草

影響を駒ペる目的で再津波3分齢にプロプラノロール(5 mg-kg"1詛pro(5)-post群h朝をボ

ーラス授与し、さらに桐芳醇節のペースメーカ細胞を介して徐脈作用を誘導するザテプラジ

ンの虚血・再膿蹄時の透析液ミオグロビン港慶応笹に対する影響を調べる目的で虚血30分蘭

にザテプラジン佃.5mg ・晦J :祖t"pre群も司))をポーラス授与し、それぞれに対して冠軌脈

閉塞解除時の透析液ミオグロビン濃度を謝定した。有意差検定は二元瓦置分散分析腹復観劇

およびで山野・駈araar testを適宜用いて行い、 P<0.05を有意とした。

l結果】

冠動脈の閉塞によりvehicle群の心拍数の増加が出果し、その後の冠動脈醜轟を解除して

も著明な変動は見られなかった。 p印(2)-p坤辞、 pro(5)*pre群で杜虚血時および再ヰ洗時の心

抽教はvehicle群と比較して投与量依存性に減少した。 zat-pre群において虚血時およ
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薗時の心拍数は鴨地群に比して械少していた。平均血圧は冠動脈僻轟により下降したが、

その後の解除では変動は見られず、 vehicle群、 pro(2)-p柁群、 pro(5)甘re群、 zat-pre群の群

岡に有意善は音めらなかった。また、冠動脈閉塞によりすべての群で轟時触こ透析液ミオグ

由ピン漉度が上昇し、その後の冠動脈閉塞の解除でさらに急峻な上昇が起き、以後は漸減し

たpro(2)-pre群、 pre(5)-pre群に掛、て虚血および再鍵流に伴う透析液ミオグロビン濃度の

上昇は常められたが、 vehicle群と比較して投阜丑に依存して有意に抑制された。プロプラノ

ロールの再轟沈薗蔚投与もro(5)"post群)において再港流に伴う透析液ミオグロピン漉庶上昇

はvehicle辞に比較して有意に抑制された。ザテプラジンによる虚血・再顧洗時の透析液ミ

オグロビン渡度上昇結vehicle群と比して有意に抑制された。また、 pro也)-pre群とz醜・pre

群の虚血時における透析液ミオグロビン濃度応答に差は深められなかったが,再藩流時の浪

度上昇埠pro(抄pre群で有意に抑制きれていた。

【考癖】

本研究では虚血時の透析液ミオグロビン漉虎上昇の抑制と心粕数の械少がプロプラノロ

-ルの投与量に依存して出果しており、心拍数の減少による酸素消費患減少が起き、細胞傷

寮が抑制され、その籍果細胞からのミオグロビン流出の抑制が引き起こされたと患われる.

また洞房締鮪に直接作用するザテプラジン伝at-pre群)ではproCかp柁群と同私産の心拍数

械少が起き、さらに虚血時の透析液ミオダロビン濃度応答も同等であったことから、心拍数

減少以外の搾用冶序は本研究の虚血モデルでは大きく陶阜していない=.とが考えられた。ま

た、再津雅による透析液ミオグロビン濃度の急峻な上昇はプロプラノロールを投与した

pro(2)-pre辞やpro(5)*pre群においてvehicle群に比し抑制され串。この再細流時の透析液ミ

オダロビン顔虎上昇は先行する虚血細胞傭音の好撃を受けるが、再醇据紅齢の透析液ミオグ

ロビン漉度に善がないzat-p粕群とpm也)-pre群において再舶時の透析液ミオダロビン礁

度がpro(2)"pre群でより強く抑制されたこと、また再帯紙直前の投与(p抽(5>po醜群)でも

再港流時の透析液ミオグロピン濃度上昇がⅤOhide群に比して抑制されたことから、プロ
ー

ラノロールは再津流儀事を直接抑制することが示唆された。

【籍槍】

冠動脈閉塞ラットでプロプラノロールは虚血時価音および再薄紙時傷事にそれぞれ抑制効

を示した。しかしその作用梯序は異なり、虚血時席事には心拍軸少によるエネルギー鞘

費帝都効果が主として作用し、また再東経時傷事には先行する虚血時膚事の影響を受けるも

のの、再潜流に伴う傷零れの直接的な保薗効果を有することが示唆された。

備考) 1.静文内容要旨は、研究の目的.方法・結果・考轟・紬の臓に記載し、之千寧

軽度でタイプ等で印字すること。

2. ※印の柵には記入しないこと。
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学位静文審査の結果の要旨

盤理香骨 OTK

輸耳審査垂鼻

(学位論文審査の結果の斉旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )

β-アドレナT)ン受容体阻事典であるプロプラノロールは心筋虚血再再読儀容に対して保渡作
用を芳醇する.すなわち、実験的研究では、冠動脈績魚によって作製した虚血心筋を繍染解除

により再津擁すると、細胞内酵寮の冠血統中へ逸脱がおこり、その丑はプロプラノロールの虚
血齢投与により減少することが報告されている。しかし、この冠血流中の逸脱酵素を計測する

方法では、プロプラノロールが、冠動脈閉塞時に発生する虚血髄事、もしくは血流再開時に発
生する再潜流儀容のいずれに対して保護効果を発揮するのか、評価が困難であった。
本研究は、ラットの拍動下左塞心筋にマイクロダイアリシス絵を適用して、冠動脈閉塞時と

解除時の心筋透析液ミオグロビン濃度を連続的に罷免し、以下の点を明らかにした。

1.プロプラノロ-ルは心筋の虚血傷審および再港流佑事の同者に対して保護効果を有する。

2.プt=プラノロールの虚血傷事に対する保護効果は、主にβ-アドレナリン受容体阻音作月を
介するエネルギー滑費飾約効果による。

3.プロプラノロールの再帝穂佑審抑制効果は虚血傷寧抑制効果と異なり、抗酸化作用や細胞

膜安定化作用の関与が示唆される。　　　　　　　　　　　　　　、

本独文は、プロプラノロールの持つ心筋虚血・再蒋流儀事に対する保護効果のメカニズムに
ついて新しい知見を与えたものであり、最終韓験として翰文内容に関連した試問を受け合格し

串ので、博士(医判の単位翰文に催するものと罷められた.

(総字数599字)

(平成26年1月31日)


