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研究のまとめ

研究成果の概要

1 )イヌ高頻度ぺーシングによる心不全モデ、ルの作製

イヌ心室高頻度ペーシング(270bpm)を14日間行い心不全モデルを

作製した。このモデルでは心血行動態学的もホルモン学的にも心不全で

あることが確認され論文に発表した。この心不全犬の左室およひ‘右室心

内膜より力テーテル押し付け法により記録された単相性活動電位の持続

時間は短縮しており従来の心不全モデルで報告された活動電位持続時間

の延長とは異なっていた。

高頻度ぺーシングのより短時間のモデルとして家兎心室を 300・

350bpmで高頻度ぺーシング 1-2時間行い単相性活動電位を記録した

がやはり活動電位持続時間の短縮が認められた。短縮した活動電位持続

時間は一過性外向き電流(It0)のブロッカーである4・ami no p y r i d i ne Iこ

て正常化したことより短時間の高頻度ぺーシングモデルでの活動電位持

続時間の短縮はItoの活性化によると考えられた。

心不全の作成モデルの方法(種差、高頻度心室刺激か虚血モデルか)お

よび心不全の時期により心室筋活動電位持続時間に差があり心不全にお

ける膜電流の変化は多様であることが示唆された。

2 )非虚血性心不全症例において心室頻拍、心室細動、失神既往群では

そうでない群に比べ心機能は変わらないが 1-1 2 3 

Metaiodobenzylguanidine(M IBG)のwashout rateが有意に冗進し

ており安感神経機能異常の存在が示唆された。

さらに、 MIBGを用いた心臓交感神経機能と致死性心室性不整脈との関

係の研究を行い、先天性QT延長症候群では心臓におけるMIBGの洗い出

し率のheter ogeneousな先進があり、心臓交感神経機能の心室内での

不均一な元進が心室頻拍心室細動等の重症心室性不整脈発生と関連性が

あることを証明した。心不全の主要な原因である冠動脈疾患患者では、

心筋指肪酸代謝に異常があるこを証明した。また、心筋虚血時の単相性

活動電位の持続時間の短縮はATP感受性Kチャンネルの開放によりおこ

りこのことは虚血心筋を保護する働きのあることを示した。
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Summary of Research Results 

1) We have made a heart failure model with using rapid ventricular pacing in canine 

hearts. After ventricular pacing rate 270 bpm for 14 days， dogs showed congestive 

heart failure with enlarged he制， pleural effusion， and ascitis. Dogs exhibited 

abnormalities in neurohumoral factors such as increased ANP， BNP， enhanced renin-

angiotensin-aldosterone system， and endotheline. 

In dog hea巾 withheart failure， monophasic action potential duration recorded from 

ventricle was shorter compared with normal heart. This result was different from 

other chronic heart failure model with microsphare-induced ischemic dog hearts. 

We have also made rapid pacing model in rabbit hearts. Ventricular pacing rate 

from 300 to 350 bpm shortened a duration of monophasic action potential in vivo. 

Shortening of action potential duration recovered by 4・aminopyridinewhich blocks 

the transient outward current(lto). We concluded that short period of rapid ventricular 

pacing enhanced Ito. Such different results might be affected by heart failure 

models and/or species. 

2) Washout rate of I・123metaiodobenzylguanidine which reflects cardiac sympathetic 

neural function was greater in patients with ventricular tachycardia/肋 rillationcompared 

to the patients without ventricular tachycardia/fibrillation， although cardiacねnction

was comparable between groups with and without VTNF. We concluded that cardiac 

sympathetic function was abnormal in the patients with malignant ventricular 

tachyarrhythmias compared to the patients without malignant ventricular 

tachyarrhythmias in chronic non-ischemic heart failure. Moreover， regional sympathetic 

imbalance reflected by heterogeneous washout of MIBG exists in symptomatic patients 

with long QT syndrome. Such abnormal sympathetic neural function can exacerbate 

malignant ventricular tachyarrhythmias in long QT syndrome. We also demonstrated 

that fa仕yacid metabolism was abnormal in coronary a巾 rydisease which is m司or

cause of heart failure. Successful angioplasty restores fatty acid metabolism. Ischemia 

shortened ventricular action potential duration via activation of ATP-sensitive potassium 

channels. Opening of ATP-sensitive potassium channels preserves ischemic changes 

ofepi偲 rdialECG. 
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