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序論

虚血が心筋にもたらす結果は単純ではなく、これまで考えられてきた狭心症と心

筋梗塞のほかに、一過性虚血の後に心筋壊死なしにおこる遅延性の心機能障害であ

る myωardialstunningと、慢性の心筋潅流低下により生存してはいるが長期間にわ

たり心機能が障害される my'ωrdialhibemationがあることがわかってきた。

Myocardial stunning は数分から数時間のはっきりした発作の緩解後に数時聞から数

日にわたっておこる心機能障害であり、 my∞ard凶 hibemationは数週から数年にわた

り虚血が存在する限り持続する心機能障害である。 Myocardialstunning については

多くの研究がなされてきたが、町民ard凶 hibemationについては実験モデル作成の困

難性などからその実験的研究は見当らず、その病態および成因については不明の点

が多い。

本研究では犬の rapidven佐icularpacingにより hibematingmyocardium類似状態を

作成し、 ( 1) 31p核磁気共鳴 (NMR)s阿佐oscopyと高速液体クロマトグラフィー

(HPLC)による高エネルギーリン酸の測定、 ( 2) Conductance白山町法による心

機能の評価を行うことにより、 hibematingmyocardiumの病態を解析し、その成因を

究明しようとした。これにより my∞ardialhibemationが高エネルギーリン酸の減少

によりおこるものなのかどうか、そしてその回復過程が如何なるものであるのかが

明らかとなる。

実験方法

1) Hibemating my∞ardiumの作成:雑種成犬をペントパルピタール麻酔下に開胸し、

ペーシング・リードを右室心尖部心筋に、またNMR用表面コイルを左室側壁部心膜

に、それぞれ装着して閉胸した。約2週間回復を待った後、体外式ペースメーカー

で頻拍ペーシングを250/:分で開始し、必要に応じて2701:分まで増加させて、 2-5

週間で心不全状態を作成した。

2)心機能の評価:心不全状態時およびペーシング中止後に、大腿動脈よりマイク

ロチップ圧力トランスデューサを挿入し、心内圧とその一次微分値、および拡張期
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時定数 Tを測定した。さらに、コンダクタンス・カテーテルを左室に挿入してオラ

ンダ・レイコム社製心室容積測定装置(シグマ 5)で左室圧容積関係からEm砿を測

定した。ペーシング中止後は、 1時間、 2時間、 3時間、 4時間、 1日、 2日、お

よび7日に測定した。

3) 31p NMR s戸山os∞py:植え込んだ NMR用表面コイルは直径3-5cmの円形の

もので、その中央にガラス細管に入れた標準物質 hexamethylphosphoric triamide 

(HMPT)を封入したものである。この表面コイルを用いて、 GeneralElectric 社製

NMR装置 CSI2Tβ1により、中心周波数 34.6346MHz、スペクトル幅4伎脱Iz、心電

図非同期、パルス遅延時間 1秒で 1536回加算にて、 31pNMRスペクトロスコピーを

行った。表面コイルに埋め込んだ HMPTに対して90.パルスとなるようにパルス幅

を設定した。 得られた FID は、ベースライン補正、 zeroful、10胞の exponen出I

line-broadeningを加えた後にフーリエ変換し位相補正を行った後、Lorentzianfunction 

による linefittingを行い、各ピークの面積を算出した。測定はペーシング前と、ペ

ーシング中止後1時間、 2時間、 3時間、 5時間、および7日(犬により異なる)

に行い、スペクトルのピークの絶対値と標準物質E削 PTに対する面積比の両方で変

化を検討した。各ピークの化学シフト値についても検討した。

4) HPLC: NMR測定の直後に摘出した心筋は液体窒素で瀬古し、 0.6N過塩素酸で

除蛋白後、その上、清をメチルオレンジを指示薬として、K2CU3で中和して、アニオ

ン交換クロマトグラフィー用カラム Shim-packW AX-l、 移動相に 50mM および

750mM KH2PU4を用いた田LC(文献1)の変法)で ATP・ADP・AMP・クレアチ

ンリン酸 (PCr) を定量した。

5)統計:Sωdentのttl回t(戸k吋あるいは un戸ired)を用い、 p<0.05を有意とした。

結果はすべて平均±標準偏差で示した。

結果

1 )心機能の評価

1 -a) Rapid v印刷.cularpacing後の心機能回復過程
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Rapid veotricular paciog後に心機能のみを連続的に評価した16頭についてみると、

左室戸akdp/dtはペーシング終了 ω分後に有意に改善し (1683::1::599→ 1920土日4

mmHg/sec， 0=11， p<0.02)、左室収縮期圧も 120分後に有意に上昇して (107::1::16→ 

122::1:: 15mmHg， 0=10， p<0.∞5)、ベーシング中止後早期に収縮能が回復することが示
唆された。ただし'L'室容積測定装置シグマ5システムを用いたコンダクタンス・カ

テーテル法による心機能の測定では、 Emaxの有意な改善が見られなかったが、これ

については0=1-6と、例数が少ないことによる可能性がある。一方、左室拡張終期

圧はペーシング中止後7日して初めて有意な改善を認めたが (21::1::9→ 13土10

mmHg ， 0=3， p<0.OO5)、左室peakoegative dp/dt (0=1-8)や左室等容弛績期圧曲線

の時定数 T(0=1-8)の改善を認めず、左室拡張能の回復には比較的時聞がかかる

ことが示唆された。以上より hibematiogmyocardiumの回復過程では、まず収縮能

が改善し、続いて拡張能が改善する可能性があることが示唆された。

l-b)対照群 (Sham operation群)との対比

NMRコイルやペーシング・リードは植え込んだがペーシングを行わずに6-112日

(66.3::1::51.0日)経過を見た対照群6頭 (体重12.2::1::3.4kg)のうち 2頭の圧データ

と、ペーシングを5-35日 (21.5::1::9.4日)行いペーシング中止後15分-7日 (5時間、

7日が各1頭、他はすべて3時間以内)経過をみたHibernatioo群(以下H群)10頭

(体重10.7::1::2.6kg)のうち 6頭のペーシング終了直後の圧データを比較すると、左

室拡張期末圧(対照群5.0::1::1.4，H群 31.0土8.1mmHg，p<0.OO5)と左室 p伺koegative 

dp/dt (対照群2384::1::37，H群 876::1::229mmHg/sec，p<O.∞5)に有意差を認めた。

2) NMRスペクトロスコピーによるリン酸化合物代謝の評価

Phosphomoooester (PME)、ioorganicphosphate (Pi)、phosphodies町 (PDE)、

phoゆ問団出e (PCr)、ATPの3つのリン酸基 (α ーATP，s-ATP，y-ATP)および

標準物質E弘(PTのピークについて、 1-b)で述べた対照群のうち 3頭と H群のうち

9頭で検討した。

対照群では、図1および図2に示すように、手術直後に比べると全般にピークの
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減少することはあるが、手術1週間以後は比較的安定した 31p スペクトルが得られ

た。

H群でペーシング前とペーシング終了直後の比較をすると、図3や図4に示すよ

うにペーシング後に PCrやp-ATPが減少傾向を示すものが多く、 p-ATP，p-A'胃 1

E晶fPTおよびPCrは6例中5例で減少・ 1例で増加、 PCrlHMPTは全6例で減少し

ていた。しかし、データにばらつきが大きく、全体としてみると、表1に示すよう

に有意差が無かった。ペーシング終了直後とベーシング終了後1時間の間で比較し

てみると、 p-ATPは5例中4例で増加・ 1例で減少、 p-ATP，庁IMPTは4例中3例

で増加・ 1例で不変、 PCrは5例中4例で減少・ 1例で増加、 PCrlHMPTは4例中

3例で減少・ 1例で増加したが、変化がわずかであるのとぱらつきがあるため、表

2に示すようにこれらにも有意差を認めなかった。しかし、これらのデー夕、特に

表1のデータは、今後例数を増加すれば十分有意差がでるものと考えられた。 Piの

化学シフトについて検討したが、ペーシング前とペーシング終了直後の比較では、

それぞれ5.15::!:O.25ppm， 4.74土0.91 (n=5， p=0.333)、またペーシング終了直後と

ペーシング終了後1時間の聞の比較ではそれぞれ 4.74::!:O.90ppm，4.75 ::!:O.69 (n=5， 

p=u.962)でいずれも有意差を認めなかった。

3) HPLCによる高エネルギーリン酸化合物の測定

前項で示したように、ペーシング中止後に PCrやp-ATPはNMRでみて有意に

回復しなかったので、ペーシング終了後心筋を摘出するまでの時間(1時間4例、

3時間 2例、 7日1例)で区別しないで、ペーシング後のATP、PCr，ADP、AMP

を対照群と比較したところ、いずれにも有意差を認めなかった(表3)。しかし例

数が少なく、結果は決定的とは言えない。

総括と今後の展望

Hibernat血gmyocardiumという用語は Braunwaldらの論説2)が発表されてから広

く用いられるようになったが、その後現在までのところ、この病態についての詳細
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な報告はまだない。それは主に適切な実験モデルが無いためと考えられ、我々は

rapid ventricular pacing modelがその病態の解明に役立つのではないかとの仮説のもと

に、本研究を行った。

Rapid ventricular pacingによる心機能障害については、 Colemanらは 13-29日間

280/:分で心室ペーシングした心筋の総クレアチン・クレアチンリン酸 (PCr) ・Aτ?

貯蔵の減少を認めこれが心筋のエネルギー需要増加によるエネルギー需要供給バラ

ンスの破綻によるものとした3)。 MITES佐ong らはこの他に血圧の低下や左室拡張

期末圧の上昇・左室拡張充満期の短縮による冠潅流の減少も関与しているとしてい

る4)。いずれにせよ慢性虚血のモデルと考えてよい知見である。

我々の結果は、統計的解析結果のみをみると、 rapidventricular pacingによる心機

能障害が明かな虚血によるものであるとはいえないことになるが、その結論はまだ

早計と思われる。それは、本研究に用いた慢性犬モデルの実験成功率は極めて低率

であったため例数が少ないこと、 NMR信号がさまざまな因子によって変化し得るこ

と、そして、全体としてはばらついているが個別の例では rapidventricular pac加gに

よる心機能障害と A1Pや PCrの減少カ対応して見えるものも多かったからである。

おそらく例数を増加させれば、有意差がでるものもかなりあると思われる。ただし、

ペーシング中止後1時間の聞に左室戸akdp/dtは有意に改善したが、その聞の ATP

や PCrの変化はあってもわずかなようであるので、 rapidventricular pacingによる心

機能障害の機序として、虚血だけではなく、 excitation-contractionuncouplingの原因

としての筋小胞体の機能障害による細胞内カルシウム動態の異常や、筋原紘維のカ

ルシウムに対する反応性低下の有無なども今後検討されるべきであろう。今後のデ

ータの蓄積が大いに期待されるところである。
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表1 ぺーシング前とぺーシング終了直後のPCrと13-ATPe1p NMR) 

ペーシング前 ペーシング終了直後 n p 

s-ATp. 5861土2952 3781土2758 6 0.262 

s-ATP/HMPT 1. 00士0.49 O. 51::!:::0. 25 6 0.112 

PCr. 4022::t2914 1721土1126 6 O. 128 

PCr/HMPT 0.71 ::tO. 52 0.23土0.15 6 0.105 

-単位はarbitraryunits 

表2 ペーシング終了直後とペーシング終了後1時間のPCrと13-ATPe1p NMR) 

ペーシング終了直後 ペーシング終了後 1時間 n p 
β-ATp. 5003::t2524 7741土8361 5 0.365 

β-ATP/HI¥1PT 0.66士0.26 0.92土0.64 4 o. :325 
PCr. 4003+2077 3814土2574 5 0.550 

PCr/HMPT 0.49+0.19 O. 35::tO. 17 4 0.285 

事単位はarbitraryunits 

表3 ぺーシング前後の高エネルギーリン酪化合物(HPLCによる測定)

ぺーシング後(n) 対照群(n) p 

ATP 4.68土1.76 (7) 6. 33::!:::1. 70(4) 0.174 

PCr 8.28土4.12 (4) 12.76土6.51(2) 0.499 

ADP 1. 53::!:::0. 75 (7) 1. 38::t:O. 34 (4) 0.648 

Al¥lP O. 35::!:::0. 31 (7) O. 19土O.13 (4) 0.260 

単位 :μmoles/g wet tissue 
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図1 対照群の31pNMRスペクトル

A:手術1週間後
B:手術7週間後
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図2 対照群の31pNMRスペクトル

A:手術直後 B:手術3週間後

c:手術4週間後 D:手術15週間後
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図3 ペーシング犬の心31pNMRスペクトル

A:ぺーシング前(手術後3週) B:ぺーシング(250回/分)を

5週間行った直後 c:ぺーシング中止1時間後
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図4 ペーシンク.犬の心31pNMRスペクトル

A:ぺーシング前(手術後3週)
B:ペーシング(250回/分)を 3週間行った直後
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