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    学位論文題名

A role of myofilament Ca2゙ sensitivity in enhanced

  vascular reactivitylnCardiomyopathiChamSterS

    （心筋症ハムスターにおいて認められる血管収縮反応の

    亢進に対する筋フイラメントのCa2゙ 感受性の役割）

学位論文内容の要旨

  心不全の病態では、心筋の収縮性の低下が心拍出量の低下を起こし、その一方では交

感神経、renin-anglotenS0n系、およびargininevaSopreSSinの放出の活性化が促進され、心

収縮性の異常に対する代償機構として作用するが、これが逆に心収縮を増悪させる結果

となっている。さらに、上記の亢進した系により血管収縮物質（norepinephnne、angiotensin

II、arginiJnevaSOpressin）の過剰産成を生じ、これにより全身血管の収縮が亢進し、血管

抵抗の増大を招くことになる。血管収縮性の増大には、収縮物質の過剰放出ばかりでは

なく、血管平滑筋の収縮物質に対する反応性が増強していることもその一因と考えられ

る。

  実際、さまざまな実験的心不全モデルにおいて、種々の血管作動性物質による血管収

縮反応が増強しているとぃう報告がなされているが、必ずしも一致した見解は得られて

おらず、またその血管収縮反応の増強する機構についても不明なままである。

  心筋症ハムスターは遺伝的に作成された、心筋症を呈して最終的に心不全へと至る動

物であり、ヒトにおける心筋症のモデルとして長く使用されてきた。この動物における

心筋の異常についてはよく知られているが、血管の収縮性の変化についての詳細な検討

についてはなされていない。本研究では心筋症ハムスターの摘出血管標本を用いて、種々

の血管作動性物質に対する収縮性を検討し、さらにその血管反応性の変化の機構を明ら

かにしようとした。

  心工コーにて有意な心筋収縮低下を確認されている20－22週令の心筋症ハムスター

(BI053.58)および同週令の対照ハムスター(Flb)の胸部大動脈をエーテル麻酔下で摘出し、

輪状標本を作成して生理的塩類液で満たした器官槽に懸垂して等尺性張力変化を測定し

た。さらに上腸管膜動脈を摘出し、p―escin (50 yM)にてスキンドフんイバーを作成し、そ

のCa2゙ 感受性を測定した。

心筋症ハムスターの大動脈では、対照ハムスターのそれに比較して、phenylephrine、



angiotensin II、高濃度K゙ 溶液による収縮反応は、著明に増強していた。この収縮力増強

反応の特徴は最大反応の増大であり、収縮物質に対する感受性(ECエ。）は変化を認めな

かった。また内皮除去あるいはcyclooxygenase阻害薬であるindomethacin、NO合成酵素

阻害葉であるN“－nitro―L-arginineの処理によっても収縮反応の増強の程度は変わらなかっ

た。すなわち心筋症ハムスターの血管収縮反応の亢進は血管平滑筋の収縮性の変化であ

り、内皮由来のprostanoidsやnitric oxide(NO)の産成の変化である可能性は否定された。

Protein kinase C(PKC)を直接活性化するphorbol-12，13ーdibutyrate(PDBu)の収縮も心筋症ハ

ムスターで亢進しており、またphenylephrineの収縮反応は。PKC抑制薬である

staurosporineおよびcalphostinCにより心筋症ハムスターでより著明な抑制を受けた。す

なわち心筋症ハムスターの血管平滑筋の収縮性の変化にはPKCが情報伝達系として関与

していることが推定された。一方、心筋症ハムスターでのphenylephrineの収縮反応増強

に対して、ryanodine、cyclopiazonic acid、nifedipineは影響を与えないことから、細胞内貯

蔵部位でのCa2゙ 取り込み放出機構および細胞膜の電位依存性Ca'+チャネルの関与は否定

された。

  上記PKCの血管平滑筋に対する作用の，っとして、血管平滑筋収縮蛋白のCa2+感受性

の亢進作用が考えられている。そこでスキンド処理を行った上腸管膜動脈を用いてCa2゙ に

よる収縮反応を比較検討したところ、心筋症ハムスターでのCa2゙ 感受性は対照ハムス夕一

に比較して有意に亢進していた。さらにPDBuは心筋症ハムスターにおいてのみ有意な

Ca2+感受性の増強効果を認めることができた。

  以上の結果より、心筋症ハムスターの血管収縮性は著明に亢進をしており、その機序

として血管平滑筋収縮蛋白におけるCa'＋感受性が増強していることが考えられ、PKCは

さ ら に そ の Ca2+感 受 性 増 強 機 構 を 促 進 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

A role of myofilament Ca2十sensitivity in enhanced

  vascular reactivitylnCardiomyopathiChamSterS

    （心筋症ハムスターにおいて認められる血管収縮反応の

    亢進に対する筋フイラメントのCa2゙ 感受性の役割）

  心不全状態では末梢血管抵抗の増大が認められ、これによって後負荷の増大

を来して心不全のさらなる増悪を招く。この末梢循環抵抗の増大については内

因性の収縮物質の血中濃度亢進（アンジオテンシンu，バソプレッシン）、交感

神経の亢進（ノルェピネフリン等）あるいは血管内皮由来弛緩因子の低下がその

機序のーつと考えられているが、血管平滑筋の収縮性に異常があるか否かの検

討はこれまで十分になされて来なかった。本研究は、ヒ卜の心不全モデルとし

て頻用される心筋症ハムスター(T02)から摘出した大動脈輪状標本を用い、Oci

受容体刺激薬（フ工二レフリン）、アンジオテンシンII、KC1溶液およびProtein

kinaseC(PKC)活性化物質（ホルボールエステル）による血管収縮反応を、対

象標本のそれらと比較検討し、薬理学的な解析を加えている。すなわち、上記

血管輪状標本を37℃の生理的塩類液中に懸垂し、上記物質Iこ対する等尺性張力

変化を記録した。さらに上記の動物より摘出した上腸間膜動脈をスキンド処置

し、血管平滑筋収縮に対するCa2十感受性の測定も行っている。得られた結果に

ついては以下のように要約される。心筋症ハムス夕一の血管収縮反応は、フ工

二レフリン、アンジオテンシンn、細胞外K゙ 濃度上昇による脱分極反応におぃゝ

て正常ハムスターに比して著明に亢進していることを認めた。フ工二レフリン

に対する収縮増強についてはカルシウムチャネル阻害薬であるニフウジピン、

筋小胞体内のCa9゙ を枯渇するライアノジン、同じく筋小胞体C a2+_ATPase阻害

薬であるシク口ピアゾニックアシッドに影響されず、PKC阻害物質であるスタ

ウ□スポリンおよびカルフオスチンCにて著明な抑制を受けたことを明らかに

した。さらにPKC活性化物質（ホルボールェステル）に対する収縮も心筋症ハ

ムス夕一で亢進しており、この収縮反応については細胞外Ca2+の有無による影
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響を受けなかった。これらの事実から、上記心筋症ハムスターの血管平滑筋収

縮反応の亢進はPKCを介した細胞内シグナルの影響を強く受けていることを

明らかにした。申請者はこのPKCを介するメカニズムをさらに詳細に検討する

ため、上記スキンドフんイバーを用いて血管平滑筋収縮に対するカルシウム感

受性の測定を行ったところ、心筋症ハムスターではもともとCa2゙ 感受性が正常

ハムスターに比して亢進しており、PKC活性薬のホルボールエステルは心筋症

ハムスターに対してこのCa9+感受性をさらに亢進させることを明らかにした。

すなわち上記の実験結果から、心筋症ハムス夕一における血管平滑筋収縮につ

いては、受容体刺激によるPKCの活性化を介して収縮蛋白のCa2＋感受性増強

効果が生じ、この反応が正常ハムスターに比してより強カであることが血管収

縮反応増強のメカニズムのひとつであると考察している。そして心不全時にお

ける末梢血管抵抗増大のメカニズムとして上記PKCを介する血管平滑筋収縮

反応亢進が関与している可能性が考えられると結論している。学位論文の公開

発表に際して副査の北畠教授から、心筋症ハムス夕一の血管平滑筋収縮に対す

る内皮由来弛緩反応の関与、副査の菅野教授からは、他の心不全モデル動物の

血管においてもPKCの活性化は認められるか否か、および本モデルの心不全発

症前の血管収縮反応について、主査の安田教授からは血管張力測定とCa2゙ 感受

性測定で血管種類を違えた理由および心不全ハムスターにおいて心臓体重比が

減少する理由について、また、本モデル動物の血管収縮に対する遺伝的異常の

可能性について、循環器内科佐久間博士からは、心筋症ハムスターにおける遺

伝子異常についての他の文献的事実を例として挙げ、今回の実験結果とこの遺

伝子異常の関与についておよび今回のモデル動物の血管内皮由来弛緩因子につ

いての質問があったが、申請者は実験結果に基づいて、また文献的知識を駆使

して誠実にかつ、概ね適切に回答し得た。

  心不全の代償機序でありかつ増悪因子でもある末梢循環抵抗の機序を示唆し

た本研究は、現在においても極めて予後不良である心不全治療の今後の展開に

重要な寄与をしうるものと評価される。

  審査員一同は、申請者の豊富な学識に併せて、この研究が関連領域研究の進

展に与える成果を評価し、申請者が博士（医学）を受けるに十分な資格を有す

るものと判定した。


