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要旨

【背景】高血圧例における左室肥大心では心筋の脂肪酸代謝が障害されていることが脂肪酸ト

レーサーを用いた検討においては報告されているが、降圧薬の使用が心筋脂肪酸代謝の改善と

関連があるかどうかについては不明である。

【目的】左室肥大心および降圧薬慢性投与による肥大退縮心の心筋脂肪酸代謝の変化をI-125-

P-methyl-p-iodophenylpentadecanoicacid (BMIPP)を用い検討する。

【方法】12週齢の高血圧自然発症ラットspontaneously hypertensive rat(SHR)に対して降圧薬慢性

経口投与を3週間施行し、15週齢のラットを対象とした。投与薬剤は水に溶解し飲水として与

えた。対象は3群にわけ、非治療群（ SHR-N)、ACE阻害薬であるcaptopril投与群（SHR-C)、

および血管拡張薬であるhydralazme投与群（SHR．H）とした。各群7匹に対し、麻酔下におい

て恥皿）Pおよぴ111亅auium‐201（11）を静脈投与し、10分後に心臓を摘出した。左室心筋重量を測

定し、左室の放射能活性を測定した。個々のII1251BIPPと11‐201のカウントから投与量に対

する心筋組織重量あたりの集積（崛njectiondose/g6ssue）、および左室組織あたりの心筋血流

に対する脂肪酸の取り込み（％珂emondose/gtissueI‐125一BMIPP／0／0injemondose′g缸s恥en．201：

B′nを求めた。

【 結 果】 1） 各群の血 圧と心 拍数はSHR・N222土 10mmHgに対し 、SmしC、SHR‐ Hは 156土

11mmHg、SmしH158土10mmHgと、いずれも有意な血圧低下が認められた（pくO．05）。心拍数

は、SHR－N（12W）、SHR‐］W15W）、SHR‐C、SHR‐Hでそれそれ423土28bpm、432土14t）pm、425

土32bpm、  436土54bpm、であり、いずれの群間にも有意差は無かった。左室重量・体重比

皿VW侶W）（mg／g）は、SHR．．Nでは2．74土O．11m〆g、SHRlHでは2．65土0．091ng／gであるが、SHR‐C

では2．48土0．09mg/g（pく0．05vsSHR・N）であり、有意な心肥大退縮を示した。3）左室組織重

量あたりの11・201集積（恤ljemondoSe/g丘ssueTl‐201）は、SHR一N（3．93土0．43Wg）に対し、

SHR‐C（3，35土0．33％/g）、SmしH（4．11土0．62Wg）はそれそれ有意差を認めなかった。4）左室組

織重量あたりのI一125一BMIPP集積（％injemondose/gds輒叱I・1251BM卿）は、SHR一N（1．95土
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0.15％/g)に対し、SHR-C(2.35土0.40％/g)、SHR-H(2.13士0.25％/g)であり、有意差は認めなかっ

た。5）左室組織あたりの血流に対する脂肪酸の取り込み比(%inectiondose／g虹s乳陀I‐125‐BM【PP

／恤ljcmondose/gdsSue11‐201：BMIPP广11）は、SHR．・NはO．50土0．09であるが、肥大退縮を認めた

SmしCでは0．71土0．13と有意に改善したQく0．05）。一方、肥大退縮のみられなかったSHR．Hで

は0．53土0．09であり、SHR‐Nに比ペ有意な差は認めなかった。

【討議、結論】左室肥大心での脂肪酸代謝の変化の機構は不明のことが多いが、心筋細胞での

BM【PPの取り込みとハrP量の変化が相関していることや、肥大心では虚血時にATPの減少が

みられることなどの報告があり、脂肪酸代謝にハrPの関連は除外できない。PETによる実験で

は脂肪酸トレーサーの取り込みが減少している心筋の部位でグルコースに標識の核種（FDG）

の集積が増加している報告があり、高血圧ラットにおいても脂肪酸代謝から糖代謝に移行して

いると考えられる。

今回の検討では肥大退縮に伴い肥大心の脂肪酸代謝が変化することが観察された。12週から15

週びSHRでは既に心肥大は完成されているが明らかな非可逆性の繊維化は生じていないとされ

ている。退縮の結果、細胞内のハrP濃度が増加し、エネルギー基質の需要がグルコースから脂

肪酸に変化したものと考えられる。

結語肥大心の脂肪酸代謝はCapto皿1による肥大退縮に伴い改善したが、Hyむ珊zmcによる降

圧のみでは改善がみられなかった。心 肥大自体は脂肪酸代謝変化の重要な要素である。
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Improvement in Fatty Acid Utilization in Relation
    toaChange in Left Ventricular Hypertrophy
    in Spontaneously Hypertensive Rats．

（高血圧自然発症ラットにおける心肥大の変化と

    脂肪酸代謝の改善との関係）

  高血圧例における左室肥大心では心筋の脂肪酸代謝が障害されていることが脂肪酸
トレーサーを用いた検討においては報告されているが、降圧薬の使用が心筋脂肪酸代謝
の改善と関連があるかどうかについては不明である。今回の目的は左室肥大心および降
圧薬慢性投与による肥大退縮心の心筋脂肪酸代謝の変化をI-125-p -methyl-p-iodophenyl
pentadecanoic acid   (BMIPP)を用い検討することである。方法は12週齢の高血圧自然発
症ラット(SHR)に対して降圧薬投与を3週間施行した。非治療群、ACE阻害薬であ
るCaptopril投与群、および血管拡張薬であるhydralazine投与群に分けた。各群7匹に
対し、麻酔下においてBMIPPおよびThallium-201(Tl)を静脈投与し、10分後に心臓を
摘出した。左室心筋重量、放射能活性から個々のI-125-BMIPPとTl-201のカウントか
ら投与量に対する心筋組織重量あたりの集積および心筋血流に対する脂肪酸の取り込
みを求めた。降圧薬治療群はいずれも有意な血圧低下が認められた。左室重量・体重比
は、非治療群、hydralazine投与群に比ベCaptopril投与群は有意な心肥大退縮を示した。
左室組織あたりの血流に対する脂肪酸の取り込み比（YoinjeCtiondose/gtissue
I・1251BMIPP／o／oinje面ondose/gtissueTl‐201：BMIPP′11）は、肥大退縮をCaptopm投与群
では0，71土0．13と有意に改善したが肥大退縮のみられなかったhydrala五nc投与群では
0．53土0．09であり非投与群に比ペ有意な差は認めなかった。左室肥大心での脂肪酸代
謝の変化の機構は不明のことが多いが、心筋細胞でのBMIPPの取り込みとArP量の変
化が相関していることや、PETによる実験では脂肪酸トレーサーの取り込み減少と
（FDG）の集積が増加している報告があり、高血圧ラットにおいても脂肪酸代謝から糖
代謝に移行していることが考えられる。
今回の検討では肥大退縮に伴い肥大心の脂肪酸代謝が変化することが観察された。12
週から15週のSHRでは既に心肥大は完成されているが明らかな非可逆性の繊維化は生
じていないとされている。退縮の結果、細胞内のATP濃度が増加し、エネルギー基質
の需要がグルコースから脂肪酸に変化したものと考えられる。肥大心の脂肪酸代謝は
Captopmによる肥大退縮に伴い改善したが、Hyd刪融血eによる降圧のみでは改善がみ
られなかった。これにより、心肥大自体は脂肪酸代謝変化の重要な要素であることを結



論として得た。
  口頭発表に際し、北畠教授から心筋脂肪酸代謝および心筋血流の加齢による変化につ
いて、脂肪酸と血流の比の関係について、臨床での検討およびその可能性について、心
筋壁厚と脂肪酸代謝との関係についての質問がなされた。次いで玉木教授から高血圧性
肥大と心筋症による肥大の脂肪酸トレーサーの相違について、BMIPPと11の比の妥当
性について、単位細胞あたりの脂肪酸代謝の評価について、実験での週齢においての心
筋の組織変化についての質問がなされた。川口教授から肥大退縮と心筋血流低下の関係、
正常血圧ラットでの心筋血流の値と肥大退縮群における差異について、治療方法の相違
と肥大退縮による脂肪酸代謝の変化と関係についての質問がなされた。申請者は心筋脂
肋酸代謝の加齢変化の報告、脂肪酸トレーサー取込みは血流依存性であること、局所の
心肥大におけるBMIPP集積の画像的に判定可能とする報告、高血圧性肥大での画像判
定の限界と今後の問題点、肥大退縮心と正常血圧ラットとの比較、脂肪酸代謝の改善は、
肥大退縮の効果と薬物の種類との関係を述ベ、過去のデータや関連論文、また自らのデ
ータを弓f用し、妥当な回答を行った。
  この論文は高血圧例における左室肥大心において、肥大自体が心筋脂肪酸代謝変化の
重要な要素であることを示した。本研究は今後臨床においても高血圧性心肥大における
早 期 診 断 お よ び 治 療効 果 の 評 価 な ど に 応 用 さ れる こ と が 期 待 さ れ る 。
  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、申請者が博士（医学）の学位を受けるの
に十分な資格を有するものと判定した。


