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の 変化に つ い て 検討 し た .

結果と して
, 塩酸ト ラ ゾリ ン負荷に お い て負荷

前と負荷後 5 分
,

1 0 分の d / a 値に有意差 を認め

た (p
- 0 .0 4 6 9

, p
- 0 .0 1 90) . 酸素負荷に お い て

は
,
負荷後 の d/ a 値の 方が低値で はあ っ た が

,
有

意差は認められな か っ た
.

d/ a は血管 の 壁緊張 , 硬化 の 指標で あると考え

られて おり
,

ト ラ ゾリ ン負荷 による
, 末梢血管拡

張作用を示 して い る と考えられる . d/ a の 解析は
,

血管拡張薬の 効果判定 に有用 で ある と思われる .

症例数が少なく
, 今後継続的調査が必要と考える .

3 　 健 常 ラ ッ ト と 心 不 全 モ デ ル ラ ッ ト に お け る

b－遮断薬の作用とノルエピネフリンの血圧

調節の寄与について
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【目的】 過剰の ノ ル エ ビネ プ リ ン ( N E) は心筋

細胞 の 肥大や 障害を誘発する こ と が 知ら れて お

り
,

心不全病態 の憎悪に深く関与すると考え られ

て い る . 我々 は本研究会で b 一過断薬の カ ル ベ ジ

ロ
ー

ル が心不全 モ デ ル ラ ッ トの 心機能を改善する

こ とを報告 した . 今回
,

交感神経系 の 活性化によ

っ て遊離された N E の 血圧調節 の 寄与を
,

心不全

ラ ッ トと健常 ラ ッ ト で比較検討を行な っ た
.

【方法】 9 過齢雄 Le w is r at にミ オ シ ン で感作 し
,

自己免疫性心筋炎発症 6 週間後 の 心不全 ラ ッ トと

健常 ラ ッ トを用 い た . N E 投与後の 血圧 と N E 血

中濃度 の 測定
,

カ ル ベ ジ ロ
ー

ル 投与後 の 血圧
,

N E

血中濃度 の 測定 ( H P L C 法) を行 っ た . N E は

2 4 ･8 n g / 分/ 3 0 0 g r at - 5 0 0 n g / 分/ 3 0 0 g r at を
,

カ

ン ベ ジ ロ
ー

ル は 2 ･1
′

u g/ 分/ 3 0 0 g r at - 4 2 .3 / } g / 分

/ 3 0 0 g r at を頚静脈 か ら段階的 に 投与速度を上 げ
,

5 段階投与 で 行 な っ た ( 1 段階 : 2 0 分
,

計 1 0 0

分) . 血圧と血中濃度 の デ
ー

タ は
,

それぞれ変動率

( % ) に換算 し て
,

心 不全群と健常群 で比較検討

し た .

【結果】 健常群 で は
,

N E 投与にて最高 4 0 % 血

圧上昇が おき
,
それに伴い 心拍数は

,
- 3 0

0/o 低下

した . し か し
,

心不全群 で は約 2 0 % の 血圧上昇
,

- 1 0
0/o の 心拍数低

I
F

‾

に とどま っ た . カ ル ベ ジ ロ

ー ル投与で は
,

血圧低下は両群 で
,

ほと んど差 は

なく - 20 % か ら - 30 % の 低下
,

心拍数 は心不全

群 で - 2 5 % の 低下
, 健常群で - 1 5 % 低下 した .

N E 血中濃度 は心不全群 で 高値で あ っ た が
,

両

群共に N E 投与速度依存的に上昇 し て 投与終了と

と もに急激に減少した .

【総括】 健常群 で は N E 投与で 血圧 の 上昇 と心

拍数 の 低下が見られたが
,

心不全群 で は反応が低

下 し て い た .
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1 　 ラ ッ ト 自 己 免 疫 性 心 筋 炎 に お け る 心 筋 ／ 非 心

筋細胞の遺伝子発現
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心崩炎の 後
,

心臓リ モ デリ ン グが進行すると拡

張型心筋症様慢性心不全状態と なる . 心筋炎 にお

け る心臓 リ モ デリ ン グ で は物理的負荷の ほ か に
,

炎症性浸潤細胞やサ イ トカイ ンなども成因に か か

わ っ て い る と考えられる がその 詳細は 明ら か にな

つ て い な い . そ こ で我々 は心臓か ら心筋細胞
,

演

潤細胞 ( T 細胞
,

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ)
,
非心筋非炎症

性細胞を分離する方法を確立 し
,

ラ ッ ト実験的自

己免疫性心筋炎 に おける各細胞群 の 遺伝子発現 の

特徴 に つ い て 検討を行 っ た
. 正常 ラ ッ ト

, 急性期

および慢性期 E A M ラ ッ トの各心臓 に I , a n g e n d o rff

還流装置 で コ ラ ゲナ
ー ゼ を還流 し細胞 の 単離を行

い
, 次 い で ス テ ン レ ス ス チ ー

ル 製の飾を使 い 心筋
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緋川包を
/

) j
t

離 し た. 残り の 非心筋紺抱郡を ビ ー ズ抗

体 ･ マ グ ネ ､

ソ ト紳月包分離装置を用 い て さ ら に T

細胞
,

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ
,

非心J
' t

;)
T

; 非炎症性柵胞 へ 分

離 し た , 各検体より R N A を村山 し た後
,

定量的

R T - P C R を行 い 心筋 炎の 病態形城 に関わる と恕

われる蛋白の 発現 を遺伝子 レ ベ ル で 検討 し た . 忠

惟糊 E A M で は心 筋刺朋包の 収縮 ,
弛緩を つ か さど

る カ ル シ ウ ム ハ ン ドリ ン グ関連蛋白リ ア ノ ジ ン受

容体
,

球,i)( 筋小胞休 C a - A T P a s e
,

カ ル セ ク エ ス

トリ ン の 減少がみ られた
. 心 臓リ モ デ リ ン グ に 関

与し て い る ア ン ジ オ テ ン シ ン ー ア ル ド ス テ ロ ン系

に つ い て は心筋細胞に ア ル ド ス テ ロ ン
′

受容体が強

く発現 し て い た.

一

方,
ア ン ジオ テ ン シ ン 饗換酵

慕 ,
ア ン ジオ テ ン シ ン tr ty p e l 受容体は非心筋非

炎症件細胞 に 主に発現 が認め られ
,

心 筋炎急任期

に ア ル ド ス テ ロ ン合成酵素 の 発現 が蹄痩認め られ

た . ま たサイ ト カ イ ン
,

ケ モ カ イ ン の 発現 に お い

て は I L - 1 0 や M C P 1 1 がJF一炎症性非心鼠細胞よ

り発現 し て おり
,

おそ らく線維芽細胞 か ら の 発現

による もの と考え た . また E A M の 初期にみ られ

る オ ス テ オポ ン チ ン の 発現 は マ ク ロ フ ァ
- ジ

, 非

心筋非炎症性細胞 か ら分泌 され そ の ノ受容体 の 1

つ C D 4 4 を持つ T 細胞及び マ ク ロ フ ァ
ー ジ自 身

に対 し 緋抱の 活惟化を促進さ せ て い ると考え られ

た . ま た接着因子と し て の 作用を併 せ持 つ ケ モ カ

イ ン
,

フ ラ ク タ ル カ イ ンも心筋紺胞 か ら憩 い 発現

が認められた .
これは

,
外界 か ら の 異物 に 対する

免疫機構を心筋細胞自身が揃え て い る 可能性 が推

測 された.
これら の こ と か ら

,
心筋細胞と非心筋

非炎症性細胞は
,

互 い に密接に関わりなが ら病変

を形成するだけ で なく
,

免疫担当細胞とも密掛 ニ

ク ロ ス ト
ー

ク し なが ら
,

心J
'

L

()
1

; 炎の 病態形成 に 関与

するもの と考え られた
.

2 ア ンデル セ ン症候群で 同定された 瓦C N J 2
-

C

末端に おける遺伝子変異の分子生物学的検討
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【背景】 周Ig‖
'

:F.[
)1IFJ支麻疹 ･

心室性不整 脈 ･ 形態

異常を 3 徴と する ア ン デ ル セ ン 症候群 は遇ff;
J

L/
=1二疾

患 で あり
,

最近
,

内向き整流 が ) ウ ム チ ャ ネル

( K r 2 .1) を コ ー ドする K C N J 2 の 遺す云子変ぎLl･ が報

告された .

【jj 法と結城】 我 々 は ア ン デ ル セ ン 症候尉0) 1

症例 に つ い て 臨味 的 . 分子
'

=Li 物学的解析 を試み
,

K C N J 2 - C 末端 に 新 し い 遥fム 子安巽 ( G 2 1 5 D ) を

認め た . 心電図 で は Q T 間隔 の 延長
,

突出 し た U

晩 婚発する心
'

j;
:5:1てI三期外収縮を認め

,
心臓電気

′L:

_

理検査 に て 多形件心室頻和が誘発された . C O S 7

細胞を用 い た全州胞型 パ ､

ソ チ ク ラ ン プ法に て 変異

型 単独 で は電流ヲ邑現を-
,

:

, ,

)
u

)
, めず

,
野生型と の 共発現

で は D o m i n a n t n e g ati v e 効 果を認め た. 野生当l-! と

変異型を
,

iii 光蛋白 ( Y F P
,

C F P) で 標識 し た共焦

点蛍光t5
t

･

/

Ei微鏡の 解析 で は
, 野生型と変異型 の 細胞

内輸送,
局在 に 差を認めず

,
糸朋包脱硝域 へ の 発現

を認め た . ま た
､ 野生型と饗,Ttl･ 型を共発現 し た細

胞膜領域 で の Fl u o r e s c e n c e R e s o n a n c e E n e r g y

T r a n sf e r ( F R E T) の 解析 で は
,
野生型と饗巽型が

拘令体を形成する こ とがホ唆 された
.

【結語】 変異型単独 で は電流発現を認 め な か っ

た . 変契型は細胞内輸送
,

局jTj ･

I で 野'
=t 型と3

1

T

;
::を認

めず
,
野生増と棲合体を形成 し

,
D o m i n a n t n e g a -

ti v e 効果を 料亭する と 考え られた . 本症例 の 遺伝

子変異 ( G 2 1 5 D ) は ア ン デ ル セ ン 症候郡 の 原因

と 考えられた
.




