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要 約

ペ ル オキ シ ゾ
-

ム増殖剤活性化受容体 α ( P P A R α) は
,
脂肪酸の酸化調節に関与 して い る .

さらに P P A R α は炎症反応の 調節因子で もあり
,
近年 H M G - C o A 阻害薬で あるセ リ バ ス タチ ン

に は P P A R ｡ 活性化作用 があるこ とが示された . P P A R ｡ 活性化薬は炎症性疾患の コ ン ト ロ ー ル

に用 い 得る可能性がある .

実験的自己免疫性心筋炎 (E A M ) は
,
ヒ ト巨細胞性心筋炎および心崩炎後の拡張型心 筋症の

動物モ デ ル で ある . そ こで E A M にお ける P P A R α の役割を検討 した . ラ ッ トを心筋 ミオ シ ンで

感作した 直後か ら
,
セ リ バ ス タチ ンを 4 週間にわた っ て連日経口 投与した . 体重に 対する心室重

量の比は
,

コ ン ト ロ ー

ル 群およびセ リ バ ス タチ ン投与群で有意差は認められなか っ た . 対照群と

セ リ バ ス タチ ンを投与 した群で は
,
血清の シ ァ ル酸および L D L コ レ ス テ ロ ー

ル は有意な変化を

認めなか っ た .

一

方 ,
セ リ バ ス タチ ンを投与 して も左室機能の有意な改善は 認められなか っ た.

セ リ バ ス タ チ ン によ る P P A R ｡ の 活性化で は ,
心筋炎の 進展に対 して抑制効果は 認められ な

か っ た.

キ ー ワ ー ド : 実験的自己免疫性心筋炎ラ ッ ト
,
セ リ バ ス タチ ン

,
ル イ ス ラ ッ ト

,

ペ ル オキ シ ゾ
-

ム 増殖活性化受容体 α

A b s t r a ct

P e r o xis o m e p r olif e r at o r - a cti v at e d r e c e p t o r α ( P P R α) i s a r eg ul at o r of th e o x id ati o n of f at ty
a cid s

,
a n d P P A R a al s o m o d u l at e s in fl a m m ati o n ･ R e c e ntl y it w a s d e m o n str at e d th at

,
c e riv a st ati n

,

a n H M G - C o A r e d u ct a s e i n h ib it o r
,
h a d P P A R a sti m ul a ti n g a cti o n .

E x p e ri m e n t al a u t oi m m u n e m y o c a r ditis ( E A M ) in r a t s is a n a ni m al m o d el of h u m a n gi a n t c ell

m y o c a r ditis a n d p o st m y o c a r diti s dila t e d c a rdi o m y o p at h y ･ W e i n v e stig at e d th e r ol e of c e riv a st ati n

o n E A M .

C e riv a st ati n w a s ad m in is t e r e d t o r a t s w it h E A M f o r 3 o r 4 w e e k s
,
st a rti n g i m m e di at ely a 触 r

i m m u n iz ati o n w ith c a rdi a c m y o sin ･ T h e r e w a s littl e r e d u c ti o n s i n th e r ati o of v e n t ri c u l a r w ei gh t t o
b o d y w ei gh t ･ T h e a r e a of i n n a m m a t o r y le si o n s w e r e e q u al c o m p a r e d w it h c o n t r ols . C . n t r ｡ 1 r at s
s h o w e d a d e t e ri o r ati o n of c a r di a c f u n c ti o n

,
w h i ch w a s n o t i m p r o v e d b y c e riv a st a 血

27
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O u r r e s ult s d e m o n s tr at e d th at c e ri v a s t ati n w a s u n ab le t o p r e v e n t th e p r o g r e s si o n of E A M .

K e y w o r d s : E x p e ri m e n t al a u t oi m m u n e m y o c a r ditis ( E A M ) , C e riv a st ati n , L e w i s 1
-

a t
,
P e r o xis o m e

p r olif e r a t o r- a cti v at e d r e c e p t o r (1
′ ( P P A R a )

序
芸ム

石F711

実娘 杓自己免疫性心 筋炎 ( E A M ) は, 心筋 ミ オ

シ ンを感作する こ と によ っ て マ ウ ス と ラ ッ トに二l:A_

じさ せ る こ と が で き る . ラ ッ トの E A M は と 卜巨

緋川包型心 筋炎の 動物 モ デ ル で ある
い

.
ラ ッ トの 足

底 に ミ オ シ ンを
.

Ij :.射 し た後,
2 迎FI

'

il で 電Tf
[

[
f

_
心筋炎

がヲ芭症する . 第 1 9 日目に ど
- ク に 達 し

,
第 2 5 日目

か ら第 4 0 日目に か けて 徐々 に心 筋炎は軽快 し, そ

の 綬は 拡張型心 杭*IJ:
.

.
様 の 病態を呈 する ( 図 l) .

E A M にお ける 炎症過程は 敵性免疫性反応よりも,

柵 樹牛鬼疫反応 によ っ て誘導されると考 えられて

い る
2)

. ま た心筋炎 ラ ッ トは急性期 に重篤 なう っ

1(II 性心不全を呈する こと か ら ,
心筋 の エ ネル ギ ー

代謝が障害 されて い る ことも考 えられ,
E A M の 臨

床経過は脂肪酸代謝の己文吉に よ っ て 影響を受 ける

と考 えられる .

ペ ル オキ シ ゾ
- ム増殖剤活性化受容体(P P A R s)

は
,
脂質代謝 を調節する因子と し て 知られて おり ,

現存ま で 3 種矩0) サ ブ タ イ プ が稀認さ れて い る .

P P A R a は心臓
,
肝臓 , 腎臓 , 褐色脂jj鵬｢臓k , 胃粘膜

な どに 郷党して おり
,
[J削方酸酸化を調節する

3)
. さ

ら に
,
P P A R ｡ は ロ イ コ トリ エ ン B 4 の クリ ア ラ ン

ス を コ ン トロ
- ル し て 炎症反応を修飾する こと が

報 告されて い る
4)

. また P P A R α 欠損 マ ウ ス で は

炎症 刺激に 対する反応が遷延 して み られる こ とが

葡控;- されて おり
5)

,
し た が っ て P P A R α は炎症反

JJ
J

[i l に お い て も重要 な核内調節因子で あ ると考え ら

れる . 我 々 は P P A R α 刺激薬 で あ る フ ユ ノ フ ィ プ

レ
ー

ト が実験的自己免疫心筋炎の 急性期柄態を部

分r7
'

J E ニ改善 し得る こ とを示 した
6)

.

一 方近年
,
ヒ ト

胎滞
=

F
l

朋F( 内皮細胞 ( H U V E C ) に お い て H M G
-

c o A 巨目害薬 が P P A R ｡ を介 して 抗炎症作用を示

したと の 報告
7) が あり

,
fib r at e 系の 抗高脂血症薬

だ けで なく st a ti n 系 の 抗高脂血症薬 に も , 直接的

な杭炎症作用がある こ とが示唆される .

以
_
l 二より

,
我々 は セ リ バ ス タ チ ン が E A M の 炎

症を抑 え る か ,
さ ら に E A M の 心機能を改善する

か 否か を検討 した .

材料と方法

動物

1 2 迎齢の 雄件 ル イ ス ラ ッ トをチ ャ ー ル ズ リ バ

ー ジ ャ パ ン ( 樵) か ら購入 し , す べ て の ラ ､

ソ ト に

お い て 既報 8 ) の 過り
,
ブ タ心事筋を仇原と して 感

作を行 っ た . すなわちブ タ 心筋 ミ オ シ ン と完全 フ

ロ イ ン ドア ジ ュ バ ン ト [ M y c o b a ct e ri u m t u b e r c u-

l o si s H 3 7 P a ( D ifi c o , D et r oit , U S A)] を等届混ぜ

て 副冬濃度 5 m g / m l の 懸濁液を調整 し , 第 O ET に

ラ ッ トの 右足底 に その 懸濁液を約 0 .1 2 5 m l 岐 f 注

射 し感作後 ラ ッ トを 3 群 に
!

) j
i

け た .
セ リ バ ス タ チ

ン低濃度尉 ( L) ( n - 1 6) と 高濃度祈 ( H) ( n -

1 6) に 分け ,
お の お のj :_ 吋食塩水に 溶解 した セ リ

バ ス タ チ ン 5 m g / k g , 2 0 m g / k g を 糾三1 経｢叫k
L 1-j一し

た . --
-

j}
-

,
コ ン ト ロ

-

ル 郡 ( C) ( n - 1 6) は勺三flI! 食

塩水の み を同様 に桂 H f貨与 した .

血行動態評価

第 2 1 日 および第 2 8 日 に ラ ッ トを 2 % ハ ロ セ ン

で 麻酔 し ,
右大腿動脈 に カ テ ー テ ル を押入 し 平均

血圧 ( m e a n B P ) を測定 した .

■ト一心苗網羅)I_ ( C V P)

は
, 右外鶴首網羅か らJ I_ 大静脈 に カ テ

ー テ ル を挿人

し て 測定 し た . ニ れらの カ テ ー テ ル ( P F : 5 0) は ,

s t at h a m P 5 0 の 圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー ( S t at h a m

p 5 0 ; C o u ld S t a th a m ,
0 Ⅹ n a rd

,
C A

,
U S A) と増幅

器 ( N ih o n- K o h d e n , T o ky o , J a p a n) に接続 して 記

録 し た . 左室 内rj L
A
_ ( L V P ) と 左 室 拡 張 末 別fi

-
A

( L V E D P ) は ,
先端 ト ラ ン ス デ ュ ー サ

ー 付 き カ テ

ー テ ル ( M ill a r S P R 2 4 9 ; M ill a r l n s t .
,
H o u st o n

,

T X
,
U S A) を右総頚動脈か ら≠l三室に 挿入 し て測定
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a cti v e p h a s e h e ati n g p h a s e c h r o nic p h a s e

2 9

I m m u ni z a ti o n
a ctiv e i nfl a m m ati o n

n e C r O S IS fib r o sj s

d a y O
7 [ LI

2 1 - 2 8 3 5 4 2 4 9

J L 2
,
f L 1 2

1 L -1 0

ルー1β, l F N
-

†, T N F
-

α

iN O S

T G F -

β

図 1 C li n ic al c o u r s e of e x p e ri m e n t al a u t oi m m u n e m y o c ar ditis (E A M ) .

し た
. d P / d t m a x と d P / d t m i n は別 の 増 幅器

( N E C S a m- ei
,
T o k y o , J a p a n) で測定 した . カ テ ー

テ ル 挿入終 了後
, 麻酔の 副作周を最小限 に抑 え る

ため に ハ ロ セ ン濃度 を o .5 % に下 げて か ら 2 0 分

間安定化 さ せ た後に
,
上記の 血行動態を測定 した .

また心拍数 ( H R) は心電図か ら計算 した .

病理組織

血行動態測定後
,
心臓を取り出 した . 心室か ら心

房 を除 去 し て 重 量 を測 定 し
,
こ れを 心 室重 量

( V W ) と した . その 後
,
心室を輪切りに して , 10 %

の ホ ル マ リ ン水溶液で 固定し
,

パ ラ フ ィ ン匂埋 し

H e m at o x yli n
- e o si n 染色と A z a ロ ー M a11 o ry 染色を行

っ た . ま た心崩断面積に対 して
,
e o si n 好性の 部分

の面積を求めて 残存心筋面積の 比率を算出 し た.

血清のシ ァ ル 酸と血清 L D L コ レ ス テ ロ ー ル の

測定

血清の シ ァ ル酸は
,
n e u r a m i n id a s e / N A N A -

ald o s e

ア ッ セイ (酵素法) 9 ) で 定量 し
,
血清の L D L コ レ

ス テ ロ ー ル は直接法 10) で 測定 した .

統計解析

デ ー タ はすべ て , 平均値± 標準誤差 ( S . E
.) で

表記 した . 2 群間の 検定で は St u d e n t - s p ai r e d-t 検

定を用 い
,
P < 0 .0 5 をも っ て 有意差あり と判定 し

た
.

結 果

一 般所見

コ ン トロ
ー

ル 群 に比 べ て セ リ バ ス タ チ ン 群 で

は
,
体重は約 7 % 増加 し

,
心室重量 は約 1 4 % 低下

して い た が有意差 はな か っ た (表 1) . また心体重

比 でみ る と
,
セ リ バ ス タ チ ン群は コ ン ト ロ ー

ル群

に 比 べ て
,
有意 に 1 7 % 低下 して い た . 各群間 で

,
血

清 の L D L コ レ ス テ ロ ー ル ( L D L- C) に有意差 は

なか っ た . ま た
,
シ ァ ル酸 は血清学的炎症反応の 指

標 1 1) と 考 えら れて い る が
,
セ リ バ ス タ チ ン群 で

は コ ン トロ ー

ル 群に 比 べ て
,
血清の シ ァ ル 酸 の 濃

度に 有意差 は なか っ た .
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表 1 G e n e r al fl n di n g s

3 C

( n - 8)

;

( n竺8) 弓 ( n
3
=

H

8) ( n

4

=

C

8) 守 ( n
4

=

L

8) 岳 ( n
4

=

H

8, r

B W [ g]

H W [ g]

H W / B W [ m g/ g]

L ”L - C [ g/ dl]

Si ali c a cid [ m g/ dl]

E
31 1 .3 ±4 .7

1 .1 3 ±0 .0 3

3 .6 4 ±0 .0 8

5 .1 8 ±() .7 6

5 2 .7 ±0 .7

l

N S

4

:ま…≡…
.

:…三1i喜;…≡;‥…
3

葛…ご…≡冒‥喜
1

】5 1 .3 ±2 .0 4 4 .8 i l .2
.
≡

B W : b o d y w eig ht , H W : h e a rt w ei g h t

3 C : c o ll t r Ol r at a t 3 w e e k
,
4 C : c o ll t r Ol r a t at 4 w e e k

3Ⅰノ: C e ri v a st a ti n 0 .5 m g /k g t r e at e d r a t s d u ri n g 3 w e e k s , 3 H : C e ri v a st ati n 2 .O m g / k g tl
‾

e a t e d r at s d u ri n g 3 w e e k s

4 l , : C e ri v a st ati n 0 .5 Il l g /k g tl
-

e at e d r a t s d u ri n g 3 w e e k s , 4 H : C e l
･

iv a st ati n 2 .O m g / k g t r e at e d r at s d u r in g 3 w e e k s

T h e r ati o of h e a l
･

t w ei gh t t o b o d y w eig ht ( H W / B W [ m g/ g]) is c al c ul at e d b y [ H W / B W X I O OO]

V al u e s ar e m e a n ± S E .
N S : n o t sig nific a rlt . * : P < 0 .0 5 b e t w e e n 3 C a n d 3I +

-i 2 H a e m o d y n a m i c fi n di n g s at 3 w e e k s
'

3 C 3 Ⅰノ 3 H

( ∩ - 8)

C V P

B P

I J Ⅵ
⊃

E D I
)

d P/ dt m a x

d i
)

/ d t n li ll

H R

[11 1 m H g]

[1 Tl m H g]

[11 1 1 TI H g]

[ 皿 1 1 H g]

L I ll ll l H g/ s e c]

[ 111 Il l H g/ s e c]

[l) e at s/ n lill]

8 1 .6 ±3 .7

9 1 .1 ±3 3

13 5 ±1 ,7

3 6 5 8 ±2 69

3 6 1 3 ±2 1 7

3 5 1 ±1 9

2 .7 ±∩.7

7 9 .9 ±3 .8

8 8 .() ± 3 .4

9 .5 ±1 .()

3 4 8 2 ± 2 5 8

3 6 1 6 ±2 5 9

3:う1 ±1 1

3 .】±0 .8

84 . 7 ±4 .7

9 4 .3 ±4 .()

8 .2 ±1 .2

3 9 0 2 ± 26 8

4 2 2 4 ±28 1

3 4 () ± 12

N S

N S

N S

*

N S

N S

l N S
+
ー 仙 _

3 C ･

c o n t r ()I r at a t 3 w e elく

3l j: C e ri v a st a tirl 0 .5 1 一昭/k g t r e at e d r at s d u ri n g 3 w e e k s

3 H : C e ri v a st atin 2 .O m g /k g t r e a t e d r at s d u ri n g 3 w e e k s

C V P : c e n t r al v eiII P I
･

e s S u r e
､
B P : bl o o d p l

･

e S S u r e . I J V P :一e ft v e n t lうc u l a r p r e s s u r e

F J D P : e n d-di a st ()lie p r e s s u r e , H R
･

h e a rt r a t e
,
N S

･

n ot si g n iTI C a n t

*
･

I) < 0 .0 5 b et w e e n g l
･

O u I- 3 C a n d g r o u p 3圭一

血行動態

表 2 および表 3 にl(”. 行動態の 結果を示す.
セ リ

バ ス タ チ ン伴 で は ,
L V P と H R が増))[f する傾向が

み られたが有意差は認め られなか っ た . I , V E D P に

関 して 3 過日の C o n t r ol 肝と H i gh d o s e 郡 の 間に

有意差 (1 3 . 5 ± 1 . 7 m m H g v s 8 . 2 ± 1 . 2 m m H g ;

p < o .o 5) が認め ら れたが ,
そ の ほ か の 指標に お

い て 有意差は認め られなか っ た .

病理組織

病理 糾織の 興型例を図 2 に 示す . 心 筋断面積に

対する残存心 前の 比を 新一ti L たと こ ろ図 3 に 示す

よう に
,

- 詳 に有意差が認め られたもの の ,
縞埋糾

敵手的に はセ リ ハ ス タ チ ン 授与の 有効件は 櫛認さ

れなか っ た .

p p A R α 刺激薬 の 抗 炎TT
'

1i 効果 は
,
動脈硬化鞄城

で は よく検討 されて い る が ,
他の 炎柾 モ デ ル で は

報告 が少な い . 本研究に お い て ,
実験的自己免疫什
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表 3 H a e m o d y n a m ic 血 di n g s at 4 w e ek s
-

4 C 4 L 4 H

( n - 8) ( n - 8) ( n - 8)

C V P [ m m H g] 1 .1 ±0 .5 2 .0 ±0 .7 1 .0 ±0 .5 N S

B P [ m m H g] 8 4 .3 ±5 .3 8 3 .1 ±3 .5 9 0 .7 ±3 .3 N S

L V P [ m m H g] 93 .9 ±4 .9 9 5 .8 ±2 .8 9 8 .5 ±2 .8 N S

E D P [ m m H g] 8 .6 ±1 .4 l l
.3 ±1 .8 9 .1 ±1 .3 N S

d P/ d t m a x [ m m H g/ s e c] 42 2 8 ±28 4 41 2 6 ±1 6 4 4 3 50 ±2 3 3 N S

d P/ d t m i n [ m m H g/ s e c] 4 3 7 4 ±3 3 7 4 4 06 ±1 3 4 4 6 54 ±2 5 0 N S

H R [b e at s/ m i n] 3 47 ±10 3 34 ±1 1 3 55 ±1 2 N S

4 C : c o n tr ol r at at 4 w e e k

4 L : C e ri v a st atin 0 .5 m g/k g t r e at e d r at s d u rin g 4 w e e k s

4 Ⅲ: C e riv a st ati n 2 .O m g/ k g t r e at e d r at s d u ri n g 4 w e ek s

C V P : c e n t r al v ei n p r e s s u r e , B P : bl o o d p r e s s u r e , L V P: l eft v e nt ri c ul a r p r e s s u r e

E D P : e n d-di a st olic p r e s s u r e , ⅢR : h e a rt r at e , N S : n o t si g ni丘c a n t

- 絶

Q
,

@

背泳

3 C 3 L

還 き

4 C 4 L

3 H

4 H

図 2 H i st o p at h ol o gi c fl n di n g s i n s p e ci m e n s o b t ain ed f r o m th e m id p o r ti o n of th e l eft v e n tric le ｡f t h e

h e a rt ( A z a n- M all o Iγ St ai n) .

( 3 C) C o nt r ol r at a t 3 w e e k s ･ (4 C ) C o nt r o l r at a t 4 w e e k s ･ (3 L) L o w d o s e t r e at e d b y c e ri v a s t ati n
d u ri n g 3 w e e k s ･ (3 H) H i gh d o s e t r e at e d b y c e ri v a s t a ti n d u ri n g 3 w e ek s ･ ( 4 L) IJ O W d o s e tr e at ed b y
c e riv a st a tin d u ri n g 4 w e ek s ･ ( 4 H ) H igh d o s e t r e at e d b y c e ri v a s t ati n d u ri n g 4 w e e k s .
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r e sid u al a r e a r a ti o [ % ]

4 0

3 0

2 0

1 0

3 C 3 H 3 L 4 C 4 H 4 L

図 3 R e sid u ali n t a ct a r e a of m y o c a r diu m

(3 C) C o n t r ol r at at 3 w e e k s . ( 4 C) C o n t r ol r at at 4 w e e k s . ( 3 L) L o w d o s e t r e a t e d b y c e riv a st a ti n d u l
-

-

i n g 3 w e e k s . ( 3 H) Hi gh d o s e t r e a t e d b y c e ri v a s t ati n d u ri n g 3 w e e k s . (4 L) L o w d o s e t r e at e d b y

c e riv a st ati n d u ri n g 4 w e e k s . ( 4 H ) Hi gh d o s e tr e at e d b y c e riv a st a ti n d u r in g 4 w e ek s p < 0 ･0 5

心fTf
{

)炎に おける P P A R α 刺激作用を有する H M G-

C o A 帽害薬の 役割を調 べ た .
セ リ バ ス タ チ ン は心

体重比を変化さ せ ず, また病理組織も改善 し な か

っ た . また 血行動態 の 指標 に 対する効 果はみ られ

な か っ た . すなわち P P A R α の子貨割 は こ の 心筋 炎

モ デ ル で は部分的と推測される . 1T
'

[L 清 の シ ァ ル 酸

の 測定値か ら ,
血清学的 に もセ リ バ ス タ チ ン は 炎

症状態を改善さ せ なか っ たと考 えられた .

p p A R α の 活性化は心臓局所の /ウ酸化を活性化

する こ と によ っ て ,
心臓の 代謝を改善 し心機能が

改善す る可能性もある こ とを当初予想 した が ,
血

清の L D L コ レ ス テ ロ
ー ル に は有意差は認 め られ

なか っ た .
これ は この モ デ ル ラ ッ トが高脂血症 で

はな い こ とに 起因すると考え られる ∴
一

方 , 近年 う

っ 血性心不全の 患者 に お い て は ,
総 コ レ ス テ ロ ー

ル が高 い ほ ど有利 で あ ると い う仮説
1 2) が報告 さ

れて おり
,
今回の 実験 で低月] 量騨 ( L 群) で ,

有意

差はな い もの の 血行動態が増悪する傾向を示 して

い るの は
,
こ の仮説を支持する可能性がある.

心筋炎の 治療法は未だ確立されて い な い . なぜ

な ら
,
心筋炎発症の 原因と して

,
さま ぎま な原因

,

すなわち
,
ウイ ル ス感染 ･ ア レ ル ギ

ー
･ 自己免疫

反応 ･ 中毒 などが挙げられる か ら で ある . また心

筋炎の 急性期に お い て , 多くの 患者がう っ ((7[:rj:_ 心

不全や不整脈などの 原因で命を落とす こと が知ら

れて い る . 心 筋炎 による患者 の 死亡率は依然と し

て 高 い が
,
こ の 急性期を凌 い だ患者 で は, 心筋の 炎

症は自然に消退する こと が知られて い る
13 )

. し た

が っ て
,
心筋炎の 治療に は 3 つ の 治療戦略がある

と考えられる . 第 1 には その 病因であるが , 残念な

がら各 々の 患者で 心筋 炎の 病因を充分 に 同定する

こと は困難 で ある . 第 2 の 戦略は
,
急任期に おける

心 機能と[(LL 行動態を維持する こ と で ある . 数多く

の 炎症性サイ トカ イ ン が心機能抑制 に関与する こ

と が報告されて い る . 第 3 に は
,
心室の リ モ デリ ン

グを抑制する こと で ある . し か し本研究か らは ,
自

己免疫心 筋炎の 発症抑制と急性期病態の 改善 に 関

して
,

セ リ バ ス タ チ ン で は不充 分で あ る こ とが 明

らか とな っ た .
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結 語

P P A R α の 活性化作周を有する H M G-C o A 阻害

薬で あるセ リ バ ス タ チ ンは実験的自己免疫性心筋

炎にお い て は ,
心崩炎の 発症を抑制 で きず

,
急性期

の 血行動態に 対する効果も認め な い .
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