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Fi r st D e p a rt m e n t o f I n t e r n al M e d i ci n e , R a d i o i s o t o p e C e n t e r , N ii g a t a U n i v e r si ty G
r a d u a t e S c h o o l o f M e di ci n e ; D e p a rt m e n t o f

Cli n i c al P h a r m a c ol o g y , N ii g a t a C oll e g e of P h a r m a c y , N ii g a t a , J a p a n

R e c ei v ed D e c e m b e r 2 5 2 0 0 3 ; a c c ep te d J a n u a 7 y 1 5 2 0 0 4

S u m m a r y . F a tt y a ci d i s u s e d a s a m aj o r f u el i rL t h e

f a sti n g h e a r t , b ll t t h e p r e ci s e m e t a b oli s m i n t b_
e f a ili n g

h e a r t r e m a i n s u n k n o w n . W e a s s e s s e d t h e h y p o t h e si s

t h a t t h e f a t t y a ci d m e t a b o li s m m i g h t b e i m p ai r e d o r

d el a y e d d u ri n g h e a r t f a il ll r e . W e e x a m i n e d i n v i v o

k i n e ti c s o f a n i s o t o p e
l l a b el e d f a t ty a ci d a n a l o g u e a n d

it s s u b s t r a t e s a s w ell a s h e m o d y n a m i c p a r a m e t e r s a n d

h i s t o p a t h o l o gi c al fi n d i n g s i n a r a t m o d el o f p o s t m y o c a r -

di ti c dil a t e d c a r di o m y o p a t h y . R a t e x p e ri m e n t al a u t o i m
-

m u n e m y o c a r di ti s ( E A M ) w a s i n d u c e d b y i n j e c ti o n w i t h

p o r ci n e c a r di a c m y o si n . R a t s w e r e t r e a t e d w i t h q u in a
-

p ril , a n a lt gi o t e n si n - c o n v e r ti n g e n zy m e i n hi b it o r o r

v e h i cl e , f r o m t h e 2 8 t h d a y a f t e r h e ali n g o f m y o c a r di ti s

u n til t h e 6 0 t h d a y . O n t h e 6 1 s t d a y , o r t h e c o m p e n s a t e d

c h r o n i c h e a r t f a il u r e p h a s e , r a t s w e r e i nj e c t e d w it h

β-

m e t h yl
-i o d o p h e n yl p e n t a d e c a n o i c a ci d ( B M I P P) a n d

1 5-( p - i o d o p b e n y l) - 9 - m e 仙 yl p e n t a d e c a n o i c a c i d ([I
1 2 5

]

9 M P A) , t h e rL S a c ri fi c e d 3 , 1 0 , 3 0 , a n d 6 0 m i n l a t e r . T h e

h e a r t s w e r e e x ci s e d , t h ei r r a di o a cti v iti e s w e r e c a l c u
-

l a t e d
,
a n d t h e h o m o g e n a t e s w e r e a s s a y e d q u a n tit a ti v el y

o n t hi n l a y e r c h r o m a t o g r a p h y . Le f t v e n t ri c u l a r w e i g h t

w a s f o u rL d t o i n c r e a s e b y I .6 1 ti m e s a rL d t h e m y o c a r d i a l

a r e a o f 丘b r o si s w a s p r o m i n e n t i n e血r o n i c h e a r t f a il u r e

r a t s . M y o c a r di a l u p t a k e o f B M I P P a n d 9 M P A d e
-

c r e a s e d b y 4 8
- 7 5 % i n t h e f aili n g h e a r t ; h o w e v e r , t h e

fi n a l o x i di z e d p r o d u c t r a ti o o f t o t a l 9 M P A s u b s t r a t e s ,

p
-i o d o p h e n y l a c e ti c a ci d ( P I P A) , i n c r e a s e d b y 1 2 7

- 1 3 6 %

c o m p a r e d w it h t h e n o r m a l h e a r t . Q u i n a p ril d e c r e a s e d

t h e c e n t r a l v e n o ll S p r e s s u r e a n d l e f t v e n t ri c 111 a r e n d
-

d i a s t oli c p r e s s u r e , b u t i n c r e a s e d t h e a b s o l u t e v a l u e o f

t h e r a t e o f i s o v o l u m e t ri c c o n t r a c ti o n . Q u i n a p r il s u p I

p r e s s e d l e f t v e n t ri c u l a r h y p e r t r o p h y b y 7 0 % a n d d e
-

c r e a s e d t h e 丘b r o si s a r e a b y 3 5 % i n t h i s m o d el . Q u i n a p ril

a l s o i m p r o v e d t h e i n i ti a l u p t a k e o f f a t t y a ci d i n t o t h e

m y o c a r di u m , b u t it di d n o t a ff e c t t h e s u b s t r a t e p a t t e rn

o f 9 M P A m e t a b o li t e s . O u r fi n di n g s s u g g e s t t h a t f a t t y

a ci d o x i d a ti o n i s p r e s e r v e d r e 宮a r d l e s s o f i m p a i r e d u p
-

t a k e i n t h e c h r o n i c a ll y f a ili n g r a t h e a r t a n d t
h a t q u i n a

-

p ril i s a b l e t o c o r r e c t t h e u p t a
k e o f f a t ty a ci d i n t o t h e

m y o c a r d ill m .

K e y w o r d s I C a r di o m y o p a t h y , f a tt y a ci d , P o x i d a ti o n ,

B M I P P .

I N T R O D U C T I O N  

T h e h e a rt u s e s f r e e f at t y a cid (F F A) i n t h e f a s t e d

s t a t e a n d c a r b o h y d r at e s i n th e f e d st a t e a s it s m aj o r

e n e r g y s o u r c e ･
1
･
2
,
3 ) T h e u p t a k e of e a c h s ub s t r a t e b y

t h e h e a rt i s p a r tly d e p e n d e n t o n bl o o d c o n c e n t r a ti o n s

a n d e n e r g y d e m a n d ･ S u b s t a n c e s f o r e n e r g y p r o d u c -

ti o n c h a n g e u n d e r v a ri o u s p a th ol o g i c al c o n diti o n s ･
4)

T h e h e a r t p r e d o m i n a n tly u s e s f a t t y a cid d u rin g i s
-

c h e m i a ,
5)
a n d h a s b e e n s u g g e s t ed th at t h e h e a r t u s e s

c a rb oh y d r a t e p r ef e r e n ti ally d u ri n g h e a rt f ail u r e ･
6
,
7)

R e c e n t r e p o rt s s u g g e st t h a t a n i m p air ed f a t t y a cid

m et a b oli s m l e a d s t o th e a c c u m u l a ti o n of f a tt y a cid

d e ri v a ti v e s
,
w hi c h m a y b e at t rib u t e d t o c a r di a c

h y p e r t r o p h y ･

8
,
9) H o w e v e r

,
th e p r e cis e k in etic s of F F A

i n v iv o r e m ai n s u n k n o w n i n c h r o n ic h e a rt f ail u r e .

β- m e th yl
-i o d o p h e n y lp e n t a d e c a n oic a cid ( B M I P P)

i s c o m m o nl y u s e d t o a s s e s s c a r di a c f a tt y a cid m et a b-

olis m .

1 0 , l l) A f t e r v e n o u s inj e c ti o n , B M I P P e n t e r s th e

c a r di o m y o c y t e w ith thi o e s t e ri丘c a tio n ･ A p a r t of

B M I P P i s st o r e d a s ti s s u e t rig ly c e rid e w hile th e

m aj o r it y is t r a n sf e r r e d f r o m t h e c y t o pl a s m t o t h e

C o r r e s p o n d e n c e : H it o s hi T a c hi k a w a , Fi r s t D e p a rt m e n t o f ln t e r- A b b r e vi a ti o n s - B M I P P , β- m e tb yl-i o d o p b e n ylp e n t a d e c a n oi c a ci d;

n al M e di ci n e
,
N iig a t a U n i v e r sity G r a d u a t e S c h o ol of M e dic in e , 9 M P A

,
9- m e th ylp e n t a d e c a n oi c a c id; 3 M N A ･ 3- m et

h yl n o n a n oi c

A s a hi m a c hi ト 7 54
,
N iig a t a 9 5 1-8 5 10 , J a p a n .

a cid ; P IP A , p-i o d o p h e n y l a c e ti c a cid ･



H . T A C H I K A W A :

m it o c h o n d ri a th r o u g h a c a r nitin e sh u t tle b y a st a g e d

t r a n sf e r s y s t e m t h a t r e q u l r e S t h e f o r m a ti o n of f a tt y

a cid a c y l-C o A . I n t r a m it o c h o n d ri al B M I P P - C o A c o n -

v e rt s dir e c tl y t o P I P A
- C o A t b r o u g b 6-f old β o x id a

-

ti o n aft e r α o X id a ti o n a n d d e c a rb o x y la ti o n .
10) T h e

1 5-(p
-i o d o p b e n yl) -9 - m e th y lp e n t a d e c a n oi c a cid (([I

1 2 5

]
9 M P A ) is a m o di丘ed l o n g c h ai n ( 1 5 c a rb o n s , C 1 5)f a t t y
a cid w hi ch h a s a m e th y l b r a n c h lik e B M I P P . T h e

9 M P A -C o A t h a t e n t e r s t h e m it o c h o n d ri a is i niti all y
c o n v e r t e d in t o 3 - m e tb y ln o n a n oi c a cid (3 M N A)

- C o A .

C o n ti n u o u sly , 3 M N A
- C o A c h a n g e s f a tt y a c y l

- C o A

a g ai n t h r o u g h α o X id ati o n a n d d e c a r b o x yl a ti o n .

T h e n a d diti o n al β o x id a ti o n y ield s th e 丘n al

m et a b olit e
, p

-i o d o p h e n y l a c e ti c a cid (P I P A) - C o A (F i g .

2) ･ A c c o r di n gly , 9 M P A is s uit ab l e f o r e v alu a ti n g th e

a biliti e s of f a t t y a cid u p t a k e a n d th e k in e tic s of β
o x id a ti o n i n v iv o . 1 2 ･ 1 3 , 1 4) W e p r e v io u sly s t u die d t h e

ki n e ti c s of is o t o p e -l a b el ed f a tt y a cid a n al o g u e a n d it s

m et a b olit e s i n th e h e a r t s of p e r o x is o m e p r olif e r a t o r -

a c tiv a t e d r e c e p t o r α (P P A R α) k n o c k o u t m ic e .
1 2

M y o c a r diti s h a s b e e n g iv e n a s a p o s sib le c a u s e of

dil a t ed c a rd io m y o p a th y ･

1 5) W e p r e vi o u sly d e v el o p ed

a 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 )
m o d el i n r a t s w hi ch c a n s e r v e a s a m o d el o f h u m a n

gi a n t c ell m y o c a r ditis .
1 6) A ft e r t h e a c u t e p h a s e of

m y o c a r ditis
,
t h e r e i s p r o g r e s siv e dil a t a ti o n of th e lef t

v e n t ri cl e a n d d e t e ri o r a ti o n i n c o n t r a c tilit y w h ic h

ulti m a t ely l e a d s t o dil a t e d c a r di o m y o p a t h y .

1 7) A n -

g i o t e n si n c o n v e rti n g e n z y m e ( A C E) i n bibit o r s h a v e

s h o w n e x t e n si v e e v id e n c e i n p r e v e n ti n g l ef t

v e n t ri c u l a r r e m o d eli n g a n d h a v e f a v o r a bl e lo n g -t e r m

e ff e c t s o n m o rb idit y a n d m o rt alit y .

1 8 ･ 1 9) W e h a v e

r e p o rt e d th e efB c a c y of A C E in h ib it o r s u si n g t hi s

m o d el ･ 2 0 T h e p u r p o s e of th e p r e s e n t st u d y w a s t o

el u cid at e t h e k i n eti c s of F F A m et a b oli s m u sl n g th is

r at m o d el of c h r o ni c h e a r t f ailu r e .

AI A T E R I A L S A N D M E T H O D S

E x p e ri m e n t al a n i m al s

M al e L e w is r a t s (8 w e e k s old) w e r e p u r ch a s ed f r o m

C h a rl e s R i v e r
, J a p a n ( Y o k o b a m a

, J a p a n) a n d

m ai n t ain e d i n o u r f a ciliti e s ･ R a t 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 ) w a s i n d u c ed b y
i m m u n i z ati o n w it h p u ri丘e d pi g c a r di a c m y o si n a s

p r e vi o u sly d e s c rib e d .
1 6) R a t s s u r v ivi n g 2 8 d a y s aft e r

i m m u ni z a ti o n w e r e r a n d o m ly a s sig n e d t o r e c ei v e

eith e r th e v e hi cl e ( m e t h y l c ellu l o s e 0 .5 m L) o r th e r a p y
w it h t h e a n gi o t e n si n - c o n v e rti n g e n z y m e i n hibit o r

( q ui n a p ri1 2 m g/k g) ･ A ll r a t s w e r e t r e a t e d b y d aily
o r al a d m i n is t r ati o n u n til t h e 6 0tb d a y ･ T h e st u d y

p r ot o c ol w a s a p p r o v e d b y t h e G uid elin e s o n A ni m a l

E x p e ri m e n t a ti o n at o u r in s tit u t e .

H e m o d y n a m i c m e a s u r e m e n t s

O n th e 60 th d a y , r a t s w e r e a n e st h eti z ed w ith 0 .5 %
b al o th a n e m i x e d w ith l O O % o x y g e n , a n d s y st e m i c

a n d l eft v e n t ri c ul a r h e m o d y n a m ic p a r a m et e r s w e r e

r e c o r d e d a s d e s c rib e d p r e v i o u sly .

2 0
･
2 1)

K i n e ti c s o f f a t t y a cid s m e t a b olis m i n vi v o

O n th e 6 1-6 3 r d d a y s ,
1 2 5Ⅰ- B M I P P (0 .7 M B q) o r

1 2 5Ⅰ-

9 M P A (1 .O M B q) w a s i n t r a v e n o u sl y i nj e ct e d in t o r a t s

af t e r f a s ti n g f o r a t le a s t 2 4 h o u r s . A t 3 , 1 0 , 3 0 a n d 60

m i n aft e r i nj e c ti o n , th e r a t s w e r e s a c ri丘c e d . T h e

h e a r t s w e r e e x cis e d a n d p e ri c a r diu m a n d a t ri al ti s s u e

w e r e r e m o v e d . T h e v e n t r icl e w a s w eig h e d a n d th e n

c u t in t o t h r e e p a rt s . T h e l eft a p i c al v e n t ricl e w a s

q ui c kl y e x ci s e d a n d st o r e d in a g a m m a c o u n t e r t u b e
,

a n d it s r a di o a c ti v it y w a s m e a s u r e d b y a w ell -t y p e

s ci n till a ti o n c o u n t e r ( A l o k a A R C -3 00
,
T o k y o , J a p a n) .

T h e c a rdi a c u p t a k e in e a ch p h a s e w a s p r e s e n t e d a s

t h e d iff e r e n ti a l a b s o r p ti o n r a ti o : D A R - ( r a di o a c ti v -

it y of th e ti s s u e)/(t o t al i nj e ct ed r a di o a ctiv it y) ×(b o d y
w ei g h t)/(tis s u e w eig h t) .
L ip id e x t r a c ti o n f r o m c a r di a c tis s u e w a s p e rf o r -

m e d a c c o rdi n g t o th e m o di丘e d m et h o d d e v el o p e d b y

F olc h et al .
2 2) B rie fl y , a p a r t of th e h e a r t tis s u e w a s

h o m o g e n i z ed i n 2 N H Cl a n d e x t r a ct ed t w ic e w ith

ch l o r of o r m / m e th a n ol (2 : 1 , Ⅴ/ v) . T h e o r g a n ic , a q u e -

o u s
,
a n d s olid ph a s e s ub s t a n c e s w e r e s e p a r a t e d . I n di -

vid u al r a di o a c ti vit y of
1 2 5

I -l a b ele d 9 M P A
,
3 M N A

,

P I P A a n d t rig ly c e rid e in th e o r g a ni c p h a s e w a s

a s s a y e d b y th i n -l a y e r c h r o m at o g r a p h y ( T L C) o n a

r e v e r s e d p h a s e p la t e (C 1 8 S ili c a g el S p o t五1 m ; T o k y o

K a s ei K o g y o C o . L t d . , T o k y o , J a p a n) , t o g e th e r w ith
1 2 5Ⅰ-la b el e d st a n d a r d f a tt y a cid s (9 M P A

,
3 M N A

,
a n d

P I P A) . E a ch of th e s e l o n g c h ai n f a tt y a cid s a n d t h eir

f a tt y a c yl C o A (9 M P A
- C o A

,
3 M N A - C o A

,
a n d P I P A -

C o A) c a n b e d et e ct ed i n t h e s a m e p a r titi o n o n t h e

T L C s e p a r a ti o n . T h e o ri gi n p a rtiti o n i n cl u d e s t ri g
-

1 y c e rid e ･ B e c a u s e t h e a b s ol u t e d o s e o f th e p r o d u c t

m a y b e aff e ct e d b y t h e u p t a k e of t o t al 9 M P A s u b -

st r a t e
,
th e r a ti o s ( % ) c[f e a c h c a t a b oli z e d p r o d u c t of

t ot al 9 M P A s u b st r a t e s a r e c al c ul a t e d q u a n tit a ti v el y

b y a n N I H i m a g e f r o m t h e T L C s e p a r a ti o n i m a g e i n

o r d e r t o a s s e s s th e m e t a b oli c t u r n o v e r o f t h e st e p s of

9 M P A m et a b oli s m .

Ⅱis t ol o gi c al e x a m i n a ti o n

T h e m i d - v e n t ri cl e w a s c u t in t o 2 m m t r a n s v e r s e

sli c e s
,
丘Ⅹ ed in l O % f o r m ali n , e m b ed d e d in p a r a 丘n

,

sli c ed
,
a n d st ai n e d b y t h e A z a n - M all o r y m et h o d .

M y o c a r di al 丘b r o si s w a s a s s e s s e d a s t h e r a ti o of t h e

丘b r o sis a r e a t o t h e w h ol e a r e a of th e s e c ti o n a s
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Fi g . 1 . S c h e m e o f t h e m e t a b o li c p a t h w a y o f 9- m e th ylp e n t a d e c a n o i c a ci d (9 M P A) ･

9 M P A e n t e r s a c a r d i o m y o c y t e w it h t hi o e st e ri丘c a ti o n , a n d a p a rt o f 9 M P A i s s t o
r e d a s

ti s s u e t ri gl y c e ri d e . T h e m aj o rit y o f 9 M P A i s t r a n s f e r r e d f r o m th e c y t o s ol t o t h e

m i t o c h o n d ri a b y a st a g e d t r a n sf e r s y s t e m t h a t r e q u i r e s t h e f o r m a ti o n o f a c yl c a r n iti n e ･

T h e r e a f t e r
,
m it o c h o n d ri a1 9 M P A - C o A i s o x i di z e d a n d c o n v e rt e d t o 3- m et h y l n o n a n o i c

a ci d ( 3 M N A) - C o A . Si m ul t a n e o u sl y , 3 M N A
- C o A i s o x i di x e d a n d d e c a r b o x y li z e d ･ T h e n

a d di ti o n al β o x i d a ti o n yi el d s t h e 丘n a l m e t a b o lit e , p
-i o d o p h e n y l a c e ti c a ci d ( P I P A)-C o A ･

d e s c rib ed p r e vi o u sly ,
2 0‾2 1 u si n g a c ol o r i m a g e a n a l

-

y z e r ( M a c S c o p e , M I T A N I c o . , F u k ui , J a p a n) .

S t a ti s tic al a n a ly si s

R e s ult s w e r e p r e s e n t e d a s m e a n ±S E M . S t atis ti c al

sig ni丘c a n c e w a s d e t e r m i n e d b y 1- w a y A N O V A f oll
-

o w e d b y t h e F is h e r
'

s P r o t e ct e d L e a s t Si g n i丘c a n t

D iff e r e n c e M et h o d . S t ati stic al si g nifi c a n c e w a s

a s s u m e d a t a n alp h a v alu e of .0 5 .

R E S tJ L T S

L e ft v e n t ri c ul a r r e m o d eli n g

T h e v e n t ri c u l a r w ei g h t w a s c o n sid e r ab le i n t h e r a t s

w it h c h r o n i c h e a r t f ail u r e
,
a n d v e n t ric ul a r w eig h t

c o r r el at e d w ith b o d y w eig h t( V W / B W ) w a s hig h e r in

t h e s e r at s c o m p a r e d w i t h n o r m al c o n t r ol r a t s ( T ab l e

1) . T h e m y o c a r di al 丘b r o sis a r e a w a s a ls o i n c r e a s e d in

r at s w ith c h r o n i c h e a r t f ailu r e (F i g . 3) .

C a r d i a c F u n c ti o n

H e m o d y n a m i c p a r a m et e r s a r e sh o w n i n T a bl e 2 .

S y st e m i c a r t e ri al p r e s s u r e d e c r e a s ed a n d c e n t r al

v e n o u s p r e s s u r e a n d l eft v e n t ri c u l a r e n d - di a s t oli c

J
: H 2:

J

1 25. ◎`C
S

-

聖
o o H

8 o x id a tio n (, st - 3 nd c y c/e) 少 幽

. 2 S. ◎(Cf . 琵 . H

q o x I
'

d a tio n

･ 2 5･ ◎･Ci 2,6 ･鞄
d e c a rb o x yla tio n

1 2 5
I

,8 o xid a tjo n (4 th c y cle)
1 2 5J ◎

H - C O O H

曾
`c

b
-

聖霊
(C H 2) 5 1 C O O H

8 O X I
-

d a ti o n (5th 1 6 th c y d e)

･ 2 5･ ◎

>

サ

重畳 幽

幽

C H 2 ･ C O O H

9 M P A

3 M N A

( u ･ O H)

( q
･ M e)

P IP C 6

坦 ( = P IP C 2)

Fi g . 2 . β o x i d a ti o n o f 9- m e t h yl p e n t a d e c a n oi c a ci d

(9 M P A) . 9 M P A i s o x i di z e d f o r 3 c y cl e s t o c o n v e rt i n t o 3 -

m e t h yl n o n a n o i c a ci d (3 M N A) . C o n s e q u e n tl y , 3 M N A i s

m e t a b o li z e d a g ai n t h r o u g h α o X i d a ti o n a
n d d e c a r b o x yl a

-

ti o n . T h e n a d d iti o n a l β o x i d a ti o n f o r 3 c y cl e s yi el d s t h e

伝n a l m e t a b o lit e , p-i o d o p b e n yl a c e ti c a ci d ( P I P A) ･



H . T A C H I K A W A :

T a b l e 1 . V e n t ri c u l a r w e ig h t a n d m y o c a r d i al 丘b r o si s

v e n t ri c u l a r - ei gh t ( g,
V e

,

n

B

t

:
l

iy
u l

: ei;h
e

;
g

(

h

k

t

g,

'g'
M y o c a r d i al fi b r o si s (

0

,o,

N C o . 8 9 ±0 . 0 2

C H F 1 . 4 4 ±0 . 0 4
*

T x 1 . 0 0 ±0 . 0 5
*

0 .
2 6 7 ±0 . 0 0 8 2 ±1

0 . 4 3 6 ±0 . 0 1 6
*

2 9 ±5
*

0 . 3 3 ±0 . 0 1 7
*

1 9 ±7 T

V a l u e s a r e m e a n ±S E . N C
,
n o r m al c o n t r o l ; C H F , c h r o n i c h e a r t f a il u r e ; T x , T h e r a p y w it h

q u i n a p ril .
*
P < .0 0 0 1 v s N C .

T P < .0 1 v s C H F .

T a b l e 2 . H e m o d y n a m i c p a r a m e t e r s

N o r m al c o n t r o l C H F T x

( n - 4) ( ” - 8) ( ” - 8)

H e a r t r a t e (b e a t s p e r m i n u t e)

M e a n a rt e ri al p r e s s u r e ( m m H g)

L e ft v e n t ri c u l a r p r e s s u r e ( m m H g)

C e n t r al v e n o u s p r e s s u r e ( m m H g)

L e ft v e n t ri c u l a r e n d- d i a st o li c p r e s s u r e ( m m Ⅲg)

＋d P/d t ( m m H g/ s)

- d P/ d t ( m m H g/ s)

3 1 4 . 4 ±2 2 . 6

9 8
.
3 ±6 . 5

9 0 . 4 ±5 . 5

1 . 2 ±0 . 2

7 . 6 ±1 . 6

3 9 2 3 ±5 7 5 . 0

- 4 7 4 1 ±7 0 1 . 1

3 0 7 . 2 ±2 3 . 2

5 7 . 4 ±4 . 8
*

6 8 . 7 ±2 . 5 †

5 . 6 ±1 . 1
†

1 8 . 9 ±3 . 5
†

2 4 0 9 ±25 2 . 5
†

- 2 4 8 8 ±44 5 . 1 †

2 4 5 . 0 ±1 5 . 3
§

4 0 . 7 ±3 . 6
§

5 7 . 7 ±3 . 1

2 . 4 ±0 . 6 §

7 . 4 ±2 . 3
Ⅰ

3 4 3 6 ±20 6 . 0
§

- 3 5 9 3 ±19 1 .
1

V a l u e s a r e m e a n ±S E ･ S t u d y g r o u p s a s s h o w n i n T a b l e 1 . ＋d P/ d t , r a t e o f i s o v ol u m e t ri c c o n t r a cti o n ;

- d P/ d t , r a t e o f i s o v o l u m et ri c r e l a x a ti o n .

*

P < .0 0 1
,

T P <
.
0 5 v s N o r m a l c o n t r o l

,

i P < .
0 1

,

§P < .0 5 v s C H F .

p r e s s u r e i n c r e a s ed i n r a t s w ith c h r o n i c h e a rt f ailu r e

c o m p a r e d w i th n o r m al c o n t r ol r a t s . T h e a b s ol u t e

v al u e s of th e r a t e of is o v ol u m et ri c c o n t r a c ti o n a n d

r el a x ati o n w e r e als o l o w e r i n t h e f o r m u r r at s t h a n

th e l at t e r o n e s .

M y o c a r d i al u p t a k e o f f a t t y a cid

R e p r e s e n t a ti v e a u t o r a di o g r a p h y i m a g e s a r e s h o w n i n

F i g ･ 4 . T h e di s t r ib u ti o n o f 9 M P A w a s h o m o g e n o u s i n

n o r m al r a t s 1 9 M P A a c c u m ul a ti o n d e c r e a s e d i n p r o
-

p o r ti o n t o m y o c a r di al d a m a g e a n d in h o m o g e n e o u sly

in th e r a t s w it h c h r o n ic h e a rt f ail u r e .

T h e m y o c a r di a1 9 M P A u p t a k e p r e s e n t e d a s t h e

D A R of th e r a t s w ith c h r o n i c h e a r t f ailu r e w a s l e s s i n

e a ch p h a s e c o m p a r ed w i th n o r m al r a t s ( T a bl e 2) .

C o m p a r e d w ith th e u p t a k e a t 3 m i n (6 .6 ±0 .2 a n d

8 ･7 ±O 18
,
P < ･0 5) , th o s e a t 1 0 ( 5 .3 ±0 .4 a n d 8 .7 ±0 .4

,

P < .00 01) , 3 0 (3 .5 ±0 .4 a n d 7 .0 ±0 .7 , P < .00 05) a n d 6 0

m i n (2 .9 ±0 .2 a n d 5 .6 ±0 .5
,
P < .00 0 5) of t h e r a t s w ith

h e a r t f ail u r e w e r e m a r k e dly d e c r e a s e d . T h e u p t a k e

of B M I P P of r at s w i th ch r o n i c h e a r t f ailu r e w a s al s o

l e s s f o r e a c h ti m e c o m p a r e d w ith n o r m al r a t s ( 5 .6 ±

0 .2 a n d 9 . 5 ±0 .7
,
P < .00 5 a t 3 m i n

,
4 .2 ±0 .2 a n d 7 .1 ±

1 .0
,
P < .0 1 a t 30 m in

,
2 .5 ±0 .4 a n d 4 .5 ±0 .9

,
P < .0 0 5 a t

24 0 m i n) .

Ki n e ti c s o f f a t t y a cid m e t a b o li s m in v i v o

R e p r e s e n t a tiv e T L C s a m p l e s a r e s h o w n i n Fi g . 5 , a n d

th e v alu e s a r e p r es e n t e d i n T a bl e 3 a n d Fi g . 6 . T h e

r a ti o of th e t ri gl y c e rid e p o ol did n o t di ff e r in e a ch

p h a s e b et w e e n r a t s w it h c h r o n ic h e a rt f a il u r e a n d t h e

c o n t r ol r at s . T h e r a ti o of 9 M P A w a s als o n o t

di ff e r e n t in e a c h p h a s e b e t w e e n t h e t w o g r o u p s . T h e

3 M N A r a ti o w a s hig h e r b y 1 41 % i n r a t s w it h h e a r t

f ail u r e a t 3 m i n ; h o w e v e r , t h e r ati o d e c r e a s e d

r e m a r k a bly a c c o r di n g t o ti m e . T h e P I P A r a ti o w a s

hig h e r b y 1 6 0 % a t 6 0 m i n i n th e e x p e ri m e n t al r at s

c o m p a r e d w it h n o r m al r at s . T h e r ati o of 3 M N A ＋

P I P A w a s hi g h e r b y 1 27 - 13 6 % a t 3 , 1 0 , a n d 60 m in i n

th e f o r m e r r a t s c o m p a r e d w it h th e c o n t r ols (F ig . 6) .

E ff e c t s o f q ui n a p ril o n c a r di a c f u n c tio n , l ef t

v e n t ric ul a r r e m o d eliI一g a n d f a t t y a cid m et a b olis m

l n V IV O

Q ui n a p ril r e d u c ed v e n t ri c ul a r w eig h t , V W / B W ,
a n d

s u p p r e s s ed m y o c a r di al 丘b r o si s i n t h e r at s w i th

c h r o n i c h e a r t f ail u r e ( T a bl e i a n d F ig . 3) . Q u i n a p ril

i n c r e a s ed s y st e m ic a rt e ri al p r e s s u r e a n d d e c r e a s ed

c e n t r al v e n o u s p r e s s u r e a n d l ef t v e n t ri c u l a r e n d-

di a st oli c p r e s s u r e in th o s e r a t s t r e a t ed w it h t h e



C a rd i a c F a tt y A cid O x id a ti o n i n H e a r t F ail u r e

A B

Fi g . 3 . M y o c a r d i al h i s t o p a t h ol o gi c al c h a n g e s i n r a t s w it h

c h r o n i c h e a rt f ail u r e : ( A) n o r m a l c o n t r o l; ( B) c h r o n i c h e a rt f ail-
u r e ; ( C) c h r o ni c h e a rt f a il u r e t r e a t e d w i t h q u i n a p ril . ( A z a n

-

M a ll o r y s t a i n , O ri gi n a l m a g n i丘c a ti o n x 2

3 m i n 1 0 m i n 6 0 m i n

〃C

C 肝

T x

F i g . 4 . R e p r e s e n t a ti v e a u t o r a d i o g r a p h y i m a g e s o f c a r di a c

9 M P A di s t rib u ti o n . 9 M P A di st ri b u ti o n w a s h o m o g e n o u s i n

n o r m al r a t s . 9 M P A a c c u m u l a ti o n d e c r e a s e d i n p r o p o rti o n t o

m y o c a r di a l d a m a g e a n d a l s o i n b o m o g e n e o u sl y i n r a t s w ith

c h r o n i c h e a rt f a il u r e . N C
,
n o r m al c o n t r ol ; C H F , c h r o n i c h e a rt

f a il u r e ; T x , T h e r a p y w it h q u i n a p ril .

v e hi cle ( T a bl e 2) . T h e a b s olu t e v alu e of th e r a t e of

is o v o lu m e t r ic c o n t r a cti o n w a s als o i n c r e a s e d b y

q u l n a p ril t r e a t m e n t i n r at s w ith ch r o n i c h e a r t f ail u r e .

R e g a r di n g f a tt y a cid m e t a b oli s m , q u in a p ril i n c r e a s ed

c a r di a c 9 M P A u p t a k e a t 3 m in a n d 6 0 m i n i n t h e s e

s a m e r a t s . Q ui n a p ril h a d n o e ff e c t o n th e r a ti o of

f a tt y a ci d m et a b oli t e s a n d t h e t ri g ly c e r id e p o ol

(T a bl e 2) .

D I S C U S S I O N

I n th is s t u d y , w e e x a m in ed th e ki n e ti c s of m y o c a r di al

f a t t y a cid m et a b olis m u sin g is o t o p e-l a b el ed f a t t y

a ci d a n d f o u n d t h a t t h e t u r n o v e r of f a t t y a cid o x id a-

C

ti o n i n ch r o ni c h e a r t f ail u r e w a s n o t i m p ai r e d w hil e

t h e u p t a k e of F F A w a s . T h e r a ti o of P I P A s h o w ed a

hi g h e r le v el in th e f ailin g h e a r t ; n e v e r th el e s s , t h e

m y o c a rd i a1 9 M P A u p t a k e w a s r ed u c e d . T h e h ig h e r

r ati o of m et a b o li c s u b st r a t e s s u g g e st s t h a t 9 M P A

c a n b e o x idiz ed r a p idly i n t h e f ailin g h e a rt . A d diti o n
-

all y , t h e r a ti o of 3 M N A 十 PI P A i n c r e a s e d i n t h o s e

r at s w ith ch r o n i c h e a r t f ail u r e c o m p a r ed w ith n o r m al

r a t s . T h e r a ti o of 3 M N A ＋P I P A r e p r e s e n t s t h e t u r n
1

o v e r of th e in iti al β o x i d a ti o n al o n e , a n d d o e s n o t

d e p e n d o n s u b s e q u e n t α o X id a ti o n a n d d e c a rb o x y la
-

ti o n (F ig . 2) . Q u in a p ril s u p p r e s s e d left v e n t ri c ul a r

r e m o d eli n g a n d i m p r o v e d c a r di a c f u n cti o n .
R e g a rd

-

in g t h e c a rdi a c f a t t y a cid m et a b oli s m , q ui n a p ril i m
-

p r o v e d t h e m y o c a r di al u p t a k e o f F F A i n p r o p o rti o n



H . T A C H I K A W A :

3 呈¢ 6e 3 呈8 純 3

N C C H F

F r o n t

PI P A

3 M N A

9 M P A

O rig i n

呈e 轟e ( m i n)

C H F ＋ T x S t a n d a rd

Fi g . 5 . R e p r e s e n t a ti v e i m a g e s o f T L C s e p a r a ti o n o f 9 M P A m e t a b o lit e s .

T h e 3 M N A r a ti o w a s h ig h e r i n r a t s w i th h e a rt f ail u r e ( C ⅢF) a t 3 m i n ;
h o w e v e r

,
t h e r a ti o d e c r e a s e d r e m a r k a b l y a c c o r d i n g t o ti m e . T h e P I P A r a ti o

w a s h i g h e r a t 6 0 m i n i n r a t s w it h c h r o n i c h e a rt f a il u r e c o m p a r e d w it h n o r m a l

r a t s ( N C) . T h e r a ti o o f 3 M N A ＋PI P A w a s hi gh e r a t 3 , 1 0 , a n d 6 0 m i n i n r a t s

w it h h e a r t f a il u r e c o m p a r e d w it h n o r m a l r a t s . Q u i n a p ril ( T x) m a d e n o

d i 庁e r e n c e i n t h e r a ti o o f f a tt y a ci d m e t a b olit e s a n d t h e t ri g l y c e ri d e p o ol i n

r a t s w it h c h r o n i c h e a rt f a il u r e .

T a b l e 3 . Q u a n tit a ti v e a n a ly si s o f 9 M P A u p t a k e a n d m e t a b o lit e s

T h e r a p y w it h q u l n a p ril

3 m i n 1 0 m i n 3 0 m i n 6 0 m i n

3 m i n 1 0 m i n 6 0 m i n

D A R N C 8 . 7 ±0 . 8 8 . 7 ±0 . 4 7 . 0 ±0 . 7 5 . 6 ±0 . 5

C H F 6
. 6 ±0 .
2
*

5 . 3 ±0 . 4
T
3 . 5 ±0 . 4

‡
2 . 9 ±0 . 2

‡
8 . 9 ±1 . 5

§
5 . 5 ±0 . 9 5 . 7 ±1 . 0

与

T G
, %

9 M P A , %

3 M N A
, %

P I P A
, %

3 M N A ＋PIPA
, %

N C

C H F

N C

C H F

N C

C H F

N C

C H F

N C

C Ii F

2 8 .
1 ±1 . 6

2 3 . 0 ±1
. 3

6 . 3 ±0 . 8

4 . 7 ±0 . 4

l l
. 3 ±2 . 0

1 6 . 1 ±1 . 1
*

5 . 4 ±0 . 8

6 . 1 ±1 . 2

1 6 . 8 ±2 . 0

2 2 . 3 ±1 . 6
*

2 5 . 7 ±2 . 0

3 0 .
2 ±1 . 9

4 . 1 ±0 . 3

3 . 6 ±0 . 3

4 . 9 ±0 . 7

7 . 3 ±0 . 7

9 . 3 ±0 . 7

1 2 . 0 ±1 . 0

1 4
.
2 ±1

. 1

1 9 . 4 ±1 . 4
*

2 4 . 7 ±2 . 6

2 5 . 9 ±7 . 2

3 . 9 ±0 . 7

3 . 9 ±1 . 1

3 . 4 ±0 . 4

3 . 9 ±1 . 3

l l . 2 ±1
. 5

1 4 . 6 ±2 . 9

1 4 . 6 ±1 . 6

1 8
. 6 ±3 .
2

2 6 . 1 ±1 . 6

2 6 . 5 ±3 . 7

5 . 7 ±0 . 8

4 . 3 ±0 . 1

4 . 1 ±0 . 6

3 . 3 ±0 . 5

1 0 . 5 ±1 .
2

1 6 . 8 ±1 . 2 †

1 4 . 7 ±1 . 1

2 0 .
1 ±1

. 4
*

2 9 . 7 ±2 . 2

5 . 2 ±1 . 1

1 7 . 5 ±2 . 3

4 . 5 ±1 . 3

2 2 . 0 ±3 . 1

3 2 . 9 ±1 . 9

4
. 7 ±0 .
8

5 . 1 ±0 . 4

10 . 8 ±0 . 7

1 6 . 0 ±0 . 9

3 1 . 1 ±3 . 7

4
. 3 ±0 . 7

2 . 9 ±0 . 4

1 3 .
1 ±0 . 6

1 6 . 0 ±1 . 1

V a l u e s a r e m e a n ±S E . D A R
,
di ff e r e n ti a l a b s o r p ti o n r a t e ; N C , n o r m a l c o n t r ol ; C H F , c h r o n i c h e a rt f ail u r e ; T x , T h e r a p y

w it h q u i n a p ril .
*
P < .0 5

,

T P < .0 0 1
,

ⅠP < .0 0 5
,
v s N C .

§P < .0 5 v s C H F .

t o th e r e st o r a ti o n of m y o c a r di al d a m a g e . H o w e v e r , it a cid o x id a ti o n is c o n s t a n t in m it o cb o n d ri a
,
e v e n i n

did n o t a ff e c t th e t u r n o v er of f a t t y a cid o x id a ti o n . th e f aili n g h e a r t . T h e u tili z a ti o n of F F A in th e

O n e p o s sib le e x pl a n ati o n is th at th e c a p a cit y of f a tt y m y o c a rdi u m m a y d e p e n d o n th e u p t a k e of F F A ,
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Fi g . 6 . M y o c a r d i a l u p t a k e o f 9 M P A ( a b o v e) a n d th e r a ti o o f

P I P A ( m i d dl e) a n d 3 M N A ＋ PI P A ( b ott o m ) i n n o r m al r a t s ( N C) ,
r a t s w it h c h r o n i c h e a rt f ail u r e ( C H F) , a n d r a t s w i th c h r o n i c

h e a rt f a il u r e t r e a t e d b y q u i n a p ril( T x) .
*

P < .0 5
,

†P < .0 0 1
,

ⅠP <

.0 0 5
,
v s N C .

§P < .0 5 v s C H F .

w hi ch is i m p air e d i n ch r o n i c h e a r t f ailu r e .

I n o r d e r t o c o n 丘r m o u r h y p o t h e sis , w e al s o

e x a m i n e d th e e x p r e s si o n s of t r a n s p o r t e r s a n d

e n z y m e s i n v ol v e d i n f a tt y a cid m e t ab olis m i n t h e

m y o c a r di u m . C o n t r a r y t o o u r e x p e ct a ti o n s , th e f ail -

i n g h e a r t s h o w e d d e c r e a s ed m R N A e x p r e s si o n s of

m e di u m ch a in a c y l
- C o A d eh y d r o g e n a s e ( M C A D) ,

c a r nitin e p al m it o y l-C o A t r a n sf e r a s e II (C P T -ⅠⅠ) , a n d

P P A R α . M it o c h o n d ri al β o x id a ti o n w a s als o r e g ul a t -

ed b y th e l e v el s of n i c o ti n a m id e a d e n in e di n u cl e otid e

( N A D
'

) a n d fl a vi n a d e n i n e di n u cl e o tid e (F A D) . T h e

d e c r e a s ed le v els of N A D H 2
＋

a n d F A D H 2
＋
m a y s ti m

-

ul a t e t h e t u r n o v e r of t h e w h ol e f a tt y a cid o x id a ti o n

s p ir al d u ri n g c h r o ni c h e a rt f ail u r e ,
4
, 5 ･ 2 3)

w h e r e t h e

o x y g e n s u p p ly , r e s p ir a t o r y q u o tie n t , a n d a d r e n e r g l C

a cti vit y m a y b e i m p o r t a n t d et e r m i n a n t s of t h e

k in etic s of β o x id a ti o n .

O u r p r e s e n t s t u d y sh o w e d th a t q u in a p ril i m p r o v e d

th e i niti al u p t a k e o f f a tt y a cid i n t o th e m y o c a rdi u m ,

b u t it did n o t a ff e c t t h e s u b s t r a t e p a tt e r n of 9 M P A

m et a b oli t e s . A C E iI 血ib it o r s a r e th e m o s t p o p ul a r

d r u g s f o r t h e m a n a g e m e n t of c h r o ni c h e a r t f ail u r e .

A C E in h ib it o r s d e c r e a s e c a rd i a c p r el o a d a n d aft e r-

1 o a d
,
r ed u c e th e p r o g r e s si o n of c a rd ia c r e m o d elin g ,

a n d i m p r o v e l o n g
-t e r m s u r vi v al . 1 8 , 1 9) S o m e clin ic al

st u di e s sh o w e d th a t p a ti e n t s w ith h e a rt f ail u r e t r e a t
-

e d w ith A C E i n hib it o r s i m p r o v ed i n th eir u p t a k e of

B M I P P a n d h a d a r e d u c e d w a s h o u t r a t e .
2 4

,
2 5) H o w -

e v e r
,
th e s e s t u di e s -- th e p r e s e n t o n e i n cl u d e d --

c a n n o t a n s w e r w h eth e r th e s e eff e ct s w e r e c a u s e d b y

t h e dir e ct a c ti o n of A C E i n h ib it o r s o r a n i m p r o v e
-

m e n t of th e h e a r t f ail u r e . S e v e r al s t u di es p r o vi d e

s o m e p o s sib le e x p l a n a ti o n f o r t h e s e e ff e ct s of A C E

i n h ibit o r s . A C E i n h ib iti o n i m p r o v e s in s ulin s e n siti vit y

b y i n c r e a s e d tis s u e b r a d y k i n i n l e v els
2 6 ･ 2 7 , 2 8)

a n d e n -

h a n c e d i n s ulin - sti m ul a t ed gl y c o g e n s y n t h e sis .
2 9) S o m e

e x p e ri m e n t al s t u d ie s s h o w ed t h a t a n gi o t e n si n II e n-

h a n c e d li pid h y d r ol y sis i n th e c a r di o m y o c y t e
3 0)
a n d

t h a t t h e A C E -illhibit o r d e c r e a s e d t h e s e r u m l e v el of

n o n e st e ri丘ed f at t y a cid s . T h e d e c r e a s ed l e v el of

s e r u m n o n e s t e ri丘e d f a tt y a cid s m a y c o n t rib u t e t o a n

i m p r o v e m e n t of th e i n s uli n
- r e sist a n t s t at e a n d t h e

o x id ati v e c a p a cit y of t h e c ell a v ail ab ilit y f o r gl u c o s e

o x id a ti o n .

3 1
,
3 2

,
3 3) T h e d e c r e a s ed l e v el of n o n e s t e ri丘e d

f a t t y a cid c o n t r ib u t e s t o e n h a n c e d tis s u e f at t y a cid

e st e ri丘c a ti o n
,
w hi ch m a y i n c r e a s e t h e u p t a k e t o

c a r di o m y o c y t e s ob s e r v e d in th e p r e s e n t st u d y .

S e v e r al v a ri a bl e s sh o u ld b e p oi n t e d o u t . G lu c o s e

o x id a ti o n m a y b e i n c r e a s e d in t h e f ailin g h e a r t i n

o r d e r t o c o m p e n s a t e f o r a l o w e r u s e of f a t t y a cid .

H o w e v e r
,
w e o nly a s s e s s e d th e k i n eti c s of f a tt y a cid

m et a b oli s m b e c a u s e of t e c h ni c al li m i t ati o n s . T h e r e

a r e f e w p r e vi o u s st u di e s , a n d th e r e is a di s c r e p a n c y

b e t w e e n cli n ic al a n d e x p e ri m e n t a l o n e s .
3 4

,
3 5

,
3 6) T h e

dis c r e p a n c y m a y d e ri v e f r o m diff e r e n t m et h o d s t o

q u a n tif y f at t y a cid m e t ab olit e s , t h e s e v e rit y of th e

h e a r t f ail u r e , o r t h e p h a r m a c ol o g l C al t r e a t m e n t .

A lt h o u g h o u r p r e s e n t st u d y
=

w h o s e m e t h o d s w e r e



H . T A C E I K A W A :

si m ila r t o cli n i c al p r o c ed u r e s - - sh o w e d t h e a c c el e r a t -

e d s t e p s of f a t t y a cid β o x id a ti o n in o u r m o d el of

dil at e d c a rd i o m y o p a th y , w e c a n n o t a n s w e r h o w t h e

e n e r g y p r o d u ct s a r e a t t rib u t e d t o t h e f a t t y a cid

m e t a b olis m . I n o r d e r t o a n s w e r t his q u e s ti o n , t h e

q u a n ti丘c a ti o n of a c e t yl C o A m a y b e n e c e s s a r y .

I n c o n clu si o n
,
th e p r e s e n t st u d y p r o vid e s t h e 丘r s t

e vid e n c e of t h e k i n e ti c s of m y o c a r di al f a tt y a cid

o x id a ti o n . T h e t u r n o v e r of f at t y a cid o x id ati o n w a s

p r e s e r v e d e v e n i n th e f aili n g h e a rt , alth o u g h t h e

u p t a k e of f a t t y a cid w a s i m p air ed . T h e r a p y w it h t h e

A C E i n h ib it o r i m p r o v e d t h e u p t a k e of f a tt y a cid , b u t

it did n o t a ff e c t th e p r o c e s s of c a r di a c P o x id a ti o n .

A c k n o w l e d g m e n t s . T h i s w o r k w a s s u p p o rt e d i n p a rt b y a

G r a n t f o r R e s e a r c h o n S p e c i丘c D i s e a s e s f r o m th e M i n i st r y

o f H e a lt h
,
L a b o r

,
a n d W e lf a r e .

I w i s h t o t h a n k Y o s h if u s a A i z a m a ( F i r s t D e p a r t m e n t o f

l n t e r n a l M e di ci n e
,
N ii g a t a U n i v e r sit y G r a d u a t e S c h o ol o f

M e d i ci n e) , K e n i c h i W a t a n a b e ( D e p a r t m e n t o f C li n i c a l

P h a r m a c ol o g y , N ii g a t a C o ll e g e o f P h a r m a c y) , M a k o t o

K o d a m a ( F i r st D e p a rt m e n t o f l n t e r n a l M e d i c i n e
,
N ii g a t a

U n i v e r sit y G r a d u a t e S c h o ol o f M e di ci n e) , a n d T o s h ih i r o

T a k a h a s h i ( R a di o is o t o p e C e n t e r , N ii g a t a U n i v e r sit y
G r a d u a t e S c h o ol o f M e di ci n e) f o r t h e i r h el p f u l s u p p o r t

a n d di s c u s si o n o n th i s m a n u s c ri p t .

R E F E R E N C E S

1) N e el y J R , M o rg a n H E : R e l a ti o n s h i p b e t w e e n c a r b o -

h y d r a t e a n d li pi d m e t a b o li s m a n d th e e n e r g y b a h

a n c e o f h e a rt m u s c l e . A n n R e v P h y si o 1 3 6 : 4 1 3- 4 5 9 ,
1 9 7 4 .

2) R a n °l e P J , M o r g a n H E : R e g u l a ti o n o f g l u c o s e u p -

t a k e b y m u s cl e . V z
'

t a m i n e s n o r m 2 0 : 1 9 9- 2 4 9 , 1 9 6 2 .

3) O p i e L Ⅲ : M e t a b o li s m o f th e h e a rt i n h e a lt h a n d

d is e a s e . P a rt I . A m H e a r t I 7 6 : 6 8 51 6 9 8
,
1 9 6 8 .

4) O pi e L H : S u b st r a t e a n d e n e r g y m e t a b oli s m o f t h e

h e a r t . I n : S p e r el a ki s N ( e d) . P h y si o l o g y a n d p a th o-

p hi si ol o g y o f t h e h e a rt . B o s t o n : K l u w e r A c a d e m i c ,

1 9 8 9
, p 3 2 7- 3 5 9 .

5) O p i e L H : F u el s : A e r o bi c a n d A n a e r o b i c M e t a b o -

1i s m .
I n : T h e H e a r t . P h y si ol o g y , f r o m c ell t o c i r c u l a-

ti o n . T h i r d e d iti o n . L i p p i n c o tt- R a v e n P u b li s h e r s .

1 9 9 7
, p 2 9 5- 3 4 2 .

6) Y o n e k u r a Y , B rill A B
,
S o m P

,
Y a m a m o t o K

,
S ri v a s -

t a v a S C
,
I w a i ∫, E l m a l e h D R , L i v n i E , S t r a u s s Ⅲ W

,

G o o d m a n M M : R e gi o n al m y o c a r di a l s u b st r a t e u p -

t a k e i n h y p e r t e n si v e r a t s : A q u a n tit a ti v e a u t o r a d i o
-

g r a p hi c m e a s u r e m e n t . S c i e n c e 2 2 7 : 1 4 9 41 14 9 6 , 1 9 8 5 .

7) O s o ri o J C , S t a n l e y W C , L i n k e A , C a st ell a ri M ,
D i e p

Q N , P a n c h a l A R , H i n t z e A H
,
L o p a s c h u k G D , R e c

-

c hi a F A : I m p a i r e d M y o c a r di a l F a tt y A ci d O x i d a-
ti o n a n d R e d u c e d P r o t ei n E x p r e s si o n o f R e ti n o i d X

R e c e p t o r- α i n P a c i n g
-I n d u c e d H e a rt F ail u r e . C i r c u-

l a ti o n 1 0 6 : 6 0 61 6 1 2 , 2 0 0 2 .

8) K ell y D P , S t r a u s s A W : I n h e ri t e d c a r di o m y o p a tb i e s .

N e w E n g l I M e d 3 3 0 : 9 1 31 9 1 9 , 1 9 9 4 .

9) C hi u H C , K o v a c s A , F o r d D A , H s u F F , G a r ci a R ,

H e r r e r o P
,
S a 氏t z J E , S c h a ff e r J E : A n o v e l m o u s e

m o d el o f lip o t o x i c c a r d i o m y o p a th y . I C li n I n v e st

l O 7 : 8 1 3- 8 2 2 , 2 0 0 1 .

1 0) K r o p p J , E i s e n h u t M , A m b r o s e K R , K n a p p F F J r ,

F r a n k e W G : P h a r m a c o k i n e ti c s a n d m e t a b o li s m o f

t h e m et h yl
- b r a n c h e d f a t t y a ci d ( B M I P P) i n a n i m al s

a n d h u m a n s . I N u c I M e d 4 0 : 1 4 8 41 1 4 9 1 , 1 9 9 9 .

l l) T a d a m u r a E , K u d o h T , H a tt o ri N , I n u b u s hi M ,

M a g a t a Y , K o ni s h i J , M a t s u m o ri A , N o h a r a R ,

S a s a y a m a S , Y o s h i b a y a s hi M , T a m a k i N : I m p a i r
-

m e n t o f B M I P P u p t a k e p r e c e d e s a b n o r m a liti e s i n

o x y g e n a n d g l u c o s e m e t a b oli s m i n h y p e rt r o p h i c

c a r di o m y o p a th y . I N u cI M e d 3 9 : 3 9 01 3 9 6 , 1 9 9 8 .

1 2) W a t a n a b e K , F ujii H , T a k a h a s hi T , K o d a m a M

A i z a w a Y
,
O h t a Y

,
O n o T

,
H a s e g a w a G , N a it o M

N a k aji m a T , K a m ij o Y , G o n z a l e z F J , A o y a m a T

C o n stit u ti v e r e g u l a ti o n o f c a r d i a c f a tt y a c id m e t a b o
-

1i s m t h r o u g h p e r o x i s o m e p r o lif e r a t o r
-

a c ti v a t e d

r e c e p t o r α a s s o c i a t e d w it h a g e
-d e p e n d e n t c a r d i a c

t o x i c it y . I B i o I C h e m 2 7 5 : 2 2 2 9 31 2 2 2 9 9 , 2 0 0 0 .

1 3 ) C h o u r a q u i P , M a d d a h i J , H e n k i n R , K a r e s h S M ,

G ali e E
,
B e r m a n D S : C o m p a ri s o n o f m y o c a r di a l

i m a g i n g w i t h i o d i n e - 1 2 3- i o d o p h e n yl-9- m e t h y l

p e n t a d e c a n o i a c i d a n d t h alli u m -2 0 1- c h l o ri d e f o r

s s e s s m e n t o f p a ti e n t s w it h e x e r c i s e
-i n d u c e d m y o c a r-

d i al i s c h e m i a . I N u cI M e d 3 2 : 4 4 7- 4 5 2 , 1 9 9 1 .

1 4) H a s h i m o t o J , K u b o A , I w a s a k i R , F u]
.

ii H
,
K u n i e d a

E
,
I w a n a g a S , M it a m u r a Ⅲ , O g a w a S : S ci n ti g r a p hi c

e v a l u a ti o n o f m y o c a r d i a l i s c h e m i a u si n g a n e w f a t t y

a ci d a n a l o g u e : i o di n e- 1 2 3-l a b ell e d 1 5-(p
-i o d o p h e n yl)-

9-(R , S) - m e th y l p e n t a d e c a n o i c a c i d (9 M P A ) . E u r I
N u cI M e d 2 6 : 8 8 7- 8 9 3 , 1 9 9 9 .

1 5) K a w ai C : F r o m m y o c a r d iti s t o c a r di o m y o p a t h y :

m e c h a n i s m s o f i n 且a m m a ti o n a n d c ell d e a t h : 1 e a r n -

i n g f r o m t h e p a s t f o r t h e fu t u r e . C i yIC u l a ti o n 9 9 : 1 0 9 1-
1 1 0 0

,
1 9 9 9 .

1 6) K o d a m a M , M a t s u m o t o Y , F uji w a r a M , M a s a n i F ,
I z u m i T

,
S h i b a t a A : A n o v e l e x p e ri m e n t a l m o d el o f

g i a n t c ell m y o c a r diti s i n d u c e d i n r a t s b y i m m u n i z a-
ti o n w it h c a r di a c m y o si n f r a c ti o n . C li n Z m m u n o l

Z m m u n o p a th o1 5 7 : 2 5 0- 2 6 2 , 1 9 9 0 .

1 7) K o d a m a M , H a n a w a H , S a e k i M ,
I n o m a t a T

,
S u z u k i K

,
S h i b a t a A : R a t

di o m y o p a t b y a ft e r a u t oi m m u n e g i a n t

di ti s . C i r c R e s 7 5 : 2 7 8- 2 8 4 , 1 9 9 4 .

1 8) T h e S O L V D I n v e stig a t o r s . E ff e c t o f

H o s o n o H
,

d il a t e d c a r-
c ell m y o c a r

-

e n a l a p ril o n

s u r v i v a l i n p a ti e n t s w it h r e d u c e d l e ft v e n t ri c u l a r

ej e c ti o n f r a c ti o n s a n d c o n g e sti v e h e a rt f a il u r e . N e u )

E n g l I M e d 3 2 5 : 2 9 3- 3 0 2 , 1 9 9 1 .

19) T h e C O N S E N S U S T ri al S t u d y G r o u p . E ff e ct s o f

e n al a p ril o n m o rt alit y i n s e v e r e c o n g e s ti v e h e a r t

f ail u r e : r e s u lt s o f t h e C o o p e r a ti v e N o r th S c a n-
di n a v i a n E n al a p ril S u r v i v a l S t u d y ( C O N S E N S U S) .

N e u ) E n g l I M e d 3 1 6 : 1 4 2 91 1 9 3 5 , 1 9 8 7 .

2 0) K a s h i m u r a T , H a y a s hi M , K o d a m a M , N a k a z a w a

M
,
A b e A

,
Y o s hi d a T

,
T a c h i k a w a H

,
Ⅲ a n a w a H

,



K a t o K
,
W a t a n a b e K

,
A i z a w a Y : E ff e c t s o f i m i d a-

p ril a n d T A- 6 0 6 o n r a t dil a t e d c a r di o m y o p a t h y a ft e r

m y o c a r d iti s . h n H e a r t I 4 4 : 7 3 5- 7 4 4 , 2 0 0 3 .

2 1) T a c hi k a w a H , K o d a m a M , H u i L , K a s hi m u r a T ,
H a y a s h i M , N a k a z a w a M , A b e A , Y o s hi d a T , K a t o

K
,
H a n a w a H

,
W a t a n a b e K

,
A i z a w a Y : A n gi o t e n si n

II t y p e 1 r e c e p t o r b l o c k e r , v al s a r t a n , p r e v e n t e d

c a r di a c 丘b r o si s i n r a t c a r d i o m y o p a th y a ft e r a u t oi m
-

m u n e m y o c a r d iti s . I C a 7 d i o L,a S C P h a r m a c o1 4 1

( S u p pl . 1) : S I O 5- S i l o , 2 0 0 3 .

2 2) F ol c h G , L e e s M , S t a n l e y G H S : A si m p l e m e th o d f o r

i s o l a ti o n a n d p u ri丘c a ti o n o f t o t al li pi d s f r o m a n i m a l

ti s s u e s . I B i o I C h e m 2 2 6 : 4 9 71 5 0 9 , 1 9 5 6 .

2 3) O pi e L H , O w e n P : A s s e s s m e n t o f m it o c b o n d ri al f r e e

N A D 十/ N A D Ⅲ r a ti o s a n d o x a l o a c e t a t e c o n c e n t r a-
ti o n s d u ri n g l n C r e a S e d m e c h a ni c a l w o r k i n i s o l a t e d

p e rf u s e d r a t h e a r t d u ri n g p r o d u c ti o n o r u p t a k e o f

k e t o n e b o d i e s . B i o c h e m I 1 4 8 : 4 0 3- 4 1 5 , 1 9 7 5 .

2 4) Y a m a u c hi S , T a k e i s h i Y , M i n a m i b a b a 0 , A ri m o t o

T
,
H i r o n o 0

,
T a k a h a s hi H

,
M i y a m o t o T , N it o b e ∫,

N o z a ki N
,
T a c hi b a n a Ⅲ

,
W a t a n a b e T

,
F u k u i A

,

K u b o t a I : A n gi o t e n si n- c o n v e rti n g e n z y m e i n hi b iti o n

i m p r o v e s c a r di a c f a tt y a ci d m e t a b o li s m i n p a ti e n t s

w it h c o n g e s ti v e h e a r t f ail u r e . N u cI M e d C o m m u n

2 4 : 9 0 ト90 6
,
2 0 0 3 .

2 5) H a m b y e A S , D o b b el ei r A A , V e r v a e t A M ,
V a n d e n

H e u v el P A
,
F r a n k e n P R : B M I P P i m a g l n g t O

i m p r o v e t h e v a l u e o f s e st a m i bi s c i n ti g r a p h y f o r

p r e di c ti n g f u n c ti o n al o u t c o m e i n s e v e r e c h r o n i c i s
-

c h e m i c l e ft v e n t ri c u l a r d y sf u n c ti o n . I N u cI M e d 4 0 :

1 4 6 8- 1 4 7 6 , 1 9 9 9 .

2 6) U e h a r a M , K i s hi k a w a H , I s a m i S , K i s a n u ki K ,

O h k u b o Y
,
M i y a m u r a N , M iy a t a T , Y a n o T , S hi

-

c h i ri M : E ff e c t o n i n s u li n s e n si ti v it y o f a n gi o t e n si n

c o n v e rti n g e n z y m e i n hi b it o r s w it h o r w it h o u t s u l
-

p h y d r yl g r o u p : B r a d y k i n i n m a y i m p r o v e i n s u li n

r e si s t a n c e i n d o g s a n d h u m a n s . D i a b et ol o gi a 3 7 : 3 0 0-

3 0 7
,
1 9 9 4 .

2 7) H e n ri k s e n E J , J a c o b S , K i n n i c k T R , Y o u n g b l o o d

E B
,
S c h m it M B

,
D i e t z e G J : A C E i n hi bi ti o n a n d

g l u c o s e t r a n s p o r t i n i n s u li n r e si st a n t m u s cl e : R o l e s

o f b r a d y k i ni n a n d n i t ri c o x id e . A m I P h y si o 1 2 7 7 :

C a rd i a c F a tt y A cid O x id a ti o n i n H e a rt F ail u r e 9

R 3 3 2- R 3 3 6 , 1 9 9 9 .

2 8) D a m a s ∫, B o u r d o n V , L e f e b v r e P : I n s u li n s e n si ti v it y ,

c l e a r a n c e a n d r e l e a s e i n k i n i n o g e n
- d e fi c i e n t r a t s .

E x P P h y si o1 8 4 : 5 4 9- 5 5 7 , 1 9 9 9 .

2 9) C a h o v a M , V a v ri n k o v a H , T u tt e r o v a M , M e s c h i s villi

E
,
K a z d o v a L : C a p t o p ril e n h a n c e d i n s u li n -

sti m u l a t e d gl y c o g e n s y n t h e si s i n s k el e t a l m u s cl e b u t

n o t f a tt y a ci d s y n t h e si s i n a d i p o s e ti s s tl e O f h e r e d i
-

t a r y h y p e rt rig l y c e ri d e m i c r a t s . M e ta b o li s m 5 2 : 1 4 0 61

1 4 1 2
,
2 0 0 3 .

3 0) P a u l K , B a ll N A , D o r n G W ,
W a l s h R A : L e ft

v e n t ri c u l a r s t r e t c h sti m u l a t e s a n g i o t e n si n II
-

m e di a t e d p h o sp h a ti d y li n o sit ol h y d r ol y si s a n d p r o
-

t ei n k i n a s e C £ i s o f o r m s t r a n sl o c a ti o n i n a d u lt s

g u i n e a p ig h e a rt s . C i 7
1C R e s 8 1 : 6 4 3- 6 5 0 , 1 9 9 7 ･

3 1) D a l P o n t e D , F o g t D L , J a c o b S , H e n ri k s e n E J :

I n t e r a cti o n s o f c a p t o p ril a n d v e r a p a m il o n gl u c o s e

t o l e r a n c e a n d i n s u li n a cti o n i n a n a n i m al m o d e l o f

i n s u li n r e si s t a n c e . M et a b o li s m 4 7 : 9 8 21 9 8 7 , 1 9 9 8 .

3 2) P et e r s e n K F , S h u l m a n G : P a t h o g e n e si s o f s k el e t a l

m u s cl e i n s uli n r e si s t a n c e i n t y p e 2 di a b et e s m elli t u s .

A m I C w di o1 9 0 : l l G
-1 8 G

,
2 0 0 2 .

3 3) S c h u l m a n n G : C ell u l a r m e c h a n i s m s o f i n s u li n r e si s-

t a n c e . I C li n I n v e st 1 0 6 : 1 7 11 1 7 6 , 2 0 0 0 .

3 4) P a oli s s o G , G a m b a r d ell a A , G a l z e r a n o D , D
'

A m o r e

A
,
R u b i n o P

,
V e r z a M

,
T e a s u r o P

,
V a r ri c c h i o M

,

D
'

O n o f ri o F : T o t al b o d y a n d m y o c a r di a l s u b st r a t e

o x i d a ti o n i n c o n g e s ti v e h e a rt f ail u r e . M et a b o li s m 4 3 :

1 7 4- 1 7 9 , 1 9 9 4 .

3 5) P a t e r n o st r o G , C a m i c i P G , L a m m e r st m a A A , M a ri n
-

h o N
,
B a li g a R R , K o o n e r J S , R a d d a G K , F e r r a n n i n i

E : C a r d i a c a n d s k el e t a l m u s cl e i n s u li n r e si st a n c e i n

p a ti e n t s w it h c o r o n a r y h e a rt d i s e a s e : a st u d y w
ith

p o si t r o n e m i s si o n t o m o g r a p h y . I C li n I n v e st 9 8 :

2 0 9 41 2 0 9 9 , 1 9 9 6 .

3 6) T a yl o r M , W a ll h a u s T R , D e g r a d o T R , R u s s ell D C ,

S t a n k o P
,
N i c kl e s R J , S t o n e C K : A n e v a l u a ti o n o f

m y o c a r d i a l f a tt y a ci d a n d gl u c o s e u p t a k e u si n g P E T

w it h [ F
- 1 8] fl t l O r O

-6 -t hi a h e p t a d e c a n oi c a c id a n d

[ F -1 8] F D G i n p a ti e n t s w i th c o n g e sti v e h e a rt f ail u r e ･

J N u cI M e d 4 2 : 5 5- 6 2 , 2 0 0 1 .


