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Coenzyme　Qloと心筋代謝制御

樫本 温＊熊澤光生＊
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』蹴以瓢Q＿ミ＿　：1：：：亟
ビタミンEによく似た構造をもち，これらの物質　　　　　　　　　0

はpolyisoprenoid側鎖をもっているという特徴　　　　　NAD

がある．CoQは好気的状態では酸化型として，嫌　　　　　　＼

響懸鯉搬蜥繍謡，灘翫一よ
dehydrogenase系からflavoproteinとcytochrome　　　Acyl　coA

を通り，還元当量は，：H＋または共有結合の水素

として輸送される．すべての基質がNAD　de・

hydrogenase系によって呼吸鎖につながっている

わけではなく，succinate，　glycero13－phospha－

te，　acyl　Co　Aは直接flavoprotein　dehydro・

genaseにつながっている．　CoQはflavoprotein

とcytochrome　Bのあいだに存在し，還元当量の

呼吸鎖における集合点である．また，ミトコンド

リア中には呼吸鎖の他の成分に比べて量論的に非

常に余分のCoQが存在している（図　1）．

　電子はCoQからcytochromeの系列を通って

酸素に流れる．

　CoQは，1957年Craneら1）によって牛心筋ミト

コンドリアより抽出されて以来，その生体に与え

る影響について数多くの臨床的，基礎的研究がな

されてきたが，今なおその作用機序については不

明の点が多い．最近CoQと心筋代謝に関する知見

が数多く報告されているが，これらについて以下

に，動物実験の報告と臨床に関する報告に分けて，

その内容の要点のまとめと検討を行うことにした

い．また著者らが行ったラヅトの心肺標本を使っ

たCoQの心筋保護に関する実験についても，合わ
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　　図1．CoQの構造と呼吸鎖における位置

せて報告する．

2．動物実験におけるCoQ
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　CoQの虚血心筋に対する作用には，おもにエネ

ルギー代謝の改善，生体膜の作用，抗不整脈作用

などがあげられる．

　1）　エネルギー代謝の改善

　エネルギー代謝の改善とは，虚血心筋のATP

産生機能を維持し酸素利用効率2）を良くすること

である．大原ら3）は：Langendorff法を用いラット

の再灌流心でCoQ投与群の方が心筋内ATP量

が多いことを，望月ら4）は再灌流後のATP含量，

左室機能，冠血流がCoQ投与群で有意に高く，ミ

トコンドリアの形態変化も少ないことを報告して

いる．Nayler5）はウサギに7日間毎日25mg／kg

のCoQを投与し，　Langendorff法での虚血実験

で，心筋ATP，　creatine　phosphate（CP）含量，

ミト．コンドリアのrespiratory　control　index，心

筋収縮率に対しCoQの有効性を示している．イヌ

を使った実験も数多く報告されている．岡本ら6）

は左室肥大犬を用い，2時間の大動脈遮断実験で

もCoQ投与群ではATP，　CPの低下が抑制され，
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Iactateの増加が少なかったとしている．実験的

梗塞犬7）では，梗塞直後にみられるLVmax　dp／

dtの低下からの回復が速やかで，　CPK：の流出も

対照より低値を示している．このように外因性の

CoQが心筋ミトコンドリアに取り込まれ8），虚血

時の心筋をエネルギー代謝面で保護する9・10）とい

われているが，その機構の詳細は明らかでない．

片桐ら11）は急性虚血時の心筋小胞体のCa－ATPa－

se活性の低下や不可逆性細胞障害の発生が，　CoQ

によって抑えられたと報告している．このことは

CoQがミトコンドリアに取り込まれての直接作

用ばかりでなく，次に述べる膜の保護作用を介し

て心筋細胞全体へ影響していることも無視できな

い．

　2）膜の保護作用

　CoQの細胞膜の保護作用に関して，　Quinni2）は

CoQのisoprenoid鎖といくつかのquinon　rings

が脂質二重層の中心に存在し，電子や陽子を膜の

反対側へ運んでいると仮定している．これがCoQ

が膜構造に対しての安定化作用を有する13）一因と

も考えられる．しかし，彼はCoQのbinding

（proteins）sitesなど分からないことが多いとし

ている．

　3）抗不整脈作用

　CoQには膜の保護作用に関連して抗不整脈作

用がある．有田ら14）はCoQがイヌの心室筋の活

動電位持続時間を延長し，ATPの産生とslow

inward　currentを増加させ，不応期の延長によ

ってre－entry回路を消失させるのではないかと

している．Kiyosueら14）も活動電位持続時間の延

長を報告している．また杉山ら16）はイヌの冠動脈

結紮15分後の心室性頻拍発生閾値の低下が抑えら

れることを，原田ら17）はヒヨコを使って心筋の

slow　channelの保護作用をみている．培養心筋

のその拍動性，細胞内ATP量からCoQの抗不

整脈作用を論じた研究もある18）．

　以上エネルギー代謝面，抗不整脈作用，膜の保

護作用をあげたが，これらの作用はCoQの異な

った単独の作用ではなく，お互いに複雑にからみ

合って相互に影響しあっているのではなかろうか．

3．　臨床におけるCoQ

1970年Folkersら19）はヒトの心臓病において，

CoQが不足していることを証明した．これは心臓

病患者に治療としてCoQを投与する有効性を示唆

するものといえる．以下にCoQのヒトの心臓に与

える影響についての報告を検討する．

　1）　健常者とCoQ

　19～21歳の若年健常者に対してCoQを300mg／

日，3週間投与した報告20）によるとCoQは最大酸

素消費量：を増大せしめ，また過剰乳酸値も下値に

した．このことはCoQが直接心筋に作用して運動

負荷に対する心機能を強めるだけでなく，末梢で

の酸素利用効率を高めて運動に対するエネルギー

産生を充進せしめ，結果として心臓に対する負荷

を軽減し得ると考えられる．

　2）　虚血性心疾患とCoQ

　労作性狭心症等の虚血性心疾患に対するCoQの

効果は，負荷心電図の成績上昇21），運動耐三章の増

加22）にあらわれている．また虚血性心疾患者の左

室収縮時間を短縮し23），陽性非力作用を有する

24）といわれている．その陽性変質作用から心不全

患者にも有効であるという報告が多い25・26）．橋場，

蔵本らは11施設における入院，外来患者のうちの

左心不全症状のあるもの197例について二重盲検

同時対照法を行い，NYHA　I度，∬度の群に対

してCoQが有効であると発表している27）．さらに

CoQには心拍出量の増加のほかに，末梢血管抵抗

の減少による28）高血圧患者への応用も考えられる．

Richardson29）はCoQが高血圧患者の収縮，拡張

期圧を下げたと報告している．そのほか，高血圧

治療のためのβ一blocking　agentによる心収縮力

低下の防止にも役立つであろうとされている26）。

　3）　抗癌剤の心毒性に対するCoQ

　Anthracycline系抗癌抗生物質であるアドリ

アマイシン，ダウノマイシンによる心毒性は広く

知られている．これらによる心筋ミトコンドリア

機能阻害および心筋膜よりの過酸化脂質生成に対

してもCoQは保護効果を示す．アドリアマイシン

とCoQを併用することによって，不整脈，頻脈，

心電図変化など循環器障害の程度や出現率を低く

抑えることができる30）．

　以上CoQの臨床的応用は幅広く，これからの研

究が期待される．
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4．ラット心肺標本による実験

　臨床の場でCoQは1日30mgの経口投与が行わ

れている．動物実験では5－30mg／kg／dayの量を

1週間から3週間連続投与している報告が多い．

われわれは，ラットに10mg／kg　weightのCoQ

を実験開始15分前に1回のみ静注し，その虚血後

の回復経過に与える影響を心機能と代謝の面から

検討する実験を行った．以下その実験について述

べる．

　1）　実　験　方　法

　実験動物は体重300～3509のWistar系雄性ラ

ット40匹を使用し，実験系は図2に示すようなラ

ット心肺標本31）を用いた．灌流血液は同系ラット

より採血した赤血球をpH7．3に調節したKrebs－

Ringer　Bicarbonate　Bufferにヘマトクリット

25％の割合に浮遊させて用いた．外因性；ネルギ

ー源としてはグルコースを11mM／しの割合で添

加した．この心肺標本では末梢抵抗として80

mmHgのpneumatic　resistanceを使用し，血

行動態のモニターとして心拍出量，中心静脈圧，

心電図（第1誘導）の測定をした．

　CoQは　Coenzyme　Qloを10　mg／kg　weight

の割合で実験開始15分前に経静脈投与を行った．

右房還流量を調節して心拍出量を40ml／minと

し，灌流10分後の安定したところで末梢抵抗，還：

流血液をともに0として10分間灌流を止めて心筋

虚血を誘発した．虚血10分後に再灌流を開始し30

分間再灌流した．実験開始後50分の時点で心臓を
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　図2．　心肺標本における実験方法

永野允：小動物の心筋標本での実験；心　臓

3巻11号；1377～13繊，1971より引用．
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図4．Effect　of　CoQlo　on　the　cardiac

　　　output　of　ischemic　rat　heart

液体窒素で冷却したWollenbergerの鉗子

にて瞬間凍結し，心筋内ATP，　CP，　Iac－

tate，　glycogenを酵素法により測定した．

　2）　結　　　　　果

　図3は，虚血時の心拍数の時間的経過を

みたものである．灌流開始時でのCoQ投与

群の心拍数の平均は230／min，非投与群で

は277／minと非投与群の方が高くなってい

るが，この二流開始時の心拍数を，おのお

の100％として虚血時の心拍数の経時的変

化をpercentageで表わした．心電図のP

の数はCoQ投与群と非投与群で，そのあい
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だに差は認められないが，QRSの数は虚血10分

後でCoQ投与群は平均97／min，非投与群は37／

minと両者とも有意に減少した．また両者のあい

だにも有意な差がありCoQは房室伝導障害を保護

する作用を持つと思われた．

　図4は再一流開始後の心拍出量の回復経過を示

す．CoQ投与群は再灌鉢開丁田平均1分20秒±17

秒で心拍出量が虚血前の40ml／minに回復してい

る．これに対して非投与群では平均3分13秒±1

分4秒の時間を要する．このことは再山流時に

sinUSからの刺激が十分に伝導し，心室の正常収

縮をきたすまでの時間がCoQ投与群では非投与群

に比して短縮していることを意味する．

　図5，6は心筋内ATPとCPの直流前（0分），

虚1血直前（10分），虚血直後（20分），調印流30分

・後（50分）の値を示す．心筋内ATPとCPともに，
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図6．Effect　of　CoQlo　on　the　CP　content　in

　　　the　ischemic　rat　heart　muscle

両群のあいだに有意な差は認められなかった．

　心筋内1actateの値をみたのが図7である．

1actateは両群とも虚血により灌流開始時の約5

倍と増加している．50分の時点では非投与群の

lactate値は下がるものの高値を示すと同時にか

なりばらついている．しかしCoQ投与群では，ば

らつきが少なく非投与群より低い値となっている．

　図8は心筋内glycogenの値を示したものであ

る．Glycogenは10分間の虚血で両群とも有意に

減少している．再一流30分の時点（50分）でC（Q

投与群の方が若干glycoge11が再合成される傾向

がみうけられた．

　LACTATE
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0

図7．

o　iO　20　一56－i．filfiin
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Effect　of　CoQio　on　the　lactate　content

in　the　ischemic　rat　heart　muscle
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図8．Effect　of　CoQ、o　on　the　glycogen　content

　　　in　the　ischemic　rat　heart　muscle

　3）われわれの実験に関する考案

　ラット心筋において著者らの方法での10分間の

虚血では，心筋内ATPやCPに影響を与えるほ
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どの虚血は得られなかった．しかし，虚血10分か

ら再灌流して元の心拍出量：に戻るまでの所要時間

は両群のあいだで有意な差があった．CoQ投与群

では灌流停止10分でも心室の収縮が残っているも

のが多く，この差が元に戻るまでの所要時間に影

響していると思われる．このことは，CoQ投与群

の方が房室間の刺激伝導がよく保たれていること

を示す．房室伝導系細胞の脱分極は，主にCa＋＋

イオンのslow　inward　currentによって行われ

ている32）．このCa＋＋イオンのslow　channelは

ATP，　cyclic－AMP，　protein　kinaseなどによっ

て調節されているといわれている33）．図9つまり

CoQの投与によって膜の保護作用12・13）から細胞膜

のadenylate　cyclaseの活性低下が保護され

cyclic－AMPの産生がより保たれた可能性もある．

　虚血10分の時点で心筋内Iactateは嫌気性代i謝

により両群とも約5倍に増加した示，再灌流30分

の時点でCoQ投与群の方が非投与群よりlactate

の低下傾向がみられた．これはCoQによって嘉言

流後の酸化的燐酸化を含めたエネルギー代謝の改

善がより円滑に行われた結果と考えられる．

　心筋内91ycogenに関しては再灌流30分の時点で

CoQ投与群の方が再合成されて増える傾向にあっ

た．これに対して非投与群では灌流血命中に91u・

COSeが豊富にあるにもかかわらず，　glyCOgenの

再合成が行われていない．すなわちCoQ投与群で

Schematic　illustration　of　membrane

destruction　and　its　protection　by　CoQ
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は虚血時に生ずるglycogen合成系の酵素活性の

障害が抑制された可能性が考えられる．

　心筋内ATPやCPなど，　CoQ投与群と対照群

とのあいだには有意な差は認められなかったが，

glycogenの再合成あるいは虚血後増加した

1actateの再処理能に対しCoQはより有効に作用

することが確認された．また刺激伝導系がCoQ投

与群でその障害が少なく，対照群より保護された

ことは，CoQがラット心筋に対してもその膜安定

化作用を通じてミトコンドリア機能を含めて十分

な心筋保護作用を有していると考えられる．

5．　ま　　と　　め

　著者らの研究を含めてCoQに関する基礎的知識

と数多い研究の中の一部を紹介した．以上のCoQ

のおもな作用と考えられているものをまとめて図

9に示した．右上方への矢印は虚血によって減少

したCoQが外部から補われることで酸化的燐酸化

が円滑に行われることを示している．左上方への

矢印はCoQの虚血による生体膜の脂質二重層の崩

壊をくい止める働きを示しているが，この点に関

してはまだ推測の域を出ていない．下方への矢印

は，slow　channe1への作用でわれわれの実験か

ら推測されたCoQの作用部位である．

　以上のようにCoQの心筋保護作用には　ミトコ

ンドリアにおけるエネルギー代謝改善作用　生体

膜の保護作用，抗不整脈作用などがある．しかし
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これらの作用は独立して働いているのではない．

生体膜すなわち細胞膜，ミトコンドリア膜，筋小

胞体膜などの保護は，そこに存在する酵素の活性

保護を意味する．酵素系の保護がエネルギーの産

生，利用効率をよくすることはいうまでもない．

逆にミトコンドリアで産生される高エネルギー燐

酸は膜の構造を保つうえで重要である．抗不整脈

作用は，エネルギー面，膜壁造面での作用が表に

現われたものであろう．外部から与えられたCoQ

がミトコンドリア内の呼吸鎖の一部にとどまらず，

細胞全体に作用している可能性があることは興味

深い．

　臨床においてCoQは虚血性心疾患患者，心不全

患者に有用であることが確認されている．今後，

麻酔科，心臓外科領域においても，重症虚血性心

疾患患者のA－Cbypass術，重症心不全患者の弁

置換術等の心臓外科手術時，また重症心疾患患者

の心臓手術以外の手術時にCoQを投与することが

有用であると思われる．

　今回の動物実験成績は心筋代謝研究会（於新潟1982）

で発表したものである．この論文の中で述べたCoQのラ

ット心肺標本における実験においては，東京慈恵会医科

大学青戸分院内科の永野允教授と鹿野貴正先生に大変親

切なご指導をしていただきました．ここに心より感謝の

意を表します．
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