
4 循環制御第5巻第1号（1984）

■

1 虚血と生化学的変化

小沢高将＊

　循環障害のモニタリングということに関しては，

当然モニターすべき対象となるものとそれを測定

するシステムの両者が問題になる．虚血に伴う臓

器障害は多面的であり，モニターの対象となる物

質の変化は数多くある．それぞれに対しいろいろ

な測定系が考えられている．その全部についてこ

こで触れるのは出来ないのでここでは，われわれ

が最近研究している虚血によるミトコンドリア障

害について紹介したい．虚血によりミトコンドリ

アの機能が損われることは古くから知られた事実

である．しかしこの障害がどういつだ機序で起こ

ってくるかに関しては，まだ必ずしも十分解明さ

れていない．われわれはここに2つの実験モデル

を用い，特に心筋ミトコンドリアが行っている脂

肪酸の燃焼の障害からくる機能障害とミトコンド

リアにおけるミトコンドリア膜自身の脂質代謝の

変化の2つを紹介したい．

Fetty　ecid

1．　ミトコンドリアの脂肪酸代謝の障害

　心筋は主として脂肪酸をエネルギー源として燃

焼している臓器である．心筋は必要なエネルギー

の約60～70％を脂肪酸の燃焼から得ている1）．と

ころが虚血時では当然酸素の供給が不足する．一・

方脂肪酸の燃焼はミトコンドリアにおいてすべて

好気的に行われるので，酸素の供給が不足すると

脂肪酸のβ酸化の進行が阻げられる．図1に示し

たように脂肪酸はまず細胞の中に入りアシルCoA

となり，ついでミトコンドリアの外膜面でカルニ

チソと結合しアシルカルニチソの形となり，この

形でミトコンドリア膜を通過してミトコンドリア

マトリックス内に運ばれ，カルニチソが外れ再び

アシルCoAとなってβ酸化をうける．われわれは

虚血時に長鎖アシルCoAがミトコンドリアに蓄積

することを認めた2）．長鎖アシルCoAはミトコド
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図1．脂肪酸の代経路
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リア膜でのADP－ATPの転換反応を障害し3・4）・

ミトコンドリアで作られたATPがミトコンドリ

アの外に輸送されなくなり，その結果としてエネ

ルギー産生系の障害を引き起こす．ここでわれわ

れの実験結果を示す．イヌの心臓で15分間冠血流

を遮断して，虚血部から得られたミトコンドリア

では長言アシルC・Aは0．71±O．・10nm・1／mgP「o贋

teinと非虚血部の0．18±0．03に比べ大きく上昇

した．虚血時間を30分にすると0．85±0．08とアシ

ルCoAの蓄…積はより大きくなった．30分間冠血流

を遮断する前に脂肪乳剤（1m〃kg）を静注してお

くと虚血部ミb＝ソドリア中の長鎖アシルC・Aは

1．16±0．08と更に増加した。一方1・一カルニチソ

（150mg／kg）を投与しておくとアシルCoAの増加

は．0．61±0．04と減少した（表1）．ミトコンド

リア機能のひとつ，state皿の酸素消費速度

（St．皿02）とこのアシルCoA量のあいだにはy

＝一121．　9x＋341．9（γ＝一〇．976）のよい負の相

関が認められた（図2）．このことから’ら髄血

の早い時期においては，アシルCoAの蓄積がミト

コンドリア機能障害を引き起こす主因のひとつと

考えられる，更にβ遮断剤は虚血心筋の保護作用

5・6）があり，日常臨床に広く使われている．β遮断

　　表1．各群のミトコンドリア中のアシルC・A・

　　　　　遊離L一カルニチソ量

アシルCoA　　　　 遊離iL一

躍銘mg（　　　　カルニチソn　mol／エng　protein）

15min　　　　　　N「　　　0．18土0．03

0cclusion　　　I　　　　O．71土0．10＊

30min　Occlusion

　　　　　N　O，　19±O．　03
Control
　　　　　I　　　　O．85土0．08＊

1．74土O．17

2．08土O．21＊

1．76土0．21

2，33土0．33＊

：Lipid　N　O．39土0．02　1．　86土0．17

1ml／kg　　　I　　1．16土O．　08　＃　　2．65土0．24

1－Carnitine　N　　　　O．19土0，03　　　　　3．01土0．16

150mg／kg　　I　　　　O．61土0．04＃　　　　4・33土0。30＃

　　　　　　　　　　　　　　　　（mean±SD）

：N＝非虚血部ミトコンドリア　1；虚血部ミトコγドリア

＊　P＜0，01：各群の非虚血部ミトコンドリアと比べて

蓄　P＜0．01＝コントロール群の虚血部ミトコンドリアと

　　　　　比べて．
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図2．アシルCoA量とミトコンドリア機能

　　　（St．皿02）との相関

　両者間には明らかな負の相関が存在する．

剤の作用機序は，カテコラミンの作用を抑えるこ

とによると考えられるが，β遮断剤の投与によっ

て虚，臨時に見られるミトコンドリア中のアシル

CoAの蓄積が抑制されると同時に，ミトコンドリ

ア機能障害が抑えられることが認められた7）．こ

の作用はβ遮断剤の膜安定化作用，内因性交感神

経刺激作用あるいは心臓選択作用にかかわらず同

じように認められた（表2）．すなわち，β遮断

剤の虚血心筋の保護作用の機序のひとつはアシル

α）Aの蓄積を抑えることによることが考えられる．

表2．　各β遮断剤投与時のアシルCoA量と

　　　ミトコンドリア機能（St・皿02）

アシルCoA　　St．皿02
（n　mol／mg　（n　atorps／．m．g

proteih）　’　protein／min）

Control　greup

D，　L－Propranolol

group

D，レAcebutoloI

group
D，　L－Pindolol

group

NO．19土0．03313土19
1　　　　0．85土0．08＃　　238土25＃

NO．17土0．02320土21
1　　　　0．65＝ヒ0．44＊＊　　265土19＊

NO．16土0．02316±22
1　　　　0．65土0．22＊＊　　267土20＊

NO．17±0．01310土24
1　　　　0．64土0．03室＊　　269土19＊

N＝非虚血部ミトコンドリア

粕P〈0．01．コントPt・一ル群の非虚血部ミトコンドリア

　　　　　（mean±SD）

1：虚血部ミトコンドリア

　と比べて．

＊；P〈0．05，＊＊＝P〈0，01．コントロール群の虚血部

ミトコンドリアと比べて．
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6 循環制御第5巻第1号（1984）

2．　ミトコンドリア膜リン脂質の変化

　虚血の後に血行を再開させて再扇流を行うと，

それに伴ってミトコンドリアのより大きな機能障

害が作られることが注目されている．一見パラド

キシカルなこのミトコンドリアの機能障害の機序

に関しては不明な点が多い．われわれはミトコン

ドリア膜の障害，特にボスホリパーゼの活性化に

よる膜のリソ脂質の障害が起こるのではないかと

考えている。15分間冠血流の遮断後，5分間冠血

流を再開させ，ミトコンドリア機能を測定した．

図3にミトコンドリアのSt．皿02を示した．15

分間冠血流の遮断を行った時の虚血部ミトコンド

リアのSt．皿02は，274±23　n　atoms／mg　Protein

と非虚血部の318±16と比べ有意に低下した．15

分間冠血流遮断後，5分間再灌流を行った群では．

再二流部のミトコンドリアSt』02は216±17と

更に大きく低下した．表3に示したように再灌流

部のミトコンドリアでカルシウムの有意の増加が

認められた．更に三二下部ミトコンドリアではリ

ソ脂質の有意の減少が認められた（表4）．表5

にミトコンドリア中の各種遊離脂肪酸量を示し

た．ミトコンドリア中にはラウリン酸，ミリスチ

ン酸パルミチン酸，パルミトオレイソ酸ステ

アリン酸，オレイソ酸，リノール酸，アラキドソ

酸，ドコサヘキサエソ酸の9種の脂肪酸が検出さ

れた．再三流部ミトコンドリアでは9種脂肪酸す

べての増加が認められた。更に再灌流を行わなか

St，IIIOz

（n　atoms／mg／mi”1
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　　o
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図3．　15分間の冠血流遮断を行っただけの群

　　　（Occulusion）と15分間の冠血流遮断にひき

　　　続き5分間冠血流を再開（Reperfusion）し

　　　た時のミトコンドリア機能（St皿02）

　　　再三流によってミトコンドリア機能はより増悪した．
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表3，ミトコンドリア中のカルシウム量

　　　Ca－H“
（n　moles／mg　protein）

Occlusion　group

Reperfusion　group

N
I
N
R

9．0土2．7

9．2土3，0

9．　9±2．　0

15．0土3．0＊

N：非虚血部ミトコンドリア

Rl再灌志井ミトコンドリア

　　　　（mean士SD）

1：虚血部ミトコンドリア

＊　P〈O．Ol

表4．　ミトコンドリア中のリソ脂質量

　　Phospholipids．
（pt　moles／mg　p－rotein）

Occlusion　group

Reperfusion　group

N
I
N
R

O．　41±O，　03

0．40土0．05

0．43土0．08

0．31土0，05＊

N：非虚血部ミトコンドリア

R：再乱流部ミトコンドリア

　　　　　（mean士SD）

1：虚血部ミトコンドリア

＊　P〈O．Ol

つた群では検出されなかったパルミトオレイソ酸

が再下流を行った群では検出された．図4に示し

たように細胞膜は主としてタンパク質とリソ脂質

から出来ている8）．リン脂質はホスホリパーゼに

よって分解されるがホスホリパーゼはその作用部

位の違いによってA1，　A2，　B，　C，　Dの5種が知

られている（図5）．ここで示した再一流に伴うリ

ン脂質の減少，遊離脂肪酸の増加という事実はホ

スホリパーゼが活性化され，その結果ミトコソド

トア膜が破壊されたことによると考えられる9）．

実際単離したミトコンドリアにホスホリパーゼ

A2（1U）．またはホスホリパーゼC（2U）を加えイ

ンキュベートすると，図6に示したようにミトコ

ンドリアのSt．皿02が低下した．この時のミト

コンドリア中の遊離脂肪酸の変化を表6に示した．

ホスホリパーゼA2を作用させた場合は，パルミ

トオレイン酸，オレイン酸，リノール酸，アラキ

ドソ酸　ドコサヘキサエソ酸の不飽和脂肪酸だけ

の上昇が認められた．これに対して，ボスホリパ

ーゼCを作用させた場合は，再灌流の実験と同じ

くすべての脂肪酸の増加が認められた．このこと

は再灌流に伴ってホスホリパーゼCがが活性化さ

れ，ミトコンドリア機能障害が引き起こされた可

能性を強く示唆する．
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1．虚血と生化学的変化 7

表5．　ミトコンドリア中の遊離脂肪酸量

Free　Fatty　Acids
（ptg／mg　protein） N

Occlusion
1 N

Reperfusion

R

Lauric　Acid

Myristic　Acid

Palmitic　Acid

Palmitoleic　Acid

Stearic　Acid

Oleic　Acid

Linoleic　Acid

Arachidonic　Acid

Docosahexaenoic　Acid

0．06土0．03

0．20土O．04

1．32土0．11

〈O．　02

0，58土0．10

0．46土0．05

0．　28±O，　06

0．28土0．05

0．12土0．02

0．06土0．02

0．22土0．05

1，34土0．14

〈O．　02

0．62土0，07

0．49土0．08

0．29土0．06

0．32土0．09

0．12土0．02

0，05土0．01

0．　19±O．　04

1．31土0．17

〈O．　02

0．　56±O．　07

0．　48±O，　06

0．29土0．05

0．26土0．05

0、12土0．01

0．12土0．08＊

0．32土0．08＊＊

1．91土0．40＊＊

0。06土0．02

1．08土0．41＊＊

O．　79　±　O．　20＊＊

0．44土O．12＊＊

0．39土0．12＊＊

0．17土0．04＊＊

3．34土0．18 3．　46±O．　21 3．　26±O．　21 5．　28±O．　56＊＊

N：．非虚血部ミトコンドリア　1＝虚血部ミトコンドリア

　　　　　　（mean　±SD）

　＊P〈O．05　＊＊P〈O．Ol

R：再一流部ミトコンドリア
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図5．　ボスホリパーゼの作用部位

3，虚血時のエネルギー代謝

　ミトコンドリア機能障害がなにゆえ臓器に重要

かというとそれは当然ミトコンドリアが細胞の必

要とするATPを供給していることによる．虚血

の程度とATPの減少の程度の関連を表7に示し

た，局所心筋血流量が20（mi／min／100g心筋）以下

では虚血後10分でATPの有意の低下が認められ

た．20以上の場．合は，虚血20分までは、有意の低下は

認められなかったが60分を過ぎると有意の低下が

認められた．局所心筋血流量40以上では虚血90分
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8 循環制御第5巻第1号（1984）

表6．ホスホリパー・ゼA2（1U）と同C（2U）とミトコンドリアをインキュベ

　　　ートした時のミトコンドリア中の遊離脂肪酸変化

Free　Fatty　Acids
（pt　g／mg　protein）

Control Ph　C Ph　A，

Lauric　Acid

Myristic　Acid

Palmitic　Acid

Palmitoleic　Acid

Stearic　Acid

DIeic　Acid

Lineleic　Acid

Arachidoni￠　Acid

Decosahexaenoic　Acid

0．05土0．02

0．19土0．06

1．32土0．27

〈O．　02

0．57土0．05

0．47土0．11

0．29土0．04

0．26土0．05

0．11土0．02

0．11土0．07＊

0．31土0．05＊＊

1．　66±O．　11＊＊

0．05土O．03

1，03土0．16＊＊

0．78土0．12＊＊

0．41土0．05＊＊

0．39土0．04＊＊

0．2Q土0．06＊＊

0．05土0．01

0．20土0．03

1．32土0．‘12

0．62土0．12

0．54土0．03

6．87土0．36＊＊

8．08土1．36＊＊

14．8土1．59＊＊

1．80土0．69＊＊

3．26土0．31 4．94土O．26＊＊ 34．28土2．28

＊P〈O．05， ““P〈O．Ol　（mean±SD）

St．　III　02

　（n　atoms／mg／min）

300

200

100

o

r－pt－p＊＊一
r一＊＊7
　　　　　　　　由：Mean±SO

　　　　　　　　　　＊＊：Pく0．01

表7．局所心筋血流量と鰯P

噸
O　E｛；；）msF

　〈20

20≦コMBF
　〈40

40f｛g；MBF

　〈60

60s：MBF
　〈80

80SgMBF

非虚血部

10rnin

　　　　　
3．38土0．80

4．　51±1．　19

4．91土O．75

4．34土0．61

5．　06±O．　70

5．24土1．08

20min　一

　　　＊　Eir

2．77土0．74

4．28土0．63

4。51土1．24

60rnin

　　　＊0
1，67土O．81

　　　　＊
3．47土1．33

4，39土0．51

4．25土0．96　　　　　4。94土1．21
　　　　　1

5．35土0．995．11土0．92

90min

1．97土1．05

　　　　＊
3．35土1．01

4．21土0．58

5．　00±O．　42

4．94土0．67

4．97土1．065．01土0．944．90土0，80
　　　　　1r’　’一一一　T’　’一［1

Control　PLase　C　PLase　A2

図6．ホスホリパーゼA2（1U）同C（2U）と

　　　ミトコンドリアをインキュベートした

　　　時のSt』02の変化

まではATPの有意の低下は認められなかった10）．

すなわち，虚血時のATPの低下は，　ATPの生成

に必要な物質の供給の減少と，虚血によるミトコ

ンドリア自身の破壊の組合わせと考えられる．

4．生化学的変化のモニタリング

　虚血に伴う上記の生化学的変化を捉えるシステ

ムは種々考案されている。動物実験では，心筋切

片を採り，そこに含まれる物質，たとえばATP，

あるいは遊離脂肪酸の中間代謝産物であるアシル

CoAを測定することにより，あるいは直接針電極

　　　　　　　　　　　　　　　　　mean士SD
　　　　　　MBF＝局所心筋血流量（ml／min／100g）

　　　　　　ATP　；　（p　moles／g　wet　weight）

＊＝P＜0．01VS非虚血部心筋　　☆：P＜0．0510min

VS　20min　O：P〈O．　Ol　20min　VS　60min

を挿入もすることによって，酸素濃度を測定し得

るが，臨床応用上は非侵襲的な方法が必要とされ

る．最近，光計測が進歩しNADHの螢光の変化から

ミトコンドリアの酸化還元状態を測定する法II・12），

更には吸収スペクトルを用い，チトクローム類の

酸化還元状態13），ミオグロピソ酸素飽和度の変化

を測定する14）ことが出来る．しかしこれらの方法

はいずれも，心臓を露出せねぽならず，手術中の

心筋の代謝の変化を追うことは出来ても，それ以

外の臨床の場で応用することはむずがし賦全く

非侵襲的に行う方法としてはNMR（核磁気共鳴）

一CTとポジトロ’ソーCTがある一．　NMRは原子の核

スピン量子数が0でない場合はその原子を一定の
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磁場におくと，核磁気共鳴することを利用したも

のである．NMRによって生体内1H：，31Piの分布

を知ることが出来る．すなわち3iPiから高エネル

ギーリソ酸化合物の代謝を知ることが可能である

が，このために必要な強力な磁場の発生装置の開

発，また強力な磁力の生体に及ぼす影響など未知

の点も多く，生体内の代謝の変化を捉えるNMR

－CTの実用化にはなお解決すべき点も多い．ポジ

トロソーCTはサイクロトロンで作られたポジトロ

ンでラベルした物質を生体内に投与して，この物

質の組織への取り込み，代謝を追うものである．

たとえぽ11）C一パ．ルミチソ酸を与えた場合，虚血部

ではβ酸化か抑制されるため，虚血部では代謝さ

れずに11）C一パルミチン酸の形でとどまる．これを

利用して代謝面から虚血の判定が出来る15）．NMR

－CT，ポジトロソーCTのいずれを用いても，心臓

が拍動し続ける組織であることを考えると，拍動

に同期したCT像が得られないと，その情報も十

分に生かすことが出来ない．この点心臓への応用

が，脳などと比べ一歩遅れているのが現状である．

　生体への代謝の状態を解明するシステムは，大

きく進歩してきているが，最初に触れたように虚

血に伴う代謝の変化は多面的であり，相互に原因

となり結果となり複雑な様相を呈している．し．た

がって心筋代謝の変化をリアルタイムに追う方法

が確立されるには，なお乗り越えねぽならぬハー

ドルは多いようである．
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