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Single　ischemic　preconditioning（PC）と異なりRepetitive

PC（5分虚血・5分再灌流2回）はウサギ60分虚血
　　　　　　　モデルにおいても梗塞縮小効果を持つ
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Abstract

　（目的）冠動脈側副血行を持たないウサギ心臓

において，5分虚血・5分再灌流1回のischemic

preconditioning（single　PC）による梗塞縮小効果

は，30分虚血では認めるが，60分虚血では効果が

無い．しかし，5分虚血・5分再灌流2回の反復

PC（repetitive　PC）は，　single　PCと異なるメカニ

ズムでウサギ30分虚血の梗塞sizeを縮小すると

される．本研究の目的は，i）pcによる梗塞縮小

効果が無いとされる60分虚血モデルにおいて

repetitive　PCが梗塞サイズを縮小させるが，　i　i）

そのメカニズムにIactateとglycogen含有量が関

与するかを明らかにすることである．（方法）i）

日本白色種ウサギを対照群，si皿gle　PC群，　repetit－

ive　PC群の3群に分け，　pentobarbital麻酔・人工呼

吸下に梗塞モデルを作成，60分虚血再灌流48時間

後にsacrifice，　monastral　blueを注入し虚血／非虚

血領域を決定，組織学的に梗塞巣を定量化し虚血

領域中の梗塞サイズを％にて求めた．ii）対照群，

single　PC，　repetitive　PCについて，60分虚血後に

sacrt廊eし，生化学的アッセイを行った．（結果）

i）60分虚血に対しrepetitive　PCは，　single　PC

（71．8±7．3％，n＝7），対照群（74．1±5．2％，　n

＝9）に比し梗塞縮小効果（31．8±5．4こ口p〈0．05，

n＝7）を示した．ii）心筋虚血領域内のglycogen

減少量は60分虚血後の3群間では有意差を認めな

かった．心筋虚血領域内lactate増加量は60分虚

血後では対照群（n＝6）に比しrepetitive　PC群

（n＝8）にて有意の低下を認めた（1．6±0．4vs

O．8±0．3mg／g　wet　tissue）．（結語）repetitive　PCは

ウサギ60分虚血モデルにおいて，single　PCでは

認めない梗塞サイズ縮小効果を示し，sustained

ischemia中の心筋内lactate産生の減少が関与する

ことが示された．
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背 景

　短時間の虚血・再灌流が，引き続く長時間の虚

血に対し心筋保護的に働くischemic　precondition－

ing（PC）についてはラット1），ウサギ2），イ

ヌ3・4）およびブタ5）について報告されている．しか

し，この心筋保護効果は引き続く長時間虚血の長

さに依存し，ウサギにおいては5分虚血・5分再

灌流1回のPC（single　PC）による梗塞縮小効果

は，30分虚血に対しprotectiveであるが，60分虚

血に対しては効果が無いとされている6）．しかし，

5分虚血・5分再潮流2回の反復PC（repetitive

PC）を行うことにより，　single　PCでは30分虚血

に対してprotein㎞ase阻害剤のstaurosporineに

よってブロックされる梗塞縮小効果が，repetitive

PCにより梗塞縮小効果が保持される7）という報

告がなされていることから，60分虚血に対しても

効果のある可能性がある．

　また著者らは，虚血中の心筋内嫌気性糖代謝に

よる細胞内ph上昇とlactateの貯留が虚血心筋障

害の1機序であることより，ウサギモデルにおい

てglycogen脱分枝酵素α一glucosidaseの阻害作用
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を有すN－methyl－1－Deoxyn（）jirimycin（MOR－14）

が30分虚血・再血流モデルにて梗塞縮小効果を持

つことを示している8）．

　以上のことより本研究では，　冠動脈側副血行

を持たないウサギ心臓において，

1）Repetitive　PCが60分虚血に対し梗塞縮小効果

　を持つか．

2）Repetitive　PCの梗塞縮小効果発現の際，心筋

　内嫌気性糖代謝は如何に変化しているかについ

　て検討する．

方 法

　1）対象は，日本白色種ウサギ（雄）を用いた

（n＝44，体重2．1±0，1kg）．　Pentobarbital（50　mg／kg）

を耳静脈より静注し麻酔後，気管内挿管，tidal

volume　30　m　1，呼吸数30回／分にて人工呼吸を行

い，左頚動脈から血圧をモニターした．次いで，

第3肋間から開胸し，心臓を露出，左冠動脈前側

百枝の周囲に糸をかけ，occluderにて結紮し，心

筋虚血を生ぜしめるようにし，梗塞モデルを作成，

Fig．1に示すプロトコールにしたがい，対照群，
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single　PC群，　repetitive　PC群の3群に分け，梗塞

を作成した．60分虚血終了後切開部を縫合，麻酔

覚醒後ウサギをケージに戻し，再灌流48時間後に

屠殺した．心臓を摘出し，糸をかけた左冠動脈前

側壁枝を再結紮，ランゲンドルフ法にてmonastral

blueを注入し虚血領域と非虚血領域を決定した．

ひき続いて左室を分離しTTC染色9）により梗塞

巣を染色しスライド写真に撮像，personal　compu－

terにデジタル入力し梗塞領域，虚血領域と非虚

血領域を定量化，左室当たりの虚血領域量（％

area　at　risk）および虚血領域中の梗塞サイズ（％

infarct　size）を求めた．

　2）対照群，single　PC群，　repetitive　PC群につ

いて1）と同様の処置を行い，60分虚血直後に屠

殺，虚血領域と非虚血領域にわけ組織を採取，直

ちに一80℃で凍結保存した．組織は測定直前に解

凍・ホモジュネートし，lactateについてはNADP

linked　spectrophotometryにて，　glycogen含有量は

lactate　oxidaseによるhydrogen　peroxidase　forma－

tionのspectrophotometryで心筋内glycogenとlac－

tateを測定した10）．

結 果

1）左室当たりの虚血領域を示した％area・at・risk

にては，対照群（26．2±1．9％，n＝・9），　single

PC　（29．9±3．60／o，　n＝7），　repetitive　PC　（30．8±

4．9％，n＝7，　p〈0．05）と3群間に有意差を認め

なかった．虚血領域中の梗塞サイズ（％infarct

size）は，　文寸照星i（74．1±5．2％），　single　PC　（71．8

±7．3％）に比しrepetitive　PCは，梗塞サイズ縮

小効果（31．8±5．4％，p＜0．05）を示した．

　2）虚血領域内の60分虚血直後のglycogen減

少量は，対照群：5．7±1．Omg／kg（wet・tissue）（n＝

6），single　PC群：7．2±1．2mg／kg（n＝7），　re－

petitive　PC群：5．9±1．Omg／kg（n＝8）と3浅間

では有意差を認めなかった．虚血領域内lactate

増加量は60分虚血直後は対照群：1．6±0．4mg／kg

（wet　tissue）（n＝6），single　PC群：1．1±0．2mg／kg

（n＝7），repetitive　PC群：0．8±0．3mg／kg（n＝

8）で，repedtive　PC群で対照群に比し有意の低

下（p〈0．05）を認め，また虚血領域内lactate含

有量の絶対値でも対照群：2．7±0．4mg／kg
（wet　tissue）（n＝6），　single　PC群：2．0±0．2皿g／kg

（n＝　7），　repetitive　PC　i群…：1．6±0．4mg／kg　（n＝

8）とrepeti伽e　PC群で対照群に比し有意の低下

（p＜0。05）を認めた．

考案

　本実験において，5分虚血・5分野下流1回の

ische血。　preconditioning　（single　PC）　による梗塞

縮小効果は，60分虚血に対しては効果が無いが，

5分虚血・5分再灌流2回の反復PC（repetitive

PC）により60分虚血での梗塞縮小効果が発現し

た．従来，ウサギにおいては5分虚血・5分再導

流1回のPC（single　PC）による梗塞縮小効果は，

30分虚血に対しprotectiveであるが，60分虚血に

対しては効果が無いとされているが，repetitive

PCを行うことにより，　single　PCより強力な梗塞

縮小効果が今回認められた．repetitive　PCについ

ては，single　PCでは30分虚血に対してstaurospo－

rineによってブロックされる梗塞縮小効果が，

repetitive　PCにより梗塞縮小効果が保持される7）

ことより，repetitive　PCのメカニズムとしては

protein　kinase　C活性化によって引き起こされる一・

連の細胞内情報伝達系の心筋保護効果以外のもの

の関与が考えられる．昨今PCにおけるKATP
chamel開ロの関与が報告されるようになり11），

ウサギにおいては著者らも，KATP　channel　open－

erのnicorandilにて梗塞縮小効果の発現を認め，

KATP　channel　blockerのglibenclamideによりブ

ロックされることを報告している12）．今後KATP

channe1の，ウサギ60分虚血におけるrepetitive

PCによる梗塞縮小効果増強への関与が検討課題

とされる．

　一方，repetitive　PCにより嫌気性糖代謝による

心筋内1actate産生がsingle　PC以上に抑制された

ことについては，以下の仮説が考えられる，

single　PCに比しrepetitive　PCの方が虚血領域内の

glycogenをより多く消費したことにより，引き続

く60分間のsustained　ischemia中に発生するlacta－

teの基質であるglycogenの絶対量に有意差が生

じ，その結果，60分虚血直後の虚血領域内lactate

増加量がrepetitive　PC群で有意に減少したと推測

する．虚血領域内lactate産生がPCによって抑制

されることは以前より報告されているがJ2），

repetitive　PCによりその効果が増強されることに

ついては今まで報告がなく，この虚血領域内lac－

tate増加量の減少も梗塞縮小効果の一機序と考え
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られる．

結 語

　　repetitive　PCはウサギ60分虚血モデルに．おいて，

single　PCでは認めない梗塞サイズ縮小効果を認

め，sustained　ischemia中の心筋内lactate産生の減

少が関与することが示された．
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