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論文の内容の要旨

(呂約)

心房細動は臨床的に最も多い不整脈の一つであり、その有病率は加齢とともに増加する。生活の質や心機

能の低下を引き起こすばかりでなく、心原性塞栓症の主要な原因となり、生命予後を有意に悪化させる。主

に左心房・腕静脈から発生する異常電気興奮が引き金となって発症し、これを繰り返すうちに電気的リモデ

リング・構造的リモデリングという、心房細動の持続しやすい基質が形成されてし、く。この変化を引き起こ

す重要な要因として、加齢、心房負荷、炎症、酸化ストレス、アポトーシスなどが挙げられる。

心房縮動の治療は抗不整脈薬と腕静脈隔離アプレーション術が主流であり、既に起こってしまった心房縮

動を停止させる治療法である。それに対し、酸化ストレスや炎症、心房負荷を軽減することにより心房細動

の発生を予防する治療はアップストリーム(上流)治療と呼ばれ、レニン・アンジオテンシン系抑制薬やス

タチンの有効性が報告されている。しかしながら、慢性心房細動や心房リモデリングの進行した例に対して

は、治療効果が不十分である。

Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) -y activatorであるピオグリタゾンは日型糖尿病治療薬であ

り、血管や心臓における酸化ストレス抑制作用や炎症抑制作用が報告されている。したがって、同様の機序

で心房リモデリングを改善し、心房細動を抑制できる可能性がある。しかし、加齢に伴う心房縮動を抑制で

きるかどうかは不明である。

本研究では、加齢に伴う心房細動の発症機序をより詳細に解明し、新たな治療法の開発に役立てるために、

まずラット心房縮動モデルを作成し、その特性と有用性を検証すること、次にこのモデルを用いて、ピオグ

リタゾンが心房リモデリングを改善し、加齢に伴う心房細動を抑制できるかどうかを検討することをその目

的とした。
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(対象と方法)

第一部 :3ヶ月齢および9ヶ月齢ラット (Wistar、雄)をそれぞれ若年群、高齢群とした。 麻酔後、心電

密および心臓超音波検査を行い、次に頚静脈から 2-French電極カテーテルを挿入し、右心房で 30秒間の高

頻度電気刺激を行った。刺激終了直後から記録される心房細動出現の有無および持続時間を記録した(l日

おきに計 2回)。さらに抗不整脈薬の効果を確認するため、高齢群に pilsi臼 inide(lmg/kg) または

amiodarone (lOmg/kg) を静脈注射し 10分後、同様に誘発試験を行った。誘発試験後、心房組織を Masson

Trichrome染色し、心房筋短径および心震線維化率を算出した。さらに誘発された心房細動持続時間と心電図、

心臓超音波、組織所見の各パラメーターとの相関を検討した。

第二部:Wistar雄ラットを三群 :3ヶ月齢(若年群:溶媒のみ内服)、 9ヶ月齢(高齢群:溶媒のみ)、 9ヶ

月齢十ピオグリタゾン内服(ピオグリタゾン投与群:3mg/kg/d旬、 4週間)に分けた。 4週後、経静脈カテー

テルによる心房細動誘発試験を行った。心房組織から RNA、タンパクを抽出し、それぞれreal-timeRT-PCR 法、

Western blotting法にて発現を解析した。心房組織中の活性酸素の測定は、ラジカルプロープ (3掬Carbamoyl-

PLOXYL)を静脈注射し、 15分後心房を摘出・ホモジネート後、電子スピン共鳴法 (ESR) によって測定した。

心房組織切片をMassontrichrome染色およびTUNEL染色にて観察し、心房組織の心房筋肥大、線維化、お

よびアポトーシス陽性核の出現の程度を評価した。

(結果)

第一部:誘発された心房細動の持続時間は、若年群に対して高齢群では 3倍以上に有意に延長していた。

それに対し、ピルジカイニド投与群、アミオダロン投与群では有意に短縮した。組織学的検査では、心房に

おける線維化率および心房筋短径は、若年群と比較し、高齢群で有意に増大していた。誘発された心房細動

持続時間は、左心房径、 P波Jp語、線維化率と有意な正の相関を示した。

第二部:心房細動持続時間は高齢群で有意に延長していたが、とオグリタゾン投与群では有意に抑制され

た口加齢による心房組織中活性酸素の増加はピオグリタゾンによって有意に回復した。高齢群の心房では抗

酸化因子である MnSOD(manganese superoxide dismutase)、熱ストレス応答タンパク丘SP70(heat shock 

protein)の遺伝子発現およびタンパク発現が有意に低下し、酸化ストレス産生系である NADPHoxidaseの

p22ph<lX とgp9plH目の発現は有意に増大していたのに対し、ピオグリタゾン投与によっていずれも有意に回復

した。ピオグリタゾン投与によってリン酸化 Aktは有意に充進し、 1)ン酸化E悶<1/2. JNKは有意に抑制さ

れた。ピオグリタゾンはアポトーシス関連因子であるリン酸化 Bad'&1-2の発現を有意に回復させ、

caspase-3とcaspase-9を有意に抑制したことから、ピオグリタゾンは加齢に伴うアポトーシスを抑制したこ

とが示唆された。組織所見では加齢に伴う心房線維化およびアポトーシスがピオグリタゾンによって有意に

抑制された。

(考察)

本研究では、経静脈カテーテルによる刺激により、低酸素や薬理学的介入なくラットで心房縮動が誘発さ

れること、若年ラットと比較して、高齢ラットでは心房縮動の持続時間が有意に延長していること、さらに

通常の臨床で使用される抗不整脈薬投与により心房細動持続時間および誘発率が有意に抑制されることを明

らかにした。また、 j向調律者と比較して心房細動患者では、心電図上の P波幅の拡大、左心房径の拡大、

左心房の線維化が認められることが報告されているが、本研究では、ラットにおいても P波幅、左心房径、

心房線維化率が心房細動持続時間と正の相関を有することを示した。このことからこのモデルは、，(_、房細動

に対する薬理学的効果の研究および加齢に伴う心房リモデリングの機序の解明に有用で、あると考えられた。

PPAR-yactivatorであるピオグリタゾンが心房綿動持続時間を有意に抑制した機序に隠して、ピオグリタ

ゾンは核内受容体型転写因子である PPAR-yを活性化することにより、直接的に hsp70やMnSODの発現を

増加させ、これらが酸化ストレスの抑制に関与したものと考えられる。一方、ピオグリタゾンには、受容体
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を介さずに E応くや]NKの活性化を抑制する作用が知られている。このような MAPKの抑制によって、主に

心房線維化の抑制に働いたものと考えられる。また同様にピオグリタゾンには細胞生存シグナルとして重要

なAktを活性化する作用が報告されており、活性型 Aktによる Badの1)ン酸化を介して、アポトーシスの

ミトコンドリア経路を抑制し、結果として心房リモデリングを抑制した可能性が考えられる。

(結論)

経静脈カテーテルを用いた高頻度車IJ激によって誘発される心房細動ラットモデルは、心房細動に対する薬

理学的効果の研究および加齢に伴う心房リモデリングの機序の解明に非常に有用であると考えられる。

また、ピオグリタゾンは、酸化還元反応の恒常性を改善し、 ミトコンドリア経路を介するアポトーシスを

抑制することによって、加齢に伴う心房の構造的リモデリングと心房細動の持続を抑制lした口 PPARy活性

薬は加齢、に伴う心房細動の新たなアップストリーム治療として有効である可能性がある。

審査の結果の要旨

本研究では、経静脈カテーテルを用いた高頻度刺激によって誘発される心房細動ラットモデルの開発に引

き続き、ピオグリタゾンによる加齢に伴う心房細動の新たなアップストリーム治療の可能性を示した。

論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士(涯学)の学位を受けるに十分な資格を有するも

のと認める。
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