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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

近年、心筋の虚血1再灌流 障害におけるNa㌧H→ 交換 や、Na+-Ca2+交 換の役 割が注目されている,そ こで、

ラット摘出心における再灌流モデルで 、最近合成されたNa㌧H'交 換機構 阻害薬 であるKB-R9032の 再灌流

不整脈に及ぼす影 響について検討 した.

【対象及び メ∫法】

雄性 ウイスターラット(生 後lo週 、r=60、 各群12、270～310g!の 心臓 を摘 出し、 ランゲンドルフ法 に

よ る100cmH20の 定 圧 灌 流 を 行 っ た、灌 流 液 に は、95%02+5%CO2の 混 合 ガ スを 通 気 した

Krebs-IleIlseleitl以 下KHI液 を用い 、KB-R9032はKH液 に溶解させ て投 与した.、KB-R9032の 濃度は

1×10-'moll、1×10-mol/1、1×10'mollの3濃 度とし、KII液 のみ灌流 したものをコントロール群(以 下C群1

として計4群 に分類 した,局 所心 筋虚血は左冠状動 脈前 下行枝の結紮 により作 成し、 再灌流 はこの結 紮の解

除によ・)て行った,実 験はまずKII液 のみで10分 間好気的灌流 を行'・た後、KB-R9032を 溶解 したKII液 で

10分 間好気的灌流 を行い、11分 間の局所心筋虚 血、3分 間の再灌流を行った 全経過 を通 じて心電図をモニ

タリングし、虚血再灌流障害 は、心室細動r以 下VF)の 発現頻度、 及び持続 時間で評価 した 一

【結剰

再 灌流 時 に おけ るVF発 生頻 度 はC群:9L7%、1×10'moll群:75.Oo(、 、1×10bmol・/群:429%、

1×10'moll群:6.7%で あったC群 と比較 してKB-R9032投 与群 全てにおいて濃 度依 存的に、VF発 現率

およびVF持 続時 間の減 少が認められ 、再灌流不整脈 を抑制 した、

【考剰

本実験 でNa+-Ir交 換機構 阻害薬のKB-R9032が 再灌流性不 整脈を抑制 した機序としては、 再灌流で再

開するNa▼-1干 交換 を抑制することによ・)て、Naト ーCa『 交換 による再灌流 時の心筋細胞内Ca2← のh昇 が抑

えられた ためで ある と考えられ る.よ り高 い 親 水性 を持 つNa㌦II'交 換 機 構 阻害 薬 として開 発され た

KB-R9032は 治療薬 として応用できる大きな可能性を持 つものと期待 され る一

【結謝

KB-R9032は ラ・・ト摘出心 における虚血再灌流モデルで 、再灌流不整 脈を抑制する
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