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内容の要旨および審査の結果の要旨

心筋症ハムスターはヒト特発性心筋症のモデル動物であり，病期の進行とともに線維化の増加と心機能

の低下を来すととが知られている。この線維化の大部分はコラーゲン線維であり，したがって心筋症の病

因あるいは病態の進行にコラーゲン代謝異常が関与している可能性が推定されるが，詳細な検討はいまだ

なされていない。

著者は，心筋症ハムスターのコラーゲン代謝を明らかにする目的で，コラーゲンに特異的なアミノ酸で

あるハイドロキシプロリンを定量することによりコラーゲンを量的に，またドデシル硫酸ナトリウムーポ

リアクリルアミドゲル電気泳動法を用いてＩ型コラーゲンとⅢ型コラーゲンの比率（Ｉ型／Ⅲ型比）を求

めることによりコラーゲンを質的に評価した。さらに，カルシウム拮抗剤ベラパミルまたはアンジオテン

シン変換酵素阻害剤カプトプリルを投与し，これらの薬剤がコラーゲン代謝にどのような影響を及ぼすか

について検討した。５週齢の心筋症ハムスターBiol46にベラパミル401,9／kg／dayまたはカプトフ゜リ

ル20mg／kg／dayを20週間経口投与し，２５週齢における心筋コラーゲン量・Ｉ型／Ⅲ型比を求め，無投薬

Biol46および正常ハムスターFlbと比較した。得られた研究成績は次の如く要約される。(1)無投薬Biol46

において加齢とともに心筋コラーゲン量の著明な増加が認められ，ベラパミルおよびカプトプリル投与に

よりともにその増加が有意に抑制された。この結果は病理組織学的所見と一致した。(2)Flbにおいては加

齢とともにＩ型／Ⅲ型比が増加，すなわちＩ型コラーゲンが優位となるのに対して，無投薬Biol46にお

いては逆に加齢とともにＩ型／Ⅲ型比が減少，すなわちⅢ型コラーゲンが優位となる所見が認められた。

(3)ベラパミルおよびカプトプリル投与によりともにⅢ型コラーゲンの比率の増加が抑制され，Ｉ型／Ⅲ型

比が正常化する傾向が認められた。以上の実験成績より，ベラパミルおよびカプトプリルは心筋症ハムス

ターのコラーゲン代謝を量的にも質的にも改善することが示された。これら薬剤の心筋線維化抑制作用は，

すでに心筋症ハムスターの病因として報告されている心筋細胞内カルシウム蓄積や心筋局所レニンーアン

ジオテンシン系の抑制を介して発揮されるものと推定された。

本論文は，ヒト特発性心筋症の成因および治療に関連し，有用な基礎的知見を加えた点で，循環器学に

寄与する有為の労作と評価される。
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