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実験的心 筋梗塞 の 心 筋内酵素変動 に 関する研究

第1 報 Is o p r o t e r e n ol によるラ ッ ト虚血心 による検討

金 沢 大学医学部第二 内 科 ( 主 任 : 竹 田亮祐教授)

川 崎

( 昭 和5 3 年10 1] 30 日受付)

19 5 4 * ･ W r o b l e w s k i
H
ら に より 急性 心 筋 梗塞 症

に おい て 血清 G O T の 変動が 報告さ れ て 以来 . 血清 酵

素の測 定は 急性 心､ 筋 梗 塞 症 の 診 断 に は 不可 欠 な も

のと な っ た が - 臓 器特 異性 に 欠け る た め . 鑑 別 診

断 に困難 をき たす こ とが 少 なく なか っ た . こ の 欠点を

描い
, 血清酵素の 診断的価値を非常 に高め た も の に ア

イ ソ ザ イ ム 分 画測 定 の 臨 床応 用 が あ り t 特 に 血 清

L D H ア イ ソ ザ イ ム
, C P K アイ ソ ザ イ ム 分画 の 評価 は

有力な情報を提供す る も の と して 広 く 応 用 さ れ て い

る
馴 引

･ 著者も従来よ り 急性心筋梗 塞 時 の 血 清 酵素

G O T
I C P K ･ L D H , 血清 L D H ア イ ソ ザ イ ム の 消 長 を

検討し ･ 心 筋 に 特異的 な L D H アイ ソ ザイ ム 1 分 画 が

梗塞後. 血中 に ピ ー

ク に達 した後 の 減衰過 程は m ｡ n ｡ .

e x p o n e n ti al で なく , d トe x p o n e n ti a l で あ る こ と を

認め ･ 梗塞心筋内で の 酵素変動 は単純な壊死心筋か ら

の逸脱の み で なく 仁 周囲の 非壊死心筋か ら の 酵素の 産

生･ 逸 脱 の 増 れ お よ び 体内で の 消失 . 排泄機序が複

軌 こ関係し て い る こ と を 示唆し た が
6 ,

, こ の 壊死心筋 よ

りの酵素逸脱 の 複雑な機構 の 一 端を解明す る こ と を目

的と して , ラ ッ ト を用 い て 急性JL ､ 筋壊死 を作製し , そ

の心筋内逸脱酵素変動の 動態を観察 した
.

実 験 方 法

ラ ッ ト虚血心 の 作製

250 ～ 3 0 0 g t ･ の 雄性 ラ ッ ト10 0 匹 に R o n a の 方法

に準じて I s o p r o t e r e n o l h y d r o c h l o ri d e lO m g / k g ,

皮下注射し
･ 2 4 時 間後 , 再 び 同量 薬物 注射 に よ る

P r O V o c a ti o n を お こ な い 虚血心筋 を作製し た . こ の ラ

ッ トを初回注射前( C o n t r o l) ･ 初回注射 後3 ～ 6 時間

英

741

( F 3 ～ 6 ) ･ 2 4 時間( F2 4 ) , P r o v o c a ti o n 後3 ～ 12

時間( S 3 ～ 1 2 ) ･ 2 4 時間( S2 4 ) , 4 8 ～ 7 2 時間( S 4 8
～ 7 2 ) ･ 1 9 2 時間( S 192 ) と経時的に 潟血致死 させ

t

外見 お よ び割面か ら の 観察で 心 尖部に 限局し て , 梗塞

様変化を 示し て い る心筋を各時間 ごと に 5 ～

7 個 選

び ･ 心 基部の 健常 軌 心尖部の 壊死部お よ び心基部 と

心､尖部と の 問 の 中間 臥 す なわ ち比較的虚血部に 三 分

割し ･ 心 筋 L D H
･ L D H ア イ ソ ザ イ ム お よ びC P K を測

定し た ･ なお 血清 は各時間 ごと に潟血採血し た サ ン プ

ル の う ち溶血の な い 血清を 当量宛混合 し , 各時点1 本

と して 測定 し た .

心 筋酵素の 測定

経時的に 採取分割し た心筋を そ れぞ れ氷 水 中 で 30

倍 の p H 7 ･ 4 燐 酸 緩 衝 液 を 用 い て . 定 量 的 に

h o m o g e n i z e し ･ 4 ･ 0 00 r ･P ･ m ･ 30 分 . 0
8

c に て 冷凍

遠 心 後そ の 上清に つ い て 表 1 の 如 き
, W r o b l e w sk i

,

R a d u e
7凧

の U V 法 の 変法に より L D H を測定 した .

L D H ア イ ソ ザ イ ム の 測定は表2 の 如く . W i e m e
9 J の

吉田 ■ 北村 ら の 変法に よ る冷却寒天電気泳動法に よ り

行な っ た
抑 0)

c p K は表3 の 如き 01i v e r
川

の U V

法の 変法 に よ り 測定 し た .

結 果

i ) 心筋 L D H の 変動

民= は ラ ッ ト の JL ､筋内L D H の 時間的推移 を 示す .

健 常 部 L D H は 初 回注 射 後 3
～

6 時 間 よ り ,

P r O V O C ati o n 後19 2 時間ま で S3
～

1 2 時間巷除き , ほ

ぼ 一 定 した値 を示 し た ･ S 3 ～ 1 2 時間で は
鵬 過性 の

上昇 を示し ･ P r O V O C a ti o n 前の 健常部に 比 し有意の

S t u di e s o n e n z ym e al t e r ati o n s of h e ar t m u s cl e f oll o w i n g e x p e ri rn e nt al m y o c a r di al
i nf a r c ti o n ･ 1 ･ S t u die s o n e n z ym e alt e r ati o n s of h e a r t m u s cl e f oll o w in g m y o c a r di al
inf ar c ti o n of is o p r o t e r e n o トi nj e c t e d r at s w it h r ef e r e n c e t o L D H

,
C P K

,
a n d L D H -is o -

Z y m e s ･ K a w a s a k i S u g u ru , D e p a rt m e n t of I nt e r n al M e dici n e ( ⅠⅠ) , ( D ir e ct o r : P r of . R .

T ak e d a) ,
S c h o ol of M e di c in e

,
K an a Z a W a U ni v e r sit y .
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上昇 ( P < 0 . 0 1 ) を 認 め た . こ れ に 対 し壊死部L D 日

は F 3
～

6 時間 より 健常部 に比 し低下 し , 時間経過と

共に そ の 傾向は 明瞭と なり , p r O V O C a ti o n 後S2 4 時

間で 最低値と な り , S 4 8
～

7 2 時間, S 1 9 2 時間でほ

旧 に 復す る傾向 を示し た . ま た S3 ～ 1 2 時間より S48

← 7 2 時間に い た る まで は健常部 と の 問 に 有 意の 低下

( P < 0 .0 1 ) を認 め た . 中間部の 比較的虚血部L D H

は はぼ 健常部と 同様 の 動 き を示し , S3 ～ 1 2 時間を
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実験的心筋梗塞の 心筋内酵素変動に 関す る研究 ( 1)

除き , ほ ぼ
一 定し た値 を示し た . S 3 ～ 1 2 時 間で は

一

過性の 上昇 をみ た .

2 ) 心 筋 L D H ア イ ソ ザイ ム の 変動

図2 は ラ ッ ト 心 筋 L D H ア イ ソ ザイ ム 分画像 の 百 分

率中 . 1 分画( L D H l ) と Ⅴ 分画( L D H 5) の 時間的

推移を示す . まづ 健常部 の L D H l は初回注射 で は殆ん

ど変化な か っ たが . p r o v o c a ti o n 後 3 ～ 1 2 時間か ら

軽度の 減少を示 し . p r o v o c a ti o n 前 の 健 常 部 に 比

し , S 2 4 時間 , S 4 8 ～ 72 時間で有意 に 減少 し( P <

0 .8 1 ) . S 1 92 時間で は再び旧 に復す る 傾 向 を 示 し

た . こ れ に 対し壊死部の L D王1 1 は初回注射 で は健常部

と同様 の 変動を 示し たが
, P r O V O C a ti o n 後 の 減少 は

健常部七比 べ より著明で あ り , S 2 4 時間 , S 4 8 ～

72 時間で は健常部 に 比 し有意の 減少( P < 0 . 0 1 ) を 示

した後t S 1 9 2 時間で は健常部と同様旧 に復 する傾向

を示した . ま た比較的虚血部の L D H l は初回注射で は

F24 時間で 健常部や壊死郎 より若干 増 加 し た が 有 意

で はなか っ た . こ の L D H l の 変動 に 対 し . L D H 5 は

健常部 , 壊死部 . 比較 的虚血部共に . L D H l と ほぼ鏡

像的変化を 示し た . 健常部の L D H 5 は , L D H l と同

様F3 ～ 6 時間 ,
F 2 4 時間で は殆 ん ど変 動 せ ず t

p r o v o c a ti o n 後増加 し はじ め
, p r O V O C a ti o n 前の 健

常部に 比 し , S 2 4 時間 , S 4 8
～ 7 2 時間で 有意に増

加し(P < 0 .0 1 ) S 1 9 2 時間で 旧 に 復 して い る . 壊死部

の L D H 5 は L D H l と同様に 初回注射後は変動 を示さ

ず p r o v o c a ti o n 後増加 し S3 ～ 1 2 時間 , S 2 4 時間.

A b b r
帥

a l .｡ n

C o n t .
: C

｡ n t ,｡ t

工: s t a n d a r d d e v . a t i ｡ ｡

● -
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▼
- ･ ･

m a rg 川 a l p a rt

◆ ･ ･ ･
l n t a C t p a rt

F : h o u r s
a
f t e r f i r st i n) e C t i o n

o f i s o p r ｡ t e , e ｡ ｡ I

S : h o u r s a l t e r
s e ⊂ 0 n d 叫 e 亡t i o n o f i s o p r o t e . e n ｡ l

Co旺 F3 -

6 F 2 4 S い 1 2 S 2 4 S 4 8 -

7 2 S 1 9 2 hr s
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S 4 8 ～ 7 2 時間で は い ずれ も健常部に 比 し て 有意 の 増

加( P < 0 . 01 ) を 示し . S 1 92 時間で は健常部と同様 に

旧 に 復す る傾向を 示し た . 比較的虚血部の L D E 5 も初

回注射後 は変動を 示さず . p r o v o c a ti o n 後増加 しは

じ め
, S 2 4 時間で 最大値を示す が , そ の 増加は壊死部

は ど 著明で はな く , S 1 92 時間で は旧 に 復す る傾向を

示 した . 以 上の 如く , I s o p r o t e r e n o l 注射ラ ッ ト 心

筋の 壊死部で は L D H 総活性値が 減少 すると共 に ア イ

ソ ザ イ ム 分析 で は明瞭な L D H l の 減少 と L D H 5 の 上

昇 が 認 め ら れ たが
. 肉眼的 , 光顕的健常部で L D H 総活

性値 に はあ ま り変動が なか っ た もの で もL D H l 減 少

と L D H 5 上 昇が 軽度 なが ら認 め られ た . こ の L D H ア

イ ソ ザイ ム 1 ,
Ⅴ 分画の 変動 は L D H 総括 性値 の 変 動

に 重層 して 動い て い るた め
, 各分画 を絶対値と し て 把

撞す る こ と を 目的と して ( L D H ア イ ソ ザイ ム 1 , Ⅴ 分

画% ) × ( L D H 総活性値) , 即ち L D H l , L D H 5 相対

活性値 に 換算し 表現す る と
, 図3 に 示す 如く 壊死 部の

L D H 5 相対活性値 は健常部 に 比し て S3 ～ 1 2 時 間,

S 2 4 時間 , S 4 8 ～ 7 2 時間に お い て 有意に 上昇 して お

り(P < 0 . 01 ) . こ の L D H 5 の 変動は L D H l の 減少に

よ る百分率上の 見か けの 変化 で な い こ と が示さ れ た .

3 ) 血清 L D H お よ び申清L D H アイ ソ ザ イ ム 1 分

画の 変動

A b b r e v i a t i ｡ n

Co n t
.

:C ｡ n t r ｡l

I : s t 8 n d 8 r d d e vi a t i o n

O - i n †a r c t e d p a rt

▼ - ･ - m a r 9 i n a l p a rt

●
-

･ ･ i n l a 亡t P a r t

F : h o u rs a f t e = i r s t i ni e c t i o n o†is o p r o t e r 即 ｡ I

S : h o u r 5 a t t e r 5 e C O n d
叫 e c t i o n o 伯 o p r o t e . e n o l

GonI . 持- 6 F2 4 S 3- 1 2 S 2 4 S4 8一丁2 S 1 9 2 b rs ･

F ig ･ 2
･ S e ri a l alt e r a ti o n s of L D H

l
a n d L D H

5
f r a c ti o n F i g . 3 . S e ri al a lt e r a ti o n s o f L D H

l
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5
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F ig ･ 4 ･ S e ri al al te r a ti o n s o壬 L D H a n d th ei r i s o z ym e f r a c ti o n in h e a r t m u s cl e

a n d s e r u rn O f is o p r o t e r e n ol -i nje c t e d r a t s ･

図4 は ラ ッ ト血清 L D H お よ び血 清 L D H ア イ ソ ザ

イ ム 1 分画 の 経 時的 変 動 を 示 し た も の で あ る ･

I s o p r o t e r e n o l は全 身的影響の 強い 薬剤で あ るた め
･

血清 L DIl 申の JL､ 筋由来成分は
一

部 にすぎ な い と 思 わ

れ る が ,
F 24 時間で 最大 と なり . 以後減少 の 傾向を 示

した . ま たI s o p r o t e r e n o l 注射 と い う条件下で あ っ て

も臓器特異性の 高い と思わ れ る 血清 L D H l は 初 回注

射後 6 時間か らす で に 上昇を 示し . F 12 時間で 10 ･6

% と最高を 示し , 以 後漸減 して S 4 8 時間で はす で に 正

常 ラ ッ ト血清と 同様 に 1 % 以下 し か 検 出 さ れ な か っ

た . こ の 血清 L D H l と 心筋 L D H l の 変動を 比較す る

と , 初回注射 の み で は心筋 L D H l は減少 の 傾向を 示す

の に と どま る の に 対し , 血清I J D H l は著明な上昇を 示

し , p r O V O C a ti o n に よ り血清 L D H l は殆 ん ど 変 動

し ない の に 対 し , 心筋 L D H l は著 明に 減少する と い う

相異 を 示し た .

4 ) 心 筋C P K の 変動

図 5 は ラ ッ ト の 心筋内C P K の 経時的変動 を み た も

の で あ る . L D H と同様健常郎 で は ほぼ
一 定 の 値 をと

り , F 3
～ 6 時間より , p r O V O C a ti o n 後192 時間ま

で P r O V O C a ti o n 前の 健常部に 比し有意 の 変 動 を 示さ

な か っ た . こ れ に 対し壊死部の C P K の 傾 向は健常部に

比 し F 3 ～ 6 時間より 低下 し , 時間と 共に 明瞭 と な り

L D H と 同様 p r o v o c a ti o n 後2 4 時間で 最低値 と な っ

た . そ の 後 S 48 ～ 7 2 時間 ,
S 1 92 時間で 旧 に 復す る

傾 向を 示し た . また 壊死部 C P K は , S 3 ～ 12 時間か

ら S 48
～

7 2 時間に い た る ま で は健常部に 比 し 有 意 の

低下 ( P < 0 .0 1 ) を示 した . 中間部 の 比 較的 虚 血 部
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考 接

1 ) 心筋 L D H お よ び C P K の 変動

c a t e c h o l a m i n e 投与 に よ り 心筋 に 壊死が お こり , こ

れ が 組織学的 に 心 筋梗塞 と規似の 所 見 を 示 す こ と は

R o n a ら
一2 卜 用

に よ り 報 告 さ れ て い る ･
R o n a は

I s o p r o te r e n ol の 投与量と}L ､筋壊死 の 程 度 と の 間 に



実験 的心筋梗塞の 心筋内酵素変動に 関す る研究 (Ⅰ)

は密接な関 係 があ り . 極め て 高頻度 にJL､ 筋壊死が生ず

る こと を み て い る .

一 方 . H a n d f o r th ら
1 6)

は冠血管

系の 変化に 注目 し , I s o p r o t e r e n o l 投与 に より 著し

く冠循環 が 障害さ れ る こ と を認め , こ れ は低血圧に よ

る h y p o x i a 及 び同時に お こ る}L ､筋線継 の 酸 素 需 要 の

増大に よる た めで あ ると し て い る . R a a b
1 7 刷

らも 同

様.J ニ記の 障 害は心筋の h y p o x i a に 起因 する こ と を認

めて い る . 今回著者 はI s o p r o t e r e n o l 注 射に よ る ラ ッ

ト虚血心 の 実験 で
, 壊死部尤､筋 内の 酵素 が著 明に減少

する こ と を み た が , こ の 心筋内酵素の 経 時的減衰過程

を検討 した 結果, 臨床酵素学上 . 血中上 昇が最 も遅く .

消失も遅 い と さ れ て い る L D H
抑

.
一 方 血 中上 昇 が 最

も早く , 消失 も極め て 早 い と さ れ る C P K
3】41

が 共に ほぼ

平行し た変動を 示す こ とが 明ら か に さ れ た
.

W e n z el ら
1 9J

は I s o p r o t e r e n ol lOO m g/ k g , 注 射 に

ょ る ラ ッ ト梗塞様心の 心筋 L D H は , 48 時間後で 最

低値と な り 4 日で 旧 に 復する と の 成績 を示し ,
こ の 心

筋L D H の 減少 は血中 へ の 逸脱で あ り , その 証 拠 と し

て 同時に 心筋 L D H l の 減少が 認め ら れ る こ と , お よ び

梗塞後の 血 中L D H l は上昇す る と い う 文 献 的 事実 を

あ げ て い る . 今 回 の 実 験 で は I s o p r o t e r e n o l

1 0 m g / k g , 2 回注射で あ り , W e n z e l ら の 方 法 と は

若干異 なるが p r o v o c a ti o n 後 24 時間 . 初回注射よ り

48 時間で 最低 を示 した 後旧 に 復する傾 向を示 した . ま

た W e x l e r ら
2 01

は ラ ッ ト に I s o p r o t e r e n o 1

50 0 m g / k g を皮下注射 し2 4 時間後同量 の 薬 剤 負 荷 を

行ない 梗塞様心を作製 し ,血清 C P K の 経時的変化と 心

筋壊死 を 対 比 . 2 回 注 射 で は 5 ～ 6 時 間で 血 中 の

CP K は最高 に 達す る と して い る . JL ､筋壊死に よ る心筋

酵素の 血中逸脱 の 報告 は多く
15 12 ト 2 4】

. 梗塞後4 ～ 6 時

間で 酵素上昇が お こ り , 9 ～ 2 4 時間で 最高値に 達す

ると す る も の が 大部分 で ある . ま た 日常臨床の 成績か

らも梗塞 後 の 血清酵素の 上昇 は24 ～ 36 時間で 最高 に

達す る とさ れて い る . 前述 した 如 く , I s o p r o t e r e n o l

注射 ラ ッ ト 虚 血 心 に お い て JL ､ 筋 と 血 中 L D H
1 9I

,

C P K
2 別

の 変動 を検討し た報告 はあ るが , 今回の 実験 の

如く心 筋梗塞 後 血 中 に お け る 経 時 的 過 程 が 異 な る

L D H と C P K の 心 筋内酵素変動を 同時 に 観 察 し 得 た

成績はみ あ た ら な い . 著者の 成績 か ら虚血 に よる 酵素

の逸脱 は血中消失 の 遅い L D H も , 比較的消失 の 速 い

CP K も は ぼ 同様 に 起 こ り , 血中消失過 程 の 遅速 に 関係

ない もの と 推定さ れ る .

2 ) 心 筋 L D H お よ び L D H l と 血清 L D H l と の 関係

梗塞時の 血清L D H l の 上昇が心筋 か ら の 逸 脱 に よ

る こ と は 上 記 の 如 く で あ る が , 今 回 の 成 績 か ら

I s o p r o t e r e n ol 注射 ラ ッ ト 虚血JL ､ で は . 心筋 L D H の

7 4 5

減少 は血清 L D H l の 上昇を伴 うが , そ の 上昇樋期 は初

回注射後 24 時間で あり , 心筋L DIl と の 間 に時間的 ズ

レ が認 め られ た . ま た心筋L DIl l と 対比 した場合 に も

心筋 L D H l は , 血清LI) H l が最高値を示す時期で は殆

ん ど減少せ ず , 血漕L D王11 が消失し て 以後 はじ めて 酵

素逸脱 で は証 明し得 な い よ う な最低値を示し た . ま た

今回正 常 ラ ッ ト血清 L D H ア イ ソ ザイ ム を測定 し た が

血清 L D H l は検 出さ れず
咽2 5 1

殆ん ど存在 しな い の で は

な い か と 思わ れ る
. 血清中に 増加 した L D 口1 は心筋由

来に よ る もの が 主た る役割を果 たし て い る と考え られ

る . 従 っ て 虚血心筋で は酵素 の 逸脱と 同時に 心筋内で

の 能動的 な酵素変動と い う修飾 をう け るもの と推定さ

れ た .

3 ) L D H ア イ ソ ザ イ ム 分画の 変動

心筋か ら の 酵素の 逸脱が 単な る放出で ない こ と は ,

虚血心筋 L D H ア イ ソ ザイ ム 分画像 が L D H の 減 少 に

伴な っ て 大き く 変化し て ゆく 事実が こ れ をあ ら わ して

い る . ラ ッ ト心筋 L D H l の 変動 は , 壊 死 部 で は 心 筋

L D H の 動態と 同L:動 き を示し , p r O V O C ati o n 後 著

明に 減少 し 192 時間後で旧 に 復す る傾向を示し た . ま

た L D H 5 は L D H l と鏡像的 か- ブを描い て 上昇 し .

p r o v o c a ti o n 後 24 時間を頂点 とする 山型を示 し た .

こ れ に 対 し健常都心筋L D H は p r o v o c a ti o n 後 2 4 時

間, 4 8
～ 7 2 時間に お い て 正常範囲内に と ど ま っ て

い る に もか か わ らず , 軽度で は あ るが有意 に減少 し .

一 方L D H 5 に は上昇が お こ っ て い た こ と は注 目 に 値

す る . I s o p r o t e r o n ol 注射に よ る虚血}L ､ は , 前述の

R o n a
. 2I

. H a n d f o rt h
7 6J

. R a a b
18 )

ら の報告の 如く.L ､ 筋

の 強い 一

過 性の h y p o xi a に よ り惹起さ れる も の と 考

え ら れ るが . 梗塞様所見を呈す るJL ､ 尖部と , 肉眼的 .

光顕 的に 正 常で あ る心基部お よ びそ の 中間部と し た比

較的虚血部 に お け る h y p o x i a は絶対的な有 無 と い う

よ り 相 対的 程 度 の 差 を も つ に す ぎ な い . 強 度 の

h y p o x i a で 心筋壊死に まで 至 れ ば心筋L D H と L Dil

ア イ ソ ザ イ ム 分画 の 変動 ほ同時に お こ るが
. 比較的弱

い h y p o x i a で は心筋L D H は不変で L D H ア イ ソ ザ イ

ム 像の 変化 の み が 起る と思わ れ る . 今回の 成練 で 比較

的虚 血郎の L D H お よ び L D H ア イ ソ ザ イ ム 分 面 が

h y p o x i a の 強弱如何に か か わ らず 健常部 に 似 た 動 態

を 示し た こ と は , こ の 部分の 実験条件が心基部 に 近か

っ た こ と を 示 す も の で あ り , ま た あ る い は

B r a u n w al d
2 6J

の い う如く p r o p r a n ol o l 等の 薬剤に よ

り 梗塞巣が 縮少す る可能性の あ る い わ ゆ る t wi 1i g h t

Z O n e に 該 当す る部分で あ るた めか もし れ な い . 心 筋

L D H 5 の 変動 は L D H l と鏡像を示 した が 相対 的 変 動

で は なく , L D H 総 括性値が 減少 して い る に もか か わ



7 4 6

ら ず L D H 5 は明ら か な上昇を 示し て い た . 心筋虚血時

に L D H l の 減少に 伴 っ て L D H 5 の 増量 が 起 こ る こ と

は , 嫌 気性代謝 へ の 変換 を意味する . I s o p r o t e r e n o l

注射に よ る ラ ッ ト虚血心の JL､ 筋 L DIl 総活性値 と 心 筋

L D H ア イ ソ ザイ ム 分画 の 変動を 検 討 し た W e n z el
1 9)

の 成績で は , 注射後2 4 時間か ら72 時間の 間で 総活性

値 は最少 と な り . L D H 3 ,
L D H 4 ,

お よび L D H 5 は 注

射後 48 時間で 最大値を示 し た後 , 徐々 に 減じ 10 日後

に 旧 に 復 す る こ と が 記 載 さ れ て い る .

一

方 L D H l ,

L D H 2 は注射 後48 時間で 最 も著 し い 減少 を 示 す と い

う . 正常の 好気性環 境に あ る心 筋 は ,
H 型t e t r a m e r

に 豊ん で い る た め焦性 ブ ド ウ酸 の T C A c y c l e 代 謝 に

対応 して 乳酸 は円滑 に焦性 ブ ド ウ酸 に 変換す るが . 虚

血環 境下で は焦性 ブ ドウ酸 の 代謝 が 中断 し , L D H l

の 触媒作用 は容易に 阻害さ れ て し ま い
. こ れが 虚血下

で も乳酸増量が 起 こ る原因と 考え ら れ る
2 7】

. 更 に こ の

虚血が慢性化 した 場合 で も解糖 は Ⅲ
+

イ オ ン の 処 理 以

外の 方法 で は進行 し得 な い た め , L D H アイ ソ ザイ ム

が 嫌気性像 へ 移行する こ と に より 一 焦 性 ブ ド ウ酸の 代

謝を 行う も の と推定さ れ る
2 7)

. z i n k h a m
2 8)

は 同 一 個

体 に お け る L DIi ア イ ソ ザイ ム 像 の 移動に つ い て , 胎

児 心 筋で は L D H 5 に 豊ん で い るが 以 後 急速 に L D H l

優性型 に な る こ とを 示し , D a w s o n
2 9J

ら も個体発生 .

成熟 に 伴な う L D H ア イ ソ ザ イ ム の 移動を 認 め , 移 動

に 関 して 遺伝 的役割が 重要 で あ る と い っ て い る
2 8 卜3 0I

ま た嫌 気性条件下 に お けるL D H l 優勢 型 からL D H 5 優

勢型 へ の 移動は
,

JL ､筋や肝 の 組織培養で 条件を変え る

こ と に よ っ て 容易 に 示さ れ
… 2l

,
こ の 移動 は こ

■
れ ら酵

素の 代謝率の 変化 や相異 に よ る も の で は なく , 別の 条

件に よ っ て 規定さ れ て い る もの と推定 し て い る
3 冊 2】

こ れ ら の 知見か らす れば ,
I s o p r o t e r e n o l に よる ラ

ッ ト虚血心筋内の L D H の 減少 と L D H l の 変 動 と の

間 , L D H l の 変動 と L D H 5 の 変動と の 間に み られ た

時間的ずれ は t
L D fi ア イ ソ ザイ ム 像 の 変動 を起 こ し

う る h y p o x i a の 条件 と心筋酵素逸脱の 虚血 条 件 と が

本来別 々 の 条件 に 左右 され て い る 結 果 で あ り , ま た

L D H l と L D H 5 の 増減も別 の 条件 に よ っ て 規 定 さ れ

て い る こ と を示 唆して い る と思 われ る .

以 上I s o p r o t e r e n o l 注射 に よ る ラ ッ ト 虚 血心 の }L ､

筋 L D H と そ の ア イ ソ ザイ ム
, 血清 L D H と そ の ア イ ソ

ザ イ ム 及 び心筋 CP K と そ の ア イ ソ ザイ ム の 経 時 的変

動か ら .
い わ ゆ る逸脱酵素 L D H , C P K の 動態は単 に虚

血心筋か ら の 放出の みで な く ,
こ の 際心筋内に 起 こ る

能動 的な酵素変動の 過 程 によ る修飾 をう ける こ と が示

さ れ た . ま た こ の 変動 に は虚血の 程度 , 時間的関係 な

ど が複雑 に 関係 し, さ ら に そ の 個体 の g e n e s 等の 支配

に よ る謝 節等 も関与す る と 考え ら れ た .

結 語

I s o p r o t e r e n o l 注射 に よる ラ ッ ト虚血心の )L ､筋内酵

素変動 を検討 し . 次 の 結果を 得た .

1 ) 心 筋 内酵素 の 経時的変化で は , 健常 軌 比較的

虚 血部 , 虚血部 と も , 心筋内L D H
,
C P K は ほ ぼ平行に

変動 し . 酵素 の 相異 に よる 逸 脱の 時間的差異 は認めら

れ なか っ た .

2 ) 心筋 L D H の 経時的変化は , 健常郎 お よ び 比較

的虚 血 郎で は は ぼ
一

定 して い る の に 対 し . 虚血部で は

p r o v o c a ti o n 後24 時間で 最低値 を示 し , 以後旧 に復

す る傾 向を示 し た .

3 ) 心 筋L D H ア イ ソ ザイ ム 分画像で は , L D H 総

活性値 の 変動 し なか っ た健常部お よ び比較的虚血部に

お い て も p r o v o c a ti o n 後 24 時間, 4 8
～

72 時間で は

L D H l の 減少 と L D H 5 の 上昇が 認 め ら れ , 虚血部で は

同時期 を 中心 と し て 著明 な L D H l の 減 少 と L D H 5 の

上 昇 が孟忍め ら れ た .

4 ) 血清 L D H l の 経時的観察で は, 初 回注 射後 12

時間で 最高と な り , p r O V O C a ti o n 後 48 時 間で は殆

ん ど検 出さ れ な か っ た .

5 ) 心 筋 C P K の 経時的変化で は
, 健常 部お よび比較

的虚血 部 は はぼ
一 定 し た値を 示 した の に 対し

, 虚血部

で は p r o v o c a ti o n 後 24 時間で 最低値 を 示し , 以 後旧

に 復す る傾向を 示し た . 以 上か ら , 心筋 酵素 の 虚血時

の 血 中逸脱 は単な る放 出で は なく 心筋内で の 複雑な酵

素変動 に 基づ く も の で あ る と推論 した .
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