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内容の要旨及び審査の結果の要旨

冠動脈硬化や高血圧に起因しない心筋障害が糖尿病ではみとめられ，その心筋の組織変化は心筋の細小

血管腔の狭小化，内皮細胞の増殖による血管壁の肥大，ムコポリサッカライドの集積，心筋細胞の肥大，

心筋間質の線維化等で特徴付けられ，糖尿病性心筋症（diabeticcardiomyopathy）ともいわれている。
糖尿病心筋に起る代謝異常の自然経過を数量的に検討した報告はこれまでほとんどない。non-insulin‐

dependentdiabetesmellitus（ＮＩＤＤＭ）のモデル動物であるＫＫマウスでは心筋細胞のカルシウム

濃度が著増していると報告されている。そこで著者は，ＫＫマウスの心筋を用いて，ＮＩＤＤＭ心筋におけ

る代謝的変化と組織障害，およびこれらに対するcalciumantagonist（Diltiazem）の効果を数量的に

明らかにしようとした。【研究方法】雄性DDYマウスを対照とし（DDY)，雄性ＫＫマウスをDiltiazem

非投与群（ＫＫＳ)，150/Ug／Kg･day腹腔投与群（KKdl)，300肥／Kg･day腹腔投与群（KKd2）の３群

に分けた。心筋の蛋白量はCoomassieBrilliantBlueG250を添加して定量し，ＬＤＨ活性はLDH

MonotestRを使用した。LDH分画像は寒天ゲル平板電気泳動法により得た。心筋肥大の指標として細胞

横径を100細胞につき計測し，心筋間質の線維化はpoint-counting法により評価した。【研究成績】１）Ｌ

ＤＨ分画比（ＬＤＨ‘＋ＬＤＨ`）／（ＬＤＨ`＋ＬＤＨ5）でみると，ＤＤＹで好気的代謝（LDH比の増大）を

示し，ＫＫＳでは嫌気的代謝(LDHの減少）を示していた。KKd2のLDH分画比は，１５週齢でのみKKSより

も大で，Diltiazemの投与は早期で有効であった。２）心筋細胞横径は各群で加齢とともに増大したが群

間で有意差を示さなかった。３）間質繊維化はＤＤＹでは加齢による変化を示さなかったが，ＫＫＳでは15週

齢から加齢とともに増大した。KKSにおける間質繊維化の増大はDiltiazem（KKd2）で完全に抑制され

た。以上の結果から，ＫＫマウス心筋細胞は10週齢から肥大が始まり，心筋の代謝は15週齢から強い嫌気

的代謝状態となり，間質繊維化は15週齢から著しくなることが示された。また，Diltiazemは血糖値に影

響せず，心重量や蛋白量にも変動を及ぼさなかったが，ＫＫマウスのＬＤＨ比は軽度かつ早期でのみ増大

(好気的状態）した。DiltiazemがＭマウスの繊維化を15適齢以後著明に抑制した事実から，NIDDMの

心筋病変に対するＣａ拮抗薬の抑制作用が示された。

本論文は，NIDDMの心筋障害をLDHisozyme及びCa拮抗薬の効果から考察し，同薬の繊維化抑制
効果を明確にした点，いわゆる糖尿病性心筋症の研究に資する労作と評価される。
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