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論文の内容の要旨

（目的）

　高血圧で生じる圧負荷肥大心（病的肥大心）と運動トレーニングで生じる肥大心（スポーツ心臓，すなわち生

理的肥大心）では心臓の種々の特性が異なる。本研究では，生理的肥大心と病的肥大心の心臓の機能や予後の違

いは，種々の心血管調節因子による分子レベルでの調節機構の違いが関与していると仮説をたて，これらの成因

の異なる肥大心において種々の心血管調節因子の遺伝子発現を検討した。

（方法）

　病的肥大心モデルとして19週齢の自然発症高血圧ラット（S服），生理的肥大心モデルとして水泳トレーニング

を！5週間行ったWKYラット（トレーニング群，19週齢），さらに対照群として安静飼育したWKYラット（19週

齢）を用いた。頚動脈にカテーテルを挿入し，心拍数，血圧を測定し，さらに熱希釈法を用いて一回拍出量を算

出した。血行動態測定終了後，心臓を摘出し，凍結保存した。SHRおよび対照群においても同様に血行動態の測

定を行い，心臓を摘出した。心臓（左室）組織を用いて，種々の心血管調節因子であるa㎎iOtenSinCOnVerti㎎趾

zyme（ACE），endothe1in－1（ET－1），brain　n雄iuretic　peptide（BNP），adrenomedu王1in（AM），βザadrenergicreceptor（βAR），

β1－adrenergicreceptoζkinase（βARK），α一myosinheavychain（㎜C），β一MHCのmRNA発現をRTゼCR法により検

討した。

（結果および考察）

　SHRおよびトレーニング群の左室重量／体重比は，対照群よりも有意に増加し，SHRおよびトレーニング群は

共に同程度の左室肥大を呈した。トレーニング群は安静時徐脈を呈した。一回拍出量は，トレーニング群でSHR

より有意に増加していた。また，S駅は高血圧を呈した。さらに，心仕事量の指標であるpress㎜e｛ateproduct（1こ・

拍数x収縮期血圧）は，SHRで対照群より有意に高値を示し，トレーニング群でS眠より有意に低値を示した。す

なわち，トレーニング群は心機能が充進した生理的肥大心（スポーツ肥大心），S眠は心機能が低下した病的肥大

心（圧負荷肥大心）を引き起こしたことが示唆された。
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　S服の肥大心におけるACE，ET－1，BNPの㎜RNA発現はトレーニング群および対照群より有意に増大していた。

一方，トレーニング群の肥大心では，これらの発現は対照群と差がなかった。ACE，ET－1は心臓においてG甘protein

を介する肥大作用を有しており，病的肥大心の成立にこのpathwayが関与し，一方，スポーツ肥大心ではこの

pathwayが充進していない可能性が考えられた。また，酬Pは心肥大抑制作用を有し，病的肥大心では代償的な

役割を果たしていると推察された。AlMのmRNA発現は，トレーニング群でSHRおよび対照群より有意に低下し

ていた。AMは心肥大作用を抑制するため，トレーニング群ではこの心肥大抑制作用を解除することによりスポー

ツ心臓の成立を促進させているのかもしれない。また，βARのmRNA発現は，SHRおよびトレーニング群で対

照群より有意に増加していたが，βARKのmRNAの発現は，S服でトレーニング群および対照群より有意に尤進

していた。βARpath耐ayの活性化は，心肥大の促進作用があるため，トレーニング群ではスポーツ心臓の成立に

関与し，一方，SHRではβARの情報伝達を抑制するβARKの発現が充進しているため，SRRの肥大心の成立に

はβARpathwayの関与は少ないと考えられた。さらに，α一MHCのmRNAは，トレーニング群でSHR群より有

意に充進していた。β一MHCは3群問で有意な差はなかった。α一MHCはβ一M巳Cと比較して，Ca2÷ATPase活性

が高くて心筋の収縮速度が速いので，α一MHCの発現の増大がスポーツ心臓の心機能の充進に関与していることが

示唆された。

　これらの結果から，病的肥大心と生理的肥大心における種々の心血管調節因子の遺伝子発現の違いが，これら

の肥大心の心機能や予後の違いを引き起三す要因である可能性が考えられた。

審査の結果の要旨

　家光素行氏の提出・した学位論文は，運動トレーニングによって生じる心臓の適応に対するメカニズムを病的肥

大心と対比しながら分子レベルで検討している。本論文は，医学とスポーツ科学の両面の分野に対して貢献度が

高く，かつオリジナソティーも非常に高い将来性のある研究内容と評価した。

　よって，著者は，博士（医学）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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