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は しが き

東京 女子医科大学循 環器内 科 村崎 かカｓり

最 近、 が ん、 急性 心筋 梗 塞、 脳卒 中を 含 む３ 大 成入病 に 関 する 基礎

的お よ び臨 床研 究 が盛 んであ る。 心 臓血 管領 域の 研 究に は長 い歴 史カミある が、

発 生工学 的手法 を用いて 単一 因子の 影響を 加 γ肋 で 解析す るこ とを可能 に し

たノ ック アウ トマ ウスの 利用 は強カ な解 析 手法 と して、 研 究を新 しい方 向へ

ど 進 め る こ とカミ期 待 さ れて い る。

こ の研 究 を開 始 する にあ た り、 我々 が 日常使 用 して いる 検 査方 法で

あ る心 電 図、 心エコ ーで さ え 動物 のザイ ズお よ び心 抽 数の 速さ、 装 置の 性能

の 問 題 に よ り 評 価 に 適 さ な い こ と に 気 が つ い た。 デ ジ タ ル 心 電 計 で は ３００

ｂｅａｔ／㎜ｉｎ 以 上 は 数 え ら れ ず１’＊洲１に な っ て し ま い、
生 後 ５ 日 の ｂａｂｙ マ ウ ス ぱ 心

エ コ ー の た め の ゼ リ ー の 重 さカｓ障 害 に な っ た。 し が し、 種 々 の 工 夫 を 行 い、

研 究 を 進 め る こ ど が で き た。

この報 告書は 過去 ２ 年間 に及 ぶ我々 の研 究成果で ある。 今後 この 成

果カｓ他の 基礎 研 究に、 ま た臨 床 に応用 で きる よう に弛 ま ずに研 究を 続 けて い

き た い。

一 玉 一
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【研究成栗 五】

この度の研究計画及び成果の概要

東京女子医科大学循環器内科 村崎 かがり

はじめに

ここ で は本 研究 の全 貌 の大 漢 かな 理解 の

た め に、こ の 研 究 を 始 め る に あ た っ て の 背

景 お よび 位置 づ けにつ い て 明ら かに し、 研

究 計 画お よぴ 成 果の エッ セ ンス を簡 単 に説

明 す る。 そ う す る こ ど に よ っ て、 こ の 研 究

の 意 義お よ び成 栗の 意妹 を 浮き 彫 りに する

こ と 崩 で き、ま 危、こ の 研 究 に よ り 導 か れ 危

論 文、さ ら に 我々 の 参 考 論 文 を 読 むに 際 し

て、一 層 深 い 理 解 が 得 ら れ る と 思 わ れ る。

研究の 背景およぴ目的

血 管 の 形 成 き れ な い 動 物 は 生 存 で き な

い。 そ の た め 心 臓 血 管 領 域 に お け る ノ ッ ク

ア ウ トマ ウスの 犬 多数 は致 死 的で あ り、 成

体 まで 生 き 延 び る も の は 珍 し い。 Ｎｏ犯ｈ シ

グ ナル 伝 達系 は、 細胞 間相 互作 用 の 重要 な

因 子群 と して、 細 胞膜 貫 通型 のシ グ ナ ル受

容 体 で あ り、 Ｊａｇｇｅｄ ／ Ｓｅ鰍ｅ お よ び Ｄｅ晦

ど いう 二 種類 の １ｉｇ棚ｄ どの 相 互 作用 に よ

り、 ＮＯ鮎 細 胞 内 ドメイ ン が放 出され核 内

へ 移 行 し、 ｓ篶ｐｐ肥ｓｓｅｒ ｏｆ ｈａｉｒ１ｅｓｓ な ど の 遺 伝

子 産 物 と 共 同 で ｈａｉ収 狐 棚 幽 狐ｃｅ亙ｏｆｓｐ１ｉｔど

い っ た標 的遺 伝 子の 発現 を活 性化 し、 細胞

の 運 命決 定 を行 う とさ れる。 重 複 した 機能

を 有 す る フ ァ ミ リ ー 遺 伝 子 に お い て ｄｏｕｂ１ｅ

ｍｕｔ㎝ｔ は 致 死 で あ っ て も、 ｓｉ㎎ｌｅ ｍｕｔ㎝ｔ で

は 比較 的軽い表 現系 を示 すこと がある。

最 近、 ｐｏ赫 狐 碗ｔｉｏｎで の 各 遺 伝 子 座 に お

け る ｈｙｐｅｍ ｏ㎎ｈｉｃ な 捌ｅ１ｅ の 利 用、 時 期 お

よ び特 異的 に遺 伝 子をノ ック アウ トで き る

シス テ ム を利 周 して遺 伝 子機 能を 一部 欠 い

た ま ま 誕 生 き せ、 ａｄｕ１ｔ 成 体 で の 遺 伝 子 機 能

を 解 析 ず る 機 会カｓ増 加 して い る。 ノ ッ ク ア

ウ トマ ウス は 発生 工学 的 手法 を用 いて 単 一

因子 の影響 を 効 柳ｏで 解析 でき るよう に し

た もの だ が、 こ れまで の 古典 的方 法 に よる

研 究 を補 って い るば かり でな く、 新 しい 研

究 資源 と して 多 くの 可能 健 を秘 めて い る。

心臓泣 管系に 心奇形 を発 現す る Ｎｏｔｃｈ シ グ

ナル系 を介 したノ ック アウ トマウス の（乃鮒）

の心疾患発症機構の解明は発生機序の理解

を大 きく 進 め、 また 心機 能 の 解析 に非 常に

宥用 で あるこ と崩期待 で きると考 完た。

娑該研究の学術的な特色、 独創的な点及び

予想される結果と意義

① 心 臓 形 成 遇 程 で は ｈｅｓｒ王 は 心 房 に、 ｈｅｓｒ２

は 心 室 に 発 現 し、 特 に 脆ｓｒ２ が 重 要 な 役 割

を 占 め て い る。 ② 脆Ｓｒ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス

にお け る心 奇 形は 右 心系 に限 局 して お り、

右 心系 の発 生 過程 の 解明 が可 能で あ る。 ③

心 臓血 管 領域 のノ ッ クマ ウスは 大 多数 が致

死 的 であるが、 本 マウス は 生 存・生 殖 可 龍 で 成

体 に なることが あり、 今 ま で 行 えな かっ た 経 時

的 心 機 龍 評 樋カミ可 能 である。 ④ ｈｅｓｒ２ ノックア

ウトマウス は 高 率 に 宥 心 不 全 を 起こす。 ⑤

脆ｓｒ１ は血 管が豊 當な組 織で高 いレベ ルで感

知 さ れ ｅｎｄｏｔｈｅ 胴 ｃｅｎ ｔｕ脆 ｆｏ ㎜ ａｄｏ亙 を 制 御 し

心 臓に多く発 現する。

ノックアウトマウスカミ遺 伝 子 疾 患 モ デノレとな

り、成体に おけ るあ る遺伝 子機 能の欠 損カ珪

体内 で 導か れる 影響 を明 らか にで きる こ と

は、 疾 病に 至 る作用 機 序の 理 解に と どま ら

ず、 製 薬串 治療 へ の応 用 を可 能に する こ と

カミ確 信 さ れてお り、 多大 な社 会 的貢 献が 期

待 で き る と 考 え た。

国 内 外の 関 連 する 研究 の 中での 当 該 研究 の

位置 づけ

ショ ウジョウパ エでの 洲ｏ触 シ グナル系

を 介 しだ 側方 抑 制モ デ ルが 提唱 さ れた が、

最 近、 神 経系 以 外に も 体節形 成、 器官 形成

に Ｎｏ舳 シ グナ ル伝達 系が 璽要な役割 を果

た す こ どが 示 さ れた。 心 臓 形成 で は Ｎｏ鮎

の １ｉｇ棚ｄ で あ る Ｊａｇｇｅｄ１ 遺 伝 子 が 刈ａｇ伽ｅ
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Ｓｙｎ血Ｏｍｅ の 原 因 遺 伝 子 と し て 同 定 さ れ た

⑭ ｏｍｅｓ，
Ｕ 耐ｅ欣ｏｆ 臓 ｅｔａ１． １９９９）。 そ の 後、

Ｎｏ鰍１／４ お よ ぴ南 う 一 種 の Ｎｏ鮎 の １ｉｇ楓ｄ

であ る ｄｅ１吻４ カｓ心臓血 管系 の形成 に必須で

あ る こ ど カミ示 さ れ た（Ｋ士ｅｂｓ，
Ｘ 鵬 ｅｔ 触．２０００）。

ｈｅｓｒ 遺 伝 子 群 は
、 Ｎｏ言ｃｈ シ グ ナ ル 伝 達 系 の

標的 遺伝 子であ り転 写因子で あ る ｈａｉ町 ㎝ｄ

郎ｐ１）遺伝 子群 のサ ブファミ リーで ある が、

世 界で ５カ 所１司時期 にク Ｏ 一ニ ン グが 報告

さ れ、 現在、 国 内外 で盛 んに研 究 き れてい

る 岬 砥＆ｇａｗａ， 銚 瓜 １９９９
，

Ｌｅｉｍｅｉｓ 鰍， １９９９，

Ｓｍ，
２００１）。 し か し、 ｈｅｓｒ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ

ス ど心 奇形 発 症機 構 の解 明、 お よ び心 エコ

ー検査を含滋心機能評価を経時的に行った

報告 はほ とん どなかっ た。

本研 究の着 想に至った経緯

生直 後の 乳幼 仔 マウスの心 臓 は長 軸 ５ ㎜

と小さく、しかも 心 拍 数 が 約 ３００４００／分と速 い。

そのため、 読み 込 み 画像を処 理する遠度 およ

び労解 解 像度カミ機 械の限界 を越え瀞麻できて

い な かっ た た め、 エ コ ー 診 断 装 置 を用 い て の

心機 能 評 樋 は極 めて困 難 であることが指 摘さ

れてきた。我々 は心機 能の 評 樋を貿 的 に費 奉

で 入 手 可能 な 数種 類の エ コ ー診 断装 置の 機

能を 評価 した が、 満昆 な 描 出カｓ得 られな か

っ た。 市 販 の 機 種 で は 唯 一 Ｈ眠ＡＣＨＩ〃ＭＳ

社 製 エ コ ー 診 断 装 置 ＨＤＩ－５０００ Ｓｏｎｏ ＣＴ

Ｘ 醐 に 小 型 高性 能 プ回 一 ブ ＣＬ１５－７ ｈｉ敏

脆ｑ鵬亙ｃｙ１ｉｎｅａリ 舖ｅ を 用 い た ど こ ろ、 生 後

５ 臼目 の 乳幼 仔 マ ウス にお い て描 出 可能 で

あ っ 危。 し か し、 対 象 の 乳 幼 仔 マ ウ ス が 小

さ く ①心 電 図 波形 を 同時 に描 出 する だ めの

リ ー ドの 装 着、 ② プロ ー べの角カ働 物 を固

定 して い る 台に あ たる だ め、 検査 用 台 と検

査 時 の体 位、 ③体 温が 下 が らない よ うに ゼ

リ ー の加 温、 動 物 の保 温、 ④ ゼリ ー で窒 息

しな い配 慮 等 を工 夫 する こ とに より 心エ コ

ー 検査カ河 能にな った白以 上から明らかなよう

に、心 臓 形 成過 程 に重 要な役 割を果たしてい

る加３〃ツクアウトマウスを用いて本 研究を準備

す るに 至った。

本研究の準備状況等ほついて

心 臓血 管 系の 形成 過 程 をノ ッ ク アウ ト し

た 本 マ ウス は致 死 的で な いた め、 生 きて 生

漢 れ る。 し か し、 生 後 ５ 日 目 の 正 常 の 心 臓

で さ え 長軸 ５ ㎜ と 小さ く、 卓越 し危発 生

学 的知 識、 繊 細 な解 剖 技 術、 循環 動 態の 理

解 があ り 初 めて剖 検 に お いて の み心 奇形 の

確 定 診断 をつ け るこ ど が 可能 とな り、 生 存

中 の 心 奇 形 の 診 断 は 不 可 能 に 近 い。 血ｅｓｒ２

は 重複 した機 能 を宥 す るフ ァ ミリ ー遺 伝 子

ｈｅｓｒ１ と の ｄｏ醐ｅ ＫＯ 触 晩ｎｔで 初 めて 致 死 と

なり、 舳ｒ２ 単独 ホモマ ウスで は比 較的軽 い

表 現 系 を 示 す の み で あ る。 ｈｅｓｒ２ ノ ッ ク ア ウ

トホ モ マ ウ ス は 生 後 ２ 一五０ 臼 の 闘 に、 体 重

が増加 せ ずに死 亡する。本マ ウスの 死因は、

心機能不全による体循環還流量の不充分に

よる 多 臓 器不 全に よ る こ とが 考え ら れて い

るカｓ、 心筋 形 成不 全 の 可能 性も 否 定で きな

かっ た。 剖 検 では 常 に 心臓 の拡 犬 が著 しい

が、 確 定 診 断 を つ け る こ と 瀞 困 難 で あ っ 危。

心筋 形 成の 異 常が 存 在 する ので あ れば、 経

時的な 心機 能の 評価は 重 要陸であ る。まだ、
過 去 に お い て、 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 心 機

能の 経 時的 変化 は ほ と ん ど評価 さ れて お ら

ず、 本 研究 にお い て 興 昧深 い知 見 が得 ら れ

る こ と が 期 待 さ れ た。

肺ｅｌｉｍｉ㎜ Ｗ ｓ伽 ｙ と して 本 ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウ ス の 心 エ コ ー 検 査 を 試 み た。 ま だ、 心

奇形 の 確定 診 断を エコ ー 検査 で はつ け るこ

とは で きな か った。 左室 流 入路 お よぴ 左室

流出 路 から 大 動脈 を 心 電図 と１司一 画面 に描

出す る こと は 可能 で あっ 危。 検 査施 行後 に

心臓 の標 本 を採 取 し、 マ ク回 観 察お よ び連

続切 片に よ る 組織 学 的観 察 を行 った。 心臓

の形 態 は、 三 尖弁 形 成不 全の 他 には、 小さ

い右心 室、 心室申 隔欠損 及び心 房申 隔 ２ 次

孔欠損 等の右 心 系 の 奇形 崩観 察 さ れる こと

があ っ だが、 各心 奇 形の 出現 頻 度は 不 明で

あ っ た。 長 軸方 向 の 連続 切片 に よる 組 織学

的評価 で は 小さ い 心 室申 隔欠 損 も診 断 可能

で あ っ た 。
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研究計画

平 成 １５， １６ 年 度 の ２ 隼 聞 で 研 究 す る こ と を

計 画 した。

１． 血 行 動 態 評 価 ： 実 験 申 の 血 圧、 心 拍、

ＥＣＧ、 体 温、 血 中 酸素 飽莉 度 を 連続 して 測

定 す る こ と と し た。 レ ー 渉 一 血 流 計

（Ａ 唖 ２１Ｎ
，

刑 ｏｗ ・ Ｍ ａｓｓ ・ Ｖｅ１ ㏄ｉｔｙ，
Ａｄｖ 狐ｃｅ

ＣＯ． Ｌ鮒）を 用 い る と 非 接 触 性 に 組 織 血 流 を

測 定 可能 で ある。 実 験動 物 の体 温、 脈 拍の

変化に 特に気 をつけ た。

２、 心エコ ー検査で の 心機能評 価にお いて役

に立つ 機能の利用

① Ｂｒｏａｄｂａｎ ㈹ ｇ 畑１ｂｅａｍ－ｆｏ ｍｉ㎎ と ｅ煎 ㎝ｄｅｄ

ｓｉｇｎａ１ｐｒ㏄ｅｓｓｉｎｇ ［超 音 波 パ ル ス 幅、 周 波 数
、

振 幅をコ ン トロ ー ル し周 波数 帯の 全 域を 画

像 化 。 浅 部 か ら 深 部 ま で］，
Ｂｒｏａｄｂａｎｄ 腕 ｗ

㎞ａｇｉ㎎ 【距離 分解 能の向上。 血流 信号 画像

で 高 分 解 能］，Ｔｉｓｓｕｅ ｈａ醐 ㎝ｉｃｉ搬ｇｉ㎎ 晴 調

波 成 分 の 画 像 化、 ア ー チ フ ァ ク ト の 低 減］，
Ｐｏｗｅｒ 蜘ｏｔｉｏａ ｉ滋ａｇ三㎎ ［心 筋 で の ｄｏｐｐ 廠 シ フ

トの 画 像 化〕，Ｔｉｓｓｕｅｄｏｐｐ廠 ｉｍａｇｉ㎎ σｐＩ）［心

筋 からの 高振幅 壁運動 信号の みを表 示。 皿）Ｉ

申 に心筋 速度の Ｍ モー ドを行う ど時 問分か

伊 能カ滴 上。 Ｔ㎜ は 心臓 の拡張／収縮機 能の

局 所 ＬＶ 壁 運 動 速 度の 定 量 評価 を 可能 に］，
Ｄｉｇｉ伽 ｖｉｄｅｏｓ脆ａｍｉ㎎ ⑫ＶＳ）１揮 音 波 画 像 デ

ー タ を デジタ ル 信号 の１美ま リ アルタ イ ムで

記 録 するオン沙 フライ 圧 絢。

② ２Ｄ ｃｏ耐 鮒 施 ｍｏｎｉｃｉｍａｇｉ㎎ 曄 音 波 造 影

剤 の エネ ル ギ ー を 検 出 し 画 像 化 す る］， Ｐｕ１ｓｅ

虹Ｖｅ鵬ｉ㎝ ｈａｍ ㎝ｉＣＳ（Ｐ唖）［広 い 帯 域 を用 い る

た め 距 離 お よ ぴ コ ン ト ラ ス ト 分 解 能 輝 向

上］、
Ｐｏｗｅｒ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｈａ㎜ユｏｎｉｃ ｉ触ａｇｉｎｇ Ｇ ＨＩ）

圃ｉａＳｉ㎎ の 影 響 を 受 け ずに 低 速 の血 流 に 対

する感度］

３． 運 動 負 荷 ： トレ ッ ドミ ル、 水 泳、 車 輸 等

で 至適 運 動量 を得 ら れる 方法 を 考え た。 自

発 的運 動 と強 制 運動 では 負荷 程 度 が異な る

こ とカｓ知 ら れて いる。 心 電 図他 を 連続 して

モ ニタ ーするだ めに ｔｅ１ｅ鵬 螂 が 多用さ れて

い る が、 植 え 込 み の ス ト レ ス が 強 く、 １／３

以上 の動 物 を失 う という 報 告も あ り、 機種

を選 び慎 重 に行 い たい と 思った。 血申 酸素

飽 棚 度 を モ ニ タ ー す る こ ど と し危。

坐 ド ブタミ ン負荷 ：マ ウスカ減 体の 時には

麻酔 の 必要性 を 考慮 する。 心不 全 崩笏 る場

合に はイ ソ プ回 テ レノ ールで は不 整脈カｓ誘

発 さ れ た り、 低 酸 素 に 怠 る こ とカｓ指 摘 さ れ

て い る た め 注 意 を 要 す る。

５． 解剖学 的評価 ：立 体顕微 鏡下に摘 出 した

剖検 心 にお ける 両 心房 の大 きさ、 冠動 脈 の

発達、 房 室弁 の三次 元的形 状、 申 隔の状態、

心室 筋 の形 態等 の 観察 を試 み た。 本ノ ック

ア ウ トマ ウス で は 三 尖弁 の形 成不 全 が多 発

し て い る。

６． 組織 学的評価 １ マクロ 解剖で は心墜 申隔

の 存 在 カｓ診 断 しに く い こ どカｓあ る た め、 摘

出 心臓 全 体を 包埋 し、 長軸方 向 に連 続切 片

と し観 察 する こ とと した。 心 室筋 の 異 常を

免 疫 組 織 学 的、 あ る い は ㎞ Ｓｉ樋 ｈ海 撤Ｚ搬ｏｎ

手 法 を 用 い て 評 価 す る こ と と しだ。

７１ 経 時 的 エ コ ー 心 機 能 評 樋 ： ノ ッ ク ア ウ ト

マ ウス を成体 まで 飼 育 して、 心 エコ ー 検査

を施 行 し、 心 機 能、 心 不全 ど心 室筋 の 関係

を 評 価 す る。

究成果と参 考論 文

こ の 報 告 蓄 の 研 究 成 果 ど して ま と め た

『Ｅｖａ１ｕａｔｉ㎝ ｏｆ 鮒 ｄｉａｃｆ㎜ｃ 腕 鰍ｄ ａｍｔｏｍｙ ｏｆ

ａ ぬ㏄ｋｏ皿閉 ㎝ｓｅｗｉｔｈｃ砿 砒ｃｆａｉ１ｕ呵 に は 本

研究 で 得 られ た心 電 図の測 定 方法、 エ コ ー

検査 結 果、 解剖 学 的 な所 見を 示 した。 冠 動

脈の 発 生 と発 達の 理 解の ため に 肝冠 動脈 の

発生 と発達 に関 する 最近 の知 見』を示 した。

本 研究 で は心 機能 を 評価 する た めに エコ ー

検 査 を 多 用 し たカミ、 そ の た め に ノ イ ズ の 少

な い心 電 図の 測 定法 が 必要 とな り 『マ ウス

の 心 電 図 計 測 方 法一生 後 ５ 日 目 の ｂ亙ｂｙ か ら

ａｄｕ１ｔ ま で 』 を 示 し た。

この 報 告書 の 参考 論 文 ど して、 循 環 器肉

科領 域に て 重要 なテ ー マで あ る血栓 症、 抗

凝固 療法、 喫煙 等の 影 響 を主 に とりあ げ、
『心血管疾患に伴う急性肺血栓塞栓症の鶴

床的 凝血 学 的検 討』、
覆喫 煙カｓ冠疾 患 に及 ぼ

す影 響迎 を 示 した。 ヒ ト血小 板の グリ コ プ

ロ テ イ ン Ｗ に つ い て 『Ｉｎｔ蝸Ｃｅ１Ｍａ幻 ㏄ａ脆ａｔｉＯヵ

ｏｆ ｇ１ｙｃｏ 脾ｏｔｅ㎞ ＶＩ ｉｎ ｈ ㎜１ａｎ ｐ 腕 ｅ三 碗 ＆ｎｄ ｉｔｓ

ｓ皿ｆａｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉ㎝ ｕｐｏｎ ａｃ伽 鮒ｏ㎎、 臼 本 人 の
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人 工 弁 症 例 に お け る 抗 凝 固 療 法 に つ い て

『 Ｏｐｔｉ搬＆１ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ 蝸 ｎｇｅ ｆｏｒ ｏｒａ１

狐ｔｉＣＯａｇｕ１ａ忍恕 ｉｎ Ｊａｐ狐 ｅＳｅ ｐ 搬ｅｎｔＳ Ｗ 搬

ｐτｏｓｔｈｅｔｉｃ ｈｅａれ ∀釦ｖｅｓ： ３ ｐｒｅ１㎞ 滋ａ－ｙ ｒｅｐｏれ

血ｏ触 ａ ｓ㎞ ｇ１ｅ ｉ烈ｓ倣 斌ｉｏｎ 皿ｓ滋ｇ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏ巫 ｆｒｏｍ

肚ＯｍｂＯ㈱ けＯ 町一ＩＮ馳 を 示 し た自

急性冠症候群で プラーク安定化の治療効

果の 判 定に つ いて 末梢 自 血 球、 施 小板 活牲

化 指 標カミ有用 な 指 標 どな った 症 例 を 『末梢

血白菰 球，
血小板 活性化 指標 より不 安定 プラ

ーク の 安定 化 を評 価 しえ 危不 安 定狭 心症』

で 示 し、 不 安定 狭 心症 にお い て 血小 板 と好

申球 の活 性 崩Ｃ反応 タ ンパ ク（ＣＲＰ）に 比べ て

より 鋭敏 な指 標 とな り得 る こ とを、
尿 急 性

冠 症 侯碧羊にお ける炎 症 の 関与』 で 示 した。

また、 プラ ーク 内 炎症 性病 変 が慢 性 狭窄 に

与え る影 響 につ いて 駅採 取さ れ た冠 動脈 組

織 からみだ 細胞 動態一急性冠 症候群 と再狭 窄

病 変にお ける炎 症細胞の 重要牲一２に 示 した。

さ らに、 共１司研究 者 が心 臓 斑管 外 科医 で

あ る こど か ら本 邦に お いて の 動脈 グラ フ ト

を 使 馬 し た 冠 動 脈 バイ パ ス 術 の 成 績 を

『 腕 ・餓 ・ｆ ｂｉ１・倣 刻 ｏ・・τ ・ｈｇ１・ 赫・ｍ・１

ｍａ㎜ ａ収 鮒ｅ町 ９鮒１ ｆｏｒ 榊１ｔ埴１ｅ ｃｏｒｏ烈町

航 ｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇＳ湿ｐｅｒｉｏｒ沌ｙ ｏｆ ｂｉ１ａｔｅ－ａ１

倣ｅｒ亙ａ１ｔｈｏｒａ 眺 榊 ｅ収 ｇｒ雄ｉ㎎』 に て 示 し た
。

ま た糖 尿 病症例 に お ける 冠 動脈 バイ パ ス術

の 成 績 を 『Ｂｉ１搬 棚 ｖｅｒｓｕｓ ㎜ｉ１ａｔｅπａ 〔 脱ｅｍａ１

狐ａ㎜ 触釜 η ｒｅｖａｓｃ棚 荻 屹ａｔｉｏｎ ｛ｎ ｐａｔｉｅ滋ｓ ｗｉｔｈ

ｄｉａｂ 徽２ しめ し危。 大 動脈 炎 症侯 群 は本邦

に 多く み られ る 崩、 冠動 脈 病変 を 合併 した

症 例 の 病 変 形 態 お よ び 部 位 を 検 討 し
『 ㎞ ｇｉｏｇπａ 輝 ｃ ｆｉ亙ｄｈｇｓ ａｎｄ ・・ζｇｉ・ 舳 ｒｅ・ｔ㎜・ 嫡

ｏｆ ｃｏｒｏｎ那ｙ ａ打ｅｒｙ ｈｖｏｉｖｅｍｅｎ芝 ｉ忍 Ｔａｋａｙ＆ｓｕ

鮒ｅ鮒Ｓ』 に 示 し た。

入工 臓器領 域の申 から人 工血管 を選択 し、

最近の 動 きにつ いて 『人 五血管一この １年の

進 歩２ に て 示 し た。

多 く、 さ ら に 研 究 を 進 め て い き た い。

まとめ

この 度 は 『心 臓 施 管 系 ノ ッ ク ア ウ ト マ

ウス⑫ 剛 における心機能 評価と心不全

発 症 機 構 解 明』 とい う 題 で 研 究を 開 始

し だ が、 未 だ 解 明 さ れ て い な い 部 分 が
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【研究成果 ２】

Ｅｖ訓㎜ｔｉｏ㎜ｏ正Ｃ 柵ｉ３ｃＦｍｃｔｉ㎝ ｍ 砒 耐ｏｍｙｏ胸 Ｋ㎞ 舳 ㎝こＭｏ㎜ｅｗ舳 Ｃａ冊ａｃ 肋ｉ１㎜ｅ

Ｔ血ｅ 磁 萄ｏ虹ｔｙ ｏ£ 炎ｎ ㏄ ｋｏｕｔ ㎜ｏｕｓｅ ｍｏａｅ１ｓ ｗｉｔｈ ｆａｉ１ｕｒｅ ｉｎ ｃ狐 ｄｉｏｖ 鎚 ｃ刮 級 §ｙｓ飽 ｍ ａ 鴎

ｆ就 銚
，ｓｉ皿ｃ⑧ｉｔｉｓ 幽 鑓 ｃω “ ｏ正 ｔｈｅｓｅ 触 ｃｅ 切 ｓｕ 岬ｉｖｅ．

Ａ 珊
， ａｎｉｍ ａ１ｓ ｗｉｔｈｏ 耐 ｂ１ｏｏｄ ｖｅｓｓｅ丑ｓｃａ ｍ ｏｔ

亙ｖ⑧．
Ｉｎ ｔｈｅ ｋｎｏｃ止ｏｕｔ ㎜ｏｕｓｅ ｍｏｄｅ１ｔｈ 就 ｗｅ ｕｓｅｄ

， 孤 ＆ 脆 一秘ａｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｗａｓ１ｏｃａ１ｉｚ⑧ａ 狐 ｄ

五ｉ独ｉ値 ｄ 切 ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｓｉｄｅ，ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ａｎｉｉ皿ａ１ｓ ｗｅｒｅ ａｂ１ｅ 枕 §皿ｘｖｉｖｅ ａｎａ ｒｅｐｒｏｄｕｃｅ．

Ｔｈｅ ｈｅａｒｔｉｓ⑧ｖａ１ｕａｔ６ｄ ｓｅｒｉａｕｙ ｂｙ ｔｈｅ ｎｏｎ 虹 ｖａｓｉｖｅＩｎｅｔムｏｄ ｏｆｅｃｈｏ （Ｆｉｇｕｒｅ １ ＆ ２） ａｎ＆

１ｅｓｓ ｉ皿ｖａｓｉｖｅ 醐 ｅｔｈｏｄ ｏｆ ｃａｔｈｅ 偽ｒ， Ｅｘｐｅｒｉ血 ｅｎｔａ１ 汕 ｉｍ 泓１ｓ ｗ 跳ｅ 泌ｏｎｉ枕 蝸 ｄ ｏｎ 狐

ｅ１ｅＣ拉０Ｃ班ｄｉ０駆 搬 ，
厳 ｔ血 獅 岬 ０Ｓｅ，＆ ｎＯｎ・ｉｎＶａＳｉ∀ｅ ｅ１ｅＣ位Ｏｄ⑧ Ｗ泓Ｓ沮ｅＶｅ１Ｏｐｅ ｈ 幽 ｇ ＆ｔ㎜ ｇＳ 触

ｗｉ正ｅ ｏｎ 狐 Ｅ亙Ｇ ｅ 泌 ｃ 軸 （Ｆｉ駅 鴻 ３ ＆ ４）
。

Ａ 樋 ｎｇｓ挽ｎ ｗ泣ｅ ｗ泓ｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ 凱 ５一＆ａｙ・ｏ１ｄ ｍｏ鵬ｅ

（Ｆ 塘 ㎜＝ｅ ５） ａｎｄ 亙 Ｃ Ｇ ｗ 鵬 ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓ撮 ｕｙ ｗｉ出 ｏ 耐 ｎｏｉｓｅ （Ｐｉｇ皿＝ｅ ６）． Ｏｂｓｅｒｖ凱ｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅ

珊ｉｃｅ ｆｒｏ㎜ 曲 ｙ ５ ａｆ脆ｒ ｂｉｒｔｈ 加 ａａｕ１ｔｈｏｏｄ ｗａｓ ｐｅ 揃ｏ蔓㎜ｅｄ ｕｓ血 ｇ ＆ｎ ｅｃｈｏ ａｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｙｓ娩 ㎜

Ｈ ＤＩ・５０００ Ｓｏｎｏ ＣＴ ＸＲＥＳ ㎜ａｎｕｆａｃ一血ｒｅａ ｂｙ ＰＭＳ Ｃｏｎｐ泓ｎｙ ｕｓｉ双ｇ ａ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ １ｉ鵬 躯

ｐｒｏ 脆 ＣＬ１５－７． Ｉｔ ｗａｓ ｐｏｓｓ池Ｉｅ ｕｓｉｎｇ ｅｃｈｏ 加 ａｅ 値ｃ七 ａｎａ ∀ｉｓｕａ１ｉｚｅ ｖｅ皿泣三ｃ 汕 狐 ｓｅｐｔ蝕 ａｅ偽ｃｔ

（ＶＳＤ） 思ｏｗ ｉｎ ａ ５一曲 ｙ・ｏ湿 独ｏ 鵬ｅ ｗｅｉ曲 ㎞ｇ １．７ ｇ （Ｆｉｇ㎜１⑧ ７） 乳ｎｄ 丑ｏｗ 航 曲ｅ １ｅ銚 ｖｅ 斌ｒｉｃ胡 弧

ｏｕｔ且ｏｗ ｉｎ ａｎ ａｄ双１ｔ 独ｏｕｓｅ （Ｆｉｇ皿 蝸 ８）．
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図δ 臨ｂｙマ ウ ス は 体 毛 が 無 い た め、 タ ン グス テ ン ワイ ヤ ー 亙

本で心電図は記 録可能である

図６ 臨ｂｙ マウスの心電図（δＯ唖触／鑓ｃ）
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