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論  文  概  要  
 

M e t a b o l i c  a n d  c i r c u l a t o r y  d i s o r d e r s  s u c h  a s  d i a b e t e s  a n d

 h y p e r t e n s i o n  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  c a r d i a c  d y s f u n c t i o n .  R e s e a r

c h  o n  t h e s e  t y p e s  o f  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  h a s  o b s e r v e d  a b n o

r m a l  c a l c i u m  ( C a 2 + )  s p a r k s  a n d  w a v e s  i n  c e l l s ;  a  p o t e n t i a l  m

e c h a n i s m  a l t e r i n g  e x c i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  ( e - c )  c o u p l i n g  i n  t h e

 m y o c a r d i u m .  E - c  c o u p l i n g  d e p e n d s  o n  t h e  i n t r i c a t e  s p a t i a l  r

e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  s a r c o l e m m a  ( S L )  a n d  s a r c o p l a s m i c  r e t

i c u l u m  ( S R )  c a l c i u m  r e l e a s e  u n i t s  ( C R U ’ s ) .  T h e  o b j e c t i v e  o f  

t h i s  s t u d y  w a s  t o  a s s e s s  f o r  a  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  a b n o r

m a l i t i e s  i n  C R U ’ s  f r o m  t y p e  I I  d i a b e t i c  a n d  h y p e r t e n s i v e  r a t

 m o d e l s .  M y o c a r d i a l  t i s s u e  u n d e r w e n t  p e r f u s i o n  f i x a t i o n  f o l l o

w e d  b y  s e l e c t i v e  s t a i n i n g  o f  t h e  C R U ’ s  a n d  t h e  f e a t u r e s  o b s e

r v e d  u s i n g  a  h i g h  v o l t a g e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e .  R e s u l t s  r e v e a l

e d  b o t h  d i a b e t i c  g r o u p s  h a d  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e s  i n  b o d y  w e i

g h t ,  a  t e n d e n c y  t o w a r d  a n  e n l a r g e d  h e a r t ,  a n d  a  s i g n i f i c a n t  d

i s r u p t i o n  o f  t h e  C R U ’ s  a n d  d i s p l a c e m e n t  o f  t r a n s v e r s e  ( t ) - t u b

u l e s  i n  a  l o n g i t u d i n a l  d i r e c t i o n .  T h e  h y p e r t e n s i v e  m o d e l  c h a r



a c t e r i s t i c a l l y  s h o w e d  a  d r a m a t i c  i n c r e a s e  i n  h e a r t  s i z e ,  a  s i g

n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  d i s r u p t e d  C R U ’ s  a n d  a  t e n d e n c y  t o w a r d s  

l o n g i t u d i n a l  t - t u b u l e  o r i e n t a t i o n .  W e  p r o p o s e  t h e  t w o  d i s o r d e r

s  o f  d i a b e t e s  a n d  h y p e r t e n s i o n  h a v e  a  s i m i l a r  e t i o l o g y  o f  c a r

d i o m y o p a t h y  r e s u l t i n g ,  i n  p a r t ,  f r o m  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b

e r  o f  i n c o m p l e t e  C R U ’ s ,  d u e  t o  a  m o r p h o l o g i c a l  c h a n g e  i n  t h

e  a r c h i t e c t u r e  a n d  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  t - t u b u l e s .  T h e s e  a r c h i t e c

t u r a l  c h a n g e s  c o u l d  p o t e n t i a l l y  e x p l a i n  t h e  i m p a i r e d  c a l c i u m  

s i g n a l i n g  p r e v i o u s l y  o b s e r v e d  i n  d i a b e t i c  a n d  h y p e r t e n s i v e  c a

r d i o m y o p a t h y .  

 

論  文  概  要  （和 訳 ）  

 

糖 尿 病 や 高 血 圧 な ど の 代 謝 ・ 循 環 疾 患 は 、 同 時 に 心 機 能 不 全 を 伴 う 。 こ

れ ら の モ デ ル 動 物 を 用 い た 実 験 で は 、 心 筋 細 胞 に お い て 興 奮 収 縮 連 関 の 機

能 を 変 化 さ せ る 、 異 常 な C a 2 +  s p a r k や C a 2 +  w a v e が 観 察 さ れ た 。 興 奮 収 縮

連 関 の 機 能 発 現 は 、 細 胞 膜 （ S L ） と 筋 小 胞 体 （ S R ） の 間 で 形 成 さ れ る C a 2 +  
r e l e a s e  u n i t s （ C R U ’ s ） の 複 雑 な 構 造 様 式 に 依 存 し て い る 。 本 研 究 の 目 的

は 、 2 型 糖 尿 病 及 び 高 血 圧 モ デ ル ラ ッ ト を 対 象 と し て 、 心 筋 細 胞 に お け る C R U
’ s の 形 態 異 常 の 有 無 を 検 討 す る こ と で あ る 。 心 筋 組 織 の 環 流 固 定 後 に 、 C R
U ’ s の 選 択 的 染 色 を 行 い 、 そ の 形 態 を 高 圧 電 子 顕 微 鏡 に よ り 観 察 し た 。 糖

尿 病 ラ ッ ト 群 に お い て は 、 体 重 の 有 意 な 増 加 や 心 臓 の 肥 大 傾 向 が 認 め ら れ 、

C R U ’ s の 形 態 に つ い て も 顕 著 な 異 常 や 長 軸 方 向 を 向 い た T 管 の 出 現 が 観 察

さ れ た 。 高 血 圧 ラ ッ ト 群 に お い て も 、 心 臓 の 顕 著 な 肥 大 や C R U ’ s の 形 態 異 常

、 T 管 の 長 軸 方 向 化 が 観 察 さ れ た 。 我 々 は 、 糖 尿 病 ラ ッ ト 及 び 高 血 圧 ラ ッ ト の

両 者 に 観 察 さ れ た 類 似 の 病 態 的 心 筋 構 造 は 、 T 管 の 構 造 様 式 や 方 向 の 変

化 に よ っ て も た ら さ れ る 不 完 全 な C R U ’ s の 増 加 に 一 部 依 存 す る と 考 え て い る 。

糖 尿 病 ラ ッ ト や 高 血 圧 ラ ッ ト の 病 的 心 筋 に 観 察 さ れ る C a 2 + シ グ ナ ル の 異 常 は

、 こ の よ う な 構 造 上 の 変 化 に よ っ て 本 質 的 に 説 明 す る こ と が 可 能 で あ る 。  
 
 

論 文 審 査 の 要 旨  

提 出 さ れ た 論 文 は 、高 血 圧（ S H R）及 び 2型 糖 尿 病 ラ ッ ト の 心 筋 細 胞 を 対

象 と し て C a 2 +  r e l e a s e  u n i t s（ C R U） の 超 微 細 構 造 様 式 の 特 徴 を 電 子 顕 微 鏡

に よ り 観 察 し 、 疾 病 モ デ ル ラ ッ ト の 心 筋 細 胞 に 発 現 す る 非 生 理 的 な 収 縮 機

構 の 要 因 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し て い る 。 糖 尿 病 ラ ッ ト に お い て は 、

体 重 の 有 意 な 増 加 や 心 臓 の 肥 大 傾 向 が 認 め ら れ 、 C R U の 形 態 に つ い て は

顕 著 な 異 常 や 長 軸 方 向 を 向 い た T 管 の 出 現 が 観 察 さ れ た 。 高 血 圧 ラ ッ ト に お



い て も 、 心 臓 の 顕 著 な 肥 大 や C R U の 形 態 異 常 、 T 管 の 長 軸 方 向 化 が 観 察 さ

れ た 。 糖 尿 病 ラ ッ ト 及 び 高 血 圧 ラ ッ ト の 両 者 に 観 察 さ れ た 類 似 の 病 態 的 心 機

能 は 、 T 管 の 構 造 様 式 や 方 向 の 変 化 に よ っ て も た ら さ れ る 不 完 全 な C R U の 増

加 に 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 審 査 会 においては、研 究 内 容 及 び関 連 する研 究 につ

いての発 表 が行 われ、続 いて質 疑 応 答 が行 われた。 


