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creatine　kinase活性の異常について
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　　1、　緒　　言

　心筋症の心機能障害をエネルギー代謝の面

から解明するための様々な研究がなされてい
t）．vS＞

　　これらの研究には遺伝的心筋症モデルでる。

あるSyrianハムスターが用いられ、　細胞内高
　　　　　　　　　　　　1），2）
エネルギー燐酸レベルの低下、　ミトコンドリ

ア内に脂肪酸をとりこむcarnitine輸送系の異
ジ～り

常が明かとなった。　また、　ヒト心筋症では、

ATPを産生する電子伝達系の異常が報告されて
　6♪，り
いる。　これらはいずれもエネルギー産生系の

異常を示唆している。

　近年、　Kbuchuaらは、’心筋症ノ、ムスターであ

るCHF14．6（BIO14．6から派生した系）で心筋
　　　　　　　　　　　　　　　　，
のcreatine　kinase系に変化がおこり、　ミト
コンドリアCKが減少すると：報告している’

　creatine　kinase系は細胞内で高エネルギt・・b

燐酸の運搬に関与している。　すなわちミトコ

ンドリアで産生されたATPは、　ATP・ADP　trans

locaseによりミトコンドリアの膜間腔（内膜

と外膜の間の腔）に運ばれる。　ここでミトコ

　　　　　　　　　一2一



ンドリア内膜の外側面に位置するミトコンド

リアCKによりcreatine燐酸に変えられ、　この

形でエネルギー消費系である細胞質内へ運搬

される。　細胞質内に運搬されたcreatine燐酸

は筋原線維のM帯に位置するcytoplasmic　CK（

CK－MH）により再度ATPに変えられ、　筋の収縮
　　　　　9）　10＞
　　　　　　　ミトコンドリアCKはこのcreaに用いられる。

tine燐酸回路の中で重要な位置を占めている

と考えられる。　したがってミトコンドリアCK

の異常は、　エネルギー産生系からエネルギー

消費系へのATP輸送障害をひきおこし、　細胞質

内でATPの減少をもたらすと考えられる。　また、

細胞質内でのATP減少は、　心機能の障害につな

がることが推測される。

　このため、　ミトコンドリアCKを検討するこ

とは心筋症のエネルギー一代謝異常を把握する

うえで重要と考えられる。　しかし、」心筋症ハ

ムスターでミトコンドリアCKの異常を物標を

おって検討した報告はない。

　本研究の目的は心筋症のモデル動物である

　　　　　　　　　一3一



心筋症ハムスター（BIO14．6とBIO53．58）の心

室筋でミトコンドリアCK、　cytoplasmic　CKの

アイソザイムパターン分析および活性を測定

し、　心筋症における心機能障害との関連性を

検討することである。

　　ll、　対象および方法

1、　対　象

　肥大型心筋症ハムスターとしてBIO14．6を、

拡張型心筋症ハムスターとしてBIO53．58を用

いた。　BIO14．6は筋ジストロブィーハムスター

のBIO1．50から兄妹交配により継代分離された

肥大型心筋症ハムスターである。　心室壁、　心

室中隔の肥厚を特徴とするが、　第22～28週齢
　　　　　　　　　　　　　　　　！D‘’vut）以後には次第に心拡大をおこして’くる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　BIO5

3．58は、　BIO14．6から突然変異により生まれた

系で、　心肥大をおこすことなく、　心室壁の菲

薄化と心内腔の拡張を特徴としている’珈の

　BIO14．6は第5週齢、　第20週齢、　第50週齢、

第62週齢を用いた。　BIO53．58は第5週齢、　第2

0週齢を用いた。　正常コントロ弘ルとして、　向

　　　　　　　　　一4一



n． ．As

一週齢のF1βハムスター（BIO14．6と近交系の
正常ゴールデンハムスタ＿）を用いた1のこれ

らのハムスターは日本チャールズリバー社よ

り入手した。

2、　ミトコンドリア分画の分離とCKの抽出

　Pentobarbital　O．2g／kg・BUを腹腔内に投与

し、　ハムスターを麻酔後、　心臓を摘出した。

冷生理食塩水で血液を洗浄後、　細片にし、　心

室筋130・140mgからミトコンドリア分画を分離

した。　損傷の少ないミトコンドリア分画を得

る　た　め、　　0．3M　sucrose，10mM　Na－HEPES　（pH7．

2）0．2mH　EDTA，0．1％BSA（100皿g！m1）を用いて

ホモジナイズした後、　600xg（4●C）　で10分間

遠心、　上清を8，000xg（40C）　15分間遠心し沈

♪査を得た。　次に沈渣を同牟の緩衝液に再度懸

濁させ8，000xg（4●C）　15分間遠心し2回洗浄し

て、　得られた沈ラ査をミトコンドリア分画とし

て用いた。　　　　　ミトコンドリア分画の収量はF1β、

BIO14．6、　BIO53．58で差はなかった。

　得られたミトコンドリア分画を0．1H燐酸カ

　　　　　　　　　一5一



／へ、
．ヘ

リウム（pH8．0）、　0．5mM　dithiothreitollこ懸

濁　さ　せ、　　4．Cで　1時　間　放　置　し　ミ　ト　コ　ン　ド　リ　アCK

を抽出した。　その後15，000xg（4．C）15分間遠

心し、　その上清をミトコンドリア分画CK活性
　　　　　　　8）の測定に用いた。

3、　心室筋からのCK抽出

　心室筋からのCKの抽出はHallらの方法に準
　　　　　tB）じて行った。　　　　　　心室筋を細片にし、　50mM　Tris－

HC1緩衝液　（pH7．4）　1mM　EDTA，1mMβ一mercapt

oethanol（100mg／2皿1）中でガラスホモジナイ

ザー（Yazawa7740、　岩城ガラス社製）を用い

てホモジナイズした。　まずホモジネイトを60

0xg（4●C）で10分間遠心後、　その上清を0’Cで

30分間放置した。　その後20，000xg（4’●C）で3

0分間遠心し、　得られた上清を心室筋CK活性の

測定、　電気泳動の試料として用いた。

4、　CK活性の測定

　CK活性はRosalkiらの方法に準じ、　モノテス

トCK－NAC（ベーリンガs・一一・マンハイム社）を

　　　　　　　　　　　19）用い、　NADPH法で測定した。　　　　　　　　　　　　（’37’c）

　　　　　　　　　一6一
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5、　電気泳動とCKアイソザイムの分離

　電気泳動はセルロースアセテート膜（Sepr

aphore皿、　Gelman社）　を用い、　250V定圧で60

分間、　氷冷下でおこなった。　泳動緩衝液は60

mM　Tris－barbital　（pH8・8）　50　xz　M　dithiothr

eitol，0．1％BSAを用いた。

　電気泳動後、　セルロースアセテート膜を50

mM　lmidazole－HCI　（　pH7・O）　lmM　MgCl’6H20，1

00Je‘　M　ADP，30mM　creatine　phosphate，15mM

AHP，0．02％BSA液に2分間浸し、　その後37●Cで1

0分間インキュベートしお。　次に、　Luciferin

－Luciferaseをセルロースアセテート膜に塗布

しATPを発光させ、　発光パターーンをArgus100（

浜松フォトニックス社製）を用いて観察した。

6、　ミトコンドリアCKの精製

　ミトコンドリアCKはSaksらの方法に準じて、
　　　　　　　　　　　　1の，20）
rat心室筋から部分精製した。　rat心室筋（7g）

から前述した方法で得たミトコンドリア分画

を、　蒸留水を加えホモジナイズ後、　40，000xg

で60分間遠心し、　沈渣から0．1MNa2HPO4（pH8
　．

　　　　　　　　　一7一
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．0）　3mM　β一mercaptoethanolでミ　トコンドリ

アCKを抽出した。　40，000xgで60分間遠心後、

上清をammonium　sulfateで分画した。　30－40％

塩濃度での沈墳を5mM　Tris－succinate（pH8．

0）1m瀕EDTA，1mMβ一mercaptoethanolに懸濁

し、　　5mM　Tris－succinate　（　pH8．0）　1mM　EDTA，

3mMβ一mercaptoethanol緩衝液で透析した。　さ

らにDEAE。Sephace1カラムを用い、　NaCl　O－0．

2Mのグラジエントシステムにて溶出し、　得ら

れた試料をミトコンドリアCKとして使用した。

　＿旦⊥且＿」＿にDEAE。Sephace1のクロマトパターン

を　示す。　　NaCl濃度　　0．11～0．12Hに　ピー・tク　を　も

つCK活性が認められた。　精製率は11．7倍であ

　　　　　　　　　　　　　　　　’っ　た。　　　　Table　1

　ミトコンドリアCK¢電気泳動ではコントロ

ールCK－MM（筋型CK）の陰極側に単一ピークの

CK活性が認められた。　このピークはハムスタ

ー心室筋の陰極側のピークと一致した。　（Fi
．s22）

7、　その他　　　　　　　　　・

一8一
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　蛋白量はLowry法を用いて測定した。

　ADP，AMP，creatine　phosphate，コントローノレ

のCK－MMはSigma社財を用いた。　Luciferin－Lu

ciferaseはLKB社のATP　Monitoring　Reagentを

用いた。

　統計処理はun－paired　t検定を用い、　p＜0．

05を有意とした。

　　皿、　結　　果

1、　臨床像、　体重、　心重量

　BIO14．6では第5週齢、　第20週齢では症状を

認菊なかった。　第50週餓　　第62週齢では全例

で浮腫と行動緩慢化を認め心不全i虚状を認め

た。　体重はTable　2に示すごとく、　全週齢でF

1βより低回であった。　心重量は第20週齢では

F1βと有意差はなかったが、　第50週齢から高

値を示した。　そのため心重量／体重比は全週

齢BIO14．6が高値であった。　肉眼的に心臓は、

第20週置で心室壁の肥厚を認めた。　第50週齢、

第62週号では心室壁の肥厚にくわえ、　内腔の

　　　　　　　　　一9一



拡大を認めた。

　BIO53．58では両週齢とも浮腫などの症状は

認めなかった・　体重はTable　2のごとく、　両週

齢でF1βより低値、　心重量は第5週齢で低値、

心重量／体重比ではF1βと有意差はなかった。

肉眼的に心臓は第20週齢で内腔の拡大と心室

壁の菲薄化を認めた。

2、　BIO14．6のミトコンドリア分画CK活性

　F1βから分離したミトコンドリア分画のCK

活性は、　第5週齢と比較して、　第20週齢以後で

増加を示した。

　BIO14．6から分離したミトコンドリア分画の

CK活性は、　各週齢とも変化を認めなかった。

　同一週齢のF1βとBIO14．6の比較で鼻は、　第2

0週齢でF1βのミトコンドリア分画CK活性は3

．22±0．38（IU！mg．mit．protein）だったのに対

し、　BIO14．6では2．54±0．30であり、　BIO14．6

で有意にミトコンドリア分画CK活性が低下し

ていた。　⊥」U＿9＿＿1｝）第50週齢、　第62遍齢でも、

BIO14．6のミ　トコンドリア分画・CK活性は有意に

一10一



低下していた。

3、　BIO53．58のミトコンドリア分画CK活性

　BIO53．58から分離したミトコンドリア分画

CK活性は第5週齢と第20週齢で差は認めなかっ

た。　同一週齢のF1βとの比較では、　第20週齢

でBIO53．58のミトコンドリア分画CK活性は有

意に低下していた。　（F1β，3．22±0．38：　BIO

s3．s8，1．89±　O・40）　一L（　E－LgL一一一一tLIL

4、　BIO14．6の心室筋CK活性

　BIO14．6およびF1βの心室筋CK活性は、　第5

週齢、　　第20週齢　と　比べ、　　第50週齢、　　第62遍齢

で低下を示した。

　同一週齢のF1βとBIO14．6を比較すると、　第

5週齢では有意な差は認めなかった。　しかし、

第20週齢では、　F1βで19．04±1．16（IU／mg・pr

otein）だったのに対し、　BIO14．6では16．04±

1．20で、　BIO14。6の心室筋CK活性はF1βに比し

有意な下下を示した・第50週ra・第62週齢で

も同様の低下を示した。　」L匹L

5、　BIO53．58の心室筋CK活性●

一11一



　BIO53．58の心室筋CK活性は、　第5週齢と比較

し、　第20週齢で有意な低下を示した。

　同一同齢のF1βとBIO53．58を比較すると、

第5週齢では有意な変化は認めなかったが、　第

20週齢ではF1βの19．06±1．16（IU／mg・protei

n）に対し、　BIO53．58では12．06±0．79であり、

BIO53．58の心室筋CK活性はF1βに比し有意な

低下を示した。　（Fig　6）

6、　BIO14．6の心室筋CKアイソザイムパターン

　F1β，BIO14．6の心室筋CKアイソザイムパタ

ー　ン　をTable　3に示す。

　F1βのアイソザイムパターンでは、　ミトコ

ンドリアCK活性の比率は第50週齢以後で有意

な増加を示した。　CK－BB（脳型CK）活性比，CK

－HB（心筋型CK）活性比は第62週齢で減少を示

した。　CK－HM（筋型CK）活性比は第62週齢で増

加を示した。

　BIO14．6ではF1βに認められた高週齢でのミ
ト　コ　ン　ド　リ　ア　CK活性比、　　CK－MN活性比　の　増加、

CK・BB，CK・MB活性比の減少は認●められなかった。

　　　　　　　　　e12e



　同一週齢のF1βとBIO14．6を比較すると、　第

5週齢、　第20週齢では有意な差を認めなかった。

しかし、　第50週齢ではBIO14．6のCK－BB活性比

はF1βと比べ高値、　ミトコンドリアCK活性比

は乾瓢であった。　さらに第62週齢ではCK－BB活

性比の高値、　ミトコンドリアCK活性比の低値

に加えて、　CK－MB活性比の高値を認めた。

7、　BIO53．58の心室CKアイソザイムパターン

　BIO53．58の心室CKアイソザイムパターンで

は、　第5週齢と第20週齢の間で変化は認めなか
った。

　同一週齢のF1βとの比較では、　両三齢とも

BIO53．58でCK－BB活性比の著明な増加とミトコ

ンドリアCK活性比の減少を認めた。　毛の程度

はBIO14．6と比して顕著であった。　（Table　3）

　　rv、　考　　案

　今回著者は、　心筋症ハムスターの心室筋に

おいて、　ATP輸送障害の指標となるミトコンド

リアCK活性およびCKアイソザイムパタti・eンを

測定し、　心筋症における心機能障害のひとつ

　　　　　　　　　一13一
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の要因として、　ミ　トコンドリアCK異常が関与

するかどうかを検討した。

　コントロールであるF1βでは、　心室筋CK活

性は第50週齢以後で低下、　ミトコンドリア分

画のCK活性は第20週齢以後で増加した。　CKア

イソザイムパターンは、　第5週齢ではミトコン

ドリアCK活性比は低値、　CK－BB活性比は高値で

あったが、　その後高週齢になるとミトコンド

リアCK活性比の増加、　CK。BB活性比の減少を認

めた。　これに対し肥大型心筋症モデルである

BIO14．6では、　心室筋CK活性は同様の低下を認

めたものの、　ミトコンドリア分画のCK活性で

はF1βのような第20週齢以後の増加は認めな

かった。　またCKアイソザイムパター；；’でも週

齢　に　よ　る　変化　は認　め　ず、　　幼弱　な　時期　の　パ　タ　ー

ンのまま経過した。　このためBIO14．6では第2

0週齢からミ　トコンドリア分画のCK活性、　心室

筋CK活性がF1βより低下していた。　しかし、

cytoplas皿ic　CKのBBアイソザイム活性比の増

加はこの時期には認められなかった。　第50週

　　　　　　　　　一14一
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齢ではミトコンドリア分画のCK活性の低下と

同時にcytoplasmic　CKのBBアイソザイム活性

比の増加が認められ、　第62週齢でも同様の結

果が認められた。　つまり、　BIO14．6では生後早

期にはCK系に変化はないが、　心肥大の進行と

ともに、　ミトコンドリア分画CK活性の低下が

おこり、　それに続発して、　非代償性心不全を

おこす時期にはcytoplasmic　CKがBBアイソザ

イムヘシフトしてくると考えられた。　ミトコ

ンドリア分画CK活性の低下が、　細胞質内高エ

ネルギー燐酸レベル低下の一因となり、　cyto

plasmic　CKがcreatine燐酸に対して親和性の

より高いBBアイソザイムヘシフトする可能性
が示唆された2ρ

　拡張型心筋症モデルであるBIO53．58では第

5週齢からCKアイソザイムパターンで、　ミトコ

ンドリアCK活性比の減少とCK－BBへのシフトが

観察された。　また、　ミトコンドリア分画のCK

活性、　心室筋CK活性では、　有意差はないもの

の減少傾向を認め、　BIO53．58では生後早期か

一15一



らCK系に異常がおこり、　高エネルギー燐酸輸

送が障害されている可能性が示唆された。　心

拡大を示す第20週齢では、　明かなミトコンド

リア分画CK活性の減少とCK－BB活性比の増加が

認められた。

　心筋症ハムスターで、　細胞内高エネルギー

燐酸レベルが低下しているという報告は多く

なされている。　Sievers、　Wikman－Coffeltらは

180－250日のUH－X7・1（BIO14．6から派生した系）

で細胞内ATPレベル、　creatine　phosphateレベ
　　　　　　　　　　　　　　s）．2）
ルが低下していると報告している。　また、　Uh

itmerらは、　BIO14．6では6カ月で、　BIO53．58で

は3、　6カ月で細胞内高エネルギー燐酸レベル

が低下していると報告している。3）

　細胞内で高エネルギー燐酸が低下する原因

としては、　ミトコンドリアにおけるATP産生の

低下、　ミトコンドリアからのATP輸送障害が考

えられる。

　騨hitmer、　Hoppelらは、　脂肪酸をミトコンド

リア内にとりこむcarnitine系・に異常があり、

　　　　　　　　　一16一



この結果、　ATP産生が低下し、　細胞内高エネル

ギー燐酸レベルが低下すると推測しているノル》S）

Whitmerらは・　心筋症ハムスターにL－carniti

neを投与し、　細胞内高エネルギー燐酸レベル

の低下が抑制されたと報告している。4）

　また、　小澤らはヒト拡張型心筋症でミトコ

ンドリアDNAの多重欠損を報告し、　これにもと

ずく電子伝達系の欠損がATP産生低下につなが
ると述べている。6，’72

　これに対して・　Khuchuaらは、　第28週齢のC

HF14．6で　ミ　ト　コ　ン　ド　リ　ア　呼　吸率、　　cytochro風e

－aa3量は正常であるが、　ミ　トコンドリアCK量

が減少していたと報告し、　ミトコンドリアで

のATPの産生は正常であり、　ミトコンじドリアか

ら細胞質内へのATP輸送に障害があると推測し
　　　8）ている。

　また、　Vekslerらは第25～30週齢のCHF14．6

のミトコンドリアで、　呼吸調節比（RCI）は正

常であったが、　creatineによる呼吸刺激は低

下していたと報告し・ミトコンドリアCKの機，

一17一



　　　　　　　　　22）能異常を示唆している。

　このように、　心筋症においてATP産生障害が

あるのかどうかには結論はだされていない。

　今回の著者の検討は、　ミトコンドリアでの

ATP産生に関しては検討していない。　しかし、

ミトコンドリアCKに異常が存在するという点

で、　Khuchua、　Vekslerらの報告を支持してい

る。　このため、　心筋症ハムスターの細胞内高

エネルギー・燐酸低下の一因として、　ミトコン

ドリアCKの異常にもとずく細胞内高エネルギ

ー燐酸輸送障害が関与していると推測された。

　carnitine系も電子伝達系もミトコンドリア

CKと同様にミトコンドリア内膜に存在してい

る。　ミトコンドリア内膜に障害をあたえる共

通の原因が、　ATPの産生系、　輸送系の両方に障

害をひきおこし、　細胞質内の高エネルギー燐

酸の低下、　そして心機能の低下をひきおこし
ていることも考えられるダ今後　ミトコンド

リアでのATP産生系、　ミ　トコンドリアからのA

TP輸送系の両方の側面から詳細な検討が必要

　　　　　　　　　一18一
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と考えられる。

　ま　た、　　近　年、　　Schulzeら　は、　　ヒ　ト　の　拡張　型心

筋症、　心筋炎の原因としてATP・ADP　transloc

aseにたいする自己抗体の重要性を報告してい
　．b4）．　－S2

る。　ATP－ADP　translocaseはミトコンドリア内

膜でミトコンドリアCKと接して存在し、　高エ

ネルギー燐酸輸送をおこなってる函♪今後　AT

P－ADP　translocaseとミトコンドリアCKを関連

ずけた検討も必要と考えられる。

　一方、　Ingwallらは、　SHRの肥大心筋でミト

コンドリアCK活性の減少とCKアイソザイムの
　　　　　　　　　　　　　　　　2ク」，22？2
B－subunitへのシフトを報告している。　したが

ってこれらのCK系の変化は、　心筋症に特異的

なものではなく、　肥大心にも共通した変化と

考えられる。

　BIO53．58に関しては、　生後早期のエネルギ

ー代謝についての報告は少ない。　前述のよう

にWhitmerらは3カ月のBIO53．58で細胞内高エ

ネルギー燐酸レベルが低下していたと報告し
　　3）ている。　今回の著者の結果は、・BIO53．58では

一19一
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Whitmerらの検討よりも早期にCK系の異常があ

り、　エネルギー代謝異常が存在することを証

明した。

　またMaユhotraらはBIO53．58のmyosinのiso－

enzymeパターンを検討し、　第16週よりV2，V3の

isoen2ymeが有意に増加じたと報告している。2f72

しかし、　それ以前では有意な変化はなく、　今

回著者が示したミトコンドリアCKの異常など

のエネルギー代謝異常に続発して、　myosin

isoenzymeの変化などの収縮蛋白系の変化がお

こっていると考えられた。

　今回の検討でBIO14．6では第20週齢から、　B

IO53．58では生後早期からミトコンドリアCKに

異常の存在することが示された。　こめミトコ

ンドリアCKの異常が細胞内へのATP輸送を低下

させ、　細胞内高エネルギー燐酸レベルを低下

させる一因となっていると考えられた。

　　V、　結　　論

　心筋症ハムスター（BIO14．6，BIO53．58）を

用い、　心室筋のミトコンドリア分画CK活性、

一20一
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cytoplas皿ic　CK活性比を検討し、　以下の結論

を得た。

1）　BIO14．6では第20週齢からミ　トコンドリア

分画のCK活性が低下し、　それに続発してcyto

plas皿ic　CKのCK－BBへのシフトがおこると考え

られた。

2）BIO53．58では生後早期からミトコンドリ

ア分画CK活性、cytoplas皿ic　CKのアイソザイム

パターンの異常が存在した。

3）これらのCKシステムの異常が、　細胞内高

エネルギー燐酸輸送の障害をおこし、　心機能

の低下をひきおこすひとつの原因になると考

えられた。

　　w、　謝　　辞

　稿を終えるにあたり、　御指導、　御校閲を賜
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授に深甚なる謝意を表します。　また、　直接御

指導いただきましたエーザイ東京研究所、　別

所基明先生、　御助言いただきました北海道大

学循環器内科、　小林毅講師、　野村憲和助手、
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　　　抄　　録

　creatine　kinase（CK）系は細胞内で高エネ

ルギー燐酸の運搬に関与している。　ミトコン

ドリアで産生されたATPはミトコンドリアCKに

よりcreatine燐酸に変えられエネルギー消費

系である細胞質内へ運搬される。　ミトコンド

リアCKの異常はATP輸送障害をひきおこし、　細

胞質内でATPの減少をもたらす。　このことが心

機能障害につながることが推測される。　今回、

われわれは心筋症ハムスター（BIO14．6，BIO

53．58）の心室筋を用い、　BIO14．6では第5，20

，50，62週齢で、　BIO53．58では第5，20週齢で

creatine　kinaseシステムを検討した。　その結

果、　肥大型心筋症モデルであるBIO14’．6では第

20週齢からミ　トコンドリア、分画CK活性の低下

が存在し、　第50週齢以後ではcytoplasmic　CK

のCK－BBへのシフトが認められた。　また、　拡張

型心筋症モデルであるBIO53．58では、　生後早

期からミ　トコンドリアCK活性の異常とcytopl

as皿ic　CKのCK。BBへのシフトが．認められた。　こ
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のように、　心筋症ハムスターではミトコンド

リアCKの異常が存在し、　細胞内高エネルギー

燐酸輸送が障害されていると考えられた。　こ

れが、　心筋症ハムスターの心機能障害をおこ

す一因と推定された。
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　　　Su皿mary

　　The　creatine　kinase　system　is　related．．to　lntracellular　high－

energy　phosphate　transfer◎　Mi七〇chond：rial　creatine　kinase

ca七alyzes　the　transfer　of　high－energy　phosphate　between　creatine

and　ATP　generated　in　mi七〇chondria・　Creatine　phosphate　generated

in　this　process　is　transferred　七〇　疽yofibri1。　Mitochondrial

creatine　kinase　abnormali七ies　cause　七he　decrease　of　ATP　level　in

cytoplasm　through　the　disorder　of　ATP　transfer．　lf　such　decrease

happens　in　myocardium　the　depressed　cardiac　function　is

suspected．　1　studied　the　time　course　of　alterations　of　the

creatine　kinase　system　in　BIO14．6　（the　model　of　hypertrophic

cardiomyopathy）　at　5　weeks，　20　weeks，　50　weeks，　and　62　weeks　of

age，　and　in　BIO53．58　（the　model　of　dilated　cardiomyopathy）　at　5

weeks　and　20　weeks　p£　age．　1n　BIO14．6，　creatine　kinase　activity

of　myocardium　and　isolated　mitochondria　was　decreased　in　20，　50，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

62－week－old　hamsters．　The　share　ef　mitoch，ondriai　creatine　kinase

in　the　total　tissue　enzyme　activity　was　decreased，　and　the　share

of　BB　form　was　increased　in　50，　62－week－old　hamsters．　ln

BIO53．58，　creatine　kinase　activity　of　myocardium　and　isolated

mitochondria　was　decreased　in　20－week－old　hamsters．　The　share　of

mitochondrial　c．reatine　kinase　was　increased，　and　BB　form　was

decreased　in　5，　20－week－old　hamsters．　The　experiments　suggest

alterations　in　the　creatine　kinase　system　occur　at　20　weeks　of

age　in　BIO14．6　and　at　neonatal　phase　in　BIO53．58．　These

al七e：rations　of　creatine　kina8e　8ystem　may　contribute　七〇　dep：ressed

cardiac　function　in　cardiomyopathy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
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