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要旨 
【背景と目的】 

急性心筋梗塞（AMI）後の心原性ショック症例に対して，大動脈内バルーンパン

ピングや経皮的心肺補助装置などの機械的補助循環装置が使用されているが，死亡率

の減少には至ってはいない． 

近年，カテーテル型の経皮的左室補助装置（Impella）が使用されるようになり，

左室負荷軽減（unloading）を行いながら全身へ送血することが可能となった．動物

実験では心筋酸素消費量を減らし，梗塞サイズを減少させたと報告されているが，

AMI 後の心原性ショックへの Impella の使用による入院死亡率の低下などの臨床的意

義に関しては不明である．またこれらの研究では，AMI 後の再灌流における急性期

での Impella の影響しか検討しておらず，長期間の左室 unloading や，再灌流不成功

のような重症例での左室 unloading の影響は不明である． 

AMI の発症後は，非梗塞部の心筋細胞の肥大化や左室内腔の拡大を伴う左室心筋

のリモデリングが起こる．一方，左室 unloading は，正常心臓の心筋細胞サイズを縮

小させたり，リモデリングを抑制することが報告されている． 

このリモデリングには，オートファジー（自食作用）とユビキチン-プロテアソー

ム系（UPS）の 2 つのタンパク分解システムが関与するとされているが，AMI 後の

左室 unloading における両者の役割に関する研究はない．そのため我々は，この 2 つ

のシステムが AMI 後の左室 unloading の効果に関与する重要な分子機構ではないか

と考えた． 

 本研究の目的は，ラットを用いた AMI モデルにおいて，異所性心肺移植による左

室 unloading が AMI 後の心機能，オートファジーおよび UPS に与える影響を検討す

ることである． 

 

【対象と方法】 

9 週齢の雄の Lewis ラットを用い，４群（non-AMI群，AMI群，non-AMI＋

unloading群，AMI＋unloading群，各群：n = 4-6）を作成した．AMI は左前下行枝

を結紮して作製し，unloading には異所性心肺移植モデルを用いた．このモデルで

は，レシピエント・ラットの腹部大動脈の血液がドナー・ラットの上行大動脈・冠動

脈を灌流し，冠血流のみが右心系・肺循環・左心系へと流れることで，冠血流のみが

左心室の前負荷となる．術後 2 日目および 14 日目に心臓を摘出し，ランゲンドルフ

回路にて Krebs-Henseleit buffer で 30 分灌流後，rate pressure product（RPP）を含

む心機能パラメーターを測定した．その後左室心筋を採取し，組織学的検査およびウ

エスタンブロッティング法に使用した．心筋細胞面積および線維化の評価のために，
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ヘマトキシリン・エオジン染色，マッソン・トリクローム染色を行った．代表的なオ

ートファジーマーカーである microtubule-associated light chain 3（LC3）-Ⅱおよび

p62/SQSTM1（p62）をウエスタンブロッティングで定量した．UPS 系の評価のため

に，ユビキチンリガーゼ E3 である F-box protein 32（Atrogin1）と tripartite motif 

containing 63（MuRF1）の遺伝子発現を，RT-qPCR で測定した．統計解析は two-

way ANOVA で検定を行い，AMI と左室 unloading に交互作用を認めた場合，左室

unloading は AMI の経過に影響を与えていると解釈した．事後検定は Bonferroni法

を用いて，non-AMI群と AMI群および non-AMI＋unloading群と AMI＋unloading

群の 2 群間のみで行った．交互作用において p値が 0.2 未満であったパラメーターに

ついては，効果量（partial η2）も算出した． 

 

【結果】 

RPP は，2 日間・14 日間モデルともに交互作用を認めなかったが，14 日間モデル

では効果量は中程度と判定された（2 日間: p = 0.79，14 日間: p = 0.14，partial 

η² = 0.085）．心筋細胞面積は，2 日間・14 日間モデルともに交互作用を認めず，

14 日間モデルでは効果量も小さいと判定された（2 日間: p = 0.86，14 日間: p = 

0.12，partial η² = 0.018）．線維化は，2 日間・14 日間モデルともに交互作用を認

めなかった（2 日間: p = 0.45，14 日間: p = 0.44）． 

LC3-Ⅱのタンパク発現量は，2 日間・14 日間モデルともに交互作用を認めなかっ

た（2 日間: p = 0.92，14 日間: p = 0.30）．p62 のタンパク発現量は，2 日間・14

日間モデルともに交互作用を認め，いずれも効果量は大きいと判定された（2 日間: 

p = 0.001，partial η² = 0.25，14 日間: p = 0.039，partial η² = 0.20）．事後検定

では，2 日間モデルで AMI＋unloading群は non-AMI＋unloading群より有意に低値

であったが，non-AMI群と AMI群の間には有意差を認めなかった．一方，14 日間

モデルでは AMI群は non-AMI群より有意に高値であったが，non-AMI＋unloading

群と AMI群＋unloading群の間には有意差を認めなかった．つまり，急性期，亜急性

期ともに左室 unloading は AMI 後のオートファジー活性の減弱を抑制していること

が示唆された． 

Atrogin1 の遺伝子発現量は，2 日間・14 日間モデルともに交互作用を認めなかっ

た（2 日間: p = 0.29，14 日間: p = 0.34）．MuRF1 の遺伝子発現量は，2 日間・

14 日間モデルともに交互作用を認めなかったが，14 日間モデルでは効果量は中程度

と判定された (2 日間: p = 0.63，14 日間: p = 0.10，partial η² = 0.11）． 
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【考察】 

既報では，AMI 後にオートファジー活性が低下し，オートファジー活性剤の使用

により心機能障害やリモデリングを抑制すると報告されている．しかし，左室

unloading によるオートファジー活性の変化については不明である． 

本研究では，AMI 後に左室 unloading を行うことで，オートファジー活性の低下を

抑制し，心機能パラメーターを改善させる傾向を認めた．つまり，左室 unloading に

より AMI 後のオートファジー活性の低下を抑制することが，心機能の保持に関与し

ている可能性が示唆された．薬剤投与などによりオートファジー活性をさらに高めた

場合に，心機能のさらなる改善を得られるかどうかを含め，今後検討が必要である． 

 

【結論】 

ラットを用いた AMI モデルにおいて，異所性心肺移植による左室 unloading は，

亜急性期において AMI 後の心機能の増悪を抑制する傾向が認められた．その機序と

して，心筋におけるオートファジー活性の改善が関与している可能性が示唆された．

本研究は，AMI 後の心原性ショックに対して経皮的左室補助装置を使用時に，オー

トファジー活性を制御することで心機能のさらなる改善が期待され，今後の治療戦略

の検討につながる可能性がある． 
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略語表 
 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである． 

 

AKT    : AKT serine/threonine kinase 
AMI  : acute myocardial infarction 

AMPK   : AMP-activated protein kinase 

αMHC   : α-myosin heavy chain 

ANF    : atrial natriuretic factor 

ANOVA  : Analysis of Variance 

Atrogin1  : F-box protein 32 

a.u.   : arbitrary unit 

βMHC   : β-myosin heavy chain  

BNP    : brain natriuretic peptide 

BW    : body weight 

cDNA   : complementary deoxyribonucleic acid 

CF     : coronary flow 
CO     : cardiac output 

FHL1   : four and a half LIM domains 1 

FHL2   : four and a half LIM domains 2 

FS     : fractional shortening 

GAPDH  : glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

HE    : hematoxylin and eosin 

HR     : heart rate 

IABP    : intra aortic balloon pumping 

KHB    : Krebs−Henseleit buffer 

LC3    : microtubule-associated light chain 3 

LVAD   : left ventricular assist device 

LVDP   : left ventricular developed pressure 
LVEDD  : left ventricular end-diastolic dimension 

LVESD  : left ventricular end-systolic dimension 

MT     : Masson's trichrome staining 

MuRF1   : tripartite motif containing 63 

PCR    : polymerase chain reaction 
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p62    : p62/SQSTM1 

RNA    : ribonucleic acid 

RPP    : rate pressure product 

RT-qPCR : reverse transcription quantitative PCR 

SERCA2a : sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2＋-ATPase 

ST-Ⅱ   : St. Thomas' Hospital cardioplegic solution No.2 
SV     : stroke volume 

Ub     : ubiquitin 

UL     : unloading 

UPS    : ubiquitin-proteasome system 

V-A ECMO : veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation 
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緒言 
1.論文の背景 

 

1-1.急性心筋梗塞によるショックと治療 
急性心筋梗塞（AMI）とは，冠動脈の閉塞により血液の供給が途絶し，心筋壊死

を引き起こす病態である．日本では 2018 年から 2022 年のデータによると，毎年 7 万

人以上が AMI を発症し，6000 人以上が死亡している（循環器疾患診療実態調査報告

書，2022）．また，米国でも 2017 年から 2020 年の間に 930 万人が AMI を発症し，

2020 年には 10 万人が死亡している(Tsao et al, 2023)．AMI 後には冠動脈の血流支配

に一致して様々な程度の心筋壊死が起こり，左室壁運動が低下あるいは消失する．さ

らに，左室壁運動の低下が広範囲に及ぶ場合，心原性ショックをきたす．AMI 症例

のうち，心原性ショックは 4.4％に発症すると報告されており(Masoudi et al, 2017)，

心原性ショックを発症すると，死亡率は 40〜50％であると報告されている(Thiele et 

al, 2019)．このような症例に対しては，大動脈内バルーンパンピング（IABP）や経

皮的心肺補助装置（V-A ECMO）などの機械的補助循環装置が使用されているもの

の，死亡率の有意な低下には至っていない(McDonagh et al, 2021)． 

 

1-2.機械的補助循環装置の種類と効果 

 従来，AMI による心原性ショックに対して，IABP や V-A ECMO が使用されてき

た．IABP は，下行大動脈内に留置したバルーンが心拡張期に拡張することで，AMI

による心原性ショックなどで微小血管の循環予備能が高度に低下した状態において

も，冠血流量を増加させることが可能である．一方，心収縮期では急速にバルーンが

収縮することで後負荷が軽減し，結果として心拍出量の増加をもたらす(Scheidt et al, 

1973；De Silva et al, 2014)．このような機序によって，心筋への酸素供給は増え，か

つ酸素需要を減らすことができる．そのため，近年までは AMI による心原性

ショックにおいてIABP がクラスⅠとして推奨され，広く使用されていた．しかしな

がら，IABP の予後改善効果を検討したランダム化比較試験（IABP-SHOCK Ⅱ試

験）では予後改善効果を認めなかった(Thiele et al, 2012)．さらに，IABP の使用は心

筋梗塞サイズの縮小につながらないとするデータが示されたため(Patel et al, 2011)，
欧米や日本のガイドラインで IABP を常習的に使用することは推奨されなくなった

（急性冠症候群ガイドライン，2018）． 

 V-A ECMO は強力な循環補助作用と呼吸補助の機能を持ち，右心系からの脱血に

より間接的に左室前負荷を軽減し，末梢動脈から全身に送血することで循環を担保す

る．しかしながら，虚血性心疾患や心機能障害の治療という観点では，左室の後負荷
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を増大することから心機能の回復を阻害する可能性がある(Ostadal et al, 2015)．実

際，欧州心臓学会（European Society of Cardiology; ESC）のガイドラインでは，心

原性ショックに対する機械的補助の使用は Class Ⅱa で推奨されているものの，エビ

デンスレベルは C であり，低いのが現状である(McDonagh et al, 2021)． 

しかしながら近年，左室内に留置されたカテーテルの先端より血液を吸い込み，

上行大動脈へ送血をすることで左室補助を行う，カテーテル型の経皮的左室補助装置

が開発され，注目されている． 

 

1-3.カテーテル型の経皮的左室補助装置の原理と AMI における有用性 

カテーテル型の経皮的左室補助装置である Impella（Abiomed Inc. Danvers, MA, 

USA)が，本邦でも AMI 後の心原性ショックに使用されるようになってきた．本邦

において Impella は 2016 年に認可され，2020 年から 2022 年の間では AMI 症例に対

して 3000 例程度使用されている（補助循環用ポンプカテーテルに関するレジストリ

事業 J-PVAD 年次報告，2023）．この装置は，左室内に留置されたカテーテルの先

端より血液を吸い込み，上行大動脈へ送血をすることで左室のポンプ機能の補助を行

う．左室内の血液の吸い込みにより左室の前負荷は軽減される，すなわち左室は

“unloading”（左室負荷軽減）されることとなる（図 1）．この機序により，左室

の機械的仕事量と心筋酸素需要量は低下し(Saku et al, 2018)，心機能が改善すると考

えられている(Meyns et al, 2003)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.Impella の機能と効果 

上行大動脈から左室へ Impella が挿入されている図を左に示す．赤矢印は血流を示

す．右に Impella の機序を示す． 
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動物実験において，Meyns B.らはブタの AMI モデルを用いて，60 分間の虚血お

よび 120 分間の再灌流の間に Impella でフルサポートを行うことで，心筋酸素消費量

を低下させ，梗塞サイズを 75%減少させたと報告している(Meyns et al, 2003)．同様

に Saku K.らはイヌの AMI モデルを用いて，60 分間の虚血および 60 分間の再灌流

の間に Impella で最大限の補助を行うことで，梗塞サイズを 80%減少させ，心機能が

保持されていたと報告している(Saku et al, 2018)．しかしながら，AMI 後の心原性シ

ョックに対して Impella を使用することにより死亡率の低下を示した研究は 1 つのみ

（The Danger trail）であり(Tavazzi and Morrow, 2024)，Impella の使用が入院中死亡

率の低下に寄与するかといった臨床的意義については，依然として不明である(De 

Luca et al, 2023)．さらに，動物実験も含めたこれらの研究は，AMI 後の再灌流にお

ける急性期での Impella の影響に限定されており，長期間にわたる左室 unloading の

影響や，広範な梗塞・再灌流不成功といった重症例における影響は明らかではない．

そのため我々は，Impella の最適な使用法を判断するためには，重症 AMI 症例におけ

る左室 unloading の効果発現機序を解明する必要があると考えた． 

 

1-4.心筋リモデリングとタンパク分解システム 

AMI を発症すると，左室心筋においてリモデリングが生じる．AMI 発症後数時間

から数日の急性期には，梗塞部位の心筋細胞壊死により炎症細胞が惹起され，左室の

形態を維持しているコラーゲンの支持構造を破壊し，心筋細胞の菲薄化および拡張を

引き起こす．さらに，数週間から数ヶ月後には，心拍出量を維持するために非梗塞部

の心筋細胞の肥大化が起こり，左室内腔のさらなる拡大を引き起こす(Marc and 

Braunwald, 1990)．しかしながら，これらの変化は壁ストレスを増加させ，さらなる

左室の拡大を引き起こすとともに，左室形態は楕円形から球形へと変化する(Bhatt et 

al, 2017)．この一連の左室形態の変化は，「リモデリング」として知られており，予

後不良の因子であることが報告されている(Marc and Braunwald, 1990)． 

一方，左室 unloading は心筋細胞サイズの縮小をもたらすことが知られている．ラ

ットを用いた左室 unloading の実験では，正常心臓に対して unloading を行うと，左

室重量は低下および心筋細胞サイズの縮小が認められたと報告されている(Welsh et 

al, 2001)．ヒトにおいても，左室補助装置（LVAD）による左室 unloading によっ

て，心筋リモデリングが抑制されると報告されている(Pamias-Lopez et al, 2023)． 

心筋リモデリングの抑制には，オートファジー（自食作用）およびユビキチン-プ

ロテアソーム系（UPS）という，2 つの主要なタンパク質分解システムが関与してい

ると報告されている(Wang and Robbins, 2014)．オートファジーは，老化または損傷

したタンパク質や細胞小器官をアミノ酸や脂肪酸へと分解し，エネルギー産生や基質

再利用を促進する主要な代謝機構である(Hale et al, 2013)．障害を受けた細胞内タン
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パク質は隔離膜によって取り囲まれ，オートファゴゾームを形成し，さらにリソソー

ムと融合することで内容物が分解される（図 2）．オートファジーは正常な心機能の

維持に不可欠な機構であるとされている(Nishida and Otsu, 2016)． 

 

 

 
 

 

 
図２.オートファジーの概要 

タンパク質などを隔離膜が取り囲み，オートファゴソームを形成する．その後リ

ソソームと融合してオートリソソームとなり，分解産物はエネルギー基質となり細胞

内で再利用される． 

 

 

UPS によるタンパク分解は，まず 3 種類のユビキチン化酵素（E1ユビキチン活性

酵素，E2ユビキチン結合酵素，E3ユビキチンリガーゼ）により，ユビキチンが標的

タンパク質に共有結合されることで開始される．その後，ユビキチンが付加されたタ

ンパク質は 26Sプロテアソームにより分解される(Barac et al, 2017)（図 3）． 

 

我々は，この 2 つの主要なシステムが AMI に対する左室 unloading の効果に関与

する重要な分子機構ではないかと考えた． 
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図３.ユビキチンプロテアソーム系の概要 

（A）E1ユビキチン活性酵素とユビキチンが結合．（B）ユビキチンが E1ユビキチ

ン活性酵素から E2ユビキチン結合酵素へ移動．（C）E2ユビキチン結合酵素と E3

ユビキチンリガーゼが結合．（D）ユビキチンが E2ユビキチン結合酵素から E3ユビ
キチンリガーゼへ移動．（E）E3ユビキチンリガーゼに標的タンパクが結合．（F）

ユビキチンが E3ユビキチンリガーゼからタンパクへ移動．（G）ユビキチン同士が

共有結合してポリユビキチン化．（H）プロテアソームへ移動．（I）プロテアソー

ム内でペプチドに分解．E1，ユビキチン活性酵素; E2，ユビキチン活性酵素;  E3，

ユビキチンリガーゼ; Ub，ユビキチン; S，標的タンパク.  
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2.何がわかっていて，何がわかっていないのか 

 ラットの正常心を用いた左室 unloading においては，左室 unloading により左室重

量は低下し，心筋細胞サイズは縮小する一方で(Welsh et al, 2001)，心機能は維持さ

れることがわかっている(Brinks et al, 2009)．また，大動物を用いた超急性期の

左室unloading の研究では，AMI 後の心筋梗塞サイズが減少することが示されている

(Briceno et al, 2019)．しかしながら，より長期間にわたる左室 unloading が心筋リモ

デリングに及ぼす影響については，依然として明らかではない．さらに，AMI 後に

おける左室 unloading に関連したオートファジーおよび UPS の役割に関する研究は

ない． 

 

3.この研究では何を明らかにしようとするのか 

 本研究の目的は，ラットを用いた心筋梗塞モデル（左前下行枝結紮）において，異

所性心肺移植を用いた左室 unloading が，AMI 後の心機能，心不全マーカー，オート

ファジーおよび UPS に与える影響を検討し，AMI に対する左室 unloading の効果発

現機序を解明することである．  
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方法 
 

すべての実験過程は，国立大学法人北海道大学動物実験に関する規程に基づき，

同大学動物実験委員会により承認されたプロトコル（承認番号：22-0126）に従って

実施した．また，アメリカ国立衛生研究所により定められた動物実験使用指針に従い

施行した． 

  

1.実験動物と飼育環境 

9 週齢の雄の近交系 Lewis（ラット日本エスエルシー株式会社，浜松，日本）（体

重 250〜320 g）を使用した．飼育環境は，温度を 22.0〜24.0 ℃，湿度を 40〜60％

とし，照明の明暗は 12 時間サイクル（7-19 時）とした．飼料はMF（オリエンタル

酵母工業株式会社，東京，日本）を使用し，水分は自由飲水とした．飼育には個別換

気ケージシステムを使用した．すべてのラットは，北海道大学大学院医学研究院附属

動物実験施設に実験開始日の 1 週間前に搬送され，飼育下で馴化された． 

術後から安楽死に至るまでの飼育環境は，飲水以外は術前と同様とし，経過観察

を行なった．術後 5 日目までは，鎮痛目的でアスピリン（富士フィルム和光純薬株式

会社，大阪，日本）を添加した水（アスピリン 500 mg＋水 500 ml）を自由飲水と

し，その後は通常水とした． 

 

2.実験プロトコール 

4 つのグループ（各群 n = 4〜6）を作成して実験を行った．それぞれ，non-AMI

群，AMI群，non-AMI＋unloading群，AMI＋unloading群とした．すべての群にお

いて，全身麻酔は 90 mg/kg のケタミン（第一三共株式会社，東京，日本）と 10 

mg/kg のキシラジン（バイエル薬品株式会社，大阪，日本）を筋肉内投与することで

行った．気管挿管後，人工呼吸器を装着して呼吸管理を行い，呼吸回数は 70 回/

分，一回換気量は 3 ml に設定した．手術開始直前に，15 mg/kg のアモキシシリン

（富士フィルム和光純薬株式会社）と 3 ml の生理食塩水を皮下投与した．ラットの

安楽死は，術後 2 日目（急性期）および 14 日目（亜急性期）に，150 mg/kg のセコ

バルビタールナトリウム（日医工株式会社，富山，日本）を腹腔内投与することで行

った．2 日および 14 日という日数設定の根拠は，今回使用した下記で説明する左室

の partial unloading モデルにおいて，左室 unloading 後 14 日で左室心筋の萎縮の進

行が概ね停止することが報告されているためである(Didie et al, 2013)． 

 In-vivo 心機能評価のための心エコー検査は，全身麻酔下において術前（ベースラ

イン）および安楽死直前に行った．しかしながら，心肺移植群では左室負荷条件が他



14 
 

群と大きく異なるため，心機能の正確な評価が困難である．従って，全群において安

楽死後に摘出した心臓をランゲンドルフ回路に接続し，ex-vivo での心機能評価も行

った．その後，左室心筋組織を用いて組織学的検査，RT-qPCR，およびウェスタン

ブロッティングを施行した（図 4）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4.実験プロトコールと動物 

2 日間モデル（A）と 14 日間モデル（B）の実験プロトコールと動物数を示す．

AMI, acute myocardial infarction; UL, unloading. 

 

3.心筋梗塞モデルの作成  

ベースラインの心エコー検査を施行した後，左側開胸を行い，心臓を露出した．

左前下行枝を同定して，7-0 ポリプロピレン糸（Johnson & Johnson, New 

Brunswick, NJ, USA）により結紮した．結紮部位より末梢の心筋に色調変化が認めら

れたこと，ならびに心エコー検査において左室前壁の壁運動異常を確認できたことに

より，心筋梗塞モデルが作成されたと判断した． 

なお，non-AMI群においては左側開胸のみを行い，左前下行枝の結紮は実施しな

かった． 

 

4.左室 unloading モデルの作成 

ラットの心臓を用いた左室 unloading モデルは，既報の異所性心肺移植モデルを用

いて作成した(Ibrahim et al, 2013)．従来，左室 unloading モデルはドナー・ラットの

心臓を摘出し，レシピエント・ラットの腹部大動脈にドナー・ラットの上行大動脈，

レシピエント・ラットの下大静脈にドナー・ラットの肺動脈を吻合する事で作成され
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ていた(Ono and Lindsey, 1969)．このモデルでは，レシピエント・ラットの腹部大動

脈の血液がドナー・ラットの上行大動脈・冠動脈を灌流し，その後右心系・肺動脈を

経て，レシピエント・ラットの下大静脈に戻る流れとなる．したがって，左心室には

血液が流入せず，complete unloading モデルとされている． 

一方，Ibrahim らにより報告された左室 unloading モデルは，ドナー・ラットの心

肺および上行大動脈を一塊として摘出し，レシピエント・ラットの腹部大動脈とドナ

ー・ラットの上行大動脈を吻合する手法で作成された（図５）．このモデルでは，レ

シピエント・ラットの腹部大動脈の血液がドナー・ラットの上行大動脈・冠動脈を灌

流し，その冠血流のみが右心系・肺循環・左心系を経て，最終的に左室から上行大動

脈へと拍出される．すなわち，冠血流のみが左心室の前負荷となることから，partial 

unloading モデルとされている． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.ラットを用いた左室 unloading の模式図 

ラットを用いた左室 unloading の模式図を示す．レシピエント・ラットの腹部大動

脈にドナー・ラットの上行大動脈を吻合することでモデルを作成する． 

 

 

臨床において用いられている左室補助装置では，左室に完全な unloading が生じる

ことはないため，今回我々はより臨床的条件に近い partial unloading モデルを採用し

た(図 6）． 

  

Hasegawa T, et al. Nature Protocols.  

2007 ; 3 : 471-480.より改変 
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図 6.complete unloading と partial unloading の模式図 

A: complete unloading モデルの模式図を示す．上行大動脈と腹部大動脈，下大静

脈と肺動脈が吻合されており，冠血流は右心系のみを流れるため，左心室への血液流

入がない．B: partial unloading モデルの模式図を示す．上行大動脈と腹部大動脈のみ

が吻合されており，肺動静脈は肺と連続している．そのため，冠血流は右心系および

肺循環を経て左心系へと流入する．すなわち，左室への前負荷は冠灌流由来の血流に

限定される． 

 

手術はドナー心の準備から開始した．non-AMI＋unloading群は左側開胸のみを行

なったドナー心を，AMI＋unloading群では左前下行枝を結紮したドナー心をそれぞ

れ使用した．レシピエント・ラットには，15 mg/kg のアモキシシリン（富士フィル

ム和光純薬）を皮下投与したのち，腹部を縦切開し，腹部大動脈を露出した．続い

て，ドナー・ラットの腹部を縦切開，胸部を横切開して，下大静脈および胸部大動脈

を同定した．次に，ドナー・ラットの腹腔内に 150 mg/kg のセコバルビタールナト

リウム（日医工株式会社）を投与し，1000 単位のヘパリンナトリウム（持田製薬株

式会社，東京，日本）を下大静脈から投与し，全身ヘパリン化を行った．ドナー・ラ

ットの胸部下行大動脈より逆行性に，4 ℃に冷却した St.Thomas' Hospital 
cardioplegic solution No.2（ST-Ⅱ）を 50 ml注入し，心停止を得た．ST-Ⅱは，心

臓を虚血状態にした際の心筋障害を軽減するために，心拍動を停止させる作用のある

心筋保護液であり，臨床現場でも広く用いられている．ST-Ⅱの組成は以下の通りで

ある：塩化ナトリウム 110 mM，塩化カリウム 16 mM，硫酸マグネシウム 16 mM，

塩化カルシウム 1.2 mM，重炭酸ナトリウム 10 mM， pH 7.8(Ledingham et al, 
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1987)．いずれの試薬もSigma-Aldrich社（St.Louis, MO, USA）製を使用した．ドナ

ー・ラットの上行大動脈，上下大静脈，左上大静脈を結紮切離して，心臓と肺を一塊

として摘出した． 

次に，レシピエント・ラットの腹部大動脈を腎動脈下で遮断し，4 mm の縦切開を

加えて吻合口を作成した．吻合には 8-0 ポリプロピレン糸（Johnson & Johnson）を

使用し，ドナー・ラットの上行大動脈とレシピエント・ラットの腹部大動脈を端側吻

合した．吻合後，腹部大動脈の遮断を解除し，ドナー心の色調が改善し，拍動が再開

することを確認したうえで，腹部を閉創して手術を終了とした（図 7）． 

なお，ST-Ⅱ投与から腹部大動脈遮断解除までの虚血時間はすべての個体で 35 分

以内であり．先行研究において虚血時間は 40 分以内が許容されるとの報告(Ibrahim 

et al, 2013)を踏まえ，本実験においても虚血の影響はないと判断した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7.Partial unloading モデルの手術図 

A: 手術全体の概略図を示す．レシピエント・ラットの腹部大動脈に，心臓および

肺を一塊として摘出したドナー・ラットの上行大動脈を吻合した．最初に吻合口の右

側を縫合したのち，心臓と肺を反対側に移動させて吻合口の左側を縫合した．B: 

吻合操作の詳細手順を示す．はじめに，腹部大動脈の切開線の上下端に 7-0 ポリプ

ロピレン糸を使用して支持縫合を行った．次に，頭側の針糸を使用して吻合口右側を

縫合し，最後に同じく頭側の残りの針糸を使用して左側を縫合・結紮して吻合を完了

した． 

 

5.心臓エコー検査 

 In-vivo での心機能評価として，心エコー検査を行った．検査は，90 mg/kg のケタ

ミン（第一三共株式会社）と 10 mg/kg のキシラジン（バイエル薬品株式会社）を筋

肉内投与して麻酔下に施行した．心エコー検査は，左室 unloading された心臓（移植

心）は経腹壁から，それ以外の群に対しては経胸壁から行った．心エコー装置は 12-

MHz のフェーズドアレイ探触子を付属した Sonos 5500 ultrasound system（Philips, 
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Amsterdam, Netherlands）を使用した．左室長軸像の M モードを用いて，心拍数 

(beat/min)，左室拡張末期径：left ventricular end-diastolic dimension：LVEDD

（mm），左室収縮末期径：left ventricular end-systolic dimension：LVESD（mm）

を測定した．左室内径短縮率：fractional shortening：FS（％）は，LVEDD と

LVESD から計算した（[LVEDD－LVESD]/LVEDD×100）．一回拍出量：stroke 

volume：SV（ml）は，左室流出路の部位でパルスドップラー法を用いて測定した．

心拍出量：cardiac output：CO（ml/min）は，HR と SV から計算した（HR×SV）．

左室 unloading された心臓はパルスドップラー描出不良であり，HR，LVEDD，

LVESD のみ測定を行った． 
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6.ランゲンドルフ回路を用いた心機能評価 

 

6-1.ランゲンドルフ回路の準備と条件設定 

心エコー検査終了後，ラットの腹部を横切開し，安楽死のために 150 mg/kgのセコ

バルビタールナトリウム（日医工株式会社）を腹腔内投与した．ラットに痛み刺激を

与え完全に反応が消失したことを確認し，心臓摘出を行った．non-AMI群および

AMI群においては，胸部正中を胸骨の上端まで切開し，心臓を摘出した．non-AMI

＋unloading群および AMI＋unloading群においては，移植心の上行大動脈とレシピ

エント・ラットの腹部大動脈との吻合部を切離し，移植心のみを摘出した．すべての

群において，摘出された心臓は直ちに氷冷のKrebs-Henseleit buffer（KHB）に浸漬

し冷却した．余剰組織を切除したのち，ランゲンドルフ回路（図 8）に上行大動脈を

素早く接続し，逆行性灌流を開始した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8.ランゲンドルフ回路の模式図 

灌流液（Krebs-Henseleit buffer）に混合ガスを送気して酸素化し，ローラーポン

プで灌流液を循環させた．灌流圧は 60 mmHg に設定した．左室内の圧は，左房から

左室に挿入したバルーンで測定した．冠動脈を流れた灌流液を冠灌流量として計測し

た． 
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pH7.4 に調整した灌流液である KHB の組成を次に示す：塩化ナトリウム 128 

mM，塩化カリウム 5.0 mM，硫酸二水素カリウム 1.0 mM，硫酸マグネシウム 1.3 

mM，塩化カルシウム 2.5 mM，D-グルコース 5.0 mM，炭酸ナトリウム 15 mM

（いずれの試薬もSigma-Aldrich社）．灌流圧は 60 mmHgで一定とし，KHBは 

混合ガス（酸素 95％と二酸化炭素 5％）の送気により常に酸素化した．灌流液およ

び恒温槽の温度は 37 ℃に設定した． 
 

6-2.心機能測定  

KHB により 5 分間灌流後，左心房を切開し，僧帽弁輪を通して左室内にラテック

スバルーン(ADInstruments, Dunedin, New Zealand)付きの 14G ダブルルーメンカテ

ーテル (Cardinal Health, Dublin, OH, USA)を挿入した．バルーンは，左室拡張末期

圧が 5〜10 mmHg となるように拡張し，圧の調整を行った．KHB で 30 分間灌流

後，左室圧波形は PowerLab（ADInstruments）を使用して記録し，LabChartソフト

ウェア（ADInstruments）を用いて波形の解析を行った．以下の項目を心機能パラメ

ーターとした． 

・冠灌流量（mL/min）：1分間に冠静脈洞より排出される灌流液の量 

・心拍数（beat/min） 

・左室圧：left ventricular developed pressure：LVDP（mmHg）  
・maximum dP/dt（mmHg/s）（左室圧一次微分最大陽性値)：収縮能の指標 

・minimum dP/dt（mmHg/s）（左室圧一次微分最大陰性値)：拡張能の指標 

・rate pressure product：RPP（mmHg・bpm）=（心拍数）×（左室最大圧） 

 

7.左室重量の測定 

ランゲンドルフ回路での心機能測定終了後，心房と右室を切除して，左室重量を

計測した． 

 

8.組織学的検査 

ランゲンドルフ回路での心機能測定終了後，乳頭筋レベルの左室心筋を採取し，

3.5%ホルムアルデヒド含有中性緩衝ホルマリン液(武藤化学株式会社，東京，日本)で

固定し，パラフィンに包埋し，短軸方向に 5 μm厚で切り出した．その後以下の検査

を行った． 
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8-1.心筋細胞面積 

心筋細胞面積を評価するため，ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色を行った．

心筋細胞の断面積は，非梗塞領域の核を含む楕円形の心筋細胞を弱拡大（40×）で無

作為に 100 個抽出し，面積の平均値を測定した．画像の解析はImage J software 

1.54f（National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA）を使用して行った． 

 

8-2.線維化 

心筋組織の線維化率を評価するため，マッソン・トリクローム（MT）染色を行っ

た．弱拡大（40×）で無作為に 10 視野を抽出し，線維化の面積を測定し，全組織の

面積の割合（％）で算出した．画像の解析はImage J software 1.54f（National 

Institutes of Health）を使用して行った． 

 

9.RT-qPCR 検査   

 組織学的検査に使用した部位を除き，かつ梗塞領域を含まない心筋組織を採取した

のち，迅速に液体窒素に浸漬して凍結させ，−80 ℃で保存した．Total RNA は，凍結

された心筋組織から High Pure RNA tissue kit（Roche Diagnostics, Basel, 

Switzerland）を用いて抽出した．cDNAはtotal RNA から Transcriptor First Strand 

cDNA synthesis Kit（Roche Diagnostics）を用いて転写した．定量的逆転写 PCR
は，FastStart Essential DNA Probes Master（Roche Diagnostics）と RealTime ready 

assay（Roche Diagnostics）を使用して行った．PCR増幅は，反応液量 20 μL にて

LightCycler Nano（Roche Diagnostics）を用い，添付文書に従って実施した． 

以下の遺伝子の評価を行った 

・α-myosin heavy chain（αMHC）：心筋のストレス下で減少 

・β-myosin heavy chain（βMHC）：心筋のストレス下で増加 

・atrial natriuretic factor（ANF）:胎児性遺伝子 

・brain natriuretic peptide（BNP）：心室負荷を反映 

・sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase（SERCA2a）： 

筋小胞体におけるカルシウムハンドリングに関連 

・F-box protein 32（Atrogin1）：ユビキチンリガーゼ E3 の一種 

・tripartite motif containing 63（MuRF1）：ユビキチンリガーゼ E3 の一種 
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10.ウエスタンブロッティング法 

 

10-1.オートファジーマーカー 

心筋細胞におけるオートファジーの評価のため，オートファゴソームのマーカー

とされる microtubule-associated light chain 3-Ⅱ （LC3-Ⅱ）および，オートファジー

による一連の分解過程（オートファジーフラックス）の評価指標となる

p62/SQSTM1（p62）のタンパク発現量を測定した．一般に，オートファジーが活性

化されると細胞質に隔離膜が出現し，細胞質成分を取り込みながら伸長してオートフ

ァゴソームを形成する．その後，リソソームと融合することで，取り込まれた細胞質

成分が分解される．LC3-Ⅱはオートファゴソームや隔離膜に局在するタンパク質で

あり，オートファジーの活性化に伴いオートファゴソームが増加すると，その発現量

も増加する．しかしながら，オートファジー活性が低下し，オートファゴソームが過

剰に蓄積した場合においても LC3-Ⅱの発現量は増加するため，LC3-Ⅱ単独ではオー

トファジーの動態を正確に反映しない可能性がある．一方，p62はユビキチン化され

たタンパク質を LC3-Ⅱに結合させるオートファジー受容体であり，オートファジー

の活性化に伴い，オートファゴソームを介して選択的に分解されることから，p62 の

発現量は減少する(Klionsky et al, 2016)(図 9)． 

 

 

 

 

 

 

 

図 9．オートファジーマーカーとオートファジーフラックス 

LC3-Ⅱはオートファゴソームと隔離膜に局在している．p62 は不要なタンパク質と

結合し，LC3-Ⅱと結合する．最終的にオートファゴソームとリソソームが融合し，

不要なタンパク質とともに LC3-Ⅱ，p62 は分解される．LC3-Ⅱ, microtubule-

associated light chain 3-Ⅱ; p62, p62/SQSTM1 
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10-2.ウエスタンブロッティング法の手順と抗体 

電気泳動とブロッティングは，Mini-PROTEAN Tetra Cell（Bio-Rad Laboratories, 

Hercules, CA, USA）を用いて行った．ドデシル硫酸ナトリウム-ポリアクリルアミド

ゲルの12% Mini-PROTEAN TGX（Bio-Rad）で電気泳動をした後に，タンパク質を

ポリフッ化ビニリデン膜（Merck Millipore, Burlington, MA, USA）にブロットし

た．ブロッキングにはECL blocking agent （Cytiva, Indianapolis, IN, USA）を用い

た．一次抗体にはLC3B（1:500, Abcam, Cambridge, UK），p62（1:2000, 

Abcam），AMP-activated protein kinase（AMPK）（1:1000, Cell Signaling, 

Danvers, MA, USA），p-AMPK［Thr172］（1:1000, Cell Signaling），K48

（1:1000, Cell Signaling），Akt （1:1000, Cell Signaling），p-Akt［Ser473］

（1:1500, Cell Signaling）を使用し，二次抗体はAnti-rabbit IgG（1:2000, Cell 

Signaling）を使用し，detection reagent（Cytiva）を膜に反応させて化学発光をさせ

た．バンド強度は Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase（GAPDH）（1:1000, 

Cell Signaling）の発現で補正し，JustTLC（Sweday, Sodra Sandby, Switzerland）で

定量した． 

 

11．統計解析 

すべての連続変数は，平均値±標準誤差で示した．ベースラインの心エコー検査値

は，one-way ANOVA で検定した．ベースライン以外の全ての検査値は，two-way 

ANOVA で検定を行った．AMI または左室 unloading のいずれかに主効果が認められ

た場合には，両因子（AMI と左室 unloading）が独立して検査項目に影響したと解釈

した．一方，AMI と左室 unloading に交互作用（interaction）が認められた場合に

は，左室 unloading が AMI の経過に影響を与えていると解釈した．事後検定は

Bonferroni法を用い，non-AMI群と AMI群，および non-AMI＋unloading群と AMI

＋unloading群の 2 群間のみに対して行った．統計学的有意水準は p < 0.05 と定め

た．統計解析はGraphPad Prism，version 9.5.1（GraphPad Software, LLC, BOS, MA, 

USA）を使用して行った．さらに，交互作用において p値が 0.2 未満であったパラ

メーターについては，Python を用いて効果量（partial η2）を算出した．効果量の程

度は既報に基づき，partial η² ≧ 0.14 を「大」，0.06 ≦ partial η² < 0.14 を「中」，

0.01 ≦ partial η² < 0.06 を「小」と定義した(Cohen, 1988)． 
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結果 
 

1.ベースラインの心エコー検査値 

 手術前に測定した心エコー検査値を表 1 および表 2 に示す．2 日間モデルおよび 14

日間モデルにおいて，すべての項目で有意差は認めなかった． 

 

表 1.2 日間モデルにおけるベースラインの心エコー検査値 

 non-AMI 

(n = 4) 

AMI  

(n = 4) 

non-AMI + UL 

 (n = 4) 

AMI + UL 

(n = 4) 
p values 

BW (g) 273 ± 3 275 ± 5 275 ± 3 278 ± 5 0.85 

HR (bpm) 262 ± 3 281 ± 4 266 ± 14 270 ± 7 0.43 

LVEDD (mm) 7.5 ± 0.1 7.4 ± 0.1 7.4 ± 0.1 7.4 ± 0.1 0.71 

LVESD (mm) 4.2 ± 0.2 4.3 ± 0.2 4.1 ± 0.1 4.3 ± 0.1 0.61 

FS (%) 43 ± 1 41 ± 2 45 ± 1 42 ± 1 0.24 

CO (ml/min) 58 ± 3 53 ± 5 56 ± 5 52 ± 2 0.67 

SV (ml/beat) 0.22 ± 0.01 0.19 ± 0.01 0.21 ± 0.01 0.19 ± 0.01 0.30 

数値は平均値±標準誤差で示す．AMI, acute myocardial infarction; BW, body 

weight; CO, cardiac output; FS, fractional shortening; HR, heart rate; LVEDD, left 

ventricular end-diastolic dimension; LVESD, left ventricular end-systolic dimension; 

SV, stroke volume; UL, unloading 
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表 2.14 日間モデルにおけるベースラインの心エコー検査値 

  
non-AMI 

(n = 6) 

AMI 

(n = 6) 

non-AMI + UL 

 (n = 5) 

AMI + UL 

(n = 5) 
p values 

BW (g) 278 ± 8 280 ± 3 274 ± 2 286 ± 9 0.62 

HR (bpm) 260 ± 7 265 ± 3 276 ± 5 273 ± 5 0.13 

LVEDD (mm) 7.3 ± 0.1 7.5 ± 0.1 7.3 ± 0.1 7.1 ± 0.4 0.50 

LVESD (mm) 4.3 ± 0.1 4.2 ± 0.1 4.3 ± 0.2 3.8 ± 0.5 0.40 

FS (%) 41 ± 1 42 ± 2 43 ± 1 48 ± 5 0.26 

CO (ml/min) 56 ± 3 54 ± 5 53 ± 4 50 ± 2 0.75 

SV (ml/beat) 0.22 ± 0.01 0.20 ± 0.02 0.19 ± 0.02 0.18 ± 0.01 0.50 

数値は平均値±標準誤差で示す．AMI, acute myocardial infarction; BW, body 

weight; CO, cardiac output; FS, fractional shortening; HR, heart rate; LVEDD, left 

ventricular end-diastolic dimension; LVESD, left ventricular end-systolic dimension; 

SV, stroke volume; UL, unloading 

	
2.安楽死直前の心エコー検査値 

 安楽死直前に行った心エコー検査値を表 3 および表 4 に示す．2 日間モデルでは，

AMI の主効果を認め，LVESD は拡大，FS は低下した．また，左室 unloading の主効

果も認め，LVEDD は縮小，FS は低下した．一方，すべてのパラメーターにおいて

AMI と左室 unloading の交互作用は認めなかった．14 日間モデルでは，AMI の主効

果を認め，HR は増加，LVEDD は拡大，FS は低下した．また，左室 unloading の主

効果も認め，LVEDD は縮小，FS は低下した．一方，すべてのパラメーターにおい

て AMI と左室 unloading の交互作用は認めなかった． 

 以上から，AMI は急性期および亜急性期において左室サイズの拡大を引き起こす

のに対し，左室 unloading は両期において左室サイズの縮小をもたらすことが示され

た．ただし，急性期および亜急性期における左室サイズに関しては，左室 unloading

は AMI 後の経過に影響を与えなかった． 
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表 3.2 日間モデルにおける安楽死の直前に行った心エコー検査値 

      F values  

  
non-AMI 

(n = 4) 

AMI  

(n = 4) 

non-AMI + UL 

 (n = 4) 

AMI + UL 

(n = 4) 

Main effect Interaction 

AMI UL AMI×UL 

BW  

(g) 
263 ± 3 255 ± 6 250 ± 0.0 253 ± 5 0.4 3.2 1.41 

HR 

(bpm) 
250 ± 7 210 ± 32 218 ± 12 237 ± 12 0.4 0 2.51 

LVEDD 

(mm) 
7.5 ± 0.2 7.3 ± 0.2 4.1 ± 0.4 5.1 ± 0.4 1.3 70.1** 3.37 

LVESD  

(mm) 
4.5 ± 0.2 4.3 ± 0.2 3.5 ± 0.3 4.9 ± 0.5 5.24* 1.9 1.7 

FS  

(%) 
40 ± 1 33 ± 5 13 ± 1 5.7 ± 1 6.4* 96.4** 0.01 

数値は平均値±標準誤差で示す．AMI, acute myocardial infarction; BW, body 

weight; FS, fractional shortening; HR, heart rate; LVEDD, left ventricular end-

diastolic dimension; LVESD, left ventricular end-systolic dimension; UL, unloading 

*p < 0.05, **p < 0.01 
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表 4.14 日間モデルにおける安楽死の直前に行った心エコー検査値 

      F values  

  
non-AMI  

(n = 6) 

AMI  

(n = 6) 

non-AMI + UL 

(n = 5) 

AMI + UL  

(n = 5) 

Main effect Interaction 

AMI UL AMI×UL 

BW  

(g) 
291 ± 5 298 ± 5 310 ± 6 306 ± 9 0 4.3 0.72 

HR 

(bpm) 
245 ± 8 255 ± 5 230 ± 7 255 ± 6 6.74* 1.3 1.12 

LVEDD 

(mm) 
7.4 ± 0.1 9.0 ± 0.3 4.5± 0.4 5.0± 0.5 9.14** 98.2** 2.12 

LVESD  

(mm) 
2.5± 0.1 2.4 ± 0.2 2.1 ± 0.2 2.0 ± 0.3 0.3 3.9 0 

FS  

(%) 
40 ± 1 27 ± 2 25 ± 4 15 ± 3 24** 35.5** 0.33 

数値は平均値±標準誤差で示す．AMI, acute myocardial infarction; BW, body 

weight; FS, fractional shortening; HR, heart rate; LVEDD, left ventricular end-

diastolic dimension; LVESD, left ventricular end-systolic dimension; UL, unloading 

*p < 0.05, **p < 0.01 
 

3.ランゲンドルフ回路での心機能パラメーター 

 ランゲンドルフ回路での心機能パラメーターを図 10 に示す．2 日間モデルでは，

AMI の主効果を認め，CF，maximum dP/dt，minimum dP/dt，RPP は低下した．一

方，左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用は認めなかった．14

日間モデルでは，AMI の主効果を認め，maximum dP/dt，minimum dP/dt，RPP は

低下した．一方，左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用は認め

なかった．しかしながら，maximum dP/dt と RPP に関しては，交互作用の効果量は

それぞれ中程度と判定された（p = 0.18，partial η² = 0．067； p = 0.14，partial η² 

= 0.085）．事後検定では，AMI群はnon-AMI群と比較して maximum dP/dt，

minimum dP/dt，RPP は有意に低下していた．一方で，non-AMI＋unloading群と

AMI＋unloading群の間に有意差は認めなかった．以上から，AMI 後に左室

unloading を行うことで，亜急性期には心筋梗塞に伴う心機能の増悪を抑制している

可能性が示唆された． 
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図 10.ランゲンドルフ回路での心機能パラメーター 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における各種心機能パラメーターを

示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左室

unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解析結果を

示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定の結果に基づくものであり，*p < 0.05， 

**p < 0.01 とする．AMI, acute myocardial infarction; HR, heart rate; RPP, rate 

pressure product; UL, unloading．  
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4.左室重量 

 左室重量を図 11 に示す．2 日間モデルでは，AMI の主効果を認め，左室重量は増

加した．一方，左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用は認めな

かった．14 日間モデルでは，AMI の主効果を認め，左室重量は増加した．また，左

室 unloading の主効果も認め，左室重量は低下した．一方，AMI と左室 unloading の

交互作用は認めず，効果量も小さいと判定された（p = 0.18，partial η² = 
0.0092）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 11.左室重量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における左室重量を示す．データは

平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左室 unloading の交互

作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解析結果を示す．グラフ内

のアスタリスクは事後検定の結果に基づくものであり，*p < 0.05，****p < 0.0001 と

する． AMI, acute myocardial infarction; LV, left ventricular; UL, unloading． 
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5.組織学的検査 

 

5-1.心筋細胞面積 

左室心筋細胞面積および左室乳頭筋レベルの HE染色像を図 12 に示す．左室重量

と同様に，2 日間モデルでは，AMI の主効果を認め，左室心筋細胞面積は増加した．

一方，左室 unloading の主効果，AMI と unloading の交互作用は認めなかった．14

日間モデルでは，AMI の主効果を認め，左室心筋細胞面積は増加した．また，左室

unloading の主効果も認め，左室心筋細胞面積は低下した．しかしながら，AMI と左

室 unloading の交互作用は認めず，効果量も小さいと判定された（p = 0.12，partial 

η² = 0.018）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 12.左室心筋細胞面積 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における左室心筋細胞面積（上段）

と左室乳頭筋レベルの HE染色（下段）を示す．データは平均値±標準誤差で示す．

各グラフ上に示した p値は，AMI と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI また

は unloading の主効果に対する解析結果を示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定

の結果に基づくものであり，*p < 0.05，***p < 0.001，****p < 0.0001 とする．HE染

色像内のスケールバーは，100 μm とする．AMI, acute myocardial infarction; HE, 

hematoxylin eosin; UL, unloading. 
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5-2.線維化 

左室心筋の線維化率および左室心筋組織の MT染色像を図 13 に示す．2 日間モデ

ルでは，AMI および左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用を認

めなかった．一方，14 日間モデルでは，AMI の主効果は認めなかったが，左室

unloading の主効果を認め，左室線維化率は増加した．AMI と左室 unloading の交互

作用は認めなかった． 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 13.左室心筋の線維化 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における左室心筋組織の線維化率

（上段）と左室心筋組織の MT染色（下段）を示す．データは平均値±標準誤差で示

す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI

または unloading の主効果に対する解析結果を示す．MT染色像内のスケールバー

は，100 μm とする．AMI, acute myocardial infarction; MT, Masson’s trichrome; 

UL, unloading.  

 

以上から，AMI 後は急性期より左室肥大が進行し，左室 unloading 自体は亜急性期

で左室心筋細胞面積を縮小させることが示された．また，亜急性期では左室

unloading は左室心筋の線維化を増加させることが示された．しかしながら，予想に

反して，左室 unloading は AMI 後の左室心筋リモデリング（細胞面積）および線維

化には影響を与えていないことが示唆された． 
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6.心不全関連遺伝子マーカーの発現量 

 胎児性遺伝子である ANF の遺伝子発現量を図 14 に示す．2 日間モデルでは，AMI

の主効果を認め発現量は増加した．一方，左室 unloading の主効果，AMI と左室

unloading の交互作用は認めなかった．14 日間モデルでは，AMI の主効果を認め，発

現量は増加した．一方，左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用

は認めなかったが，効果量は中程度と判定された（p = 0.080，partial η² = 0.10）．

事後検定では，AMI群は non-AMI群より有意に高値であったが，non-AMI＋

unloading群と AMI＋unloading群の間に有意差は認めなかった．   

以上から，AMI は急性期，亜急性期ともに ANF の発現量を増加することが示され

た．また，亜急性期において AMI 後の左室 unloading により，ANF の過剰発現は抑

制されることが示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 14.左室心筋の ANF発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における ANF の遺伝子発現量を示

す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左室

unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解析結果を

示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定の結果に基づくものであり，**p < 0.01 と

する． ANF, atrial natriuretic factor; AMI, acute myocardial infarction; UL, 
unloading．  
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BNP の遺伝子発現量を図 15 に示す．2 日間モデルでは，AMI の主効果を認め発現

量は増加した．一方，左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用は

認めなかった．14 日間モデルでは 2 日間モデルと同様に，AMI の主効果を認め発現

量は増加した．一方，左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用は

認めなかった． 

以上から，AMI は急性期，亜急性期ともに BNP の発現量を増加させることが示さ

れた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 15.左室心筋の BNP発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における BNP の遺伝子発現量を示

す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左室

unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解析結果を

示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定の結果に基づくものであり，*p < 0.05 と

する． AMI, acute myocardial infarction; BNP, brain natriuretic peptide; UL, 

unloading． 
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心筋のストレス下で減少するとされる αMHC および，増加するとされる βMHC の

遺伝子発現量を図 16 に示す．2 日間モデルおよび 14 日間モデルのいずれにおいて

も，αMHC および βMHC の発現量に対して AMI および左室 unloading の主効果を認

めなかった．AMI と左室 unloading の交互作用も認めなかった．しかしながら，14

日間モデルの αMHC に関しては，AMI と左室 unloading の交互作用の効果量は中程

度と判定された（p = 0.19，partial η² = 0.08）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 16.左室心筋の αMHCと βMHC発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における αMHC と βMHC の遺伝子

発現量を示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI

と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解

析結果を示す．AMI, acute myocardial infarction; UL, unloading; αMHC, α-myosin 

heavy chain; βMHC, β-myosin heavy chain. 
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筋小胞体におけるカルシウムハンドリングに関与する SERCA2a の遺伝子発現量を

図 17 に示す．2 日間モデルでは，AMI および左室 unloading の主効果を認めず，

AMI と左室 unloading の交互作用も認めなかった．しかしながら，AMI と左室

unloading の交互作用の効果量は大きいと判定された（p = 0.071，partial η² = 

0.17）．事後検定では，AMI群は non-AMI群より有意に高値であったが，non-AMI

＋unloading群と AMI＋unloading群との間に有意差はなかった．一方，14 日間モデ

ルでは，AMI および左室 unloading の主効果を認めず，AMI と左室 unloading の交互

作用も認めなかった． 

以上から，AMI 後の左室 unloading により，急性期では SERCA2a の発現を抑制す

る可能性が示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 17.左室心筋の SERCA2a発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における SERCA2a の遺伝子発現量

を示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左

室 unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解析結

果を示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定の結果に基づくものであり，*p < 0.05

とする． AMI, acute myocardial infarction; SERCA2a, sarco/endoplasmic reticulum 
Ca2+-ATPase; UL, unloading. 
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7.オートファジー関連タンパクの発現量 

 LC3-Ⅱのタンパク発現量を図 18 に示す．2 日間モデルおよび 14 日間モデルいず

れにおいても，AMI および左室 unloading の主効果を認めず，AMI と左室 unloading

の交互作用も認めなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 18.左室心筋の LC3−Ⅱ発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における LC3-Ⅱのタンパク発現量

（上段）と代表的なバンド（下段）を示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グ

ラフ上に示した p値は，AMI と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI または

unloading の主効果に対する解析結果を示す．AMI, acute myocardial infarction; 

GAPDH, Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase; LC3-Ⅱ, microtubule-associated 

light chain 3-Ⅱ; UL, unloading．  

 

p62 のタンパク発現量を図 19 に示す．2 日間モデルでは，AMI の主効果を認めな

かった．一方，左室 unloading の主効果を認め，発現量は増加した．また，AMI と左

室 unloading の交互作用も認め，効果量も大きいと判定された（p = 0.001，partial 

η² = 0.25）．事後検定では，AMI群＋unloading群は non-AMI＋unloading群より有

意に低値であったのに対し，non-AMI群と AMI群の間に有意差は認めなかった．14

日間モデルにおいても 2 日間モデルと同様に，AMI の主効果を認めなかった．一
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方，左室 unloading の主効果を認め，発現量は増加した．また，AMI と左室

unloading の交互作用も認め，効果量は大きいと判定された（p = 0.039，partial η² = 

0.20）．事後検定では，AMI群は non-AMI群より有意に高値であったのに対し，

non-AMI＋unloading群と AMI＋unloading群の間に有意差は認めなかった． 

以上から，急性期，亜急性期のいずれにおいても，左室 unloading により AMI 後

のオートファジーフラックスの低下を抑制していることが示唆された．しかしなが

ら，左室 unloading 自体は，オートファジーフラックスを抑制していることが示され

た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 19.左室心筋の p62 発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における p62 のタンパク発現量（上

段）と代表的なバンド（下段）を示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ

上に示した p値は，AMI と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI または

unloading の主効果に対する解析結果を示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定の

結果に基づくものであり，*p < 0.05， **p < 0.01 とする． AMI, acute myocardial 
infarction; GAPDH, Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase; UL, unloading． 
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エネルギーセンサーとされる pAMPK/AMPK を図 20 に示す．2 日間モデルでは，

AMI の主効果を認めなかった．一方，左室 unloading の主効果を認め，

pAMPK/AMPK は増加した．また，AMI と左室 unloading の交互作用を認めたが，効

果量は小さいと判定された（p = 0.037，partial η² = 0.038）．14 日間モデルでは，

AMI の主効果を認め，発現量は増加した．また，左室 unloading の主効果を認め，発

現量は減少した．一方，AMI と左室 unloading の交互作用は認めなかった．事後検定

では，AMI群は non-AMI群より有意に高値であったのに対し，non-AMI＋

unloading群と AMI＋unloading群の間に有意差は認めなかった． 

以上から，急性期，亜急性期ともに，AMI 後の左室 unloading は，相対的にエネル

ギー代謝に対して有利に作用していることが示唆された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 20.左室心筋の pAMPK/AMPK 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における pAMPK/AMPK（上段）と

代表的なバンド（下段）を示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示

した p値は，AMI と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の

主効果に対する解析結果を示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定の結果に基づく

ものであり，*p < 0.05 とする．AMI, acute myocardial infarction; AMPK, AMP-

activated protein kinase; GAPDH, Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase; UL, 

unloading. 
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8.ユビキチン系とタンパク新生 

 ユビキチンリガーゼ E3 の一種である Atrogin1 の遺伝子発現量を図 21 に示す．

Atrogin1 は 2 日間モデルおよび 14 日間モデルともに，AMI および左室 unloading の

主効果，AMI と左室 unloading の交互作用を認めなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 21.左室心筋の Atrogin1発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における Atrogin1 の遺伝子発現量を

示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左室

unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解析結果を

示す．AMI, acute myocardial infarction; UL, unloading． 
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同じくユビキチンリガーゼ E3 の一種である MuRF1 の遺伝子発現量を図 22 に示

す．2 日間モデルでは，AMI および左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading

の交互作用を認めなかった．14 日間モデルでは，AMI の主効果を認め，発現量は低

下した．一方，左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用は認めな

かったが，交互作用の効果量は中程度と判定された （p = 0.10，partial η² = 

0.11）．事後検定では，AMI群は non-AMI群より有意に低値を示したが，non-AMI
＋unloading群と AMI＋unloading群の間に有意差は認めなかった． 

以上から，亜急性期において AMI 後の左室 unloading は MuRF1 に対して発現量の

低下を抑制していることが示唆された．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 22．左室心筋の MuRF1発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における MuRF1 の遺伝子発現量を

示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示した p値は，AMI と左室

unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主効果に対する解析結果を

示す．グラフ内のアスタリスクは事後検定の結果に基づくものであり，*p < 0.05 と

した．AMI, acute myocardial infarction; UL, unloading． 
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タンパク分解の主要なシグナルである K48 のタンパク発現量を図 23 に示す．2 日

間モデルおよび 14 日間モデルいずれにおいても，AMI，左室 unloading の主効果，

AMI と左室 unloading の交互作用を認めなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 23.左室心筋の K48 発現量 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における K48 のタンパク発現量（上

段）と代表的なバンド（下段）を示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ

上に示した p値は，AMI と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI または

unloading の主効果に対する解析結果を示す．AMI, acute myocardial infarction; 

GAPDH, Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase; UL, unloading.  
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タンパク新生の主要なシグナルである pAKT/AKT を図 24 に示す．2 日間モデルで

は AMI および左室 unloading の主効果，AMI と左室 unloading の交互作用を認めな

かった．14 日間モデルでは AMI の主効果を認めなかった．一方，左室 unloading の

主効果を認め，pAKT/AKT は増加した．しかしながら，AMI と左室 unloading の交

互作用は認めなかった． 

以上から，亜急性期で左室 unloading 自体はタンパク新生を活性化することが示唆

された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 24.左室心筋の pAKT/AKT 

2 日間モデル（A）および 14 日間モデル（B）における pAKT/AKT（上段）と代

表的なバンド（下段）を示す．データは平均値±標準誤差で示す．各グラフ上に示し

た p値は，AMI と左室 unloading の交互作用，ならびに AMI または unloading の主

効果に対する解析結果を示す．AMI, acute myocardial infarction; GAPDH, 
Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase; UL, unloading．   
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考察 
 

1.本研究で得られた新知見 

ラットの心臓の左前下行枝を結紮することで作成した急性心筋梗塞モデルに対

し，異所性心肺移植による partial unloading モデルを用いることで，左室 unloading
は AMI 後の心機能の増悪および心不全マーカーの上昇を抑制する傾向が示された．

さらに，AMI 後の左室 unloading は，心筋のオートファジーフラックスの低下を抑制

していることが示唆された． 

 

2.新知見に至った根拠 

 

2-1.左室 unloading による AMI 後の心機能障害抑制効果 

左室 unloading された心臓では，左室 unloading されていない心臓と左室負荷条件

が異なるため，経胸壁心エコーによる心機能評価は不適切である．本研究では，負荷

条件を統一したランゲンドルフ回路による心機能パラメーターの測定も行った．急性

期および亜急性期ともに，maximum dP/dt，minimum dP/dt，RPP は AMI と左室

unloading の交互作用は認めなかったが，亜急性期の maximum dP/dt と RPP に関し

ては，交互作用の効果量は中程度と判定されたため、左室 unloading の影響が示唆さ

れた．また，心不全マーカーである ANF の発現量においても，亜急性期で AMI と左

室 unloading の交互作用は認めなかったが，効果量は中程度と判定された．これらの

結果から，亜急性期において，左室 unloading は再灌流を伴わない AMI 後の心機能

障害を抑制する効果を持つことが示唆された． 

 

2-2.左室 unloading による AMI 後の心筋のオートファジー活性の低下の抑制効果 

心筋組織を用いたオートファジー関連タンパク発現の測定で，オートファジーマ

ーカーである LC3-Ⅱの AMI 後の発現量は，急性期および亜急性期ともに左室

unloading の影響を受けなかった．一方，オートファジーにより選択的に分解される

ためにオートファジーフラックスの指標とされている p62 のタンパク発現量には，

急性期および亜急性期共に AMI と左室 unloading の交互作用を認めた．すなわち，

AMI によって上昇する p62 の発現が，左室 unloading により抑制された．これらの

結果より，左室 unloading は AMI 後の心筋のオートファジーフラックスの低下を抑

制する事が示唆された． 
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3.文献的考察 

 

3-1.AMI と左室 unloading におけるオートファジーの変化 

ラットにおいて左前下行枝を結紮して作成された AMI モデルでは，AMI 作成後 4

時間でオートファジーは一時的に活性化されるものの，24 時間後にはその活性は低

下することが報告されている．一方，飢餓状態にしたラットで同様の実験を行うとオ

ートファジーは活性化され，結果として梗塞サイズを縮小すると報告されている

(Kanamori et al, 2011)．また，ラットを用いた慢性虚血モデルではオートファジーフ

ラックスは低下するとされているが，AMI 後 4 週間にオートファジーの活性化作用

を有するトレハロースを使用することで，心機能障害や心筋リモデリングが減少する

と報告されている(Sciarretta et al, 2018)． 

 左室 unloading によるオートファジーの変化については，現時点で明確な結論には

至っていない．非虚血性心筋症に対して LVAD による治療を受けた患者の心筋で

は，オートファジーは活性化していたと報告されているが(Martin et al, 2023)，別の

報告ではオートファジーの活性は減弱したと報告されており(Kassiotis et al, 2009)，

統一的見解は得られていない．ラットを用いた complete unloading モデルにおいて

は(Ono and Lindsey, 1969)，左室 unloading 後 60 日間ではオートファジーマーカーと

される LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰや Beclin-1 の発現量は変化しなかったと報告されている

(Brinks et al, 2014)．一方，別の報告では，complete unloading 後 4 日目，7 日目，14

日目において LC3-Ⅱの発現は増加したと報告されている(Cao et al, 2013)．しかしな

がら，これらの報告ではオートファジーフラックスに関しては評価しておらず，正常

心臓における左室 unloading がオートファジーを活性化させるか否かは未だ不明であ

る． 

 今回の実験では，以前の報告と同様に(Sciarretta et al, 2018)，AMI では亜急性期で

p62 の増加を認め，オートファジーフラックスは低下したと考えられたが，左室

unloading を行うことでオートファジーフラックスの減弱を抑制した．さらに，AMI

後の左室 unloading は心機能パラメーターである dP/dt および RPP を改善させる傾向

を認めた．そのため我々は，左室 unloading により AMI 後のオートファジーの低下

を抑制することが，心機能の保持に関与しているのではないかと考える． 

 一方で，左室 unloading 自体は，p62 の増加が示すようにオートファジーフラック

スの減弱に関与していた．そのため，薬剤投与などによりオートファジーをより活性

化させた場合に，AMI 後に左室 unloading を行うことでさらなる心機能の改善を得ら

れるかどうかを含めて，今後さらなる検討が必要である． 
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3-2.心筋リモデリングとユビキチンリガーゼ 

左室 unloading において，いくつかの文献で心筋リモデリングと，ユビキチンリガ

ーゼや萎縮遺伝子として知られている Atrogin1 と MuRF1 に関して検討されている．

左室の complete unloading モデルでは，7 日後に正常心筋の萎縮が認められ，MuRF1

ではなく Atrogin1ノックアウトマウスでは心筋が肥大したと報告されている(Baskin 

et al, 2014)．この結果より，Atrogin1 は左室 unloading が引き起こす心筋萎縮に不可

欠と結論づけている．一方，ヒトの左室心筋症に対する左室 unloading 後の心筋で

は，Atrogin1 および MuRF1 の遺伝子発現は変化がなかったと報告されている

(Diakos et al, 2014)． 

今回の実験では，左室 unloading は AMI 後の心筋細胞のリモデリングに影響をも

たらさなかった．また，AMI 後の左室 unloading は，Atrogin1 には影響を及ぼさ

ず，MuRF1 の発現量の低下を抑制している可能性が示唆された．この既報との相違

は，動物の種別，方法（complete unloading か partial unloading），unloading の期

間によるものと考えられた．また，我々のモデルで Atrogin1 や MuRF1 が心筋細胞の

リモデリングに影響を及ぼしているかどうかをさらに検討するために，Atrogin1 や

MuRF1 のノックアウトマウスを使った実験を行う必要があると考えられる．また，

萎縮に関連しているユビキチンリガーゼは Atrogin1 や MuRF1 以外にも多数報告され

ており(Nakao et al, 2009)，それらの発現についても我々のモデルで検討を行う価値

があると考えられた． 

 

3-3.左室 unloading 後の心筋の線維化 

既報では，左室 unloading により心筋の線維化が起こると報告されている．LVAD

治療を受けていた患者の心筋は，6 ヶ月で心筋の線維化が増加したと報告されている

(Bruggink et al, 2006)．同様に，ラットの異所性心肺移植モデルによる左室 unloading

では，ストレスレギュレーターである four and a half LIM domains 1 (FHL1)と four 

and a half LIM domains 2 (FHL2)の抑制が心筋の線維化に関与していると報告され

ている(Schaefer et al, 2019)．しかしながら，詳細な機序は不明である． 

今回の実験では，左室 unloading 自体は既報と同様に心筋の線維化を引き起こし

た．この結果は，左室 unloading を行った群の心機能悪化に関与している可能性が考

えられた．しかしながら，関与していると考えられる遺伝子，タンパク質，または分

子経路を検討していないため，今後左室 unloading による心筋線維化の機序の解明の

ためさらなる検討が必要である． 
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3-4.左室 unloading モデルと心機能評価 

 心機能評価に関しては，様々な方法がある．既報では，ラットの異所性心移植モデ

ルでの心機能評価は経腹部エコー，ドナー心の心尖部からカテーテルを挿入して行う

左室圧容量カテーテル検査，磁気共鳴画像診断で行われている(Didie et al, 2013)．こ

れらの評価方法では，前負荷や後負荷が個体によって循環補助下では非循環補助下と

は異なるため，正確な心機能評価を行うことは不可能と考えられる．今回の実験では

初めて，ランゲンドルフ回路を用いてすべての群の前負荷と後負荷，冠灌流圧，灌流

液組成（エネルギー基質濃度）を統一した条件下で心機能評価を行った点に意義があ

る． 

また，大動物において Impella を使用した実験も行われている．Impella駆動下で

心機能評価が行われている報告もある(Ko et al, 2020)が，Saku らは，Impella を抜去

後 4 週間で心機能評価を行い，Impella 使用群では非使用群より左室駆出率が改善し

ていると報告している(Saku et al, 2018)． 

 

4.本研究の問題点 

 

4-1.心臓除神経（cardiac denervation）の影響 

 今回の実験で使用した異所性心移植による左室 unloading モデルは，ドナー・ラッ

トから心臓を摘出することで心臓が除神経される．既報では，心臓への除神経は心筋

の萎縮や心機能障害を引き起こすことが報告されている(Zaglia et al, 2013；

Poormasjedi-Meibod et al, 2019)．しかしながら，ヒトにおける心臓移植後では，除神

経状態にもかかわらず心筋の萎縮は認めていない(Zheng et al, 2022)．そのため，今

回の実験モデルでの除神経が心筋に与える影響は限定的であると考えられる．除神経

の影響を完全に排除するためには，大動物を用いたモデルにおいて，左室補助デバイ

スを挿入する実験を行う必要があると考えられる． 

また，異所性心移植による左室 unloading モデルでは，除神経の影響により徐脈傾

向になるため，心機能評価を行う際にはこの点も考慮が必要であると報告されている

(Fu et al, 2016)．しかしながら，今回の我々の実験では心拍数に有意な変化は認めら

れなかったことから，得られた心機能評価の結果に徐脈の影響はないと考えられる． 

 

4-2.左室 unloading の至適期間 

 今回の実験では評価のタイムポイントを左室 unloading 後 2 日目と 14 日目に設定

した．設定根拠としては，正常心臓の左室の partial unloading モデルは，左室

unloading 後 14 日目で左室心筋の萎縮の進行が概ね終息すると報告されていること

(Didie et al, 2013)，ならびに亜急性期における左室 unloading の効果を検討する目的
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があったためである．しかしながら，AMI 後の左室 unloading の至適期間に関しては

不明であるため，別なタイムポイントでの評価により新たな知見を得られる可能性が

ある．我々の実験室では，萎縮が進行している途中段階とされる 7 日間モデルを作成

した経験があるが，14 日間モデルとの間に心機能において顕著な差は認めなかっ

た． 

 

4-3.実験動物種 

今回の実験ではラットを用いて評価を行ったが，この結果が大動物やヒトでも同

様の結果を得られるかどうかは不明である． 

 

4-4.異所性心肺移植手技自体の影響 

レシピエント・ラットにおいて高度な侵襲を伴う実験手技であるため，手術自体

に起因する炎症や心筋障害の影響を完全に否定することはできない．しかしながら，

評価は治療後 2 日目および 14 日目に行っており，これらの影響は限定的であると考

えている． 

 

4-5.冠動脈の完全閉塞モデルと虚血再灌流モデル 

今回の実験では，左前下行枝を結紮した完全閉塞モデルを用いて実験を行った

が，実臨床においては多くの場合，経皮的冠動脈インターベンションにより再灌流療

法が施行される．そのため，実臨床により近い条件での検討を行うためには，ラット

の左前下行枝を一時的に結紮・解除する虚血再灌流モデルを用いる必要があり，ま

た、今回とは異なる結果が得られる可能性がある． 
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結論 
 

1．本研究で得られた新知見 

・ラットの心臓の左前下行枝を結紮することで作成した，再灌流を伴わない急性梗塞

心筋を用いた異所性心肺移植による partial unloading モデルにおいて，亜急性期にお

ける左室 unloading は AMI 後の心機能の増悪および心不全マーカーの上昇を抑制す

る傾向を認めた． 

・AMI 後の左室 unloading は，心筋におけるオートファジーフラックスの低下を抑制 

していることが示唆された． 

 

2．本研究で得られた新知見の意義 

本研究では，ラットの AMI 後の左室 unloading において，AMI 後の心機能の増悪

を抑制し，その機序としてオートファジーフラックスの改善が関与している可能性が

示唆された．これらの知見は，AMI 後の心原性ショックに対して経皮的左室補助装

置を使用した患者において，オートファジー活性をコントロールすることでさらなる

心機能の改善が得られる可能性を示唆しており，将来的な臨床研究へとつながると考

えられる．さらに臨床的観点からは，AMI 後のショックに対して経皮的左室補助装

置を使用する患者において，より早期に心機能の改善を得られることにより，早期の

補助装置離脱が可能となり，装置の使用に伴う種々の合併症を回避できる可能性があ

る．また，左室補助装置（LVAD）を装着した患者では一般的に離脱が困難とされて

いるが，本研究の知見は，長期の左室 unloading 後の LVAD の離脱の可能性につなが

る． 

 

3．新知見から今後どのような研究が展開されうるか． 

・より至適な左室 unloading 期間を検討するため，左室 unloading 期間を 2 日間およ

び 14 日間以外（例：5 日間や 28 日間など）に設定し，各タイムポイントにおける心

機能への影響を検討する研究が展開されうる． 

・オートファジー活性のコントロールによるさらなる心機能改善の可能性を検証する

ため，左室 unloading にオートファジー阻害剤または活性化剤を併用し，心機能がさ

らに改善するか否かを明らかにする研究が展開される． 
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4．今後の課題 

・虚血再灌流モデルへの応用を行い，研究を継続する必要がある． 

・臨床応用を見据え，大動物を用いた in-vivoモデルによるさらなる検証が求められ

る． 

・今後実用化が期待されている血清オートファジーマーカーを活用し，AMI 後の左室

unloading とオートファジーの関連をより詳細に解明する必要がある． 
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