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標識脂肪酸を用いた心機能改善薬の薬効評価 一 心筋代謝物分析による検討 一
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【目的】演者らは､ "beta酸化が検出できるようにドラッグデザインされた放射

性ヨウ素標識脂肪酸 :〔*Ⅰ〕9MPA(15-(p-[*Ⅰ]Iodophenyl)-9-methylpentadecanolc
Acid)を用いた心機能評価"を検討してきた｡今回 心機能を脂肪酸代謝の観点か

ら評価する目的で､[*Ⅰ]9MPAを用い,様々な状況下 (正常,心不全無治療,心不

全+心機能改善薬投与)のラット心臓における 集積性実験および脂肪酸代謝物実

験 より､心機能改善薬の薬効を脂肪酸代謝機能の観点から評価した｡

【方法】実験に用いた動物は 正常群,心不全+無治療群および心不全+心機能改善

薬投与群[薬剤 2種 : 1.Carvedllol(Car,ア ドレナリン性 beta-遮断薬),2.

PivalicAcid(PV,脂肪酸代謝機能改善薬)]の各ラット群 (4群)であり､また

心不全モデルとして,ミオシン注射による自己免疫性心筋炎後のヒト拡張型心筋症

様モデルラットを用いた｡集積性実験は､[*Ⅰ]9MPAを用い,心臓集積放射能計測

および心重量計測により行った｡脂肪酸代謝物実験では､ [*Ⅰ]9MPA投与ラットか

ら摘出した心臓を用い,代謝物分析用試料の作成 ⇒ 二次元展開薄層クロマ トグ

ラフィを用いた代謝物の分離 ･定量 の各操作により,心筋における 2種の主代

謝物 :貯蔵型代謝物およびbeta酸化型代謝物 を定量分析した｡

【結果および考察】正常群では 投与された[*Ⅰ]9MPAの大部分は貯蔵型代謝物と

して集積していることが確認され､また 心不全群では正常群に比べ 貯蔵型代謝

物の集積が著しく低下していることが分かった｡一方 改善薬の薬効に関し､Car,

PV共に心機能改善効果を示したが (集積性実験より)､代謝物実験において PVの

方が Carに比べ 貯蔵型代謝物の集積がより増加していることから､"pvの心機

能改善効果は 主に 脂肪酸貯蔵能力の改善に起因する"ことが示唆された｡


